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PROLOGO

La busqueda del aumento en la precision diagndstica clinica de los tumores
cutaneos ha sido una constante preocupacion por parte de los dermatdlogos. Nuestros
colegas de otras épocas mtentaron desarrollar técnicas e instrumentos mds o menos
complejos para que les ayudaran en el diagnostico de estos tumores. La dermatoscopia
es una técnica cuyos origenes se remontan al siglo XVII y que ya en el siglo XX
consiguid unos niveles de perfeccionamiento y difusion que actualmente la hacen
imprescindible en la practica clinica de cualquier dermatologo. Es wuna técnica
diagnéstica y no invasiva que permite, mediante un sistema de amplificacion de la
imagen y de iluminacién especial, observar estructuras de la epidermis y de la dermis,
mvisibles a simple vista. La utiidad de la dermatoscopia en el diagnostico del
melanoma, el tumor cutineo de mayor relevancia en dermatologia, es incuestionable !~
> La sensbilidad en el diagndstico del melanoma “a simple vista” por parte de
dermatdlogos con amplia experiencia en melanoma es del 70-85%, mientras que en
manos expertas, la dermatoscopia logra una sensibilidad del 92% ; existiendo en la
literatura médica, 3 meta-andlisis que avalan su utilidad en el diagnéstico del melanoma
©-% Debido a la enorme importancia del melanoma en nuestra disciplina, los estudios
de dermatoscopia de la segunda mitad del siglo XX trataron principalmente sobre el
diagnéstico de las lesiones melanociticas y sobretodo del melanoma. Sin embargo,
recientemente ha habido un aumento de los trabajos que tratan sobre los pardmetros y
patrones dermatoscopicos de los tumores cutaneos no melanociticos, incluso ya existen
algunos trabajos sobre lesiones no tumorales. El aumento de la precision diagnostica de
estos tumores no melanociticos, que se incluyen en el diagnostico diferencial clinico del

melanoma, dard como resultado un aumento en la precision diagndstica del mismo. La

caracterizacion dermatoscopica de 4 de estos tumores no melanociticos (el
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dermatofibroma, el angioqueratoma solitario, el granuloma piogénico y la queratosis
seborreica en regresion) es el objetivo principal de la tesis que tiene el lector entre sus
manos.

Esta tesis ha sido elaborada con el fin de presentarla como un compendio de 5
publicaciones. En primer lugar, se incluye una introduccion general que no pretende ser
un amplio compendio de todos los conocimientos actuales sobre dermatoscopia, puesto
que dicha discusion queda fuera del ambito de esta obra, sino que pretende introducir
los términos basicos para entender y contextualizar los 5 trabajos que se incluyen en
esta tesis doctoral La mtroduccion se ha basado en los estudios publicados con
anterioridad al procedimiento de elaboraciéon de los 5 trabajos y se han incluido
imagenes ilustradoras de algunos de los conceptos dermatoscopicos bdsicos, necesarios
para comprender la obra. Posteriormente, se han incluido copias de los trabajos
originales publicados en revistas internacionales y un resumen en castellano de cada
estudio que incliye sus objetivos y los resultados mas relevantes. A continuacion, el
lector encontrard una discusion global de los resultados obtenidos en los 5 trabajos y
unas conclusiones finales.

Me considero un entusiasta de la dermatoscopia y he disfrutado en la concepcion
y elaboracion de esta tesis. Quiero agradecer a Susana y a Josep, mis directores de tesis,
su apoyo y el que me hayan imbuido este entusiasmo. Pienso que la formacion en
dermatoscopia es imprescindible para cualquier dermatdlogo en la actualidad y espero

que estas paginas supongan para el lector un pequefio grano de arena para lograrla.

-12 -



INDICE

PTOIOZO. ..ttt e e e

1. Introduccion.............

1.1.- Definicion de la dermatosSCopia. ... ......ovvuiniieiniii e

1.2.- Historia breve de la dermatoscopia.........oovvuivriitiniiiiei i,

1.3.- Fundamentos de la dermatoscospia e instrumental..................cooevviiiiiiiiiinninn.

1.4.- Método de diagndstico dermatoscoOpico en 2 etapas.........o.eevenrenrenreneennerriinninens

1.4.1. Lesion mMelanocCitiCa. ... ..oouuuutniiit it e e

1.4.2. Carcinoma Basocelular.............oooiiiiiii

1.4.3. QUEratosis SEDOITEICA. .. .uiutiirti ittt ettt e et e e e

1.4.4. Queratosis HQUenoide. ..........ooeiiiiiii i

1.4.5. Dermatofibroma

1.4.6. LeSiones VASCUIAIES . ......oiiiii ittt e e e

2. HIpOtesis de trabajo.......o.ieiiie it et e

3. ODJEtIVOS COMCTEEOS . . vt vt tttentet et et et et et ete et et e et aeeetaeesteee b se e ee e e e as e et ee e seaes

A AT CUIOS . et e

AT CUIO L. s

Finalidad.............

Resumen............

Resultados..........

AT CUIO 2. o s

Finalidad.............

Resumen............

Resultados..........

AT CUIO B e

Resultados..........

ATHICULO Ao e

-13 -

11
15
17
18
22
25
27
33
38
43
47
51
57
61
65
69
79
80
81
83
93
94
95
97

109

110

112

115



Resumen.......

Resultados.....

AT CUIO 5. s

Finaldad. ... ..o,

Resumen.......
Resultados.....
5. Discusioén Conjunta
6. Conclusiones........

7. Bibliografia..........

8. ANEXO Lo e s

O ATICXO 2t ———————

- 14 -

125

126

128

131

143

144

146

149

169

173

189

195



-15 -

1. INTRODUCCION



-16 -



1.1.- DEFINICION DE DERMATOSCOPIA

La dermatoscopia es una técnica diagndstica no invasiva que permite observar
estructuras de la epidermis y de la dermis, que son invisibles a simple vista, mediante un
sistema Optico de amplificacion de la imagen y una fuente de iluminaciéon que
disminuye el indice de reflexion y refraccion de la capa cornea ().

Existen diferentes términos para referrse a la  técnica. El  término
“dermatoscopia” (dermatoscopy) que utilizamos con preferencia en lengua castellana

fue acufiado por Saphier en 1920 .

En lengua inglesa, se prefiere el término
“dermoscopy” (dermoscopia) acufiado en 1991 por Friedman y cols !, aunque existe
cierta controversia puesto que algunos autores consideran mas adecuado el término
“dermatoscopy” . Otros sinénimos de la dermatoscopia son: microscopia de
superficie (“surface microscopy” - Soyer 1987 %)), microscopia de luz incidente

(“incident light microscopy” - Fristch 1981 ) y microscopia de epiluminiscencia

(“epiluminiscence light microscopy” - Pehamberger 1987 (14)).
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1.2.- HISTORIA BREVE DE LA DERMATOSCOPIA

Los origenes de la dermatoscopia se remontan al siglo XVII. En 1655, Peter
Borrelus y, 8 afios mas tarde, Chistophorus Kolhaus observaron la imagen de los
capilares del lecho ungueal mediante un microscopio '*). Dos siglos mas tarde, en 1878,
Abbe sugirid las ventajas de la aplicacion de aceite de mmersion para mejorar la
imagen, ventaja que utilizd Unna en 1893 para la evaluacién de lesiones cutaneas 19,
El primer trabajo exhaustivo sobre las posibles aplicaciones dermatologicas de Ila
técnica consta de 4 publicaciones y se la debemos a Johann Saphier ® 71?9 Ademas,
Saphier fue el primer autor que acuiid el térmmno de “Dermatoscopia” con las
connotaciones actuales (1920) y el que comenzd a evaluar nevus melanociticos,
describiendo por primera vez los globulos, pardmetro dermatoscdpico actualmente
vigente. En la primera mitad del siglo XX, algunos autores realizan diferentes
aportaciones a la técnica: Lombard, Miiller, Schur, Weiss, Jaensch y Bettman estudian
las diferentes aplicaciones clinicas de la microscopia capilar ); Hinselmann introduce
el colposcopio en el examen dermatologico “”; Goldman refiere la importancia de la
técnica en la valoracion clinica de diferentes dermatosis y lesiones tumorales,
estudiando numerosas lesiones melanociticas que incluian nevus melanociticos 'y

2124y Ehring introduce el término “histologia in vivo de la piel” .

melanomas
Posteriormente, en 1971, tras unos 20 afios de ausencia de referencias a la
dermatoscopia, Rona Mackie la devuelve a la actualidad para destacar, por primera vez,
su utiidad en el incremento de la precision diagnostica preoperatoria de las lesiones
pigmentadas vy en la diferenciacién entre lesiones benignas y malignas *®. Esta linea de
investigacion fue continuada por Fritsch y Pechlaner, en 1981, quienes ademas

mtrodujeron el estereomicroscopio en la evaluacion preoperatoria de las lesiones

pigmentadas '), En 1987, Pehamberger realizd un exhaustivo trabajo en el que aplico la
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dermatoscopia en la evaluacion de un numero elevado de tumores pigmentados,
describiendo una serie de pardmetros y patrones dermatoscopicos que con pequefias
modificaciones se emplean actualmente, estableciendo las bases del procedimiento

(27,28)

» (Y Destacan también los trabajos de Soyer y

llamado “andlisis de patrones
Steiner ?” en la década de los 80. En 1990, Braun-Falco y cols. disefian el
dermatoscopio manual que permite una mayor difusion de la técnica debido a su facil

manejo y precio més asequible @

. En este sentido, Kreusch y Rassner en 1990
desarrollan el estereomicroscopio binocular portati ©". En la década de los 90,
comienzan a aparecer los algoritmos diagndsticos que intentan faciltar y objetivar el
diagnostico dermatoscépico del melanoma (Regla del ABCD - Stolz en 1994 ©2),
Método de Menzies - Menzies en 1996 %) Regla de los 7 puntos - Argenziano en 1998
39y qtiles sobretodo para los especialistas con menor experiencia en la técnica.
También en la década de los 90, se han ido desarrollando sistemas digitalizados de
dermatoscopia que permiten magnificaciones superiores a las suministradas por los
dermatoscopios manuales y la obtencion de mapas corporales totales y el archivo de
immagenes clinicas y dermatoscopicas utiles en el seguimiento de pacientes con muiltiples
lesiones pigmentadas ©°~*®. Ante el aumento de la difusion de la dermatoscopia, se hizo
necesario unificar criterios en cuanto a la terminologia y a la definicion de estructuras
dermatoscdpicas. Con este fin, se celebré en Hamburgo (1989) la Primera Reunién de
Consenso en Dermatoscopia y posteriormente, en Roma (2001), el Primer Congreso
Mundial de Dermatoscopia. En este ultimo, se comunicaron los resultados de una
Reunion de Consenso virtual de dermatoscopia via internet que fue llamada “Consensus
Net Meetng on Dermoscopy” (CNMD) y que ha marcado un hito en la historia de la

Dermatoscopia . En el CNMD, 40 especialistas en Dermatoscopia de todo el mundo

evaluaron minuciosa y exhaustivamente 148 lesiones cutdneas. Esta Reunion sirvid para
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unificar la termmologia dermatoscdpica, para demostrar que la técnica es fiable y
reproducible, para revalidar el método diagndstico en 2 etapas y para contrastar los
diferentes algoritmos diagndsticos. Los resultados del CNMD fueron publicados en el
afio 2003 ©. En el afio 2001, Bafounta publicé el primer meta-analisis en el que se
demuestra objetivamente la validez de la técnica y el aumento de la precision
diagndstica respecto al examen clinico en manos de usuarios experimentados en
dermatoscopia . En el afio 2003, se crea la Sociedad Internacional de Dermatoscopia
(IDS) que actualmente cuenta con mas de 2600 miembros repartidos por todo el mundo.
La IDS organizd el Primer Congreso Mundial de la IDS que se celebrd en Napoles en el
afio 2006. En dicho Congreso, se gestd un documento de consenso que propone un
método estandarizado para la evaluacion y documentacion de las lesiones cutdneas y
que ha sido recientemente publicado por Malvehy y cols.®?). Este documento
consensuado permitira, entre otras utilidades, la consulta de casos dudosos con expertos
mediante su aplicacion al telediagnostico o a la teledermatoscopia. Finalmente, desde
los primeros trabajos de Cascinelli y cols “?, el desarrollo de aplicaciones informaticas
destinadas al andlisis de las imagenes digitales de las lesiones pigmentadas ha permitido
la introduccién de nuevos sistemas de diagndstico asistido por computadora abriendo un
interesante campo para la investigacion !,

En definitiva, la dermatoscopia ha demostrado ser una herramienta diagnostica
muy valiosa e imprescindible en la practica diaria del dermatdlogo. Dicha técnica va
aumentando progresivamente su importancia en la dermatologia como lo demuestra el
aumento progresivo de las publicaciones dedicadas a la dermatoscopia en las revistas
mternacionales. Actualmente, aunque la mayoria de las publicaciones siguen tratando

sobre lesiones melanociticas, existen cada vez mas trabajos que caracterizan

dermatoscopicamente tumores no melanociticos y lesiones no tumorales. Ademss,
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comienzan a aparecer estudios que utilizan la dermatoscopia para intentar explicar la
evolucion natural de las lesiones cutaneas y la influencia del tratamiento en los

diferentes procesos dermatologicos.
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1.3.- FUNDAMENTOS de la DERMATOSCOPIA e INSTRUMENTAL

A) Fundamentos de la técnica: La dermatoscopia es una técnica diagndstica
utilizada para la observacion in vivo de las lesiones cutdneas que permite una mejor
visualizacion de la superficie cutdnea y de las estructuras subyacentes ('"). Para
conseguirlo, la técnica tiene que vencer dos limitaciones fundamentales: la fisiologia del
0jo humano, con su limitacion para la acomodacion, y las propiedades oOpticas de la piel
El primer problema, es decir la relativa limitacion del ojo humano para enfocar objetos
cercanos puede ser corregida mediante un sistema de amplificacion de la imagen, una
lente de aumento. Sin embargo, la imagen que nos ofrece una lesion cutinea estd
también limitada por las propiedades opticas de la piel. Debido a la reflexion y a la
refraccion de la luz incidente y emergente de la superficie irregular de la piel, se
produce una visualizacion inadecuada de las estructuras situadas bajo la superficie
cutanea. La forma mas sencilla de disminuir la reflexion y la refraccion de la epidermis
es aplicando un fluido transparente, con un indice de refraccion préximo al de la capa
cornea, y cubrirlo con una lamma de cristal pulido para conseguir una superficie plana;
de esta manera hacemos translicida la interfase entre la capa comnea y el arre. Se han
utilizado diferentes fluidos transparentes. El aceite de inmersion, utilizado en anatomia
patoldgica, no estd aprobado para su uso sobre la piel humana por sus efectos

45 En un estudio reciente basado en la evidencia,

teratogénicos y carcinogénicos
Gewirtzman aconseja la utilizacion de etanol al 70% como mejor liquido de nmersion
4% En las zonas en donde el alcohol estid desaconsejado (mucosa y areas cercanas al
0jo), Melski recomienda gel conductor de ultrasonidos 7. Actualmente existen equipos

que utilizan otros sistemas para evitar la reflexion wrregular de la piel, como son los

dermatoscopios dotados con filtros de luz polarizada, que excluye la luz reflejada de
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manera irregular, o la transiluminacién epidérmica, mediante la aplicacion de la fuente
de luz fuera del 4rea cutdnea a estudiar ().

B) Instrumental: El material utiizado para el examen dermatoscopico ha
evolucionado paralelamente a los avances en el conocimiento de la Optica, al desarrollo
de la fotografia digtal y a la aplicacion de los sistemas informaticos a la técnica.
Actualmente pueden utilizarse los dermatoscopios manuales, el esteromicroscopio
quirdrgico binocular y portatil y los mis modernos equipos de dermatoscopia digital ('~
5)

Los primeros aparatos que fueron utilizados para el estudio dermatoscdpico
fueron el colposcopio ginecologico y el estereomicroscopio binocular de cirugia
oftdlmica. Actualmente, tan sdélo en pocos paises, se utiliza el estereomicroscopio
binocular pues, aunque se obtiene una buena calidad de imagen (sobretodo para el
estudio de las estructuras vasculares), ofrece unos aumentos de 6-80X y permite trabajar
a cierta distancia del paciente; son equipos relativamente caros, pesados y de gran
tamafio, poco manejables y dificiles de aplicar en algunas localizaciones, por lo que son
utiles para la evaluacion de lesiones aisladas pero no para la exploracion sistematica de
multiples lesiones en un paciente. Kreusch y Rassner desarrollaron un
estereomicroscopio binocular portatl en 1990 para intentar corregir sus desventajas
pero no ha tenido gran difusion .

Los equipos mas utilizados, desde que fueron creados por Braun-Falco y cols. en
1990 G, son los dermatoscopios manuales. Han supuesto un gran avance pues permiten
el examen dermatoscopico en la practica clinica rutinaria. Son instrumentos pequefios,
manejables, economicos y faciles de utilizar que ofrecen una dptica monocular y una

imagen bidimensional de unos 10 aumentos. En los dultimos afios, se han ido

desarrollando dermatoscopios manuales con fuentes y fitros de luz polarizada que
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reducen la necesidad de aplicacion de un medio de nmersion y permiten su utilizacion
sin la necesidad de contactar con la piel

Finalmente existen los sistemas integrados de dermatoscopia digital, que suelen
estar compuestos por una cdmara para fotografia clinica y dermatoscopica, un sistema
de transformacion de las imagenes clinicas y dermatoscopicas en formato digital,
sistemas de almacenamiento informatico (hardware) u ordenador, programas para
gestionar las imagenes en el ordenador (software) y, opcionalmente, programas de
analisis automatizado. La principal ventaja de estos equipos es que, al poder almacenar
las imagenes visualizadas y contar con programas de gestion de estas imagenes,
permiten comparar el aspecto de las lesiones tras un tiempo de evolucién y valorar los
posibles cambios. Resultan especialmente utiles en el seguimiento de pacientes con alto
riesgo de melanoma y/o sindrome del nevus atipico pues permiten un diagndstico
precoz de melanoma. Ademds también posibilitan la teleconsulta y el telediagndstico.
Entre los defectos de los sistemas de dermatoscopia digital, destacan la baja calidad de
la imagen, su precio elevado, su tamafio, peso y falta de manejabilidad. Las ultimas
generaciones de sistemas digitales incorporan cdmaras de alta resolucidbn con una
calidad de imagen muy alta que supera la limitacién de los sistemas antiguos. También
existen dermatoscopios especificamente disefiados para ser utilizados solo con cdmara
digital. Son portatiles, mas asequibles economicamente y ofrecen una calidad de imagen
excelente. Sin embargo, para desarrollar la funcion del seguimiento dermatoscopico de
las imagenes necesitan un ordenador y un software especifico como accesorio. Un
ejemplo de estos equipos es el DermLite Photo (3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A)
que es el sistema utllizado para capturar todas las imdgenes que apareceran en este

trabajo.
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1.4.- METODO DE DIAGNOSTICO DERMATOSCOPICO EN DOS ETAPAS

El método de diagndstico en 2 etapas es el algoritmo en que se basa el
diagnéstico diferencial en dermatoscopia. Este procedimiento diagndstico es el aceptado
por la mmensa mayoria de los grupos de trabajo en todo el mundo, fue avalado por el

(&)

Consensus Net Meeting on Dermoscopy y recientemente ha sido considerado por el

9 como uno de los puntos clave en el informe

Consensus Meeting of IDS
estandarizado en dermatoscopia.
El método diagnéstico en 2 etapas permite evaluar dermatoscdpicamente una
lesion cutanea que debe ser previamente considerada en el contexto clinico del paciente
que la posee. Una vez ha sido evaluada la informacion clinica relevante del paciente y la
descripcidon clinica del tumor, se procede a la evaluacion dermatoscdpica de la lesion
cutdnea de la siguiente manera (figura 1):
- Primera etapa: En esta etapa, debemos discernir si nos encontramos ante una lesion
melanocitica o no melanocitica. En primer lugar, evaluaremos la presencia de una serie
de estructuras y patrones propios de los tumores melanociticos para etiquetarla de lesion
melanocitica. Ante la ausencia de dichos criterios dermatoscopicos, debemos evaluar la
presencia de los criterios especificos de los tumores no melanociticos (carcmoma
basocelular, dermatofibroma, queratosis seborreica y tumores vasculares) para
etiquetarla de lesion no melanocitica. En el caso de que el tumor no cumpla ninguno de
los criterios de lesion melanocitica ni de lesion no melanocitica, debe ser considerado
como de posible origen melanocitico para minimizar el riesgo de infradiagndstico de
melanomas poco expresivos desde el punto dermatoscdpico (melanoma acrdémico,

melanoma hipopigmentado o melanoma con extensa regresion).
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- Segunda etapa: Cuando la lesién presenta criterios de lesion melanocitica, se procede
en la segunda etapa a diferenciar si es benigna (nevus melanocitico) o maligna
(melanoma) mediante el andlisis de patrones o los diferentes algoritmos diagnosticos

disefiados para este fin.

I Lesiéon cutanea I

19 etapa
No melanocitica > Melanocitica

CRITERIOS ESPECIFICOS DE Za etapa

LESION NO MELANOCITICA

QUERATOS|S “ég&géacp\ Método de “Analisis de patrones”
CARCINOMA BASOCELULAR Método de ABCD (Stolz)

DERMATOFIBROMA Método de Menzies
LESION VASCULAR .. “Regla de los 7 puntos” (Argenziano)
Si NO
Benigna Maligna

Figura 1.- Método diagnostico en 2 etapas con los algoritmos diagndsticos evaluados en el CNMD.
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1.4.1. LESION MELANOCITICA

A) PRIMERA ETAPA

Tal como hemos visto anteriormente, en esta etapa, clasificaremos la lesion
cutdnea como melanocitica si  presenta una de las siguientes estructuras
dermatoscopicas:  reticulo  pigmentado, agregados de  globulos, extensiones,
pigmentacion azul homogénea o patrdn paralelo, en el caso de las lesiones de
localizacion palmo-plantar ('),

- Reticulo pigmentado: Red o malla compuesta por lineas de color marrén o
negro y orificios hipopigmentados (figura 2). Las lineas de la red se corresponden
histolégicamente con la estructura que dibujan bidimensional y horizontalmente los
procesos interpapilares pigmentados por los melanocitos o los queratinocitos cargados
de melanina, mientras que los orificios de la malla se correlacionan con las papilas
dérmicas ¥, Existen 3 tipos de reticulo pigmentado:

- Reticulo pigmentado tipico: Cuando la red es uniforme, con lineas y
orificios regulares, y presenta un color homogéneo que pierde intensidad a
medida que se aleja del centro.

- Reticulo pigmentado prommente: Cuando la red es uniforme con lineas
mas oscuras y/o mas gruesas y orificios mas pequefios. Puede terminar de forma
abrupta en periferia

- Reticulo pigmentado atipico: Cuando la red es irregular, con lineas de

diferentes colores y grosores y con orificios irregulares en tamafio y/o en forma.

Suele termmar de forma abrupta en periferia.
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Figura 2.- A: Nevus juntural con reticulo pigmentado tipico. B: Melanoma de extension superficial

en el que se observa un reticulo pigmentado atipico.

El reticulo pigmentado es una de las estructuras dermatoscdpicas caracteristicas

(49,50)

de las lesiones melanociticas Sin embargo, puede estar presente en muchos

(51) 52)

dermatofibromas , en un 2-4% de los carcinomas basocelulares ©?), en los pezones

(53) (54)

supernumerarios y en algunas queratosis seborreicas

En el area facial, no solemos apreciar reticulo pigmentado porque los procesos
mterpapilares son minimos o ausentes. En esta localizacion, observamos un area
pigmentada interrumpida por las salidas de las estructuras anexiales que da lugar al
llamado seudoreticulo pigmentado ).

- Agregados de globulos: Los globulos se definen como aquellas estructuras
redondeadas u ovaladas, que tienen un didmetro superior a 0,1 mm (figura 3). En las
lesiones melanociticas, suelen tener una coloracion marrén o, en algunos casos, negra.
Se corresponden histologicamente con nidos de melanocitos pigmentados en epidermis
o en dermis superficial “®. En los nevus melanociticos, los globulos suelen ser regulares
y uniformes en tamafio y distribuidos de forma simétrica y homogénea en toda la lesion

(1-9) Existe la disposicion de globulos “en empedrado” que consiste en la presencia de

agregados densos de globulos grandes y poligonales, tipicos de los nevus melanociticos
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congénitos. En el melanoma, los globulos son irregulares en tamafio, formas y colores y

estan distribuidos de manera asimétrica (™).

Figura 3.- A: Nevus intradérmico con patrén dermatoscopico “en empedrado”. B: Melanoma de

extension superficial en el que se observa, entre otros parametros, glébulos y puntos irregulares con

distribucién asimétrica.

- Extensiones: Térmmo dermatoscdpico que agrupa las proyecciones radiales y
los seudopodos. Las proyecciones radiales son estructuras lineales y los seudopodos son
proyecciones bulbosas o digitiformes que se localizan ambas en la periferia de la lesion
y suelen tener una coloracion marron o negra (% Se corresponden histologicamente
con nidos melanociticos en la periferia del tumor, dispuestos paralelamente a la

% Su importancia clinica reside en la distribucion méds que en su

epidermis
morfologia. La presencia de extensiones de manera regular en la periferia de la lesion es
sugerente del nevus de SpitzReed, mientras que cuando se presentan con una
distribucion irregular o asimétrica son altamente sugestivos de la fase de extension
superficial del melanoma ©7°”) (figura 4). Algunos autores incluyen en este apartado las

extensiones ramificadas (“branched streaks”) que se definen como la existencia de

fragmentos de red pigmentada o reticulo pigmentado fragmentado .
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Figura 4.- A: Nevus de Reed con patrén en estallido de estrellas. B: Melanoma de extension
superficial en el que se observan proyecciones radiales y seuddépodos de morfologia y distribucion

irregular.

- Pigmentacién azul homogénea: Consiste en un area homogénea, es decir, sin
otras estructuras dermatoscopicas en su interior y de coloracion azulada (figura 5). Debe
abarcar la totalidad de la lesion, para diferenciarlo del velo azul-blanquecino, y suele ser
caracteristico de los nevus azules, aunque también pueden presentar este patron algunas

metéstasis de melanoma (1-3:61:62),

Figura 5.- Nevus Azul (A) y metastasis de melanoma (B) con pigmentacion azul homogénea,

indistinguibles desde el punto de vista de la dermatoscopia.

-30 -



- Patrén paralelo: Es un hallazgo caracteristico de las lesiones melanociticas de
localizacion palmo-plantar. Consiste en la pigmentacion en bandas paralelas que siguen
la estructura de los dermatoglifos, los surcos y las crestas, propios de esta localizacion.
El patron paralelo del surco estd predominantemente asociado a los nevus melanociticos
palmo-plantares y el patrén paralelo de la cresta, al melanoma lentignoso acral (figura
6). También puede observarse un patrén paralelo, aunque distinto del anterior, en

lesiones localizadas en mucosas (©39)

Figura 6.- A: Nevus melanocitico plantar con patrén paralelo del surco. B: Melanoma lentiginoso

acral con patrén paralelo de la cresta.

Fnalmente, tal  como hemos visto anteriormente, clasificaremos
dermatoscépicamente la lesion cutdnea como melanocitica, aunque no presente ninguno
de estos criterios, si tampoco presenta criterios especificos para clasificarla como una
lesion no melanocitica concreta.

B) SEGUNDA ETAPA:

Cuando un tumor presenta criterios de lesion melanocitica, se procede en la
segunda etapa a diferenciar si la lesion es benigna (nevus melanocitico) o maligna
(melanoma). Pueden aplicarse diversos métodos diagndsticos desarrollados con este fin,

incluyendo findamentalmente el andlisis de patrones, la regla del ABCD %), el método
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de Menzies *¥ y la lista de los 7 puntos ®*. En general, se recomienda la aplicacion de
los 3 ultimos cuando la experiencia del observador en dermatoscopia es limitada y la
utilizacion del andlisis de patrones cuando se ha adquirido cierta experiencia. En el
CNMD, se evaluaron todos estos algoritmos diagndsticos y demostraron tener una
sensibilidad similar para el melanoma; sin embargo, en cuanto a la especificidad, el
analisis de patrones demostré ser superior a los demas . Posteriormente, en la
literatura han ido surgiendo otros algoritmos diagnosticos (método ABCD(E) de Kittler
y cols. 7 método A(A)BCDE de Blum y cols. ®®, método “7 caracteristicas del
melanoma” de Dal Pozzo y cols. ¢?, método de “la lista de los 3 puntos” de Soyer y
cols "% algoritmo CASH de Henning y cols. 7, etc...) que no fueron evaluados por el

CNMD.
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1.4.2. CARCINOMA BASOCELULAR

El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas frecuente. Existen diferentes
subtipos  clinicos de carcinoma basocelular (nodular, pigmentado, superficial,
morfeiforme, fibroepitelioma de Pinkus, etc). El carcinoma basocelular suele ser un
tumor relativamente facil de diagnosticar clinicamente aunque, en algunas ocasiones,
puede plantear dudas diagnosticas. En diferentes estudios clinicos, se ha evaluado el
valor predictivo positivo en el diagndstico del carcinoma basocelular, describiéndose
porcentajes del 43% al 84% ?7¥ A la luz de estos datos, se hace necesaria la
utilizacion de una técnica que permita mejorar estos valores, siendo una de ellas la

(14 se obtiene una mejorfa en la

dermatoscopia. Ya en el trabajo de Pehamberger y cols.
precision diagnostica con dermatoscopia del 26% con respecto a la exploracidon clinica
sin la técnica (84% Vs 58%). El subtipo clinico de carcinoma basocelular que plantea
mas dudas diagnosticas es el carcinoma basocelular pigmentado, que se presenta en un
6.7% de los casos y es con frecuencia confundido clinicamente con el melanoma % En

el afio 2000, Menzies y cok. ©?

describieron los hallazgos dermatoscdpicos
caracteristicos del carcinoma basocelular pigmentado y desarrollaron un método
diagnostico que se sigue utilizando actualmente (figaras 7 y 8). Las estructuras
dermatoscopicas caracteristicas del carcmoma basocelular pigmentado son:

- Nidos grandes ovoides azul-grises: Areas ovoides o redondeadas, bien
delimitadas, de coloracién azul grisicea que presentan un mayor tamafio que los
globulos. Se corresponden histologicamente con nidos de células tumorales basaloides
localizadas en dermis ©*7%). Menzies y cols. los hallaron en el 55% de los carcinomas
basocelulares pigmentados y presentaron una especificidad del 97% con respecto al

melanoma ).
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- Multiples gloébulos azul-grises: Estructuras redondeadas, multiples, de pequefio

tamafio, aunque mayores que los puntos, y de coloracién azul grisdcea. Se corresponden

(52,75)

histolégicamente con agregados de células basaloides en dermis . Se encontraron

presentes en el 27% de los carcnomas basocelulares pigmentados y presentaron una
especificidad del 87% con respecto al melanoma %),

- Telangiectasias ramificadas: Vasos habitualmente bien enfocados que muestran
una morfologia arborescente (vasos gruesos que se ramifican en vasos mas delgados).
Se presentaron en el 52% de los CBP y mostraron una especificidad del 77% con
respecto al melanoma ©%.

