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. Melanoma

El melanoma es el tumor maligno de piel menos frecuente pero el de mayor mortalidad,
43 % del total de muertes por cdncer de piel.

Si en 2020 se produjeron 324.635 nuevos casos de melanoma cutdneo en el mundo,
5.728 fueron diagnosticados en nuestro pais. En la Regién de Murcia se diagnosticaron
entre 1983 y 2018 unos 3.869 casos de melanoma cutdneo con un incremento
progresivo de casos durante ese periodo.

Ante estas certezas epidemioldgicas todo sistema u organizacién sanitaria debe
plantearse estrategias dirigidas a minimizar al mdximo esta cruda realidad e intentar
que el ciudadano que pueda estar afectado por esta patologia neopldsica se convierta
en el centro de todas las actuaciones de cardcter preventivo y asistencial. Para ello, hay
que disenar en primer lugar acciones de cardcter preventivo, comenzando con una
promocidn efectiva seguida de acciones preventivas en sus distintas fases (primaria,
secundaria, ....) para que, una vez que se ha instaurado la enfermedad, se llegue a un
diagndstico temprano que pueda conllevar un tratamiento inmediato.

Aparte del cardcter multidisciplinar con el que se debe abarcar esta patologia, cada vez
es mds imprescindible la participacion de los profesionales de Atencion Primaria, no
sélo porque son los que actian en el primer nivel de atencidn sanitaria al ciudadano,
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sino porque en los tltimos afios han venido adquiriendo nuevos medios diagndsticos
que le permiten derivar con mayor eficacia a pacientes afectados por este tumor.
Recientemente el Servicio Murciano de Salud y la Consejeria de Salud han incorporado
un dermatoscopio para cada facultativo de Atencién Primaria y se estdn desarrollando
los procesos de formacion correspondiente. Esta técnica estd permitiendo superar la
barrera en las demoras para la derivacién a atencion especializada en los casos que se
requieren.

De una forma u otra esta Guia Clinica Prdctica del Melanoma viene a cubrir un
espacio muy necesario para que la actualizacion en melanoma permita a todos los
profesionales intervenir con la mayor garantia en su diagndstico y tratamiento asi
como recibir un nuevo enfoque en su abordaje multidisciplinar.

Vaya desde aqui un agradecimiento a la labor realizada por todos los autores que han
participado y hacen posible que este documento llegue a las manos de los profesionales
interesados.
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Introduccion

Pablo Ramirez Romero
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El melanoma es sin duda uno de los tumores mds temidos por lo médicos en general y
por los dermatdlogos, oncélogos y cirujanos en particular, por su enorme agresividad
biolégica, por su dificultad diagnostica en ocasiones (gran simulador) y por el aun
limitado arsenal terapéutico eficaz disponible.

Sin embargo, en la ultima década avances relevantes en investigacién inmuno-
molecular y traslacional, estdn ofreciendo nuevas alternativas terapéuticas, que
en el contexto de un enfoque multi e interdisciplinar pueden aportar resultados
prometedores a los pacientes con melanoma, que tan altas tasas de recurrencias,
enfermedad diseminada y mortalidad presenta en la actualidad.

La ya tercera edicién de esta “Guia Practica del Melanoma’, nos ensefia de una
manera magistral, sencilla y actualizada las claves para la prevencion, diagndstico
precoz y tratamiento mds eficaz de cada paciente con melanoma. Esta excelente
herramienta ha sido elaborada por expertos con gran experiencia clinica en el manejo
del melanoma, que desarrollan su actividad en todos los Hospitales del SMS (Arrixaca,
Morales Meseguer, Reina Sofia, Santa Lucia, Los Arcos, Rafael Méndez), y muchos de
ellos, como A. Pifiero, Jose Manuel Rodriguez, B. Febrero, J. Cabezas, MD Chirlaque,
JL Fuster o P. Cerezuela, entre otros, ademds son IPs (Investigadores Principales) del
IMIB-Pascual Parrilla, Instituto de investigacion biosanitaria de excelencia de la red del
Insituto de Salud Carlos IlI.
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Sin duda, el enfoque multidisciplinar de esta Guia clinica actualizada, que contempla
ademds la integracién de especialistas para el apoyo psico-social de los pacientes con
melanoma, asi como la aplicacion a escenarios clinicos menos habituales como son
el melanoma infantil o gestacional, afiade un plus anadido de novedad y calidad, que
facilitard su orientacién a todos los médicos ya desde la primera consulta en Atencién
Primaria (Medicina de Familia o Pediatria), pasando por Dermatdlogos, Oncélogos o
Cirujanos, que estdn involucrados en el tratamiento integral de estos pacientes.

Finalmente solo me queda felicitar a los Dres. Cerezuela, Pifiero, Ortiz-Reina y
Frias, editores de esta Guia, por el esfuerzo y su excelente trabajo de coordinacién y
supervisién que ha posibilitado una nueva edicion rigurosa y prdctica que, sin lugar
a dudas, va a incidir en la mejora de los resultados en el manejo de los pacientes con
melanoma en la Regién de Murcia.

Pablo Ramirez Romero
Catedratico de Cirugia. Universidad de Murcia
Jefe de Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.
Director del IMIB-Pascual Parrilla
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Prologo a la tercera edicion

En poco mds de una década el melanoma ha pasado de ser una enfermedad con li-
mitadas opciones de tratamiento a tener un abordaje cada vez mds complejo por la
multitud de opciones terapéuticas de las que disponemos en la actualidad y que no
dejan de aumentar, cubriendo ademds escenarios para los que antes no se planteaba
ninguna opcion terapéutica.

Parte de los avances realizados en melanoma han permitido, ademds, un cambio ra-
dical en el abordaje general del cdncer; esto ha ocurrido especialmente con la inmuno-
terapia que ofrecié unos primeros resultados positivos en melanoma en el ario 2010y,
desde entonces, la inmunoterapia no sélo se ha implantado como pauta habitual en
el tratamiento del melanoma, sino que también se ha convertido en uno de los pilares
mds importantes del tratamiento de otros muchos tipos de tumores gracias a ser, a
menudo, la investigacién en melanoma la punta de lanza en oncologia situando sus
investigaciones como referentes para posteriores desarrollos en otros tumores.

Espaia ha tenido un papel privilegiado en este desarrollo terapéutico del melanoma
siendo la participacién en ensayos clinicos muy importante, lo que ha permitido que
muchos de nuestros pacientes se hayan podido beneficiar de una forma anticipada de
estos importantes avances terapéuticos.

Los avances afortunadamente no se limitan a las opciones farmacoldgicas, en estos
ultimos anos hemos visto cambios en importantes paradigmas quirdrgicos como la
necesidad de la linfadenectomia o modificaciones importantes en las técnicas de ra-
diacion que no sélo mejoran los resultados para los enfermos, sino que disminuyen de
forma importante las toxicidades

Estos avances tan rdpidos suponen un reto importante para los profesionales dedica-
dos a la asistencia de los enfermos con melanoma, ya que a veces es dificil mantenerse
informado de los cambios que van sucediendo. Es por ello que esta guia constituye una
excelente herramienta de apoyo a los profesionales y que refleja la voluntad de colabo-
rar en la mejor asistencia tanto de los profesionales que han escrito esta guia, como de
la Consejeria de Salud de la Comunidad Auténoma de la Regidn de Murcia.

22
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Esta guia incorpora importantes cambios respecto a la edicion anterior. De ellos des-
taca especialmente el tratamiento de los pacientes en estadio localmente avanzado,
en quienes se han experimentado modificaciones fundamentales, logrdndose actual-
mente, con los tratamientos adecuados que se describen en estas pdginas, reducir de
una forma notable el riesgo de recaida de los enfermos tras las cirugias que, por otra
parte, van siendo mds limitadas. Se analiza también de forma aparte, a diferencia de
ediciones previas, el manejo de los pacientes con metdstasis cerebrales; una situacion
que no es infrecuente y de manejo complejo y, a menudo, multidisciplinar. Destaca,
como novedoso, la incorporacion de un capitulo especifico dirigido a la coordinacion
de esfuerzos para que el recorrido que realiza un paciente con melanoma durante su
proceso sea légico y eficiente.

El grupo Espariol Multidisciplinar de Melanoma, se considera afortunado de contar
entre sus miembros a profesionales tan capaces y tan involucrados en esta patologia
como los autores de esta guia. Satisfaccién que se podria extender a toda la poblacion
de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia al saber que en el caso de precisar
asistencia por esta patologia la va a encontrar en los niveles mas altos de excelencia.

Tres ediciones suponen ya una trayectoria de trabajo consolidada y un compromiso
importante de los autores. Y esto nos hace pensar que al ritmo que se estdn sucediendo
los avances en esta patologia seguiremos contando con nuevas ediciones que trasla-
dardn un beneficio en primer lugar a los enfermos con melanoma y, en segundo lugar,
a los profesionales que se dedican a su cuidado.

Dr. Alfonso Berrocal Jaime
Presidente del Grupo Espafiol de Melanoma
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CAPITULO 1

LA VIA DEL PACIENTE CON MELANOMA: MEJORA DEL USO
DE RECURSOS Y ACERCAMIENTO DE LAS DISTANCIAS EN-
TRE LOS ACTORES IMPLICADOS EN EL MANEJO DEL PA-
CIENTE CON MELANOMA.

Antonio Pifiero Madrona,
Jesus Herndndez-Gil Sdnchez,
Vicente Arocas Casaii y

Pablo Cerezuela Fuentes

25



. Melanoma

Esta guia pretende abarcar el conocimiento general basico del manejo de los pa-
cientes con melanoma. Estos conocimientos, sin embargo, necesitan de un nexo
de unidn que facilite la adecuada coordinacion entre los distintos participes: pa-
cientes, profesionales de la salud y la organizacion proveedora de salud. Lejos
ya de la mejor orientacién diagnéstica clinica, histopatoldgica o terapéutica, se
pretende sefalar el valor de la adecuada estructuracién de las atenciones, siendo
conscientes de que sélo con una mejor armonizacién de éstas se mejoraran los
resultados, no sélo en términos de tiempos de supervivencia sino también en el
uso racional de los recursos o en los de percepcién de los cuidados por parte del
paciente, entre otros.

Sin embargo, “a pesar de los inmensos avances en el conocimiento cientifico y en
la innovacién tecnolégica en salud, los resultados de los procesos de atencidn que
perciben los pacientes y el impacto en la salud de las poblaciones, muestran una
brecha importante entre el cuidado de salud que se tiene y el que deberiamos
tener”. En el andlisis de esta brecha (quiza pudiéramos hablar de “abismo”), se re-
saltan como factores determinantes la incapacidad de los sistemas de salud para
trasladar la actualizacion creciente del conocimiento a la practica diaria, asi como
para aplicar las nuevas tecnologias de manera segura y apropiada; si consideramos
ademas el aumento de la sobrevida de la poblacién, la mayor prevalencia de enfer-
medades cronicas, la complejidad creciente de los procesos de salud y las dificul-
tades en la coordinacion entre los diferentes actores responsables de la atencion,
nos encontramos con una situacién que promueve la fragmentacion y dificulta la
continuidad de la atencion.

La atencion al cancer es un proceso complejo con un impacto elevado en el siste-
ma sanitario que implica varios niveles de atencién, agrupa a diversas disciplinas
médicas y quirurgicas y moviliza una gran cantidad de recursos humanos y tecno-
I6gicos. Como se articulan los profesionales que atienden el cancer puede llegar
a influir incluso en el pronéstico. Habida cuenta de la limitacion de los comités
de tumores en cuanto a la ausencia de la intervencion de la atencién primaria,
de la organizacién proveedora de salud (en nuestro caso, el Servicio Murciano de
Salud) y, a menudo de la del paciente, puede ser conveniente abordar el desa-
rrollo de un modelo de atencién dirigido para los pacientes con melanoma, que
tendria el potencial de impactar y mejorar el acceso de los pacientes y los resulta-
dos en el sistema de salud. La estandarizacion o disminucién de la variabilidad de
la atencién (incluyendo la reduccion de los tiempos en el acceso al cuidado) sin
renunciar a la individualizacién de ésta, el diagndstico temprano y de precision,
variable especialmente importante en la entrega de resultados particularmente
en condiciones oncoldgicas, la atencidn por equipos multidisciplinares, la eviden-
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cia médica y la coordinacién del cuidado, centrando al paciente en el modelo, son
objetivos a lograr.

Se llama la atencion, pues, sobre la necesidad de promover la identificacion tem-
prana de los pacientes con sospecha de melanoma para activar los procesos de
atencion, de tal manera que a los pacientes se les pueda ofrecer en el tiempo y
sitio 6ptimos, una evaluacion, diagnéstico y tratamiento correctos, por un equipo
multidisciplinar que pueda responder a sus necesidades individuales. Este proceso
implica un sistema de autoevaluacién de resultados para su mejora que analice y
garantice también la seguridad del paciente y la calidad en los procesos de aten-
cién. Este sistema de autoevaluacidn se basa en el seguimiento del proceso al per-
mitir una trazabilidad de la atencién, con métricas de la ruta de la atencién y de
todas las variables alrededor del paciente (incluyendo barreras administrativas del
sistema de salud que limitan o retrasan la atencién oportuna para el diagnéstico,
manejo y seguimiento).

Se genera entonces la necesidad de valorar y definir cudl es el impacto esperado
de la atencion o resultados; estos deben estar definidos y ser caracterizados con el
fin de intervenir, valorar y transformar toda la ruta del paciente, adaptandola seguin
los objetivos y las nuevas necesidades que se vayan generando, en un intento de
continua mejora.

El modelo, centrado en la atencidn del paciente con melanoma, implica un anali-
sis de las interrelaciones e integracidn de los diferentes componentes del sistema,
considerando el entorno, los determinantes de salud, las estrategias de preven-
cién/promocion, el tratamiento y seguimiento. Hacer participe al paciente de todo
el ciclo de salud-enfermedad seria el broche al circuito que genera el modelo y la
evidencia de crear un impacto positivo en la salud y bienestar del colectivo.

Los esfuerzos destinados a mejorar el prondstico de los pacientes con melanoma
incluirian, entre otros, la identificacién, el seguimiento y la gestidn de las personas
de alto riesgo. Diversos estudios han mostrado, como la inclusién de pacientes
con alto riesgo en los programas de seguimiento, implica una mayor identificacion
precoz de nuevas lesiones, y por tanto un mejor prondéstico, lo que subraya la im-
portancia de generar estrategias y programas educativos para promover el diag-
nostico precoz del melanoma.

Por otro lado, se debe considerar que las principales dificultades expresadas por
los médicos son la falta de tiempo y la conexién entre atencién primaria y hospita-
laria. Ademads, se requiere aumentar el conocimiento y la practica de los médicos
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generales en el reconocimiento de melanomas o generar consultas especificas de
seguimiento a pacientes de riesgo.

Las dificultades habitualmente detectadas y sobre las que habria que actuar
podrian encuadrarse en inmediatas y diferidas. Destacan entre las primeras las
dificultades para un diagnéstico, la derivacion eficaz al especialista adecuado, la
estandarizacion del tratamiento y la gestién de equipos multidisciplinares. En un
segundo tiempo, e implementadas ya las actuaciones dirigidas a solventar las difi-
cultades mas apremiantes, pueden establecerse actuaciones sobre el resto de di-
ficultades, como la no identificacion de los factores de riesgo y la continuidad del
seguimiento. Una fase mas avanzada contemplaria el desarrollo de campanas de
prevencion, la mejora en el diagndstico precoz, y la promocién de habitos de vida
que prevengan el desarrollo del melanoma, incluyendo la formacién a los nifios,
teniendo en cuenta la necesaria implicacion institucional en estas medidas. Por
ultimo, en una fase mas avanzada, integrar los proyectos de investigacion basica
no debe alejarse de los objetivos finales. La promocién de la investigacion que
genere elementos de valor para el sistema debe incluirse en el organigrama como
objetivo futuro. La génesis de elementos de medida de resultados y su aplicacién
a los diversos procedimientos garantizard la vitalidad del proyecto asi como su
renovacién y actualizacion.

En nuestra Comunidad Auténoma, con un volumen de poblacién no excesivamen-
te elevado y con unas distancias relativamente cercanas entre centros, el cancer de
piel y, en concreto, el melanoma, puede ser la patologia ideal en la que poner en
marcha los procesos de atencién integral al paciente. Esta estrategia se ve también
favorecida por ser una enfermedad relativamente infrecuente, pero la que mayor
mortalidad genera dentro de los tumores de la piel, cuya incidencia continla au-
mentando, en la que la prevencion y el papel de la atencién primaria es clave, que
es a menudo punta de lanza tanto en la investigacion basica como en la clinica, con
el desarrollo de nuevos farmacos y combinaciones que posteriormente se aplican
a otros tumores, y en la que la aplicacion racional de los mejores métodos de diag-
néstico, seguimiento y tratamiento es crucial.

Se debate pues, la génesis de una coordinacion estructurada del cuidado al pacien-
te con melanoma, atendiendo inicialmente a las fases de diagnéstico con deriva-
cién al especialista y centro adecuado para orientar el mejor manejo de la enferme-
dad y proponer el seguimiento especifico. En posteriores fases se contemplarian
actuaciones con impacto a mas largo plazo, como puede ser el diagnéstico precoz
o los seguimientos de pacientes de riesgo.
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Esta organizacién tendria una fase inicial que implicaria principalmente a los profe-
sionales de la salud, con una intervencién anuente y organizativa del Servicio Mur-
ciano de Salud que se posicionaria coordinando jerarquicamente sobre las dreas
de salud, tanto en su estructura de atencién primaria como hospitalaria. En esta
estructura la importancia de la Atencidn Primaria es basica, pues es la que suele
atender habitualmente la primera visita del paciente y la que criba la mayoria de
los diagnosticos diferenciales. De su formacion, eficacia y coordinacion con la aten-
cién hospitalaria depende en gran parte la optimizacion de los tiempos de deriva-
cién de los pacientes adecuados a los especialistas adecuados. Los adelantos en la
teledermatologia y los inminentes en inteligencia artificial hacen prever que este
modelo se extienda ampliamente y, tras su mejora, implique a otras patologias.
El conocimiento del manejo de esta lesién inicial, las vias de derivacion, la elimi-
nacion de tiempos de espera innecesarios y la toma de decisiones consensuadas
deben permitir una orientacién mas eficiente de estos pacientes al mismo tiempo
que se garantiza que los avances en diagnéstico y tratamiento se incorporan apro-
piadamente en la ruta de atencidn del paciente, generando no solo un impacto
en la supervivencia, también en los costes para el sistema de salud, mejorando
la percepcion del receptor del sistema de salud de la optimizacién de éste y pro-
porcionando datos de medicién de resultados que permitan mejorar de manera
interna la eficiencia del sistema.

Ideas clave

Los programas de atencion multidisciplinaria pueden mejorar el cui-
dado de los pacientes y la eficiencia de las instituciones generando
valor para el sistema y la sociedad y creando herramientas de medidas
de automejora que permitan perfeccionar el propio programa.

Se postula que el Servicio Murciano de Salud deberia contar con un
proceso documentado, estructurado, medido, avalado y sistemdti-
camente mejorado, que abarque la identificacion temprana, la valo-
racion de lesiones sospechosas de melanoma y la individualizacion
del paciente. Esto implica al paciente, los profesionales de la salud y el
sistema en general.
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Figura 1. Esquema de la ruta habitual del paciente con melanoma, en la que el acceso al sistema a
menudo se ve dificultado por la saturacién en Atencidn Primaria y la dificultad de conexién entre ésta
y Especializada. La ruta tiende a convertirse en una via unica, de un solo sentido, en la que es fdcil la
generacidn de situaciones anémalas con escasas posibilidades de identificacién y mejora.
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Figura 2. Esquema de la ruta propuesta basada en un modelo de atencidn especializada integral en
el que se integra la conexién entre Atencion Primaria y Especializada. La ruta tiende a abrirse en las
diversas vias a las que debe derivarse el paciente, coordinadas entre si, con mecanismos de andlisis de
resultados y deteccién de puntos de mejora y con generacion de actividades de promocién de salud y
de coordinacidn entre investigacion bdsica y clinica.
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Introduccion

Segun estimaciones del Global Cancer Observatory a partir de datos de la Agen-
cia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC), en el afio 2020 se produ-
jeron 324.635 nuevos casos de melanoma cutaneo en el mundo, de los cuales
5728 fueron diagnosticados en Espania, lo que representa una tasa de incidencia
ajustada a la poblacién mundial de 3,4y 6,8 por cien mil habitantes, respectiva-
mente (grdfico 1.A).

Globalmente, el melanoma cuténeo es el décimoséptimo tumor mas diagnostica-
do, representando el 1,7% del total de los canceres a nivel mundial, presentando
diferencias muy notables entre paises de alto y bajo indice de desarrollo. Se es-
tima que en 2020 el 92% de los casos de melanoma cutaneo se diagnosticaron
en paises de muy alto nivel de desarrollo, correspondiendo el 80% de los casos a
Europa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda, presentando en Australia y
Nueva Zelanda las tasas de incidencia ajustadas por 100.000 habitantes mas eleva-
das (36,6 y 31,6 respectivamente). Para 2023, segun estimaciones de REDECAN, se
registraran en Espafia 8049 casos de melanoma cutaneo, 3786 casos en hombres
y 4263 en mujeres, tasa ajustada de 8,7 y 10,1 respectivamente), constituyendo el
décimotercer cancer en hombres y el octavo en mujeres.

Respecto al género, globalmente es mas frecuente en hombres que en mujeres,
con diferencias segun las regiones; en Australia, Nueva Zelanda, Asia, América del
norte, Sudamérica y Europa, salvo en el norte, es mas frecuente en hombres, mien-
tras que en el norte de Europa,y este y oeste de Africa es mas frecuente en mujeres
(grdfico 1.A).

El melanoma es uno de los tumores malignos con una mayor supervivencia, segun
datos del estudio CONCORD-3, que analizé datos de 281 registros de cancer en 59
paises, la tasa de supervivencia neta ajustada por edad a los 5 afilos de melanoma
cutdneo diagnosticado entre los afios 2010 y 2014 oscilé entre el 60 y el 90% en
la mayoria de paises, superando el 90% en paises como USA, Suecia, Reino Unido,
Francia, Alemania, Australia y Nueva Zelanda, y observandose las supervivencias
mas bajas, por debajo del 60%, en Ecuador, Tailandia, China, Jordania y Kuwait. Es-
pana present6 una supervivencia del 86,8% en este periodo (grafico 2).

Registro de cancer de la Region de Murcia

Los datos sobre melanoma utilizados en este capitulo proceden del Registro de
Cancer de la Regién de Murcia (RCRM), de dmbito poblacional, que desde su fun-
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dacion en 1982, codifica todos los casos nuevos de cancer diagnosticados en las
personas residentes en la regién. La codificacidn se realiza siguiendo la Clasifica-
cioén Internacional de Enfermedades Oncoldgicas en sus sucesivas ediciones. Sus
indicadores de exhaustividad y validez cumplen con los estdndares de calidad de
la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC), que incluye los re-
sultados del RCRM en la publicacién peridédica Cancer incidence in Five Continents.
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Grdfico 1. Estimacidn de las tasas de incidencia estandarizadas a la poblacién mundial (TA-mundial)
de melanoma cutdneo para 2020, en ambos sexos conjuntamente, y de la incidencia por sexo.

Fuente: Elaboracion propia con datos procedentes de Globocan 2020. Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccion
General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud. Regién de Murcia.
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Incidencia y tendencia

De 1983 a 2018 se diagnosticaron en la Regién de Murcia 3869 casos de melanoma
cutdneo, de los cuales 1770 correspondieron a hombres (46%) y 2099 a mujeres
(54%). A lo largo de los 36 afnos comprendidos entre 1983 y 2018 se ha ido incre-
mentando progresivamente la incidencia de melanoma cutédneo, multiplicindose
por 7 el nimero de casos/ano desde el inicio al final del periodo, observandose
de 2016 a 2018 una media de 95 casos anuales en hombres y 99 en mujeres. La
incidencia ha sido ligeramente mayor a lo largo de todo el periodo en mujeres
que en hombres, igualdndose en los Ultimos afos (tabla1); las tasas de incidencia
ajustada han aumentado de 2,7 en 1983 a 11,8 en 2018 en hombresy de 3,6 a 10,4
en mujeres (tabla 1, grdfico 3).
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Grdfico 2. Supervivencia neta a los 5 afos estandarizada por edad en adultos (15-99 arios) diagnosti-
cados de melanoma cutdneo, por paises. Periodo 2010-2014.

