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Resumen

Antecedentes: La leucoplasia oral (LO) es un trastorno oral potencialmente maligno
(TOPM) gue se asocia con un riesgo incrementado de desarrollar cancer. Actualmente,
el gold standard para la valoracion de los TOPMs es la biopsia, que se emplea
principalmente para detectar la presencia de displasia. El analisis de la dimension fractal
(DF) se presenta como una herramienta no invasiva para el estudio de lesiones
leucoplasicas cuyo valor podria relacionarse con factores indicadores de la progresion

de la lesion.

Objetivos y métodos: Se han utilizado 89 fotografias de LO y leucoplasia verrucosa
proliferativa (LVP) de pacientes tratados en la Unidad de Medicina Oral de la Universidad
de Santiago de Compostela entre los afios 2008 y 2021. Luego se emplearon los
programas Qupath e ImageJ para calcular la DF y estudiar si puede convertirse en una

herramienta objetiva para pronosticar la malignizacion de dichas lesiones.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran diferencias estadisticamente
significativas entre lesiones con y sin displasia (p=0’016). La media de DF fue superior
en lesiones sin displasia que en aquellas que si la presentaban (1'870 + 0’058 y 1’832 +
0’084, respectivamente). La DF se presenta en este estudio como una herramienta de

escasa capacidad diagnostica (37'9% de sensibilidad y 25% de especificidad).

Conclusion: La DF podria llegar a ser una valiosa herramienta para el diagnostico
precoz. Aunque no sustituya a la biopsia, puede constituir una prueba complementaria

econdmica, versatil e inocua para el paciente.

Palabras clave: leucoplasia oral, dimension fractal, malignizacion, displasia.



Resumo

Antecedentes: A leucoplasia oral (LO) € un trastorno oral potencialmente maligno
(TOPM) que se asocia cun risco incrementado de desenvolver un cancro. Actualmente,
o gold standard para a valoracion dos TOPMs é a biopsia, que se emprega
principalmente para detectar a presenza de displasia. A analise da dimension fractal (DF)
preséntase como unha ferramenta non invasiva para o estudo de lesions leucoplasicas

cuxo valor poderia relacionarse con factores indicadores da progresion da lesion.

Obxectivos e métodos: Utilizaronse 89 fotografias de LO e leucoplasia verrucosa
proliferativa (LVP) de pacientes tratados na Unidade de Medicina Oral da Universidade
de Santiago de Compostela entre os anos 2008 e 2021. Despois empregaronse 0s
programas Qupath e ImageJ para calcular a DF e estudar se pode converterse nunha

ferramenta obxectiva para prognosticar a malignizacion de ditas lesions.

Resultados: Os resultados obtidos mostran diferenzas estatisticamente significativas
entre lesions con e sen displasia (p=0’016). A media da DF foi superior en lesiéns sen
displasia que en aquelas que si a presentaban (1°870 + 0’058 e 1'832 + 0'084,
respectivamente). A DF preséntase neste estudo como unha ferramenta de escasa

capacidade diagndstica (37°9% de sensibilidade e 25% de especificidade).

Conclusion: A DF poderia chegar a ser una valiosa ferramenta para o diagnostico
precoz. Ainda que non substitiia & biopsia, pode constituir unha proba complementaria

econdémica, versatil e inocua para o paciente.

Palabras clave: leucoplasia oral, dimension fractal, malignizacion, displasia.



Abstract

Background: Oral leukoplakia (OL) is an oral potentially malignant disorder (OPMD)
associated with an increased risk of developing cancer. Currently, the gold standard for
the assessment of OPMDs is biopsy, which is mainly used to detect the presence of
dysplasia. The analysis of fractal dimension (FD) is presented as a non-invasive tool for
the study of leukoplastic lesions whose value could be related to indicators of the
progression of the lesion.

Aims and methods: 89 photographs of OL and proliferative verrucous leukoplakia
(PVL) of patients treated at the Oral Medicine Unit of the University of Santiago de
Compostela between 2008 and 2021 were used. Qupath and Image J softwares were
afterwards used to calculate the FD and to study whether it could become an objective

tool for predicting the malignancy of these lesions.

Results: The results obtained show statistically significant differences between lesions
with and without dysplasia (p=0.016). The mean FD value was higher in lesions without
dysplasia than in those with dysplasia (1.870 + 0.058 and 1.832 + 0.084, respectively).
The DF is presented in this study as a tool with a low diagnostic capacity (37.9%
sensitivity and 25% specificity).

Conclusion: The FD might become a valuable tool for early diagnosis. Although it does
not replace biopsy, it can be an inexpensive, versatile and harmless complementary test

for the patient.