- Ulceracién: Areas denudadas en la superficie de la lesion que suelen
observarse dermatoscOpicamente cubiertas por una costra sero-hemdtica. Se encontraron

areas de ulceracion en el 27% de los carcinomas basocelulares pigmentados ©2).

Figura 7.- A: Carcinoma basocelular pigmentado basicamente formado por una reunién de nidos

grandes ovoides azul-grises, ademds de telangiectasias ramificadas y areas de ulceracion. B:
Carcinoma basocelular pigmentado donde destaca una gran telangiectasia ramificada, aunque
también pueden apreciarse nidos grandes ovoides azul-grises, multiples globulos azul-grises y éareas

de ulceracion.

- Areas en hoja de arce: Estructuras pigmentadas (marrones o azul-grisaceas)

que forman extensiones bulbosas, habitualmente en la periferia del tumor, que
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recuerdan la silueta de una hoja. Se corresponden histolégicamente con nidos de células
tumorales basaloides localizadas en dermis °*7%). Se encontraron en tan sélo el 17% de
los carcinomas basocelulares pigmentados pero se considera un parametro muy
caracteristico, pues presentd una especificidad del 100% para dicho tumor ©%.

- Estructuras en rueda de carro: Se describen dermatoscOpicamente como
proyecciones radiales, marrones o azul-grisiceas, que convergen en un punto central
mas hiperpigmentado, recordando los radios de una rueda. Histologicamente, son nidos

y cordones de células basaloides pigmentadas %79, Fueron encontradas en tan sélo el

10% de los carcinomas basocelulares pigmentados, pero presentaron una especificidad

del 100% ©2.

Figura 8.- A: Carcinoma basocelular pigmentado donde pueden observarse las areas en hoja de arce

en el borde exterior de la lesion, ademas de nidos grandes ovoides azul-grises, multiples gldbulos
azul-grises y areas de ulceracion. B: Carcinoma basocelular pigmentado donde pueden apreciarse

estructuras en rueda de carro (recuadro).

Menzies y cols. describieron también un método diagnostico para el carcinoma
basocelular pigmentado. Con este método, una lesion pigmentada es sugerente de ser un
carcinoma basocelular si no presenta reticulo pigmentado, criterio sugerente de lesion

melanocitica, y posee al menos uno de los criterios asociados al carcinoma basocelular
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pigmentado anteriormente descritos. Realizando este método, se consigue una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 89% con respecto al melanoma y del 92%
con respecto a las lesiones cutdneas benignas pigmentadas 2.

Los criterios dermatoscdpicos del carcinoma basocelular pigmentado y el
método diagndstico descrito por Menzies y cols fueron avalados por el CNMD @ y
recientemente por el Consensus Meeting of IDS ). En el afio 2002, Peris y cols. 7%
evaluaron la concordancia interobservador de las estructuras dermatoscopicas asociadas
al carcinoma basocelular pigmentado. La concordancia fue perfecta (k=1) para la
ausencia del reticulo pigmentado, muy buena para las estructuras en rueda de carro
(k=0.85) y las telangiectasias ramificadas (k=0,72) y buena para la ulceracién (k=0,49)
y los miltiples globulos azul-grises (k=0.41). No encontraron concordancia
mterobservador en los nidos grandes ovoides azul-grises (k=0,28) y en las areas en hoja
de arce (k=0,26). Este estudio demostr6 que el método de Menzies para el diagndstico
del carcinoma basocelular pigmentado es ficilmente aplicable y reproducible.

Posteriormente a estos hallazgos, se han publicado los criterios dermatoscopicos
de diferentes variantes del carcinoma basocelular. Por ejemplo, Giacomel y Zalaudek
U7 evaluaron 24 carcinomas basocelulares superficiales y encontraron que todos
mostraban una imagen dermatoscdpica blanco-rojiza brillante, con telangiectasias cortas
y finas en un 91.7% de las lesiones y ulceraciones superficiales multiples en un 70.8%
de los casos (figura 9). Zalaudek y cols "®, en el afio 2006, publicaron los hallazgos
dermatoscopicos del fibroepiteioma de Pinkus, para muchos autores una variante del
carcinoma basocelular. Estos autores apreciaron vasos ramificados finos en todos los

casos, asociados con ramificaciones blanquecinas en el 90% de las lesiones y vasos

puntiformes en el 70% de los casos. Los autores seflalan que ninguno de los tumores fue
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diagnosticado correctamente sin la dermatoscopia y que, sin embargo, la técnica

permitid sugerir el diagndstico correcto en el 90% de los fibroepiteliomas de Pinkus.

Figura 9.- A: Carcinoma basocelular superficial donde pueden apreciarse las areas blanco-rojizas

brillantes, las telangiectasias finas y cortas (sobretodo en el borde de la lesion) y areas de ulceracion.
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1.4.3. QUERATOSIS SEBORREICA

Las queratosis seborreicas son tumores cutdneos benignos muy frecuentes, de
etiologia no melanocitica, y cuyo diagnéstico clinico no suele plantear dudas
diagnosticas. Sin embargo, existen diferentes variedades de queratosis seborreicas
(clonales, irritadas, inflamadas, pigmentadas, etc...) que son dificiles de diferenciar de

(79 encontraron un 0,5% de

otros tumores, incluido el melanoma. Izkson y cols.
melanomas en 9204 lesiones que clinicamente habian sido diagnosticadas de queratosis
seborreicas. La dermatoscopia también ha demostrado que mejora la precision

(14), en el afio 1993,

diagnéstica de las queratosis seborreicas. Pehamberger y cols.
refirieron un aumento del 15% en la precision diagnostica de las queratosis seborreicas
con dermatoscopia (62% sin dermatoscopia Vs 77% con la técnica). La variedad de
queratosis seborreica que ha sido mas estudiada, desde el punto de vista de la
dermatoscopia, es la pigmentada. En el CNMD © se describieron 4 estructuras
dermatoscdpicas asociadas a las queratosis seborreicas pigmentadas, que recientemente
han sido avaladas por el Consensus Meeting of IDS ©%):

- Quistes tipo milium: numerosas estructuras circulares blanquecinas o
amarillentas que se corresponden histoldgicamente con quistes mtraepidérmicos de
queratina. Pueden encontrarse también en lesiones melanociticas aunque raramente
(figura 10).

- Tapones cdrneos: estructuras redondeadas u ovaladas, bien delimitadas, de
coloracion marrén o negro, que se corresponden histoldgicamente a mvaginaciones
epidérmicas, rellenas de queratina. Cuando presentan formas mas irregulares, algunos

autores las denomman criptas. Pueden encontrarse también en lesiones melanociticas

aunque raramente (figura 10).
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- Estructuras en huella digital: lineas paralelas, finas, de color marrén claro, que
se disponen recordando una huella digital Son mas frecuentes en las queratosis
seborreicas planas.

- Patrén cerebriforme (fisuras y crestas): Las fisuras son depresiones multiples
lineales irregulares rellenas de queratina que se suelen acompafiar de las crestas, que son
las elevaciones entre las fisuras y que algunos autores han llamado “dedos gruesos” 9.
Ambas estructuras dan una imagen similar a la superficie cerebral, de ahi el nombre de

patron cerebriforme; otros autores lo denominan patrén en crestas y surcos o patron de

montafias y valles (figura 10).

Figura 10.- A: Queratosis seborreica formada basicamente por quistes tipo milium y tapones

corneos; también pueden apreciarse criptas. B: Queratosis seborreica con patron cerebriforme.

En el afio 2002, Braun y cols. ®" realizaron un estudio prospectivo donde
evaluaron los criterios dermatoscopicos de 203 queratosis seborreicas. Con respecto a
las estructuras dermatoscOpicas anteriormente descritas, las que fueron halladas con
mayor frecuencia fueron los tapones corneos y los quistes tipo miium (71% y 66%
respectivamente). Ademas, encontraron una serie de caracteristicas adicionales entre las

que destacan las siguientes:
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- Final abrupto del borde (90%): demarcacion clara del final de la pigmentacion
de la lesion.

- Borde apolilado (46%): existencia de muescas cdéncavas en el borde de Ia
lesion. Se encuentra con mayor frecuencia en las queratosis seborreicas planas
localizadas a nivel facial

- Vasos en horquilla (63%): pequefios vasos que adoptan la forma de una
horquilla o de un asa. Suelen estar rodeados por un halo blanquecino y ser mas
frecuentes en la periferia de las lesiones. Pueden hallarse vasos en horquilla en otro tipo
de tumores, incluso en el melanoma (figura 11).

- Falso reticulo pigmentado o reticulacion (46%): estructura reticulada que
puede ser muy dificii de diferenciar del reticulo pigmentado de las lesiones
melanociticas pero que presenta un diferente substrato histologico. En el caso de las
queratosis seborreicas, la reticulacién es debida a la disposicion de un gran numero de
fisuras y crestas, por tanto de estructuras rellenas de queratina, y no a la existencia de
melanocitos o queratinocitos pigmentados en la union dermo-epidérmica. De Giorgi y
cols ®? encontraron esta reticulacion en el 7.2% de las 402 queratosis seborreicas
pigmentadas de su estudio (figura 11).

®3) realizaron un exhaustivo estudio en el que

En el afio 2004, Argenziano y cols.
evaluaron las estructuras vasculares de diferentes tumores cutaneos. Recogieron 41
queratosis  seborreicas que presentaron las  siguientes  estructuras  vasculares:
telangiectasias ramificadas (2.4%), vasos puntiformes (12.2%), eritema (5%), vasos
lineales-irregulares  (5%), vasos atipicos-polimorfos (12.2%) y vasos en horquilla
(51.2%). Las estructuras vasculares que se hallaron con mayor frecuencia fueron los

vasos en horquilla, estructura que demostrd6 un valor predictivo positivo para la

queratosis seborreica del 70%; sin embargo, un 2.6% de los carcinomas basocelulares,
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un 1.1% de los nevus congénitos o mtradérmicos, un 5.6% de los nevus de Spitz vy,

sobretodo, un 28.6% de los carcinomas espmnocelulares presentaron este tipo de vasos.

Figura 11.- A: Queratosis seborreica plana que muestra un falso reticulo pigmentado o seudoreticulo

con tapones corneos (recuadro) que simulan unos agregados de globulos. Es una queratosis
seborreica que presenta una imagen dermatoscopica compatible con una lesion melanocitica. B:
Queratosis seborreica donde pueden observarse, en la totalidad de la lesién, vasos en horquilla

rodeados por un halo blanquecino.

A parte de los hallazgos dermatoscopicos de las queratosis seborreicas
pigmentadas, existen publicaciones de casos aislados que han descrito
dermatoscopicamente otras variantes de queratosis seborreicas. Hirata y cols. %, con 2
casos, y posteriormente Zalaudek y cols. ®%, con un caso, describen la imagen
dermatoscépica de 3 queratosis seborreicas clonales, llegando a la conclusion de que es
dificilmente diferenciable de Ila que ofrecen los carcinomas basocelulares y los
melanomas. Rossiello y cols. ¢ publicaron un caso de melanoacantoma con un patrén
en estallido de estrellas, caracteristico de los nevus de Spitz. También las queratosis
seborreicas iritadas o inflamadas pueden ofrecer dudas diagnosticas en la clinica.
Algunas de estas queratosis seborreicas inflamadas presentan un patrén de inflamacion

liquenoide que provoca la regresion de la queratosis seborreica. Estas lesiones son
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conocidas con el nombre de queratosis liquenoides y seran tratadas en el siguiente

capitulo.
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1.4.4. QUERATOSIS LIQUENOIDE

La queratosis liquenoide, también conocida con el nombre de placa liquenoide
autoinvolutiva o queratosis liquenoide benigna, es una lesidbn cutdnea relativamente

frecuente que comparte hallazgos histologicos con el liquen plano y que fue descrita por

(87) (88)

primera vez en el afio 1966 por Lumpkin y Helwig y por Shapiro y Ackerman
La etiopatogenia de las queratosis liquenoides es incierta, aunque la hipdtesis

mas defendida es la que considera esta lesion como una respuesta mmunologica o

regresiva de una lesion pre-existente intra-epidérmica, frecuentemente léntigos solares,

(89-93) (90)

queratosis seborreicas 0, mas raramente, queratosis actinicas Mehregan
encontrd evidencias de Iéntigos solares en la periferia del 100% de las queratosis
liquenoides de su estudio. Otros autores han referido porcentajes mas modestos. Prieto y
cols. encontraron lesion residual en el 26.8% de las queratosis liquenoides; queratosis
seborreicas en el 8.4%, léntigos solares en el 7% y queratosis actinicas en el 5.6% %)
Frigy y Cooper refieren hallazgos compatibles con Intigos solares en 17 de 30
queratosis liquenoides Y. Laur y cols. observaron restos de Kntigos solares en 29 de
sus 59 casos *>. Morgan y cols. documentaron hallazgos histologicos de Kntigo solar
en el 75% de las queratosis liquenoides con variante cldsica, en el 90% de los casos con
variante de terfase precoz y en el 40% de las lesiones con variante atrofica-regresada
©3) Finalmente, Goldenhersh observo la evolucion de una lesién biopsiada 2 veces en el
tiempo; en la biopsia micial la lesion fue diagnosticada de Iéntigo solar y, cinco afios
mas tarde, debido a los cambios en la lesion, fue de nuevo biopsiada y diagnosticada de

queratosis liquenoide .

Sin embargo, hasta la publicacion de los trabajos de la
presente tesis doctoral, no existan estudios publicados que incluyeran una serie

considerable de casos y que demostraran clinica o dermatoscOpicamente una fase
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mtermedia del proceso o que realizara un seguimiento de las diferentes fases de la
regresion.

Desde el punto de vista clinico, la queratosis liquenoide suele manifestarse como
una macula o placa solitaria, bien delimitada, de coloracion eritematosa, marronicea o
grisicea, de superficie normalmente descamativa, y de 0,3 a 2 cm de diametro (figura
12). Suele ser mas frecuente en pacientes de raza caucasica, mas predommante en
mujeres y en la 4%-7* décadas de la vida. La lesion suele presentarse con mayor
frecuencia en el tronco (60%), aunque puede localizarse en extremidades (33%) y en
cabeza y cuello (7%) ©*. No suele acompaiiarse de sintomas aunque ocasionalmente los
pacientes asocian prurito leve. La queratosis liquenoide es una lesion clinica que
frecuentemente plantea dudas diagnosticas. Morgan y cols. revisaron 1040 piezas
histologicas de queratosis liquenoides y encontraron que tan solo en el 2% de los casos,
el diagndstico fue sospechado correctamente en la clinica. En el 63% de los casos, la
queratosis liquenoide fue diagnosticada de carcinoma basocelular; en el 24%, de
carcinoma espinocelular y en el 6%, de queratosis seborreica >, Ademas, se ha descrito
una variante pigmentada de queratosis liquenoide que es dificil de diferenciar
clinicamente del melanoma %37 Debido a los problemas diagndsticos que crea, la
queratosis liquenoide es una lesion que frecuentemente es biopsiada o extirpada para el

diagnéstico histologico.
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Figura 12.- A: Queratosis liquenoide que se manifiesta clinicamente por una placa rosada con unas
areas costrosas y otras maculares grisdceas, de casi 1 cm de diametro, localizada en espalda. B:
Queratosis liquenoide que se presenta como una placa rosada de algo mas de 1 cm de didametro,

localizada en extremidad inferior.

Desde el punto de vista histologico, la queratosis liquenoide se caracteriza por la
presencia de un infitrado inflamatorio, predommantemente linfocitario, liquenoide, que
puede oscurecer la union dermo-epidérmica. Este hallazgo suele acompafiarse de
hiperqueratosis, con paraqueratosis focal, hipergranulosis, acantosis focal sin atipia de
los queratinocitos, cuerpos de Civatte e incontinencia pigmentaria en dermis (89.92-3) " Qin
embargo, la imagen histolégica con cierta frecuencia también plantea dudas
diagnosticas con otras lesiones con patrdn liquenoide. En un estudio publicado por
Goette, el diagndstico de queratosis liquenoide fue sospechado solamente en el 18% de
los casos V. Morgan y cols. establecieron como diagndsticos diferenciales mas
frecuentes la queratosis seborreica inflamada, la queratosis actinica inflamada, la
poroqueratosis y las lesiones melanociticas en regresion, incluido el melanoma 3%,
Por ello, la correlacién clinico-histoldgica es fundamental para establecer el diagnodstico
correcto.

El pardmetro dermatoscépico que se ha descrito como caracteristico de las

queratosis liquenoides son los granulos gruesos de coloracion variable (marrdn-

grisicea, marron-rojiza, azul-grisicea o blanco-grisicea) (figura 13). Segin se
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encuentren en la totalidad o parcialmente en la lesion, se habla de patrén granular
generalizado (el mas frecuente) o localizado. En este ultimo, apreciaremos también
restos dermatoscopicos de la lesidn pre-existente (queratosis seborreicas o léntigos
solares en la mayoria de los casos). La correlacion histologica de estos granulos es la
presencia de melanofagia en dermis papilar. Elgart ©7 describio este patron
dermatoscépico granular, grisaceo, grueso, que considera caracteristico de las queratosis
liquenoides, basandose en las observaciones de pocos casos. Posteriormente, Oliviero y
Rabinovitz presentan 7 casos en el capitulo del libro “Principios de dermatoscopia” que
muestran dicho patrén dermatoscopico . Sin embargo, no existen series de casos

publicados hasta la fecha que retnan un numero considerable de queratosis liquenoides.

Figura 13.- A: Queratosis liquenoide en la que, desde el punto de vista dermatoscdpico, puede

apreciarse un patrén granular, grisaceo, grueso, generalizado. B: Queratosis liquenoide en la que

observamos un patrén granular, grisaceo, grueso, con areas eritematosas y costras hemorragicas.
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1.4.5. DERMATOFIBROMA

Los dermatofibromas son el segundo tumor fibro-histiocitario mas frecuente

9 Suelen manifestarse en extremidades

de la piel después de los acrocordones
mferiores de personas jovenes, con cierta predileccion por el sexo femenmno. Se
presentan clinicamente como papulas firmes, de superficie cupuliforme y lisa, de
coloracion marrén y de unos pocos milimetros a 2 centimetros de didmetro, aunque las
formas de presentacion son muy variadas (figura 14). El signo del hoyuelo es
caracteristico y consiste en la depresion hacia la dermis del dermatofibroma tras la pinza
de la piel adyacente a la lesion. En la mayoria de las ocasiones, el diagndstico clinico de
los dermatofibromas no ofrece dudas, pero en ocasiones es dificil diferenciarlos de otros
tumores como los nevus melanociticos, los carcinomas basocelulares, e¢ incluso del

melanoma %199,

Figura 14.- 2 ejemplos de dermatofibromas que se presentan clinicamente como 2 péapulas

marronaceas, de superficie lisa y cupuliforme, de 1 cm de didmetro y localizadas en extremidades

inferiores.

Desde el punto de vista de la dermatoscopia, Ferrari y cols (°" describieron,
en el afio 2000, los hallazgos dermatoscopicos de los 24 dermatofibromas que

incluyeron en su estudio. Destaca en su andlisis, la presencia de un reticulo pigmentado
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delicado en un 83.3% de los dermatofibromas, un parche blanco central en el 91.6% de
casos, globulos y puntos marrones en el 29.2% y una coloracidon eritematosa en el
29.2% de los dermatofibromas. El parche blanco central consiste en un area blanquecina
localizada en el centro de la lesion que se corresponde histoldgicamente con un area de
fibrosis. El reticulo pigmentado, delicado, periférico es wuna reticulacion fina,
marronacea, localizada en periferia que se corresponde con la pigmentacion de la capa
basal de los procesos mterpapilares, caracteristica de los dermatofibromas. Ferrari y cols
(10D también detectan que el patron formado por un parche blanco central y un reticulo
pigmentado, delicado, en periferia se encuentra en el 79% de los dermatofibromas
(figura 15). Este patron se ha considerado posteriormente el patron paradigmatico de los
dermatofibromas y debe ser evaluado en la primera etapa del diagndstico en
dermatoscopia, siendo una de las excepciones a la regla de etiquetar a una lesion como

melanocitica ante la presencia de reticulo pigmentado ©).

Figura 15.- Dermatofibromas que muestran el patron dermatoscopico caracteristico de parche blanco

central y reticulo pigmentado delicado periférico.

Los estudios posteriormente publicados refieren porcentajes mas modestos de

dermatofibromas que presentan este patron. Arpaia y cols. 102)"en el afio 2005,
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evaluaron los hallazgos dermatoscopicos de 39 dermatofibromas. Estos autores
encontraron un reticulo pigmentado en el 100% de las lesiones. Ademas, describieron 3
patrones dermatoscopicos que, segin los autores, correspondian a diferentes estadios
evolutivos de la formacion del dermatofibroma. Los 3 patrones fueron: a) presencia de
reticulo pigmentado aislado (31%), b) reticulo pigmentado periférico y globulos y
puntos y/o descamacion centrales (13%); algunas de las lesiones, con parche blanco
central (sin precisar el nimero) y, por ultimo, c) reticulo pigmentado periférico y parche
blanco central (56%). Con estos datos, no puede precisarse el porcentaje de
dermatofibromas que presentan el patron de parche blanco central y reticulo
pigmentado, delicado, en periferia, pero oscila entre el 56% y el 69%. Agero y cols.
(103), en el afio 2006, realizaron un estudio donde compararon la visualizacion de las
estructuras dermatoscopicas de una serie de 50 dermatofibromas registrados con
diferentes equipos de dermatoscopia (dermatoscopia de contacto sin luz polarizada
(DCS), dermatoscopia de contacto con luz polarizada (DCP), dermatoscopia sin
contacto con luz polarizada (DSP)) y encontraron diferencias en la valoracion de estas
estructuras segun el equipo utilizado. Las estructuras que se hallaron con mayor
frecuencia fueron: parche blanco central (74% con DCS Vs 84% con DCP), reticulo
pigmentado delicado en periferia (72% con ambos equipos), globulos (42% con DCS
Vs 44% con DCP) y estructuras vasculares (48% con DCS Vs 44% con DCP). El patron
mas frecuentemente encontrado fue el de reticulo pigmentado, delicado, periférico y
parche blanco central en el 56% de los dermatofibromas cuando utilizaron DCS y en el
62%, con DCP.

Todos estos estudios, a diferencia de lo que ocurria con los publicados sobre

carcinomas basocelulares y queratosis seborreicas, reunen un numero relativamente bajo

de dermatofibromas. Ademas, en la literatura, se han descrito nuevas estructuras
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dermatoscopicas como, por ejemplo, el reticulo blanco central (Zaballos y cols. (194199))
y patrones dermatoscopicos como es el caso del patron multicomponente formado por
un area homogénea violacea central con reticulo pigmentado delicado en periferia,
caracteristicos de los dermatofibromas aneurisméticos (Zaballos y cols (!°®) en series de
casos aun menores (figura 16). Debido a ello, serfa necesario un estudio que englobara
un gran nimero de dermatofibromas y que evaluara todas las estructuras y patrones

dermatoscépicos asociados a dicho tumor.

Figura 16.- A: Dermatofibroma de gran tamafio que presenta un reticulo blanco central (formado por

una red de lineas blancas y agujeros marrén claros, que se considera una variante del parche blanco
central) y un reticulo pigmentado, delicado, periférico. B: Dermatofibroma aneurismatico con el
patrén multicomponente tipico formado por un area homogénea, violacea, central con reticulo

pigmentado, delicado, en periferia.
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1.4.6. LESIONES VASCULARES

Dentro del térmmo “lesiones vasculares” se engloban, en sentido general, un
gran nimero de tumores y proliferaciones pseudotumorales que derivan de las

estructuras  vasculares .

Las lesiones vasculares que mas frecuentemente han
demostrado ser tumores simuladores clinicos de melanoma son los granulomas
piogénicos, los angiomas y los angioqueratomas solitarios; sin considerar lesiones
hemorragicas como los hematomas subungueales o subcérneos que algunos autores han

(99.107.108) " 14 dermatoscopia

englobado dentro del término “lesiones vasculares”
demostrd ya en los trabajos de Pehamberger y cols. que ayudaba a aumentar la precision
diagnostica de las lesiones vasculares (angioma/angioqueratomas) de un 83% a un
100% ¥ Las estructuras dermatoscépicas caracteristicas de la mayoria de las lesiones
vasculares son las lagunas rojizas, que se definen como unas estructuras redondeadas u
ovoides, bien delimitadas, de coloracién roja, rojo-azulada, violicea o rojo-negruzca (-
>107 Tas lagunas suelen ser miltiples, variar en tamafio y color dentro de la misma
lesion y pueden agruparse o aparecer aisladas. Este patron de miltiples lagunas,
caracteristico de las lesiones vasculares, se correlaciona histoldgicamente con Ia

197 "l otro

presencia de vasos sanguineos dilatados localizados en dermis papilar
parametro aceptado por el CNMD para las lesiones vasculares es la presencia de areas
homogéneas de coloracién rojo-azulada o rojo-negruzca . En el método de diagndstico
de las 2 etapas, la presencia de estos criterios dermatoscopicos y la ausencia de criterios
de lesion melanocitica deben sugerir que nos hayamos ante la presencia de una lesion

vascular. Sin embargo, existen algunas particularidades de las diferentes lesiones

vasculares:
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- Angiomas: Las lagunas rojas, tal como hemos visto anteriormente, son las
estructuras dermatoscopicas mas frecuentes en los angiomas, sobretodo en los angiomas
seniles (figura 17). Ohnishi y cols. % describieron la presencia de miltiples lagunas
rojas de pequefio tamafio como estructuras dermatoscopicas tipicas del angioma
serpinginoso. Sahin y cols ' describieron los hallazgos dermatoscopicos de 3
angiomas hemosiderdticos en diana que se caracterizaron por presentar lagunas rojizas o
un area homogénea rojiza con costras hemorragicas en el area central y un halo violaceo
periférico. Posteriormente, Morales-Callahan y cols. 'V observaron lagunas y globulos
rojos centrales con un reticulo pigmentado delicado periférico en un caso de angioma
hemosiderdtico en diana. Finalmente, el angioma trombosado (figura 17) tiene un
especial interés puesto que adquiere una coloracion focal azul oscura o negruzca que

(112)

puede simular clinicamente un melanoma Es importante siempre descartar la

existencia de criterios de lesion melanocitica y observar la presencia de lagunas.

SV B = SWRV

N
DN “‘

Figura 17.- A: Angioma senil o punto rubi que se manifiesta dermatoscopicamente por un agregado
de lagunas rojas. B: Angioma trombosado en el que se puede observar una laguna rojo-violacea en

el lado derecho y una laguna negra u oscura en el lado izquierdo.

- Granulomas piogénicos: Los granulomas piogénicos son lesiones que pueden

(113-5)

confundirse clinicamente con los melanomas amelanoticos . Desde el punto de
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vista dermatoscopico, son la excepcidn que confirma la regla pues no se han descrito
lagunas rojas en los granulomas piogénicos. Zaballos y cols. ("'®) en el afo 2006,
publicaron los hallazgos dermatoscépicos de los 13 granulomas piogénicos que
incluyeron en su estudio. Observaron los siguientes criterios dermatoscopicos: area
homogénea rojiza en el 93% de los casos, collarete blanquecino periférico en el 85%,
lineas blanquecinas que cruzaban la lesion en el 31% y ulceracién en el 46% de las
lesiones (figura 18). Estos autores descubrieron que el patron formado por area
homogénea rojiza central y collarete blanquecino periférico, en ausencia de criterios de
lesion melanocitica, es caracteristico del granuloma piogénico, pues se presentd en el
85% de los casos. Sin embargo, los autores concluyeron que este patrén podria hallarse
en los melanomas amelandticos y, aunque no existian ejemplos en la literatura, la

biopsia confirmatoria es necesaria. Posteriormente, Puig y cols. !!7)

publicaron 2 casos
de melanoma con aspecto clinico y dermatoscopico de granuloma piogénico en una

seriec de 97 melanomas que dermatoscopicamente no fueron diagnosticados como tales.

Figura 18.- 2 ejemplos de granuloma piogénico con el patrén dermatoscdpico tipico formado por

area homogénea, rojiza, central y collarete blanquecino, periférico. En el ejemplo A, puede
observarse también una linea blanquecina que cruza la lesion, mientras que en el B, se aprecian areas

de ulceracion y descamacion.
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Por lo anteriormente comentado, consideramos necesario realizar un estudio que
mncluyera una serie extensa de granulomas piogénicos y donde se evaluara la validez

estadistica de diferentes estructuras y patrones dermatoscopicos asociados a este tumor.

- Angioqueratomas: El término angioqueratoma fue acufiado en 1889 por
Mibelli '® y retne a una serie de lesiones que se caracterizan histologicamente por
presentar capilares dilatados en dermis papilar y una epidermis con cambios
hiperqueratdsicos y acantosicos. Existen basicamente 5 tipos de angioqueratomas:
angioqueratoma de Mibelli, angioqueratoma de Fordyce, angioqueratoma corporis

diffisum, angioqueratoma circunscrito 'y el angioqueratoma solitario ('*-1?D. El

(122) v es el tipo de

angioqueratoma solitario fue descrito en 1967 por Imperial y Hellwig
angioqueratoma mas frecuente (70-83% de todos los angioqueratomas) 1?2 Desde el
punto de vista clinico, se manifiesta como una papula o nodulo queratdsico, de
coloracién azulada o negruzca, de unos 2-10 mm de didmetro, que puede presentar un
crecimiento rapido y un sangrado ocasional Estas caracteristicas clinicas provocan
frecuentes errores diagnosticos, diagnosticandose con frecuencia como melanoma. En la

(122)

seric de Imperial y Hellwig el diagndstico de angioqueratoma tan sdlo fue

clinicamente sospechado en el 3% de los casos y, lo que es mas importante, el 15% de

(122) v ] 20% de los angioqueratomas incluidos en el

los angioqueratomas de su serie
trabajo de Naranjo-Sintes '**) fueron clinicamente diagnosticados de melanoma. La
dermatoscopia, por sus caracteristicas, es una técnica que deberia mejorar el diagndstico
clinico de estos tumores. Existen algunos trabajos donde se presentan casos aislados de
angioqueratomas solitarios en los que se mtroduce el parametro dermatoscopico de

laguna oscura como caracteristico de los angioqueratomas '°” (figura 19). Sin embargo,

no existe en la literatura ningin estudio que retna una serie larga de angioqueratomas
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solitarios donde pueda validarse los hallazgos dermatoscopicos asociados a estos

tumores.

