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PALABRAS CLAVE Resumen

Melanoma; Antecedentes y objetivos: La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2 ha provocado un con-
Pronéstico; finamiento indefinido. Una posible consecuencia de elsta situacion es un retraso en los
Diagnéstico precoz; procedimientos asistenciales de las enfermedades oncologicas. El objetivo de este estudio es
Careineme de cdulzs estimar el hipotético impacto en la supervivencia que tendria el aumento del tamano tanto
escamosas cutaneo; para los carcinomas de células escamosas (CCE) como de los melanomas.

COVID-19; Material y método: Estudio observacional retrospectivo de cohorte multicéntrico. Se desarrollo
un modelo de crecimiento exponencial para cada tumor basado en el tiempo de evolucion que
refiere el paciente.

Resultados: Se incluyeron un total de 200 pacientes con CCE localizados en la cabeza y el cuello
y 1.000 pacientes con melanoma cutaneo. Se calculé una curva de crecimiento exponencial para
cada tumor y se estimo el tamaiio del tumor tras 1, 2y 3 meses tras el diagnostico. En la muestra,
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los CCE mayores de 4cm o >6mm de grosor (definidos como T3) pasaron de 83 (41,5%) en
el grupo de estudio real a una estimacion del 58,5, 70,5 y 72% tras 1, 2 y 3 meses de retraso
quirdrgico estimado, respectivamente. Se estimé una disminucion de la supervivencia especifica
de enfermedad (SEE) de un 6,2, 8,2 y 5,2% a los 2, 5 y 10 anos, respectivamente, tras 3 meses
de retraso. Para los melanomas ultragruesos (> 6 mm de Breslow) pasaron del 6,9% en el grupo
de estudio al 21,9, 30,2 y 30,2% tras 1, 2 y 3 meses de demora. La SEE a los 5 y 10 anos del
grupo de estudio descendié un 14,4% en ambos tiempos.

Conclusiones: En ausencia de un adecuado diagndstico y tratamiento de los pacientes con CCE y
melanoma en la actual situacion de confinamiento en Espana, podemos llegar a asistir a un consi-
derable aumento de los casos de CCE y melanomas gruesos y de gran tamano. Se deben fomentar
los esfuerzos para promocionar la autoexploracion y facilitar el acceso a los dermatologos para
no aumentar la demora de estos pacientes.

© 2020 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de AEDV. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background and objectives: Spain is in a situation of indefinite lockdown due to the ongoing
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. One of the consequences of this lockdown is
delays in medical and surgical procedures for common diseases. The aim of this study was to
model the impact on survival of tumor growth caused by such delays in patients with squamous
cell carcinoma (SCC) and melanoma.

Material and methods: Multicenter, retrospective, observational cohort study. We constructed
an exponential growth model for both SCC and melanoma to estimate tumor growth between
patient-reported onset and surgical excision at different time points.

Results: Data from 200 patients with SCC of the head and neck and 1000 patients with cutaneous
melanoma were included. An exponential growth curve was calculated for each tumor type and
we estimated tumor size after 1, 2, and 3 months of potential surgical delay. The proportion of
patients with T3 SCC (diameter >4cm or thickness >6 mm) increased from 41.5% (83 patients)
in the initial study group to an estimated 58.5%, 70.5%, and 72% after 1, 2, and 3 months of
delay. Disease-specific survival at 2, 5, and 10 years in patients whose surgery was delayed
by 3 months decreased by 6.2%, 8.2%, and 5.2%, respectively. The proportion of patients with
ultrathick melanoma (>6 mm) increased from 6.9% in the initial study group to 21.9%, 30.2%,
and 30.2% at 1, 2, and 3 months. Five- and 10-year disease-specific survival both decreased by
14.4% in patients treated after a potential delay of 3 months.

Conclusions: In the absence of adequate diagnosis and treatment of SCC and melanoma in the
current lockdown situation in Spain, we can expect to see to a considerable increase in large and
thick SCCs and melanomas. Efforts must be taken to encourage self-examination and facilitate
access to dermatologists in order to prevent further delays.