Key words: oral leukoplakia, fractal dimension, malignization, dysplasia.
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La dimension fractal como herramienta para predecir la malignizacion de las leucoplasias orales

La dimensidn fractal como herramienta para predecir la

malignizacién de las leucoplasias orales.

1. Introduccién

Los trastornos orales potencialmente malignos (TOPM) incluyen un grupo variado de
lesiones mucosas asociadas a un riesgo aumentado de transformacion maligna hacia un
carcinoma oral. Dentro de este grupo de lesiones, la leucoplasia oral (LO) se posiciona

entre las halladas con mayor frecuencia durante la practica clinica. (1)

La LO es un TOPM que fue definido en 2007 por la OMS como como una “placa
predominantemente blanca de riesgo cuestionable habiendo excluido (otras)
enfermedades o trastornos conocidos que no conllevan un mayor riesgo de cancer”. (2)
Conviene tener presente que la literatura habla de tasas de malignizacion de LO muy

dispares (que van desde el 1’1 al 40'8%), pero existentes. (3) [Figura 1]

Siguiendo con este argumento, la presencia de un TOPM no implica necesariamente
que el paciente vaya a desarrollar cancer, pero si es un factor que se ha relacionado con
un riesgo incrementado de desarrollarlo. En definitiva, aunque la mayoria de estas
lesiones no progresan a carcinoma, el seguimiento y deteccidén temprana de cualquier
transformacién hacia la malignizacién resultan vitales, de modo que pueda ser posible

realizar un diagndstico precoz. (1)

Figura 1. Fotografias de dos pacientes con leucoplasia en dorso de lengua
(izquierda) y en mucosa yugal (derecha)
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Actualmente, el gold standard para analizar las lesiones orales y confirmar su
diagnostico es la biopsia, que se emplea principalmente para detectar la presencia de
displasia (entendiendo por displasia la existencia de alteraciones morfolégicas
arquitecturales y celulares con respecto a la histologia normal del epitelio).(4) A pesar de
aportar datos histopatoldgicos relevantes, representa un método con ciertas limitaciones.
Se trata de un procedimiento cruento e invasivo para el paciente y existe cierto
componente subjetivo a la hora de interpretar los resultados (por la existencia de
variabilidad inter observador entre patélogos). Asimismo, también existe la posibilidad de
infravalorar la severidad de una lesion si se toma la muestra en una localizacion no

displasica.

Existe una entidad, la leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), que se ha definido
como una forma diferenciada de la LO y que tiene la mayor tasa de desarrollo de cancer
oral comparado con otros TOPM. La LVP tiene una presentacion multifocal y su curso
clinico es progresivo, ademés de ser cambiante en sus cualidades clinicas e

histopatolégicas. (1)

Cerero-Lapiedra et al. (5) definieron los criterios mayores y menores para poder
diagnosticar una lesion como LVP. De acuerdo con los criterios mayores, debe afectar
como minimo a dos localizaciones orales diferentes, debe producirse durante el
seguimiento un crecimiento de la lesién y un desarrollo de areas verrugosas, y ademas
presenta una recurrencia muy elevada. Histologicamente puede existir desde una
hiperqueratosis epitelial hasta una hiperplasia verrugosa, un carcinoma verrugoso o un

carcinoma oral de células escamosas (COCE). [Figura 2]

Figura 2. Fotografias de un paciente diagnosticado de LVP.
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Ademas de la clasificacion clinica, cuando se identifica una lesion como LO o LVP
debe indicarse la presencia o ausencia de displasia (asi como el grado de esta, alto o
bajo). Esto es importante debido a que se considera que la displasia epitelial es el mejor
predictor de la futura transformacién maligna en este tipo de lesiones. (2) Basandose en
los criterios del 2005 de la OMS, que establecen un sistema binario para clasificar la
displasia en bajo y alto grado, Kujan et al. (6) ratifican la utilidad de este método para

mejorar el diagndstico histopatolégico de una displasia epitelial oral.

Un mayor grado de displasia se asocia con un riesgo incrementado de transformacion
maligna en comparacién con una displasia de caracter mas leve. (7) Por otro lado,
determinadas caracteristicas clinicas se asocian también con una mayor probabilidad de
malignizacion, de forma que una LO no homogénea esté asociada a un mayor riesgo de
transformacion frente a aquella que si es homogénea. No es infrecuente que una LO no
homogénea presente displasia severa o incluso COCE superficial o invasivo que puede

ser evidenciado mediante biopsia. (1)

Frente a los métodos tradicionales, el analisis de la dimensién fractal (DF) se presenta
como una herramienta no invasiva que permite llevar a cabo el estudio y seguimiento de
lesiones leucoplasicas. (8,9) Su valor podria relacionarse con factores indicadores de la
progresion de la lesion y este parametro se veria por tanto modificado en funcién de la

complejidad del patrén estudiado.