Figura 19.- Angioqueratoma solitario. A (imagen clinica): papula violicea oscura, irregular y

asimétrica, de 1 cm de didmetro; en el diagndstico diferencial se incluyeron el carcinoma basocelular
pigmentado y el melanoma. B (imagen dermatoscdpica): se aprecian lagunas rojas, lagunas oscuras,
velo blanquecino, costras hemorragicas y descamacion, sin apreciarse signos de carcinoma

basocelular pigmentado ni de lesion melanocitica.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

1.- La dermatoscopia debe permitir caracterizar mejor diversos tumores
benignos que forman parte del diagnéstico diferencial del melanoma tales como los
dermatofibromas, los angioqueratomas, los granulomas piogénicos y las queratosis
liquenoides.

2.- La caracterizacion de los patrones dermatoscépicos de dichos tumores
deberia implicar una mayor sensibilidad en su diagnostico clinico y dermatoscdpico, asi

como una mayor especificidad en el diagndstico del melanoma.
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3. OBJETIVOS CONCRETOS
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3. OBJETIVOS CONCRETOS

1.- Evaluacion de la precision diagndstica de las queratosis seborreicas en
regresion parcial con y sin la utilizacion de la dermatoscopia.

2.- Descripcion de la imagen dermatoscopica de la regresion de queratosis
seborreicas en queratosis liquenoides.

3.- Descripcion de la evolucion natural de una serie de queratosis seborreicas en
regresion transformandose en queratosis liquenoides.

4.- Recopilacion de una serie con un gran nimero de dermatofibromas y
descripcion de sus estructuras dermatoscdpicas.

5.- Descripcion de los patrones mds frecuentemente asociados a los
dermatofibromas.

6.- Descripcion de las estructuras y los patrones dermatoscopicos asociados a los
angioqueratomas solitarios.

7.- Evaluacion de la frecuencia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, concordancia mtraobservador e interobservador de
las estructuras y patrones dermatoscopicos asociados a los angioqueratomas solitarios.

8.- Evaluacion de la frecuencia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, concordancia intraobservador e mterobservador de

las estructuras y patrones dermatoscopicos asociados a los granulomas piogénicos.
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ARTICULO 1

Patron dermatoscopico del estadio intermedio de la regresion de
queratosis seborreica en queratosis liquenoide: estudio de 24
casos.

(“Dermoscopic Pattern of intermediate stage in seborrheic

keratosis regressing to lichenoid keratosis: report of 24 cases”).

Pedro Zaballos, Susana Blazquez, Susana Puig, Elisabeth Salsench, Jests Rodero, José

Marfa Vives, Josep Malvehy.
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Background Lichenoid keratosis (LK) is a well-described entity which has been
proposed to represent an immunological or regressive response to pre-existing
epidermal lesions such as solar lentigines or seborrhoeic keratoses.

Objectives To evaluate the dermoscopic criteria of a series of cases of LK with
remaining areas of seborrhoeic keratosis which were both dermoscopically and
histologically diagnosed.

Methods Pigmented lesions with dermoscopic areas of seborrhoeic keratosis and LK
in the same tumour were consecutively diagnosed and prospectively included in
the study. All pigmented lesions were examined and registered using DermlLite
Foto equipment (3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A.), at 10-fold magnification,
at the Dermatology Department of Hospital de Sant Pau i Santa Tecla (Tarragona,
Spain), between 1 January 2003 and 31 December 2005.

Results In total, 24 cases of lesions with dermoscopic areas of seborrhoeic keratosis
and LK were collected. In four lesions (17%), the clinical differential diagnosis
without dermoscopy included malignant melanoma and in seven lesions (29%),
basal cell carcinoma. The diagnosis of LK was clinically considered without dermo-
scopy in only six cases (25%). A granular pattern was observed to be distributed
throughout the LK areas of the lesions. This pattern consisted of the presence of
brownish-grey, bluish-grey or whitish-grey coarse granules that formed, in 11
cases (46%), globules and/or short lines. In one lesion, located on the face, these
short lines produced annular or rhomboid structures as seen in lentigo maligna
melanoma.

Conclusions Dermoscopy is a useful tool which assists in the correct clinical recogni-
tion of LK, which may also potentially illuminate the pathogenesis of these
tumours, showing the intermediate stage of regressing epidermal lesions in an LK.

Lichenoid keratosis (LK), otherwise termed solitary lichen pla-
nus, lichen planus-like keratosis or benign lichenoid keratosis, is
a frequent skin lesion that has some histological features similar
to lichen planus."* The precise nature of LK is uncertain, but it
has been proposed that this lesion represents an immunological
or regressive response to pre-existing epidermal lesions, usually
solar lentigines or, less frequently, seborrhoeic keratoses.>™” LK
usually presents as a slightly raised red-brown plaque located on
the upper trunk, face or arms. The clinical diagnosis of LK is
often difficult to determine and it is usually interpreted clinically
as seborrhoeic keratosis, basal cell carcinoma (BCC), actinic
keratosis, Bowen'’s disease, squamous cell carcinoma or mela-
noma.”” Dermoscopy is a noninvasive technique which has
greatly improved the diagnostic accuracy of pigmented skin

lesions as it enables the clinician to visualize features invisible
to the naked eye.®® The two most common dermoscopic pat-
terns associated with LK are a localized granular pattern and a
diffuse granular pattern, characterized by the presence of
brownish-grey, reddish-brown, bluish-grey or whitish-grey
coarse granules. The aim of this study is to report the dermo-
scopic characteristics of 24 lesions that presented features of
seborrhoeic keratosis regressing to an LK.

Materials and methods

Lesions with dermoscopic areas of both seborrhoeic kerato-
sis and LK were consecutively diagnosed during the period
1 January 2003-31 December 2005 at the Dermatology
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Department of Hospital de Sant Pau i Santa Tecla (Tarragona,
Spain), and have been included in the study. All pigmented
lesion data were collected prospectively (over 3 years). Clinical
data were obtained for each patient, including age and sex,
the location of the lesion and the clinical differential diagnosis.
All pigmented lesions were examined using DermlLite Foto
equipment (3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A.), at 10-fold
magnification. Diagnoses of all the lesions were confirmed
histopathologically. The study protocol was approved by the
Local Research Ethics Committee of the Hospital Universitari
de Sant Joan/Faculty of Medicine, Reus, Spain. All participants
gave oral informed consent.

Results

In total, 24 cases of lesions with dermoscopic areas of sebor-
rhoeic keratosis and LK were collected (Figs 1-5; Table 1).
The lesions were obtained from 11 women and 13 men, age
range 31-86 years (median 66). Eleven of 24 lesions (46%)
were located on the head and neck; 11 (46%) on the trunk,
and the remaining two (8%) on the extremities. In four
lesions (17%), clinical diagnosis without dermoscopy included
malignant melanoma while in seven others (29%) it included
BCC. The diagnosis of LK was considered in only six cases
(25%) before the use of dermoscopy.

The LK part of the lesion was asymmetrical, i.e. to one side,
in 17 cases (71%), on the periphery in six cases (25%) and
diffuse in one case (4%), and it was found in < 25% of the
lesion in three cases (12%), in 25-50% in 10 cases (42%), in
50-75% in four cases (17%) and in > 75% in seven cases

(29%). In each case a granular pattern was observed, with the
presence of coarse granules; however, in six cases (25%) we
found globules and in five other cases (21%) we found short
lines. In one lesion located on the face, these short lines pro-
duced annular or rhomboid structures. The predominant col-
our of these granular structures was brownish or bluish-grey
and the colour of the background was similar to surrounding
skin in eight cases (33%), brownish in eight cases (33%),
reddish in five cases (21%), greyish in two cases (8%) and
whitish in one case (4%).

Discussion

Since the original descriptions by Lumpkin and Helwig' and
Shapiro and Ackerman® in 1966, there have been several
reports published on LK. LK is not uncommon and usually
occurs as solitary, sharply demarcated, pink to brown, often
scaly papules ranging from 0-3 to 2 cm in diameter. A rust-
coloured tinge is common and characteristic of LK. This
lesion shows predilection for the trunk (60%), followed by
the extremities (33%) and head and neck (7%).” Lesions are
typically asymptomatic, although patients occasionally com-
plain of slight pruritus. Patients with LK are frequently
white-skinned, in their fourth to seventh decade of life.
Women develop this lesion more often than men. LK is
often clinically misdiagnosed as another cutaneous tumour
such as seborrhoeic keratosis, BCC, actinic keratosis, Bowen’s

disease or squamous cell carcinoma. Morgan et al. reviewed
1040 cases of LK: only 2% of cases had been clinically diag-
nosed as LK. In 63% of the cases the clinical impression was

Fig 1. (a) Pigmented skin lesion located on the back of a 43-year-old man who commented on a reduction of pigmentation in the left part of

the lesion. (b) Dermoscopy showed two well-differentiated areas: on the right, milia-like cysts, crypts and comedo-like openings can be observed;

on the left, there were bluish and brownish-grey coarse granules and short lines on a background of whitish pigmentation (DermLite Foto;

3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A. Original magnification X 10). (c) Histology showed regression of intermediate-stage seborrhoeic keratosis to

lichenoid keratosis (haematoxylin and eosin; original magnification X 40).

© 2007 The Authors
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Fig 2. (a) Pigmented skin lesion located on the right arm of a 73-year-old man who commented on the disappearance of the upper part of the
tumour. (b) Using dermoscopy, the lesion showed two parts. In the lower region, milia-like cysts, comedo-like openings, hairpin vessels with
white halo and exophytic papillary structures were observed. In the upper left region (square), bluish and brownish-grey coarse granules on a
background of normal pigmentation were observed. In the upper right part of the lesion a few bluish-grey coarse granules were observed in a
whitish background (DermlLite Foto; 3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A. Original magnification X 10). (c) Histology showed intermediate-stage
seborrhoeic keratosis regressing to lichenoid keratosis (haematoxylin and eosin; original magnification X 40).

T T

"

Fig 3. (a) Pigmented skin lesion located

on the back of a 66-year-old man who
commented on a change of pigmentation.
(b) Dermoscopy showed bluish-grey coarse
granules and globules in all of the lesion
except in the lower left part (square) where
small comedo-like openings and a milia-like
cyst were found (Dermlite Foto; 3Gen, LLC,
Dana Point, CA, U.S.A. Original magnification
X 10). (c) Histology showed intermediate-
stage seborrhoeic keratosis regressing to

lichenoid keratosis (haematoxylin and eosin;

original magnification X 40).
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Fig 4. (a) Pigmented skin lesion located on the left temple of a 86-year-old man who commented on the change of pigmentation in the right

part of the lesion. (b) Dermoscopy showed bluish-grey coarse granules and short lines in the right part of the lesion that, in some places, formed

a pattern similar to rhomboidal structures. This feature is characteristic of lentigo maligna melanoma and biopsy was mandatory in this case. In

the left part of the lesion, milia-like cysts, comedo-like openings and exophytic papillary structures were observed (DermLite Foto; 3Gen, LLC,

Dana Point, CA, U.S.A. Original magnification X 10). (c) Histology showed intermediate-stage seborrhoeic keratosis regressing to lichenoid

keratosis (haematoxylin and eosin; original magnification X 40).

(b)

Fig 5. (a) Pigmented skin lesion located on the left leg of a 75-year-
old man who commented on a reduction of pigmentation in a diffuse
manner. (b) Dermoscopy showed some comedo-like openings, crypts
and fingerprint-like structures (in the centre of the lesion). Diffuse
bluish-grey granules were observed in the lesion (DermLite Foto;
3Gen, LLC, Dana Point, CA, U.S.A. Original magnification X 10). The
diagnosis of melanoma could not be definitively ruled out and the

lesion was excised. Histology showed regressing seborrhoeic keratosis.

BCC, 24% squamous cell carcinoma, 6% seborrhoeic kerato-
sis and 1% miscellaneous.” Moreover, one clinical type of
LK is a solitary, blue-grey to black lesion called pigmented
LK that resembles and is often clinically misdiagnosed as

melanoma.>™!°

© 2007 The Authors

Because this lesion is so frequently sampled by clinicians in
order to determine a challenging clinical diagnosis, it is rou-
tinely seen in diagnostic dermatopathology laboratories. The
most consistent histological features observed in LK are a lich-
enoid lymphocytic infiltrate that obscures the dermoepidermal
junction and hyperkeratosis with focal parakeratosis, variable
hypergranulosis and focal acanthosis, without prominent aty-
pia of keratinocytes. Eosinophils and plasma cells are some-
times present in the lichenoid infiltrate. Civatte bodies are
usually conspicuous and pigmentary incontinence is often
noted.>® However, LK may resemble other conditions with a
lichenoid reaction pattern and it may also present several dif-
ferent histological features that may cause confusion. The cor-
rect histological diagnosis of LK was initially made in only
18% of cases in one study.” According to Morgan et dl., the
most important diagnoses to exclude histopathologically are
heavily inflamed actinic and seborrhoeic keratosis, porokerato-
sis and melanocytic lesions, including melanoma.’” It has been
reported that melanoma in situ with lichenoid regression may
histologically mimic IK.'' Clinical correlation remains an
essential element in the accurate diagnosis of this common,
benign, cutaneous lesion.

Dermoscopy is a noninvasive, in vivo method for the diagno-
sis of pigmented skin lesions. There have been many studies
on melanocytic lesions, especially malignant melanoma. How-
ever, this procedure has been used in other areas of dermatol-
ogy.®’ The dermoscopic features of LK and seborrhoeic
keratosis are well described. While seborrhoeic keratosis can
usually be identified by the presence of two characteristic
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Table 1 Clinical and dermoscopic characteristics observed in 24 lesions diagnosed as intermediate stage in seborrhoeic keratosis regressing to

lichenoid keratosis

structural components (pseudofollicular or comedo-like open-
ings and milia-like cysts), other primary criteria include the
fissure and ridges pattern, crypts, exophytic papillary struc-
tures, hairpin vessels with white halo, moth-eaten areas and a
jelly sign (these two latter characteristics are described in flat

seborrhoeic keratosis).®” Dermoscopic features of LK are best

described as having two major patterns,'® the more common
of which is the diffuse granular pattern, characterized by the
presence of brownish-grey, reddish-brown, bluish-grey or
whitish-grey diffuse coarse granules distributed throughout
the lesion. Also, a localized granular pattern is often seen,
wherein one can discern the dermoscopic features of solar len-
tigo or seborrhoeic keratosis and a localized area of greyish-

brown granularity characterized histologically by melanophages
in the papillary dermis. Occasionally clumps of dark-brown to
black pigment, greyish globules and greyish short lines may
also be present in some LKs, as seen in this brief series of
cases. The background colour of the LK area could correspond
histologically to lichenoid infiltrate, dilated vessels or pigmen-
tary incontinence. It is important to distinguish LK from
regressing melanoma (Table 2). Regression in melanomas cor-
relates with the dermoscopic findings of multiple blue-grey
fine dots also known as blue-grey peppering which corres-
pond histopathologically to melanophages in the early-inter-
mediate phase of regression. Multiple blue-grey dots are
found in 45% of invasive melanomas and have a specificity of

© 2007 The Authors
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Table 2 Dermoscopic differential diagnosis among lichenoid keratosis, basal cell carcinoma and melanoma

Dermoscopic

structures Lichenoid keratosis Melanoma (regression) Basal cell carcinoma

Morphology  Coarse granules Fine dots or granules Globules

Colour Blue-grey, brownish-grey, reddish-brown or whitish-grey Blue-grey Blue-grey

Location Localized or diffuse Multiple, irregular Isolated or multiple, irregular

Additional Remaining pre-existing lesion: (i) solar lentigo (delicate  Atypical pigment network, Large blue-grey ovoid nests,
dermoscopic  pigment network, moth-eaten border, jelly sign) or atypical dots or globules, leaf-like areas, spoke-wheel areas,
findings (ii) seborrhoeic keratosis (comedo-like openings, pseudopods, blue-white veil, ulceration and arborizing

milia-like cysts, fissure and ridges pattern, crypts,
hairpin vessels)

negative pigment network telangiectasias

Some lichenoid keratoses exhibit indeterminate patterns, difficult to differentiate dermoscopically from regressing melanoma or lentigo
maligna melanoma, and a biopsy is necessary in order to confirm diagnosis.

91%.'* Regression in melanomas is evidenced by fine granules
as opposed to the coarse granules of LK, multifocal as opposed
to localized or diffuse. Moreover, melanoma usually presents
other features of a melanocytic lesion, such as a pigmented
network or brown globules, which help distinguish it from
IK.'° However, some LKs exhibit indeterminate patterns and a
biopsy is necessary in order to confirm diagnosis.' In the case
of lesions located on the face, it is necessary to differentiate
LK from lentigo maligna or lentigo maligna melanoma. The
presence of slate-grey dots is usually the early feature of lenti-
go maligna, which can increase to globules, short fine streaks
and progress to very specific thomboidal structures.®’ The
asymmetrically pigmented follicular openings that represent
the uneven descent of malignant melanoma cells into individ-
ual hair follicles are quite common in lentigo maligna and
tend to be absent in LK.®° However, as mentioned, the biopsy
is mandatory for confirmation of the diagnosis in doubtful
and indeterminate patterns. This could be the case in Figure 4,
where we observed a granular pattern that in some areas
produced short fine lines and rhomboid areas that are charac-
teristic dermoscopic features associated with lentigo maligna.
The diagnosis of lentigo maligna melanoma could not be
definitively ruled out and the lesion was excised. Histological
examination showed this lesion to be at an intermediate
stage of regression from seborrhoeic keratosis to LK. The
dermoscopic differential diagnosis between BCC and LK
is generally easy (Table 2). According to the method of
Menzies et al., the key features of pigmented BCC are the
absence of a pigment network, and one or more of the
following features: large blue-grey ovoid nests, blue-grey
globules, leaf-like areas, spoke-wheel areas, ulceration and
arborizing telangiectasias.'®> These features have not been
associated with LK.

The precise nature of LK is uncertain, but it has been pro-
posed that this lesion represents an immunological or regres-
sive response to a pre-existing epidermal lesion. The frequent
association of solar lentigines or, less commonly, seborrhoeic
keratosis in the adjacent epithelium has been cited as evidence

3,4,7,14-16

in favour of this hypothesis. Histological evidence of

© 2007 The Authors

solar lentigo at the periphery of LK has been documented in
up to 100% of specimens by Mehregan.* Other authors have
cited more modest percentages. Prieto et al.® found an adja-
cent lesion in 268% of the cases of LK, most frequently
seborrhoeic keratosis (8:4%), solar lentigo (7%) and actinic
keratosis (5-6%). Frigy and Cooper'* documented changes of
senile lentigo adjacent to 17 of 30 examples of LK. Laur
et al."> observed a pre-existing solar lentigo in 29 of 59 clini-
cal examples. Morgan et d. documented histopathological
changes of lentigo in 75% of the classic form of LK, 90% of
the early-interface variant and 40% of the regressed atrophic
form of LK.” Goldenhersh et al.'® observed a lentigo that was
sampled histologically on two occasions: the initial biopsy
confirmed the diagnosis of solar lentigo and, 5 years later,
when the residual lesion changed clinically, a second histo-
logical sample presented LK.

In this article, we present 24 cases of seborrhoeic keratosis
regressing to LK that illustrate the intermediate stage of this
phenomenon. An important message to be gleaned from this
series of cases is that dermoscopy is a very useful diagnostic
tool which helps to clarify patterns and structures in lesions,
generating a more accurate clinical diagnosis and thus appro-
piate treatment. The two most common patterns associated
with LK are the localized and diffuse granular patterns that
are characterized by the presence of brownish-grey, reddish-
brown, bluish-grey or whitish-grey coarse granules. In each
case, dermoscopy facilitated an accurate clinical diagnosis of
an intermediate stage in seborrhoeic keratosis regressing to LK
and could be a useful tool in the study of LK, helping in the
understanding of its evolution. At least considering this brief
series of cases, it would appear that we have a possible regres-
sive evolution from seborrhoeic keratosis to LK, as in 18 of
these 24 cases, patients noticed changes associated with the
part of the lesion diagnosed with LK. However, dermoscopy
does not assure 100% diagnostic accuracy and LK may repre-
sent in some cases a dermoscopic pitfall, being difficult to dif-
ferentiate dermoscopically from other pigmented lesions such
as regressing melanoma. Histopathological examination should
be performed in these doubtful cases.
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Finalidad del trabajo

La finalidad de este trabajo es la de estudiar las caracteristicas dermatoscopicas
de una serie relativamente grande de queratosis liquenoides con remanentes de
queratosis seborreica y sugerir rasgos dermatoscopicos diferenciales entre las queratosis

liquenoides y el carcinoma basocelular pigmentado y el melanoma.
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Resumen del trabajo

Se realizo un estudio prospectivo de 3 afios (1 de enero de 2003 — 31 de
diciembre de 2005) en los que se recogieron 24 casos de queratosis liquenoides con
restos de queratosis seborreica detectados por dermatoscopia. Todas las lesiones fueron
comprobadas histolo gicamente.

Se recogieron los siguientes datos clinicos de cada uno de los casos: edad y sexo
del paciente, localizacion de la lesion cutdnea y diagnostico diferencial clinico. Todos
los datos dermatoscopicos que se recogieron hacian referencia a la parte
correspondiente a la queratosis liquenoide y fueron los siguientes: porcentaje y
localizacion de la queratosis liquenoide dentro del total de la lesion, morfologia y
coloracion de las estructuras dermatoscopicas y, por ultimo, coloracion del fondo de la
lesion.

Las imagenes dermatoscdpicas de las lesiones fueron registradas mediante un
equipo de dermatoscopia digital (DermLite Foto equipment; 3Gen, LLC, Dana pomt,

CA, USA) con 10 aumentos.
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Resultados

De las 24 lesiones recogidas en el estudio, el diagndstico clinico de queratosis
liquenoide tan solo fue sospechado por un dermatdlogo en 6 casos (25%) antes de la
utilizaciéon de la dermatoscopia. Posteriormente, tras la visualizacion con la técnica por
parte de un dermatdlogo experimentado en dermatoscopia, se incluyd el diagnostico de
queratosis liquenoide como primera opcion en el diagndstico diferencial de todos los
casos (100%).

En la mayoria de las lesiones (71%), la porcion de queratosis liquenoide se
localizaba lateralmente; en un 25%, se localizaba periféricamente y en un 4%, de
manera difusa por toda la lesion.

El patron caracteristico de las queratosis liquenoides es el patron granular y fue
hallado en el 100% de las lesiones. Este patron consiste en la presencia de granulacion
gruesa, de coloracion predominantemente azul-grisicea o marron-grisicea, que se
corresponde histolégicamente con la presencia de melanofagia en la dermis papilar. En
algunas lesiones, se apreciaron globulos (25%) y estructuras lineales (21%) con la
misma coloracion y correlacion histold gica.

En la imagen dermatoscépica de la lesion facial de una paciente de 86 afios, se
encontr6 ademds de un patrén granular grueso marrdn-grisaceo, estructuras lineales y
romboidales, similares desde el punto de vista dermatoscopico a la imagen que ofrece el

Iéntigo maligno melanoma.
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ARTICULO 2

Estudio de la regresidon de queratosis seborreicas en queratosis
liquenoides mediante el seguimiento de las imagenes
dermatoscopicas.

(“Studying Regression of Seborrheic Keratosis in Lichenoid

Keratosis with Sequential Dermoscopy Imaging”)

Pedro Zaballos, Elisabeth Salsench, Patricia Serrano, Francisco Cuellar, Susana Puig,

Josep Malvehy.

Dermatol Surg 2010; 220 (2): 103-9.
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Abstract

Background: Lichenoid keratosis (LK) is a well-described en-
tity that has been proposed to represent a regressive re-
sponse to a pre-existent epidermal lesion. Aims: To evaluate
the natural evolution of a series of cases showing the inter-
mediate stage of the regression of seborrheic keratosis in LK
using sequential dermoscopy imaging over time. Material
and Methods: A series of lesions with dermoscopic areas of
seborrheic keratosis and LK in the same tumor were consec-
utively collected for over 3 years at the Dermatology Depart-
ment of the Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona,
Spain. Sequential dermoscopic images of each case were
collected quarterly for 1 year. At the end of the follow-up, all
the lesions were biopsied. Results: A total of 22 cases were
collected. At the end of the follow-up, the LK part increased
in all the lesions. In 11 cases (50%), the seborrheic keratosis
partdisappeared completely,and in another 5 cases (22.7%),
seborrheic keratosis comprised only 10% of the remaining
area. Conclusions: These dermoscopic study findings sup-
port the proposal that LK represents a regressive response
to a pre-existent epidermal lesion, in this case seborrheic

keratosis. Copyright © 2009 S. Karger AG, Basel

Introduction

Lichenoid keratosis (LK), otherwise termed solitary li-
chen planus, lichen planus-like keratosis or benign LK, is
a rather frequent skin lesion that has some histological
features similar to lichen planus [1, 2]. LK usually pre-
sents as a slightly raised red-brown or grayish-brown
plaque located on the upper trunk, face and upper ex-
tremities of adults between the fourth and seventh de-
cades oflife. The clinical diagnosis of LK is often difficult
to determine, and is usually interpreted clinically as seb-
orrheic keratosis, basal cell carcinoma, actinic keratosis,
Bowen’s disease, squamous cell carcinoma or melanoma
[5-7]. Dermoscopy is a useful tool in the correct clinical
recognition of LK. The localized granular pattern and the
diffused granular pattern are the 2 most common der-
moscopic patterns associated with LK, both character-
ized by the presence of brownish-gray, reddish-brown,
bluish-gray or whitish-gray coarse granules [8, 9]. The
precise nature of LK is uncertain, but it has been pro-
posed that this lesion represents an immunological or re-
gressive response to a pre-existent epidermal lesion, usu-
ally solar lentigines or, less frequently, seborrheic kerato-
sis [3-7]. Recently, Zaballos et al. [10] evaluated a series of
24 cases of LK with remaining areas of seborrheic kera-
tosis that were both dermoscopically and histologically
diagnosed. This series of cases illustrated the intermedi-
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Table 1. Clinical and dermoscopic characteristics

Clinical characteristics Dermoscopic structures

Dermoscopic features of LK part of lesion

of seborrheic keratosis

No. age, sex location part of lesion dermoscopic structures locat.io'n, area (Ist area
years Lst visit visit), % (end), %
1 38 M face MC, CO,HV Br-G GP side 25-50 100
2 46 M back MC, HV BI-G GP periphery 25-50 100
3 66 F face CO, FR BI-G GP + globules periphery 25-50 100
4 78 F thorax MC, CO, FR, HV Br-G GP + short lines side 25-50 100
5 83 M neck MC, HV BI-G GP + globules side 25-50 100
6 83 F back MC, CO, R BI-G GP side <25 50
7 55 M back MC, CO, HV Bl-G and Br-G GP + short lines side <25 100
8 69 M thorax MC, CO,HV Br-G GP diffuse 50-75 100
9 77 M limb MC, CO, FR, R Br-G and BI-G GP + short lines side 25-50 90
10 73 F thorax CO, FR, HV BI-G GP side 25-50 90
11 39 M arm MC, CO, HV BI-G GP side 25-50 100
12 42 F back CO,R BI-G GP side <25 50
13 55 M face MC, HV BI-G GP periphery 25-50 100
14 68 M scalp MC, CO BI-G GP diffuse <25 75
15 82 F neck MC, CO, FR, R, HV Bl-G GP + globules side <25 25
16 79 M thorax MC, CO,R BI-G GP side <25 75
17 71 M neck MC, CO, HV BI-G GP diffuse 25-50 100
18 83 F face CO, FR, HV BI-G GP + globules diffuse 25-50 100
19 67 F thorax CO, FR BI-G GP periphery ~ 25-50 90
20 83 M arm CO,FR,R BI-G GP + globules diffuse 25-50 75
21 75 M back MC, CO, R, HV Bl-G and Br-G GP + short lines and globules ~ diffuse 50-75 920
22 57 F scalp CO,R BI-G and Br-G GP + globules side 50-75 90

MC = Milia-like cysts; CO = comedo-like openings; FR = fissures and ridges; HV = hairpin vessels; R = reticulation; Br-G = brown-

ish-gray; Bl-G = bluish-gray; GP = granular pattern.

ate stage of the regression of seborrheic keratosis in LK.
The aim of this study is to report the natural evolution of
22 other cases of this phenomenon using sequential der-
moscopy imaging over time.

Material and Methods

A series of lesions with dermoscopic areas of seborrheic kera-
tosis and LK in the same tumor were consecutively collected for
this study from 1 January 2005 to 31 December 2007 at the Der-
matology Department of Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tar-
ragona, Spain. All pigmented lesion data were collected prospec-
tively. Sequential dermoscopic images of each case were collected
every 3 months for 1 year (end of the study: 31 December 2008),
and at the end of the follow-up all the lesions were biopsied. Since
a systematic biopsy taken first could modify the natural evolution
of these lesions, the authors considered biopsying these lesions at
the end phase of the follow-up. Instead of this, all the cases were
examined at the beginning by 3 experienced dermoscopists (P.Z.,
P.S. and F.C.) in order not to misdiagnose malignant tumors. A
biopsy was performed when the observers could not rule out the
dermoscopic diagnosis of melanoma or basal cell carcinoma with
certainty in any of the phases of the follow-up and, in which case,

2 Dermatology

the lesion was removed from the study. Clinical data were ob-
tained for each patient, including age, sex and location of the le-
sion. All pigmented lesions were examined using DermLite Foto
Equipment (3Gen, LLC, Dana Point, Calif., USA) at 10-fold mag-
nification. The study protocol was approved by the Local Re-
search Ethics Committee of the Hospital Universitari de Sant
Joan/Faculty of Medicine, Reus, Spain. All participants gave oral
informed consent.

Results

A total of 24 cases of lesions with dermoscopic areas
of seborrheic keratosis and LK were collected. However,
2 facial cases which dermoscopically showed grayish
shortlines and a pattern similar to rhomboidal structures
in the LK part of the lesion were biopsied and removed
from the study; this was because the observers were not
able to rule out the diagnosis of lentigo maligna mela-
noma with certainty at the first visit. The remaining 22
lesions were obtained from 9 women and 13 men ranging
in age from 38 to 83 years (median age 67 years); 10 of 22

Zaballos/Salsench/Serrano/Cuellar/
Puig/Malvehy



Fig. 1. Schematics of the regression of seborrheic keratosis in LK at the first consultation. The location of the
LK part of the lesion (bluish granular pattern) was unilateral (a), diffuse (b) or peripheral (c).

lesions (45.5%) were located on the trunk, 9 (41%) on the
head and neck, and the remaining 3 (13.6%) on the ex-
tremities (table 1).