Fuente: Elaboracion propia con datos procedentes de Globocan 2020. Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccion
General de Salud Publica y Adicciones. Consejerfa de Salud. Regién de Murcia.

38



Guia Clinica Practica

Ao Hombres _ Mujeres
Casos  Tasabruta TAE-1976 Casos  Tasabruta TAE-1976

1983 11 23 2,7 17 3,4 3,6
1984 9 18 22 12 24 24
1985 10 2,0 23 13 2,6 2,6
1986 15 30 35 17 33 35
1987 11 2,2 2,6 18 35 33
1988 14 28 33 29 5,6 6,0
1989 19 3,7 4,1 24 4,6 4,5
1990 17 33 35 25 47 49
1991 26 5,0 5,8 32 6,0 63
1992 13 25 25 37 6,9 6,7
1993 23 43 4,7 46 8,5 84
1994 29 54 58 43 78 78
1995 28 5,2 5,8 25 4,5 4,3
1996 28 52 53 5,0 85
1997 55 10,0 11,0 50 8,9 85
1998 44 79 84 57 10,0 95
1999 39 6,9 6,9 65 11,3 10,2
2000 48 82 82 71 121 10,9
2001 56 9,2 93 56 93 8,7
2002 54 86 87 75 12,1 11,8
2003 44 6,8 73 55 8,6 7,4
2004 62 9,3 9,9 68 10,5 10,0
2005 59 86 87 70 10,5 10,1
2006 67 9,5 9,5 61 9,0 76
2007 76 10,6 10,5 74 10,7 10,1
2008 71 98 9,2 83 11,7 10,9
2009 71 9,7 9,5 95 13,2 12,1
2010 68 9,2 9,0 78 10,7 94
2011 82 11,0 10,4 86 11,8 9,9
2012 69 93 88 81 1,1 94
2013 95 12,9 11,9 88 12,0 10,6
2014 9 128 119 9% 131 11,0
2015 79 10,8 9,7 106 14,5 12,6
2016 9% 131 113 108 148 117
2017 90 12,2 11,0 95 13,0 10,7
2018 98 133 11,8 93 12,6 104

Tabla 1. Numero de casos y tasas de incidencia de melanoma cutdneo por 100.000 habitantes, brutas
y ajustadas (a la poblacion europea estdndar de 1976 [TAE-1976], estratificadas por afio y sexo. Regidn
de Murcia 1983-2018.

Fuente: Elaboracion propia con datos procedentes de Globocan 2020. Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccién
General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud. Regidn de Murcia.
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Grdfico 3. Tendencia de melanoma cutdneo por ano y sexo. Regidn de Murcia 1983-2018.

Entre 1983 y 2018 se observa un aumento de incidencia del melanoma cutaneo
en hombires, significativa, mas acentuada de 1983 a 1997 con un porcentaje de
cambio anual de 9,9% (IC 95% 7,1-12,6) y de 1997 a 2018 del 1,8% (IC 95% 1,0-2.6).
En mujeres se aprecia una incidencia ascendente significativa de 1983 a 1998 con
un porcentaje de cambio anual del 7,8% (IC 95% 5.1, 10.7) y de 1998 a 2018 no se
observa tendencia (grdfico 3).
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Distribucion anatomica y tipos histoldgicos

El tipo histologico de melanoma cutdneo més diagnosticado en el conjunto del
periodo 1983-2018 fue el melanoma de extensién superficial, que supuso el 50 %
de los casos, siendo también el mas diagnosticado en los periodos desde 1995-
2000 a 2013-2018, y el que mas aumento su diagndstico a lo largo de los 36 afios
estudiados (grdfico 4).
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Grdfico 4. Melanoma cutdneo. Distribucidn de casos por tipo histoldgico. Regidn de Murcia 1983-2018.
SAI: Sine Altero Inscripcione.

Fuente: Elaboracion propia con datos procedentes de Globocan 2020. Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccion
General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud. Regién de Murcia.

La localizacién mas frecuente de melanoma cutaneo en todo el periodo estudiado
fue tronco (30% de los casos), seguido de extremidades inferiores, cabeza y cuello
y extremidades superiores. El tronco fue la localizacién mas diagnosticada desde
1995. En todas las localizaciones mencionadas aumenté el nimero de casos desde
el inicio al final del periodo (grdfico 5. Ay B). De 2016 a 2018 la localizaciéon mas
frecuente en hombres fue tronco (44% de los casos) y en mujeres en extremida-
des (53%); mientras que los casos localizados en cara fueron igual en ambos sexos
(10%), los localizados en cuello y cuero cabelludo fueron mayor en hombres (8% y
3% respectivamente).

Existe una estrecha relacién entre los tipos histolégicos y la localizacion del me-
lanoma cutdneo. El melanoma de extensién superficial fue el mas diagnosticado
en todas las localizaciones de la piel. En cabeza y cuello también fue muy diag-
nosticado el melanoma Iéntigo maligno, casi igualando al melanoma de extensién
superficial. EI 56 % de los melanomas cutaneos presentaron un espesor de Breslow
> 1mmy el 44% < Tmm.
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Grdfico 5. Melanoma cutdneo. Distribucion de casos por localizacion. Regién de Murcia 1983-2018.

Fuente: Elaboracion propia con datos procedentes de Globocan 2020. Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccion
General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud. Regién de Murcia.
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Melanoma in situ

Entre 2010 y 2018 se registraron 409 melanomas in situ, de los cuales el 45% se
localizaron en cabeza-cuello, un 27% en tronco y el resto en otras localizaciones.
El 65,5% de estos tumores se registraron en los Ultimos 5 afios, con una media de
edad de 65 anos (IC 95%: 63,6-67,7 anos).

Melanoma oculary de mucosas

Del total de melanomas diagnosticados de 2016 a 2018 un 3,7% se localizaron en
0jo y un 2,4% en mucosas. De los melanomas oculares el 83% se localizaron en
coroides. Los melanomas de mucosas se localizaron una tercera parte en el tracto
digestivo, una tercera parte en el tracto respiratorio y una tercera parte en el tracto
genital femenino.

De los casos de melanoma del periodo 2016-2018, en un 1,5% no se pudo saber el
origen del tumor primario.

Incidencia por municipios

Para representar el patron geogréafico por municipios se ha calculado la Razén
de Incidencia Estandarizada (RIE), que representa el mayor o menor riesgo de un
municipio respecto a la media regional ajustando por edad, y se ha suavizado por
técnicas bayesianas para reflejar mas adecuadamente el patrén espacial, para los
periodos 2009-2013 y 2014-2018.

En general se aprecia un riesgo bajo en la mayoria de municipios en los dos pe-
riodos analizados. Durante el periodo 2009-2013 destaca un riesgo mayor en el
municipio de Murcia (RIE entre 1,10-1,34) y menor en Cieza, Bullas, Cehegin, Puerto
Lumbreras y La Unién (RIE entre 0,75-0,89). En el periodo 2014-2018 se aprecia un
mayor riesgo en Bullas (RIE entre 1,10-1,34), el riesgo en el municipio de Murcia no
presenta diferencia respecto al conjunto de la Region (RIE entre 0,90-1,09), y un
riesgo menor a la media en Aguilas, Fuente Alamo, Torre-Pacheco, Jumilla y muni-
cipios de la Vega alta, Valle de Ricote y Vega Media (RIE entre 0,75-0,89).

Mortalidad

El melanoma es el tumor maligno de piel menos frecuente pero el responsable
de mayor mortalidad. Entre 2012 y 2021, fallecieron un total de 308 personas re-
sidentes en la Regidn por melanoma maligno, con una media anual préxima a 31
muertes, lo que supuso el 43% del total de muertes por cancer de piel. El 58,8%
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fueron varones. Las tasas de mortalidad son mayores en hombres que en mujeres.
La tasa de mortalidad ajustada en el aflo 2021 fue de 1,98 en varones y de 1,53 en
mujeres, por cien mil habitantes.

Supervivencia

La supervivencia observada es la supervivencia de la cohorte teniendo en cuenta
el tiempo de seguimiento del individuo y si éste ha fallecido o no y la superviven-
cia neta es la supervivencia en ausencia de otras causas de muerte diferentes al
cancer, representando una situacion hipotética donde el cancer es la Unica causa
atribuible de muerte.

La supervivencia observada a los 5 afnos del diagnéstico en el periodo 2010-2014
fue en ambos sexos conjuntamente del 80,1%, correspondiendo un 75,8% (IC 95%
71,3-79,7) a hombres y un 85,2% (IC 95% 81,5-88,3%) a mujeres. La supervivencia
neta fue del 87,9% (IC 95% 84,5-91,3), siendo en hombres del 83,6% (IC 95% 78,5-
88,8) y en mujeres del 91,5% (IC 95% 87,1-95,8) (tabla 2). Estas cifras son superiores
a las descritas para los melanomas cutaneos diagnosticados en Espafia en 2008-
2013 que presentaron una supervivencia neta a los 5 afos del 84,1% (IC 95% 82,7-
85,5) para ambos sexos conjuntamente, del 80,3% (IC 95% 78,1-82,5) en hombres y
del 87,5% (IC 95% 85,7-89,3) en mujeres. La supervivencia del melanoma cutaneo
en la Regién de Murcia también fue ligeramente superior a la de otros paises del
sur de Europa, e inferior a la de los del norte de Europa.

Supervivencia IC 95% Supervivenca 1C 95%
observadaalos netaaloss
5 afios Lim. Inf. Lim, Sup, afios Lim. Inf, Lim. Sup,

Sexo
Hombre 75,8% 71,3% 79,7% 83,6% 78,5% B8.8% |
Mujer 85,2% 81,5% B883% 91,5% 87.1% 95.8%
Ambos 80,1% 77.7% B3,2% 87.9% 84,5% 91,3%
Breslow
<1mm 92,2% 90,0% 94,5% 99,1% 95, 8% 99,9%
>1mm B67,5% 61,65% 72.8% 73,7% 66,5% 80,9%

Tabla 2. Melanoma cutdneo. Supervivencia observada y neta a los 5 afios del diagndstico. Region de
Murcia 2010-2014.

Fuente: Registro de cancer. Servicio de epidemiologia. Direccion General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud.
Region de Murcia.
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Analizando la supervivencia neta del melanoma cutdneo por periodos quinquena-
les, en los dos sexos conjuntamente, desde 1995 a 2014, se aprecia un aumento de
la misma a lo largo del tiempo, aumentando del 78,1% en la cohorte 1995-1999 al
87,9% en la de 2010-2014. Si se analizan los dos sexos por separado se aprecia una
supervivencia mayor en la mujer en los 4 periodos estudiados, con un incremento
de la misma (Tabla 2).

La mayor supervivencia en las mujeres se ha observado tanto en Europa como en
Espafiay en todos los grupos de edad. Uno de los factores que puede explicar estas
diferencias es la localizaciéon anatémica. El melanoma en mujeres es mas frecuente
en extremidades, cuya piel presenta un mayor grosor y es mas dificil de infiltrar que
la piel mas delgada del tronco, que con mas frecuencia es la ubicacién del mela-
noma en varones, ademas, cuando las lesiones se localizan en la espalda se suelen
detectar mas tarde, ya que no estan a la vista.

El analisis de la supervivencia segun la profundidad del tumor muestra una gran
diferencia entre los tumores con un Breslow de < 1 mm, con supervivencia neta del
99.1% a los cinco afios frente a los de Breslow > 1 mm, que presentan una supervi-
vencia del 73,7% (Tabla 2).
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Ideas clave

La incidencia de melanoma en la poblacién de la Regidn de Murcia se
ha multiplicado por tres en mujeres y por cuatro en hombres desde los
anos 80 hasta la sequnda década de 2000.

Aunque es el tumor de piel menos frecuente, es la causa de casi la mi-
tad de las muertes por cdncer de piel.

El melanoma se presenta predominantemente en adultos y es ligera-
mente mds frecuente en mujeres, aunque en los Ultimos anos tiende a
ser mayor en varones.

La mitad de los casos son melanomas de extension superficial, que se
localizan preferentemente en la piel del tronco y extremidades. £l 20%
de los melanomas cutdneos diagnosticados de 2010 a 2018 fueron in
situ. Los melanomas oculares constituyeron casi la mitad de los mela-
nomas no cutdneos diagnosticados de 2016 a 2018.

Las diferencias de riesgo de melanoma entre municipios se han ate-
nuado en los dltimos arios, tendiendo a homogeneizarse en la region.

El prondstico de los pacientes de la Regidn de Murcia con melanoma
cutdneo ha mejorado sustancialmente desde la década de los noven-
ta, con valores de supervivencia a los 5 afios menores del 80%, hasta la
segunda década de 2000, donde la supervivencia a 5 aios se aproxi-
ma al 90%.
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Introduccion

La identificacion de los factores etiolégicos responsables de la aparicién del mela-
noma no sélo nos ha permitido entender mejor los procesos biolégicos implicados
en su formacién sino que ademds, somos capaces de identificar factores de riesgo
con los que podemos tanto prevenir la aparicién de lesiones como definir grupos
de alto riesgo en la poblacion general.

A continuacion, describimos los factores de riesgos ambientales y fenotipicos aso-
ciados con el desarrollo de melanoma, asi como la condicién hereditaria que se
observa en el melanoma familiar.

Factores de riesgo

Exposicion solar y fuentes artificiales de radiacion ultravioleta.

La Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) establece en 1992
que la exposicién solar es el factor de riesgo mds importante en el melanoma cuta-
neo. El antecedente de quemaduras solares, especialmente durante la infancia, o la
exposicién solar intermitente se asocian con un mayor riesgo de desarrollar mela-
noma cutaneo, sobre todo del subtipo clinico melanoma de extension superficial,
el mas frecuente. Por otra parte, la exposicion solar de forma crénica (exposicién
laboral por ejemplo), junto con otras variables que indican un alto grado de exposi-
cién solar (cancer cutdaneo no melanoma, queratosis actinicas, |éntigos) se asocian
positivamente con un mayor riesgo de padecer melanoma, sobre todo del subtipo
clinico lentigo maligno melanoma.

En 2009, la IARC clasifica la radiacion ultravioleta, tanto solar como artificial, como
factor carcinogénico mayor (grupo I) para los humanos basandose en las nume-
rosas evidencias obtenidas hasta ese momento. Se ha demostrado que el empleo
de ldmparas de radiacién UV, tanto con fines terapéuticos (RePUVA, PUVA y UVA)
como cosméticos aumenta el riesgo de melanoma, concretamente el uso de lam-
paras de bronceado antes de los 30 afios de edad lo aumenta un 75%.

Las evidencias aportadas por estudios poblacionales refuerzan la hipdtesis de que
el empleo de lamparas de rayos UVA con fines cosméticos, incluso con el objetivo
de evitar quemadauras solares, incrementa el riesgo de desarrollar melanoma entre
las personas que no habian sufrido quemaduras solares previamente a lo largo de
su vida, siendo mayor la incidencia en mujeres que en hombres, y fundamental-
mente en aquellas que comienzan esta actividad antes de los 40 afos.
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Edad y sexo.

La aparicién del melanoma no estd asociada con ninguna edad aunque es mas
frecuente su deteccién a partir de los 55 afos. En los tltimos afios se ha observado
una mayor incidencia del melanoma en mujeres, donde los miembros inferiores
eran la localizacién predominante frente al tronco en el caso de los varones. Esta
diferencia en la localizacion se ha relacionado con los diferentes habitos en la ex-
posicidn solar. Sin embargo, en los ultimos aios esta diferencia en la localizacion
del melanoma ha ido desapareciendo y se establece el tronco como la localizacién
anatomica mas frecuente.

Antecedentes patolégicos.

La historia familiar de melanoma, antecedentes personales de melanoma cutaneo
asi como de cancer cutdneo no melanoma, inmunodepresion iatrogénica (ejemplo
postransplante) o adquirida (ejemplo sindrome de inmunodeficiencia humana),
los trastornos linfoproliferativos, cuadros con déficit de reparacion de ADN (por
ejemplo Xeroderma pigmentoso) suponen un aumento en el riesgo de padecer
melanoma. Recientemente, se ha relacionado la Enfermedad de Parkinson o el Sin-
drome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) con un incremento considerable del
riesgo de padecer melanoma. También unos niveles adecuados de vitamina D se
han relacionado con una incidencia menor d melanoma

Exposiciones ocupacionales.

Las actividades realizadas al aire libre son las que presentan una relacién directa
con la aparicion de melanoma, especialmente en el caso de fototipos cutaneos
claros. Sin embargo, se ha descrito un pequefio incremento en el riego relativo al
desarrollo de melanoma en aquellos trabajadores expuestos a determinados pro-
ductos quimicos (hidrocarburos policiclicos arométicos, benzeno y sus derivados)
independientemente de la exposicién solar. Estos estudios se han llevado a cabo
en trabajadores de la industria del petréleo, quimica y papel, asi como trabajadores
de impresion y litografia. Asimismo, se han publicado mas evidencias del incre-
mento en el riesgo de desarrollar de melanoma en los trabajadores agricolas/ga-
naderia debido a su exposicién a pesticidas independientemente de la exposicién
solar (cuando se incluye la exposicion solar afadida a la exposicion a pesticidas, el
riesgo se incrementa notablemente)

Fenotipo

El rasgo fenotipico mds importante asociado a melanoma es la presencia de nevus
melanociticos, tanto comunes como clinicamente atipicos. Los individuos con mas
de 100 nevus comunes tienen siete veces mas riesgo de padecer melanoma que
aquellos con menos de 15 nevus. Tener cinco nevus atipicos multiplica el riesgo por
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seis respecto a quienes no tienen ninguno.

La presencia de multiples nevus comunes y nevus atipicos sefala el fenotipo del
sindrome del nevus atipico, que puede indicar una susceptibilidad genética al me-
lanoma. Este fenotipo se puede observar en los portadores de algunas mutaciones
en el gen CDKN2A, si bien no se han determinado los genes implicados en todos
los casos descritos del sindrome del nevus atipico

Es importante resaltar que la presencia de nevus melanociticos congénitos gigan-
tes, especialmente los de distribucion axial, es un criterio de riesgo para el desarro-
llo de melanoma, hecho que ocurre en el 6-8% de los casos, generalmente antes
de los 10 afios de vida.

Otras caracteristicas fenotipicas asociadas con el melanoma incluyen la piel clara
con dificultad para broncearse, color de pelo pelirrojo o rubio, color de ojos claro
y un elevado numero de pecas, se ha demostrado asociacion entre estos rasgos
fenotipicos y la presencia de variantes alélicas en genes implicados en la pigmen-
tacion de la piel, el color del pelo y el color de los ojos (MC1R, TYR, ASIP, TYRP). El
riesgo de estas personas de desarrollar melanoma es aproximadamente dos veces
superior al de la poblacién general y, en ocasiones, se pueden observar varios ca-
sos de melanoma en miembros con este fenotipo de una misma familia.

El receptor de la melanocortina 1 (MC1R) es uno de los receptores clave que in-
tervienen en la regulacién del color de la piel y el cabello. En algunos estudios,
se ha determinado que el riesgo de desarrollar melanoma es superior en aquellos
individuos portadores de diversas variantes de MC1R, independientemente de sus
caracteristicas fenotipicas (pieles con pigmentacion oscura). Esto sugiere que la
influencia de este gen en la predisposicion al desarrollo esporadico de melanoma
podria ser mas amplia de lo que se consideré inicialmente; también podria estar
implicado en el desarrollo de multiples melanomas esporadicos en el mismo pa-
ciente.

Melanoma familiar

La mayoria de los melanomas cutaneos aparecen como consecuencia del efecto
de factores ambientales y no son parte de un sindrome hereditario. Sin embargo,
aproximadamente un 10% de los casos presenta agrupaciones familiares siendo
esta caracteristica el riesgo individual mas significativo de esta enfermedad.
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Ademas de las alteraciones genéticas asociadas con el fenotipo mencionadas an-
teriormente, en un 40% de los casos familiares se ha identificado la presencia de
mutaciones germinales en dos genes no asociados con el tipo de la piel, funda-
mentalmente CDKN2A y CDK4 (el nimero de familias portadoras de mutaciones
en CDK4 a nivel mundial es muy pequerio, 18 familias), mientras que se han iden-
tificado mutaciones en CDKN2A en un 30% de las familias en las que tres o mas de
sus miembros han desarrollado melanoma.

En los ultimos afos, nuevos estudios genéticos han permitido identificar a algunos
de los genes implicados en la predisposicién al desarrollo de melanoma en estas
agrupaciones familiares, que no tenian alteraciones en los genes mencionados an-
teriormente: BAP1, POT1, ACD, TERF2IP y TERT. Estos genes estan implicados en los
mecanismos de reparacion del ADN asi como en el mantenimiento de la longitud
de los telémeros, procesos biolégicos esenciales que frecuentemente se encuen-
tran alterados en las células tumorales.

Esta seria la razén de la asociacién de la presencia de mutaciones en estos genes y
el desarrollo de otros tipos de cdncer como por ejemplo: Glioma (POT1); melanoma
uveal, mesotelioma, colangiocarcinoma, carcinoma renal o basalioma (BAP1).

En el caso de CDKN2A, la mutacién germinal mas frecuente asociada a melanoma
familiar, su relacién con el desarrollo de cancer de pancreas estd ampliamente de-
mostrada.

Otros sindromes de cancer familiar con asociacién a diversos tipos de canceres
incluyendo el melanoma cuténeo son: el Sindrome de Li-Fraumeni, el Xeroderma
pigmentoso, el sindrome de Werner o el de cancer de mama familiar (portadores
de mutaciones en BRCA1/BRCA2).

La presencia de mutaciones en los genes: CDKN2A, CDK4, BAP1, POT1, ACD, TER-
F2IP y TERT, predispone en un elevado porcentaje de sus portadores al desarrollo
de melanoma a lo largo de su vida, lo que indica que son genes de alta penetrancia
(por ejemplo, entre un 20 y 40% de los portadores de mutaciones en CDKN2A de-
sarrollardn melanoma antes de alcanzar los 80 afos).

La identificacion de estas familias con una elevada predisposicion a desarrollar me-
lanoma es muy importante desde el punto de vista preventivo, dado que consti-
tuyen un grupo de muy alto riesgo dentro de la poblacién general; aunque no se
pueda evitar el desarrollo de melanoma, si se puede identificar precozmente estas
lesiones con una mejoria muy importante en su pronéstico clinico.
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Estos datos apoyan la importancia de recoger la historia familiar del paciente don-
de se reflejen en un éarbol genealdgico los casos de melanoma cuyo diagndstico
esté confirmado. En areas geograficas con una incidencia media-baja de melano-
ma como la nuestra, los factores que se asocian significativamente con las muta-
ciones en CDKN2A son la presencia de dos o mas miembros de primer grado que
han desarrollado melanoma, donde uno de ellos es un paciente con mas de dos
melanomas primarios. Los casos de cancer de pancreas en familias con historia fa-
miliar de melanoma son menos frecuentes, pero se asocian con determinadas mu-
taciones de CDKN2A (p.G101W frecuente en el drea del Mediterraneo) (Figura 1).

Ante la sospecha de mutacion en CDKN2A, se puede confirmar o descartar dicha
mutacion mediante estudio genético a los posibles miembros afectos de una fami-
lia, con el objetivo de realizar un seguimiento clinico mas estrecho de estos pacien-
tes, incluyendo el seguimiento mediante dermatoscopia digital, para favorecer la
deteccién precoz de posibles melanomas.

:’E J
Melanoma Miltiple con 2 o més cases de Mefanoma en 2 o més miembros de ka famdia y
melanoma en |a familia un caso de cancer de pancreas

. Medanoma Céncer de pancreas

Figura 1. Agrupaciones familiares de alto riesgo. Alta probabilidad de ser portadores de mutaciones
en CDKNZ2A.
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Ideas clave

La exposicion a la radiacion ultravioleta, tanto de origen solar como
de fuentes artificiales, es el factor ambiental mds importante asociado
al desarrollo de melanoma cutdneo.

El fenotipo y la exposicion ocupacional a hidrocarburos policiclicos
aromdticos y sus derivados, son factores que incrementan el riesgo de
desarrollar melanoma al combinarse con la exposicién solar.

La recogida de la historia familiar del paciente es clave para poder
identificar los grupos familiares de alto riesgo. La presencia de dos o
mds miembros de primer grado que han desarrollado melanoma o la
presencia de casos de melanoma junto con la de cdncer de pdncreas
son factores que indican una alta probabilidad de tener portadores de
mutaciones en CDKN2A (predisposicién genética familiar a melanoma)
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Introduccion

Los programas de prevencion precisan de tres premisas para poder ser implanta-
dos: el proceso a prevenir debe ser un problema de salud publica. Se debe conocer
su historia natural, y debe tener un diagnéstico y un tratamiento, relativamente
faciles y protocolizados. Sin duda el melanoma cumple estas tres premisas.