La palabra “fractal” deriva del latin “fractus”, que significa “fracturado” o “roto”. Los
fractales son estructuras que se encuentran presentes en la naturaleza y en el cuerpo
humano y que muestran autosemejanza que se repite a diferentes escalas. Este término
significa que la imagen magnificada resulta indistinguible de la que no lo est4, que la
cantidad de detalles es constante y que cada componente tiene una forma similar a la
del todo. (10) Asi lo describié Helge von Koch en 1904 en el que se conoce como copo

de nieve de Koch, donde cada porcion triangular es una réplica del todo. (11)

Desde que fue introducida en 1983 por Mandelbrot (12) como un modelo matematico
para describir estructuras biolégicas geométricas complejas, se ha planteado la
utilizacién del analisis de la DF en multiples campos médicos. Esta es concebida como

una herramienta Util y no invasiva para la caracterizaciéon de varias entidades y se ha
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propuesto su utilidad para distinguir lesiones displasicas de aquellas que no lo son, lo

cual seria presumiblemente aplicable a la LO.

De este modo, la DF representaria un medio a través del cual evaluar el grado de
complejidad de estructuras anatdémicas, concibiéndolas como objetos fractales y
estudiando la variacion en la intensidad de los pixeles de una imagen. Para ello, se
procesa la informacién cargando datos en forma de imagen y se evalGa la complejidad

de la misma a través de valores numéricos que se corresponden con la DF.

El valor de la DF puede ser empleado como un instrumento que se torna
especialmente Gtil cuando las medidas euclidianas (como pueden ser el didmetro o la
longitud) resultan descriptores insuficientes para caracterizar una imagen. Si bien es
cierto gue hablamos de lesiones que ocupan tres dimensiones en el espacio euclidiano
o de estudios histoldgicos en dos dimensiones, nos referimos a entidades que no siguen
una arquitectura geométrica euclidiana. Asi, esta resulta una medicion imprecisa que no

llega hasta donde un enfoque basado en la geometria fractal si podria hacerlo. (11)

Autores como Pandey et al. (13), quienes utilizan el andlisis de la DF como método
alternativo para el estudio del pronéstico de la LO, apuntan a que su valor se correlaciona
con el estado de este TOPM. De este modo, obtiene diferencias significativas entre la
DF en imagenes clinicas de las lesiones antes y después de haber sido tratadas,
diferencias que relaciona con una menor complejidad o queratinizacion de la LO tras el

tratamiento.

Con resultados en la misma linea, Reddy et al. (10) compararon los valores de la DF
en casos de LO antes y después de ser tratados, revelando una disminucién en su valor
después de haber realizado el tratamiento y obteniendo diferencias estadisticamente
significativas (1°032 £ 0’1036 vs. 0'6516 = 0.1334, respectivamente; p=0’003). Sus
resultados sugieren una menor complejidad conforme se produce una regresion de las
lesiones (tras el tratamiento) y que, por tanto, la DF es una herramienta util en la

prediccion del prondstico de una LO.

A través del calculo de la DF en imagenes clinicas de lesiones de pacientes
diagnosticados de LO, cuyo desenlace fue incluso en algunos casos la transformacion a

COCE, el objetivo de este trabajo es estudiar si la DF puede convertirse en una
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herramienta objetiva que permita utilizar el analisis de la DF en imagenes clinicas. Se
pretende valorar su utilizacion para el seguimiento de los pacientes con TOPM, de
manera que permita discernir cambios sugestivos de realizar biopsias diagndsticas o
incluso terapéuticas (escisionales en lesiones pequefias). La hipotesis de partida es que
el valor de la DF se incrementaria a medida que lo hacen, por ejemplo, la queratinizacion

o la complejidad de la mucosa, lo cual sucede de forma paralela al progreso de la lesion.

Los estudios hasta la fecha requieren investigaciones adicionales, siendo una de las
limitaciones existentes conseguir un mayor tamafio muestral para poder lograr resultados
mas significativos. Consolidar este método tendria un gran interés clinico, ya que
actualmente existe un gap en el conocimiento de esta técnica y sus aplicaciones en el
campo que nos atafie, de ahi la justificacion de este trabajo. Hablamos de un
procedimiento diagndstico con evidentes beneficios, facil de utilizar, econédmico y no

invasivo.

2. Objetivos

Los objetivos que se pretenden conseguir con este estudio son los siguientes:

) Describir los niveles de DF en imagenes clinicas de fotografias de lesiones de LO
y de LVP.