In the first consultation, the LK part of the lesion was
asymmetrical in 12 cases (54.5%), in a diffused manner
in 6 cases (27.3%) and on the periphery in 4 cases (18.2%)
(fig. 1). It was found in less than 25% of the lesion in 6
cases (27.3%), between 25 and 50% in 13 cases (59.1%) and
between 50 and 75% in 3 cases (16.3%). In each case, a
granular pattern was noted, with the presence of brown-
ish or bluish-gray coarse granules. Moreover, we also
found shortlines in 4 cases (18.2%). It is important to em-
phasize that none of the lesions with short lines was lo-
cated on the face. At the end of the follow-up (1 year), the
LK partincreased in all the lesions. In 11 cases (50%), the
seborrheic keratosis part disappeared completely and, in
another 5 cases (22.7%), we saw remaining seborrheic
keratosis in only 10% of the area (table 1; fig. 2—-4). All the
cases were completely excised or at least the LK part of
the lesion was biopsied at the end of the study, and the
diagnosis of LK or regressing seborrheic keratosis was
confirmed histopathologically.

Discussion

LK was first described in 1966 by Lumpkin and Helwig
[1] as a solitary form of lichen planus, and later that year
by Shapiro and Ackerman [2] as a lichen-planus-like
keratosis to distinguish it from lichen planus. The most
consistent histological features observed in LK are a li-
chenoid lymphocytic infiltrate that obscures the dermo-

Regression of Seborrheic Keratosis in
Lichenoid Keratosis

epidermal junction and hyperkeratosis with focal para-
keratosis, variable hypergranulosis and focal acanthosis,
without prominent atypia of keratinocytes. Eosinophils
and plasma cells are sometimes present in the lichenoid
infiltrate. Civatte bodies are usually conspicuous, and
pigmentary incontinence is often noted [3, 6]. LK is not
uncommon, and usually occurs as solitary, sharply de-
marcated, pink to dark brown, often scaly, papules rang-
ing from 0.3 to 2 cm in diameter. A rust colored tinge is
common and characteristic of LK. This lesion shows pre-
dilection for the trunk (60%), followed by the extremities
(33%) and head and neck (7%) [7]. Lesions are typically
asymptomatic, although patients occasionally complain
of slight pruritus. Patients who suffer LK are frequently
Caucasian, and in their fourth to seventh decade of life.
Females develop this lesion more often than males. LK is
often clinically misdiagnosed as another cutaneous tu-
mor, such as seborrheic keratosis, basal cell carcinoma,
actinic keratosis, Bowen’s disease or squamous cell carci-
noma. Morgan et al. [7] reviewed 1,040 cases of LK, and
only 2% of cases had been clinically diagnosed as LK.
Panizzon and Skaria [11] described 3 clinical conditions
for LK: the erythematous type mimicking an actinic ker-
atosis, the papulo-keratotic type simulating a seborrheic
keratosis, and the plaque-like type with clinical features
of Bowen’s disease or basal cell carcinoma. Moreover, one
clinical type of LK is a solitary, blue-gray to black lesion
called pigmented LK, which resembles and is often clini-
cally misdiagnosed as melanoma [3-10]. Dermoscopy
has been demonstrated to be very helpful in improving
the diagnostic accuracy of LK [8-10]. Dermoscopically,
LK may show a diffuse or localized granular pattern, the
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Fig. 2. Regression of a seborrheic keratosis in LK during digital dermoscopic follow-up. Baseline image: sebor-
rheic keratosis (comedo-like openings, milia-like cysts and hairpin vessels) with brownish-gray coarse granules
distributed diffusely (a). Follow-up images at 3 months (b), 6 months (c) and 12 months (d), where a progressive
and complete disappearance of the lesion can be observed. X10.

most common of which is the diffused granular pattern
that is characterized by the presence of brownish-gray,
reddish-brown, bluish-gray or whitish-gray diffused
coarse granules distributed throughout the lesion [8-10].
The histopathological correlation of these findings is the
presence of pigmentary incontinence and melanophages
in the papillary dermis [8-10]. Occasionally clumps of
dark brown to black pigment, grayish globules, grayish
short lines and vascular structures may also be present in
some LK [8-10, 12]. In the localized granular pattern, one
can discern the dermoscopic features of solar lentigo or
seborrheic keratosisand alocalized area of grayish-brown
coarse granularity. In this study, a series of cases with a

4 Dermatology

LK area and a seborrheic keratosis area have been col-
lected. Dermoscopically, a seborrheic keratosis can usu-
ally be identified by the presence of 2 characteristic struc-
tural components: pseudofollicular or comedo-like open-
ings and milia-like cysts; other primary criteria include
the fissure and ridges pattern, crypts, exophytic papillary
structures, hairpin vessels with white, halo moth-eaten
areas and a jelly sign (these 2 latter characteristics are de-
scribed in flat seborrheic keratosis) [8, 9].

Although the precise nature of LK is uncertain, it has
been proposed that this lesion represents an immuno-
logical or regressive response to a pre-existent epidermal
lesion. The frequent association of solar lentigines or, less
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Fig. 3. Another example of regression of seborrheic keratosis in LK during digital dermoscopic follow-up: im-
ages at baseline (a), 3 months (b), 6 months (c) and 12 months (d). In this case, an almost complete regression
of the seborrheic keratosis can be seen, with a final remnant of lesion in the upper-right part of the lesion.

X10.

commonly, seborrheic keratosis in the adjacent epitheli-
um has been cited as evidence in favor of this hypothesis.
Histological evidence of solar lentigo at the periphery of
LK has been documented in up to 100% of specimens by
Mehregan [4]. Other authors have cited more modest per-
centages. Frigy and Cooper [13] documented changes in
senile lentigo adjacent to 17 of 30 lesions (examples of
LK). Laur et al. [14] observed a pre-existing solar lentigo
in 29 of 59 clinical examples. Morgan et al. [7] document-
ed histopathological changes in lentigo in 75% of the clas-
sic form of LK, 90% of the early-interface variant and 40%
of the regressed atrophic form of LK. Goldenhersh et al.
[15] observed a lentigo that was sampled histologically on

Regression of Seborrheic Keratosis in
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2 occasions; the initial biopsy confirmed the diagnosis of
solar lentigo and, 5 years later, when the residual lesion
changed clinically, a second histological sample present-
ed LK. Prieto et al. [3] found an adjacent lesion in 26.8%
of the cases of LK, most frequently seborrheic keratosis
(8.4%), solar lentigo (7%) and actinic keratosis (5.6%). Za-
ballos et al. [10, 16] have recently published 2 series of
histopathologically proven cases that showed the inter-
mediate stage of this phenomenon dermoscopically. In
the first study [16], the authors published 4 cases of solar
lentigines regressing to LK. In the second [10], they stud-
ied 24 cases of seborrheic keratosis regressing to LK.
Eighteen of the 24 patients that took part in the last study
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Fig. 4. Another example of regression of seborrheic keratosis in LK during digital dermoscopic follow-up: base-
line image (a), follow-up images at 3 months (b), 6 months (c) and 12 months (d). After 1 year of follow-up, a
10% remnant of seborrheic keratosis persisted, and the lesion was excised with the histopathological diagnosis

of seborrheic regressing keratosis. X 10.

noticed changes associated with the LK part of the lesion;
the other 6 patients did not notice any changes.

In this work, we have studied the natural evolution of
22 cases of intermediate-stage seborrheic keratosis re-
gressing to LK using a quarterly sequential dermoscopy
imaging for 1 year. At the first consultation, all the LK
parts of the lesions dermoscopically showed a granular
pattern with the presence of brownish or bluish-gray
coarse granules. Short lines were also found in 18.2% of
lesions, none of them localized in the face or neck. In the
case of lesions located on the face or neck, it is necessary
to differentiate LK from lentigo maligna. The presence of
slate-gray dots are usually the early feature of lentigo ma-

6 Dermatology

ligna, which can increase to globules, short fine streaks
and progress to very specific rhomboidal structures [8,
17, 18]. The asymmetrically pigmented follicular open-
ings that represent the uneven descent of malignant mel-
anoma cells into individual hair follicles is quite common
in lentigo maligna, and they tend to be absent in LK [8,
17, 18]. However, the biopsy is mandatory for confirma-
tion of the diagnosis in doubtful cases. Two facial lesions
of the study which dermoscopically showed grayish short
lines and a pattern similar to rhomboidal structures in
the LK part of the lesion were biopsied and removed from
the study because the observers were not able to rule out
the diagnosis of lentigo maligna with certainty at the first
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consultation. The histopathological diagnosis of these 2
lesions was LK. The observers did not appreciate the ap-
pearance of other dermoscopic features associated with
lentigo maligna in the evolution of the remaining lesions,
and it is important to note that all the cases were finally
excised or biopsied and all of them were diagnosed as LK
or regressing seborrheic keratosis. At the end of the fol-
low-up, the LK part increased in all the lesions and, in
50% of cases, the seborrheic keratosis part disappeared
completely. In our opinion, this observation could sup-
port the idea that LK represents a regressive response to
a pre-existent epidermal lesion. Regression is a phenom-
enon present in a variety of cutaneous lesions (kerato-
acanthoma, halo nevus, LK, etc). Tumoral regression may
be mediated by different mechanisms, where the immune
response, apoptosis, anti-angiogenesis and genomic in-
stability may play a role [12]. Cytotoxic T cells may be the
final common denominator of regression in LK, kerato-
acanthoma and halo nevus [12, 19]. However, contrary to
halo nevus, cytotoxic T cells only play a marginal role in
LK and additional and more complex mechanisms are
also involved [19]. Bayer-Garner et al. [19] concluded in
their study that LK progresses through stages of regres-
sion accompanied by varying proportions of inflamma-
tory cells, including CD3-, CD4- and CD8-positive T
lymphocytes, natural killer cells, macrophages and Lang-

erhans cells. It is important to note that, although it was
not the aim of the study and the sample size is too small
to draw conclusions, we did not find any relationship be-
tween age and sex of patients, location of the lesions, der-
moscopic structures of seborrheic keratosis and lichenoid
part of the lesions, distribution of the LK part of the le-
sion, and percentage of disappearance at the end of the
study.

In conclusion, we have studied the natural evolution
of 22 cases of intermediate stage of the regression of seb-
orrheic keratosis in LK using sequential dermoscopy im-
aging over time, and we observed the complete or partial
disappearance of the seborrheic keratosis part in all le-
sions. An important message to be gleaned from this se-
ries of cases is that dermoscopy is a very useful diagnostic
tool that helps to generate a more accurate clinical diag-
nosis, and could also be a useful tool in the study of the
evolution of dynamic lesions, like LK, and help to under-
stand its pathogenesis. However, dermoscopy does not
assure 100% diagnostic accuracy, and in some cases LK
may represent a dermoscopic pitfall, being difficult to
differentiate dermoscopically from other pigmented le-
sions, such as lentigo maligna or regressing melanoma.
Histopathological examination should be performed in
any doubtful cases.
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Finalidad del trabajo

La finalidad de este trabajo es la de evaluar la evolucion natural de una serie de
tumores que presentaban en la imagen dermatoscdpica areas de queratosis seborreica y
de queratosis liquenoide, realizando un seguimiento temporal de las imagenes

dermatoscdpicas digitales.
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Resumen del trabajo

Se realizd un estudio prospectivo de 3 afios (1 de enero de 2005 — 31 de
diciembre de 2007) en los que se recogieron 22 casos que mostraban
dermatoscopicamente el estadio intermedio de Ila transformacion de queratosis
seborreicas en queratosis liquenoides. Posteriormente, se realizd un seguimento
trimestral de las lesiones durante un afio (fin del estudio: 31 de diciembre de 2008),
registrandose sus imdgenes dermatoscdpicas.

Se recogieron los siguientes datos clinicos de cada uno de los casos: edad y sexo
del paciente y localizacion de la lesion cutanea. Con respecto a los datos
dermatoscépicos, se evaluaron las estructuras del area de la queratosis seborreica y de la
queratosis liquenoide, la disposicion y el area relativa de queratosis liquenoide de las
lesiones en la primera y en la ultima visita.

Las imagenes dermatoscépicas de las lesiones fueron registradas mediante un
equipo de dermatoscopia digital (DermLite Foto equipment; 3Gen, LLC, Dana point,
CA, USA) con 10 aumentos.

Todas las lesiones fueron comprobadas histologicamente al final del estudio. Los
autores consideramos no biopsiar las lesiones al principio, puesto que la biopsia podria
haber modificado la evolucion natural de las lesiones. En lugar de ello y para descartar
la malignidad de las lesiones, éstas fueron valoradas por 3 dermoscopistas
experimentados. La biopsia fue realizada cuando alguno de los observadores no pudo
descartar con certeza la presencia de un melanoma o carcinoma basocelular en

cualquiera de las fases; en cuyo caso, la lesion fue retirada del estudio.
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Resultados

Se recogieron 24 casos que mostraban areas de queratosis seborreicas y
queratosis liquenoide en la misma lesion. Se retiraron del estudio 2 lesiones faciales que
presentaban estructuras romboidales en la imagen dermatoscopica del drea
correspondiente a la queratosis liquenoide, por lo que no se podia descartar el
diagndstico de Kntigo maligno melanoma sin biopsiarlas.

Los 22 casos restantes fueron obtenidos de 9 mujeres y 13 varones con edades
comprendidas entre los 38 y los 83 afios. Un 45.5% de las lesiones estaban localizadas
en el tronco; un 41%, en la cabeza o cuello y el 13.6% restante, en extremidades.

En la primera visita, el drea correspondiente a la queratosis liquenoide fue menor
del 25% de Ia lesién en 6 casos (27,3%); entre el 25 y el 50% de la lesidn, en 13 casos
(59,1%) y entre el 50 y el 75%, en los 3 casos restantes (16.3%). El area de queratosis
liquenoide se disponia unilateralmente en el 54.4% de los casos; de forma difusa, en el
27.3% y periféricamente, en el 18.2% de las lesiones. En todos los casos, se observo un
patron granular constituido por granulos gruesos azul-grisdiceos o marrdn-grisiceos en
el area correspondiente a la queratosis liquenoide. En el 31.8% de las lesiones, se
apreciaron también globulos y en el 18.2%, lineas cortas azul-grises. Ninguna de las
lesiones que presentaba lineas cortas azul-grises en la imagen dermatoscOpica estaba
localizada en la cabeza o el cuello.

Al final del seguimiento (1 afio), el 4area correspondiente a la queratosis
liquenoide se incrementd en todas las lesiones. En el 50% de los casos, el area
correspondiente a la queratosis seborreica desaparecid completamente y, en el 22.7% de
los casos, se aprecio la persistencia de la queratosis seborreica en tan sélo el 10% de la

lesion. En el resto de las lesiones, la regresion fue mas lenta.
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Todas las lesiones fueron extirpadas quirtrgicamente o biopsiadas en el area
correspondiente a la queratosis liquenoide y el resultado histologico fue de queratosis

seborreica en regresion o queratosis liquenoide.

- 96 -



ARTICULO 3

Dermatoscopia de los dermatofibromas. Estudio morfoldgico
prospectivo de 412 casos.
(“Dermoscopy of Dermatofibromas. A Prospective

Morphological Study of 412 cases”)

Pedro Zaballos, Susana Puig, Alex Llambrich, Josep Malvehy.

Arch Dermatol 2008; 144 (1): 75-83.
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STUDY

Dermoscopy of Dermatofibromas

A Prospective Morphological Study of 412 Cases

Pedro Zaballos, MD; Susana Puig, PhD; Alex Llambrich, MD; Josep Malvehy, MD

Objective: To describe the dermoscopic features, in-
cluding vascular structures and patterns associated with
dermatofibromas in a large series of cases.

Design: Digital dermoscopic images of the prospec-
tively collected dermatofibromas were evaluated for the
presence of multiple structures and patterns.

Settings: Dermatofibromas were collected in the De-
partments of Dermatology of the Hospital de Sant Pau i
Santa Tecla, Tarragona, Spain, and Hospital de Sant
Llatzer, Palma de Mallorca, Spain.

Patients: A total of 412 dermatofibromas (from 292 pa-
tients) with complete documentation were collected.

Main Outcome Measures: Frequency and intraob-
server and interobserver agreement of the dermoscopic

Resulis: A total of 19 morphological dermoscopic struc-
tures were evaluated. Pigment network was observed in
71.8% (3% atypical pigment network), white scarlike
patch in 57.0%, and a white network in 17.7%. Differ-
ent vascular structures were observed in 49.5% (dotted
vessels in 30.6%). Ten dermoscopic patterns were ob-
served. The most common pattern seen in our series
(34.7% of cases) was central white patch and peripheral
pigment network, but in 65.3% of the cases, dermatofi-
bromas presented different patterns including simula-
tors of melanoma.

Conclusion: The most common pattern associated with
dermatofibroma is the classic dermoscopic pattern (pig-
ment network and central white patch), but this tumor
has a wide range of presentations.

structures and patterns in dermatofibromas.

Arch Dermatol. 2008;144(1):75-83
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ERMATOFIBROMA HAS BEEN

recently defined as (1) a

fibrosing cutaneous le-

sion characterized by an

increased number of fi-
brocytes in the dermis and occasionally
subcutis; (2) a variable admixture of mac-
rophages and other inflammatory cells fre-
quently including lymphocytes and rarely
eosinophils, neutrophils, and/or plasma
cells, with coarse collagen bundles in hap-
hazard array often with peripheral entrap-
ment; and (3) hyperplasia of adjacent struc-
tures (epidermis and hair follicles) or cells
(melanocytes).' Dermatofibromais a very
common cutaneous lesion that most fre-
quently affects young or middle-aged adults,
with a slight predominance in female pa-
tients. Clinically, dermatofibromas appear
as firm, single or multiple hard papules,
plaques, or nodules, with a smooth sur-
face, usually characterized by a color vari-
able from light brown to dark brown,
purple-red, or yellow. They can develop
anywhere on the body surface, with a pre-
dilection for the lower extremities, and their

size can range from a few millimeters to
2 cm. Although the clinical diagnosis of
dermatofibroma is rather easy, in some
instances the differentiation from other
tumors, such as melanoma, is difficult.

Dermoscopy (dermatoscopy or epilu-
minescence microscopy) is an in vivo, non-
invasive technique that has revealed a new
dimension of clinical morphologic fea-
tures in pigmented and nonpigmented skin
lesions.>® Apart from sporadic case re-
ports, systematic analysis of the dermo-
scopic features of dermatofibromas has been
performed in case series in previous, inter-
esting studies, but these included a rela-
tively low number of patients.”'* Because
dermatofibroma is a frequent benign tu-
mor that may mimic other skin tumors in-
cluding malignant melanoma, the precise
definition of the dermoscopic findings and
patterns for this lesion is of major interest.

The aim of this study was to analyze the
dermoscopic features, including vascular
structures, of dermatofibromas in a large
prospective series of cases.
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Table 1. Dermoscopic Structures in Dermatofibromas
Interobserver Intrahserver
Dermoscopic No. of Agreement, Agreement,
Structure Cases (%)  « Value? k Value
Pigment network 296 (71.8)
Morphology
Delicate 283 (68.7) 0.68 0.85
Prominent/atypical 13 (3.1) 0.46 1.00
Localization
Peripheral 209 (50.7) 0.73 0.93
Total 79 (19.2) 1.00 0.93
Irregular 8(1.9) 0.46 1.00
White scarlike patch 235 (57.0)
Central 175 (42.5) 0.73 0.91
Total 24 (5.8) 1.00 1.00
Multiple 29 (7.1) 0.78 0.78
Irregular 7(1.7) 0.68 0.78
White network 73(17.7)
Central 61 (14.8) 0.70 0.88
Total 8(1.9) 1.00 1.00
Irregular 4(1.0) 0.68 0.73
Homogeneous areas 102 (24.8)
Peripheral (brown) 56 (13.6) 0.53 0.53
Central 19 (4.6) 0.46 0.46
Brown 9(-2.2)
Red-bluish 10 (-2.4)
Total 24 (5.8) 0.53 0.68
Brown 21(-5.1)
Red-bluish 3(-0.7)
Irregular (brown) 3(0.7) 0.29 0.36
Vascular structures 204 (49.5)
Erythema 130 (31.5) 0.62 0.76
Dotted vessels 125 (30.6) 0.73 0.80
Coma vessels 71(17.3) 1.00 1.00
Hairpin vessels 63 (15.3) 0.47 0.75
Glomerular vessels 3(0.7) 1.00 1.00
Telangiectasias 5(1.2) 0.73 0.85
Linear-irregular vessels 9(2.2) 1.00 1.00
Polymorphous/atypical 10 (2.4) 1.00 1.00
vessels
Other dermoscopic structures
Globulelike structures 174 (41.6) 0.73 0.78
Ringlike structures 103 (25.0) 0.71 0.71
Ulceration 18 (4.4) 1.00 1.00
Scales 51 (12.4) 0.53 0.87
Fissures/ridges 6(1.5) 0.78 0.78
Exophytic papillary 11 (2.7) 0.65 1.00
structures
Yellow color 18 (4.4) 0.63 0.76

Interobserver agreement between 2 of us (P.Z. and A.L.).

DR METHODS

Two sources of clinical cases were used in this study. These
sites were the Departments of Dermatology of the Hospital de
Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona, Spain (site 1) and the Hos-
pital de Sant Llatzer, Palma de Mallorca, Spain (site 2). All der-
matofibromas were examined by experienced “dermosco-
pists” using a DermLite (3Gen LLC, Dana Point, California) at
10-fold magnification, and the documentation of the dermo-
scopic finding was performed for every lesion using DermLite
Foto Equipment (3Gen LLC) at 20- to 50-fold magnification.
No pressure was used to avoid the collapse of the vessels in the
lesions. All dermatofibromas were collected prospectively in a
period of 3 years (from January 1, 2003, to January 1, 2000).

Table 2. Dermoscopic Patterns Associated
With Dermatofibromas
No. of
Pattern Structure Cases (%)
1 Total delicate pigment network 60 (14.6)
2 Peripheral delicate pigment network and 143 (34.7)
central white scarlike patch
3 Peripheral delicate pigment network and 37 (9.0)
central white network
4 Peripheral delicate pigment network and 20 (4.8)
central homogeneous pigmentation
5 Total white network 9(2.2)
6 Total homogeneous pigmentation 20 (4.8)
7a Total white scarlike patch 23 (5.6)
7b Multiple white scarlike patches 24 (5.8)
8 Peripheral homogeneous pigmentation 30 (7.3)
and central white scarlike patch
9 Peripheral homogeneous pigmentation 21 (5.1)
and central white network
10 Atypical 25 (6.1)

Clinical data were obtained for each patient, including age and
sex, the location of the lesion, and the size of the lesion. Be-
cause the diagnosis of dermatofibroma is usually clinical, we
considered systematic biopsy (and histopathologic examina-
tion) as unethical, even though this might introduce a selec-
tion bias. Therefore, a biopsy was performed on patient re-
quest or in difficult and atypical cases (ie, melanocytic lesion
could not be ruled out with certainty) or in hemosiderotic and
aneurismal dermatofibromas.

A list of dermoscopic criteria established by the Consensus
Net Meeting on Dermoscopy,’ the study of vascular structures
described by Argenziano et al,”* and the dermoscopic descrip-
tion of dermatofibromas performed by various authors”'? were
evaluated by 1 of the contributing investigators experienced in
dermoscopy (P.Z.). These criteria and their frequency in der-
matofibromas are given in Table 1. The dermoscopic struc-
tures most commonly found in dermatofibromas were used to
build up 10 global patterns, and all dermatofibromas were evalu-
ated for the presence of these patterns (Table 2).

All the lesions in this study were evaluated for the pres-
ence of dermoscopic structures and patterns by 1 of the con-
tributing authors (P.Z.). The interobserver and intraobserver
reproducibility were assessed for each dermoscopic structure
and pattern evaluated for 30 lesions, randomly selected from
the 412 dermatofibromas included in the study. Regarding in-
traobserver reproducibility, one observer (P.Z.) evaluated each
structure and pattern and reevaluated them 3 months later. Re-
garding interobserver reproducibility, one experienced ob-
server (A.L.) evaluated the same lesions as evaluated by P.Z.,
and the results were compared. Data analysis was performed
using the SPSS 10.0 program for data management (SPSS Inc,
Chicago, Illinois), which calculated « statistics with approxi-
mate significance. With regard to the interpretation of k val-
ues: a value of 1.0 indicates perfect agreement, values greater
than 0.8 are considered excellent, values between 0.6 and 0.8
are good, values between 0.4 and 0.6 are fair, and values less
than 0.4 are poor. Regarding dermoscopic patterns, 50 lesions
were randomly selected from the 412 dermatofibromas in-
cluded in the study, and the percentage agreement between the
observers A.L. and P.Z. was evaluated.

The study protocol was approved by the local research eth-
ics committee of the Hospital Universitari de Sant Joan/
Faculty of Medicine, Reus, Spain. All participants gave oral in-
formed consent.
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A total of 292 patients (201 female [68.8%] and 91 male
[31.2%]) aged 24 to 70 years (median age, 45 years), with
a clinical and dermoscopic diagnosis of dermatofi-
broma were evaluated. The total number of dermatofi-
bromas was 412; a single lesion was observed in 222
patients, whereas 45 patients presented with 2 derma-
tofibromas, 13 with 3, 7 with 4, 3 with 6, 1 with 7, and
1 with 8. Of the 412 dermatofibromas, 342 were located
on the lower limbs, 37 on the upper limbs, 21 on the trunk,
10 on the buttocks, and 2 on the face. The size of der-
matofibromas ranged from 3 mm to 4 cm (median size,
6 mm). Histologic examinations were performed in 121
lesions (29.4%) that confirmed the diagnosis of derma-
tofibromas in all cases.

A careful dermoscopic examination of the lesions al-
lowed the observation of the following features:

1. Pigment network was observed in 296 of the 412
dermatofibromas (71.8%). A delicate pigment network
characterized by thin lines of light brown color and
regular meshes was observed in 283 cases (68.7%),
whereas a prominent and/or atypical pigment network
was observed in 13 dermatofibromas (3.1%). In 209 of
these cases (70.6%), this structure was located at the
periphery; in 79 cases (26.7%), it was located through-
out the lesion; and in 8 cases (2.7%), it was irregularly
distributed. All dermatofibromas with a prominent or
atypical pigment network and/or with an irregularly dis-
tributed pigment network were excised and diagnosed
histopathologically.

2. A white scarlike patch was observed in 235 of the
412 dermatofibromas (57.0%). In 175 of these cases
(74.5%), this structure was located in the center; in 29
cases (12.3%), multiple white scarlike patches were ob-
served; in 24 cases (10.2%), the white scarlike patch was
throughout the lesion; and in 7 cases (3.0%), it was ir-
regularly distributed.

3. White network, a variant of the white scarlike patch
described by our group,'! was observed in 73 of the 412
dermatofibromas (17.7%). In 61 of these cases (83.6%),
this structure was located in the center; in 8 cases (11.0%),
it was located throughout the lesion; and in 4 cases (5.6%),
it was irregularly distributed.

4. Homogeneous pigmentation was found in 102 der-
matofibromas (24.8%). In 56 of these cases (54.9%), this
structure was located at the periphery; in 24 cases (23.5%),
it was located throughout the lesion; in 19 cases (23.5%),
it was located in the center; and in 3 cases (2.9%), it was
irregularly distributed. Of the cases of peripheral and ir-
regular homogeneous pigmentation, 87.5% of total ho-
mogeneous coloration and 47.4% of central homoge-
neous pigmentation had brown coloration, whereas 52.6%
of central homogeneous pigmentation and 12.5% of total
homogeneous pigmentation had bluish or red-bluish
coloration.

From these main dermoscopic structures observed in
the dermatofibromas, 10 patterns were identified
(Figure 1). These patterns can be grouped into 2 cat-
egories: dermatofibromas with peripheral delicate pig-
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Figure 1. Schematics and frequency of the different dermoscopic patterns
in dermatofibromas. Dermatofibromas with peripheral delicate pigment
network: 1, total delicate pigment network; 2, peripheral delicate

pigment network and central white scarlike patch; 3, peripheral

delicate pigment network and central white network; and 4, peripheral
delicate pigment network and central homogeneous area. Dermatofibromas
without peripheral delicate pigment network: 5, total white network;

6, total homogeneous area; 7a, total white scarlike patch; 7b, multiple white
scarlike patches; 8, peripheral homogeneous area and central white scarlike
patch; 9, peripheral homogeneous area and central white network; and 10,
atypical pattern.

ment network and those without peripheral delicate pig-
ment network. Dermatofibromas with peripheral delicate
pigment network included the following patterns:

* Pattern 1: pigment network located throughout the
lesion (Figure 2A).

* Pattern 2: delicate pigment network at the periph-
ery and central white scarlike patch (Figure 2B).

* Pattern 3: delicate pigment network at the periph-
ery and central white network (Figure 2C).

* Pattern 4: delicate pigment network at the periph-
ery and central homogeneous pigmentation (Figure 2D).

Dermatofibromas without peripheral delicate pig-
ment network included the following patterns:

* Pattern 5: white network throughout the lesion
(Figure 3A).

* Pattern 6: homogeneous pigmentation throughout
the lesion (Figure 3B).

* Pattern 7: total scarlike patch (pattern 7a, Figure 3C)
and a variant with multiple white scarlike patches regu-
larly distributed (pattern 7b, Figure 3D).

* Pattern 8: peripheral homogeneous pigmentation and
central white scarlike patch (Figure 4A).

* Pattern 9: peripheral homogeneous pigmentation and
central white network (Figure 4B).

* Pattern 10: atypical pattern that consists of the pres-
ence of atypical pigment network, atypical scarlike patch
or white network, atypical homogeneous pigmentation,
or irregular distribution of these structures (Figure 4C
and D).

The frequency of patterns and schematics illustrat-
ing these findings are shown in Figure 1 and Table 2.

Vascular structures in dermatofibromas are shown in
Figure 5. As given in Table 1, 204 of the 412 dermato-
fibromas (49.5%) showed vascular structures. Addi-
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Figure 2. Patterns of dermatofibroma. A, Total delicate pigment network (pattern 1). B, Peripheral delicate pigment network and central white scarlike patch
(pattern 2). This is the most frequent pattern associated with dermatofibromas. C, Peripheral delicate pigment network and central white network (pattern 3).