El cancer cutaneo es el cancer que se diagndstica con mayor frecuencia a nivel
mundial. Aunque el melanoma no es el mas frecuente, forma junto a los 2 tipos de
carcinomas, el grupo mayoritario dentro de los cdnceres cutaneos. Su prevenciéon
se realiza a cuatro niveles: la promocién de la salud, conocida como prevencién
primordial, y las prevenciones primaria, secundaria y terciaria.

El propésito principal de la prevencién es limitar la mortalidad y morbilidad, dis-
minuyendo la incidencia, aumentando la deteccién precoz, retrasando el inicio de
las incapacidades y mejorando la calidad de vida. Para conseguir este objetivo es
necesario conocer la historia natural del melanoma y sus factores de riesgo.

El objetivo fundamental en la prevencién primordial y primaria del melanoma es
disminuir la exposicion solar y evitar otras fuentes de radiacion ultravioleta, como
las ldmparas de luz ultravioleta (UV) artificial, conocidos factores de riesgo, dado
que hasta un 80% de melanomas estan causados por la luz UV solar o artificial.

El objetivo de la prevencion secundaria es prevenir la progresion de la enfermedad
o la recurrencia de la misma, disminuir las complicaciones mediante la deteccién y
tratamiento precoz. Para ello es necesario formar a los pacientes, especialmente si
pertenecen a grupos con riesgo de melanoma, para saber reconocer los signos de
alarma de las lesiones pigmentarias, asi como fomentar la autoexploracién de piel
total por el propio paciente, formar a los médicos de Atencion Primaria recomen-
dandoles la inclusidn de la exploracion cutdnea completa, para detectar de forma
temprana las lesiones sospechosas o iniciales, y formandoles, en la medida de lo
posible, en el uso de técnicas diagndsticas no invasivas.

El objetivo de la prevencién terciaria consiste en reducir las complicaciones e inca-
pacidades en pacientes con melanoma sintomatico a metastasico.

Prevencion primaria. Fotoproteccion

La prevencion primaria debe centrase en el control de los factores de riesgo, que se
clasifican entre no modificables y modificables. Entre los no modificables se distin-
guen la edad, sexo, raza, fenotipo (fototipo, color de pelo, color de ojos, y nimero
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de nevus tipicos y atipicos), Genotipo (CDKN2A, MITF, MC1R, TP53, CDK4, TETS mu-
taciones) y la historia médica (historia personal o familiar de melanoma, leucemia
linfoide crénica, receptores de transplantes hematopoyéticos, y genodermatosis
como el Xeroderma pigmentoso). La verdadera eficacia de la prevencion del me-
lanoma consiste en el conocimiento de cuales son los factores de riesgo modifica-
bles, dado que se estima que en EEUU el 95% de los canceres cutdneos se debe a
factores de riesgo modificables.

La estrategia principal consiste en reducir la exposicién tanto a luz solar como
a radiaciones ultravioletas artificiales, mediante el uso de proteccion fisica, dismi-
nuyendo el tiempo de exposicion y buscando espacios y horarios con sombra en
aquellos casos en que la actividad laboral, educacional o de ocio, obligue a mucha
exposicion solar, y utilizando ropa con proteccidon solar, fotoproteccion tépica y
fotoproteccion sistémica.

Las intervenciones educacionales son una parte esencial de la promocién de la
salud y de la prevencién primaria, ya que la exposicion solar y el uso de cabinas de
bronceado, es cada vez mas frecuente y precoz, entre los nifios y jévenes. La ma-
yoria de la exposicién solar que recibimos en la vida, se realiza en la infancia y ado-
lescencia. Muchos paises han implantado campafas educacionales, alertando de
los riesgos de la exposicidn solar, aconsejando sobre el comportamiento de toda
la poblacidn frente a la exposicidn solar y recomendando evitar el uso de cabinas
de bronceado por debajo de los 18 afios. No se recomienda la exposicion solar ni el
uso de cabinas de bronceado, para mantener los niveles de vitamina D, siendo mas
efectivo el calcio administrado via alimentacion o farmacos.

Es aconsejable utilizar ropa, preferiblemente oscura, con factor de fotoproteccion,
cuyo etiquetado viene marcado con un indice, de 14-24 que se considera buena,
25-39 muy bueno y 40-50, excelente. El uso de sombirillas, sombreros y gafas con
filtros UVA y UVB, es altamente recomendable. De forma institucional, se deben
promover los espacios con sombra, en colegios y lugares de trabajo. La medida
de proteccién solar mas importante a aplicar es el sentido comun que, entre otras
cosas, debe llevar a evitar en la medida de lo posible las exposiciones solares inne-
cesarias en las horas centrales del dia (sobre todo en verano y entre las 12:00 y las
16:00)

Hay evidencia cientifica de nivel |, que muestra que el uso rutinario de fotoprotec-
Cién tépica, disminuye el riesgo de melanoma y carcinomas.

Las cremas o filtros solares son las medidas mas populares . Se pueden dividir en
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quimicos, fisicos y biolégicos. El filtro solar debe cumplir varios requisitos: 1) Tener
siempre un factor de proteccién solar (FPS) igual o mayor a 15, idealmente 50+,
preferiblemente water resistant. 2) Aplicarlo unos 15- 20 minutos antes de la expo-
sicion solar, y repetir la aplicacion cada 2 horas, y sobre todo si se suda mucho o tras
un bafo prolongado. 3) Ponerse una cantidad generosa de protector solar, para
que haga bien su efecto, normalmente 2 mg/cm2. 4) En nifios, se aconseja usar
filtros fisicos mejor que quimicos, para prevenir sensibilizaciones. En lactantes, no
usar filtros solares hasta pasados los 6 meses de edad, por la inmadurez de la piel.
No debemos tener la creencia de que la fotoproteccion es absoluta y permanente,
y que nos da una garantia completa, por lo que no debemos caer en el error de que
el protector solar nos permite mayor tiempo de exposicion. Conviene evitar la falsa
sensacién de seguridad que puede conllevar el uso de una pantalla total.

El dafio solar se provoca en gran medida por el stress oxidativo y la formacién de
radicales libres de oxigeno, por lo que la eliminacién de los mismos mediante anti-
oxidantes, se ha propuesto como una alternativa adicional para la fotoproteccioén.
Disponemos de muchos antioxidantes (carotenos, zeaxantina, luteina, licopeno,
nicotinamida, isoflavonas, popypodium leucotomos, resveratrol, vitaminas D3, Cy
E...), que se administran de forma oral, y que también llevan algunos fotoprotec-
tores tépicos. Por el momento se precisan mas estudios que determinen la eficacia
y efectos secundarios, y establezcan posologia, antes de que se incorporen a las
guias de prevencion primaria, como recomendacién de uso como fotoproteccién.
Trabajos preliminares muestran que el uso rutinario de suplementos de vitamina D
se asocia con menor incidencia de melanoma.

Actualmente esta en estudio el uso de farmacos antiinflamatorios y retinoides, va-
cunas como HPV y bacilo Calmette — Guerin, en pacientes transplantados o inmu-
nodeprimidos.

Por ultimos, aquellos pacientes que precisan fototerapia con radiacién ultravioleta,
deben ser controlados para evitar superar 30 sesiones al afo, con una dosis acumu-
lada anual de 150 j/cms o de 1200-1500 j/cm2, a lo largo de toda la vida.

Prevencion secundaria

Aunque no hay un consenso definido de como realizar el cribado del cancer cuta-
neo, la prevencioén secundaria se basa en 2 pilares: a.- Screening del cancer cutéaneo
mediante autoexploracion de piel total y exploracién de piel total por parte del
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médico responsable. b.- Técnicas diagndsticas no invasivas como la dermatoscopia
manual o digital, fotografia corporal total, microscopia de epiluminiscencia y el uso
de inteligencia artificial, para los pacientes de riesgo.

1.

Educacion del paciente. Ademas de explicar como se realiza la autoexploracién
de la piel, incluido el cuero cabelludo con la ayuda de espejo y secador, y zonas
poco asequibles como las plantas de los pies o la region interglitea (también
con la ayuda de un espejo), hay que educar al paciente de alto riesgo para que
sepa reconocer tanto los signos como los sintomas de las lesiones melanociticas
sospechosas, y a usar adecuadamente las medidas de prevencién de quema-
duras y dafo solar (como hemos comentado, hasta un 80% de los melanomas
estan causados por la exposicién previa al sol, incluyendo quemaduras durante
la infancia). Los signos de alarma de posible melanoma son los conocidos por
la regla A,B,C,D;E (ver capitulo de diagndstico), el signo del patito feo, ademas
del sangrado y el exudado de la lesiéon. Sintomas frecuentes de alarma son el
picor o dolor en el supuesto lunar o alrededor. La autoexploracion puede incluir
también la palpacién de ganglios linfaticos; esto se recomienda siempre si el pa-
ciente tiene el antecedente de un melanoma previo, y se puede recomendar en
otros pacientes de alto riesgo, si no genera demasiada ansiedad en ellos.

Mas del 50% de los melanomas son autodetectados. Los pacientes que se auto-
exploran de forma rutinaria, detectan melanomas mas delgados

Utilidad del cribado en pacientes con riesgo de melanoma. Cada vez existen
mas evidencias de que el “screening” o cribado en pacientes de riesgo, tanto por
parte del propio sujeto como por parte del dermatélogo u otro médico que siga
al paciente, mejora la prevencion y el diagnéstico precoz del cadncer de piel tipo
melanoma. Esto es asi porque permite la reseccion de lesiones névicas (lunares)
sospechosas antes de que evolucionen a melanoma vy, en todo caso, si ya ha
degenerado a melanoma, permite detectarlo y extirparlo en estadios precoces,
con escaso espesor tumoral, lo cual mejora enormemente el prondstico vital del
paciente. Las exploraciones de piel total, realizadas de forma rutinaria, detectan
melanomas habitualmente inferiores a 0.75 mm de Breslow, cuya mortalidad es
menor. El ideal seria, si hay un melanoma, extirparlo en su fase inicial de mela-
noma in situ, donde la tasa de curacién es del 100%, pues las células malignas
no han atravesado todavia la membrana basal de la epidermis (capa mas alta de
la piel) y, dado que no han estado en contacto con los vasos sanguineos de la
dermis ni de la hipodermis, no hay riesgo de metastasis. Lo que no siempre estd
tan claro es saber a qué pacientes hacerles el cribado, ni con qué periodicidad,
si bien se recomienda una exploracién de piel total de caracter anual y con mas
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frecuencia en pacientes de alto riesgo, ni por cuanto tiempo, ni por parte de
quién. La recomendacion a cualquier médico es que esté siempre alerta ante le-
siones cutaneas potencialmente malignas, aunque sea durante un examen fisico
por otro motivo de cualquier paciente que acuda a su consulta. Realmente, esta
tarea no sélo incumbe al médico de Atencién Primaria o de otra especialidad,
sino al personal de Enfermeria (por ejemplo, durante una cura por una ulcera), al
poddlogo, odontélogo, matrona, o incluso al peluquero, todos ellos profesiona-
les, sanitarios o no, que han servido y sirven para detectar lesiones sospechosas
de cancer de piel. De hecho, hay algunos estudios que indican que el médico de-
dica en ocasiones poco o ningun tiempo a examinar la piel del paciente porque
se centra Unica y exclusivamente en el motivo de la consulta, y no tiene tiempo
de otra cosa. Se ha demostrado que hacer cribado seleccionando sélo aquellos
pacientes con alto riesgo de desarrollar melanoma es aproximadamente 10 ve-
ces mas eficiente para detectar melanoma que hacer“screening” en la poblacion
general. Aunque el grosor de los melanomas detectados por el médico son mas
delgados que los detectados por el paciente, menos del 25% de los pacientes
van a su médico para realizarse una exploracion de piel total.

Siempre hay que explicar al paciente, especialmente a aquellos muy ansiosos
ante la posibilidad de desarrollar un cédncer de piel, que el riesgo de melanoma
no se elimina por completo extirpando todos los lunares, por el motivo ya co-
mentado de que la mitad de melanomas ocurren, de novo, sobre piel aparente-
mente sana, sin nevus previo. En estos casos, es importante la autoexploracion
periddica y, en algunos casos, las revisiones médicas periddicas en Atencién Pri-
maria, cuya labor de cribado es fundamental, o en Atencién Especializada. No se
recomienda la extirpacion profilactica de lunares, si no tienen signos de alarma,
para prevenir el melanoma. Por regla general, los pacientes que no han tenido
nunca un examen de piel completo son aquellos que tienen menos conciencia
del riesgo de cancer de piel. Suelen ser sujetos mas jovenes, de nivel socioeco-
némico y de estudios mas bajo, que no tienen historia personal o familiar de
cancer de piel, y aquellos que no han sido sometidos nunca a ningun sistema de
cribado de otros canceres (mama, colorrectal, etc)

Basandonos en el Consenso de la Academia Americana de Dermatologia, se re-
comienda la Fotografia corporal total en pacientes con sindrome de melanoma
familiar con nevus atipicos multiples, sindrome del nevus displasico, y personas
con mas de 50 nevus y al menos uno de los siguientes datos: historia personal
de melanomas multiples, melanoma amelanético, nevus rosados multiples ne-
vus atipicos multiples, o sindromes genéticos que predispongan al melanoma.
No se recomienda en pacientes pediatricos.
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La Sociedad Internacional de Dermatoscopia afirma que todas las lesiones de-
ben ser evaluadas mediante dermatoscopia, especialmente las que presenten
criterios de sospecha, que sean clinica o dermatoscopicamente diferentes o que
clinicamente parezcan un melanoma, empleando la dermatosocpia digital en
aquellos pacientes de riesgo con un nimero elevado de lesiones névicas, al me-
nos cada 6 meses . Existe alta evidencia de que el uso del dermatoscopio en los
controles periddicos favorece la labor de cribado. El dermatoscopio es particu-
larmente Util para detectar nevus displasicos y para el seguimiento de lesiones
dudosas, disminuyendo la ratio de lesiones benignas/malignas extirpadas y, por
tanto, reduciendo costes innecesarios y aumentando la eficiencia del sistema
sanitario. En casos seleccionados, con mayor riesgo de desarrollar melanoma,
con mayor numero de lesiones melanociticas o con lesiones dudosas, puede ser
muy util el control de lunares con sistemas digitalizados de control de imagenes,
como las fotografias de cuerpo entero y por zonas corporales, y la microscopia
de epiluminiscencia. Estos sistemas “memorizan”las imagenes para poder com-
parar de forma exacta su evolucién a lo largo del tiempo, y poder decidir el mo-
mento mas adecuado para la exéresis, caso de que ésta fuera necesaria.

La inteligencia artificial se define como el uso de los ordenadores para que rea-
licen tareas y tomen decisiones, que normalmente requeririan inteligencia hu-
mana. Para ello se programan los ordenadores para que desarrollen algoritmos
que les permitan ejecutar tareas humanas como el reconocimiento de objetos
o caracteristicas distintivas, en las imagenes. Son maquinas que aprenden, se-
mejando una red neuronal. La inteligencia artificial es capaz de aprender de
forma automatizada y de ayudar al profesional a mejorar sus procesos, funda-
mentalmente creando modelos capaces de generar algoritmos de prediccién a
partir de datos anonimizados procedentes de informacidn clinica, para mejorar
la prevencién primaria, y creando sistemas de analisis de imagenes, capaces de
dar a los profesionales un soporte extra en la toma de decisiones, mejorando
la prevencion secundaria. Aunque se trabaja en este campo desde 1986, en la
actualidad sélo hay dos sistemas para la deteccion del cadncer de piel, aprobados
por la FDA. Esta tecnologia, Aplicada a la imagen clinica y a la dermatoscépica,
mejorara las tasas de diagnostico de melanoma, la calidad de vida, disminuird el
numero de procedimientos innecesarios y aumentara el acceso a una explora-
cién dermatoldgica de calidad.

Seleccién de pacientes con riesgo de melanoma. Las revisiones médicas pe-
riddicas de la piel para prevenir y detectar precozmente el cancer de piel tipo
melanoma, estan especialmente indicadas si hay:
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1) Lunares atipicos o nevus displasicos (ya explicados en el capitulo correspon-
diente). Riesgo muy alto si > 5 nevus displasicos.

2) Gran niumero de nevus melanociticos, lo cual, como sabemos, se asocia con
mayor riesgo de melanoma (alto si 50-100 lunares; muy alto si > 100 nevus).

3) Melanoma familiar por predisposicion genética (2 6 mas casos de melanoma
en familiares de primer grado).

4) Nevus melanociticos congénitos gigantes (riesgo muy alto si didmetro > 20
cm).

5) Historia previa personal de melanoma

6) Como grupo mas ambiguo, estan los individuos con fototipos | y I, es decir,
que cuando toman el sol, siempre o casi siempre se queman y nunca o casi
nunca se broncean. Estos pacientes deben estar ain mas alerta si, ademas,
tienen antecedentes personales de quemaduras solares con ampollas.

4. Familiares de pacientes con melanoma. Hacer un seguimiento a los familiares
de pacientes con melanoma esporadico, a pesar de que no sea melanoma fami-
liar, ha conducido en algunos estudios a detectar melanomas con caracteristicas
prondsticas mas favorables, como el menor espesor tumoral, en comparacion
con los melanomas de la poblacién general. Aqui influyen tanto la conciencia-
cién por parte del propio paciente como las revisiones médicas periddicas. Sin
embargo, por norma, no se recomiendan revisiones periédicas de piel a los fa-
miliares de pacientes con melanoma, salvo que tengan lesiones melanociticas
susceptibles de seguimiento o realmente sean verdaderos casos de melanoma
familiar, es decir, familiares con predisposicion genética al melanoma (explicado
en el capitulo correspondiente). Existe consenso general sobre que el grupo de
riesgo donde estd mas indicado mantener el “screening” de melanoma a largo
plazo es en aquellos individuos donde se haya demostrado una predisposicion
genética o, al menos, donde exista una marcada historia familiar de melanoma.

5.Seguimiento de lunares. La mayoria de guias, incluida ésta, recomiendan remitir
al paciente con alto riesgo de melanoma al dermatélogo, aunque otros médicos
especialmente formados (Atencidon Primaria, Oncologia, Cirugia) pueden cola-
borar en la tarea durante sus revisiones rutinarias. La periodicidad recomendada
para hacer las revisiones de lunares es variable: 1) Cada 3-6 meses si hay lesiones
mas 0 menos sospechosas de que puedan degenerar en melanoma. 2) Cada 12
meses, si no hay lesiones sospechosas. Siempre hay que insistir y educar al pa-
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ciente en la autoexploracion de cuerpo entero. Se recomiendan autoexamenes
de piel cada 3 meses, o incluso una vez al mes en pacientes de muy alto riesgo,
pero no con mas frecuencia que la mensual, porque entonces es mas dificil apre-
ciar lesiones nuevas o cambios.

Prevencion terciaria

El objetivo primordial de la prevencion terciaria es prevenir la progresion, detectar
las recurrencias y reducir las complicaciones e incapacidades, de los pacientes con
melanoma. La principal estrategia consiste en la extirpacién quirtrgica del mela-
noma primario, con margenes de 0.2 a 2 cm dependiendo del indice de Breslow y la
biopsia selectiva del ganglio centinela, en los casos que lo precise. La radioterapia,
como terapia adyuvante, en metastasis ganglionares y en determinados melano-
mas, como el melanoma desmoplasico y los tratamientos sistémicos, aprobados
por la FDA. Por ultimo, y no menos importante, el seguimiento como parte de la
prevencion terciaria, es absolutamete primordial. La frecuencia de las revisiones y
la necesidad de analiticas y pruebas de imagen, dependera del estadio del mela-
noma y del tiempo transcurrido desde el tratamiento (ver capitulo 9 “Estudio de
extension y seguimiento”).

En términos generales se recomienda:

- Que la autoexploracion cutanea se realice mensualmente, acudiendo a su MAP o
siendo remitido a su Dermatdlogo, en caso de lesiones sospechosas. Hay multi-
ples Apps que facilitan el almacenamiento de imagenes, que nos permiten com-
parar cambios, y determinar si precisa derivacidn a su médico.

- La exploracién corporal total se debe realizar con caracter anual, especialmente
en los pacientes de riesgo. A los pacientes de alto riesgo se le debera realizar der-
matoscopia y fotografia corporal total.

- Los facultativos que realicen dermatoscopia, deben estar correctamente forma-
dos. Se deben valorar especialmente aquellas lesiones que estan cambiando, que
sean clinica o dermatoscépicamente diferentes a las demds, o tengan sospecha
de melanoma. A los individuos de alto riesgo se les realizara una dermatoscopia
semestral.

- En los pacientes de alto riesgo, se recomienda realizar fotografia corporal total, de
forma secuencial. Este procedimiento no se recomienda en nifios.
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Ideas clave
Decdlogo de la prevencién del melanoma

1) Las medidas de prevencién para evitar quemaduras solares dis-
minuyen la incidencia de melanoma. Es prioritaria la educacion
infantil en cuanto a evitar la exposicién solar e incrementar la foto-
proteccion, a fin de evitar la acumulacién de radiacién ultravioleta
alos largo de la vida.

2) El diagnéstico y extirpacion precoz del melanoma puede permitir su
curacion completa y salvar vidas.

3) El médico tanto de Atencién Primaria como de Especializada, debe
conocer los factores de riesgo y los grupos de riesgo de melanoma.
En ambos dmbitos se debe implementar la Exploracién de piel total,
como un método de deteccion precoz del melanoma.

4) Los pacientes con alto riesgo de melanoma, especialmente aquéllos
con mds de 100 lunares y aquéllos con melanoma familiar, deben
ser remitidos a un dermatélogo experto en melanoma.

5) Los pacientes con alto riesgo de melanoma, deben ser educados
para usar medidas de prevencién, fundamentalmente evitar las
quemaduras solares. Ello incluye evitar el uso de aparatos de rayos
UVA.

6) Los pacientes con alto riesgo de melanoma, deben ser educados
para reconocer las lesiones sospechosas y los signos de alarma de
una lesién pigmentada.
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7) La dermatoscopia es bdsica en el sequimiento de pacientes con
lesiones melanociticas.

8) Los individuos de riesgo deben sequir revisiones médicas periédicas
cada 6 6 12 meses.

9) En pacientes y familiares con melanoma familiar, el seguimiento es
de por vida.

10) La extirpacion profildctica de lunares no atipicos no estd recomen-
dada, por muchos lunares que tenga el paciente. El uso de protec-
tores solares no protege al 100%, ni permite aumentar el tiempo de
exposicién solar, con la falsa creencia de que nos protege completa-
mente.
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CAPITULO 5

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Francisco de Leén Marrero
Fernando Alarcon Soldevilla
Angel Lopez Avila
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Introduccion

El diagndstico de melanoma debe hacerse clinicamente con el soporte de la der-
matoscopia. Ante cualquier sospecha de melanoma, se requiere siempre el estudio
histopatoldgico para su confirmacién. Se han incorporado recientemente nuevas
técnicas para ayudar al diagnéstico clinico del melanoma. Confirmado el melano-
ma, el manejo de estos pacientes precisa conocer la extensién de la enfermedad
mediante su estadificacién.

Diagnostico clinico

Como regla general, cualquier lesién pigmentada que experimente cambios en
color, forma, contorno o tamano, precisa atencién médica. Habitualmente, el san-
gradoy la ulceracion son signos de enfermedad local avanzada, y no deberian con-
siderarse como referencia para el diagnéstico precoz del melanoma.

El analisis clinico de lesiones pigmentadas sospechosas incluye 2 aspectos princi-
pales:

1. Regla ABCDE
A: Asimetria (una mitad distinta de la otra en cualquiera de sus ejes).
B: Bordes (irregulares, mal delimitados).
C: Color (diverso, no homogéneo).

D: Didmetro (mayor de 6 mm). A tener en cuenta que actualmente, gracias a la
campanas de deteccion y diagnostico precoces muchos melanomas prima-
rios tiene un didametro menor a 5mm

E: Evolucion: variacion o cambio del aspecto de la lesidn en el tiempo. Es un cri-
terio muy importante ya que permite identificar melanomas amelanético/
hipomelanéticos de rapido crecimiento

2, Signo del “patito feo": se refiere a la evaluar cualquier lesiéon que destaque por
ser claramente diferente (por su color, tamafo, etc) del resto de las lesiones me-
lanociticas presentes. Esto se debe a que los nevus melanociticos de un mismo
paciente tienden a parecerse unos a otros mientras que los melanomas con fre-
cuencia no encajan en este patron.
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A: Asimetria (una mitad distinta de la otra)

B: Bordes (irregulares, mal delimitados)

C: Color (diverso, no homogéneo) D: Didmetro (mayor de 6 mm)

T

= Tl mmiE—

71



. Melanoma

E: Evolucién: variacion o cambio del aspecto de la lesion en el tiempo.