1)) Estudiar la correlacion entre los niveles de displasia y la DF de las fotografias.

3. Material y métodos

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo consiste en un estudio retrospectivo realizado a partir de
fotografias de pacientes diagnosticados de LO y LVP de los que se disponia tanto de
material fotografico como de informe de biopsia que confirmase el diagnostico. Con este
material, se realizé un analisis estadistico de los valores de las DF y se compararon los

valores de una misma lesion en diferentes fechas y con diferentes diagnosticos
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histopatolégicos (incluyendo algunos casos de evolucion a COCE), asi como de

localizaciones contralaterales sin lesion.

3.2. TAMANO MUESTRAL

Inicialmente se partio de una base de datos compuesta por 37 pacientes. Tras la

aplicacion de los criterios de exclusion el numero se redujo a 20, de los cuales se

obtuvieron 89 muestras para su estudio.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusiéon fueron:

)

IN)

10)

Pacientes con evidencia clinica de LO o LVP de los que se disponia de al
menos un informe de biopsia que corroborase el diagndstico.

Existencia de adecuados registros fotograficos de la lesion de interés, tanto en
lo que se refiere a calidad de la imagen (por ejemplo, valorando la nitidez y que
la perspectiva produjera una distorsibn minima de la lesibn) como a la
existencia de imagenes pertenecientes a diferentes fechas para cada paciente.
Que se dispusiera de material fotografico en la misma localizaciéon de la LO,

pero en una zona contralateral, para ser usado como control.

Como criterios de exclusion se establecieron:

)

IN)

1)

Casos con ausencia de documentacion fotogréfica o de los que no se realiz6
un seguimiento en el tiempo.

Pacientes cuyo diagndstico de anatomia patoldgica se correspondia con otra
entidad, como el liquen plano oral (LPO).

Ausencia de informes de biopsia que permitiesen una confirmacion

histopatoldgica del diagnostico de LO o LVP.
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3.4. VARIABLES

Las variables clinicas y datos recogidos fueron: sexo (masculino/femenino), fecha de
nacimiento, consumo de tabaco (si/no/ex fumador), consumo de alcohol (si/no) tipo de
evolucion (mucosa sana a no displasia/no displasia a displasia/displasia a cancer/no
displasia a cancer), tipo de lesion (mucosa sana/sin displasia/displasia de bajo
grado/displasia de alto grado/carcinoma), tipo de leucoplasia (homogénea/no
homogénealverrucosa proliferativa), localizacion (lengua/mucosa  yugal/encia
gueratinizada/paladar blando), presencia de displasia (si/no), sinergia con LPO (si/no),
tipo de manejo terapéutico (bisturi/laser/combinacion de ambos /vaporizacion),
malignizacion (si/no) recurrencia de la lesion (si/no/no se vaporizo), fecha de

malignizacién, exitus (si/no), fecha de exitus.

3.5. ANALISIS DE IMAGENES

El célculo de la DF se llevé a cabo mediante el programa QuPath (Quantitative
Pathology & Bioimage Analysis. Centre for Cancer Research & Cell Biology at Queen’s
University Belfast), software de cddigo abierto. Este contiene integrado ImageJ (National
Institutes of Health), programa de procesamiento de imagenes digitales a través del cual

se pueden obtener pardmetros morfométricos.

Primero se delimitaron las regiones de interés, tanto de las zonas de lesién como de
los controles. En el caso de las LVP se escogieron las localizaciones donde las lesiones
poseian caracteristicas clinicas mas notables, que coincidieron en casi todos los casos
con las ubicaciones donde se realiz6 posteriormente la biopsia. Después se utilizd
ImageJ para convertirlas a 8-bits y luego obtener una imagen binaria. Las muestras
fueron sometidas a filtros de erosion y dilatacién para efectuar finalmente los calculos

pertinentes [Figura 3]. La secuencia efectuada fue la siguiente:

- Make binary: con esta herramienta la imagen pasa a ser en blanco y negro.

- Threshold: el umbral distingue entre dos clases de pixeles, aguellos con valores por
encima y por debajo del umbral especificado, de modo que los pixeles con valores
superiores e inferiores se pueden tratar de forma diferente y efectuar asi mediciones

sobre ellos.
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- Erode: elimina pixeles de los bordes de los objetos negros en una imagen binaria.

- Dilate: agrega pixeles a los bordes de los objetos negros en una imagen binaria.