D, Peripheral delicate pigment network and central homogeneous pigmentation (pattern 4). In this case, the central homogeneous area has a bluish coloration.
This atypical lesion should be excised to rule out a malignant melanoma. The histopathologic examination revealed an aneurysmatic dermatofibroma. (DermLite
Foto; 3Gen LLC, Dana Point, California [original magnification <10 for all; insets in parts C and D, original magnification x25].)

tional dermoscopic structures are shown in Figure 6
and Table 1. Table 1 also summarizes the intraobserver
agreement and interobserver agreement for the dermo-
scopic structures found in dermatofibromas. The major-
ity of structures revealed fair to excellent levels of agree-
ment. In regard to the patterns, 48 of 50 dermatofibromas
were classified as having the same pattern by the 2 ob-
servers who evaluated the lesions (P.Z. and A.L.), with
a percentage agreement of 96%.

o TN

In 2001, the Board of the Consensus Net Meeting on
Dermoscopy agreed on a 2-step procedure for the classi-
fication of pigmented lesions of the skin.® At the first
level of decision making, the observer has to decide
whether the lesion is of melanocytic or nonmelanocytic
origin. Although the presence of a pigment network is a
major dermoscopic criterion for melanocytic lesions,
there are many exceptions to the rule, including der-
matofibromas.”'® The results of our study reveal the
presence of pigment network in 71.8% of dermatofibro-
mas. This dermoscopic structure was found at the

periphery of dermatofibromas in 70.6% of cases,
throughout the lesion in 26.7%, and irregularly distrib-
uted in 2.7%. The pigment network was delicate in
68.7% of cases (95.6% of dermatofibromas with pigment
network) and prominent or atypical in 3.1% of dermato-
fibromas. The delicate pigment network associated
mainly with dermatofibromas is usually light to medium
brown, fine, and delicate and gradually fades into the
surrounding skin.

Although the network of melanocytic lesions may ap-
pear remarkably similar, pathophysiologically in derma-
tofibromas, this structure results from hyperpigmenta-
tion rather than from melanocytic proliferation at the basal
layer. However, the progressive accumulation of mela-
nin into the basal and upper layers of epidermis and the
epidermal hyperplasia could explain the cases of non-
delicate pigment network and the presence of light to dark
brown globulelike structures and dots. We found the pres-
ence of these globulelike structures and dots in 41.6%
of dermatofibromas. These globulelike structures are
formed because the rete ridges are often flat, confluent,
and hyperpigmented and are not caused by nests of me-
lanocytes. These flattened and broad rete ridges are also
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Figure 3. Patterns of dermatofibroma. A, Total white network (pattern 5). Dotted and hairpin vessels can be observed in this dermatofibroma. B, Total
homogeneous pigmentation (pattern 6). The homogeneous area has a yellow coloration with erythema in the upper part of the lesion. C, Total white scarlike patch
(pattern 7a). D, Multiple white scarlike patches (pattern 7b). Delicate pigment network and globulelike structures can be also observed in this case. (DermLite
Foto; 3Gen LLC, Dana Point, California [original magnification <10 for all].)

responsible for the small ringlike structures, a kind of
globule with a darker peripheral rim, which we found
in 25% of our dermatofibromas. Agero et al'® found glob-
ulelike structures, including ringlike ones, in 44% of der-
matofibromas using polarized contact dermoscopy. Fur-
thermore, depending on the degree and location of the
epidermal hyperpigmentation and skin phototype, the pig-
ment network can be replaced by a homogeneous brown
area that we found in 21.6% of dermatofibromas. The pres-
ence of pigment network and globulelike structures in
previous studies is compared in Table 3. It is impor-
tant to note that cases of dermatofibromas with promi-
nent or atypical pigment network and/or with an irregu-
lar localization may be difficult to differentiate from
melanoma and biopsy is mandatory.

Another dermoscopic structure frequently found in
dermatofibromas of our study is the white scarlike patch.
This structure is defined as a more or less irregularly out-
lined and sharply demarcated white area whose histo-
pathologic correlation is the pronounced fibrosis within
the papillary dermis. The results of our study reveal a white
scarlike patch in 57.0% of dermatofibromas that was
mainly seen in the center of the lesion (74.5%). In the
study by Ferrari et al,” the most frequent dermoscopic

criteria was the central white scarlike patch that was de-
scribed in 91.6% of dermatofibromas. Agero et al*’ found
a central white network in 84% of dermatofibromas using
polarized contact dermoscopy (Table 3). We found mul-
tiple scarlike patches in 12.3% of dermatofibromas with
a scarlike patch, and it is important to note that Blum
and Bauer'* described a case of melanoma dermoscopi-
cally mimicking a dermatofibroma with 4 central white
scarlike patches and a delicate pigment network at the
periphery. All of our cases of dermatofibroma with mul-
tiple scarlike patches were excised and histologically di-
agnosed as dermatofibromas. Recently, our group'*** de-
scribed a new dermoscopic finding called white network,
mostly occurring in cases of large lesions (>1 c¢m). This
network, composed of white lines and brown holes and
seen in 17.7% of the dermatofibromas in our study, is
considered a variation of the classic white scarlike patch
with a similar histopathologic correlation. It is impor-
tant to differentiate this dermoscopic structure of the nega-
tive pigment network or inverse of the pigment network
associated with Spitz nevi, dysplastic nevi, and melano-
mas. Histopathologically, inverse of pigment network rep-
resents elongated hypomelanotic rete ridges and large nests
of pigmented cells located at the dermal papillae. Der-
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Figure 4. Patterns of dermatofibroma. A, Peripheral homogeneous pigmentation and central white scarlike patch (pattern 8). B, Peripheral homogeneous
pigmentation and central white network (pattern 9). This lesion also shows dotted vessels and erythema. In this case, the diagnosis of Spitz nevus or melanoma
cannot be definitively ruled out and biopsy is mandatory. The histopathologic examination revealed a dermatofibroma. C, Atypical pattern (pattern 10). In this
lesion, atypical pigment network (on the left), irregularly distributed delicate pigment network, homogeneous areas (pinkish on the left and yellowish in the upper
part), scales, and dotted vessels can be observed. The histopathologic examination revealed a dermatofibroma. D. Atypical pattern (pattern 10). A multicomponent
pattern with atypical pigment network located on the right, erythema with dotted vessels located on the left, and a central bluish homogeneous area with white
structures can be observed in this aneurysmatic dermatofibroma, which was also confirmed by histopathologic examination. (DermLite Foto; 3Gen LLC, Dana

Point, California [original magnification <10 for all].)

moscopically, it is characterized by a “negative” of the
pigment network, with light (not white) areas making
up the grids of the network and dark areas filling the holes.
In doubtful cases or in any case with irregular distribu-
tion of white network, excision is mandatory.

Vascular structures are one of the criteria used for the
dermoscopic diagnosis of melanoma and other pig-
mented and vascular tumoral lesions that may simulate
melanoma. However, in spite of the importance of this
topic, studies looking for the presence of different der-
moscopic vascular structures in dermatofibromas are lack-
ing. Argenziano et al,"” in their exhaustive study of dif-
ferent vascular structures in 531 melanocytic and
nonmelanocytic skin tumors, do not include any derma-
tofibromas. Ferrari et al” found a reddish coloration lo-
cated around the central white scarlike patch in 29.2%
of their series of 24 dermatofibromas. Blood vessels were
observed in 44% of dermatofibromas in the study by Agero
etal' when polarized contact dermoscopy was used. These
authors also found a central pink hue in 10% of cases and
a peripheral diffuse pinkish or reddish area in 28% of cases

using polarized contact dermoscopy (Table 3). In our
study, we found vascular structures in 49.5% of derma-
tofibromas. The most common vascular structure seen
in our cases was erythema (31.5%), followed by dotted
vessels (30.6%). Dotted vessels are defined as tiny red
dots densely aligned next to each other in a more or less
regular fashion. Argenziano et al® found this vascular
structure in 77.8% of Spitz nevi, 25.7% of Clark nevi, and
22.7% of melanomas. In the study by Argenziano et al,"
dotted vessels showed a positive predictive value for a
melanocytic lesion of 90%, and the probability of a le-
sion with dotted vessels being a melanoma was 37.8%.
Ferrari et al”® described 2 dermatofibromas with a dot-
ted vessels pattern, one of these in the absence of other
pigmented dermoscopic structures. Other vascular struc-
tures found in the dermatofibromas in our study are de-
scribed in Table 1.

Other dermoscopic structures were found in derma-
tofibromas including scales (12.4%) and ulceration
(4.4%), presumably reflecting external injury. We ap-
preciated a yellowish homogeneous area in 4.4% of le-
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Figure 5. Vascular structures in dermatofibromas. A, Dermatofibroma (pattern 2) with dotted and hairpin vessels in the center of the lesion. B, Dermatofibroma
(pattern 8) with dotted vessels throughout the entire lesion. C, Dermatofibroma (pattern 2) with a telangiectasia in the center of the lesion. D, Dermatofibroma
(pattern 10 or atypical) with polymorphous, atypical vessels (linear-irregular vessels, telangiectasias, and dotted vessels). (DermLite Foto; 3Gen LLC, Dana Point,
California [original magnification <10 for all; insets in parts A-D, original magnification %<20].)

sions that may correspond histopathologically to areas
of lipidization with lipophages and Touton giant cells,
which can be found in some early lesions or cholester-
otic and lipidized dermatofibromas. Moreover, we found
tissures and ridges (2.7%) and exophytic papillary struc-
tures (1.5%) in dermatofibromas with prominent epi-
dermal hyperplasia. These dermoscopic structures are gen-
erally associated with seborrheic keratosis and less
frequently in compound and dermal nevi and represent
deep invaginations of epidermis, filled with keratin.>> A
bluish or red-bluish homogeneous pigmentation (3.2%)
was present in hemosiderotic or aneurysmatic dermato-
fibromas. Other authors have stated that this pigmenta-
tion is associated with this type of dermatofibroma,™'-®
and the histopathological correlation of this structure
could be the presence of the prominent blood-filled spaces
and intracellular and extracellular hemosiderin deposi-
tion. In these cases, some of them with multicompo-
nent pattern, the diagnosis of melanoma cannot be ruled
out and excision should be performed.

We identified 10 global patterns for dermatofibro-
mas (Table 2). Some of these patterns are composed of a
single dermoscopic structure located throughout the en-
tire lesion (delicate pigment network, white scarlike patch,

white network, and homogeneous pigmentation). Other
patterns are composed of combined dermoscopic struc-
tures, and we included an atypical pattern to include those
cases with atypical dermoscopic structures or irregular
distribution. The most common pattern seen in our se-
ries was pattern 2 (peripheral pigment network and cen-
tral scarlike white patch) (34.7% of dermatofibromas).
Ferrari et al” found this pattern in 79% of dermatofibro-
mas, and Agero et al'® found this in 62% of cases (Table 3).
Pattern 1 (total delicate pigment network) was the sec-
ond most frequent pattern observed in dermatofibro-
mas (14.6%). Only in a very few cases were dermatofi-
bromas difficult to differentiate from melanocytic nevus,
but the dimple sign was helpful.

In conclusion, the most frequent dermoscopic pat-
tern associated with dermatofibromas is the central white
scarlike patch and peripheral delicate pigment network.
Dermatofibromas (a very common skin tumor) present
a variety of dermoscopic patterns that may suppose dif-
ficulties in the dermoscopic diagnosis. In this study, we
were not able to elucidate the specificity of each pattern
for the diagnosis of dermatofibroma. Finally, the distinc-
tion between dermatofibroma and other benign or ma-
lignant tumors will only be possible with histopatho-
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Figure 6. Other dermoscopic structures. A, Dermatofibroma (pattern 1) with ulceration in the lower part of the lesion (square). B, Dermatofibroma (pattern 10)
with globulelike structures (black square), ringlike structures (red square), and scales (green square). C, Dermatofibroma (pattern 8) with fissures and ridges

(square) and globulelike structures. D, Dermatofibroma (pattern 2) with ringlike structures throughout the entire lesion. (DermLite Foto; 3Gen LLC, Dana Point,
California [original magnification %10 for all].)

Table 3. Frequency of Dermoscopic Structures and Patterns of Dermatofibromas Described in the Literature
Ferrari Arpaia Agero Zaballos et al, %

Dermoscopic Structure etal,” % etal,®% etal, 0 %D (Present Study)
Pigment network 83 100 72 72

Brown dots and globules 29 <132 44 42

White scarlike patch 92 > 562 84 57
Vascular structures 29 NS 44¢ 49
Peripheral pigment network and central white patch 79 > 562 62 35

Abbreviation: NS, not studied.

2Arpaia et al® identified 3 dermoscopic patterns: (1) isolated presence of pigment network (31%), (2) peripheral pigment network associated with globules and
dots or with scale crusts and sometimes also with central white patch (13%), and (3) peripheral pigment network with a central white area (56%). This is the

reason for the greater than and less than signs in the table.
bPercentages associated when polarized contact dermoscopy was used.

CAgero et al'® also described a central pink hue or vascular blush in 10% of dermatofibromas and a peripheral diffuse pink to red-violet halo in 28% of cases.

logic examination in the cases of atypical or more
infrequent patterns. These study results are based on po-
larized contact dermoscopy using a fluid interface; there-
fore, these results and conclusions may not be fully trans-
ferable to the evaluation of dermatofibromas using
nonpolarized dermoscopy.
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Finalidad del trabajo

La finalidad de este trabajo es la de describir detalladamente las estructuras
dermatoscopicas asociadas a los dermatofibromas, incluyendo las estructuras
vasculares, y los patrones dermatoscopicos asociados a esta lesion a partir de una serie

larga de casos consecutivos.
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Resumen del trabajo

Se realizd un estudio prospectivo de 3 afios (1 de enero de 2003 — 31 de
diciembre de 2005) en los que se recogieron 412 casos de dermatofibromas
provenientes de 2 centros hospitalarios (Hospital de Sant Pau i1 Santa Tecla de
Tarragona y Hospital Sant Llatzer de Palma de Mallorca). No todos los
dermatofibromas fueron comprobados histoldgicamente puesto que el diagnostico de
esta lesion suele ser clinico y no se considerd éticamente correcto su exéresis o biopsia
sistematica, aunque ello pudiera suponer un sesgo de seleccion. Sin embargo todos los
dermatofibromas que causaron dudas diagnosticas por su apariencia o localizacion
atipica, todos los dermatofibromas aneurismaticos o hemosiderdticos o aquellos que el
paciente deseaba extirparse, fueron extirpados y analizados histold gicamente.

En primer lugar, se confecciond wuna Lista formada por estructuras
dermatoscépicas establecidas por el CNMD, por Argenziano y cols. en su articulo sobre
estructuras vasculares y por diferentes autores que las asociaron a los dermatofibromas.
Posteriormente, se evaluo la presencia de estas estructuras en los dermatofibromas del
estudio. Las imagenes dermatoscopicas de las lesiones fueron registradas mediante un
equipo de dermatoscopia digital (DermLite Foto equipment; 3Gen, LLC, Dana point,
CA, USA) con 10 aumentos. A partir de las estructuras dermatoscdpicas mas
frecuentemente encontradas en los dermatofibromas, se definieron 10 patrones globales
y todos los dermatofibromas fueron clasificados segin dichos patrones.

Todas las estructuras dermatoscOpicas fueron evaluadas por un mismo
observador (PZ) con mas de 6 afios de experiencia en dermatoscopia, a pesar de ello, y
para validar estos datos, se valoré la concordancia mtraobservador (PZ repitid la

evaluacion de los datos a los 3 meses) e interobservador (AL evaluo los mismos datos
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que PZ) que existia en una serie de 30 dermatofibromas seleccionados al azar del total
de casos. El andlisis de los datos se realizd utilizando el programa SPSS version 10.0
(SPSS Inc, Chicago, III) que calculd el valor k. Con respecto a los patrones, se
seleccionaron aleatoriamente 50 dermatofibbromas y 2 observadores (AL y PZ)

clasificaron estas lesiones, hallindose el porcentaje de concordancia entre ellos.
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Resultados

Los hallazgos dermatoscdpicos mas relevantes del estudio fueron los siguientes:

- Presencia de reticulo pigmentado en el 71.8% de los casos. En un 68.7% de los
dermatofibromas, el reticulo pigmentado fue delicado pero en un 3.1% fue prommente o
atipico. La localizacion del reticulo fue periférica en el 70.6% de los casos, central en el
26.7% e wregular en el 2,7% de los dermatofibromas.

- Presencia de parche blanco en el 57% de los casos. El parche blanco se localizd
en el centro de la lesion en el 74.5% de los casos; en la totalidad de la lesidn, como
unica placa, en el 10.2%; en la totalidad de la lesién, como multiples placas, en el
12.3% y se distribuy6 irregularmente en el 3% de casos.

- Presencia de reticulo blanco en el 17.7% de dermatofibromas. El reticulo
blanco se localizd en el centro en el 83.6% de casos; en la totalidad de la lesion, en el
11% y de forma irregular, en el 5.6% de casos.

- Presencia de pigmentacién homogénea en el 24.8% de casos. La pigmentacion
homogénea fue localizada periféricamente en el 54.9% de casos; en la totalidad de la
lesion, en el 23.5%; centralmente, en el 23.5% y de forma wregular, en el 2.9%. La
coloracién de la pigmentacion homogénea fue marronicea en el 87.5% cuando ésta se
encontraba en la totalidad de la lesion; en el 47.4%, cuando su distribucion era central y
en todos los casos de disposicion irregular y periférica. La pigmentacion homogénea
tuvo una coloracion azulada o rojo-azulada en el 52.6% cuando se disponia
centralmente y en el 12.5% cuando se distribuia en la totalidad de la lesion.

Teniendo en cuenta estas estructuras dermatoscopicas, se definieron 10 patrones
globales (figura 20) cuya definicion y frecuencia en el estudio se detallan a

continuacion:
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- Patrén 1 (14.6%): Reticulo pigmentado en la totalidad de la lesion.

- Patron 2 (34.7%): Reticulo pigmentado periférico y parche blanco central.

- Patron 3 (9%): Reticulo pigmentado periférico y reticulo blanco central.

- Patron 4 (4.8%): Reticulo pigmentado periférico y pigmentacion homogénea
central.

- Patron 5 (2.2%): Reticulo blanco en la totalidad de la lesion.

- Patron 6 (4.8%): Pigmentacidén homogénea en la totalidad de la lesion.

- Patron 7 a (5.6%): Parche blanco en la totalidad de la lesion.

- Patron 7 b (5.8%): Multiples parches blancos.

- Patron 8 (7.3%): Pigmentacidén homogénea periférica y parche blanco central.

- Patron 9 (5.1%): Pigmentacién homogénea periférica y reticulo blanco central

- Patron 10 (6.1%) Patrén atipico.

Figura 20.- Dibujos esquematicos de los patrones dermatoscopicos asociados a los dermatofibromas.

Con respecto a las estructuras vasculares, éstas se apreciaron en el 49.5% de los

412 dermatofibromas del estudio. El ertema fue la estructura vascular mas frecuente y
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fue observada en un 31.5% de los dermatofibromas, seguida por los vasos puntiformes
(30.6%) y los vasos en coma (17.3%). Cabe destacar que en un 2.4% de los
dermatofibromas, apreciamos vasos lineales irregulares y en un 2.2% de casos, vasos
atipicos-polimorfos.

Finalmente, para la mayoria de las estructuras dermatoscopicas, se encontrd una
correlacion intra e interobservador buena o excelente y, con respecto a los patrones, 48
de los 50 dermatofibromas fueron clasificados en la misma categoria por ambos

observadores, con un porcentaje de concordancia del 96%.
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Dermatoscopia del angioquieratoma solitario. Estudio
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STUDY

Dermoscopy of Solitary Angiokeratomas

A Morphological Study

Pedro Zaballos, MD; Cinta Daufi, MD; Susana Puig, PhD; Giuseppe Argenziano, MD; David Moreno-Ramirez, MD;
Horacio Cabo, MD; Ashfaq A. Marghoob, MD; Alex Llambrich, MD; Iris Zalaudek, MD; Josep Malvehy, MD

Objectives: To describe the dermoscopic structures and
patterns associated with solitary angiokeratomas and to
determine the sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, and reproducibility of
these dermoscopic features.

Design: Multicenter retrospective study.

Setting: University hospitals in Spain, Italy, Argentina,
New York City, and Austria.

Patients: There were 256 patients total, and 32 speci-
mens each of solitary angiokeratomas, melanocytic nevi,
Spitz-Reed nevi, malignant melanomas, pigmented basal
cell carcinomas, dermatofibromas, seborrheic kerato-
ses, and other vascular lesions (19 angiomas, 7 pyo-
genic granulomas, 3 spider nevi, 2 lymphangiomas, and
1 venous lake) were consecutively collected from the labo-
ratories of 8 hospitals. Diagnoses of all patients’ lesions
were confirmed histopathologically.

Intervention: Dermoscopic examination.

Main Outcome Measures: The frequency, sensitiv-
ity, specificity, positive predictive value, negative predic-
tive value, intraobserver agreement, and interobserver agree-
ment of the different dermoscopic features associated with
solitary angiokeratomas were calculated, and the differ-
ences were evaluated using the x? or Fisher exact test.

Results: Six dermoscopic structures were evident in at
least 50% of the solitary angiokeratomas: dark lacunae
(94%), whitish veil (91%), erythema (69%), peripheral
erythema (53%), red lacunae (53%), and hemorrhagic
crusts (53%). Dark lacunae exhibited a sensitivity of
93.8% and a specificity of 99.1% (P<<.001 for both), not
being found in malignant melanomas or pigmented
basal cell carcinomas. The positive predictive value was
93.8%, and the negative predictive value was 99.1%.
The intraobserver agreement was perfect (k, 1.00), and
the interobserver agreement was excellent (k range,
0.83-1.00) (P<<.001 for both). Pattern 1, consisting of
dark lacunae and whitish veil, exhibited a sensitivity of
84.4% and a specificity of 99.1% and was not found in
malignant melanomas or pigmented basal cell carcino-
mas. The positive predictive value was 93.1%, the nega-
tive predictive value was 97.8%, the intraobserver
agreement was perfect (k, 1.00), and the interobserver
agreement was excellent (k range, 0.83-1.00) (P<<.001
for all).

Conclusion: Dermoscopy is helpful in improving the
diagnostic accuracy of solitary angiokeratomas and
allows the observer to differentiate them from other
cutaneous tumors such as malignant melanomas and
pigmented basal cell carcinomas.

Arch Dermatol. 2007;143:318-325

HE TERM ANGIOKERATOMA
was coined by Mibelli' in
1889 and is derived from
the 3 Greek words ayyelov,

mas is estimated to be approximately
0.16% among the general population.” Five
clinical types are recognized, although
there are reports describing other clini-

Author Affiliations are listed at
the end of this article.
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kepog, and opo, which
mean “vessels,” “horn,” and “tumor,” re-
spectively. Angiokeratomas are benign vas-
cular lesions that histopathologically con-
sist of dilated subepidermal vessels and,
in most cases, are associated with an epi-
dermal reaction that includes acanthosis
or hyperkeratosis. They are seen clini-
cally as solitary or multiple, red to black
papules or plaques with a mamillated sur-
face.>* The prevalence of angiokerato-

cally atypical forms of angiokeratomas.*°
These 5 clinical types are angiokeratoma
of Mibelli' (or angiokeratoma acroasphyti-
cum digitorum), angiokeratoma of
Fordyce’ (or angiokeratoma scroti), an-
giokeratoma corporis diffusum,* angio-
keratoma circumscriptum naeviforme,'
and solitary angiokeratoma,® which is the
lesion featured in this study.

Solitary angiokeratomas were first de-
scribed by Imperial and Helwig® in 1967.
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They are the most common form of angiokeratomas, and
the reported frequency varies from 70% to 83% of all an-
giokeratomas.” Solitary angiokeratomas are seen clini-
cally as a warty, keratotic, red-blue to black papule or
nodule with a diameter of 2 to 10 mm. However, most
lesions begin as bright, soft, nonkeratotic papules that
grow larger and change to firm, blue-violaceous to black,
keratotic papules. The clinical morphological structure
and evolution of solitary angiokeratomas can be mis-
taken for others tumors.*®'" The most common differ-
ential diagnosis involves melanocytic nevi, Spitz-Reed
nevi, malignant melanomas,'! pigmented basal cell car-
cinomas, seborrheic keratoses, dermatofibromas, and
other vascular lesions such as hemangiomas or pyo-
genic granulomas.**!

Dermoscopy is a noninvasive in vivo technique that has
revealed a new realm in the clinical morphological pat-
terns of pigmented skin lesions. This technique allows for
better visualization of structures within the epidermis, der-
moepidermal junction, and superficial dermis.'*"* Previ-
ous studies demonstrated that the use of dermoscopy im-
proves the clinical accuracy in diagnosing melanomas!>*°
and other pigmented and vascular skin lesions'’?' and may
help in differentiating benign from malignant lesions. The
objectives of this study were to describe the dermoscopic
characteristics of a series of solitary angiokeratomas and
to investigate the sensitivity, specificity, positive predic-
tive value (PPV), negative predictive value (NPP), and re-
producibility of dermoscopic structures and patterns as-
sociated with solitary angiokeratomas.

DR METHODS

Dermoscopic images of 32 histopathologically proven speci-
mens of solitary angiokeratomas, collected at pigmented lesion
clinics in Spain, Italy, Argentina, New York City, and Austria, were
evaluated for the presence of dermoscopic features. Dermo-
scopic images of each lesion were obtained using a digital mi-
croscopy system (DermLite Foto; 3Gen, LLC, Dana Point, Calif)
with a lens at 10-fold magnification (Dermaphot; Heine Opto-
technik, Herrsching, Germany). Clinical data were obtained for
each patient, including age, sex, and anatomical location of the
specimen. A list of 37 dermoscopic criteria based on the conclu-
sions of the Consensus Net Meeting on Dermoscopy,'* vascular
structures described by Argenziano et al,* and dermoscopic de-
scriptions of solitary angiokeratomas by various authors'>">?! were
evaluated by one of us (P.Z.). These criteria and their frequency
among solitary angiokeratomas are given in Table 1. The der-
moscopic structures found in at least 50% of the cases were used
to formulate global patterns that were most commonly found in
our specimens of solitary angiokeratomas.

In the second part of the study, dermoscopic images of 32
melanocytic nevi, 32 Spitz-Reed nevi, 32 malignant melano-
mas, 32 pigmented basal cell carcinomas, 32 dermatofibro-
mas, 32 seborrheic keratoses, and 32 vascular lesion speci-
mens (19 angiomas, 7 pyogenic granulomas, 3 spider nevi, 2
lymphangiomas, and 1 venous lake) were consecutively ob-
tained from the dermatology departments of Hospital Sant Pau
i Santa Tecla and Hospital Clinic of Barcelona. Dermoscopic
images of each lesion were obtained using DermLite Foto
mounted on a digital camera at 10-fold magnification. All nonan-
giokeratoma lesions were evaluated for the presence of the same
dermoscopic structures and patterns commonly seen in angio-
keratomas (Table 2).

Table 1. Dermoscopic Criteria and Their Frequencies
in Solitary Angiokeratomas

Frequencies of
Dermoscopic Criteria
in Solitary Angiokeratomas*

3% Pigmented network, 59%
blue-whitish veil

3% Milialike cysts

44% Ulceration

3% Linear-irregular vessels, 19%
milky-red areas, 69% erythema,
53% peripheral erythema

53% Red lacunae, 94% dark lacunae,
3% peripheral delicate pigment
network, 47% scales, 91% whitish
veil, 53% dark hemorrhagic crusts

Variable

Melanocytic lesions
Seborrheic keratoses

Basal cell carcinomas
Vascular structures

Other criteria

*Additional dermoscopic criteria (all with 0% observed frequencies in the
solitary angiokeratomas herein) for the variables are as follows: melanocytic
lesions (pseudonetwork, dots, globules, streaks, blotches,
hypopigmentation, and regression structures), seborrheic keratoses
(exophytic papillary structures, fissures and ridges, comedolike openings,
and fingerprint and cerebriform pattern), basal cell carcinomas (spoke-wheel
areas, leaflike structures, arborizing vessels, large blue-gray ovoid nests, and
multiple blue-gray globules), vascular structures (dotted vessels, comma
vessels, hairpin vessels, polymorphous or atypical vessels, glomerular
vessels, and crown vessels), and other (central whitelike patch).

On the basis of these evaluations, we determined the diagnos-
tic significance of different dermoscopic structures and patterns
associated with solitary angiokeratomas. The criteria for calcu-
lating diagnostic variables of each dermoscopic structure or pat-
terninsolitary angiokeratomas were defined as follows: true-positive
(TP) lesions were solitary angiokeratomas showing the dermo-
scopicstructure or pattern being tested, true-negative (TN) lesions
were nonsolitary angiokeratomas in which the dermoscopic struc-
ture or pattern was not detected, false-negative (FN) lesions were
solitary angiokeratomas not showing the dermoscopic structure
or pattern being tested, and false-positive (FP) lesions were non-
solitary angiokeratomas that revealed the dermoscopic structure
or pattern being tested. Sensitivity was the fraction of solitary an-
giokeratoma lesions showing the dermoscopic structure or pat-
tern under investigation among all solitary angiokeratoma lesions
and was calculated as TP/(TP + FN). Specificity was the fraction
oflesions other than solitary angiokeratomas not showing the der-
moscopic structure or pattern among all nonsolitary angiokera-
toma lesions and was calculated as TN/(TN + FP). The PPV was
the fraction of solitary angiokeratoma lesions showing the der-
moscopic structure or pattern among all lesions with that dermo-
scopic structure or pattern and was calculated as TP/(TP + FP).
The NPV was the fraction of nonsolitary angiokeratoma lesions
not showing the dermoscopic structure or pattern among all le-
sions without that dermoscopic structure or pattern and was cal-
culated as TN/(TN + FN). Data analysis was performed using SPSS
software version 10.0 (SPSS Inc, Chicago, Il1) for data manage-
ment, giving 2 X 2 contingency tables, and the differences were
calculated using the x? or Fisher exact test.

Alllesions in this study were evaluated for the presence of der-
moscopic structures and patterns by one of us (P.Z.). The in-
terobserver and intraobserver reproducibility was assessed for each
dermoscopic structure and pattern evaluated for 35 lesions, which
were randomly selected from 256 tumors included in the study.
Regarding intraobserver reproducibility, one of us (P.Z.) evalu-
ated each structure and pattern and reevaluated them 3 months
later. Regarding interobserver reproducibility, 2 of us (D.M.-R.
and A.L.) evaluated the same lesions as those evaluated by P.Z.,
and the results were compared. Data analysis was performed using
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Table 2. Frequencies of the Dermoscopic Structures and Patterns in Solitary Angiokeratomas and Other Cutaneous Tumors*
Red Dark Hemorrhagic Whitish Peripheral

Variable Lacunae Lacunae Crusts Veil Erythema Erythema Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3
Solitary angiokeratomas 53 94 53 91 69 53 84 44 53
Malignant melanomas 0 0 0 75 41 6 0 0 0
Basal cell carcinomas 0 0 25 50 56 31 0 0 0
Seborrheic keratoses 0 0 9 31 16 10 0 0 0
Dermatofibromas 0 0 0 16 34 9 0 0 0
Melanocytic nevi 0 0 0 16 6 0 0 0 0
Spitz-Reed nevi 0 0 0 22 22 12 0 0 0
Other vascular lesions 59 6 6 47 44 0 6 0 3

*Data are given as percentages.

