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1  

 

2 ABSTRACT 

 

Introduction 

Since the field of dermatopathology is not an exact science, it is prone to personal subjectivity, 

which sometimes causes disagreements on the diagnosis and assessment of some histological 

features. In the case of melanoma, some variables such as regression are associated with low 

interobserver agreement. On the contrary, other variables such as the measurement of 

Breslow thickness show high reproducibility. 

Objective 

The main objective of our study was to investigate multiple features of 60 consecutive cases of 

melanoma to establish interobserver reproducibility. 

Methods and main results 

We conducted an observational and descriptive study at Hospital de Manises, Valencia, Spain, 

IVO Foundation, Valencia, Spain, and Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain.  

The mean level of agreement of all study variables was moderate (Cohen's kappa coefficient 

statistic = 0.5). The highest agreement corresponded to polypoid morphology, pigmentation, 

ulceration, and solar elastosis. On the other hand, the lowest level agreement was reached for 

the presence of cellular pleomorphism and tumor necrosis. 

Conclusions 

Our mean level of agreement was moderate, which reflects that some of the measured 

characteristics such as cellular pleomorphism or the presence of necrosis cannot be used for 
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future studies or must be redefined and their reproducibility, reestablished. When conducting 

a research study, it is necessary to analyze the study variables to demonstrate their validity to 

measure or classify a certain feature. It is also advisable to warrant that that the variables are 

reproducible to be able to use them for other studies or in the routine clinical practice. 

3 KEYWORDS 

 

Malignant melanoma; histological features; reproducibility; interobserver agreement. 
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Introducción 

Para realizar el diagnóstico histopatológico del 

melanoma cutáneo se suelen utilizar múltiples 

características morfológicas. Éstas pueden 

clasificarse en dos tipos principales: 

características arquitectónicas (infiltración 

pagetoide y elastosis solar) y citológicas (atipia 

melanocítica y tasa de mitosis, entre otras). 

 

Varias de estas características tienen 

implicaciones pronósticas, siendo las más 

importantes la presencia de ulceración y el 

grosor de Breslow. 

 

El estudio del perfil molecular está cambiando 

la forma de ver y clasificar las lesiones 

melanocíticas, y en los últimos años se han 

producido avances interesantes en este 

campo.1 

 

Además, llama la atención lo heterogéneo que 

puede ser el melanoma en cuanto a su aspecto 
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histopatológico. Aunque esto se debe 

probablemente a múltiples factores, el estado 

mutacional está ganando interés, ya que 

podría determinar algunas características 

clínicas e histopatológicas, como el grado de 

diseminación pagetoide o la forma y el tamaño 

de las células del melanoma. En un estudio 

anterior, Viros et al2 definieron algunas 

características histopatológicas asociadas a la 

presencia de mutaciones en BRAF. Los 

melanomas mutados en BRAF mostraban una 

mayor migración ascendente y formación de 

nidos de melanocitos intraepidérmicos, una 

demarcación más nítida con la piel 

circundante, engrosamiento de la epidermis 

implicada, melanocitos más redondeados, 

grandes y pigmentados, y engrosamiento de la 

epidermis implicada. 

 

Los informes histopatológicos de las 

características tumorales están sujetos a la 

variabilidad interobservador, por lo que el 

diagnóstico y la descripción del melanoma a 
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menudo pueden ser problemáticos. En las 

lesiones melanocíticas, varios estudios han 

informado de un bajo nivel de concordancia 

para algunas características semicuantitativas, 

como la infiltración linfocitaria o la regresión.3-6 

Además, el diagnóstico diferencial entre nevos 

displásicos y melanoma invasivo en estadios 

tempranos algunas veces también puede 

resultar difícil.7,8 

 

Por otro lado, algunas características 

pronósticas suelen tener una alta 

reproducibilidad interobservador, como el 

grosor de Breslow y la presencia de 

ulceración.4,6,9 

 

El objetivo principal del presente estudio era 

evaluar la concordancia entre los dos grupos 

para cada característica patológica evaluada. 
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Material y métodos 

Panel de clínicos y procedimiento de 

revisión 

Nuestro estudio fue realizado por dos grupos 

de investigadores, el primero incluía dos 

dermatopatólogos de la misma institución 

(IVO) y el segundo, un patólogo (HUDO) y un 

dermatólogo (HM). 