Estas recomendaciones son mas importantes en personas de piel y/o pelo claroy
con antecedentes familiares o personales de cancer de piel. Los pacientes con una
historia personal de melanoma cutdneo tienen tres veces mas riesgo de desarrollar
otro melanoma.

Hay que considerar que, aproximadamente. del 1 al 8% de pacientes con melano-
ma desarrollardn melanomas primarios multiples.

Formas clinicas

Se pueden distinguir cuatro formas clinicas principales de melanoma cutdneo
invasivo que, habitualmente, se correlacionan con las cuatro formas principales
histopatoldgicas:

Melanoma de extension superficial (41%): es el mas frecuente en poblacién cau-
casica. Clinicamente comienza como una lesiéon macular que progresa lentamente
en una placa, con frecuencia con varios colores y dreas de regresion. Puede aparecer
en cualquier localizacion, tipicamente en espalda en hombres y piernas en mujeres.
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Melanoma nodular: es el segundo tipo mas frecuente (76%). Clinicamente se
presenta, desde el inicio, como una lesién nodular, exofitica, de color marrén-ne-
gro, o rojo-rosada en los tumores amelandticos, y pueden ulcerase o sangrar. Dado
que en sus fases iniciales no se ajusta a la regla del ABCDE, la deteccién temprana
de estas lesiones puede ser dificil, especialmente si son poco o nada pigmentadas.
Incluso los mas pequerios de esta variante tienen capacidad metastasica, al existir
crecimiento vertical desde el inicio.

Melanoma léntigo maligno (2.7%-14%): aparece en individuos mayores con ex-
posicidén solar crénica al sol, sobre todo en la cara.

73



. Melanoma

Melanoma lentiginoso acral (7-5%): melanoma de palmas, plantas y melanoma
subungueal. Predomina en la raza negra y asidtica. Hay que mantener una sospe-
cha clinica alta ante lesiones pigmentadas palmo-plantares adquiridas.

Imagenes cortesfa de los Dres de Ledn Marrero, Alarcén Soldevilla y Lopez Avila
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Presentaciones atipicas

Representan menos del 2% del total de melanomas, Pueden dar lugar a retrasos
en el diagnéstico, al ser presentaciones inusuales desde el punto de vista clinico o
histolégico, con lo cual el pronéstico es a menudo pobre y puede dar lugar a erro-
res de manejo clinico. Recientemente se ha comunicado la ayuda que los hallazgos
dermatoscépicos pueden aportar para determinar el potencial maligno de estas
variantes clinicopatoldgicas.

Melanoma amelanético (no pigmentado): se trata de melanomas con muy poco
0 ningun pigmento en la evaluacién macroscépica o dermatoscédpica. Es mas fre-
cuente en las variantes nodulares y desmoplasicas y se localiza sobre todo en ore-
jas, narizy cara.

Melanoma desmoplasico

Melanoma verrucoso

Melanoma polipoide

Melanoma dérmico primario
Melanocitoma epitelioide pigmentado
Melanoma mucoso

Melanoma nevoide

Melanoma maligno folicular

Melanoma con diferenciacion no melanocitica

Biopsia cutanea

Las biopsias cutédneas pueden ser parciales / incisionales (se extrae parte de la le-
sion) o completas / escisionales (se extirpa la lesidn por completo). Las biopsias
parciales pueden estadificar inadecuadamente el melanoma, pudiendo afectar
negativamente la planificacion de tratamiento. Es por ello que toda lesion sospe-
chosa se debe confirmar histolégicamente mediante una biopsia escisional que
permita obtener mérgenes libres, siempre que sea posible, lo cual se puede alcan-
zar normalmente con unos margenes de 1-3mm y con una profundidad suficiente
para evitar transeccionar la base. Esta biopsia escisional se puede realizar mediante
escision eliptica (fusiforme), biopsia punch (en lesiones pequeiias) o afeitado pro-
fundo (los afeitados superficiales pueden infraestimar el indice de Breslow).
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Las biopsias incisionales son aceptables en situaciones clinicas especiales como
localizacién facial o acral, lesiones muy grandes o en lesiones con una sospecha cli-
nica baja de melanoma o de diagnostico incierto. En lesiones maculares sugestivas
de lentigo maligno las biopsias por afeitado (llegando a dermis papilar profunda o
dermis reticular superficial) puede proporcionar una mejor evaluacién histoldgica
de posibles focos de microinvasidén que multiples biopsias punch repartidas por la
lesion.

En los casos en que se realiza biopsia mediante afeitado profundo la hemostasia
mediante electrocoagulacién de la base puede eliminar melanoma subyacente
que de otro modo estaria presente en una biopsia escisional. Es por ello, que aun-
que la electrocoagulacién puede ser necesaria para el control del sangrado, se pre-
fiere el uso de agentes hemostéticos topicos como cloruro de aluminio junto con
coagulantes tépicos (esponja de gelatina absorbente) si fuera necesario. A tener en
cuenta que la hemostasia con soluciones de sulfato férrico puede dejar depésitos
de pigmento marrén férrico en la dermis que puede malinterpretar histolégica-
mente las muestras.

En relacién con la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC), no hay eviden-
cia de que las biopsias cutaneas parciales/incisionales puedan afectar las tasas de
positividad de BSGC, recurrencia a distancia o impacto en el riesgo de metastasis
por transferencia de células de melanoma en los vasos linfaticos o sanguineos. Por
otra parte, cuando una biopsia parcial muestra un melanoma que cumple criterios
para BSGC no hay necesidad de realizar la extirpacion de la lesién residual antes
del tratamiento quirdrgico definitivo ya que esto solo retrasaria el tratamiento y la
estadificacion patoldgica de los ganglios linfaticos, ademas de aumento de costes
y morbilidad para el paciente.

Asimismo, se debe tener en cuenta algunas consideraciones en relacién a la lo-
calizacién de las lesiones. Las biopsias cutdneas realizadas en las extremidades
mediante escision elipitica /fusiforme se deben orientar generalmente longitudi-
nalmente, lo cual permite una ampliacion de margenes posterior optima y si es-
tuviera indicado la estadificacién con BSGC. En las biopsias de lesiones ungueales
sospechosas se debe incluir la matriz ungueal ya que el melanoma ungueal surge
de la matriz. En estos casos, se debe levantar el plato ungueal lo suficiente para ex-
poner la lesion sospecha y tomar una biopsia incisional o escisional dependiendo
del tamano de la lesién
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Nuevas técnicas diagnosticas

Técnicas de imagen:

La dermatoscopia es una practica rutinaria y obligada en la evaluacién de las le-
siones pigmentadas. Menzies calcula un incremento del 19% en la sensibilidad y
de un 6,2% en la especificidad del diagnéstico con el uso de la dermatoscopia por
personal entrenado. Este aspecto se desarrolla en el capitulo 6 de esta Guia.

Los sistemas de diagndstico por imagen digital (video-dermatoscopia digital) con
fotografias corporales totales secuenciales contribuyen a la detecciéon temprana
del melanoma en personas de alto riesgo de melanoma, entre las que se incluyen:
predisposicion genética, historia personal de melanoma, alto nimero de nevus
melanociticos, nevus atipicos multiples. Estos sistemas contribuyen también a la
reduccién del nimero de escisiones innecesarias, al permitir el almacenamiento
informatico de la imagen, el andlisis guiado por ordenador y la teledermatoscopia.

Siguiendo las recomendaciones de la “International Dermoscopy Society”, las indi-
caciones para monitorizacion digital son las siguientes:

1. Pacientes con mds de 60 nevus melanociticos

2. Pacientes con mutaciones en CDKN2A u otras variantes genéticas de alto riesgo
mds raras

3. Pacientes con mds de 40 nevus melanociticos e historia personal de melanoma

4. Pacientes con mds de 40 nevus melanociticos y pelirrojos y/o mutaciones en
MCI1R

5. Pacientes con mds de 40 nevus melanociticos e historia de trasplante de 6rgano

La microscopia confocal de reflectancia, disponible clinicamente en muy pocos
centros, incrementa la especificidad diagndstica en lesiones melanociticas con der-
matoscépia equivoca y en la evaluacién de lesiones de dificil diagnéstico solo con
la clinica y dermatoscopia, por ejemplo, el melanoma amelanético.

Se han desarrollado también algoritmos de inteligencia artificial (I.A.) para el diag-
néstico de melanoma con una exactitud similar a dermatélogos expertos, pero to-
davia estas aplicaciones informaticas basadas en I.A. no tienen evidencia suficiente
para su uso en la practica clinica.
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Técnicas de laboratorio

Recientemente disponemos de diversos test comercializados de perfiles de ex-
presion génica, disenados para mejorar la estadificacion del paciente aportando
informacion prondstica, pero las guias actuales de tratamiento no recomiendan
actualmente su uso rutinario porque es necesario un mayor desarrollo y més es-
tudios para concretar qué informacion aportan, a la ya conocida por los factores
prondsticos clinico-patoldgicos.

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico se han incorporado nuevas técni-
cas de biopsias liquidas que detectan células tumorales circulantes, DNA tumo-
ral, RNAm, etc que podrian ser Utiles como biomarcadores predictivos al revelar la
presencia de metéstasis y poder realizarse de modo seriado durante el curso del
tratamiento.

También se han incorporado al diagndstico rutinario del melanoma las técnicas
de andlisis molecular con estudio de mutacidon BRAF para decidir tratamientos en
pacientes con metastasis o adenopatias regionales no resecables.

Las mutaciones NRAS se identifican en el 15-20% de muestras de melanomay son
generalmente excluyentes con las mutaciones en BRAF. Las mutaciones C-kit se
detectan sobre todo en melanomas de mucosas, acrales y en la piel dafada de
modo crénico por el sol, habiendo ya dianas terapéuticas contra esta mutacion.
Actualmente se esta considerando como técnica de investigacion el screening de
multiples genes en melanoma por paréntesis next generation sequencing o NGS
por sus siglas en inglés. La carga tumoral mutacional se ha investigado como pre-
dictor de respuesta si bien su uso actualmente no esta integrado en la practica
clinica habitual.

Estadificacion

El objetivo de la estadificacidn es sentar las bases para el correcto tratamiento y
seguimiento del paciente, asignandoles un estadio que refleje lo avanzado de la
enfermedad y derive por tanto en una clasificacién pronéstica y con orientacién te-
rapéutica; del mismo modo permite la comparacién indirecta con los pacientes de
otros centros y entre ensayos, homogeneizando la interpretacion de los resultados
obtenidos. La octava edicion (2017) de la clasificacion TNM para la estadificacion
del melanoma realizada por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) mues-
tra unos cambios claves respecto a anteriores ediciones:
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1. Desaparece la influencia de las mitosis para clasificar a los tumores T1y se centra
exclusivamente en el espesor y la presencia de ulceracion.

2. Se revisan las definiciones de T1a (<0.8 mm sin ulceracién) y T1b (0.8-1.0 mm con
o sin ulceracién o < 0.8 mm con ulceracién)

3. Las mediciones del espesor deben registrarse con una precision de 0,Tmm (en
lugar de 0,01mm, como se planteaba en la 72 edicién). Los tumores de hasta
Tmm de espesor pueden medirse con una precisiéon de 0,01mm si resulta mas
practico, pero deberan después redondearse hacia arriba o hacia abajo de modo
que se registre Unicamente el espesor con un decimal.

4.Incluye el concepto de TO, que se aplica a aquellos casos en los que el melanoma
haya regresado completamente, y no se usa para los casos de regresién parcial
del tumor primario y que comience con afectacién a distancia, basicamente para
los casos de melanoma metastasico de primario desconocido.

5. Se redefinen en la categoria N los descriptores “microscépico”y “macroscopicos”
como “clinicamente ocultos” o “clinicamente aparentes”

6. Aparece una categoria N1c para la presencia de metéstasis en transito, satélites
o microsatélites sin afectacién ganglionar (algo que en la edicién anterior se cla-
sificaba como N2c) y N2c se reserva ahora para la presencia de metéstasis en un
ganglio asociadas a las metdstasis en transito.

7. La categoria N3 también se estratifica en N3a, N3b y N3c.

8. Se incluye un nuevo subgrupo dentro del estadio metastasico, el M1d para los
pacientes con metastasis en el sistema nervioso central, algo que hasta ahora se
incluia en la categoria M1c.

9. En el estadio metastasico M se afladen los niveles de LDH como una subcatego-
ria (1) desde M1a a M1d, aunque esto no afecta el estadio

10. El estadio IA patolégico (no clinico) incluye ahora el TTbNOMO (antiguo estadio
patolégico IB)

11. El estadio prondstico lll se agrupa segun los criterios de categoria N y categoria
T, incrementandose de 3 subgrupos a 4 (estadios lllA a IlID)
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Esta ultima clasificacion se ha criticado ya que las tasas de supervivencias de es-
tadios equivalentes difieren significativamente de la 72 a la 82 clasificacion TNM
pudiendo afectar a la traslacion de resultados obtenidos en ensayos clinicos de una
version a la otra. También se ha criticado las curvas de supervivencia publicadas en
la 82 clasificacion TNM. En dos cohortes europeas grandes las tasas de superviven-
cia especifica de melanoma (SEM) a 5 afios para estadio lll melanoma era del 67%
parala 72 AJCCvs 77% para la 82 AJCC, y a los 10 afios 56% vs 69%, respectivamen-
te. Esto es especialmente marcado para los estadios lllA y llIB: para estadio IlIA las
tasas de SEM a 5 afios eran de 80% vs 93%y a 10 afios 71% vs 88%; para estadio IIIB,
las tasas de SEM a 5 afios eran de 75% vs 83% y a 10 afios de 61% vs 77%.

Una descripcion detallada de la clasificacion y estadificaciéon TNM de la 82 edicién
del AJCC se encuentra en la seccion “guia de consulta rapida”

Ideas claves

« El diagnéstico clinico de sospecha basado en la regla ABCD es una
ayuda importante para la deteccién precoz del melanoma cutdneo.

- La dermatoscopia permite un mejor diagndstico clinico diferencial.

« Nuevas técnicas de microscopia, inteligencia artificial cambiardn en
un futuro préximo la deteccién precoz de las lesiones meldnicas

- La estadificacion se realiza mediante la clasificacion TNM de la AJCC,
recientemente actualizada en su edicion 89
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La dermatoscopia es una técnica de diagnéstico no invasiva que permite observar
estructuras de la epidermis y de la dermis, mediante un sistema de ampliaciéon de
imagen y de iluminacion que evita la distorsién producida por la reflexion y refrac-
cion de la superficie cutanea, mostrando los patrones de pigmento y vasculariza-
cién invisibles a simple vista. Existen equipos de dermatoscopia manual y equipos
digitales que posibilitan la obtencién de mapas corporales en los pacientes con
alto riesgo de padecer melanoma.

Con la utilizacién de la dermatoscopia se puede lograr una mejoria en la preci-
sion diagndstica del 20-25% con respecto al ojo desnudo. Es posible, ademas, el
diagnéstico diferencial de otras lesiones pigmentadas tanto melanociticas como
no melanociticas.

El procedimiento diagnéstico sigue un algoritmo en 2 etapas (como muestra la
figura 1): ante una lesion pigmentada se debe discernir inicialmente si se trata de
una lesién melanocitica o no melanocitica (primera etapa) para posteriormente di-
ferenciar si se trata de una lesidon benigna o maligna (segunda etapa).

{ Lesion Cutanea
1° Etapa
1 - 1
[ No Melanocitica } gl Melanocitica ]

2° Etapa

Criterios especificos de Lesidn
no melanocitica Método de " Analisis de Patrones”
ABCD de Stolz
Método de Menzies
"Regla de los 7 puntos”
{Argenziano)

Benigna J [ haligna ]

Clueratosis Seborreica
Carcinoma Basocelular
Dermatofibroma
Lesion Yascular

Figura 1- Procedimiento diagndstico en 2 etapas en dermatoscopia
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En la primera etapa se evalla la presencia de signos de lesién melanocitica, que
tienen su correlacion histopatolégica, como son:

- Reticulo pigmentado: corresponde a pigmentaciéon meldnica a nivel de la unién
dermoepidérmica.

- Pseudo-reticulo pigmentado: se trata de pigmentacion meldnica en la unién
dermoepidérmica o dermis separada por los orificios de salida de las estructuras
anexiales.

- Agregados de glébulos: corresponden a acimulos de melanocitos en nidos o te-
cas dérmicos.

- Ramificaciones lineales (proyecciones radiales y seudépodos): agregados de cé-
lulas tumorales con distribucion paralela a la superficie cutanea en la zona de
extension superficial en periferia.

- Manchas de pigmento: acimulos densos de melanina en la capa cérnea, epider-
mis o dermis superficial.

- Patrén paralelo del surco: pigmentacion melanocitica en el “sulcus profundus” de
la estructura del dermatoglifo

- Patrén paralelo de la cresta: células tumorales de melanoma in situ en la “cresta
intermedia” del dermatoglifo.

- Puntos multiples azul-grisaceos (“en pimienta”): indican la presencia de melanéfa-
gos y melanina en la dermis superficial.

- Velo azul-gris o azul blanquecino: corresponden a nidos compactos de células
pigmentadas tumorales localizadas en dermis superficial junto con ortoquerato-
sis, acantosis e hipergranulosis.

Ademads, se deben evaluar signos de determinadas lesiones no melanociticas
(carcinoma basocelular, queratosis seborreica, dermatofibroma, hemangioma) de
manera que la ausencia de las mismas también debe inducir a pensar en lesién
melanocitica.

En la segunda etapa, es necesario reconocer una serie de parametros y patrones
asociados al melanoma, mediante el andlisis de patrones y también diferentes al-
goritmos diagndsticos (la regla del ABCD, el método de Menzies y la lista de los 7
puntos). Segun los principales expertos dermatoscopistas, el anélisis de patrones
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es la aproximacion diagndstica mas completa y especifica, pues permite el diag-
noéstico de lesiones melanociticas y no melanociticas siguiendo una evaluacién
progresiva de los criterios disponibles, pero exige una mayor experiencia en der-
matoscopia.

De forma general, se puede indicar que la asimetria arquitectural y la presencia de
multiples colores en dermatoscopia (pardo, marrén oscuro, negro, azul-gris, blanco
y rojo) son muy sugestivas de melanoma.

Se distinguen los siguientes patrones globales sugestivos de melanoma:
- Patrén reticulado atipico.
- Patrén globular atipico.

- Patrén en estallido de estrellas atipico: fundamentalmente en adultos ya que en
nifos se asocia a Nevus de Spitz/Reed.

- Patron homogéneo: puede asociarse a metastasis de melanoma.
- Patrén paralelo de la cresta.

- Patrén multicomponente: es aquel que resulta de la combinacién de 3 o mas es-
tructuras dermatoscopicas en la misma lesion. Es el patrén mas asociado al diag-
néstico de melanoma.

- Patrén inespecifico: cuando una lesion no puede ser clasificada en ninguno de los
patrones anteriores.

Los pardmetros localizados que sugieren malignidad en el método del anélisis de
patrones son:

- Reticulo pigmentado prominente o atipico (Figura 2): el reticulo pigmentado
prominente presenta una red homogénea pero con lineas gruesas y mas oscuras,
mientras que el atipico ademas de ser heterogéneo presenta orificios de diferen-
tes tamafos y terminacion abrupta en periferia. Este reticulo atipico es el para-
metro dermatoscépico que presenta mayor asociacion con melanoma.

- Puntos y glébulos atipicos (Figuras 2 y 3): la existencia de puntos y glébulos de
diferentes tamafos, formas y colores distribuidos irregularmente en la lesion me-
lanocitica pueden sugerir malignidad.
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Figura 2.- Detalle de la periferia de la lesién: Puntos y glébulos atipicos (izquierda) y reticulo pigmenta-
do prominente y atipico (derecha).

Figura 3.- Detalle del centro de la lesion: Puntos y glébulos atipicos (mitad superior de la imagen) con
velo azul-blanquecino (dngulo inferior derecho).
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- Proyecciones irregulares: la importancia de estas estructuras radica en su distri-
bucién ya que, si se encuentran distribuidas de forma regular y simétrica en la
periferia de la lesidon son sugestivas de Nevus de Spitz/Reed, mientras que si se
distribuyen de forma irregular y asimétrica, son altamente sugestivas de la fase
de extension superficial del melanoma.

- Velo azul-gris o azul-blanquecino (Figura 3): cuando el velo azul-blanquecino
ocupa gran parte de la lesion y tiene una distribucion asimétrica, debe sospe-
charse melanoma. Esta estructura suele corresponder a la zona mas profunda
del melanoma.

- Areas desestructuradas homogéneas irregulares y periféricas: corresponden a
zonas dentro de la lesién melanocitica en las que no pueden distinguirse estruc-
turas en su interior.

- Estructuras de regresion extensas: pueden observarse puntos azul-grises “en pi-
mienta” que corresponden a melanofagia o areas blancas seudocicatrizales con-
secuencia de la fibrosis. Son muy frecuentes en el melanoma y se correlacionan
con la parte macular del mismo.

- Vasos atipicos: muy importantes ya que en los melanomas amelanéticos pueden
ser la Unica clave diagnéstica. Se distinguen: vasos puntiformes o en cabeza de
alfiler, vasos en “horquilla’, vasos lineales con morfologia y distribucion irregular,
vasos “en sacacorchos’, glébulos rojo-azulados o rojo lechosos, vasos y eritema
en el interior de estructuras de regresién.

Hay estructuras dermatoscépicas que predominan en el melanoma invasivo frente
al melanoma in situ. Los colores azul-gris, rojo y blanco y sus combinaciones, asi
como el patron multicomponente son mas frecuentes en el melanoma invasivo.
En relacion con los parametros localizados, el reticulo pigmentado atipico es tipico
del melanoma in situ; los puntos y gldbulos atipicos, las areas homogéneas, el reti-
culo invertido, el velo azul-blanquecino y los vasos atipicos sugieren un melanoma
invasor.

Por ultimo, es posible asignar unas caracteristicas dermatoscdpicas segun el tipo
de melanoma:

» Melanoma de extensién superficial: reticulo pigmentado atipico, velo azul blan-
quecino, puntos y glébulos de distribucién irregular, pseudépodos y proyeccio-
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nes radiales irregulares, policromia, dreas con punteado azul o en pimienta, dreas
desestructuradas u homogéneas distribuidas de forma irregular (Figuras 4-7).

= — S T el B

Figura 4.- Melanoma de extensidn superficial sobre nevus congénito en regidn lumbar

Figura 5.- Patrén multicomponente compuesto por globulos, reticulo pigmentado y dreas homogé-
neas con un velo azul. Destaca la asimetria de la lesidn y la presencia de multiples colores (negro, ma-
rrén obscuro, marrdn claro, rojo, azul-gris)
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Figura 6.- Melanoma de extension superficial

Figura 7.- Melanoma de extension superficial: patrén multicomponente compuesto por reticulo pig-
mentado atipico (circulo), glébulos atipicos (recuadro), pseuddpodos (flecha corta), dreas blanqueci-
nas correspondientes a regresion (flecha larga) y velo azul blanquecino (estrella). Destaca la asimetria
de la lesion y la presencia de mdltiples colores (negro, marrén obscuro, marrdn claro, rojo, azul-gris,
blanco)
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« Melanoma nodular: la ausencia de crecimiento radial en el melanoma nodu-
lar determina que aquellos signos asociados a la fase de crecimiento radial del
melanoma (reticulo pigmentado, proyecciones radiales) no se observen o apa-
rezcan con menor frecuencia. Presentan con mayor frecuencia aquellos signos
dermatoscépicos asociados a melanomas de gran espesor tumoral, como el velo
azul-blanquecino, la policromia o patrones vasculares atipicos. En los melanomas
nodulares, el patrén global mas frecuente es el inespecifico (Figuras 8-10).