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEDV. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

y un mayor diametro de la lesion?. Ademas, parece que el
tamanio al diagnostico tanto para los carcinomas de células

La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2, que surgié en
Wuhan, China hace varios meses', ha llevado a un confina-
miento a gran escala en muchos paises del mundo, incluido
Espana. La incertidumbre sobre la duracion de estas medi-
das nos ha llevado a considerar el potencial impacto de un
retraso en el diagnostico y el tratamiento debido a la para-
lizacion de ciertos procedimientos y servicios de salud en el
prondstico de los pacientes con cancer de piel. En el cancer
de piel es conocida la relacion entre la demora diagndstica

escamosas (CCE)*~> como para el melanoma®’ depende no
solo de su tiempo de demora, sino también de la tasa de
crecimiento.

El objetivo del presente estudio es estimar el
tamano y el grosor de los CCE y el grosor de los
melanomas, los 2 tumores cutaneos con una mayor
mortalidad®, asi como su supervivencia en un escenario
de demora en los procedimientos diagndsticos de 1, 2y 3
meses.
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Figura 1 Modelo tedrico de crecimiento exponencial de los
tumores cutaneos.

Material y método

Descripcion de la base tedrica y casos problemas

El presente estudio se basa en la asuncion clasica de un cre-
cimiento exponencial de los tumores (fig. 1)°. Aunque se
puede aducir que los tumores crecen en base a una fun-
cion gompertziana, de tipo sigmoideo, podemos decir que
ambos modelos son superponibles cuando el tumor es rela-
tivamente pequefio’.

La funcion exponencial, la cual relaciona la variable
dependiente y (tamafo de la lesidn) y la variable indepen-
diente x (tiempo) se expresa como sigue:

y=a-e” (M

Donde a y b son 2 parametros ajustables. De ello se
deduce que al inicio del crecimiento del tumor (x = 0), aes
el tamano inicial del tumor y = a- €°. El coeficiente b es un
coeficiente que determina el crecimiento del tumor, cuanto
mayor es b mas rapido crece el tumor.

Para el calculo de la funcion exponencial de crecimiento
tumoral de cada caso se requieren 2 puntos en 2 momentos
diferentes en los que se conozcan los valores de x (tiempo)
e y (tamano). Asi, el tamafo inicial (y;) se define como el
tamano en el que el paciente o su familiar notan la lesion
por primera vez mientras que y;, es el tamaio en el momento
de la cirugia del tumor. Por otro lado, x; se considerd el
momento en el que se notaron la lesion por primera vez y
X, al momento de la segunda medicion, la cirugia del tumor.
Debido a que y; (tamaio de la lesion cuando el paciente
o sus familiares notan la lesion por primera vez) es una
incertidumbre, se estimé para ambos tumores.

Para el CCE se calculo a partir de los datos obtenidos de
una serie de 6 casos en los que si se tenia registrado el dia-
metro tumoral en 2 momentos diferentes (fig. 2) (Tabla 1 del

material suplementario). Se calculd la funcion exponencial
de crecimiento para cada uno estos casos (fig. 3). El coefi-
ciente a de cada uno de estos casos refleja el diametro de
la lesion en el momento y4, es decir, cuando el paciente se
lo not6 por primera vez. La media de estas 6 mediciones
(a=8,75mm) se utilizd como coeficiente a para la estima-
cion de la funcion de crecimiento de los CCE del estudio.
De igual forma se procedio con el grosor de los carcinomas.
De los 6 casos mencionados, se conocia el grosor de 4 casos.
Para estimar el grosor del tumor en el momento del diagnos-
tico (v1) se calculdé como una estimacion proporcional del
didmetro en el momento de la observacion inicial calculado
anteriormente. De esta forma, la media del grosor medio en
el momento del diagnostico (y;) de los carcinomas se calculd
en 1,2mm. Este valor se aplico al resto de la muestra como
coeficiente a para calcular la funcion exponencial de cada
caso del estudio.