 

El dermatólogo realizó la evaluación histológica 

siempre bajo la supervisión y estando 

acompañado por el patólogo: así mismo este  

tenía experiencia en dermatopatología (ya que 

realizó una estancia de 4 meses en la unidad de 

dermatopatología del Hospital Universitario 12 

de Octubre, en Madrid, España y otra estancia 

corta de 15 días en la “Ackerman Academy”, 

New York City, NY, Estados Unidos). 

 

El estudio se llevó a cabo en dos etapas. La 

etapa nº 1 fue la preselección de las 

características histológicas a estudiar, así como 
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sus definiciones. Esto se hizo teniendo en 

cuenta la literatura previa, concretamente el 

trabajo de investigación de Viros et al2, y las 

reuniones preliminares del grupo de 

investigación en las que se examinó un 

subconjunto de 40 muestras con diferentes 

estados mutacionales. Se decidió incluir 

algunas características adicionales basándose 

en su prevalencia. Esta etapa también incluyó 

la evaluación del nivel de concordancia en una 

serie de 10 muestras de práctica para poder 

identificar y resolver discrepancias en la 

evaluación de las variables definitivas. Esta 

evaluación fue realizada por separado por cada 

uno de los dos grupos. 

 

Por último, la última etapa se realizó de la 

misma manera, pero con el conjunto de 

muestras finales sobre el que se llevó a cabo el 

presente estudio. 
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Casos estudiados 

Los cortes histológicos se obtuvieron de 

manera consecutiva de los archivos de 

anatomía patológica del IVO, desde enero de 

2004 hasta diciembre de 2004. 

 

Los datos demográficos (edad, sexo, 

localización, tipo de melanoma, grosor de 

Breslow y nivel de Clark) se obtuvieron de la 

base de datos de melanomas del IVO. 

 

Los fragmentos de tejido se fijaron en formol, 

se procesaron de forma rutinaria y se tiñeron 

con hematoxilina y eosina. Se excluyeron todos 

los casos que no eran óptimos para la revisión. 

 

Características histopatológicas 

Las características específicas analizadas por 

Viros et al2 que se incluyeron en nuestro 

análisis fueron: 
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La extensión ascendente de los melanocitos 

intraepidérmicos o extensión pagetoide (100% 

de melanocitos en la unión dermoepidérmica, 

75% hasta 100% de melanocitos en la unión 

dermoepidérmica, 50% de extensión 

pagetoide, >50% de extensión pagetoide), la 

formación de nidos de melanocitos 

intraepidérmicos (sin nidos, <25% de 

melanocitos en nidos, 25% hasta 50% de 

melanocitos en nidos, >50% de melanocitos en 

nidos), la pigmentación de los melanocitos 

(ausencia, ligera, moderada, alta, muy alta), el 

contorno epidérmico (atrófico, adelgazado, 

normal, engrosado, hipertrófico) y la 

circunscripción lateral (discontinua, gradual 

pero continua, abrupta). 

 

Dado su potencial interés también se 

incluyeron algunas características adicionales: 

 

El patrón de crecimiento (expansivo vs 

infiltrativo), el grado de elastosis solar 

(categorizada de dos formas: 1 - ausencia, 
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mínima, moderada y elevada; y 2 - bajo frente 

a elevado), la presencia de ulceración (ausencia 

frente a presencia), el tipo de ulceración 

(expansiva frente a infiltrativa), la forma 

polipoide (ausencia frente a presencia), la 

regresión (ausencia, 50%, >50%), la presencia 

de necrosis (ausencia frente a presencia) y la 

presencia de pleomorfismo (ausencia frente a 

presencia). 

Las definiciones se describen detalladamente 

en el apéndice de los datos suplementarios. 

 

Análisis estadístico 

Los resultados se exportaron a una tabla de 

excel. Cuando una característica o un caso 

completo por cualquier motivo no podía ser 

evaluado, se consideró como no aplicable. 