Figura 8- 8a: Patrén inespecifico. Destaca la policromia y la presencia de patrén vascular atipico. 8b:
Detalle del patrén vascular atipico (flecha) con capilares dilatados con perfiles saculares y aneurismd-
ticos que presentan formas y trayectos irregulares

Figura 9 y 10.-Patrén global inespecifico con ulceracién que hace dificil el diagndstico de lesién me-
lanocitica, si no se examina detenidamente la base de la lesion, donde se observan la presencia de
seuddpodos (flecha corta) y presencia discreta de pigmentacion meldnica mal definida (flecha larga).
Destaca la presencia de multiples colores negro, marrén obscuro, marrdn claro, rojo, azul-gris).
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« Melanoma acral: en las lesiones de palmas y plantas el hallazgo mas destacado
es el patréon paralelo de la cresta, aunque también puede observarse pigmenta-
cion difusa, puntos y globulos periféricos y terminacion abrupta del borde. En los
melanomas ungueales se aprecia una coloraciéon marronacea de fondo y lineas
irregulares en amplitud, espaciado o coloracién con pérdida de paralelismo (pa-
trén linear irregular) y el signo de micro-Hutchinson (pigmentacién de la cuticula
invisible al ojo desnudo) (Figuras 11-13).

Figura 11.- Melanoma lentiginoso acral

Figuras 12y 13.- Patrén paralelo de la cresta con terminacién abrupta (flecha larga) y presencia de
puntos y glébulos irregulares (flecha corta)
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« Melanoma léntigo maligno: destaca por pigmentacion asimétrica de los orificios
foliculares, puntos y glébulos azul gris-pizarra, estructuras romboidales y areas
de pigmentaciéon homogénea. (Figuras 14-16).

Figura 14: Melanoma léntigo maligno

Figura 15 y 16.- Pseudoreticulo pigmentado con presencia de estructuras romboidales (flecha blanca
y negra), pigmentaciones perifoliculares asimétricas (flecha negra corta) y oclusion de las salidas foli-
culares (flecha negra larga).

« Melanoma amelanético: la presencia de vasos puntiformes y lineales irregulares
junto con areas de color rojo lechoso en ausencia de datos de lesion pigmentada
debe alertarnos sobre su presencia.
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« Melanoma de las mucosas: se observa una terminacion abrupta del patrén pig-
mentado con patrén globular paralelo o puntos y glébulos irregulares y grandes
estructuras homogéneas azul-gris (melanoma in situ) y velo azul-blanquecino,
ulceracién y patrén vascular atipico (melanoma invasor). Es necesario destacar
que la presencia en mucosas de estructuras dermatoscépicas asociadas a ma-
lignidad ha de interpretarse con cautela, pues no siempre se corresponden con
melanoma. La dermatoscopia es una herramienta muy util en la seleccién de la
zona a biopsiar, especialmente cuando las lesiones pigmentadas son extensas.

Dermatoscopia digital

El seguimiento de pacientes con alto riesgo de melanoma (sindrome del nevus con
atipia, melanoma multiple y familiar) mediante mapas corporales y dermatosco-
pia digital (método en 2 etapas de control digital (figura 17) mejora el diagnéstico
precoz del melanoma, especialmente en lesiones incipientes y dificiles de detectar,
reduciendo el niUmero de extirpaciones benignas innecesarias.

EXPLORACION BASAL EXPLORACION DE SEGUIMIENTO
Exploracion clinica cutdnea Deteccidn de cambios en la forma, colores
PRIMERA ETAPA Registro de las imagenes de los y aspecto externo de las lesiones
Mapas corporales mapas corporales Identificacion de lesiones nuevas

SEGUNDA ETAPA
Dermatoscopia digital Exploracién en tiempo real con
dermatoscopia digital de todas las
lesiones pigmentadas del paciente.
Seleccién y registro de las lesiones
con signos de atipia.

Estudio comparativo en tiempo real y
registro de las nuevas imégenes para el
estudio de monitorizacion.

Deteccién de cambios en la forma, tama-
fio 0 pardmetros dermatoscépicos.

Figura 17. Algoritmo del ‘método en 2 etapas de control digital”
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Estos sistemas digitales permiten la captura de un gran nimero de imagenes para
seguimiento y comparacion posterior, ademas de poder amplificar y visualizar es-
tructuras que no podrian ser analizadas con el dermatoscopio de mano como p.e.
los vasos de pequeiio didametro. Son Utiles para el seguimiento de nevus atipicos,
melanosis de mucosas, melanoniquia y nevus congénitos gigantes (Figuras 18y 19).

Figura 18. Foto clinica de paciente con mdltiples nevus melanociticos en seguimiento en dermatosco-
pia digital (sistema fotofinder). Destaca la lesién pigmentada con caracteristicas clinicas atipicas que
aparece en el circulo.

Figura 19 ay b: En el sequimiento semestral se detecta una mancha excéntrica (flecha) de pigmento
nueva en el contexto de esta lesion asimétrica con dreas de reticulo pigmentado atipico

95



. Melanoma

Teledermatologia (TD) y Teledermatoscopia:

Teledermatologia es dermatologia a distancia. Es decir, la atencidn de pacientes
utilizando telecomunicaciones e informatica. Al ser una especialidad clinica donde
la imagen es clave, la Dermatologia es la especialidad clinica con mayor desarrollo
en telemedicina en el primer mundo.

El método que tiene cada vez mayor uso por versatilidad y utilidad es la TD de
almacenamiento, que utiliza foto fija digital. Generalmente desde atencién prima-
ria un sanitario remite datos clinicos e imagenes del problema de piel a consultar.
Esto permite al dermatélogo en un segundo tiempo elaborar un juicio clinico para
diagnéstico y manejo, y de forma rapida remitir esta informacion a Primaria. Es es-
pecialmente util para realizar la priorizacién de las lesiones tumorales.

La Teledermatoscopia consiste en la utilizacion de imagenes dermatoscopicas en
telemedicina, lo que puede ayudar al diagndstico en remoto de lesiones sospe-
chosas y facilitar el triaje de lesiones de riesgo. Permite, ademads, ayudar a decidir
si es necesaria la realizacién de una consulta presencial para la extirpacién/biopsia
de la lesion. Asi mismo, facilita la monitorizacién de lesiones dermatolégicas en el
tiempo.
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Ideas clave

La dermatoscopia es una técnica de diagnéstico no invasiva que per-
mite una mejoria en la precision diagndstica del melanomay un ade-
cuado diagnéstico diferencial con otras lesiones pigmentadas tanto
melanociticas como no melanociticas.

El procedimiento diagndstico sigue un algoritmo en 2 etapas dirigido
adiscernir inicialmente si se trata de una lesién melanocitica o no me-
lanocitica (primera etapa) para posteriormente diferenciar si se trata
de una lesién benigna o maligna (sequnda etapa).

Los sistemas de dermatoscopia digital permiten la captura de un gran
numero de imdgenes para sequimiento y comparacion posterior, y por
tanto son muy Utiles para el seguimiento de nevus atipicos, melanosis
de mucosas, melanoniquia y nevus congénitos gigantes.

La Teledermatologia y Teledermatoscopia permiten priorizar la asis-
tencia de pacientes con lesiones melanociticas sospechosas de malig-
nidad.
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CAPITULO 7

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO Y MOLECULAR. EL INFORME
ANATOMOPATOLOGICO DEL MELANOMA

Ana Ortiz Gonzdlez
Alberto Sdnchez Espinosa
Sebastidn Ortiz Reina
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Introduccion

El objetivo de esta guia es la unificacion de criterios que faciliten la redaccion e in-
terpretacion del informe anatomopatolégico, considerando que para elaborar un
protocolo histopatoldgico de melanoma, hay que tener en cuenta que su pronosti-
co y tratamiento dependen no sélo del tipo de lesién, sino también de otros datos
clinicos y pardmetros morfolégicos y moleculares, que deben ser resefiados por el
anatomopatologo que informa la biopsia, debiendo especificarse:

- Filiacién, la edad y el sexo.
- Localizacién de la lesién: hay zonas asociadas a un peor pronéstico.

- Tipo de muestra: biopsia escisional, incisional o con sacabocados (punch),
reescision, rebanado, otros.

- Tamanfio clinico y/o macroscépico del tumor.

- Nédulos satélites macroscépicos: a distancia del tumor principal.

- Pigmentacién macroscépica: si esta presente, y si es difusa o focal.
- Aspectos histopatolégicos con valor prondstico.

- Estatus ganglionar (ganglio centinela y metastasis ganglionares).

- Diagnéstico molecular.

Aspectos histopatoldgicos con valor prondstico
Tipo histolégico: se debe informar el tipo histopatolégico principal.

Existen cuatro tipos principales (figura 1).

« Melanoma de extension superficial: en él distinguimos un componente intrae-
pidérmico, que es el primero en aparecer y el Unico que se observa en la fase in
situ y un componente infiltrativo dérmico. En el componente intraepidérmico,
los melanocitos tumorales se disponen como células aisladas que pueden mos-
trar migracién transepidérmica o formar pequenos nidos de morfologia variable
y con tendencia a confluir. En el componente intradérmico, la lesién infiltra la
dermis.

« Melanoma nodular: aparece sin fase de crecimiento radial preexistente. Suele pre-
sentar un crecimiento asimétrico y polipoide intradérmico con adelgazamiento
de la epidermis, a la que en ocasiones ulcera.
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« Léntigo maligno y melanoma léntigo maligno: se habla de Iéntigo maligno cuan-
do la lesion estd limitada a la epidermis y presenta un patrén de crecimiento
lentiginoso y de melanoma léntigo maligno cuando ademas aparece invasién
dérmica.

« Melanoma lentiginoso acral: al igual que el anterior, presenta un crecimiento acral
localizado en palmas, plantas y regiéon subungueal.

« Formas menos frecuentes de melanoma:

- Melanoma desmopldsico: es una variante poco frecuente, en la que el com-
ponente infiltrante dérmico esta compuesto por células fusiformes con va-
riable cantidad de coldgeno (desmoplasia).

- Melanoma nevoide: grupo heterogéneo de melanomas que pueden simu-
lar nevus por su simetria y aparente maduracion.

- Melanoma dérmico: no se identifica afectacién de la epidermis.

- Melanoma de mucosas: puede localizarse en cualquier mucosa; como mu-
cosa genital, oral, conjuntival o nasal, entre otros. Suele tener una fase de
crecimiento radial o pagetoide semejante a la del melanoma de extension
superficial.

Grosor tumoral / indice de Breslow: el grosor del melanoma es el parametro con
factor prondstico mas importante, ya que define la categoria principal pT, en la 82
edicién de la clasificacion TNM. Fue definido por Alexander Breslow como la dis-
tancia en milimetros que existe desde la parte superior de la capa granulosa hasta
la extension mas profunda de invasidn por una o varias o células tumorales. Segun
la 82 edicién de AJCC el indice de Breslow debe redondearse a la décima del mili-
metro (figura 2). Puede ser muy util el empleo de técnicas de inmunohistoquimica
(Melan-A y HMB 45), para determinar los limites en profundidad.



‘ Melanoma

Figura 2.- Grosor tumoral / indice de Breslow. Mide la profundidad de la invasién tumoral, desde la
parte mds superficial de la capa granulosa hasta el punto mds profundo de invasion.
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Consideraciones especiales:

« En el caso de los melanomas polipoides, mediremos desde la capa granulosa has-
ta el nido tumoral intradérmico mas profundo. En este tipo de lesiones, no suele
haber correlacion con el Nivel de Clark, que se encontrard infraestimado, por lo
que no se debe indicar.

« Los microsatélites no deben tenerse en cuenta para esta medicién, al igual que la
extension perianexial, aunque si deben de considerarse los siguientes supuestos
de afectacion folicular:

- Melanoma que desde la epidermis se extiende a través del foliculo y desde aqui
hasta la dermis perifolicular. Se medira el grosor desde la parte mas interna de
la vaina radicular externa, en perpendicular al eje mayor del foliculo, hasta la
célula tumoral dérmica més alejada.

- Melanoma folicular primario, que asienta en el foliculo, desde donde se extien-
de a la dermis perifolicular, sin afectacion epidérmica. Se procedera como en
el caso anterior.

- Melanoma infiltrante foliculotropo, que infiltra el foliculo desde la dermis cir-
cundante. En este caso se medira el indice de Breslow de forma habitual.

« Si el tumor contacta con limite quirdrgico profundo, dificultard la determinacién
del grosor total, por lo que en estos casos se medira desde la parte superior de la
granulosa hasta la parte profunda de tumor incluida y se indicara en el informe
como: “Breslow, de al menos ... mm”.

+ En caso de ulceracion, el indice de Breslow se mide desde la base de la Ulcera
hasta el nido mas profundo de la dermis, salvo en casos en los que la ulceracion
sea mas profunda que el tumor.

« En las muestras cortadas tangencialmente, se podra medir el indice de Breslow,
indicando que es un grosor tumoral medido tangencialmente.

« El indice de Breslow medido en melanomas acrales puede encontrarse sobreesti-
mado debido a la acantosis epidérmica fisioldgica de estos territorios.

« En los melanomas intradérmicos, los que surgen en un nevus congénito sin cone-
xion epidérmica, los melanomas sobre nevus azules, o en los que se ha producido
una regresién completa del componente epidérmico y el situado en la dermis
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papilar superficial, se indicara que la medicion no se corresponde con la de un
indice de Breslow convencional.

« En el caso de melanomas de arquitectura verrucosa, el indice de Breslow puede
verse modificado de forma importante si se mide en la punta o en la base de la
papila, por lo que se aconseja realizar la medida desde un territorio situado entre
ambas zonas.

Fase de crecimiento:

- Radial: las células tumorales se localizan sélo en la epidermis (melanoma in
situ), o en la epidermis y dermis (melanoma microinvasor), siempre que estas
células aparezcan de forma aislada o formando pequefos nidos de menor ta-
mano que los localizados en la epidermis, y no se observen mitosis.

- Vertical: factor prondstico adverso en los que las células infiltran la dermis for-
mando nidos de mayor tamafio a los que se encuentran en la epidermis, y en
los que pueden encontrarse mitosis.

Ulceracién: importante factor prondstico que esta incluido en la clasificaciéon
pPTNM. Consiste en la pérdida de la epidermis en todo su espesor (esto es, desde el
estrato cérneo a la membrana basal), en ausencia de trauma o proceso quirdrgico
reciente. En la base de la Ulcera podemos encontrar depdsitos de fibrina que eng-
loba leucocitos polimorfonucleares neutréfilos y cambios reactivos en la epidermis
adyacente, como adelgazamiento, borramiento de la red de crestas o hiperplasia
reactiva de la epidermis circundante.

Nivel de invasién de Clark:
- Nivel I: lesion intraepitelial (melanoma in situ).

- Nivel II: infiltracion parcial de dermis papilar por células aisladas o agru-
padas en pequeiios nidos, pero sin expandirla.

- Nivel llI: las células tumorales llenan y expanden la dermis papilar, con
extension del tumor a la zona de interfase entre la dermis papilar y la
reticular.
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- Nivel IV: las células infiltran la dermis reticular.
- Nivel V: las células infiltran el tejido celular subcutaneo.

En los melanomas polipoides no se debe incluir el nivel de Clark, ya que no es vali-
do por quedar invalido por la arquitectura del melanoma.

indice mitético dérmico (nimero de mitosis por mm2):

Aunque la tasa mitdtica ya no se utiliza como criterio para pT1 en la 8th AJCC, si-
gue siendo un importante factor pronéstico y predictivo independiente, por lo que
debe de ser evaluado e informado en todos los melanomas invasivos primarios.

Debe de expresarse como el nimero de mitosis por mm2, encontradas en la der-
mis. Para ello se comenzara a contar en el lugar de mayor concentracion de mitosis
de la fase de crecimiento vertical “hot spot”.

Si el componente invasivo del tumor involucra un drea <1 mm2, considerarla como
si hubiéramos contado un mmz2 ( por ejemplo, si todo el componente dérmico de
un tumor ocupa 0.5 mm2 y solo se identifica una mitosis, la tasa mitética debe
registrarse como 1/ mm2.

Se contaran campos adyacentes no superpuestos y el nimero resultante se expre-
sard en numeros enteros.

Regresion: se produce cuando una respuesta inflamatoria sustituye de forma
parcial o completa a las células tumorales. Se caracteriza por una respuesta linfo-
histiocitara con fibrosis dérmica, melanéfagos, telangiectasias, neoangiogénesis y
un adelgazamiento de la epidermis. Se considera un factor prondstico adverso en
melanomas con un indice de Breslow bajo. En el informe se indicara si estd ausente,
o presente, especificando si afecta mas o menos del 75 % de la superficie del mela-
noma, medida en horizontal.

Infiltrado linfoide peri o intratumoral (TILs): presencia de linfocitos rodeando
la zona profunda de la fase de crecimiento vertical, o dispuestos entre las células
tumorales de todo el componente invasivo. Debe de evaluarse de manera semi-
cuantitivativa:
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- Ausente: no hay linfocitos o si los hay son muy escasos.

- Escaso o no intenso: los linfocitos infiltran focalmente el componente intradér-
mico, o rodean de forma incompleta el frente de crecimiento tumoral.

- Intenso: los linfocitos infiltran de forma difusa el componente intradérmico o
rodean de forma completa el frente de crecimiento tumoral.

Invasion linfo-vascular: presencia de grupos tumorales en el interior de las luces
vasculares y/o linfaticas y adheridas al endotelio.

La invasién vascular incierta / angiotropismo, es un concepto de similar valor pro-
néstico adverso, en la que las células tumorales se encuentran adyacentes al endo-
telio vascular, sin penetrar en su luz.

Infiltracién perineural (neurotropismo): presencia de células del melanoma en
el perineuro, endoneuro de los nervios, 0 ambos. Se relaciona con un aumento del
riesgo de recurrencias locales.

Microsatelitosis o satelitosis microscopica: presencia discontinua de microme-
tastasis adyacentes o profundas al tumor primario, separadas de el por un tejido
conjuntivo dérmico normal, independientemente del tamafo de la metéstasis y
la distancia a la que se encuentre. Si lo que separa el nédulo del tumor primario es
tejido fibroso-cicatricial o inflamatorio, no se puede considerar una microsatelitosis
porque podria ser una zona de regresién tumoral. La presencia de microsatelitosis
influye directamente en la clasificacion pN de la pTNM de la 82 Edicion.

Margenes de la lesion: se debe resefar la distancia del tumor a los limites qui-
rurgicos laterales y profundos, de los componentes in situ e invasor, por separado.

Lesion melanocitica asociada: pueden ser de tipo displasico, comun, o mas rara-
mente nevus melanociticos congénitos o azules.

Estadio Patolégico pTNM: actualmente se emplea la 82 Edicion del sistema de
clasificacién patolégico TNM (pTNM) de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC), que se publicé en el aflo 2017. En la 82 edicion el indice mitético deja de
influir en la clasificacion T, siendo el espesor de Breslow y la ulceracion los Unicos
parametros que influyen en la clasificacion del mismo.
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Biopsia selectiva del ganglio centinela

La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC), pretende estudiar los ganglios
linfaticos regionales con mas probabilidad de diseminacion metastasica. Se esti-
ma que aproximadamente un 20% de los melanomas, presentan metdstasis en su
ganglio centinela. En el laboratorio de Anatomia Patoldgica, se sigue un protocolo
de estudio de la BSGC en melanoma, que presenta una fase preanalitica y analitica
muy complejas, cuyos pasos hay que seguir con atencion, para lograr un buen ma-
nejo y optimizacion del tejido a estudio, y para lograr el éxito de la técnica.

Alolargo de los afos se ha procurado unificar criterios sobre el manejo de la mues-
tra para la realizacion de la BSGC en melanoma, encontrandose grandes dificulta-
des para establecer un consenso. La guia de mayor peso publicada hasta la fecha,
es la que propone el documento de Consenso de la Organizacidon Europea del tra-
tamiento e Investigacion del Cancer (EORTC) de 2019 que expone un protocolo
que incluye tanto la fase preanalitica como de la analitica.

Fase preanalitica

El ganglio centinela debe llegar al Servicio de Anatomia Patoldgica en fresco o
en suero salino desde el quiréfano. El patélogo o técnico responsable, realizara la
medicion del ganglio, haciendo hincapié en el eje corto del ganglio, cuyo resul-
tado condicionara el posterior protocolo de corte al microtomo en el laboratorio,
al determinar las micras a las que se ha de profundizar en el bloque de tejido a la
hora de realizar los cortes en 6 niveles de profundidad. Tras seccionar el ganglio en
bivalva en fresco, se incluird en un bloque para su procesamiento en el laboratorio.
De rutina se cortaran niveles que se tefiirdn con hematoxilina-eosina y con alguna
técnica adicional que revele la presencia de nevomelanocitos en el ganglio linfati-
co (HMB45, Melan A, SOX 10 o S100), dejando cortes sin tefir reservados por si es
necesario realizar técnicas adicionales.

Fase analitica

Una vez acabado todo el proceso, el patélogo estudiard los cortes de cada ganglio
centinela en busca de focos de metastasis de melanoma. Al contrario que en otro
tipo de neoplasias, en el melanoma la presencia de una Unica célula tumoral es
suficiente para considerar el centinela como positivo para metastasis. No se utili-
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zan los términos de macrometastasis, células tumorales aisladas o micrometastasis
como en otras localizaciones. La metastasis de melanoma en el ganglio linfatico
puede tener una disposicion en células sueltas o nidos; puede presentar un habito
fusocelular o epitelioide y estar pigmentadas o no. Se recomienda revisar la mor-
fologia del tumor primario, ya que la metastasis suele mostrar un aspecto similary
puede servirnos de ayuda para diferenciarla de lesiones melanicas benignas, como
nevus subcapsulares y/o melanoéfagos. Segun Dewar D.J. y otros, las metastasis en
el ganglio centinela en melanoma pueden ser (figura 3 ):

- Metastasis subcapsular: depésito de células de melanoma debajo de la capsula
del ganglio que a poco aumento tiene bordes lisos y redondeados. Las metastasis
paratrabeculares del ganglio se incluyen en esta categoria.

- Metastasis parenquimatosa: nidos de células de melanoma que ocupan una ex-
tension <70% de la superficie del ganglio.

- Metastasis combinada: combina las dos anteriores. Es una metastasis original-
mente subcapsular que continua introduciéndose en el parénquima ganglionar.
A poco aumento, el borde externo es liso y redondeado, y el interno que se dirige
hacia el espesor del ganglio es irregular.

- Metastasis extensiva multifocal: multiples nidos de células tumorales dentro del
ganglio que ocupan una extension >70% de la superficie del ganglio.

- Metastasis extensiva confluente: todos los nidos confluyen en uno mayor que se
dispone “en sdbana”.
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Figura 3: Localizacidn de las metdstasis de la BSGC en melanoma: metdstasis subcapsular (A); metds-
tasis intraparenquimatosa (B); metdstasis combinada (C); metdstasis extensiva multifocal (D) y metds-
tasis extensiva confluente (E). llustraciones hechas a acuarela, cortesia de D. Antonio Vidal Maiquez.

Los hallazgos histopatolédgicos imprescindibles que deben reflejarse en el diagnos-
tico final en el estudio de la BSGC en melanoma son:

- La presencia de metastasis ganglionar regional.

- Localizacién intranodal de las metastasis.

- NUmero de focos metastésicos.

- Didmetro mayor del foco metastésico mas grande (en milimetros).
- Extension extracapsular.
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Otro detalle importante que resefar al examen microscépico, es que podemos
encontrar una afectacion del vaso linfatico aferente sin afectacion del ganglio cen-
tinela, que debe informarse como ganglio centinela positivo para metastasis. Tam-
bién es importante no confundir las metastasis ganglionares con nevus capsulares
en el ganglio (presentes en el 10-20% de las BSGC en melanoma), ya que las células
névicas benignas no tendran las alteraciones citolégicas del melanoma primario,
ademads son HMB45 negativas y tendran una expresion de ki67 baja.

Diagnostico molecular

Las determinaciones de biologia molecular aplicadas a las lesiones melanicas han
ido en aumento en las Ultimas dos décadas. Pese a que la determinacién del tipo
histologico se basa en el examen de las caracteristicas propias de la lesion, el avan-
ce de las técnicas de biologia molecular, incluyendo el desarrollo de técnicas de
secuenciaciéon de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés), han permitido
una mejora tanto en el diagnoéstico de lesiones como en terapias dirigidas especi-
ficas.

En la dltima clasificacién de laWHO de 2018 para lesiones melanicas, se han identi-
ficado como relevantes numerosas mutaciones, algunas de las cuales Unicamente
estan presentes en rutas especificas de carcinogénesis, o “pathway”. La carga muta-
cional tumoral varia segun el grado de exposicién ultravioleta de las lesiones, sien-
do mayor en aquellas lesiones relacionadas con la exposicién ultravioleta, y menor
en lesiones con escasa fotoexposicion, como ocurre en los melanomas uveales.