Una vez aplicados estos filtros, se obtuvo el valor de la DF mediante un algoritmo de
“box-counting”. Este es un método que permite el analisis de patrones complejos
mediante su fragmentacion en piezas mas pequefas. En este caso, los datos que utiliza
son en forma de imagenes binarias, sobre las que opera con patrones extraidos de las
mismas. De este modo, se obtiene un grafico con el logaritmo de tamafio en el eje X y el
de recuento en el eje Y, en el cual los datos aparecen ajustados en una recta. La
pendiente de esta linea es el negativo del valor fractal, de modo que la DF = - pendiente.

Figura 3. Sintesis de los pasos seguidos en el procesamiento de imagenes. A: Recorte del
area de interés de una imagen digital de una LO. B: Imagen convertida a 8 bits. C: Imagen
binaria con los filtros “Erode” y “Dilate” ya aplicados.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron introducidos en una base de datos que se carg6 en el programa
SPSS v.24.0 (IBM, Statistics, NY, USA) para Windows para realizar el analisis
estadistico. Las variables categoéricas se describieron mediante frecuencias y
porcentajes y las variables cuantitativas mediante media y desviacion estandar. Para
estudiar las relaciones existentes entre las variables categoricas, se utilizo la prueba chi
cuadrado y, se establecieron tablas de contingencia. Para las diferencias de medias se
us6 el test T-Student o ANOVA de una via segun condiciones de aplicacion. Se
establecié un intervalo de confianza del 95% en la comparacién de la DF entre variables
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y las diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando el valor p fue
<0’05. Para estudiar la validez diagnostica de la DF se construyd una curva ROC para

determinar el area bajo la curva (AUC), asi como la sensibilidad y especificidad.

4. Resultados

El presente estudio incluy6 un total de 89 muestras y las caracteristicas demograficas
y clinicas pueden verse resumidas en la [Tabla 1]. La mayor parte de las lesiones se
localizaron en encia queratinizada (N=42, 47°2%) y la localizacion menos frecuente fue
el paladar blando (N=8, 9°0%).

Tabla 1. Distribucion de los datos demograficos y clinicos de las muestras incluidas

Variable N (89) Porcentaje (%)
Masculino 5 56
Sexo )
Femenino 84 94’4
No 73 82
Tabaco Si 3 3’4
Exfumador 13 14’6
No 74 831
Alcohol i
Si 15 169
Mucosa sana / no displasia 20 22’5
No displasia a displasia 36 404
Grupo ) . 3
Displasia a cancer 8 90
No displasia a cancer 25 28’1
Mucosa sana 26 29’2
Sin displasia 34 38’2
Tipo de lesién Bajo grado 15 16’9
Alto grado 3 3’4
Carcinoma 11 12’4
_ Homogénea 23 25’8
Tipo de . No homogénea 26 292
leucoplasia
Verrucosa proliferativa 40 44’9
Lengua 22 24’7
L Mucosa yugal 17 191
Localizacién . .
Encia queratinizada 42 47°2
Paladar blando 8 90
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i i No 60 674
Displasia .

Si 29 326

) i No 50 56°2
Sinergia 3

Si (LPO) 39 43’8

Bisturi 42 472

. Laser 33 371
Tratamiento .

Bisturi + laser 5 56

Vaporizacion 9 101

No 43 48’3

Recurrencia Si 36 40’4

No vaporizado 10 11°2

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la DF entre sexos
(p=0617) ni se observd correlacion entre el valor de la DF y la edad del paciente. De
igual modo, el consumo de tabaco o alcohol no mostré diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la ausencia de estos habitos (p=0'173 y p=0'762,
respectivamente). El valor de las medias de las DF en funcion del sexo, consumo de

tabaco y alcohol se encuentra detallado en la Tabla 2.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las DF en funcién del
tipo de LO (p=0104). No obstante, si se observé asociacion estadisticamente
significativa entre los valores de la DF y la localizacién de la LO (p=0'046), donde cabe
mencionar que los valores fueron mas elevados en la mucosa yugal (DF media de 1’898
+ 0'028) que en el resto de las localizaciones. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al estudiar la DF en diferentes localizaciones con respecto
a la existencia o no de displasia (p=0’096), como tampoco al estudiar la existencia o no
de sinergia con LPO ni en funcién de haber o no haber vaporizado la lesién (p=0’375y

0’183, respectivamente) [Tabla 2].

Por otro lado, los valores de DF entre aquellas lesiones con y sin displasia muestran
diferencias estadisticamente significativas (p=0'016) aunque, como se recoge en la Tabla
2, la media de DF fue superior en lesiones sin displasia que en aquellas que si la
presentaban (1’870 + 0’058 frente a 1’832 + 0’084, respectivamente). Asimismo, el tipo
de displasia existente en la lesion (mucosa sana, LO sin displasia, LO con displasia de
bajo o alto grado o carcinoma) mostré resultados estadisticamente significativos con

respecto a las diferencias entre los valores de la DF (p=0'044).