Para el melanoma no se disponian de casos con una
medicion del indice de Breslow en 2 momentos diferentes
para hacer una estimacion similar al carcinoma. Por lo que
se establecio 0,2 mm de Breslow como coeficiente a, asu-
miendo que es un minimo suficiente en milimetros para que
un melanoma que ha comenzado su crecimiento en fase ver-
tical sea notado por el paciente y se consideré como tiempo
x, el transcurrido desde que el paciente not6 que tenia la
lesién hasta la exéresis.

Una vez determinado el tamano inicial, el coeficiente b
de la funcion exponencial se obtiene de la siguiente forma:

b_@ )

X2 — X1

Una vez obtenido la funciéon exponencial para cada caso
se calcula el tamafo y grosor de cada caso para los CCE y el
grosor solo para los melanomas para los 3 meses siguientes.

Para ello se escogieron al azar 200 casos de CCE y
1.000 casos de melanoma de las bases de datos respectivas.

La variable resultado principal del estudio fue describir
el cambio en el tamafo estimado de los tumores cutaneos
tras una demora de 1, 2 y 3 meses. Para tal fin, los datos fue-
ron categorizados en funcion del tamafio o grosor. De esta
forma, para el carcinoma de células escamosas se catego-
rizé6 de forma similar a la clasificacion de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) para este tumor''. Se consi-
derd T1 a los tumores <2 cm, T2 a los tumores entre 2 y 4cm
y T3 a los tumores >4cm o bien con un grosor >6 mm. Con
respecto a los melanomas se categorizaron en 6 grupos, simi-
lares al grosor determinado por la AJCC: <0,8, 0,8-1, >1-2,
>2-4, >4-6 y >6mm. Estas ultimas categorias de tumores

Figura 2

Carcinoma de células escamosas en cuero cabelludo con un crecimiento en 3 meses que paso de 25 a 42 mm.



632

A. Tejera-Vaquerizo et al.

 Funcion de crecimiento tumoral

Momento de la
cirugia

Diagnéstico de
la lesion

40

Tamafio tumoral )

30

20

o 1 2 3 4

y = 2,51050:4925 4

5

Estimacion del
tamano tumoral en
los meses siguientes

—

Tiempo de evolucién (meses) (x)

Figura 3

gruesos no incluidas en la AJCC fueron consideradas
teniendo en cuenta el valor pronostico de los melanomas
ultragruesos de reciente publicacion'?.

Ademas, los datos se analizaron de forma estratificada
en funcion del sexo y la edad (<vs.> de 80 afos para los
CCE y <vs. > de 70 afos para el melanoma)'?.

Para el otro objetivo del estudio, valorar la superviven-
cia especifica de enfermedad (SEE) de cada categoria del
estudio, esta se calculo tanto para el total de la muestra
de estudio como para los distintos subgrupos estratifica-
dos por sexo y edad, tomando como referencia las curvas
de supervivencia de las bases de datos de referencia (pro-
yecto Squamata) para el CCE (n=434) (figs. 1-5 del material
suplementario) y base de datos del Instituto Valenciano de
Oncologia (n=1.637) para el melanoma (figs. 6-10 del mate-
rial suplementario). Una vez calculada la SEE para ambas
bases de datos estratificada por grupos de riesgo como se ha
descrito anteriormente, fue utilizada como referencia para
ponderar la supervivencia una vez estimados los tamanos y
grosores tras 1, 2 y 3 meses de potencial retraso en la ciru-
gia. Para el calculo y la estimacion de las curvas de SEE se
utilizé el método de Kaplan-Meier para todo el conjunto de

Tabla 1

Funcion exponencial del paciente 1 con carcinoma de células escamosas.

datos de CCE y melanoma, asi como estratificada por sexo y
edad.

El estudio tiene la aprobacion del Comité Etico del Hospi-
tal Universitario Reina Sofia Cordoba (Referencia 3958, acta
n° 280).