 

El acuerdo entre los dos grupos se evaluó 

mediante el coeficiente kappa de Cohen (), 

que es un índice conocido para medir la 

concordancia corregida por el azar en una 
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escala nominal u ordinal. Según Landis y 

Koch,10 los valores superiores a 0,75 

representan una concordancia excelente más 

allá de la casualidad, los valores entre 0,75 y 

0,40 representan una concordancia entre 

regular y buena más allá de la casualidad, y los 

valores <0,40 representan una concordancia 

deficiente más allá de la casualidad. Un valor 

de  cercano a uno significa un acuerdo casi 

perfecto.10 

 

En el caso de las variables ordinales, utilizamos 

el kappa ponderado de Cohen -una 

modificación del estadístico kappa original- 

propuesto para variables nominales en 

presencia de dos observadores.11 

 

Para cada característica considerada, se 

construyó una tabla diagnóstica de 2░░2 

utilizando categorías dicotómicas, y se 

calcularon los valores específicos de . 
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Resultados 

Se seleccionaron los 60 primeros casos 

consecutivos diagnosticados en el servicio de 

dermatología del IVO desde enero de 2004 

hasta diciembre de 2004. 

 

Se excluyeron cinco casos, cuatro de ellos por 

no poder ser interpretados debido a su 

pequeño tamaño y uno por duplicidad (dos 

secciones de un mismo caso). Así, finalmente 

se consideraron 55 casos válidos para 

establecer los valores kappa. 

 

La población del estudio incluyó 55 pacientes, 

28 (50,9%) hombres y 27 (49,1%) mujeres, con 

una edad media en el momento del 

diagnóstico de 58,9 años (rango, 23-82 años). 

Los datos sobre la localización del tumor 

primario, el tipo histológico y el estadio 

tumoral se muestran en el Apéndice ATabla 1 

de los datos suplementarios. 
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La concordancia general fue moderada (valor 

kappa medio, 0,5). Los valores máximos 

correspondieron a la presencia de la forma 

polipoide (0,8), la pigmentación (0,7), la 

presencia de ulceración (0,7), la elastosis (CSD 

alto/ CSD bajo) (0,7) y el grado de elastosis 

(0,7). 

 

Los valores más discordantes fueron la 

presencia de pleomorfismo (0,2) y de necrosis 

(0,3). 

 

Tabla 1 La Tabla 1 muestra los valores kappa de 

diferentes estudios, concretamente nuestros 

resultados y los de los estudios realizados por 

Viros et al,2 y Broekaert et al.12 

 

Por último, realizamos un ajuste de las 

variables de la extensión pagetoide y de la 

formación de nidos intraepidérmicos y 

evaluamos la concordancia interobservador. En 
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concreto, redujimos el número de categorías 

de 4 a 2. 

 

El valor de  para la extensión pagetoide fue de 

0,7 y el valor de  para la formación de nidos, 

de 0,4. 

 

Discusión 

En el presente estudio evaluamos la 

reproducibilidad o concordancia 

interobservador de algunas características de 

60 casos de melanoma maligno, algunas de 

ellas con implicaciones pronósticas. La 

concordancia global fue moderada. Los valores 

kappa más elevados correspondieron a la 

forma polipoide y la elastosis solar (CSD alto/ 

CSD bajo). Por otro lado, los valores más bajos 

fueron para la necrosis y el pleomorfismo. 

 

El melanoma es un tumor heterogéneo, ya que 

presenta diferentes características clínicas e 
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histopatológicas, lo que a veces dificulta el 

diagnóstico. 

 

Estudios anteriores han evaluado la 

reproducibilidad interobservador de los 

criterios diagnósticos en el melanoma y otras 

lesiones melanocíticas con resultados 

heterogéneos.2,4,8,9,13-16 

En estos estudios las secciones patológicas de 

melanomas cutáneos o lesiones melanocíticas 

se distribuyen a diferentes combinaciones de 

patólogos y dermatopatólogos para así 

categorizar diversas variables histopatológicas. 

 

Las mayores tasas de concordancia se 

alcanzaron para la variable más importante en 

cuanto al valor pronóstico, el grosor de 

Breslow. Esto es algo predecible al tratarse de 

una variable cuantitativa.4,6,9,14,17-20 

Por el contrario, algunas otras variables con 

importancia pronóstica muestran una 
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reproducibilidad baja o moderada como la 

valoración del nivel de Clark.9,14,19,20 

 

Nuestro estudio se basa en varias variables que 

fueron definidas en el estudio de Viros et al.2 

Este estudio mostró mejores valores kappa 

para la mayoría de las variables evaluadas en 

comparación con nuestros resultados2 (ver 

Tabla 1). 