D]

Figure 1. Dermoscopic structures of solitary angiokeratomas, located on the left leg of a 28-year-old man (A), the right leg of a 27-year-old man (B), the trunk of a
55-year-old man (C), and the trunk of a 39-year-old woman (D). Dark lacunae (a) are sharply ovoid or round dark blue, dark violaceous, or black structures that
correspond histopathologically to dilated vascular spaces located in the upper to middle dermis and that can be partially or completely thrombosed. Red lacunae (b)
demonstrate the same dermoscopic feature as in (a) but are red or red-blue instead of black. Whitish veil (c) comprises an ill-defined structureless area with an overlying
whitish “ground-glass” film that corresponds to hyperkeratosis and acanthosis. Hemorrhagic crusts (d) correspond to areas of bleeding. Peripheral erythema ()
manifests as a pinkish homogeneous area that could represent an inflamed lesion.

SPSS software version 10.0, which calculated « statistics with ap- ulty of Medicine, Reus, Spain. All participants gave oral in-
proximate significance. With regard to the interpretation of k sta- formed consent.
tistics, a value of 1.00 indicates perfect agreement, values greater

than 0.80 are considered excellent, values between 0.61 and 0.80 m
are good, values between 0.40 and 0.60 are fair, and values less

than 0.40 are poor.
The study protocol was approved by the Local Research Eth- Thirty-two solitary angiokeratomas were obtained. The le-
ics Committee of the Hospital Universitari de Sant Joan Fac- sions were obtained from 19 women (59%) and 13 men
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Figure 2. Pigmented skin lesion on the left leg of an 18-year-old woman. A, The clinical diagnosis was malignant melanoma. B, In the dermoscopic image, dark

lacunae and whitish veil were observed. C, The histopathologic examination findings revealed a solitary angiokeratoma (hematoxylin-eosin, original magnification
x10).

(41%) ranging in age from 15 to 84 years (median age, 49.6 mors, including malignant melanomas and pigmented
years). Nineteen (59%) of 32 lesions were on the trunk, 9 basal cell carcinomas. Whitish veil, erythema, and pe-
(28%) were on the lower extremities , 3 (9%) were on the ripheral erythema were observed with relative fre-
upper extremities, and 1 (3%) was on the face. quency in other cutaneous tumors. Red lacunae were seen
The following 6 dermoscopic structures were consis- in 59% of other vascular lesions. Hemorrhagic crusts were
tently seen in at least 50% of the solitary angiokerato- observed in 25% of pigmented basal cell carcinomas, in
mas (Table 2): dark lacunae (94%), whitish veil (91%), 9% of seborrheic keratoses, and in 6% of other vascular
erythema (69%), peripheral erythema (53%), red lacu- lesions. Dermoscopic patterns 1 and 3 were observed in
nae (53%), and hemorrhagic crusts (53%) (Figures 1, 6% and 3% of other vascular lesions, respectively. Pat-
2,3,4,5,and 6). When initially seen, none of the soli- tern 2 was not observed in other cutaneous tumors.
tary angiokeratomas met the criteria for melanocytic le- Table 3 summarizes the results of the statistical analy-
sions. However, 1 lesion showed a peripheral delicate pig- sis. These include the sensitivity, specificity, PPV, NPP,
ment network similar to that seen in dermatofibromas intraobserver agreement, and interobserver agreement
(Figure 5). We evaluated the following 3 dermoscopic (concordance between observers 1 and 2 and concor-
patterns: pattern 1 (dark lacunae and whitish veil), pat- dance between observers 1 and 3) for solitary angiokera-
tern 2 (dark lacunae, whitish veil, and peripheral ery- tomas.
thema), and pattern 3 (dark lacunae, whitish veil, and Dark lacunae exhibited a sensitivity of 93.8% and a
hemorrhagic crusts) (Figure 7). Pattern 1 was present specificity of 99.1%, with specificities of 100.0% com-
in 84% of solitary angiokeratomas, pattern 2 in 44%, and pared with the 2 malignant tumors (malignant melano-
pattern 3 in 53% (Table 2). These patterns are not mu- mas and pigmented basal cell carcinomas) (P<<.001 for
tually exclusive. all) (Table 3). Dark lacunae showed a PPV of 93.8% and
Concerning other cutaneous tumors (Table 2), dark an NPV of 99.1% (P<.001 for both). Dark lacunae had
lacunae were observed in 6% of other vascular lesions, perfect intraobserver agreement (k, 1.00) and excellent
including 1 thrombosed angioma and 1 fibrosed an- to perfect interobserver agreement (k range, 0.83-1.00)
gioma. They were not observed in any of the other tu- (P<.001 for both).
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Figure 3. A 16-year-old white adolescent boy sought consultation because of an asymptomatic blue-violaceous papule 0.5 cm in size on the right leg.

A, The papule had been present for approximately 1 year (rule is in centimeters). B, The dermoscopic image revealed dark lacunae, a hemorrhagic crust, scales,
and a whitish veil. C, The histopathologic examination finding revealed a solitary angiokeratoma (hematoxylin-eosin, original magnification x20).

Figure 4. A 27-year-old man was seen with a painful papular lesion 6 mm in
diameter on his back that had been originally noticed about 2 years previously.
A, The papule had recently undergone rapid enlargement. B, In the dermoscopic
image, dark lacunae, whitish veil, and peripheral erythema were observed.

C, The histopathologic examination finding revealed an irritated solitary
angiokeratoma (hematoxylin-eosin, original magnification x20).

Red lacunae showed a high specificity (91.5%) butalow
sensitivity (53.1%) (P<<.001 for both), as they were fre-
quently seen in other vascular lesions (Table 3). We ob-
served a predominance of red lacunae in early solitary an-
giokeratomas (Figure 6). Red lacunae were not found in
malignant melanomas or pigmented basal cell carcino-
mas. The NPV of red lacunae was 93.2% (P<<.001) (Table 3).
The intraobserver agreement was perfect (k, 1.00), and the
interobserver agreement was excellent to perfect (k range,
0.80-1.00) (P<<.001 for both).

asymptomatic dark violaceous papule 0.5 ¢cm in size on his back.

A, The papule had been present for approximately 1 year.

B, In the dermoscopic image, dark lacunae, whitish veil, and erythema were
observed. Note the peripheral delicate pigment network. The dermoscopic
differential diagnosis included aneurysmatic dermatofibroma,
angiokeratoma, and melanoma. C, The histopathologic examination finding
revealed a solitary angiokeratoma. Elongated and hyperpigmented rete ridges
can be seen (square), which correspond to a delicate pigment network on
dermoscopy (hematoxylin-eosin, original magnification x10).

Whitish veil exhibited excellent sensitivity (90.6%) but
low specificity (63.4%) (P<<.001 for both) (Table 3). More-
over, it was a common dermoscopic feature of malig-
nant melanomas and pigmented basal cell carcinomas.
The PPV was low (26.1%), but the NPV was high (97.9%)
(P<<.001 for both). The intraobserver agreement was ex-
cellent (k, 0.94), and the interobserver agreement was
good (k range, 0.65-0.69) (P<<.001 for both).

The high specificity of hemorrhagic crusts (94.2%,
P<<.001) is noteworthy (Table 3). However, these were
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Figure 6. A 24-year-old white man was seen with an asymptomatic red papular
lesion on the abdomen. A, The lesion had been originally noticed about 2 years
previously. B, In the dermoscopic image, red lacunae, scales, and erythema
were observed. G, The histopathologic examination finding revealed a solitary
angiokeratoma (hematoxylin-eosin, original magnification x<10).

found in 25% of pigmented basal cell carcinomas and,
in our experience, could be present in some malignant
melanomas, although this was not reflected in the study.
The high specificity of peripheral erythema (90.2%,
P<<.001) in the study was notable, although it was also
observed in some malignant melanomas and pigmented
basal cell carcinomas.

Pattern 1 exhibited a higher sensitivity (84.4%) com-
pared with the other patterns, whereas pattern 2 showed
aspecificity of 100.0% (P<<.001 for both) (Table 3). None
of the 3 patterns seen in solitary angiokeratomas were
found in malignant melanomas or pigmented basal cell
carcinomas. Pattern 2 exhibited a PPV of 100.0%, and
pattern 1 had the highest NPV (97.8%) (P<<.001 for both).
The intraobserver agreement for all 3 patterns was per-
fect (k, 1.00), and the interobserver agreement was ex-
cellent to perfect for pattern 1 (k range, 0.83-1.00) and
good to excellent for the other patterns (k range, 0.65-
0.94) (P<.001 for all).

DR COMMENT

In 1967, Imperial and Helwig® performed a retrospec-
tive analysis of 116 tissue samples diagnosed as angio-
keratomas between 1942 and 1963 and identified the “soli-
tary or multiple angiokeratoma” as the fifth variety of
angiokeratoma. It was subsequently determined that soli-
tary angiokeratomas were the most common type, rep-
resenting 70% to 83% of all angiokeratomas.? Although
solitary angiokeratomas can be seen in individuals of any
age and sex, it seems to be most frequent in men in the
second through fourth decades of life.*® Solitary angio-
keratomas may appear at any anatomical site, but they
favor the lower extremities. The pathogenesis of soli-
tary angiokeratomas is unknown but is believed to be re-
lated to external trauma. The lesions tend to be asymp-
tomatic; however, 14% of patients complain of mild to
moderate pain.” Intermittent bleeding following irrita-
tion or trauma has been reported to occur in as many as
one fourth of the cases.” The morphological structure
and evolution of solitary angiokeratomas often raises the
physician’s concern for malignancy because of its sud-
den enlargement, darkening, and intermittent bleeding.
Angiokeratomas are often diagnosed as melanocytic nevi,
Spitz-Reed nevi, malignant melanomas," pigmented basal

Figure 7. Schematics of the dermoscopic findings in solitary
angiokeratomas. Pattern 1 (P1) is composed of dark lacunae and a whitish
veil. Pattern 2 (P2) is composed of dark lacunae, a whitish veil, and
peripheral erythema. Pattern 3 (P3) is composed of dark lacunae, a whitish
veil, and hemorrhagic crusts.

cell carcinomas, seborrheic keratoses, dermatofibro-
mas, or other vascular lesions such as hemangiomas or
pyogenic granulomas.>®!! In the retrospective study by
Imperial and Helwig,® 3% of solitary angiokeratomas were
correctly diagnosed by the examining physician. Fur-
thermore, 15% of solitary angiokeratomas in the study
by Imperial and Helwig® and 20% of angiokeratomas in
the study by Naranjo Sintes et al® were diagnosed clini-
cally as melanomas.

Dermoscopy is a noninvasive in vivo method for the
diagnosis of pigmented and nonpigmented skin le-
sions.'' There has been extensive investigation in the
realm of melanocytic lesions (especially malignant mela-
nomas''®) and other pigmented skin lesions (such as pig-
mented basal cell carcinomas,'” seborrheic keratoses,'®
and dermatofibromas?®®). However, there are surpris-
ingly few reports regarding the dermoscopic features of
vascular lesions such as angiokeratomas?' given the fact
that these lesions may sometimes be difficult to differ-
entiate from malignant melanomas.? This could be the
case with solitary angiokeratomas. To the best of our
knowledge, only a few dermoscopic findings, such as black
lacunae, have been described by some authors.'*'*?! We
are aware of no previous studies on the dermoscopic char-
acteristics of this tumor.

The results of this multicentric study reveal that 6 der-
moscopic structures were evident in at least 50% of the
solitary angiokeratomas and included dark lacunae, whit-
ish veil, erythema, peripheral erythema, red lacunae, and
hemorrhagic crusts. Red lacunae were defined as sharply
ovoid or round red or red-blue structures that corre-
spond histopathologically to wide and dilated vascular
spaces located in the upper or middle dermis. Dark la-
cunae represent dilated vascular spaces in the upper der-
mis, and their dark violaceous, dark blue, or black color
corresponds to vascular spaces that are partially or com-
pletely thrombosed. Whitish veil refers to an ill-defined
structureless area with an overlying whitish “ground-
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Table 3. Diagnostic Significance and Reproducibility of Dermoscopic Structures and Patterns in Solitary Angiokeratomas*

Specificity
Specificity ~ Compared
Compared With
With Pigmented Positive Negative K ki K2
Malignant Basal Cell  Predictive Predictive Intraobserver Interobserver Interobserver
Variable Sensitivity Specificity Melanomas Carcinomas Value Value Agreement Agreement Agreement
Red lacunae 53.1 91.5 100.0 100.0 47.2 93.2 1.00 0.80 1.00
Dark lacunae 93.8 99.1 100.0 100.0 93.8 99.1 1.00 1.00 0.83
Hemorrhagic crusts 53.1 94.2 100.0 75.0t 56.7 93.4 1.00 0.64 0.88
Whitish veil 90.6 63.4 25.0% 50.01 26.1 97.9 0.94 0.69 0.65
Erythema 68.8 68.8 59.4t 43.8§ 23.9 93.9 0.88 0.52| 0.48||
Peripheral erythema 53.1 90.2 93.8 68.81 43.6 93.1 1.00 0.37|| 0.94||
Pattern 1 84.4 99.1 100.0 100.0 93.1 97.8 1.00 1.00 0.83
Pattern 2 43.8 100.0 100.0 100.0 100.0 92.6 1.00 0.65 0.94
Pattern 3 53.1 99.6 100.0 100.0 94.4 93.7 1.00 0.65 0.88

Abbreviations: k 1, between P.Z. and A.L.; x 2, between P.Z. and D.M.-R.
*P<.,001 for all comparisons unless otherwise indicated.

tP=.02.

1P=.09.

§P=.22.

|P=.002.

1P=.06.

glass” film that corresponds to hyperkeratosis and acan-
thosis. Hemorrhagic crusts correspond to bleeding that
can occur in some of these lesions. Finally, erythema and
peripheral erythema are pinkish homogeneous areas that
probably represent inflammation of the lesion and eryth-
rocyte extravasation in the papillary dermis. At initial ex-
amination, none of the solitary angiokeratomas in this
study met the dermoscopic criteria for melanocytic le-
sions. Only 1 of these lesions showed a peripheral deli-
cate pigment network due to hyperpigmented rete ridges,
which is akin to the network observed in dermatofibro-
mas (Figure 5).

Dark lacunae are the most frequent dermoscopic find-
ing in solitary angiokeratomas and represent the most
valuable criterion for correctly diagnosing this vascular
tumor. The sensitivity and specificity for dark lacunae
were 93.8% and 99.1%, respectively (Table 3). Only 2
vascular lesions were initially seen with dark lacunae, 1
thrombosed angioma and 1 fibrosed long-standing an-
gioma. No malignant melanomas or pigmented basal cell
carcinomas were initially seen with this dermoscopic fea-
ture. Moreover, the PPV and NPV of dark lacunae were
higher than those for the other dermoscopic structures
and patterns (93.8% and 99.1%, respectively). Finally,
dark lacunae were easily and consistently recognized by
all observers, with perfect intraobserver agreement and
excellent interobserver agreement.

The other dermoscopic structures observed in angio-
keratomas were not as significant as dark lacunae. Whit-
ish veil exhibited excellent sensitivity (90.6%) but low
specificity (63.4%) (P<<.001 for both); moreover, it was
a dermoscopic feature frequently observed in malignant
melanomas and pigmented basal cell carcinomas
(Table 3). Red lacunae showed low sensitivity (53.1%)
but high specificity (91.5%) (P<<.001 for both), as they
are seen in other vascular lesions such as angiomas. We
observed a predominance of red lacunae in early soli-

tary angiokeratomas (Figure 6). Hemorrhagic crusts, ery-
thema, and peripheral erythema showed low sensitivity
and specificity, and they were commonly seen in malig-
nant melanomas and pigmented basal cell carcinomas.

Pattern 1, consisting of dark lacunae and whitish veil,
was determined to be the most consistent pattern ob-
served in solitary angiokeratomas; however, the pres-
ence of dark lacunae alone was a better variable for di-
agnosing angiokeratomas. Pattern 1 exhibited a sensitivity
of 84.4%, PPV of 93.1%, NPV of 97.8%, and specificity
of 99.1% (Table 3). Pattern 1 showed excellent to per-
fect intraobserver and interobserver agreement. Pattern
2 (dark lacunae, whitish veil, and peripheral erythema)
had a specificity of 100.0% for solitary angiokeratomas
and exhibited a PPV of 100.0%.

In conclusion, the dermoscopic structures known as
dark lacunae as well as pattern 1, consisting of dark la-
cunae and whitish veil, demonstrated high sensitivity,
specificity, PPV, NPV, and reproducibility. The present
study confirms that dermoscopy is a helpful tool that may
increase the physician’s diagnostic accuracy of solitary
angiokeratomas and allows the observer to differentiate
them from other cutaneous tumors, including malig-
nant melanomas and pigmented basal cell carcinomas.
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Finalidad del trabajo

La finalidad de este trabajo es la de describir las estructuras dermatoscdpicas
asociadas a los angioqueratomas solitarios, los patrones dermatoscdpicos asociados a

este tumor y finalmente evaluar la validez diagndstica de dichas estructuras y patrones.

- 125 -



Resumen del trabajo

Se realizd un estudio multicéntrico en el que se evaluaron dermatoscOpicamente
32 angioqueratomas solitarios provenientes de diferentes hospitales de Espafa, Italia,
Argentina, E.EU.U. 'y Austria. Todas las lesiones fueron comprobadas
histolégicamente. También se recogid un numero igual de nevus melanociticos, nevus
de Spitz-Reed, melanomas, carcmomas basocelulares pigmentados, dermatofibromas,
queratosis seborreicas y diferentes lesiones vasculares, con un total de 234 lesiones (32
lesiones de cada uno de estos tumores). Las imagenes dermatoscopicas de las lesiones
fueron registradas mediante un equipo de dermatoscopia digital (DermLite Foto
equipment; 3Gen, LLC, Dana pomnt, CA, USA) con 10 aumentos.

En la primera parte del estudio, se evalud la presencia de diferentes estructuras
dermatoscépicas en los angioqueratomas solitarios. Con aquellas estructuras que fueron
encontradas en mas del 50% de los casos, se obtuvieron diferentes patrones
dermatoscopicos.

En la segunda parte del estudio, se evaluaron las mismas estructuras y patrones
dermatoscdpicos en las otras lesiones distimtas de los angioqueratomas solitarios.

Posteriormente, se determind la significacion estadistica de las estructuras y
patrones dermatoscdpicos asociados a los angioqueratomas solitarios, evaluando Ila
sensibilidad, especificidad y el valor preditivo positivo y negativo, para las condiciones
del estudio. Para el andlisis de los datos, se utilizo el programa SPSS version 10.0
(SPSS Inc, Chicago, III).

Todas las estructuras y patrones dermatoscopicos descritos fueron evaluados por
un mismo observador (PZ) y para validar estos datos se valor6 la concordancia

ntraobservador (a los 3 meses de la primera evaluacién) e mterobservador (con otros 2
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dermatdlogos experimentados en la técnica). El andlisis de los datos se realizd
utilizando el programa SPSS version 10.0 (SPSS Inc, Chicago, III) que calculd el valor

k.
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Resultados

Las estructuras dermatoscOpicas que se hallaron en mas del 50% de los
angioqueratomas solitarios fueron: lagunas oscuras (94%), velo blanquecino (91%),
eritema (69%), eritema periférico (53%), lagunas rojas (53%) y costras hemorragicas
(53%)).

Se definieron 3 patrones dermatoscOpicos no excluyentes entre si: patron 1
(presencia de lagunas oscuras y velo blanquecino), patrdn 2 (lagunas oscuras, velo
blanquecino y eritema periférico) y patron 3 (lagunas oscuras, velo blanquecino y
costras hemorrégicas) (figuras 21 y 22). El patron 1 fue encontrado en el 84% de los

angioqueratomas; el patron 2, en el 44% y el 3, en el 53%.

Figura 21.- Dibujos esquematicos de los patrones dermatoscdpicos asociados a los angioqueratomas

solitarios.
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Figura 22.- Ejemplos de los patrones dermatoscopicos asociados a los angioqueratomas solitarios. P1

(patron 1): presencia de lagunas oscuras y velo blanquecino; P2 (patrén 2): lagunas oscuras, velo
blanquecino y eritema periférico; P3 (patréon 3): lagunas oscuras, velo blanquecino y costras

hemorragicas.

Con respecto al resto de tumores, destaca que: 1) la estructura “lagunas oscuras”
tan solo se aprecia en el 6% de las otras lesiones vasculares (un angioma trombosado y
un angioma fibrosado) y en ningin melanoma o carcinoma basocelular, 2) la estructura
“lagunas rojas” se encuentra en el 59% de las otras lesiones vasculares, 3) el resto de
estructuras se encuentra con relativa frecuencia en las otras lesiones evaluadas, 4) en
cuanto a los patrones, el patrén 2 tan sélo se aprecia en los angioqueratomas y el patron
1 y 3 se observd también en el 6% y 3% de otras lesiones vasculares, respectivamente.

El estudio estadistico de las estructuras dermatoscdpicas reveld que la estructura
“lagunas oscuras” era la mas solida, con una sensibilidad del 93.8%, una especificidad
del 99.1%, un valor predictivo positivo de 93.8% y un valor predictivo negativo del
99.1%. No se encontraron lagunas oscuras en ningin melanoma ni en ningin carcinoma
basocelular. El patrén que demostrd ser mas solido fue el patrén 1 con una sensibilidad
del 84.4%, una especificidad del 99,1%, un valor predictivo positivo de 93.1% y un
valor predictivo negativo del 97.8%, aunque no fue superior a la estructura aislada
“lagunas oscuras”. La concordancia intraobservador fue perfecta (k, 1.00) para ambos
criterios (estructura “lagunas oscuras” y patrén 1) y la concordancia interobservador fue

excelente (rango k, 0.83-1.00).
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Background Pyogenic granuloma is a common, benign, vascular lesion of the skin
and mucous membranes which is a simulator of amelanotic/hypomelanotic mela-
noma and other tumours.

. Objectives To determine the diagnostic significance of dermoscopic structures and
Accepted for publication

3 Septerber 2010 patterns associated with pyogenic granulomas in a large series of cases.

Methods Digital dermoscopic images of histopathologically proven cases of 122
Funding sources
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pyogenic granulomas and 140 other tumours (28 amelanotic melanomas, seven
melanoma metastases, 22 basal cell carcinomas and 83 other tumours) were col-

. . lected from wuniversity hospitals in Spain, Italy, Austria and Turkey. The
Conflicts of interest

None declared frequency, sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
one declared.

value, intraobserver agreement and interobserver agreement of the dermoscopic

DOI 10.1111/}.1365-2133.2010.10040.x structures and patterns associated with pyogenic granulomas were calculated.
Results Vascular structures were observed in 45% of pyogenic granulomas (sensi-
tivity of 45:1% and specificity of 17:9%; both P < 0-001). Seven exclusive pat-
terns were made up from the combination of the structures ‘reddish
homogeneous area’ (RHA), ‘white collarette’ (WC), ‘white rail lines’ (WRL) and
‘vascular structures’ (VS). The pattern composed of RHA, WC and WRL showed
the highest sensitivity (22:1%; P < 0:001) and a specificity of 100% (P < 0-001)
for pyogenic  granulomas. Two other patterns (RHA + WC and
RHA + WC + WRL + VS) showed 100% specificity when compared with mela-
noma (P < 0:001 and P < 0-05, respectively).

Conclusions Even though some dermoscopic patterns are useful in the recognition
of pyogenic granulomas, dermoscopy is not a substitute for histology, mostly
when vessels are present, as melanoma cannot be ruled out.

Pyogenic granuloma is a common, benign, acquired, vascular
lesion of the skin and mucous membranes. It usually pre-
sents as a solitary, rapidly growing, papule or polyp that
bleeds easily after minor trauma. Pyogenic granuloma mainly
affects the fingers, hands, face, lips and oral mucous mem-
branes although it has been described at all parts of the skin
and mucous membranes.' In most cases, patient history
and clinical appearance provide adequate information to
make the correct preoperative diagnosis; however, there are
common benign and malignant tumours that may be clini-
cally confused with pyogenic granuloma.'™ In 38% of one

© 2010 The Authors
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case series,” the clinical diagnosis of pyogenic granuloma
proved to be wrong. Misdiagnoses documented in the medi-
cal literature include keratoacanthoma, squamous cell carci-
noma, basal cell carcinoma, inflamed seborrhoeic keratosis,
common wart, melanocytic naevus, Spitz naevus, amelanotic
melanoma, metastatic carcinoma, Kaposi sarcoma and true
haemangioma.'™®

Dermoscopy is a noninvasive technique which has greatly
improved the diagnostic accuracy of pigmented and vascular
skin lesions. However, apart from sporadic case reports,” anal-
ysis of the dermoscopic features of pyogenic granulomas has
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been performed in only one case series in a previous study
that included a relatively small number of patients.® As pyo-
genic granuloma is a frequent benign tumour that may mimic
other skin tumours including amelanotic malignant melanoma,
the precise definition of the dermoscopic findings and patterns
for this lesion is of major interest.

The aim of this study was to analyse the dermoscopic features
and patterns of pyogenic granulomas in a large series of cases.

Materials and methods

Dermoscopic images of 122 histopathologically proven cases
of pyogenic granuloma, collected at pigmented lesion clinics
in Spain, Italy, Austria and Turkey, were evaluated for the
presence of dermoscopic features. Dermoscopic images of
each lesion were obtained using DermlLite Foto (3Gen, LLC,
Dana Point, CA, U.S.A.) mounted on a digital camera or Der-
maphot (Heine Optotechnik, Herrsching, Germany), at 10-
fold magnification. No pressure was used, to avoid the col-
lapse of the vessels seen in the lesion. Clinical data were
obtained for each patient, including age, sex and anatomical
location. The lesions were obtained from 72 women (59%)
and 50 men (41%), age range 10-76 years (median 32-1).
Fifty-nine of 122 lesions were located on the upper extremi-
ties (48%), mainly on the fingers, 31 on the trunk (25%), 21
on the head or neck (17%) and 11 on the lower extremities
(9%). A list of dermoscopic criteria established by the Con-
sensus Net Meeting on Dermoscopy,” used in the study of

vascular structures described by Argenziano et al.'® and used
in the dermoscopic description of pyogenic granulomas per-
formed in some case series,”"® was evaluated by one of the
contributing investigators experienced in dermoscopy (P.Z.).
These criteria and their frequency in pyogenic granulomas are
shown in Table 1. The dermoscopic structures most com-
monly found in pyogenic granulomas were used to build up
seven global exclusive patterns (Fig. 1) and all pyogenic gran-
ulomas were evaluated for the presence of these patterns
(Table 1).

In the second part of the study, dermoscopic images of 140
reddish or pinkish tumours that may be included in the differ-
ential diagnoses of pyogenic granulomas were similarly
obtained and evaluated for the presence of the same dermo-
scopic structures and patterns seen in pyogenic granulomas.
These 140 lesions comprised 28 amelanotic melanomas, seven
melanoma metastases, 22 basal cell carcinomas, 38 vascular
lesions (19 angiomas, three of them thrombosed ones, 11
solitary angiokeratomas and eight lesions of Kaposi sarcoma)
and 45 other tumours (13 Spitz/Reed naevi, six clear cell
acanthomas, four keratoacanthomas, three squamous cell car-
cinomas, three inflamed seborrhoeic keratoses, three piloma-
trixomas, three cutaneous leishmaniases, two poromas, two
skin metastases, two nodular hidradenomas, one glomangi-
oma, one inverted follicular keratosis, one irritated intradermal
naevus and one neurofibroma).

Based on these evaluations, we have determined the diag-
nostic significance of different dermoscopic structures and

Table 1 Frequencies of the dermoscopic structures and patterns in pyogenic granulomas and other tumours

Pyogenic Melanomas Basal cell Other vascular Other nonvascular
granulomas (n = 35), carcinomas lesions (n = 38), lesions (n = 45),
(n=122), n (%) n (%) (n=22), n (%) n (%) n (%)
Reddish homogeneous area 118 (97) 31 (89) 11 (50) 22 (58) 24 (53)
White collarette 90 (74) 4 (11) 1 (5) 4 (11) 4 (9)
White rail lines 55 (45) 8 (23) 3 (14) 13 (34) 2 (4)
Ulceration 56 (46) 23 (66) 9 (41) 9 (24) 16 (36)
Vascular structures 55 (45) 35 (100) 22 (100) 13 (34) 45 (100)
Dotted vessels 13 (11) 23 (66) 3 (14) 2.(5) 20 (44)
Comma vessels 0 1 (3) 0 0 1(2)
Hairpin vessels 12 (10) 16 (46) 3 (14) 2 (5) 13 (29)
Glomerular vessels 0 0 0 0 8 (18)
Telangiectasias 15 (12) 1(3) 15 (68) 0 1(2)
Linear-irregular vessels 38 (31) 29 (83) 9 (41) 12 (32) 27 (60)
Polymorphous/atypical vessels 16 (13) 30 (86) 9 (41) 5 (13) 25 (56)
Patterns
P1 (RHA and WC) 23 (19) 0 0 1(3) 0
P2 (RHA and WRL) 7 (6) 0 0 2 (5) 0
P3 (RHA and VS) 11 (9) 19 (54) 8 (36) 8 (21) 21 (47)
P4 (RHA, WC and WRL) 27 (22) 0 0 0 0
PS5 (RHA, WC and VS) 23 (19) 4 (11) 0 2 (5) 102
P6 (RHA, WRL and VS) 7 (6) 8 (23) 2 (9) 2 (5) 2 (4)
P7 (RHA, WC, WRL and VS) 14 (11) 0 1 (5) 1(3) 0

RHA, reddish homogeneous area, WC, white collarette; WRL, white rail lines; VS, vascular structures.

© 2010 The Authors

BJD © 2010 British Association of Dermatologists 2010 163, pp1229-1237



Dermoscopy of pyogenic granuloma, P. Zaballos et al. 1231

Fig 1. Schematics of the exclusive
dermoscopic patterns in pyogenic granulomas.
Pattern P1, pyogenic granulomas with reddish
homogeneous area and white collarete; P2,
reddish homogeneous area and white rail
lines; P3, reddish homogeneous area and
vascular structures; P4, reddish homogeneous
area, white collarette and white rail lines; PS5,
reddish homogeneous area, white collarette
and vascular structures; P6, reddish
homogeneous area, white rail lines and
vascular structures; P7, reddish homogeneous

area, white collarette, white rail lines and

vascular structures.