Resultados

Carcinoma de células escamosas

Con respecto a los CCE, de los 200 casos incluidos con un
tiempo de evolucion conocido, aproximadamente la mitad
eran tumores de menos de 2cm (52%), solo 13 (6,5%) tenian
un tamano entre 2-4cmy 83 (41,5%) eran tumores de >4cm
o >6mm de grosor (tabla 1). Este Gltimo grupo aumento su
frecuencia en 58,5, 70,5 y 72% en la estimaciéon para 1, 2y
3 meses de retraso, respectivamente.

La SEE del grupo de estudio fue del 86,1, 80,2 y 70,8%
a los 2, 5 y 10 afos, respectivamente. La estimacion de
la SEE desciende progresivamente con los meses de retraso

Diametro tumoral y grosor al diagndstico tras una estimacion de 1, 2 y 3 meses de demora basado en un crecimiento

exponencial de 200 carcinomas de células escamosas de la region de la cabeza y cuello de la base de datos Squamata

Grupo de riesgo Grupo de estudio, n

Demora diagndstica

Demora diagndstica Demora diagndstica

(%) de un mes, n (%) de 2 meses, n (%) de 3 meses, n (%)

<2cm de diametro 104 (52) 63 (31,5) 45 (22,5) 43 (21,5)
>2-4cm de diametro 13 (6,5) 20 (10) 14 (7) 13 (6,5)
>4cm de didmetro o 83 (41,5) 117 (58,5) 141 (70,5) 144 (72)

>6 mm de grosor
Supervivencia estimada 86,1 82,4 80,2 79,9

a los 2 anos?; %
Supervivencia estimada 80,2 75,5 72,4 72

a los 5 anos?; %
Supervivencia estimada 70,8 68,2 65,9 65,6

a los 10 anos?; %

@ Basado en los datos de supervivencia de 434 pacientes de la base de datos del proyecto Squamata (fig. 1 del material suplementario).
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Grosor tumoral al diagnostico y grosor estimado tras 1, 2 y 3 meses de demora diagndstica basado en el crecimiento
exponencial de 1.000 melanomas de la base de datos del Instituto Valenciano de Oncologia

Grupo de riesgo Grupo de
estudio, n (%)

<0,8 mm 298 (29,8)
0,8-1,0 mm 104 (10,4)
>1,0-2,0 mm 259 (25,9)
>2,0-4,0 mm 179 (17,9)
>4,0-6,0 mm 91 (9,1)

>6,0 mm 69 (6,9)
Supervivencia estimada a los 5 anos?; % 85,7
Supervivencia estimada a los 10 anos?; % 79,8

Demora Demora Demora
diagnostica de un diagnostica de 2 diagnostica de 3
mes, n (%) meses, n (%) meses, n (%)
253 (25,3) 220 (22) 204 (20,4)
65 (6,5) 57 (5,7) 48 (4,8)

214 (21,4) 188 (18,8) 166 (16,6)
165 (16,5) 164 (16,4) 153 (15,3)
84 (8,4) 69 (6,9) 75 (7,5)

219 (21,9) 302 (30,2) 302 (30,2)
79,5 76,3 71,3

73,1 69,7 65

@ Basado en los datos de supervivencia de 1.637 casos del Instituto Valenciano de Oncologia (fig. 6 del material suplementario).

llegando a ser del 79,9, 72y 65,6% a los 2, 5y 10 afos tras
3 meses de retraso, respectivamente.

En el analisis estratificado por sexos, se observaba que
el sexo femenino tiene una peor SEE a los 5 (75,2 vs. 83,3%)
y 10 (65,3 vs. 77,6%) anos con respecto a los varones en el
grupo de estudio y, ademas, va descendiendo con los suce-
sivos meses de retraso hasta el tercer mes (68,5 vs. 72,6% a
los 5 anos) (tabla 2).