 

Otro estudio realizado por el mismo grupo 

(Broekaert et al.)12 presentó valores kappa 

similares, excepto para la formación de nidos, 

el contorno epidérmico y la circunscripción que 

fueron inferiores a los valores obtenidos en el 

estudio realizado por Viros et al.2 (Tabla 1). 

 

Una explicación de algunas de las discordancias 

señaladas sería que el melanoma puede ser 

una lesión muy extensa y mostrar una 

heterogenicidad manifiesta per se. Por lo 

tanto, para determinar la formación de nidos o 
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la extensión pagetoide, podría existir una zona 

con elevado número de nidos o extensión 

intraepidérmica seguida de otra con ausencia 

total, lo que complica la obtención de un 

resultado que cuantifique este hallazgo. 

Además, algunos rasgos sólo pueden 

detectarse en algunos cortes histológicos. 

 

En cuanto a la circunscripción lateral y el 

contorno epidérmico, hemos detectado que, a 

menudo, el melanoma puede mostrar 

diferentes transiciones de la porción de 

crecimiento intraepidérmico del tumor a la piel 

normal de uno a otro lado del corte del cristal.  

 

Cabe destacar que la elastosis solar fue más 

reproducible que otras variables cuando se 

evaluó en dos categorías (CSD alta/ CSD baja), 

una forma más sencilla pero válida de clasificar 

la elastosis, definida por primera vez por Landi 

et al.21 y considerada por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) como una 
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característica importante que categoriza los 

distintos tipos de melanoma.22 

 

La concordancia kappa para la ulceración fue 

sustancial, como han afirmado estudios 

anteriores.6,9,17,19,20 La evaluación de la 

ulceración sólo es posible en algunas secciones 

histológicas de melanoma; por ejemplo, la 

ulceración sólo puede afectar una pequeña 

porción de melanoma y pasar desapercibida en 

algunos cortes. 

 

Cuando existe una pérdida focal de epidermis, 

puede ser problemático establecer la 

ulceración, ya que se podría tratar de una 

ulceración real o de un artefacto del corte. A 

menos que haya evidencia de una cicatriz 

dérmica o una biopsia previa, puede ser 

problemático distinguir entre una ulceración 

traumática y no traumática.9 
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En nuestra experiencia, la forma polipoide fue 

muy reproducible, ya que es fácil de evaluar. 

 

En cuanto a la regresión, en nuestro estudio, su 

evaluación mostró una concordancia 

moderada, habiéndose comunicado tasas 

heterogéneas en estudios anteriores. La 

mayoría de los estudios que evaluaban 

diferentes características mostraron una baja 

reproducibilidad6,19,20, mientras que otros 

mostraron tasas más altas.23 Kang et al. 

mostraron una mejor reproducibilidad para la 

regresión en su estudio, sin embargo, debemos 

mencionar que este estudio se centró 

únicamente en la regresión. Cabe esperar que 

un estudio asociado a una sola característica 

alcance mayor concordancia que los estudios 

que evalúan varias variables, especialmente si 

existe un entrenamiento previo. La 

categorización de la regresión y los criterios 

han cambiado con el tiempo, lo que puede ser 

una causa de la concordancia variable. De 

hecho, algunos estudios consideran regresión 
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precoz, intermedia o tardía,23 mientras que 

otros sólo consideran dos grados (presencia o 

leve/ausencia).19,20 

 

La literatura es escasa sobre la reproducibilidad 

interobservador en lo que respecta a la 

necrosis y el pleomorfismo. 

 

La variable pleomorfismo es muy subjetiva, y 

las células de melanoma son pleomórficas en 

general, sobre todo en algunas zonas del 

tumor. Esta característica puede ser 

problemática ya que puede ser difícil de 

establecer debido a su subjetividad. 

 

En cuanto a la evaluación de la necrosis, en el 

estudio de Urso et al13 se estableció la 

concordancia interobservador para 55 casos de 

melanoma y sólo se encontró necrosis en un 

caso. Por lo tanto, al ser una característica 

menos prevalente, puede ser un hallazgo que 



Page 22 of 54

Jo
ur

na
l P

re
-p

ro
of

sólo se presente en un área pequeña y pase 

desapercibido. 

 

Por último, hay un hecho realmente 

importante que debemos mencionar que es la 

subjetividad, ya que se ha confirmado que 

incluso en algunas observaciones existe 

discordancia intraobservador. 