10
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Tabla 2. Valores medios de DF de las muestras incluidas

. . 95% IC
Variable Media SD — — p
Minimo Maximo
i Masculino 1’873 0087 1764 1’981
Género ) 0617
Femenino 1’856 0'069 1’842 1'871
No 1’851 0071 1’835 1’868
Tabaco Si 1’899 0017 1’856 1’942 0173
Exfumador 1’883 0061 1’847 1’920
No 1’856 0070 1’840 1'872
Alcohol i 0’762
Si 1’862 0069 1’824 1’901
No 1’858 0079 1’834 1’883
Recurrencia | Si 1’846 0062 1’825 1'867 0’183
No vaporizado 1’892 0’034 1’868 1’916
. . No 1’870 0°058 1’855 1’884
Displasia . 0’016
Si 1’832 0’084 1’800 1’864
) . No 1’863 0’055 1’847 1’879
Sinergia . 0’375
Si (LPO) 1’850 0'084 1’823 1'877

Se traz6 ademas una curva ROC para determinar la capacidad discriminativa y la
eficacia diagnostica de la DF, estableciendo un punto de corte de 1’83 para discriminar
resultados displasicos de no displasicos y un AUC = 0’565 (con un intervalo de confianza
del 95% de 0’435 - 0°'694). Ademas, se obtuvieron unos valores de sensibilidad del 37°9%
y especificidad del 25%.

2,00

1,90 |

1,80

1,70

Dimension fractal
|
° |

1,60

o

1,50

T T
Sin displasia Con displasia
Displasia

Figura 4. Box plot de la DF en lesiones con y sin displasia.
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A partir de los resultados obtenidos se generd una grafica box plot que ilustra los
valores de la DF en las lesiones en funcion de la presencia o ausencia de displasia
[Figura 4]. Se observa que en general, los del primer tipo se ubican en una posicion algo
superior con respecto a las lesiones displasicas, como se puede constatar al comparar
ambas medianas. La Figura 5 es un grafico del mismo tipo que muestra de forma

sintetizada como se distribuyen los valores de DF en funcion del tipo de lesion.

2,00+

1,90

1,80

Dimension fractal

1,70

. Mucosa sana Alto grado
Sin displasia Carcinoma
Bajo grado

1,50

Figura 5. Box plot de la DF en funcion del tipo de lesién

5. Discusién

La LO es una lesion cuyo diagndéstico y tratamiento es una cuestion de vital
importancia dada su consideracion de TOPM. La literatura muestra que de entre los
distintos métodos de analisis de textura, la DF es una herramienta potencial que puede
ser aplicada a la mucosa oral para diferenciar entre tejido normal, displasico y neoplasico.
Asi, se ha propuesto su utilizacion como indice que refleje los cambios morfolégicos en

el epitelio durante una transformacién neoplasica.

12



La dimension fractal como herramienta para predecir la malignizacion de las leucoplasias orales

Tal y como se ha explicado en la introduccion, padecer un TOPM constituye un factor
de riesgo para desarrollar cancer. Como en estos casos es indispensable el seguimiento
y deteccion temprana de cualquier transformacién hacia la malignizacion, es necesario
que se desarrollen medios que puedan contribuir a la realizacién de un diagnéstico lo

MAas precoz posible.

Existen varios articulos en la literatura cientifica que han estudiado la DF como
herramienta clinica. Ya en 1996 se planteé su utilizacion para diagnosticar lesiones
tumorales en la mucosa oral a partir de imagenes histoldgicas y se obtuvo un 85% de

acierto al clasificar muestras en mucosa normal, displasia epitelial o COCE. (14)

La evidencia disponible hasta la fecha muestra resultados heterogéneos. De esta
forma, a pesar de que la gran mayoria de articulos si encuentra diferencias entre tejidos
normales y aquellos con displasia, no todos hallan por ejemplo utilidad para discernir las

lesiones en funcion del estadio en que se encuentra el tumor. (15,16)

Igbal et al. realizaron una comparacion de los valores de DF en imagenes clinicas de
LO y encontraron diferencias significativas entre lesiones displasicas y no displasicas,
siendo los valores considerablemente més altos en el primer caso (1'24 £0’16 vs. 112 +
0’21, respectivamente; p<0'001). Ademas, estos autores obtuvieron resultados
significativos al comparar los distintos grupos de edad e incluso en funcién del consumo

de distintos tipos de tabaco. (8)

Existen también estudios que han empleado la DF para verificar la efectividad del
tratamiento de LO con laser, como el efectuado por Jurczyszyn et al. (9), que no halld
diferencias entre el grupo control de mucosa sana y el grupo postoperatorio. Ademas,
cabe sefialar que este estudio obtuvo el valor méas bajo en el grupo pre-operacional y el
mas elevado en el control. Este mismo autor tratd de usar la DF para diferenciar la LO
del LPO, pero no pudo confirmar que este método pueda ser usado para ello sin tener
que recurrir a un estudio histopatologico. (17) Pandey et al. (13) también encuentran
diferencias en la DF de LO antes y después de ser tratada, resultado que también obtiene
el estudio de Reddy et al. (10)

Por su parte, el estudio de Raja et al. (15) registré6 una mayor DF en el grupo lesion.