Con respecto a la estratificacion por edad se observo una
peor SEE en los mayores de 80 anos con respecto a los meno-
res en todas las franjas de supervivencia. Esta diferencia
entre los < 80 anos vs. >80 anos es maxima en la SEE a los 5
afos con una estimacion de 3 meses de retraso (79 vs. 58,7%)
(tabla 3).

La mayoria de los casos del grupo de estudio eran melanomas
finos (29,8% en el grupo <0,8 mm y 10,4% en el grupo 0,8-
1 mm), mientras que el grupo de los melanomas gruesos y
ultragruesos era el menos numeroso (9,1% en el grupo 4-6
mm y 6,9% en el grupo > 6 mm) (tabla 4). Este Ultimo grupo
de melanomas ultragruesos era el que experimenta un mayor
aumento porcentual tras 1, 2y 3 meses de retraso (21,9, 30,2
y 30,2%). La SEE a los 5 y 10 anos del grupo de estudio es
del 85,7 y 79,4%. Se observaba un descenso abrupto de la
misma progresivamente con los sucesivos meses de demora,
siendo maxima con el tercer mes de demora (71,3 y 65% a
los 5 y 10 anos, respectivamente).

En los datos estratificados por sexo (tabla 5) es destaca-
ble que la categoria de melanomas ultragruesos (> 6 mm) fue
algo mas frecuente en varones que en mujeres en el grupo
de estudio (8 vs. 5,8%) y en el resto de las estimaciones a 1,
2 y 3 meses de demora. Su aumento era muy abrupto desde
el primer mes de demora tanto en varones como en mujeres
(27 vs. 16,8%) con un porcentaje maximo al tercer mes de
demora (41,8 vs. 29%).

La SSE a los 5 afos fue superior en mujeres que en varones
en el grupo de estudio (89,2 vs. 82,8%). Dicha supervivencia
disminuye en ambos grupos durante los siguientes meses,
siendo a los 3 meses de demora del 77,5% en las mujeres vs.
70,7% en los varones.

Finalmente, en la estratificacion por edad, en el grupo
de estudio, los melanomas gruesos eran mas frecuentes

en los mayores de 70 anos, concretamente los tumores
>4-6mm (16,8 vs. 7,2%) mientras que los melanomas ultra-
gruesos eran similares para ambas categorias de edad (5,8
vs. 5%). Esta Gltima categoria de grosor experimentaba un
gran aumento con 1, 2 y 3 meses de retraso. En la estima-
cion para 3 meses de retraso, las frecuencias estimadas para
estos tumores eran elevadas tanto para los > 70 anos como
para los <70 afos (52 vs. 31,3%) (tabla 6).

En la SEE, el grupo de >70 anos era el que
mas descenso en la supervivencia mostro, pasando de
una SEE a los 5 y 10 anos del 86,3 y 75,6% en
el grupo de estudio basal a una SEE a los 5 vy
10 afos del 75,7 y 61,9% en la estimacion para 3 meses de
retraso.

El principal hallazgo del presente estudio es que en un
hipotético escenario en el que se demore la extirpacion de
melanomas o CCE, se estima que aumenten de forma con-
siderable la frecuencia de tumores grandes o gruesos con
el consiguiente aumento estimado de mortalidad desde el
primer mes de demora.

En las ultimas semanas, los ciudadanos de nuestro pais
y de una gran cantidad de paises viven confinados en sus
casas debido a la pandemia del COVID-19. Se estan invir-
tiendo muchos recursos y tiempo en la formacion acerca
de esta enfermedad y como manejarla durante estas sema-
nas y en el futuro. Sin embargo, se esta hablando poco de
las posibles consecuencias indirectas que va a suponer la
dedicacion de la mayor parte de los recursos sanitario para
el control de la COVID-19 y, por consiguiente, la desaten-
cion de otras enfermedades como las oncoldgicas. En las
Ultimas semanas diversos gobiernos han decretado que no
se atiendan los procesos médicos que puedan ser demora-
bles. Sin embargo, la cirugia oncologica al no ser demorable
deberia seguir estando activa en el sistema sanitario. Aun
asi, es posible que se esté asistiendo de una forma alar-
mante a una disminucion en la atencion del paciente con
procesos graves. En una clinica de medicina oral de Italia
han observado este fenomeno con una practica ausencia
de diagnosticos de carcinomas de cavidad oral durante el
periodo de la cuarentena'®. Otro estudio austriaco ha puesto
de manifiesto una disminucion de los ingresos hospitalarios
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habituales de una forma significativa por sindrome coronario
agudo en los primeros dias del confinamiento por COVID-19,
lo que podria traducirse en un aumento de la morbimortali-
dad por infartos cardiacos en las siguientes semanas' o bien
en carcinoma de prostata’.