RHA +WC+WRL+VS

RHA +WRL RHA +VS

RHA +WC+VS

RHA +WRL+VS

RHA:red homogeneous area
WC: white collarette

WRL: white rail lines

VS: vascular structures

patterns associated with pyogenic granulomas. Criteria for cal-
culating diagnostic variables of each dermoscopic structure or
pattern in pyogenic granulomas were defined as follows: true
positive (TP) lesions were pyogenic granulomas showing the
dermoscopic structure or pattern being tested, true negative
(TN) lesions were nonpyogenic granulomas where the dermo-
scopic structure or pattern was not detected, false negative
(FN) lesions were pyogenic granulomas not showing the
dermoscopic structure or pattern being tested, and false posi-
tive (FP) lesions were nonpyogenic granulomas but which
revealed the dermoscopic structure or pattern being tested.
Sensitivity was the fraction of pyogenic granuloma lesions
showing the dermoscopic structure or pattern under investiga-
tion among all lesions of pyogenic granuloma and was calcu-
lated as TP/(TP + FN). Specificity was the fraction of lesions
other than pyogenic granulomas not showing the dermoscopic
structure or pattern among all nonpyogenic granuloma lesions
and was calculated as TN/(TN + FP). The positive predictive
value (PPV) was the fraction of pyogenic granuloma lesions
showing the dermoscopic structure or pattern among all
lesions showing that dermoscopic structure or pattern and was
calculated as TP/(TP + FP). The negative predictive value
(NPV) was the fraction of nonpyogenic granuloma lesions not
showing the dermoscopic structure or pattern among all
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lesions not showing that dermoscopic structure or pattern and
was calculated as TN/(TN + EN). Data analysis was performed
using the SPSS statistical software, version 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, U.S.A) for data management, giving 2 X 2
contingency tables, and the differences were analysed by the
xz test or Fisher’s exact test.

All the lesions in this study were evaluated for the presence
of dermoscopic structures and patterns by one of the contrib-
uting authors (P.Z.). The interobserver and intraobserver
reproducibility were assessed for each dermoscopic structure
and pattern evaluated for 30 lesions, randomly selected from
the 262 included in the study. Regarding intraobserver repro-
ducibility, one observer (P.Z.) evaluated each structure and
pattern and re-evaluated them 3 months later. Regarding inter-
observer reproducibility, two experienced observers (I.Z.,
F.O.) evaluated the same lesions as evaluated by P.Z. and the
results were compared. Data analysis was performed using the
SPSS statistical software, version 17.0 for data management.
Reproducibility was assessed using kappa statistics (k) with
approximate significance. With regard to the interpretation of
K values, a value of 1 indicates perfect agreement, values
> (-8 are considered excellent, values between 0-6 and 08 are
good, values between 04 and 06 are fair and values < 0-4

are poor.
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The study protocol was approved by the Local Research Eth-
ics Committee of the Hospital Universitari de Sant Joan/Fac-
ulty of Medicine, Reus, Spain. All participants gave oral
informed consent.

Results

A careful dermoscopic examination of the pyogenic granulo-
mas allowed the observation of the following features: (i)
‘reddish or red-whitish homogeneous area’, a structureless
zone whose colour varied from completely red to red with
whitish zones, was present in the majority of the lesion in
118 of 122 pyogenic granulomas (97%); (ii) ‘white collar-
ette’, a ring-shaped or arcuate squamous structure that is usu-
ally located at the periphery of the lesions, was identified at
the periphery of 90 of 122 pyogenic granulomas (74%); (iii)
‘white rail’ lines, white streaks that intersect the lesion, were
observed in 55 of 122 pyogenic granulomas (45%); (iv)
‘ulceration’ was present in 56 of 122 pyogenic granulomas
(46%); and (v) ‘vascular structures’ were observed in 55 of
122 lesions (45%). The breakdown of vascular structures is
shown in Table 1. We found linear-irregular vessels in 38
(31%) cases and polymorphous/atypical vessels in 16 (13%)
cases. In all the pyogenic granulomas included in the study,
specific criteria for melanocytic or nonmelanocytic tumours
previously described in the literature® were absent except for
the presence of lacunae in six cases (5%), blue homogeneous
area in six cases (5%) and remnants of pigment in one case
(1%). From the combination of the dermoscopic structures
‘reddish homogeneous area’ (RHA), present in all patterns
because it is the most common structure, ‘white collarette’
(WC), ‘white rail lines’ (WRL) and ‘vascular structures’ (VS),
we built up seven exclusive patterns (Fig. 1): pattern 1 (RHA
and WC), pattern 2 (RHA and WRL), pattern 3 (RHA and
VS), pattern 4 (RHA, WC and WRL), pattern 5 (RHA, WC

and VS), pattern 6 (RHA, WRL and VS) and pattern 7 (RHA,
WC, WRL and VS). We ruled out the structure ‘ulceration’
because it was present in < 50% of pyogenic granulomas and
is a common structure in other tumours such as melanomas
and basal cell carcinomas. Frequency of patterns and schemat-
ics illustrating these findings are seen in Figure 1 and Table 1.
The three most common patterns found were, in order of fre-
quency, pattern 4 (22% of pyogenic granulomas) and patterns
1 and 5 (19% of cases each).

Concerning the other cutaneous tumours (Table 1), ‘red-
dish homogeneous area’, ‘ulceration’ and ‘vascular structures’
were observed relatively frequently, above all in melanomas
(89%, 66% and 100%, respectively) and basal cell carcinomas
(50%, 41% and 100%, respectively). The other two structures
(‘white collarette’ and ‘white rail lines’) were found less fre-
quently (11% and 23% in melanomas; 5% and 14% in basal
cell carcinomas, respectively). Concerning the dermoscopic
patterns, pattern 4 was observed only in pyogenic granulomas,
patterns 1 and 2 were also seen in other vascular lesions (3%
and 5%, respectively), pattern 7 was also found in 5% of basal
cell carcinomas and in 3% of other vascular lesions, and pat-
terns 3, 5 and 6 were observed relatively frequently in other
tumours.

Table 2 summarizes the statistical analysis including sensi-
tivity, specificity (including specificities of pyogenic granu-
loma in reference to amelanotic melanoma and basal cell
carcinoma), PPV and NPV, intraobserver agreement (K intra)
and interobserver agreement (K inter) for pyogenic granulo-
mas. Important dermoscopic findings related to structures and
patterns, as follows.

Structures

The structure ‘reddish homogeneous area’ exhibited the high-
est sensitivity (96:7%; P < 0-:001) but showed low specificity.

Table 2 Diagnostic significance and reproducibility of dermoscopic structures and patterns in pyogenic granulomas*

Structures and patterns Sensitivity, % Specificity, % S (MM), % S (BCC), % PPV, % NPV, % K intra K inter
Reddish homogeneous area 967 37°1 11-4f 50 57-3 929 1-00 1-00
White collarette 738 907 886 955 874 79-8 0-81 067
White rail lines 451 814 77-1% 864 679 629 093 0-61
Ulceration 4591 59-3% 3421 59-1% 49-5% 5571 0-93 073
Vascular structures 451 17-9 0 0 B 272 079 067
Pl (RHA and WC) 189 99-3 100 1007 959 584 078 0-84
P2 (RHA and WRL) 57 986 100% 100% 77-8 546 065 0-00%
P3 (RHA and VS) 9-1 60 457 636 164 43-1 078 0-00%
P4 (RHA, WC and WRL) 221 100 100 100 100 59-6 079 0:66
PS5 (RHA, WC and VS) 189 95 8861 100 767 57-3 1-00 0-64
P6 (RHA, WRL and V) 57% 907 771 90-9% 33:3%  52:3% 065 0-00%
P7 (RHA, WC, WRL and VS) 11-5 986 1007 95-5% 875 561 067 0-54

S (MM), specificity of pyogenic granulomas in reference to melanoma; S (BCC), specificity of pyogenic granulomas in reference to basal cell

carcinoma; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; K intra, intraobserver agreement; K inter, interobserver agreement;

RHA, reddish homogeneous area, WC, white collarette; WRL, white rail lines; VS, vascular structures. *P < 0-01 for all comparisons except

FP < 0-05 and fnot significant.
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This structure showed an NPV of 92:9% (P < 0-:001) and a
PPV of 57-3% (P < 0:001). The intraobserver and interobserver
agreement was perfect (k = 1; P < 0-:001).

The structure ‘white collarette’ showed a high specificity
(90:7%; P < 0:001) but a sensitivity of 738% (P < 0-001).
This structure exhibited specificities of 88:6% and 95:5% com-
pared with melanoma and basal cell carcinoma, respectively
(P < 0-01 for both). It showed a PPV of 87:4% (P < 0-001)
and an NPV of 79:8% (P < 0-001). The intraobserver agree-
ment was excellent (k = 0-81; P < 0-001) and interobserver
agreement was good (K = 0:67; P < 0-001).

The structure ‘white rail lines’ showed a good specificity
(81'4%; P < 0-001) and a low sensitivity (45-1%; P < 0-001).
The specificities compared with melanoma (77:1%; P < 0-05)
and basal cell carcinoma (86:4%; P < 0:001) were lower than
those shown by the structure ‘white collarette’. The data on
PPV and NPV were not relevant. The intraobserver agreement
was excellent (k = 0:93; P < 0-:001) and interobserver agree-
ment was good (k = 0-61; P < 0-001).

The dermoscopic criteria ‘ulceration’ and ‘vascular struc-
tures’ exhibited low sensitivity, specificity, PPV and NPV.

Patterns

Pattern 4 (RHA + WC + WRL) (Fig. 2) showed the highest
sensitivity (22:1%; P < 0:001) and a specificity of 100%
(P < 0-001). This pattern exhibited specificities of 100%
(P < 0-001) when compared with the two malignant tumours
(amelanotic melanoma and basal cell carcinoma) and a PPV of
100% (P < 0-001). The intraobserver agreement was good
(k =079; P<0-001) and interobserver agreement was also
good (k = 066; P < 0:001).

Fig 2. Pattern composed of the presence of
reddish homogeneous area, white collarette
and white rail lines and the absence of
vascular structures (Pattern 4 in Fig. 1)
(DermLite Foto; 3Gen, LLC; original
magnification X 10). (a) Pyogenic granuloma
located on the finger of an 18-year-old man.
(b) Pyogenic granuloma located on the palm
of the hand of a 24-year-old woman.

Fig 3. Pattern composed of the presence of
reddish homogeneous area and white
collarette and the absence of white rail lines
and vascular structures (Pattern 1 in Fig. 1)
(DermLite Foto; 3Gen, LLC; original
magnification X 10). (a) Pyogenic granuloma
located on the leg of a 53-year-old man.

(b) Pyogenic granuloma located on a finger

of a 30-year-old woman.
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Pattern 1 (RHA + WC) (Fig. 3) showed a sensitivity of
18:9% (P < 0-001) and a specificity of 99:3% (P < 0:001),
with a specificity of 100% when compared with the two
malignant tumours [melanoma (P < 0-001) and basal cell car-
cinoma (P < 0:05)]. It showed a PPV of 95:9% (P < 0-:001).
The intraobserver agreement was good (k = 0-78; P < 0:001)
and interobserver excellent (k= 0-84;
P < 0:001).

Pattern 7 (RHA + WC + WRL + VS) (Fig. 4) exhibited a
low sensitivity (11:5%; P < 0:001) and a high specificity
(986%; P < 0-001) with a specificity of 100% (P < 0-05)
when compared with melanoma. It showed a PPV of 87-5%
(P < 0:001). The
(x = 0:67; P < 0:001) and interobserver agreement was fair
(x = 0-54; P < 0-001).

The other four patterns (Fig. 5) showed lower sensitivity

agreement ‘was

intraobserver agreement was good

and specificity or nonsignificant data.

Of the pyogenic granulomas 92% showed one of the seven
described dermoscopic patterns. The remaining 8% of cases
presented none of the previous patterns and were considered
unclassified. It is important to emphazise those cases with blu-
ish homogeneous structures that may be clinically and dermo-
scopically misdiagnosed as melanomas which were observed
in 5% of cases (Fig. 6).

Discussion

None of the dermoscopic structures evaluated in the study
was demonstrated to be 100% specific for pyogenic granulo-
mas as an isolated criterion. A ‘reddish homogeneous area’, a
homogeneous zone whose colour varied from completely red

to red with whitish zones, was present in the majority of the
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Fig 4. Pattern composed of the presence of
reddish homogeneous area, white collarette,
white rail lines and vascular structures
(Pattern 7 in Fig. 1) (Dermlite Foto; 3Gen,
LLC; original magnification X 10).

(a) Pyogenic granuloma located on the finger
of a 21-year-old man. (b) Pyogenic
granuloma located on the back of a 31-year-

old man.

Fig 5. The remaining dermoscopic patterns of
pyogenic granulomas. (a) Pyogenic granuloma
dermoscopically composed of reddish
homogeneous area and white rail lines
(Pattern 2 in Fig. 1) located on the arm of a
29-year-old man; (b) pyogenic granuloma
composed of reddish homogeneous area and
vascular structures (Pattern 3 in Fig. 1)
located on the thorax of a 15-year-old boy;
(c) reddish homogeneous area, white
collarette and vascular structures (Pattern 5 in
Fig. 1) in a pyogenic granuloma located on

the leg of a 35-year-old woman; (d) pyogenic

granuloma located on the back of a 22-year-
old woman which shows reddish
homogeneous area, white rail lines and
vascular structures (Pattern 6 in Fig. 1)
(DermLite Foto; 3Gen, LLC; original
magnification X 10).

Fig 6. Atypical cases of pyogenic granulomas
which show blue homogeneous areas under
dermoscopy. (a) Pyogenic granuloma located
on the back of a 35-year-old man; (b)
pyogenic granuloma located on the finger of a
50-year-old woman; (c) pyogenic granuloma
located on the thorax of a 18-year-old man;
(d) pyogenic granuloma located on the thorax

of a 79-year-old man (DermLite Foto; 3Gen,

LLC; original magnification X 10).
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lesions.

The histopathological correlation of the reddish
homogeneous area may be attributed to the presence of
numerous small capillaries or proliferating vessels that are set
in a myxoid stroma of pyogenic granulomas. This was
demonstrated to be the most frequent dermoscopic structure
associated with pyogenic granulomas (96:7% sensitivity and
92:9% NPV). However, it is a nonspecific structure for pyo-
genic granuloma because it is commonly found in other
tumours, especially amelanotic melanomas (89% of cases).
Pizzichetta et al.'" found a similar structure, called milky red
areas, in 93% of thick amelanotic/hypomelanotic melanomas.
Milky red areas exhibited a 71-2% specificity for amelanotic/
hypomelanotic melanomas in the study of Menzies et al.'” and
the odds ratio for melanoma was 2:5 (P < 0:001) for lesions
with this structure.

The ‘white collarette’ is a ring-shaped or arcuate squa-
mous structure that is usually located at the periphery of the
lesions. It corresponds to the hyperplastic adnexal epithelium
that partially or totally embraces the lesion at the periphery
of most pyogenic granulomas.® The white collarette was
demonstrated to be the most specific structure for pyogenic
granulomas, with a 90:7% specificity. This structure also ex-
hibited a 73-8% sensitivity and a 87-4% PPV for this vascular
lesion. In the medical literature, it has been observed in
pyogenic granulomas and clear cell acanthomas.'® However,
in our study it was also seen in other lesions including four
amelanotic melanomas, one basal cell carcinoma, three
Kaposi sarcomas, one solitary angiokeratoma and one Spitz
naevus.

The ‘white rail lines’ are defined as whitish streaks or bands
that intersect the pyogenic granulomas and may correspond
histologically to the fibrous septa that surround the capillary
tufts or lobules in more advanced cases.® These structures
exhibited quite good specificity (81:4%) but low sensitivity,
PPV and NPV for pyogenic granulomas. Agero et dal.'* and
Zaballos et al."®
and Bories et al.'® observed similar structures in fully regres-

observed similar structures in dermatofibromas

sive melanomas when polarized contact dermoscopy was used,
although the authors did not specify if these structures inter-
sect the lesion or not. Anyway, we found these structures in
23% of amelanotic melanomas, 14% of basal cell carcinomas
and 34% of other vascular lesions.

Pyogenic granulomas are frequently eroded and crusted, and
may bleed very easily. This feature may explain the haemor-
rhagic crusts or ulceration that was seen in 46% of cases.
As expected, the significance of this dermoscopic structure
was very low because it is a relatively common finding in
other tumours and it was not used in building up the
patterns.

A surprising finding was the presence of vascular struc-
tures in 45% of pyogenic granulomas as Zaballos et al.® did
not find vascular structures in the pyogenic granulomas of
their series. The most common vascular structures seen in
our cases, excluding reddish homogeneous area, were
‘linear-irregular vessels’ which were observed in 31% of

pyogenic granulomas. In the study of Argenziano et dl.,"°
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linear-irregular vessels were the most common vascular struc-
ture observed in melanomas (33%) and showed a PPV for
melanoma of 67:6%. Moreover, Argenziano et al. found that
linear-irregular vessels exhibited 81:1% PPV for malignancy.
It is important to note that Argenziano et d. included pig-
mented and nonpigmented lesions in their study. However,
linear-irregular vessels were not found at a significantly
different rate in melanomas vs. nonmelanoma lesions in the
exhaustive study of Menzies et dl.,'” although they did not
include any pyogenic granulomas in the group of nonmelan-
ocytic lesions. Only the presence of ‘linear irregular vessels
as predominant vessel type’ exhibited a specificity of 79:8%
for amelanotic/hypomelanotic melanomas (odds ratio 2-1;
P = 0:002) in the study of Menzies et al.'> In our study, we
observed linear-irregular vessels in 83% of papular or nodu-
lar amelanotic melanomas and melanoma metastases. The
second most frequently observed vascular structures were
polymorphous/atypical vessels (13% of pyogenic granulo-
mas) which are defined as any combination of two or more
different types of vascular structures. The most frequent
combination in pyogenic granulomas was that of linear-

1'% also

irregular and dotted vessels (52%). Argenziano et a
observed this combination as the most frequent one in their
series of melanocytic and nonmelanocytic skin tumours. Most
importantly, Zalaudek et al.® found this combination as the
most frequent dermoscopic finding in amelanotic and hypo-
pigmented melanomas, especially when associated with a
white to red veil that can be assimilated in the reddish
homogeneous area of our study. Pizzichetta et al.'" also found
the combination of dotted and linear-irregular vessels to be
the most common vascular pattern in thick amelanotic/hypo-
melanotic melanomas, observing this pattern in 27% of
cases. This combination of vessels was significantly different
among the nonmelanoma group compared with amelanotic/
hypomelanotic melanomas in the study of Menzies et dl.,'”
with a 84:7% specificity (odds ratio 2:3; P = 0-001) for mel-
anoma. We found this combination in 61% of amelanotic
melanomas of our series and in 43% of melanoma metasta-
ses. Dotted vessels are defined as tiny red dots densely
aligned next to each other in a more or less regular fashion,
and we observed this kind of vessel in 11% of pyogenic
granulomas. In the study of Argenziano et al.,lo dotted vessels
showed a PPV for a melanocytic lesion of 90%, and the
probability of a lesion with dotted vessels being a melanoma
was 37-8%. Pizzichetta et al.'' found dotted vessels in 20% of
their thick amelanotic/hypomelanotic melanomas. However,
in the study of Menzies et al.,'* dotted vessels were not sig-
nificantly different among the melanoma vs. the non-
melanoma group. Other types of vascular structures observed
in pyogenic granulomas in our study were telangiectasias in
12% of cases and hairpin vessels, defined as vascular loops,
Kreusch and
Koch'” observed this vascular structure in many lesions,

sometimes twisted and bending, in 10%.

mainly melanomas and Spitz naevi and, when surrounded by
a whitish halo, in keratinizing tumours. However, in the
study of Argenziano et al.,'® hairpin vessels were not found
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in any melanomas and were significantly associated with se-
borrhoeic keratosis (51%) and less frequently with squamous
cell carcinoma (29%). However, Menzies et al.'> found hair-
pin vessels as the second most positive predictor of mela-
noma, regarding vascular structures, with a 90:6% specificity
(odds ratio 2-5; P =0-001) for amelanotic/hypomelanotic
melanoma. Finally, Menzies et al.'” found the presence of
predominant central vessels as the most positive vascular-
related predictor of amelanotic/hypomelanotic melanoma,
and we found this feature in only 5% of pyogenic granulo-
mas with vascular structures (data not shown).

Regarding the patterns, the pattern composed of RHA,
WC and WRL in the absence of VS has been demonstrated
to be 100% specific for pyogenic granulomas. None of the
lesions in the nonpyogenic granulomas group exhibited this
pattern and therefore the specificity and PPV were 100%
(P < 0-001). This pattern also showed the highest sensitivity
(22:1%; P < 0001) and good figures for intraobserver and
interobserver agreement. Therefore this pattern has been
demonstrated to be the most significant finding associated
with pyogenic granulomas. The same pattern but without
WRL showed a very high specificity (99:3%; P < 0-001)
and PPV (95:9%; P < 0:001) for pyogenic granulomas and,
most importantly, we did not find this pattern in any ma-
lignant tumour (melanoma, basal cell carcinoma or Kaposi
sarcoma). The intraobserver and interobserver agreements
for this pattern were good to excellent. Finally, the pattern
composed of all structures (RHW, WC, WRL and VS) also
exhibited an excellent specificity (98:6%; P < 0:001), with a
specificity of 100% (P < 0-05) when compared with amela-
notic/hypomelanotic melanoma. This is the only pattern
with vascular structures that has been demonstrated to be
quite specific for pyogenic granuloma in the study. These
three patterns together add up to 52% of all pyogenic gran-
ulomas.

In conclusion, important messages to be gleaned from this
series of cases are:

1 In our study, 52% of pyogenic granulomas showed one of
three dermoscopic patterns which are not found in any amela-
notic/hypomelanotic melanoma. These patterns are composed
of RHA + WC + WRL — VS, RHA + WC — WRL — VS and
RHA + WC + WRL + VS. The first pattern exhibited 100%
specificity and PPV for pyogenic granulomas and was not
found in other nonpyogenic granuloma lesions.

2 Be careful when vascular structures are observed in lesions
clinically diagnosed as pyogenic granulomas. In our study,
only in cases where we observed WC and WRL in the same
tumour was the lesion not a melanoma. However, we found
melanomas with WC or WRL, and a melanoma with all struc-
tures could be possible.

3 Dermoscopy has been shown to be a very useful tool to
evaluate pyogenic granulomas. However, we are in favour of
removing all pyogenic granulomas to study them histopatho-
logically because this tumour is a simulator of amelanot-
ic/hypomelanotic melanoma on clinical and dermoscopic

. : 18
examination.

What’s already known about this topic?

e The most common dermoscopic structures associated
with pyogenic granulomas are reddish homogeneous
area, white collarette, ‘white rail’ lines and ulceration.

e The presence of a red or red-whitish homogeneous area
surrounded by a white collarette was the most frequent
dermoscopic pattern in pyogenic granulomas.

What does this study add?

e The pattern composed of reddish homogeneous area,
white collarette and white rail lines showed a specificity
of 100% for pyogenic granulomas.

e The authors have found vascular structures in 45% of
pyogenic granulomas.

e The presence of vascular structures in a red tumour
resembling a pyogenic granuloma indicates that a mela-
noma should not be ruled out.
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Falidad

La finalidad de este trabajo es la de describir las estructuras dermatoscdpicas
asociadas a los granulomas piogénicos, los patrones dermatoscdpicos asociados a esta

lesion y finalmente evaluar la validez diagndstica de dichas estructuras y patrones.
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Resumen del trabajo

Se realizd un estudio multicéntrico en el que se evaluaron dermatoscdpicamente
122 granulomas piogénicos provenientes de diferentes hospitales de Espafia, Italia,
Turquia y Austria. También se evaluaron 140 lesiones que se incluyen en el diagnostico
diferencial clinico y dermatoscopico del granuloma piogénico (28 melanomas
amelanoticos, 7 metastasis de melanoma, 22 carcinomas basocelulares, 38 tumores
vasculares y 45 tumores de naturaleza no vascular). Las imagenes dermatoscopicas de
las lesiones fueron registradas mediante un equipo de dermatoscopia digital (DermLite
Foto equipment; 3Gen, LLC, Dana point, CA, USA o Dermaphot equipment; Heine
Optotechnik, Herrsching, Germany) con 10 aumentos. Todas las lesiones fueron
confirmadas histold gicamente.

En la primera parte del estudio, se evalu6 en todas las lesiones la presencia de
diferentes estructuras dermatoscopicas asociadas al granuloma piogénico. Se disefiaron
7 patrones dermatoscopicos excluyentes combinando dichas estructuras y se evalué de
nuevo su presencia en todas las lesiones del estudio.

En la segunda parte del trabajo, se determind la significacion estadistica de las
estructuras y patrones dermatoscépicos asociados a los granulomas piogénicos. Se
evaluaron la sensibilidad, especificidad (incluyendo la especificidad con respecto al
melanoma y al carcmoma basocelular), el valor preditivo positivo y el valor predicivo
negativo. Para el andlisis de los datos se utilizo el programa SPSS statistical software,
version 17.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois).

Todas las estructuras y patrones dermatoscopicos descritos fueron evaluados por
un mismo observador (PZ) y para validar estos datos se valord la concordancia

mtraobservador (a los 3 meses de la primera evaluacion) e interobservador (con otros 2
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dermatdlogos experimentados en la técnica). El andlisis de los datos se realizd
utilizando el programa SPSS statistical software, version 17.0 (SPSS Inc, Chicago,

Illinois) que calculo el valor k.
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Resultados

Las estructuras dermatoscopicas que se hallaron mas frecuentemente en los
granulomas piogénicos fueron: 4area homogénea rojiza (RHA: 96.7%), collarete
blanquecino (WC: 73.8%), lineas blancas ‘“en rail” (WRL: 45.1%), ulceracion (U:
45.9%) y estructuras vasculares (VS: 45.1%).

Se definieron 7 patrones dermatoscopicos excluyentes (figura 23): patron 1
(RHA and WC), patrén 2 (RHA and WRL), patrén 3 (RHA and VS), patréon 4 (RHA,
WC and WRL), patrén 5 (RHA, WC and VS), patron 6 (RHA, WRL and VS) and
patrén 7 (RHA, WC, WRL and VS). La estructura “ulceraciéon” no se considerd en la
construccion de patrones por encontrarse en menos del 50% de los granulomas
piogénicos y, sin embargo, muy frecuentemente en las otras lesiones. Los 3 patrones
mas comunes en los granulomas piogénicos fueron el patrén 4 (22.1%), el 1 (18.9%) y
el 5 (18.9%).

Con respecto a la validez estadistica de las estructuras y patrones asociados al
granuloma piogénico y, teniendo en cuenta la informacién del resto de lesiones del
estudio, destacan los siguientes datos:

- La estructura “area homogénea rojiza” es la que mayor sensibilidad (96.7%; p
<.001) y valor predictivo negativo (92.9%; p <.001) exhibi®6 para el granuloma
piogénico, aunque su especificidad fue baja (37.1%; p <.001).

- La estructura que exhibié una mayor especificidad y valor predictivo positivo
para el granuloma piogénico fue el collarete blanquecino (90.7 y 87.4%
respectivamente; p <.001), seguida de la estructura “lineas blancas en rail” (81.4 y

67.9% respectivamente; p <.001).
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- Las estructuras “ulceracion” y “estructuras vasculares” exhibieron unas cifras

relativamente bajas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

~

RHA +WC RHA +WRL RHA +VS

¥

RHA +WRL+WC RHA +WC+VS RHA +WRL+VS

RHA: Area Homogénea rojiza
WC: Collarete blanquecino

- WRL: Lineas blancas en rail
“ VS: Estructuras vasculares

RHA +WC+WRL+VS

Figura 23.- Dibujos esquematicos de los patrones dermatoscdpicos asociados a los granulomas

piogénicos.

- El patrén 4 (RHA + WC + WRL) fue el patron mas frecuentemente observado
en los granulomas piogénicos (sensibilidad: 22.1%; p<.001) y, lo que es mas
mportante, soOlo se observd en dichas lesiones (especificidad y valor predictivo
positivo:  100%; p<.001). Las concordancias intraobservador e interobservador del
patron 4 fueron buenas (k 0.79 y 0.66 respectivamente; p <.001).

- El patrtéon 1 (RHA + WC) mostr6 una especificidad muy elevada para el
granuloma piogénico (99.3%; p <.001) y no se encontrd6 en ningin melanoma ni en
ningiin carcinoma basocelular.

- El patron 7 (RHA + WC + WRL + VS) también exhibido una gran especificidad

para el granuloma piogénico (98.6%; p<.001)y no se encontr6 en ningin melanoma.
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- El resto de los patrones no demostraron datos estadisticos relevantes.

- El 91.9% de los granulomas piogénicos mostrdé uno de los 7 patrones
dermatoscopicos descritos. Del 8.1% restante, destaca que un 4.9% de los granulomas
piogénicos exhibid estructuras homogéneas azuladas en la dermatoscopia, por lo que

fueron clinica y dermatoscopicamente mndistinguibles de un melanoma.
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5. DISCUSION CONJUNTA
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5. DISCUSION CONJUNTA

El método diagnostico en 2 etapas es el algoritmo en que se basa el diagndstico
diferencial en dermatoscopia. Este procedimiento diagndstico es el aceptado por la
mmensa mayoria de los grupos de trabajo en todo el mundo, fue avalado por el CNMD
)y recientemente ha sido considerado por el Consensus Meeting of IDS ©* como uno
de los puntos clave en el informe estandarizado en dermatoscopia. Este procedimiento
diagnéstico permite la clasificacion de la lesion a partir de la identificacién de ciertos
criterios y patrones dermatoscopicos especificos. En la primera etapa diagndstica,
debemos discernir si nos encontramos ante una lesidn melanocitica, en primer lugar, o
no melanocitica, en segundo lugar. Finalmente, si la lesion no cumple criterios de una
lesién no melanocitica especifica, debemos considerar de nuevo el diagnostico de lesion
melanocitica para evitar infradiagnosticar el melanoma. Por lo tanto, es importante
caracterizar morfolégicamente los criterios y patrones dermatoscopicos de las lesiones
no melanoctticas, para mejorar ademds nuestro diagnostico del melanoma.