 

En consonancia con esto, Elmore et al. 

mostraron discordancia intraobservador (y 

lógicamente menor discordancia 

interobservador) para categorizar la atipia en 

lesiones melanocíticas, especialmente al 

categorizar aquellas con valores diferentes a 

los valores extremos.8 

 

Proponemos que, si es posible, se redefinan las 

variables y se reagrupen con menos categorías. 

Por ejemplo, la extensión pagetoide podría 

categorizarse en dos grupos en lugar de cuatro, 

considerando 0: ausencia o extensión 
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pagetoide menor (<25% de las células) y 1: 

extensión pagetoide manifiesta (>25% de las 

células). Del mismo modo, la formación de 

nidos podría redefinirse en dos categorías: 0: 

ausencia o formación mínima de nidos (<25% 

de células en nidos intraepidérmicos) frente a 

1: formación marcada de nidos (>25% de 

células en nidos intraepidérmicos). La forma de 

las células, el contorno epidérmico y la 

pigmentación también podrían simplificarse en 

menos categorías. 

 

Por el contrario, hay algunas variables con baja 

concordancia que no pueden ajustarse, como 

la circunscripción lateral. Por lo tanto, es 

probable que no utilicemos esta variable en el 

futuro. 

 

Cualquier ajuste de las categorías de la 

variable, como su reagrupación, si es posible, 

deberá someterse de nuevo a pruebas de 

reproducibilidad. 
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Según nuestra experiencia, tras reagrupar y 

estudiar la concordancia interobservadores de 

la extensión pagetoide y la formación de nidos, 

sólo en la extensión pagetoide esta mejoró. Es 

un ejemplo de que la reagrupación de 

categorías de variables puede a veces mejorar 

su reproducibilidad o, al menos, mantenerla, 

asegurando al mismo tiempo que su relevancia 

permanezca intacta. 

 

Quizá aún sea pronto, pero las nuevas 

tecnologías y la inteligencia artificial podrían 

suponer un antes y un después en la 

categorización histológica de las lesiones 

melanocíticas. Para ello, es necesario generar 

algoritmos útiles que deben ser entrenados 

hasta que su sensibilidad diagnóstica se 

aproxime a la de un patólogo experimentado24. 

 

De hecho, se ha probado un modelo 

informático histológico tridimensional de 
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melanoma maligno con resultados 

prometedores. En él se evaluaban diferentes 

niveles de tejido y se evitaba el problema de 

que algunas características estuvieran 

presentes en un subconjunto limitado de 

cristales. Aunque se trata de tecnologías 

prometedoras en el campo del diagnóstico 

histopatológico, todavía existen algunas 

limitaciones que deben abordarse.25 

 

En conclusión, nuestro estudio demostró una 

reproducibilidad media moderada de varias 

características histopatológicas del melanoma, 

lo que significa que, si es posible, algunas 

variables deben ser redefinidas y evaluadas 

para lograr un acuerdo interobservador en 

futuras investigaciones. 

 

Conflicto de intereses 
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Apéndice A Datos suplementarios 

 

Los datos suplementarios asociados a este 

artículo pueden encontrarse, en la versión en 

línea, en doi:10.1016/j.ad.2024.05.023. 

 

Apéndice B [{(Apéndice A)}] Datos 

suplementarios 

 

Los siguientes son los datos suplementarios de 

este artículo: 

mmc1 
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Tabla 1 Valores Kappa de los estudios actuales 

y anteriores. 

 Viros 

et al.2 

Broekaert 

et al.16 

Nuestro 

estudio 

Extensión 0,7 0,7 0,5 

Formación de 

Nidos 

0,6 0,4 0,5 

Pigmentación 0,7 0,7 0,7 

Circunscripción 

lateral 

0,4 0,4 0,3 

Contorno 

epidérmico 

0,5 0,4 0,4 

Elastosis solar (4 

grados) 

0,8 0,6 0,7 
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Patrón de 

crecimiento  

N/A N/A 0,4 

Elastosis (alto 

CSD/bajo CSD) 

N/A N/A 0,7 

Ulceración N/A N/A 0,7 

Tipo de 

ulceración 

N/A N/A 0,4 

Forma polipoide N/A N/A 0,8 

Regresión N/A N/A 0,5 

Necrosis N/A N/A 0,3 

Pleomorfismo N/A N/A 0,2 

 

 

 

 