Las principales rutas moleculares afectadas son las siguientes:

- Alteraciones en la activacién de MAPK.
- Puntos de control del ciclo celular (G1/S).
- Alteraciones en la via de p53.

- Alteraciones en proteinas moduladoras de la cromatina (cominmente SWI/
SNF).

- Otras menos frecuentes: alteraciones en el gen de la telomerasa (TERT).
Independientemente de las rutas afectas, el espectro de las alteraciones genémi-
cas observadas consiste principalmente en deleciones gendmicas, pérdidas o cam-

bios de funcién, reordenamientos y activacion de promotores. Esto conlleva que
las técnicas moleculares clasicas, como la pirosecuenciacion, no sean suficientes
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para la determinacion de todas las alteraciones moleculares observadas en estas
lesiones, precisdndose técnicas mas modernas como la NGS, que permitan el diag-
nostico de alteraciones mas complejas como serian la pérdida de brazos y cromo-
somas enteros, amplificaciones y deleciones multiples.

Bastian et al en 2003, determinaron que las aberraciones cromosémicas mas fre-
cuentes en melanomas eran: pérdidas del 6q, 8p, 9p, y 10q; y ganancias en 1q, 6p,
7, 89, 17q, y 20g. Con este patrén de alteraciones, se desarrollaron sondas FISH
combinadas para la determinacién de: RREB1 (6p25), MYB (6g23), CCND1 (11q13),
que permiten diferenciar entre lesiones melanociticas malignas y benignas, con
una sensibilidad mayor del 86 % y una especificidad mayor del 95%.

Si antes hemos manifestado que la exposicion a rayos ultravioletas modifica la
carga mutacional tumoral, las alteraciones moleculares principales también varian
en funcién de la ruta molecular afecta. Concretamente, las mutaciones de BRAF
pV600E son mas frecuentes en lesiones con exposicion ultravioleta baja, siendo
el resto de las mutaciones de BRAF pV600 mas frecuentes en lesiones con alta ex-
posicidn ultravioleta. Los melanomas de mucosas muestran mayor afectacién del
gen KIT y la afectacién del gen GNAQ, es mas frecuente en melanomas uveales o
derivados de nevus azules.

Como regla general, podriamos considerar las siguientes alteraciones en los si-
guientes supuestos:

- Melanomas asociados a bajos indices de radiacion ultravioleta: alteraciones de
BRAF, seguidas de NRAS.

- Melanomas asociados a altos indices de radiacién ultravioleta: NRAS y BRAF
distinta a V60OE.

- Melanomas de mucosas: KIT, seguidas de NRAS, KRAS y en menos frecuente-
mente BRAF.

- Melanomas acrales: alto porcentaje en mutaciones KIT y NF1y en menor cuan-
tia BRAF y NRAS.

- Melanomas uveales: GNAQ y GNA11.
Los protocolos del CAP (Colegio Americano de Patélogos, en inglés), accesibles

gratuitamente por via web en el siguiente enlace (www.cap.org) aconsejan la de-
terminacién de los siguientes biomarcadores para melanomas:

- BRAF: Mutaciones V600E (c.1799T>A), V600K (c.1798_1799GT>AA), V600R
(c.1798_1799GT>AG Yy V600D (c.1799_1800TG>AT)
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-ViaRAS: MutacionesNRASQ61R (c.182A>G), Q61K (c.181C>A), Q61L (c.182A>T),
Q61H (c.183A>T), G12R (c.34G>C), G12S (c.34G>A), G12D (c.35G>A), G12V
(c.35G>T), G13R (c.37G>C) y G13S (c.37G>A)

-KIT: Mutaciones KIT L576P (c.1727T>C), K642E (c.1924A>G), V559A (c.1676T>C)
y W557R (c.1669T>A).

La aparicidn de nuevas dianas moleculares como PRAME que pueden determinar-
se mediante técnicas inmunohistoquimicas, esta siendo muy util en el diagnostico
de melanoma.

La determinacién molecular en el seguimiento post-diagnéstico mediante el ana-
lisis DNA circulante (ctDNA, en inglés) estd adquiriendo cada vez un uso mas habi-
tual para valorar tanto la respuesta al tratamiento como la resistencia a farmacos
inhibidores de BRAF o MEK.

En la practica diaria habitual, donde no se disponga de un laboratorio de patologia
molecular, se recomienda la realizacién sobre la lesién principal o metastasica de
estudios inmunohistoquimicos para la determinacién de BRAFV600E en lesiones
meldnicas cutaneas de alta y baja exposicion ultravioleta, y de CKIT en lesiones
meldnicas de mucosas, cuya positividad necesariamente ha de ser confirmada me-
diante técnicas moleculares en laboratorios de referencia y/o plataformas nacio-
nales.

En un futuro cada vez mas préximo, la implantacién de paneles especificos para
melanomas mediante NGS, permitird realizar la determinacion de multiples genes,
obteniendo gran cantidad de informacién en un mismo procedimiento, con un
mayor beneficio para los pacientes.

Al final de esta la guia se encuentra una “Guia de consulta rdpida” donde se refleja
un “Ejemplo de informe histopatolégico con los factores de valor pronéstico en el
melanoma’, tanto para el melanoma primario, como para el ganglio centinela y la
linfadenectomia. Se ubica también la clasificacién TNM y el sistema de estadifica-
cién correspondiente a la 82 Edicién de la AJCC.
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Introduccion

La utilidad de la cirugia en el manejo del melanoma se establece en una doble ver-
tiente: tanto en el ambito diagndstico como en el terapéutico. En el primero dado
que, a pesar de una alta sospecha clinica y del uso de métodos diagnésticos com-
plementarios como la dermatoscopia, su diagnéstico definitivo precisa de la biop-
sia para la confirmacion histopatoldgica. Desde el punto de vista del tratamiento,
en las fases muy precoces principalmente, e incluso en estadios mas tardios para el
control locorregional de la enfermedad, continda fundamentandose en la cirugia.

En este sentido debe recordarse que los dos factores prondsticos mas importan-
tes que determinan el estadio TNM, y en funcidn de los cuales se indicaran tra-
tamientos adyuvantes, siguen siendo el espesor tumoral (indice de Breslow) y la
afectacion ganglionar. También se consideran otras variables con valor prondstico,
fundamentalmente la existencia de la ulceracion en el tumor primario, el indice mi-
tético o la presencia de infiltracion linfovascular o perineural, que pueden matizar
las decisiones diagndsticas y terapéuticas.

Tanto la valoracién del indice de Breslow como de la extensién linfatica contindan
precisando de técnicas quirdrgicas para su definicidn. Existe una estrecha interrela-
cién entre los datos prondsticos y las medidas terapéuticas a aplicar, de modo que
los margenes que se indicardn como oncolégicamente correctos dependeran del
espesor de Breslow del tumor primario y la extensién del tratamiento quirdrgico
regional asi como la indicacién de adyuvancias, suelen precisar da la informacién
que aporta la biopsia del ganglio centinela.

Aspectos quirurgicos relacionados con el diagndstico
Diagnéstico de la lesion primaria
Se puede efectuar dos tipos de biopsia:

- La biopsia incisional, en la que se obtiene un fragmento de la lesién, sin extirpar-
la completamente. Estaria indicada en lesiones extensas o con una localizacién
anatémica que impidan una adecuada reseccién sin necesidad de técnicas qui-
rdrgicas agresivas o especiales (injerto). Debe ser lo suficientemente profunda
para alcanzar el fondo de la lesién y se debe realizar en la zona clinicamente mas
irregular, més oscura o en la que se aprecie mayor elevacién o induracién. Aun
asi, conviene tener presente que estas zonas podrian no corresponderse con la
porcién de mas espesor del tumor.
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- La biopsia escisional es la preferible. Consiste en la exéresis completa de la lesién
con margenes mas 0 menos ajustados. Con ella, ademas del diagnéstico de me-
lanoma y su variedad histoldgica correspondiente, se podra obtener informacién
sobre el resto de factores pronésticos.

Se debe evitar la realizacion de biopsias mediante técnica de rebanado o afeitado
ya que puede no incluir intacta la base de la lesién e impedir la adecuada medida
del indice de Breslow. Lo mismo puede ocurrir con una variante de biopsia incisio-
nal que es la biopsia realizada con sacabocado (“punch”).

Estadificacion

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) permite detectar y biopsiar el o
los ganglios linfaticos que tienen una mayor probabilidad de estar afectados en
caso de una extension linfatica desde la lesién primaria. Esto es especialmente im-
portante en el melanoma cutaneo, ya que la diversidad en la localizacién anatémi-
caimplica a veces dificultad para definir el drenaje linfatico correspondiente, sobre
todo en melanomas de tronco y, cabeza y cuello. La BSGC permite ademas una
mayor exhaustividad en el estudio patolégico del ganglio y se asocia con menor
morbilidad (linfedema, seroma) que la linfadenectomia. Existen controversias en
los criterios de indicacion, aunque lo mas aceptado es realizarla en melanomas de
mas de T mm de indice de Breslow. Si este indice es igual o menor a 1 mm puede
considerarse su realizacién ante datos de “alto riesgo” para la positividad del gan-
glio centinela (ulceracién, alta tasa mitética, presencia de invasion linfovascular en
el tumor primario), individualizando su indicacién en cada caso. La realizacion de
BSGC se considera contraindicada en casos con exéresis previa de la lesion con
margenes amplios (mayores de 2 cm), con reconstruccion con colgajo o ambos, ya
que estas situaciones condicionan cambios en el drenaje linfatico local y propician
los falsos negativos con esta técnica. La presencia de adenopatias palpables en el
momento del diagndstico obligaria a descartar enfermedad metastasica ganglio-
nar mediante estudio con PAAF o biopsia. En caso de confirmarse estaria indicada
la linfadenectomia electiva y no estaria indicada la realizacion de BSGC. Se ha co-
municado el valor prondstico de la BSGC en el melanoma e incluso su influencia
en la supervivencia a 5 aflos cuando la linfadenectomia se supedita a su resultado.

Técnicamente se utiliza la inyeccién de un trazador isotépico con 99mTecnecio,
asociado o no a un colorante vital, para determinar mediante gammagrafia preope-
ratoria el o los drenajes linfaticos desde el tumor primario y, posteriormente, de
forma intraoperatoria detectar el ganglio (o los ganglios) que presenta actividad
al recibir el citado trazador (y tincién azul si se ha usado colorante vital). El estudio
intraoperatorio por criocongelacion no esta indicado debido a su baja sensibilidad
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y a la pérdida de tejido para su inclusién en parafina y estudio convencional con
hematoxilina-eosina y tinciones inmunohistoquimicas.

Recientes series reafirman la utilidad pronostica del resultado de la BSGC e, inclu-
S0 en casos con baja carga tumoral en el ganglio centinela positivo, la posibilidad
de un tratamiento mas conservador, evitando la linfadenectomia y realizando un
seguimiento que incluya valoracién ecografica periédica del territorio ganglionar
comprometido.

Aspectos quirurgicos relacionados con el tratamiento
Tratamiento de la lesion primaria

El tratamiento del melanoma implica conseguir unos margenes oncolégicos que
impidan la recidiva local. Clasicamente los margenes indicados han implicado ci-
rugia resectivas y reparadoras importantes, con colgajos dérmicos o injertos, por
cuanto se perseguia conseguir margenes de hasta 5 cm en torno a la lesion. Estu-
dios posteriores han puesto de manifiesto que los margenes necesarios no deben
ser necesariamente tan grandes, pero que si se deben relacionar estrechamente
con el indice de Breslow de la lesién.

Se considera apropiado un margen de 2 cm para los casos con indice de Breslow
mayor de 2 mmy de 1 cm para los que tienen un indice de Breslow de menos de
1 mm. En los casos con Breslow entre 1y 2 mm el margen dependerd de la lo-
calizacién anatomica y el defecto que suponga obtenerlos, aunque la mayoria de
autores consideran suficientes margenes de 1 cm. En el caso de melanomas in situ
se propone un margen minimo de 5 mm.

indice de Breslow (mm) Margenes recomendados (cm)
Melanoma in situ 0.5
Menos de 1 1
1-2 1-2
Mas de 2 2

La escision de la lesion en profundidad se realiza hasta la fascia subyacente, inclu-
yendo el tejido celular subcutaneo. No existe evidencia de que la reseccién que
incluya esta fascia sea util.
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El control de margenes intraoperatorio mediante la técnica de cirugia de Mohs se
utiliza en determinados tumores cutaneos, como el carcinoma epidermoide con
invasién perineural o el dermatofibrosarcoma protuberans, pero su uso en el mela-
noma no suele estar indicado. No obstante, la cirugia de Mohs se puede considerar
Ccomo una opcion terapedutica en el caso de melanomas localizados en areas donde
es importante preservar el maximo de tejido posible (periocular), si es dificil deter-
minar los limites del tumor (melanomas amelanicos) o si el tumor ha recidivado
localmente varias veces (como ocurre en ocasiones con el melanoma lentiginoso
acral).

En cuanto a la forma recomendada de cerrar el defecto ocasionado por la exéresis
de la lesiéon primaria, es preferible realizar un cierre mediante sutura directa y, en
caso necesario, se aconseja utilizar un injerto en lugar de un colgajo.

Tratamiento de la enfermedad a distancia

Existen tres formas principales de manifestarse la enfermedad a distancia desde un
melanoma primario.

Como formas loco-regionales estan las metastasis “en transito”y las metastasis gan-
glionares linféticas regionales. El concepto de metastasis “en transito” engloba las
lesiones que se dan entre la lesién primaria y el territorio correspondiente de dre-
naje linfatico. Deben diferenciarse de las recidivas locales o recidivas verdaderas,
para lo que se establece un limite arbitrario de 3 cm desde la cicatriz de exéresis o
el injerto correspondiente. Mientras que la recidiva, sea Unica o multiple, es sub-
sidiaria de nuevo tratamiento quirdrgico, la metéstasis en transito, ademas de su
exéresis, debe plantear terapias adyuvantes mas agresivas cuando sea posible, del
tipo de la quimioterapia de miembro aislado con hipertermia.

En cuanto a las metastasis linfaticas regionales (estadio Ill) cuando se producen
o son detectadas con técnicas diagndsticas del tipo de la BSGC, implican la rea-
lizacién de linfadenectomia reglada siempre y cuando el territorio ganglionar lo
permita. En ocasiones esto conlleva la extirpacion de 6rganos asociados en aras
de la radicalidad, como es el caso de la necesidad de parotidectomia en afectacién
de ganglio linfaticos intraparotideos. En aquellos casos de drenajes a territorios en
los que no sea posible realizar una adecuada técnica quirdrgica, como en algunos
drenajes relacionados con tumores en cabeza y cuello, una opcién es la asociacién
de radioterapia sobre el territorio implicado. Por supuesto esta extensién linfatica a
distancia implica asociar terapias adyuvantes (bdsicamente inmunoterapia).
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La otra forma de enfermedad a distancia es la metastasis visceral. Su apariciéon de-
termina el estadio mas avanzado de enfermedad (estadio IV) y conlleva el peor pro-
néstico. Dependiendo de su localizacion, se diferencian las metastasis cutaneas,
subcutdneas o ganglionares a distancia (M1a), las localizadas en pulmén (M1b), de
las metdstasis en el resto de visceras (M1c), con una tasa de supervivencia al afio
de 59%, 57% y 41%, respectivamente. Su tratamiento se fundamenta en terapias
sistémicas (inmunoterapia, terapia dirigida a dianas moleculares o quimioterapia).
En este caso la cirugia puede resultar un tratamiento complementario de utilidad
y, sobre todo, al poder proporcionar en determinados casos mejoras en la calidad
de vida de estos pacientes.

Ideas clave

El tratamiento del melanoma primario implica un margen oncoldgico
acorde a su indice de Breslow, no siendo necesario en todo caso mdr-
genes mayores de 2 cm.

La estadificacién ganglionar se realizard mediante la biopsia selec-
tiva del ganglio centinela. En determinados casos con afectacion
del ganglio centinela es posible sustituir la linfadenectomia por un
adecuado sequimiento mediante ecografia del territorio linfdtico
correspondiente.

La enfermedad oligometastdsica, en determinadas circunstancias,
puede beneficiarse del tratamiento quirdrgico.
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Introduccion

Una vez realizado el diagnéstico de melanoma, es importante un correcto estudio
de extensién que nos permita establecer una pauta de seguimiento, en funcién del
prondstico del paciente, y una estrategia terapéutica.

El seguimiento tiene varios objetivos:

- Por un lado, la deteccién precoz de recaidas tanto locales como a distancia, te-
niendo en cuenta que el 90% de las metastasis aparecen en los primeros 5 aios
tras la cirugia con mayor riesgo durante el primer aflo, aunque pueden aparecer
metdstasis tardias, por lo que el seguimiento deberd prolongarse al menos 10
anos. Los pacientes con estadios mas avanzados tienen mas probabilidad de re-
currencia y ésta es mas precoz. En este contexto, la anamnesis, la exploracion fi-
sicay la ecografia de los ganglios linfaticos regionales son los métodos con mejor
relacion coste-beneficio para la deteccién precoz de la recaida. La mayoria de las
guias recomiendan un seguimiento “de por vida’, especialmente si hay antece-
dentes familiares de melanoma y/o presencia de nevus atipicos. Este seguimiento
“de por vida” podra ser realizado por un dermatélogo o un médico de atencién
primaria, segun las caracteristicas sanitarias, los antecedentes personales y fami-
liares del paciente.

- Otro objetivo seria la deteccién precoz de segundos melanomas, ya que entre el
1,2y el 8,6% de los pacientes con un melanoma cutaneo desarrollaran un nuevo
melanoma, con mayor frecuencia en los dos primeros afos tras el diagndstico y,
sobre todo, en el primero. En cualquier caso, un segundo melanoma puede apa-
recer incluso después de 30 afos aunque, por lo general, son lesiones de mejor
prondstico. El riesgo de desarrollar nuevos melanomas es mayor en pacientes con
multiples nevus melanociticos, nevus displasicos, antecedentes familiares de me-
lanomay piel clara.

- Por ultimo, otra de las razones no menos importante para realizar el seguimiento
es la busqueda de lesiones precursoras, la documentacion del curso de la enfer-
medad, la monitorizacién del tratamiento adyuvante, si procede, ofrecer apoyo
psicosocial y detectar familiares en riesgo.

Las exploraciones complementarias y su periodicidad dependen de los parametros
del tumor inicial y de las caracteristicas del paciente. No es posible una recomenda-
cién general sobre el seguimiento por técnicas de imagen porque no hay estudios,
con suficiente evidencia, sobre la repercusién de la deteccién precoz de una recu-
rrencia en la supervivencia global con los nuevos tratamientos.
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Se debera explicar a los pacientes la conveniencia de realizar una correcta foto-
proteccidn, un autocontrol mensual, que incluya autopalpacion de los territorios
ganglionares y autoexploracion cutanea, que puede ser facilitada por el uso de la
fotografia corporal total. Es recomendable que los familiares directos, en funcion
de su riesgo, también realicen autocontroles mensuales, medidas de fotoprotec-
cién y seguimientos por su médico de atencién primaria. También es recomenda-
ble ofrecer apoyo psicosocial.

Estudios de extension

En la actualidad la clasificacion clinicopatoldgica recomendada para estadificar a
los pacientes con melanoma maligno (MM) es la clasificacion pronéstica de la octa-
va edicién de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

La octava edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) muestra unas
cuestiones claves:

- La estadificacion tiene un impacto significativo en la evaluacion prondstica, en la
toma de decisiones en el tratamiento y en la planificacion, el disefio y andlisis de
los ensayos clinicos.

- El sistema de estadificacion del melanoma del AJCC actualmente representa el
enfoque mas ampliamente aceptado para la estadificacion y clasificacion al diag-
noéstico inicial. Se implementd a nivel nacional en los Estados Unidos el 1 de enero
de 2018.

- El grosor del tumor primario y la ulceracidn contindan siendo factores prondsti-
cos importantes para la supervivencia y definen los estratos de la categoria T. La
tasa mitética ya no se usa como criterio de categoria T, aunque debe documen-
tarse para todos los pacientes.

- La categoria N refleja tanto el nimero como la extension de los ganglios regio-
nales afectados por el tumor, asi como la extension de la metastasis ganglionares
no regionales.

- Las agrupaciones del estadio Ill se basan en los criterios de categoria Ty Ny han
aumentado de tres a cuatro subgrupos

- El sitio de metastasis a distancia sigue siendo el componente principal de la ca-
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tegoria M. Se agregd una nueva designacién M1d para designar metdstasis en el
SNCy refleja el mal prondstico de estos pacientes.

- DeCOG-SLT y MSLT-Il son ensayos embleméticos que no informaron diferencias en
la supervivencia especifica del melanoma al comparar pacientes con metastasis
de ganglio centinela que tras la biopsia del ganglio centinela (BSGC) se sometie-
ron a linfadenectomia inmediata versus seguimiento ecografico.

- En el momento del diagnéstico los pacientes con metdstasis ganglionares clinica-
mente ocultas representan la mayoria de pacientes con metastasis regionales y, en
general, tienen una mejor supervivencia que aquellos con que aquellos con en-
fermedad ganglionar clinicamente evidente. En estos pacientes, el estado de los
ganglios es un predictor independiente de supervivencia. Por lo tanto, el mapeo
linfatico y la biopsia del ganglio centinela (BSGC) son muy importantes en la esta-
dificacion del melanoma, ya que permite identificar la existencia de enfermedad en
los ganglios linfaticos regionales ocultos (estadio lll) en aquellos pacientes que pre-
sentan melanoma cutaneo en estadio clinico IB o ll, pero no influye en el pronéstico.

Siguiendo esta guia, para determinar el estudio de extensién requerido, podemos
clasificar a los pacientes en:

1. En pacientes con melanoma in situ y para la mayoria de los melanomas cuta-
neosT1a (< 0,8 mm sin ulceracion), sin factores de mal pronéstico anatomo-
patolégicos (ulceracion, mitosis), sin clinica sistémica y con una exploracién
fisica no sugestiva de satelitosis, metastasis en transito, locorregionales o a
distancia. No se recomienda la BSGC.

2. En los pacientes en estadio 0-T1, las pruebas complementarias no se reco-
miendan, ni estan indicados, por no haber demostrado aumentar la superi-
vencia ni ser coste-efectivos.

3. En pacientes con Breslow > 1 mm de espesor (=T2a), incluido T4, sin clinica
sistémica y con una exploracion fisica no sugestiva de satelitosis, metastasis
en transito, locorregionales o a distancia, se recomienda ofrecer la BSGC para
una correcta estadificacion. Cuando se detecta un ganglio centinela positivo
se recomienda PET-TC +/- resonancia magnética (RM) cerebral en la busque-
da de metastasis a distancia.

4. En pacientes con melanoma cutaneo T1b (< 0,8 mm con ulceracién 0 0,8-1,0
mm con o sin ulceracién), se debe analizar y considerar la BSGC, aunque las
tasas de positividad aun son relativamente bajas.
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5. En pacientes con T1a se puede considerar la BSGC si hay otras caracteristicas
adversas, como edad joven, presencia de invasion linfovascular, margen de
biopsia profundo positivo (si esta cerca de 0,8 mm), tasa mitética alta o una
combinacién de estos factores.

6. Se recomienda la colaboraciéon multidisciplinaria para discutir la posible di-
secciéon completa de los ganglios linfaticos frente a la vigilancia ecografica
de los ganglios regionales en caso de una BSCG positiva.

7. Pacientes con un Breslow superior a 4 mm o cualquier Breslow con clinica
sistémica o exploracion fisica sugestiva de satelitosis, metastasis en transito,
locorregionales o a distancia. Se recomiendan estudios de imagen para la
estadificacion y para evaluar la enfermedad en funcién de la clinica o de la
exploracion fisica. La PET-TC con F18-FDG es un método ampliamente re-
comendado con limitaciones, como la evaluacion cerebral, donde la RM ha
demostrado tener mayor sensibilidad y rentabilidad diagnéstica.

En general se recomienda que los estudios de laboratorio y de imagen en la es-
tadificacién deben realizarse sélo para evaluar signos o sintomas especificos de
metdstasis sincrénica (ganglionar regional o distante).

Se recomienda la ecografia ganglionar cuando:

« Durante la exploracion se palpen adenopatias es recomendable realizar una eco-
grafia previa a la BSGC con confirmacioén histolégica aunque la ecografia sea ne-
gativa. La ecografia ganglionar no es un sustituto de la BSGC.