En el caso de los tumores cutaneos, puede ser que muchos
pacientes pueden interpretar las lesiones cutaneas malig-
nas como perfectamente demorables?, ademas del miedo
que puedan tener muchos pacientes y sus familiares a ser
contagiados por acudir a centros sanitarios para su atencion.

Es importante mencionar que en estos tiempos sin pre-
cedentes de la pandemia por COVID-19, aunque la primera
opcion de estos pacientes es ofrecerles la cirugia sin demora
del tumor primario, la dificultad o falta de equipamiento,
personal o camas de UCI disponibles'® puede hacer que algu-
nos casos, sobre todo de CCE de lento crecimiento o tumores
finos, se pueda plantear utilizar otras modalidades terapéu-
ticas como, por ejemplo, la radioterapia o el metotrexato
intralesional para los CCE".

Como limitacién, el estudio se basa en una estimacion
matematica de una curva de crecimiento basada en pocos
pacientes y, ademas, en un escenario de demora completa
de toda la poblacién, hecho que puede no ajustarse a la rea-
lidad ya que algunos pacientes siguen asistiendo al médico o
han sido operados durante el confinamiento o bien atendidos
por teledermatologia. En el caso del melanoma, al fijar en
0,2 mm el grosor inicial para realizar la estimacion de toda la
poblacion es posible que se esté sobreestimando el efecto,
ya que para muchos pacientes el grosor es realmente mayor
en el momento que se notan la lesion por primera vez. Por
otro lado, no se han tenido en cuenta los mismos estadios
que la AJCC debido a que no es posible valorar qué pacientes
van a tener ulceracion, por ejemplo, o bien, en el caso de
los CCE, qué pacientes progresaran por tener una invasion
perineural u 6sea. Las curvas de supervivencias usadas para
la ponderacion de la supervivencia de las estimaciones no
han sido ajustadas con otras variables.

Como fortalezas, aunque son muestras limitadas, la dis-
tribucion de los melanomas en su grosor es casi idéntica a la
descrita en el Registro Nacional de Melanomas'®. En el caso
de los CEE la distribucion de los mismos presenta mas tumo-
res gruesos que series importantes publicadas'® lo que lleva
aparejado también curvas de supervivencia peores, proba-
blemente por el hecho de que se incluyen en el estudio casos
con afectacion 6sea u otros factores de mal pronostico.

El presente estudio muestra que, si se descuida el diagnos-
tico y el tratamiento de los pacientes con CCE y melanoma
en la actual situacion de confinamiento en Espaia, podemos
llegar a asistir a un considerable aumento de los casos con
estadios mas avanzados con respecto al periodo preconfina-
miento y, como consecuencia, de los gastos sanitarios’.

En nuestro pais se diagnostican aproximadamente 300
melanomasy 1.500 CCE cada mes'?, si esto lo extrapolamos a
los diferentes paises con la misma situacion de limitacion de
la movilidad ciudadana debido a la pandemia e incluso con
mayores tasas de incidencia de estos tumores, la situacion
podria tener serias consecuencias.

Por tanto, es razonable fomentar lo antes posible los
esfuerzos para promocionar la autoexploracion y facilitar
el acceso a los dermatdlogos, por ejemplo, a través de la
teledermatologia, como una forma de evitar la demora en
el diagndstico y el tratamiento de estos pacientes.
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