En este caso, se realizé el calculo sobre imagenes de TC de pacientes con carcinoma
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oral, aunque no se hallaron diferencias en funcién del estadio en el que se encontraba el
tumor. Mincione et al. (18) si encontraron diferencias significativas tanto entre los grupos
test y control como en relacion con el estadio y grado de diferenciacién de los tumores.
Asimismo, otros autores concluyen que la DF no solo es mayor en casos de carcinoma
gue en tejido normal, sino que ademas proponen la DF como factor prondstico en la

supervivencia de los pacientes con cancer oral. (19)

Goutzanis et al. (16) realizaron un estudio sobre secciones histolégicas con el fin de
estudiar la DF a nivel vascular, y a pesar de que los carcinomas presentaron medias mas
altas que la mucosa normal, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos estadios de tumor, en funcion de las localizaciones de los mismos ni

del tipo de presentacion clinica (por ejemplo, entre Ulcera y lesién exofitica).

A pesar de que la literatura en general encuentra diferencias muy significativas en los
valores de DF cuando estudian ciertas variables, en este estudio factores como el habito
tabaquico o el alcohol no influyeron en los resultados, como tampoco lo hizo el tipo de
LO. Una de las variables con mayor correlacion en otros estudios fue la presencia o
ausencia de displasia, que de acuerdo con los trabajos citados anteriormente parece
relacionarse de forma clara con el valor de la DF. Aunque las diferencias en este trabajo
si fueron estadisticamente significativas, al contrario de lo que cabria esperar, la media
de DF fue superior en lesiones sin displasia. De todos modos, hay que tener en cuenta
gue algunos de ellos son realizados sobre secciones histolégicas (14,16,18) y no sobre

imagenes clinicas, como es el caso de este estudio.

Los valores de los indices diagnosticos, como son la especificidad y sensibilidad,
sugieren gue la DF no es una prueba de alta fiabilidad diagnostica, pues son bajos para
considerar usar la DF de manera exclusiva como diferenciadora de la presencia de
displasia. A pesar de los resultados, es importante tener en cuenta que pueden existir
limitaciones o sesgos que hayan afectado a los mismos. Por otra parte, puede llegar a
ser complicado disponer de registros fotograficos apropiados (por una inadecuada
calidad de imagenes, ausencia de seguimiento en el tiempo...) y ademas la cavidad oral
es un area donde puede ser un reto tomar fotografias, de forma que no es facil conseguir

la misma perspectiva de una lesion en diferentes momentos.
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Ademas de estudiar la DF en casos de LO y LVP, seria conveniente estudiarla en
otros TOPM para poder disponer de datos mas amplios sobre esta herramienta y poder
asi en un futuro ampliar las aplicaciones e indicaciones de la geometria fractal. En este
sentido, también se han realizado estudios de DF sobre otras entidades, como el LPO.
Jurczyszyn et al. (20) trataron de relacionar la DF con la efectividad del tratamiento de

esta lesion, pero solo se obtuvieron resultados significativos a cierta longitud de onda.

Otro de los TOPM de los que existen publicados estudios en relacién a la DF es la
fibrosis oral submucosa. En un estudio que valoraba la DF en el epitelio, se obtuvo como
resultado que la mucosa oral normal tiene una DF mayor que la de las muestras de
fibrosis oral submucosa, hecho que relaciona con que en este Ultimo caso se puede

encontrar atrofia y adelgazamiento del epitelio superficial. (21)

El estudio de las posibles aplicaciones clinicas de la DF no se ha limitado a la cavidad
oral, sino que se han disefiado estudios en otras localizaciones. Un ejemplo se encuentra
en la identificacion de carcinomas hepatocelulares primarios, metastasis hepaticas y
tejido hepético normal circundante (22), asi como en la prediccion de la malignizacion

tumoral en casos de cancer de mama (23), ambos con resultados prometedores.