« El paciente cumple con los criterios para BSGC pero no se somete al procedimien-
to.

« Cuando la BSGC no es posible o no es técnicamente exitosa o la linfadenectomia
completa no se realiza en el marco de una BSGC positiva y cuando se dispone de
experiencia en ecografia ganglionar para una vigilancia adecuada para el mela-
noma cuténeo.

Se recomienda la colaboracién con oncologia médica para pacientes con melano-
ma cutaneo de alto riesgo (estadio IIB y 1IC) y aquellos con un resultado positivo
de la BSGC para la discusion de estudios de imagen de seguimiento y tratamiento
conjunto clinico.

Se recomienda la educacién del paciente sobre el autoexamen de la piel y ganglios
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linfaticos para la deteccion de enfermedad recurrente o nuevo melanoma cutaneo
primario.

No hay evidencia suficiente para recomendar la evaluacion de perfiles moleculares
de rutina para el seguimiento inicial. Falta evidencia de que la clasificacién molecu-
lar deba usarse para alterar el manejo del paciente fuera de las pautas actuales. Los
criterios y la utilidad de las pruebas moleculares de pronéstico, incluida la gamma-
grafia por emision de positrones, para ayudar en la toma de decisiones clinicas (p.
ej., elegibilidad de BSGC, intensidad de vigilancia y/o eleccién terapéutica) deben
evaluarse en el contexto de un estudio o de un ensayo clinico.

Seguimiento

La periodicidad de las exploraciones fisicas y de las pruebas complementarias de-
penderd del estadio clinicopatolégico, de los antecedentes personales y familiares,
de las caracteristicas de las lesiones melanociticas y de los protocolos de cada hos-
pital/comité multidisciplinar. Destacar la experiencia en Australia y Reino Unido en
el seguimiento de pacientes con melanoma por los médicos de Atencién Primaria
con una buena aceptacién por parte de los pacientes, e incluso mayor adherencia
al seguimiento.

No se recomienda realizar analisis sanguineos de rutina. Los dos marcadores séri-
cos que han demostrado su eficacia en el seguimiento del melanoma son la LDH y
la S100, principalmente en el estadio IV. La elevacion de uno de los dos marcadores
séricos se relaciona con menor supervivencia y ademas, una elevacion de dos ve-
ces el nivel normal se relaciona con peor prondstico que elevaciones séricas meno-
res. Una elevacién de LDH debe ser confirmada con otra determinacion pasadas al
menos 24 horas, y una elevacion de la S100B debe ser confirmada al mes.

En cuanto a las pruebas de imagen, varios estudios han demostrado que la com-
binacién de exploracion fisica y ecografia ganglionar detectan la gran mayoria de
metastasis macroscépicas ganglionares frente a otras pruebas complementarias e
incluso se ha demostrado que el estudio ecografico previo a la biopsia de ganglio
centinela es una herramienta coste-efectiva.

La TAC toracoabdominal tiene una especificidad similar a la ecografia para valorar
metdstasis abdominales pero su sensibilidad es mayor (85% vs 57%). Se suele so-
licitar TAC toraco-abdomino-pélvico (y cervical si estd indicado por la clinica) con
contraste (excepto si esta contraindicado.
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La PET-TC muestra mayor sensibilidad y especificidad (95%) que la TAC y la posibi-
lidad de estudiar localizaciones no visualizadas en un estudio TAC (miembros infe-
riores). Se han descrito cambios en el manejo terapéutico por los hallazgos en la
PET-TC entre el 10 y el 36% de casos, y se ha destacado su utilidad para valorar la
eficacia en la evaluacién de la respuesta al tratamiento.

La resonancia magnética nuclear con contraste es Util para valorar lesiones en higa-
do, médula dsea, partes blandas y, especialmente, cerebrales.

Los estudios de imagen de rutina estan limitados por un bajo rendimiento de ha-
llazgos verdaderos positivos en pacientes asintométicos y la frecuente aparicién
de hallazgos falsos positivos, particularmente en la enfermedad en estadio mas
temprano. Hasta el momento, no se ha demostrado que la deteccién presintomati-
ca de metastasis a distancia mejore los resultados de los pacientes. Sin embargo, a
medida que contindan evolucionando nuevas terapias para el melanoma cuténeo
avanzado, es posible que los tratamientos sistémicos sean mas efectivos en pacien-
tes con metdstasis iniciales de bajo volumen y, como resultado, las recomendacio-
nes de las técnicas de imagen en estadificacion y en seguimiento pueden cambiar.

En general no se recomienda realizar estudios de seguimiento con técnicas de
imagen en pacientes asintomaticos con estadios IA, IB y IlA a menos que esté clini-
camente indicado para estudio de signos y/o sintomas en posible relacién con la
recurrencia de la enfermedad.

Se recomienda en pacientes con melanoma cutaneo de alto riesgo (estadios IIB
y lIC) determinar las pruebas de imagen para el seguimiento y el manejo clinico
conjunto en un comité multidisciplinar. Sobre la base de evidencia de menor nivel,
las técnicas de imagen pueden considerarse de manera opcional para detectar en-
fermedad recurrente/metastasica en pacientes asintomaticos en estadio 1By supe-
rior, con una frecuencia determinada de acuerdo con el riesgo de recurrencia de la
enfermedad. Sin embargo, en el momento actual, no se recomiendan las técnicas
de imagen de rutina en pacientes asintomaticos en cualquier estadio, generalmen-
te no se recomiendan después de 3 a 5 aflos de seguimiento sin enfermedad.

En el momento actual, existen diferentes pautas clinicas de seguimiento segun las
diversas guias revisadas.

En estadios iniciales se recomienda el seguimiento periddico del paciente con una
correcta exploracion fisica y anamnesis dirigida a detectar posibles sintomas de
metastasis. La realizacion de pruebas de imagen y de laboratorio podria resultar
mas util a partir del estadio IIB.
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En pacientes con ganglio centinela positivo con micrometastasis, a los que no se
les practica el vaciamiento ganglionar, se recomienda la realizacién de ecografia
ganglionar cada 4 meses los primeros dos afios y cada 6 meses los tres siguientes
anos. Tabla 1. Recomendaciones propuestas por distintas guias para pruebas com-
plementarias basales y durante el seguimiento.

ESTADIO NCCN AAD ALEMANA AUSTRALIANA
No recomendado, salvo | No recomendado, salvo | No recomendado, salvo No rec9mendado,
0 . p . p . . salvo sintomas
sintomas especificos. sintomas especificos. sintomas especificos. ;
especificos
1A
Ecografia ganglionar +
1B analitica con $100 basal y
en sequimiento.
1A
Plantear pruebas de
imagen conjuntamente
on oncologia médica Ecografia ganglionar +
PEFTCTCORMN) 1 6100 1 pELTC Basalyen
Las pruebas de imagen -
I se pueden emplear en sequimiento.
P - P RMN craneal y LDH a
el sequimiento durante .
- partir de IIC.
3-5 afios.
No se recomiendan
pruebas de laboratorio.
IIC
TC téraco-abdémino-
pélvica con contraste PET-TC+ RMN
o PET-TC. cerebral 4 5100
si adenopatias
i RMN cerebral a partir palpables.
de estadio IlIC.
Anadir LDH a
Niveles de LDH en partir de esta-
estadio IV para dio IV.
estadificacion.
v

Tabla 1. Recomendaciones propuestas por distintas guias para pruebas complementarias basales y
durante el seguimiento.
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El modelo propuesto para el seguimiento en la tabla 1 es una guia elaborada a
partir de las principales recomendaciones, si bien sigue siendo actualmente valido,
debe considerarse en permanente revision:

1. Estadio 0 (Tis NO MO0), se realizara una valoracion clinica y una exploracion fisica
anual, si la palpacién ganglionar es sospechosa se indica realizar una ecografia
de partes blandas o ganglionar. No se recomiendan los controles analiticos de
rutina. Seguimiento anual durante al menos de 3 a 5 afos.

Inspeccién de toda la superficie corporal cuya periodicidad se determina
segun el grupo de riesgo:

« Riesgo bajo: revision anual.
Son aquellos pacientes sin factores de riesgo

« Riesgo intermedio: 6 meses.
Paciente con melanoma o familiar de primer grado con melanoma y sin
ninguna de las siguientes caracteristicas: fototipo claro/pelirrojo, mas de
50 nevus, presencia de nevus atipicos o de dafio solar.

« Riesgo alto: 3-4 meses.
Paciente con alguna de estas dos caracteristicas: mas de 100 nevus o mul-
tiples nevus atipicos.

2. Estadio IlIB-1V, se debe realizar una valoracién clinica cada 3-6 meses durante
los primeros dos afos, cada 3-12 meses en los tres afios siguientes y, posterior-
mente, anual. Se deben realizar pruebas de imagen en funcién de la clinica de
cada paciente. Considerar pruebas de imagen cada 3-12 meses durante 2 afos,
posteriormente cada 6-12 meses durante tres afos. No se recomiendan pruebas
de imagen mas alla de los 3-5 afios si no ha habido recaida. Se considera realizar
analisis si aparecen metastasis a distancia.
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Exploracion Ecografia Ecografia
Estadio P . partes blandas Analisis * Rx de torax 9 . Otras
fisica " abdominal
y ganglionar
Riesgo bajo:
anual
0 R. intermedio: 6
meses
Riesgo alto: 3-4
meses
6m-1afio
1A durante 5 afios,
después anual
3-6mdurante | Opcional (seglin
B 3 aiios quia alemana)
Cada6m
IA 6-12m 0“05,2 durante 3 afios
afios, después y después anual
RECO- anual 2 afios
MEN- Valorar al pacien-
DA- te en comité.
clo-
Valorar pruebas
NES )
de imagen: cada
3-12meses 2
afos, cada 6-12
B 3-6 meses meses 3 afios
durante 2 afos, .
. Durante 5 afios
I después cada )
3-12 meses 3 Ecogra.lfla
M afos y después ganglionar, TCo
anual PET-TC+/-RMN
cerebral
Se recomiendan
RMN cerebrales
periddicas a
partir del estadio
e
v Exploracion fisica y pruebas complementarias segtin guias, tratamientos y comité

Tabla 2: propuesta de sequimiento en funcién de estadio. * Hemograma, funcion hepdtica, LDH, ST00B.
Ademds, solicitar niveles de vitamina D en invierno y verano, y valorar coordinar el sequimiento clinico
con el médico de atencién primaria.
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Componentes del sistema inmune

El sistema inmune posee multiples mecanismos para hacer frente a las infeccio-
nes y procesos tumorales. La inmunidad innata, primer mecanismo en activarse, lo
hace de forma inmediata (via alternativa del complemento, macréfagos y mastoci-
tos) o inducida (inflamacidn, reactantes de fase aguda, interferones y células NK).
En un segundo tiempo se desarrolla lainmunidad adaptativa o adquirida, mediada
por los linfocitos Ty B, que reconocen antigenos especificos, proliferan y se diferen-
cian, adquiriendo sus funciones efectoras contra el agente extrafio. Ademads, se es-
tablece un estado de memoria especifica del antigeno que permite, en posteriores
encuentros, una respuesta mas rapida y vigorosa.

Tanto la respuesta celular especifica como la innata estan fuertemente regula-
das, con el principal objetivo de mantener la homeostasis y la tolerancia frente a
antigenos propios.

El sistema inmune se compone de diversos tipos de células que funcionan de for-
ma coordinada tanto por comunicacién célula a célula mediante receptores de
membrana, como por factores solubles que secretan muchas de estas células. Estos
factores son de diversos tipos pero los principales son las citoquinas (cito: célula;
kinesis: movimiento), moléculas proteicas de pequefio tamafo que regulan diver-
sas facetas del funcionamiento y trafico de todas las células del sistema inmune.

La teoria de la vigilancia inmunolégica o inmunovigilancia sostiene que durante el
desarrollo de un tumor, la respuesta inmunitaria impone una presién selectiva que
da lugar a la supervivencia y crecimiento excesivo de variantes de células tumora-
les con una menor inmunogenicidad, proceso denominado inmunoedicién tumo-
ral, que pasa por tres fases: en la primera el sistema inmune es capaz de reducir y
en algunos casos eliminar el tumor; si el tumor persiste se pasa a una etapa de equi-
librio, hasta que algunas células tumorales adquieren ventajas que favorecen la
evasién de la respuesta inmunitaria, induciendo tolerancia y progresando el tumor.

Este fendmeno de evasion implica “burlar” por el tumor el denominado “ciclo de
cancer-inmunidad’, conjunto de eventos que se inician por nuestro sistema inmu-
ney que pretende la muerte efectiva de las células tumorales. Implica diversos pro-
cesos entre los que se encuentran el reconocimiento del Ag por el receptor de los
linfocitos T, la estimulaciéon y modulacién de la sinapsis inmunoldgica, el trafico e
infiltrado linfocitario tumoral o el reconocimiento y lisis de la célula tumoral, entre
otros. La capacidad de fallo o escape a cualquiera de estos procesos implicard la
posibilidad de supervivencia de la célula tumoral y, por tanto, la denominada in-
munoevasion y desarrollo del cancer.
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Bases inmunoldgicas de los tratamientos actualmente
en uso en melanoma

Terapias con citoquinas: IFNa e IL-2

El interferon alpha (IFNa) fue la primera citoquina exégena que demostré actividad
antitumoral en melanoma avanzado. En 1996 la FDA aprobo el uso de IFNa2b en
situacion adyuvante en melanoma; la Interleuquina-2 (IL-2) fue la segunda cito-
quina exdgena que demostré actividad antitumoral en melanoma, y fue aprobada
por la FDA en 1998 para tratar melanomas avanzados. Actualmente su uso ha sido
desplazado por otros tipos de inmmunoterapias mas eficaces y menos téxicas.

Bloqueo de los puntos de control inmune.

El conocimiento actual de la interrelaciéon entre las células presentadoras de
antigenos (CPA) y el linfocito Ty entre éstos y las células tumorales nos proporcio-
nan la posibilidad de modificar la respuesta inmune del huésped favoreciendo la
actividad antitumoral (Figura 1).

Bloqueo de CTLA-4 (Antigeno 4 del linfocito T citotoxico). CTLA-4 es una molécula
que regula negativamente la actividad de las células T una vez activadas. El linfo-
cito T precisa una doble sefal para ser activado por la CPA. La primera se produce
al presentar el complejo mayor de histocompatibilidad de Clase Il (MHC ) con el
antigeno tumoral al receptor del linfocito T (TCR); la segunda se da mediante la
interrelacién entre B7 (en la CPA) y CD28 (en el linfocito T). Una vez activado el
linfocito T, se expresa en éste CTLA-4 siendo su ligando también, en la CPA, B7, y
la interaccion entre CTLA-4 y B7 inhibe la activacién del linfocito T como medio de
regulacién de la actividad inmune. El bloqueo de CTLA-4 impide esta interaccién
por lo que el linfocito T persiste activado y por tanto con actividad antitumoral. El
Unico agente antiCTLA-4 disponible actualmente en Espafia para el tratamiento
del melanoma es ipilimumab, que ha demostrado en ensayos fases Ill su eficacia
tanto en situacién metastasica como adyuvante, si bien éste ultimo uso no esta
autorizado en nuestro pais.

Bloqueo de PD1 (Programmed Death-1). PD1 es una molécula que regula nega-
tivamente la respuesta adaptativa, modulando la activacién de las células T, pro-
bablemente mediante la inhibicién de la progresion del ciclo celular. Las células
de melanoma pueden expresar el ligando de PD1 (PD-L1/B7-H1), y su sinapsis
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con PD-1 expresado en los linfocitos T activados, induce la apoptosis de células T
especificas contra los antigenos tumorales. Actualmente se disponen en Espafia,
para el tratamiento del melanoma, de dos agentes que bloquean la interaccién
PD1/PD-L1: nivolumab y pembrolizumab. Los ensayos con estos farmacos e incluso
la combinacién de ipilimumab y nivolumab han mostrado su superioridad frente
aipilimumab.

Bloqueo de LAG3 (Lymphocyte-activation gene). LAG3 es una molécula que se
expresa en las superficie de células inmunitarias, incluidas las células T, y regula
negativamente la proliferacion de células T y la funcién de las células T efectoras.
LAG-3, junto con PD-1, a menudo se coexpresan en los linfocitos que infiltran el
tumor, contribuyendo asi al agotamiento de las células T mediado por el tumor.
Relatlimab es el primer anticuerpo humano IgG4 bloqueante de LAG-3 que se une
a LAG-3 y restaura la funcién efectora de las células T agotadas. Ha mostrado, junto
a nivolumab, su eficacia en melanomas avanzados, si bien su uso ain no ha sido
aprobado por el sistema nacional de salud

Anticuerpos biclonales: Tebentafusp

Se han desarrollado unas moléculas denominadas “receptores monoclonales in-
munomoviles de células T contra el cdncer (ImmTAC)", una nueva clase de proteinas
de fusion biespecificas que utilizan un receptor de células T de alta afinidad dise-
Aado para dirigirse a cualquier proteina, incluidos los antigenos intracelulares, que
se presente como un complejo péptido-HLA en la célula diana. Tebentafusp es una
molécula consistente en un receptor de células T de alta afinidad para HLA-*02:01
especifico para el péptido YLEPGPVTA de la glicoproteina 100 (gp100) y esta fusio-
nado a un fragmento variable de cadena Unica anti-CD3. Una vez que la molécula
se une a sus complejos especificos péptido-HLA en la superficie de la célula diana,
reclutan y activan células T policlonales, a través de CD3, para que liberen citoto-
quinas y mediadores citoliticos contra las células diana.

Tebentafusp ha mostrado en ensayos su utilidad en los pacientes con melanoma
de coroides estadio IV y HLA-*02:01 positivos, tanto en primera como en segunda
linea.

Otras estrategias en inmunoterapia estan aun en fase de estudio y no tienen ac-
tualmente una aplicacién practica clinica, pero dada la complejidad del sistema
inmune, el desarrollo de nuevos farmacos que modulen la interrelacion entre la
célula tumoral y éste es un area de creciente desarrollo.
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La terapia con otras citocinas (TNFa, IL-7, IL-12 e IL-21) o técnicas como la trans-
ferencia de linfocitos T autdlogos (TILs; linfocitos infiltrantes del tumor), uso de
células NK, células CAR-T (receptores quiméricos de antigenos de células T) o el
desarrollo de vacunas contra antigenos del melanoma, estan actualmente en fase
de desarrollo, no siendo utilizables en practica clinica habitual en este momen-
to. Del mismo modo, se estan desarrollando multitud de sustancias (BNT 111; BOT
112; complejos IL2&TNF, entre otras) que, incluso intralesionalmente, pretenden
aumentar la expresion de antigenos y la actividad de los linfocitos T para potenciar
la actividad de los inhibidores de los puntos de control inmune.

Actualmente se investigan multipless moléculas que intervienen en la
comunicacion entre los linfocitos T, las células NK o las CPA y las células tumorales y
cuya modificacion puede suponer la generacién de nuevos farmacos.
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Figura 1: Esquema que muestra la interaccidn entre el sistema inmune, la célula tumoral y los puntos de
control que actualmente pueden ser bloqueados modificando la respuesta inmune.

Bases de la biologia molecular en el tratamiento del melanoma.

Con el conocimiento de las bases moleculares del cédncer se han desarrollado,
en los ultimos afos, diversas sustancias que bloquean las moléculas mutadas de
transduccién de sefales que indican a la célula tumoral su replicacién y supervi-
vencia.
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En el afio 2002, se descubrié una mutaciéon genética consistente en la sustituciéon
del aminoacido valina en la posicién 600, lo que da lugar a la activacion intrinseca
de la proteina BRAF, promoviendo la proliferacién celular. La mutacién V60OE, in-
crementa la actividad kinasa de BRAF entre 130y 700 veces. La sustancia inicial que
bloqueaba esta via de sefalizacién se denominé «vemurafenib» que proviene de
“V600E mutated BRAF enzyme inhibition”. Rapidamente se desarrollaron ensayos
gue mostraron la actividad clinica de éste y otros inhibidores de BRAF (dabrafenib y
encorafenib), evidenciando en los ensayos fases Ill lo que se presumia desde el ini-
cio: el melanoma metastasico habia dejado de ser una enfermedad sin apenas op-
ciones de tratamiento. También rapidamente aparecié el desarrollo de resistencias
a la inhibicion de BRAF con la consiguiente progresion de la enfermedad. Uno de
los principales mecanismos de resistencia, al ser bloqueado BRAF, es la activacién
en la cascada de sefalizacion de la via inmediatamente por debajo de BRAF: MEK.
El desarrollo de farmacos con capacidad de inhibir la actividad de MEK (trameti-
nib, cobimetinib y binimetinib) han permitido el uso combinado de farmacos
inhibidores de BRAF y de MEK con un efecto doblemente deseado: aumentar el
indice de respuestas y prolongar su duracién al mismo tiempo que se observa una
disminucién de parte de su toxicidad. Cada una de estas combinaciones tiene un
perfil de toxicidad caracteristico, lo que nos permite seleccionar mas adecuada-
mente el tratamiento adaptado al paciente.

Dentro de los crecientes conocimientos de las vias patogénicas del cancer, ademas
de la inhibicion de BRAF y MEK, la Unica que en la actualidad tiene una aplicacién
practica es la de c-kit. Se han descrito mutaciones activadoras o amplificacion de
c-kit en ciertos melanomas. Los ensayos clinicos han comunicado respuestas a in-
hibidores de c-kit, como imatinib. Actualmente se asume la opcién de uso de ima-
tinib en aquellos melanomas en los que se evidencie la presencia de mutaciones
de c-kit, si bien las respuestas son escasas y de corta duracién. Algunos estudios
han mostrado un escenario similar con el bloqueo de la mutacion de N-Ras con
binimetinib.

También se trabaja sobre reguladores de practicamente todas las vias de
sefalizacion (PTEN, AKT, NRAS, GNAQ, etc) y es posible que en un futuro dispon-
gamos de farmacos cada vez mas especificos en su mecanismo de accién contra
alteraciones propias de cada tipo de melanoma.
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Ideas clave

Tanto el conocimiento del sistema inmune como de las bases mole-
culares del cdncer han permitido el desarrollo, en los Gltimos arios, de
diversas moléculas que interfieren en la interrelacion entre las células
tumorales y el sistema inmune o en la transduccion de sehales de
proliferacién y supervivencia celular.

Estos fdrmacos han dado lugar a un radical cambio de escenario en el
tratamiento del melanoma, modificando su historia natural, pasando
de ser una patologia sin apenas opciones en situacion metastdsica

a disponer, actualmente, de un abanico de opciones insospechadas
hace poco tiempo, con gran impacto en el prondstico de los pacientes.

Este beneficio se ha trasladado también a la adyuvancia, evidencidn-
dose el beneficio de la inmunoterapia en estadios Il y lll y de la terapia
dirigida en estadios Ill, estando actualmente en ensayo su uso en esta-
dios Il, asi como a lesiones meldnicas con escasas opciones terapéuti-
cas como el melanoma ocular.

Elmelanoma ha sido la prueba de concepto a partir del cual se han
desarrollado estos conocimientos y las estrategias terapéuticas rela-
cionadas, aplicdndose a otros tipos de tumores y extendiendo el bene-
ficio, principalmente de la inmunoterapia.
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BASES DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN MELANOMA
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Introduccion

El tratamiento adyuvante en el melanoma ha cambiado significativamente en los
ultimos 5 afos, tras la obtencidon de los resultados de varios estudios con inmunote-
rapia y terapia dirigida, que muestran el beneficio en tasas de supervivencia libre de
recaida (SLR) y supervivencia global (SG); a expensas de una menor toxicidad respec-
to al tratamiento adyuvante clasico con interferén alfa (IFNa) en dosis altas. Distintos
metaandlisis con IFNa han mostrado resultados estadisticamente significativos de
beneficio en supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 y 10 afios, y de aumento
de la SG, pero con un beneficio absoluto inferior al 4%; por lo que dadas las distintas
opciones terapéuticas disponibles en la actualidad su uso ha quedado relegado.

La eleccién de un tratamiento adyuvante tras la cirugia en pacientes con melanoma
depende de multiples factores: riesgo de recurrencia, beneficio clinico, toxicidades
previsibles, edad del paciente y comorbilidades. También deben considerarse otras
opciones como la participacion en un ensayo clinico o la observacién.

En la actualidad no se recomienda el tratamiento adyuvante fuera de ensayo clinico
en pacientes con enfermedad en estadios | o Il. Varios ensayos clinicos han demostra-
do el beneficio del tratamiento adyuvante con inmunoterapia en estadios Il de alto
riesgo, sin embargo, su uso en esta situacion aun no esta autorizado en nuestro pais.