En la evaluacion de los criterios de lesion no melanocitica, se han planteado
clasicamente 4 lesiones fundamentales: el carcinoma basocelular, la queratosis
seborreica, el dermatofibroma y las lesiones vasculares. En el presente trabajo, se han
descrito nuevos parametros y patrones dermatoscopicos de algunas de estas lesiones no

melanociticas.

QUERATOSIS SEBORREICAS EN REGRESION

El diagnostico clinico de las queratosis seborreicas no suele ofrecer dificultades,
sin embargo, existen diferentes variedades (queratosis seborreicas clonales, irritadas,
mflamadas, pigmentadas, etc...) que son dificiles de diferenciar de otros tumores,

mcludo el melanoma. Las queratosis seborreicas pueden mflamarse y cuando esto
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ocurre suelen mostrar una imagen clinica que suele plantear dudas diagnosticas.
Ademas, en ocasiones, el patron de inflamacion que se produce puede provocar la
regresion de la queratosis seborreica en una lesion pigmentada que se conoce con el
nombre de queratosis liquenoide, dando una imagen clinica aun mas inquietante.

En el primer estudio, el diagndstico de queratosis liquenoide tan solo fue
sospechado en el 25% de los casos cuando la lesion se observd sin dermatoscopia.
Ademads, se incluyd el diagnostico de melanoma en el 17% de los casos explorados sin
dermatoscopia y en el 25%, el de carcnoma basocelular pigmentado; lo que nos indica
que la queratosis liquenoide suele confundirse con lesiones malignas. Morgan y cols. %
revisaron 1040 piezas histologicas de queratosis liquenoides y encontraron que el
diagnostico clinico fue correctamente sospechado en tan sélo el 2% de los casos. En el
63% de los casos, la queratosis liquenoide fue diagnosticada de carcinoma basocelular y
en el 24% de carcinoma espinocelular.

El diagnostico del 4area de la queratosis liquenoide pudo realizarse por la
identificacion dermatoscdpica del patron granular grueso, descrito como caracteristico
de dicha lesion ©71?%12%) y que fue hallado en todos los casos. Este patrén consiste en la
presencia de granulacion gruesa, de coloracién predominantemente azul-grisicea o
marron-grisicea, que se corresponde histolégicamente con la presencia de mncontinencia
pigmentaria y melanofagia en la dermis papilar. En algunas lesiones, se apreciaron
también globulos (25%) y estructuras lineales (21%) con la misma coloracién y
correlacion histologica. En la mayoria de las lesiones (71%), el area de la queratosis
liquenoide se localizo lateralmente, en un 25% se localizd periféricamente y en un 4%,

de manera difusa por toda la lesion (figura 24).
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Figura 24.- Dibujos esquematicos de los patrones dermatoscopicos observados en las queratosis
seborreicas en regresion. 1: Patrén granular grueso (queratosis liquenoide) lateral. 2: Patrén granular

grueso difuso. 3: Patron granular grueso periférico.

Las tres entidades que deben plantearse en el diagndstico diferencial
dermatoscopico de las queratosis liquenoides son: los tumores melanociticos en
regresion (incluyendo el melanoma), el Iéntigo maligno melanoma y el carcinoma
basocelular pigmentado. El carcnoma basocelular pigmentado suele ser facil de
distinguir de las queratosis liquenoides. Los globulos multiples azul-grises de los
carcinomas basocelulares suelen tener un tamafio mayor que los granulos, suelen ser
multiples aunque no tan numerosos y suelen presentarse de manera aislada y dispersa.
Ademas, los carcinomas basocelulares suelen presentar otros criterios dermatoscopicos
caracteristicos que confirman el diagndstico °?). Los melanomas con 4reas de regresion
suelen presentar en la dermatoscopia multiples puntos azul-grises “en pimienta” que
también se corresponden histologicamente con la presencia de melanofagia. Estos
puntos suelen ser mas finos que los granulos gruesos de las queratosis liquenoides y

suelen distribuirse de manera mas irregular y multifocal. Ademas, estos melanomas
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presentan habitualmente otros criterios dermatoscopicos de lesidn melanocitica (reticulo
pigmentado atipico, velo azul-gris, puntos y globulos marrones atipicos, pseudopodos,
etc...) que facilitan el diagnéstico ©>°7). En cualquier caso, la exéresis o la biopsia de la
lesion es mmprescindible en aquellas lesiones con imagenes dudosas. Las dos entidades
que son mas dificiles de diferenciar, desde el punto de vista dermatoscdpico, son la
queratosis liquenoide de localizacion facial y el léntigo maligno melanoma ©>'2%) (figura
25). Los puntos azul-grises son estructuras dermatoscdpicas caracteristicas del Iéntigo
maligno melanoma incipiente y son muy dificiles de diferenciar, en muchos casos, de
los granulos grises de las queratosis liquenoides. A medida que prolifera el Intigo
maligno melanoma, estos puntos se unen formando globulos, lineas, estructuras
romboidales y finalmente areas homogéneas que nos pueden ayudar en la sospecha
diagnostica del Intigo maligno melanoma ©>. Otros criterios dermatoscépicos
caracteristicos del léntigo maligno melanoma son las salidas foliculares asimétricamente
pigmentadas y las estructuras en isobaras . Sin embargo, algunos Intigos malignos
melanomas incipientes pueden presentar tan solo puntos azul-grises. Por otro lado, las
queratosis liquenoides pueden presentar un patrdn mespecifico o indetermmnado y lineas
azul-grises o estructuras romboidales con relativa frecuencia, lo que hace aun mas
dificil su diferenciacion. En la imagen dermatoscépica de una lesion facial de una
paciente de 86 afios, se encontr6, ademas de un patrén granular grueso marron-grisaceo,
estructuras lineales y romboidales similares desde el punto de vista dermatoscopico a la
imagen que ofrece el léntigo maligno melanoma. Por todo ello, consideramos necesaria

la biopsia de las queratosis liquenoides de localizacion facial
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Figura 25.- Ejemplos de 2 lesiones pigmentadas faciales. La imagen de la izquierda (A) es un Iéntigo

maligno y la imagen de la derecha (B) es una queratosis liquenoide de localizacion facial. Ambas
lesiones son clinica y dermatoscopicamente dificiles de diferenciar. Por esta razon, se aconseja la

biopsia de todas las queratosis liquenoides de localizacion facial.

ETIOPATOGENIA DE LAS QUERATOSIS LIQUENOIDES

Aunque la etiopatogenia de las queratosis liquenoides es incierta, la hipotesis
mas defendida es la que considera esta lesion como una respuesta mmunologica o
regresiva de una lesion pre-existente intra-epidérmica, frecuentemente Iéntigos solares,
queratosis seborreicas o, mAs raramente, queratosis actinicas ®°°*). En el primer estudio
sobre queratosis liquenoides de esta tesis, 18 de los 24 pacientes incluidos en ¢l
observaron cambios en la parte de la lesion correspondiente a la queratosis liquenoide;
el resto no apreciaron cambios. Este dato parece apoyar la hipotesis etiopatogénica
anteriormente comentada que, a nuestro entender, se confirm6 en el siguiente estudio.

En el segundo estudio sobre queratosis liquenoides, incluido en esta tesis, se
recogieron otros 22 tumores cutaneos que mostraban dermatoscopicamente areas de
queratosis seborreica y de queratosis liquenoide en la misma lesion y se realizd un
seguimento trimestral durante un afio, registrdndose y evaludndose las imagenes
dermatoscéopicas de dichas lesiones (figura 26). En la primera visita, se observd un

patron granular constituido por granulos gruesos azul-grisiceos o marron-grisaceos en
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el area correspondiente a la queratosis liquenoide de todos los casos. Ademds, en el
31.8% de las lesiones, se apreciaron también globulos y, en el 18.2%, lineas cortas azul-
grises. En la primera visita, el area correspondiente a la queratosis liquenoide fue menor
del 25% de la lesién en el 27.3% de los casos; entre el 25 y el 50% de la lesion, en el
59.1% y entre el 50 y el 75%, en el 16.3% de las lesiones. Al final del seguimiento, el
area correspondiente a la queratosis liquenoide se incrementd en todas las lesiones. En
el 50% de los casos, el area correspondiente a la queratosis seborreica desaparecid
completamente y, en el 22.7% de los casos restantes, se aprecid la persistencia de la

queratosis seborreica en tan solo el 10% de la lesion.

Figura 26.- Regresion de una queratosis seborreica durante el seguimiento con dermatoscopia digital.
En la imagen A, se observa una queratosis seborreica con granulos azul-grises difusos. En las
imagenes posteriores, se aprecia la regresion progresiva y completa de la lesion a los 3 meses (B), 6
meses (C) y 12 meses (D).

No tenemos constancia de que en la literatura se haya publicado anteriormente la

evolucién natural de este tipo de lesiones; tan sOlo existen trabajos que analizan los
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hallazgos histologicos o dermatoscopicos en un momento puntual del proceso de
regresion de diferentes lesiones intraepidérmicas. En nuestra opinién, el presente
estudio confirma la hipdtesis que considera a la queratosis liquenoide como un
fenémeno regresivo que aparece en algunas lesiones intra-epidérmicas (queratosis
seborreicas en nuestro trabajo). Otra conclusion que se obtiene del estudio es que la
dermatoscopia es una técnica que, no sOlo puede mejorar nuestra precision diagndstica,
sino que también puede ayudarnos a estudiar la evolucion de lesiones dindmicas, como

las queratosis liquenoides, y conocer mejor su etiopatogenia.

DERMATOFIBROMA

El dermatofibbroma es otra lesion no melanocitica cuyo diagndstico debe
considerarse también en la primera etapa del método diagndstico utilizado en
dermatoscopia. Los estudios previos al afio 2008, describian diferentes estructuras y
patrones asociados a los dermatofibromas; sin embargo, éstos posiblemente incluyeron
un numero relativamente bajo de dermatofibromas (24 casos en el estudio de Ferrari y
cols. 1°D 39 lesiones en el estudio de Arpaia y cols. 1% y 50 lesiones en el estudio de
Agero y cols. (103)y (tabla 1). En el trabajo presentado en esta tesis doctoral, se
recogieron prospectivamente 412 dermatofibromas y se evaluaron, desde el punto de
vista dermatoscopico, las diferentes estructuras asociadas y los patrones que mostraban.

El reticulo pigmentado se observd en el 71.8% de los dermatofibromas del
estudio, por lo que se confirma que el dermatofibroma es una excepcion en el
procedimiento diagndstico de las dos etapas, siendo una lesion no melanocitica que
presenta reticulo pigmentado. Ferrari y cols. 1°1 observaron reticulo pigmentado en un
83% de los dermatofibromas; Arpaia y cols. %%, en el 100% de casos y, finalmente,

Agero y cols. 9% en un 72% de casos (tabla 1). En nuestro estudio, la mayoria de los
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dermatofibromas con esta estructura (95.6%), presentaba un reticulo pigmentado
delicado, caracteristico de estas lesiones; mientras que tan solo en un 4,4% de los
dermatofibromas con reticulo, se observdo un reticulo pigmentado prominente o atipico.
También es caracteristico del dermatofibroma la disposicion del reticulo pigmentado en
la periferia de la lesidon, observandose en el 70.6% de los casos. En el 26.7% de los
dermatofibromas, éste se distribuyd en la totalidad de la lesion y en el 2.7%, de una
manera irregular. De forma relevante, se puede concluir de estos resultados que existen
dermatofibromas con un reticulo pigmentado atipico o de distribucion irregular, en cuyo
caso debe recomendarse su extirpacion, puesto que dicha estructura y disposicion podria

presentarla también el melanoma.

. Ferrari y cols. Arpaia y cols. Ageroy cols. Zaballos y cols.
(24 lesiones) (39 lesiones) (50 lesiones) (412 lesiones)

Reticulo pigmentado
Puntos/globulos marrones

Parche blanco
Estructuras vasculares
Parche blanco central y reticulo
pigmentado en periferia

Tabla 1.- Estructuras y patrones dermatoscopicos descritos en las principales series publicadas

asociadas a los dermatofibromas.

El parche blanco fue otra estructura frecuentemente observada en los
dermatofibromas, hallindose en un 57% de casos. Ferrari y cols. ') observaron parche

(192 "en mas del 56% de casos y,

blanco en un 92% de dermatofibromas; Arpaia y cols.
finalmente, Agero y cols. '°), en un 84% de casos (tabla 1). Al igual que en los estudios
anteriores, observamos como caracteristico de los dermatofibromas que el parche

blanco se localice en la parte central (74.5%); aunque también lo observamos ocupando

toda la lesion (10.2%), distribuido de manera irregular (3%) o formando multiples
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parches blancos (12.3%). El reticulo blanco (red de lineas blancas y orificios marrones)
es una variante morfoldgica del parche blanco, descrita en el afio 2005 1% con su
misma correlacion histologica y cuya importancia reside en que debe diferenciarse del
reticulo pigmentado invertido, estructura que puede observarse en algunos melanomas o
nevus de SpitzReed 7% El reticulo blanco se observé en el 17.7% de los
dermatofibromas y, como variante del parche blanco, se localizd preferentemente en el
area central (83.6% de casos).

En un 24.8% de los dermatofibromas, se observd la existencia de pigmentacion
homogénea. Su coloracion fue marrondcea en el 87.5% de casos cuando ésta se
encontraba en la totalidad de la lesion; en el 47.4%, cuando su distribucion era central y
en todos los casos de disposicion irregular y periférica. Un 3.2% de los
dermatofibromas presentd una pigmentacion homogénea azulada o rojo-azulada, siendo
todos los casos diagnosticados histolégicamente de dermatofibromas hemosiderdticos o
aneurismaticos, hallazgo que ya ha sido sefialado por otros autores %% 279 Un 4.4%
de los dermatofibromas presentd un area de pigmentacion homogénea amarillenta que
se correspondid histologicamente con un drea de lipidizacién, hecho no referido
anteriormente en la literatura.

Uno de los hallazgos mas sorprendentes del estudio fue la presencia de
estructuras vasculares en el 49.5% de los dermatofibromas y, sobre todo, su gran
variedad. Aunque ya en el 44% de los dermatofibromas del estudio de Agero y cols. 1%%)
y en el 29% de los casos de Ferrari y cols. !°! se encontraron estructuras vasculares
(tabla 1), fue muy relevante que en el 30% de los casos de nuestro estudio se
encontraran vasos puntiformes; en el 2.2%, vasos iregulares y en el 2.4%, vasos
polimorfos-atipicos, todas ellas estructuras vasculares presentes también con frecuencia

en el melanoma ®%). Otras estructuras vasculares que se hallaron en los dermatofibromas
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de nuestro estudio fueron vasos en coma (17.3%), vasos en horquilla (15.3%),
telangiectasias (1.2%) y vasos glomerulares (0.7%). Estos hallazgos no habian sido
descritos en los dermatofibromas en otros estudios publicados.

Los dermatofibromas presentaron otras estructuras dermatoscopicas, entre las
que destacod la presencia de puntos y globulos marrones en un 41.6% de casos. Algunos
de estos globulos presentaron un borde mas pigmentado, dando una imagen anular

(10D sbservaron

(ring-like structures); hallindose en un 25% de casos. Ferrari y cols.
puntos y globulos marrones en un 29% de dermatofibromas y Agero y cols. !°®) en un
44% de casos (tabla 1).

Se identificaron 10 patrones dermatoscdpicos asociados a los dermatofibromas
(figuras 27-9). Algunos patrones consistieron en la presencia de una estructura
localizada en la totalidad de la lesion (reticulo pigmentado total, parche blanco total,
reticulo blanco total o pigmentacion homogénea total), otros se componian de diferentes
combinaciones de estructuras dermatoscopicas y, finalmente, se incluydé un patron
atipico para aquellos casos con estructuras dermatoscopicas atfpicas o irregularmente
distribuidas. El patron mas frecuente fue el constituido por parche blanco central y
reticulo pigmentado delicado en periferia, observado en un 34.7% de Ios

dermatofibromas. Ferrari y cols. !V

observaron este patron en un 79% de los
dermatofibromas; Arpaia y cols. !°%, en mas del 56% de casos y, finalmente, Agero y
cols. 1% en un 62% de casos (tabla 1). En nuestro estudio, sigue siendo el patron mas
frecuentemente asociado al dermatofibroma pero con un porcentaje mds modesto. El
patron formado por un reticulo pigmentado total fue el segundo en frecuencia, siendo
observado en un 14.6% de los casos y el formado por reticulo blanco central y reticulo

pigmentado periférico, el tercero, con una frecuencia del 9%. Finalmente es importante

constatar que un 6.1% de los dermatofibromas presentd un patron atipico. En estos
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casos, la biopsia o la exéresis deberia realizarse puesto que el diagnostico de melanoma

no puede descartarse.

Figura 27.- Ejemplos de patrones dermatoscopicos asociados a los dermatofibromas (1). A: Reticulo
pigmentado en la totalidad de la lesion. B: Reticulo pigmentado periférico y parche blanco central.
C: Reticulo pigmentado periférico y reticulo blanco central. D: Reticulo pigmentado periférico y
pigmentacion homogénea central.

Como apuntaron Arpaia y cols. !°?), consideramos los diferentes patrones como
diferentes fases evolutivas en la formacion del dermatofibroma. El patrén formado por
un reticulo pigmentado total corresponderia a una fase inicial donde, debido al proceso
inflamatorio, se produciria la acumulaciéon de melanina en los queratinocitos basales. Ya
en esta fase podemos encontrar eritema y estructuras vasculares. Posteriormente,
aumenta la acumulacion de melanina en estratos mas elevados de la epidermis

provocando la aparicion de puntos y gldbulos marrones, estructuras marronaceas en

anillo y pigmentacion homogénea marrondcea (patréon formado por reticulo pigmentado
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periférico y pigmentacion homogénea central y patron formado por pigmentacion
homogénea total). La coloracion homogénea amarillenta, como hemos comentado, se
debe a la lipidizacién que sufren algunos dermatofibromas. La progresiva sustitucion de
la inflamacion por la fibrosis causa la presencia de un parche o reticulo blanco que
puede aumentar de tamafio o de nimero a medida que aumenta la fibrosis (patrones
constituidos por reticulo pigmentado o pigmentacidon homogénea periférica y parche o
reticulo blanco central). Finalmente, la fibrosis extensa produce en la dermatoscopia el
patron con multiples parches blancos y los patrones con reticulo blanco total y parche
blanco total. Por supuesto, es necesario un estudio prospectivo con seguimiento digital

de la evolucion de una serie extensa de dermatofibromas para confirmar esta hipotesis.

Figura 28.- Ejemplos de patrones dermatoscopicos asociados a los dermatofibromas (2). A: Reticulo
blanco en la totalidad de la lesion. B: Pigmentacion homogénea en la totalidad de la lesion. C:
Parche blanco en la totalidad de la lesion. D: Multiples parches blancos.
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Figura 29.- Ejemplos de patrones dermatoscopicos asociados a los dermatofibromas (3). A:
Pigmentacién homogénea periférica y parche blanco central. B: Pigmentacion homogénea periférica

y reticulo blanco central. C y D: Patrén atipico.

LESIONES VASCULARES

El término “lesiones vasculares” engloba una gran variedad de hamartomas,
malformaciones, hiperplasias, neoplasias benignas y malignas de los vasos sanguineos
cutdneos. Algunas de estas entidades pueden plantear serias dudas diagnosticas en la
clinica, siendo el granuloma piogénico y el angioqueratoma solitario dos de las que
entrafian més dificultades ©%107:108:113-9) | diagnostico de lesion vascular debe
realizarse también en la primera etapa del método diagndstico en dermatoscopia y los
dos parametros aceptados por el CNMD  para diagnosticar las lesiones vasculares son
la presencia de lagunas rojo-azuladas y de areas homogéneas rojo-azuladas o rojo-
oscuras. Sin embargo, no existen estudios que engloben un numero importante de casos

para caracterizar las diferentes lesiones vasculares.

- 163 -



ANGIOQUERATOMA SOLITARIO:

El angioqueratoma solitario es la forma mas frecuente de angioqueratoma y la
que crea mas dudas diagndsticas clinicas, tanto por su morfologia como por su
evolucion. Hasta el momento de la publicacion del trabajo incluido en esta tesis
doctoral, no existia ningiin estudio sistematico sobre la dermatoscopia de este tumor.
Dicho trabajo demuestra que los hallazgos dermatoscopicos de los angioqueratomas
solitarios incrementan considerablemente la precision diagndstica de este tumor.

Las estructuras dermatoscdpicas que se obsevaron mas frecuentemente en esta
lesion vascular fueron: lagunas oscuras (94%), velo blanquecino (91%), eritema (69%),
eritema periférico (53%), lagunas rojas (53%) y costras hemorragicas (53%). La
estructura “lagunas oscuras” demostrd ser la mds frecuente y especifica del
angioqueratoma solitario. Son estructuras multiples, bien delimitadas, redondeadas u
ovaladas, de coloracion homogénea oscura (azul oscuro, violiceo o negro) y sin otras
estructuras dermatoscdpicas en su interior, que se corresponden histologicamente con la
presencia de vasos dilatados en dermis, parcial o totalmente trombosados. La
sensibilidad y especificidad de este criterio para el angioqueratoma solitario fue de
93.8% y 99.1%, respectivamente y, lo que es mas importante, no se encontré en ningun
carcnoma basocelular pigmentado ni en ningin melanoma. Tan sélo un angioma
trombosado y otro fibrosado presentaron lagunas oscuras. Ademas, dicha estructura
presentd una correlacion intraobservador perfecta y una correlacion interobservador
excelente. El resto de estructuras no presentaron unos valores tan positivos. El velo
blanquecino (area homogénea, blanquecina, con aspecto en vidrio esmerilado que se
corresponde histologicamente con la presencia de hiperqueratosis y acantosis) demostro
una gran sensibilidad (90.6%) pero una baja especificidad (63.4%) y ademas se observd

con relativa frecuencia en melanomas y carcinomas basocelulares pigmentados. Las
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lagunas rojas demostraron una gran especificidad (91.5%) pero una baja sensibilidad
(53.1%), observandose con frecuencia en otras lesiones vasculares. El eritema, el
eritema periférico y las costras hemorragicas no mostraron datos relevantes.

El patron dermatoscopico mds frecuentemente asociado al angioqueratoma
solitario fue el formado por lagunas oscuras y velo blanquecino (patrén 1), que se
encontr6 en el 84% de lesiones (figura 30). El patrén 2 (lagunas oscuras, velo
blanquecino y eritema perilesional) se encontr6 en el 44% de angioqueratomas solitarios
y el 3 (lagunas oscuras, velo blanquecino y costras hemorragicas), en el 53% de casos.
El patron 1 exhibid unos valores estadisticos excelentes (sensibilidad del 84.4%,
especificidad del 99.1%, valor predictivo positivo del 93.1%, valor predictivo negativo
del 97.8% vy correlacion mtra e iterobservador excelentes), sin embargo, no fueron
superiores a los valores que presentd la estructura “lagunas oscuras” de manera aislada.
El patrén 2 demostré una especificidad del 100% para el angioqueratoma solitario

aunque una sensibilidad del 43.8%.

Figura 30.- Ejemplos de los patrones dermatoscdpicos asociados a los angioqueratomas solitarios. P1

(patron 1): presencia de lagunas oscuras y velo blanquecino; P2 (patrén 2): lagunas oscuras, velo
blanquecino y eritema periférico; P3 (patréon 3): lagunas oscuras, velo blanquecino y costras

hemorragicas.
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GRANULOMA PIOGENICO

El granuloma piogénico es una lesion vascular, benigna, que se suele manifestar
clinicamente como wuna papula o tumor solitario, sangrante y de crecimiento
rapidamente progresivo. Debido a su morfologia clinica y a su evolucién, sobretodo en
la edad adulta, puede confundirse con otros tumores cutdneos malignos, de entre los que
destaca el melanoma amelanotico.

Desde el punto de vista dermatoscopico, ninguna de las estructuras estudiadas
demostrd ser 100% especifica del granuloma piogénico. La estructura que presentd una
mayor especificidad para el granuloma piogénico fue el collarete blanquecino, que se
define como una estructura descamativa, anular o arciforme, que se suele localizar en la
periferia de la lesién. Esta estructura presentd una especificidad del 90.7% y un valor
predictivo positivo del 87.4% para el granuloma piogénico. Otras 10 lesiones del
estudio presentaron un collarete blanquecino, entre ellas 4 melanomas amelanodticos o
hipomelandticos. La segunda estructura mas especifica del granuloma piogénico fueron
las lineas blancas en rail que, por definicion, deben atravesar el granuloma piogénico.
Estas estructuras mostraron una especificidad del 81.4%. En el estudio, un 22.9% de los
melanomas y un 13.6% de los carcinomas basocelulares mostraron lineas blancas en rail
y, en la literatura, se han descrito estructuras similares en algunos dermatofibromas
(103.106) v melanomas *%). El resto de las estructuras (ulceracion, drea homogénea rojiza
y estructuras vasculares) demostraron una baja especificidad.

Un hallazgo sorprendente del estudio fue la presencia de estructuras vasculares
en el 45.1% de los granulomas piogénicos, puesto que no se hallaron en la serie

anteriormente publicada (19,

Ademas, la tipologia de los vasos hallados fue muy
diversa (telangiectasias, vasos puntiformes, vasos en horquilla, vasos irregulares

rregulares, vasos polimorfos y vasos glomerulares). Las estructuras vasculares que se
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hallaron mas frecuentemente en los granulomas piogénicos fueron los vasos lineales
wregulares (31.3%) y los vasos polimorfos (13.1%). Ambas estructuras vasculares han
sido frecuentemente relacionadas con el melanoma amelandtico en la literatura 315
B3L132) Ta presencia predominante de vasos lineales irregulares mostro, en el estudio de

(132)

Menzies y cols. , una especificidad del 79.8% para el melanoma amelanético o

hipomelandtico. En el estudio de Argenziano y cols. ¢

, estos vasos presentaron un
valor predictivo positivo del 67.6% para el melanoma y fueron los hallados con mayor
frecuencia en dicho tumor. En cuanto a los vasos polimorfos, definidos como Ia

presencia simultdnea de al menos 2 estructuras vasculares ¥

, la combinacidén mas
frecuentemente observada en los granulomas piogénicos de nuestro estudio fue: vasos
puntiformes con vasos lineales irregulares. Esta combinacion es la que se ha hallado

(31 observaron esta

mas frecuentemente también en el melanoma. Pizzichetta y cols.
combinacién de estructuras vasculares en un 26.7% de melanomas amelanoticos o
hipomelandticos y, en el estudio de Menzies y cols. '*%), esta combinacién demostré una
especificidad para el melanoma del 84.7%. En este tltimo estudio, encontramos un dato
diferencial en la disposicion de las estructuras vasculares en el melanoma y en los
granulomas piogénicos. Menzies y cols. (*?) hallaron la disposicion preferentemente
central de las estructuras vasculares como el factor predictivo positivo vascular mas
mmportante relacionado con el melanoma, mientras que nosotros tan solo encontramos
una disposicion preferentemente central en un 5.4% de granulomas piogénicos.

En cuanto a los patrones, es importante destacar que hallamos un patron 100%
especifico del granuloma piogénico, que es el formado por la presencia de un area
homogénea rojiza, collarete blanquecino, lineas blancas en raill y la ausencia de

estructuras vasculares. Ninguna de las restantes lesiones valoradas presentd dicho

patrén, por lo que exhibid un valor predictivo positivo para el granuloma piogénico del
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100% para las condiciones del estudio. El mismo patron, pero sin lineas blancas en rail,
demostr6 una alta especificidad (99.3%) y un alto valor predicitivo positivo (95.9%)
para el granuloma piogénico y, lo que es mds importante, no se halld en ningin tumor
maligno. Fmalmente, el patron compuesto por las cuatro estructuras (area homogénea
rojiza, collarete blanquecino, lineas blancas en rail y estructuras vasculares) también
exhibid6 una gran especificidad (98.6%) y no se halldo en ningin melanoma del estudio.
Es importante resefiar que este ultimo es el tnico patréon con estructuras vasculares que
no se encontrd en ninglin melanoma. El 52.5% de los granulomas piogénicos y, lo que
es mas importante, ninguno de los melanomas del estudio presentd uno de los 3
patrones mencionados.

Los resultados del estudio realizado demuestran que a pesar de la elevada
especificidad de estos tres patrones descritos en los granulomas piogénicos, no puede
descartarse totalmente el diagnostico de un melanoma acrémico nodular. Todas las
estructuras aisladas que forman estos patrones han sido halladas en algin melanoma
acromico o hipocrémico y, aunque en los melanomas del estudio dichas estructuras no
coincidieron en ninguna lesion para formar dichos patrones, es posible su coexistencia
en un melanoma. Por ello, los autores recomendamos la biopsia o la exéresis de todos
los granulomas piogénicos para evitar el infradiagnostico de un posible melanoma

acrémico nodular, con las implicaciones pronosticas que ello conllevaria.
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6. CONCLUSIONES

1. La dermatoscopia ha demostrado ser una técnica util para mejorar nuestra
precision diagnostica pre-operatoria de la queratosis liquenoide, lesion que ocasiona
frecuentes errores diagndsticos sin la técnica. Sin embargo, en la localizacion facial, los
hallazgos dermatoscdpicos de la queratosis liquenoide son dificiles de diferenciar del
Entigo maligno melanoma.

2. La dermatoscopia no tan sélo sirve de ayuda en el diagndstico clinico de las
lesiones cutaneas, sino que también puede ayudar en el conocimiento etiopatogénico de
las mismas. En el caso de la queratosis liquenoide, la dermatoscopia ha permitido
confirmar la hipdtesis de que dicha lesion es un fendémeno regresivo que tiene lugar en
algunas lesiones intra-epidérmicas, como son las queratosis seborreicas.

3. El dermatofibroma es una lesion que puede presentar una gran variedad de
estructuras y patrones dermatoscopicos. El patron compuesto por la presencia de
reticulo pigmentado discreto en periferia y parche blanco central es el mas frecuente en
los dermatofibromas, pero existen otros muchos patrones y algunos de los cuales
pueden ocasionar dudas diagndsticas con el melanoma, incluso mediante la
dermatoscopia.

4. La dermatoscopia es una técnica Ut para mejorar nuestra precision
diagndstica pre-operatoria del angioqueratoma solitario, mostrando estructuras 'y
patrones ausentes en tumores malignos tales como el melanoma o el carcinoma
basocelular pigmentado.

5. Existen estructuras y patrones dermatoscOpicos muy caracteristicos del
granuloma piogénico, que no fueron observados en los melanomas y carcinomas

basocelulares incluidos en nuestro trabajo. Sin embargo, seguimos considerando
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necesaria la biopsia o exéresis de los granulomas piogénicos, sobretodo ante Ia

presencia de estructuras vasculares, por ser un simulador de melanoma.
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