El andlisis de la DF no solo ha sido llevado a cabo sobre imagenes clinicas, sino que
autores como el ya mencionado Goutzanis et al. (19) han calculado la DF sobre
imagenes de secciones histoldgicas. El principal beneficio de poder aplicar este tipo de
técnicas sobre cortes histoldgicos radicaria en que un andlisis matematico podria corregir
el componente subjetivo que existe en la interpretacion de imagenes histopatolégicas por

parte de los patologos.

El diagndstico definitivo de LO y LVP se obtiene actualmente a través de la biopsia.
Aunqgue se trata del método de referencia, no esta exenta de limitaciones, y muchas de
ellas podrian ser solventadas a través de sistemas de andlisis de imagenes. Ademas de
la ya mencionada variabilidad en el diagndstico entre distintos patélogos, la biopsia
consiste en un procedimiento invasivo. Esto puede llegar incluso a provocar el rechazo
por parte de algunos pacientes a someterse a una biopsia. Por otra parte, la biopsia no
deja de ser la toma de una muestra representativa y en ocasiones es posible, habiendo

displasia en la lesién, tomar una muestra en una localizacion no displasica.
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Una de las aplicaciones de la DF que podria ser de gran utilidad seria su utilizacion
en aquellos pacientes diagnosticados de LVP. Este tipo de LO requiere un seguimiento
continuado y como son casos en los que existe una presentacion multifocal y recurrente
de las lesiones, podrian beneficiarse de un método no invasivo como es la DF y reducir

el nimero de biopsias a las que se tienen que someter.

Estudiando lesiones con diferentes diagndsticos histopatolégicos se esperaba
encontrar un mayor valor fractal a medida que se producia evolucién hacia la malignidad.
Esta sospecha se fundamenta en la idea de que a medida que esto ocurria, se produciria
un incremento en la complejidad del patrén global del tejido (13), ya que la DF cuantifica
estructuras complejas a través de los pixeles. De todos modos, teniendo presentes los
resultados obtenidos por otros autores, no se deberia descartar la idea de emplear la DF
para predecir la malignizacion, sino que seria conveniente aportar por ejemplo otras

perspectivas o alternativas para el procesamiento de muestras.

Asi, para poder llegar a considerar la DF como una técnica confiable, resulta
imprescindible contar con nuevos estudios que refuercen las conclusiones a las que se
ha llegado previamente en otros trabajos y que permitan seguir profundizando en este
campo. Afadido a esto, gran parte de la literatura actual sobre este tema evalla el valor
de la DF antes y después de tratar la LO o relaciona su valor con el resultado de la
biopsia en un momento concreto. En cambio, este trabajo aporta un nuevo enfoque, ya
gue realiza mediciones de forma retrospectiva sobre imagenes de LO y LVP vy las
compara tanto con un control sano como con la misma lesibn en otro momento,

incluyendo casos donde se desarrollo6 COCE.

De confirmarse los resultados obtenidos por otros autores, seria conveniente
estandarizar el método de procesamiento de imagenes, de modo que existan unos
criterios unificados que permitan llevar a cabo el calculo de la DF. De igual modo, seria
preciso disponer de cifras de referencia que permitan marcar, por ejemplo, donde se
ubica el umbral para considerar que existe malignizacién. Reiterando la necesidad de
realizar nuevos estudios, se debe tener presente que una de las limitaciones mas
habituales en los articulos publicados sobre este tema es que se emplean muestras de
poca amplitud. En consecuencia, seria hecesario corregir este y cualquier otro obstaculo

gue impida contar con una minima calidad.
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6. Conclusiones

Respondiendo a los objetivos planteados y tras valorar la evidencia cientifica
publicada, la DF si parece ser una potencial herramienta que puede traer beneficios a la
atencidn clinica y puede tener un papel de gran valor en la telemedicina. Actualmente no
goza de aplicacion clinica y esta reservada al ambito de la investigacion, pero lograr un
algoritmo capaz de monitorizar la evolucion de una LO o LVP daria lugar a una valioso

instrumento para el diagnostico precoz.

Como se ha comentado, poder hacer un diagnéstico de forma no invasiva y eficaz
resultaria muy beneficioso. Aunque no sustituya a la biopsia como test de referencia, de
consolidar la DF como herramienta clinica, podria llegar a ser una prueba
complementaria econdémica, capaz de ahorrar tiempo y llevar un adecuado seguimiento

de los pacientes.

El perfeccionamiento de la metodologia podria convertir la DF en un instrumento
especialmente conveniente en situaciones como paises que disponen de recursos
limitados y acceso restringido a ciertas tecnologias. Estamos ante una herramienta ain
en desarrollo y seria necesario por tanto que se realicen mas estudios de calidad, asi
como trabajar en la mejora del algoritmo que ofrezca garantias en cuanto a la fiabilidad

diagnostica.
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