Las guias clinicas recomiendan el tratamiento adyuvante en los distintos estadios
Iy en el estadio IV con enfermedad metastésica resecada. Estas recomendaciones
se basan en los datos de beneficio obtenidos en los distintos ensayos clinicos fase
Il que en el apartado posterior se desarrollaran.

Es preciso aclarar que en los ensayos clinicos tanto con inmunoterapia como con te-
rapia dirigida que incluyeron pacientes con estadio llIA, una de las caracteristicas que
compartian como criterios de inclusién es que tras el hallazgo de ganglio centinela
positivo, el tamafo del implante metastasico era de al menos 1 mm de didmetro. Por
lo tanto, no estd cuantificado el beneficio que el tratamiento adyuvante aporta a los
pacientes estadio IlIA con afectacién de ganglio centinela inferiora T mm.

Cabe resefar que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos se disefiaron seguin
la clasificacién de la séptima edicién de la AJCC. Este hecho implica la inclusion de
un grupo de pacientes de mayor riesgo en estadios IlIA con la antigua clasificacion,
dado que en la octava edicién en los estadios Ill se incluye el indice de Breslow para
diferenciarlos en distintos subestadios. Este hecho ocasiona que la supervivencia
global a 5 afos en los estadios IlIA de la séptima edicion de la AJCC sea del 78% en
comparacion al 93% de la octava edicién.
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Otra cuestion en discusion en la actualidad viene del reciente cambio en las reco-
mendaciones de manejo quirtrgico en los casos de ganglio centinela afecto. Tras los
resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados (MSLT-Il y DeCOG) se evidencia que
la realizacién de linfadenectomia sistematica en aquellos pacientes con afectacion
del ganglio centinela no aporta beneficio en términos de supervivencia global. La
controversia radica en que este tipo de pacientes en los que se opta por seguimien-
to estrecho y no por linfadenectomia, no estan incluidos en los ensayos clinicos de
adyuvancia. Por lo tanto, no esta cuantificado el beneficio absoluto del tratamiento
adyuvante en pacientes con ganglio centinela positivo sin linfadenectomia.

Tratamiento farmacolégico adyuvante

Hay multitud de ensayos clinicos en el tratamiento adyuvante del melanoma con
resultados ya publicados y otros que contindan en la actualidad para evaluar su
beneficio en estadios mas precoces de alto riesgo. A continuacién, se muestran los
estudios mas importantes hasta la actualidad.

En el estudio EORTC 18071 se comparo la utilizacion de altas dosis de ipilimumab
adyuvante (10 mg/kg) frente a placebo, en pacientes con melanoma estadio Ill re-
secado (72 edicién AJCC). El ensayo mostro un beneficio estadisticamente signifi-
cativo en SLR, supervivencia libre de metéstasis (SLM) y SG. El esquema utilizado
consistia en la administracion de ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis,
seguido de 10 mg/kg cada 12 semanas hasta 3 afos, toxicidad o recaida de la en-
fermedad. Respecto a la toxicidad, los eventos adversos grado 3 o 4 fueron mas fre-
cuentes en el brazo de ipilimumab. Se produjeron eventos mortales relacionados
con ipilimumab en 5 pacientes (1%): colitis (n=3), miocarditis (n=1) y sindrome de
Guillain-Barré (n=1). Respecto a la tasa de interrupcion del tratamiento, fue del 53%
en los pacientes del grupo de ipilimumab frente al 5% del grupo placebo. Aunque
los resultados del EORTC 18071 mostraron que ipilimumab a altas dosis redujo la
SLR, SLMy SG en comparacién con placebo, tras los resultados del ensayo de nivo-
lumab en adyuvancia (CheckMate 238) con mejoria de la SLR en comparacién con
ipilimumab con un mejor perfil de seguridad, el uso de ipilimumab en adyuvancia
es controvertido (y no autorizado por nuestro sistema nacional de salud).

El estudio CheckMate 238 comparé el tratamiento adyuvante con nivolumab fren-
te a ipilimumab en pacientes con melanoma resecado estadio IlIB/C (7° edicion
AJCCQ) o IV con enfermedad metastasica resecada. Con una mediana de seguimien-
to de 19.5 meses, nivolumab presentaba de manera estadisticamente significativa
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mejoria en tasas de SLE y de SLM. El porcentaje de pacientes que experimentaron
eventos adversos grado 3 o 4 fueron un 30 % mas bajos en el grupo de nivolumab
que en el de ipilimumab.

En el ensayo KEYNOTE-054 se compar6 pembrolizumab con placebo en pacientes
con melanoma estadio Ill resecado (7° edicién AJCC). Con un seguimiento medio
de 1.2 aios, pembrolizumab mejoré la SLR y redujo la SLM. Respeto a la toxicidad
el porcentaje de pacientes que presentaron eventos adversos en algin momento
fue similar, aunque los eventos adversos grado 3 o 4 fueron mas frecuentes en el
brazo de pembrolizumab como era esperable.

Aunque no hay datos de ensayos aleatorios prospectivos que enfrenten directa-
mente nivolumab versus pembrolizumab adyuvante, los resultados del CheckMate
238 y KEYNOTE-054 sugieren que ambos farmacos presentan una eficacia y segu-
ridad similares; pudiendo optar por una de las dos opciones a consideracién del
especialista.

El estudio COMBI-AD evidencié en pacientes con enfermedad en estadio lll rese-
cada (7° edicion AJCC) y mutacion BRAF V600 E/K, que el tratamiento con dabra-
fenib/trametinib mejoré la SLR y redujo la SLM frente a placebo. Los analisis de
subgrupos mostraron que la SLR fue significativamente mejor en pacientes con
BRAF V600E, y que probablemente también obtendrian beneficio en los pacientes
con mutacion BRAF V600K

Por ultimo, el estudio BRIM8 pretendia evaluar el beneficio de vemurafenib frente
a placebo en pacientes con estadio lIC-1ll (7° edicién AJCC). La monoterapia con in-
hibidor de BRAF vemurafenib mejoré la SLE y posiblemente SLM, pero sin impacto
en SG. Como era esperable vemurafenib se asocié con tasas mas altas de toxicidad
que placebo, destacando los eventos adversos cutaneos (16% vs 2%). Dado el per-
fil de eficacia/seguridad de la terapia de combinacion BRAF/MEK en comparacion
con BRAF en monoterapia, la FDA no dio aprobacion al uso de vemurafenib en el
tratamiento adyuvante.

A la hora de la eleccién del tratamiento adyuvante, se deberd de tener en cuenta
sus distintos perfiles de seguridad y la estrategia global del tratamiento en caso de
recidiva. Hemos analizado previamente 5 ensayos clinicos que evaltan el papel de
distintas terapias en el tratamiento farmacolégico adyuvante del melanoma. De
todas ellas, es preciso aclarar si poseen indicacién en la actualidad, y el estadio por
el cual esta indicado y/o financiado.

En Espaia, la agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS),
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dependiente del Ministerio de Sanidad, emite informe de posicionamiento tera-
péutico (IPT) que considera autorizada la indicacion de nivolumab con fecha de
10 de enero de 2022 y pembrolizumab con fecha de 24 de febrero de 2022 como
tratamiento adyuvante en pacientes con melanoma estadios lll y IV con enferme-
dad resecada, pero limitando su financiacién exclusivamente a estadios llIC, llID y

IV resecados (82 edicion AJCQC).

Nombre Estadios Tratamiento ser:idnilai::to SLE SG
Inmunoterapia
IA> Tmm IpiAD (n=475) | 5.3a 5a:41%vs.30% | 5a:65% vs. 54%
1B/1NIC Pbo (n=476) HR=0.76 HR=0.72
[0.64-0.89] [0.58-0.88]
P <.001 P=.001
1IB/IIC Nivo+Pho(n= | 1.6a 12:71%vs.61% | NR
Vr 453) HR = 0.65
Ipi AD+ Pbo (n [0.51-0.83]
=43) P <001
A> Tmm Pembro (n= 12a 1a:75%vs.61% | NR
NIB/NIC 514) HR = 0.57
Pbo (n=505) [0.43-0.74]
P <.001
Terapia anti BRAF-MEK
NA> Tmm Dab +Tram (n= | 2.8a 3a:58%vs.39% | 3a:86%vs. 77%
IIB/INC 438) HR =047 HR=10.57
Pbo (n=432) 039-058] | [042-079]
P <.001 P =.0006
NG, MA > Tmm | Vem (n=250) 25a 2a:62%vs.53% | 2a:90% vs. 86%
11B/1NIC Pbo (n=248) HR =0.65 HR=10.76
[0.50-0.85] [0.49-1.18]
P=.0013 P=.2165

Tabla 1. Resumen de los principales ensayos de melanoma en adyuvancia en los que se basa la AEMPS

para la autorizacién de financiacién actual de su uso.
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Respecto a los tratamientos con terapia antiBRAF-MEK, la combinacion dabrafenib
mas trametinib estd indicado en pacientes con melanoma estadios Ill portadores
de mutacién en BRAF V600. No obstante, existe un informe de posicionamiento te-
rapéutico de la AEMPS del 8 de marzo de 2021 con la resolucién de no financiacion
en la indicacion referida.

A modo de resumen, en el momento actual en el tratamiento adyuvante del me-
lanoma estd indicada la utilizacién de nivolumab y pembrolizumab en pacientes
con estadios Il y IV con enfermedad resecada independientemente del estado de
BRAF; pero con la financiacion por parte del Ministerio de Sanidad de exclusiva-
mente los estadios IIIC, IlID y IV resecados. Respecto a ipilimumab y vemurafenib
(en pacientes BRAF V600) no esta indicada su utilizacion. Por Ultimo, en cuanto a la
combinacién de dabrafenib y trametinib esta indicado en pacientes con estadio llI
portadores de mutacion en BRAF V600, pero sin financiacion.

Tratamiento neoadyuvante

En la actualidad hay en marcha multitud de ensayos clinicos que pretenden eva-
luar el papel del tratamiento neoadyuvante con inmunoterapia o terapia dirigida.
Los grupos de pacientes de mayor interés son los que se encuentran con gran car-
ga adenopatica que dificulta la realizacidn de linfadenectomia, o aquellos con alto
riesgo de recurrencia tras la realizacién de cirugia.

En este momento, no hay datos suficientes para recomendar el uso de tratamiento
neoadyuvante fuera de ensayo clinico.

Tratamiento con radioterapia adyuvante

El uso sistematico de radioterapia adyuvante en el melanoma con enfermedad
adecuadamente resecada no esta claramente indicado por la ausencia de benefi-
cio en supervivencia global. Su uso puede ser considerado en algunas situaciones
concretas:

- Melanomas cutdneos con margenes afectos o insuficientes e imposibilidad
de realizacion de nueva ampliacién por localizacion o efecto mutilante de
la misma.
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- Melanomas desmoplésicos resecados con margenes inadecuados, dado el
comportamiento agresivo de los mismos a nivel local. En distintos ensayos
clinicos con pequeias poblaciones de pacientes, Unicamente se ha eviden-
ciado discreta mejoria en el control local de la enfermedad sin impacto en la
SLM ni SG.

- Melanomas con afectacién ganglionar resecada. Un Unico ensayo clinico
prospectivo ha demostrado un beneficio significativo en disminucién de las
tasas de recaida ganglionar pero sin impacto en SG. Los pacientes incluidos
presentaban afectacién ganglionar =1 en regién parotidea, =2 cervical o axi-
lar o = 3 en cualquier localizacién; asi como, afectacién de al menos un gan-
glio = 3 cm en cuello 0 =4 cm en el resto de localizaciones, o cuando hubiera
afectacion extracapsular.

- Radioterapia tras metdstasis cerebral resecada. Hay pocos estudios y con ca-
racteristicas muy heterogéneas en la poblacién incluida en los mismos, que
muestra un posible beneficio en disminucion de la recurrencia de la afectacién
cerebral pero sin impacto en supervivencia global. De manera rutinaria no esta
indicada, debiendo individualizarse cada caso y optar, en su caso, por una téc-
nica de radiocirugia para minimizar la toxicidad neurolégica a largo plazo.
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Ideas claves

A los pacientes de alto riesgo cuya situacion esté financiada (estadios
HIC, D y IV resecados) se les debe ofrecer la opcién de tratamiento con
inmunoterapia (ya sea nivolumab o pembrolizumab).

Se ha demostrado la eficacia de la inmunoterapia en cuanto a SLR en
estadios IIBy IIC y estd en ensayo la eficacia de la terapia dirigida, si
bien estas opciones, junto a los estadios IlIA y IIB, no estdn financiadas
actualmente en Espana.

Es recomendable evaluar la posibilidad de incluir a los pacientes en
ensayos clinicos con nuevos fdrmacos ya sea en situacién adyuvante o
neoadyuvante.

La realizacion de linfadenectomia en el momento actual es controver-
tido, mds si el paciente va a recibir adyuvancia posteriormente.

La radioterapia es planteable en un intento de obtener un mayor con-
trol local en determinadas circunstancias.
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Tratamiento sistémico

El tratamiento de los pacientes con melanoma avanzado siempre requiere de una
aproximaciéon multidisciplinar. Desde el diagnéstico de la enfermedad metastasica,
se debe asegurar un adecuado control de sintomas y valorar soporte domicilia-
rio por equipos especialistas. El manejo del paciente con metastasis cerebrales se
aborda en el capitulo 13.

Quimioterapia

Durante décadas, el Unico tratamiento sistémico disponible para los pacientes con
melanoma metastdsico ha sido la quimioterapia, sin lograr un incremento signifi-
cativo en la supervivencia frente al tratamiento de soporte, administrandose con
un fin meramente paliativo.

La quimioterapia obtiene una tasa de respuestas objetivas en torno al 20% y me-
dianas de supervivencia entre 6 y 9 meses. En este contexto, se han empleado la
dacarbacina (DTIC) con distintos esquemas de dosificacion intravenosa, su analogo
de formulacién oral (temozolamida, sin autorizacién para esta indicaciéon en Eu-
ropa), taxanos y nitrosoureas, como la fotemustina. Esta ultima se ha comparado
frente a DTIC obteniendo mayor tasa de respuestas objetivas (15.2% vs 6.8%), sin
mejoria significativa en el tiempo hasta la progresion ni en la supervivencia global.

Algunos esquemas de combinacion de poliquimioterapia o inmuno-quimioterapia
han obtenido mayor tasa de respuestas, a costa de una elevada toxicidad, sin im-
pacto significativo en supervivencia.

Inmunoterapia

Los primeros intentos de inmunoterapia se plantearon con interferén alfa e inter-
leukina-2, con elevada toxicidad y baja tasa de respuesta, pero con un pequefo
porcentaje de respuestas completas de muy larga duracién.

Sin duda, un hito en el tratamiento del melanoma se ha producido con la llegada
de los inhibidores de los puntos de control del sistema inmune: anti-CTLA4 (ipili-
mumab), anti-PD1/PD-L1 (nivolumab y pembrolizumab) y anti-LAG3 (relatlimab-
rmbw), y sus combinaciones.

Dos estudios fase Il compararon ipilimumab con/sin dacarbacina (en primera li-
nea) e ipilimumab con la vacuna gp100 (en segunda linea), consiguiendo por pri-
mera vez tasas de supervivencia global (SG) mayores de 10 meses, con un 47% de
pacientes vivos en el primer aflo y un 20% a los 3 afios. Otro aspecto novedoso
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fue la toxicidad, con eventos inmunorelacionados a nivel cutaneo, digestivo, en-
docrino y hepatico principalmente, moderados-severos en el 50% de los pacientes
tratados con ipilimumab.

El desarrollo posterior de nuevos agentes bloqueadores de la sinapsis entre la cé-
lula tumoral y el linfocito T, como nivolumab y pembrolizumab (anti-PD1), consi-
guieron mejorar los resultados en supervivencia conseguidos con el anti-CTLA4
con menor toxicidad. Por tanto, la monoterapia con ipilimumab fue sustituida por
nivolumab, pembrolizumab, o la combinacién de ipilimumab mas nivolumab.
Pembrolizumab ha demostrado de forma significativa mayor supervivencia libre
de progresion (SLP) y SG que ipilimumab en un estudio fase Ill con dos esquemas
de administracion diferente, cada 2 y 3 semanas. La tasa de supervivencia al afio
fue de 74% vs 58% para pembrolizumab frente a ipilimumab.

La combinacion de anti-CTLA4 y un anti-PD1 se ha ensayado en un estudio de tres
ramas en primera linea con nivolumab frente a ipilimumab y a la combinacién de
ambos farmacos. La rama de combinacién obtuvo un claro beneficio en SLP (11.5
vs 6.9 meses) frente a la rama de nivolumab en monoterapia, a expensas de una
mayor toxicidad y coste. Nivolumab también fue superior a ipilimumab. En un en-
sayo clinico fase II/ll, que comparé nivolumab y relatlimab-rmbw vs. nivolumab
en monoterapia, la combinacién duplicé la mediana de SLP (10.1 vs. 4.6 meses),
siendo el perfil de seguridad similar en ambas ramas.

Los criterios que pueden ayudar a elegir la mejor opcién de tratamiento en primera
linea con inhibidores de puntos de control inmune (monoterapia o combinacién)
o la duracion del tratamiento alin no se han establecido completamente. Sin em-
bargo, siempre que la comorbilidad del paciente y situacién funcional no lo contra-
indique, el tratamiento de eleccién se basara en la combinacion de dos farmacos.
Actualmente, en Espafa la financiacidn de la combinacion nivolumab-ipilimumab
esta sujeta a melanomas estadio IV con baja expresiéon de PD-L1 o en el caso de
metdstasis cerebrales asintomaticas.

Tratamientos dirigidos

El segundo hito importante en el tratamiento de los pacientes con melanoma
avanzado fue el desarrollo de farmacos dirigidos frente a determinadas dianas
moleculares como las de la via de sefnalizaciéon BRAF-MEK. En la actualidad, el tra-
tamiento de la enfermedad diseminada debe ir precedido de la determinacion del
estado de mutacién de BRAF en el tejido tumoral, que aparece en el 50-60% de los
melanomas metastasicos.
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Existen tres inhibidores de la proteina BRAF aprobados: dabrafenib, vemurafenib, y
encorafenib y tres inhibidores de MEK: trametinib, cobimetinib y binimetinib.

Los primeros ensayos fase lll compararon vemurafenib frente a DTIC en primera
linea de melanoma avanzado BRAF mutado (tasa de respuestas objetivas de 48%
vs 5%, reduccién del riesgo de progresiéon del 74% [HR 0.26 1C95% (0.2-0.33)] y SLP
de 6.8 meses con vemurafenib frente a 1.6 meses con DTIC. Datos con mayor segui-
miento alcanzaron una SG de 13.6 con vemurafenib frente a 10.3 meses en la rama
de dacarbacina). Se compard, en circunstancias parecidas, dabrafenib con dacarba-
cina; la SLP fue de 5.1 meses para dabrafenib y 2.7 meses para dacarbacina, con una
reduccion del riesgo de progresién del 70% [HR 0.30 1C95% (0.18-0.51; p<0-0001)].
Estas mejoras en SLP y SG se conseguian a costa de una mayor toxicidad, principal-
mente cutanea (rash, fototoxicidad, apariciéon de carcinomas escamosos de piel y
mucosas y queratoacantomas).

Posteriormente, se desarrollaron los estudios de combinacién de un inhibidor de
BRAF y un inhibidor de MEK, comparandolos con el inhibidor BRAF en monotera-
pia. La base racional de esta combinacion es la comprobacién de que uno de los
mecanismos de resistencia a los inhibidores de BRAF en pacientes con mutaciones
V600 se relaciona con la reactivacién de la via desde MEK.

Un ensayo fase Ill comparando dabrafenib y trametinib frente a dabrafenib en mo-
noterapia, demostré diferencias en SLP superiores para la rama de combinacién
(11 meses vs 8.8 meses, HR 0.67 (95% Cl: 0.53-0.84) p < 0.001), siendo la SG a los 2
anos de 51% (tratamiento combinado) frente al 42% (en monoterapia). La combi-
nacion de vemurafenib y cobimetinib también demostré superioridad con respec-
to a la monoterapia, con una SLP superior al ano. Ademas, se observé que al anadir
el inhibidor de MEK al inhibidor de BRAF disminuia la toxicidad, principalmente
cutanea. En la comparacion aleatorizada de encorafenib mas binimetinib frente a
encorafenib y vemurafenib en monoterapia, la mediana de SLP fue de 14.9 meses
en el grupo de la combinacién y de 7.3 meses en el grupo de vemurafenib, tras una
mediana de seguimiento de 16.6 meses. La monoterapia con encorafenib también
mostrd resultados superiores a vemurafenib. La toxicidad grado 3-4 fue superior
para la combinacién, siendo mas frecuente la hepatotoxicidad y la elevacion de la
tension arterial.

No existe una comparacién directa entre las tres combinaciones diferentes y se ha
descrito una eficacia similar con pequenas diferencias en el perfil de toxicidad. A la
hora de seleccionar la combinacién, se debe tener en cuenta las preferencias del
paciente, criterios de eficacia y perfil de toxicidad esperado.
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El ensayo fase Ill DREAMseq aleatorizo a pacientes con melanoma avanzado y muta-
cién BRAF V600, a recibir tratamiento en primera linea con la combinacién ipilimu-
mab y nivolumab vs. dabrafenib y trametinib. A la progresion, los pacientes recibian
el tratamiento de la rama contraria. El ensayo se interrumpié de forma prematura
tras objetivarse una mejoria significativa en la SG a dos afos para los pacientes que
iniciaron tratamiento con inmunoterapia (71,8% vs 51,5%, p=0,01), con una mediana
de duracién de la respuesta no alcanzada. Tras el crossover, las tasas de respuesta
objetiva fueron del 47,8% para los pacientes tratados con dabrafenib-trametinib en
segunda linea y del 29,6% para los que recibieron nivolumab-ipilimumab. La toxici-
dad fue la esperaday los eventos grado 3 similares entre los grupos. Si bien los brazos
no estaban del todo bien balanceados para las mutaciones BRAF V600E y BRAF V600
K, la combinacién de nivolumab/ipilimumab seguida de tratamiento con inhibidores
de BRAF y MEK, parece ser la secuencia de tratamiento preferida para la mayoria de
pacientes con melanoma avanzado y mutaciéon BRAF V600. En pacientes con alta car-
ga de enfermedad, en los que se considere necesaria una rapida respuesta, se debe
valorar iniciar el tratamiento con inhibidores de BRAF y MEK.

Otros tratamientos

Relatlimab se incorporara en breve al grupo de farmacos disponibles para tratar el
melanoma metastasico. En ensayo se encuentran diversas sustancias que auin han
de demostrar sus beneficios en ensayos fase lll, pero que intentan revertir la resis-
tencia a antiPD-1, como BOT-112, BNT-111, APX-005M o RP-1, entre otros.

Otros tratamientos en situaciones muy especificas de afectacién exclusiva de una
extremidad son la electroquimioterapia y la perfusién de miembro aislado, actual-
mente en desuso.

Radioterapia

La finalidad de la radioterapia en el melanoma diseminado es paliativa, logrando
alivio de sintomas o control local de la enfermedad y, por tanto, su objetivo es me-
jorar la calidad de vida de los pacientes, quedando el posible aumento de la super-
vivencia en un segundo plano.

La principal funcién de la radioterapia paliativa es antidlgica, pero también puede
ser descompresiva, hemostatica, estética y de control local de enfermedad. Incluso
ha sido descrito el “efecto abscopal” o de regresién de las metéstasis distantes al
volumen irradiado.
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La eficacia de la paliacion dependera del tamaro de la metastasis y de la localiza-
cién. La dosis total deberia ser superior a los 60 Gy (dosis biolégica equivalente,
BED), debido a que las metastasis son mas radioresistentes que el tumor primitivo.

Cualquier localizacion metastasica del melanoma es susceptible de radioterapia
paliativa, especialmente:

a) Cutanea: Cuando el tamano de las lesiones cutdneas es pequefio (menor de 1
cm) se alcanza mas del 85% de respuestas completas; en lesiones grandes (ma-
yor de 5 cm), la tasa de respuestas completas es menor del 30%. La radiacion
empleada en las lesiones cutdneas suele realizarse con:

1) electrones cuando la profundidad de afectacion es < 3 cm en superficies pla-
nas

2) fotones de megavoltaje en superficies irregulares con mayor profundidad

3) braquiterapia de contacto en lesiones superficiales (< 5 mm de infiltracién) en
superficies curvas como el cuero cabelludo. Las metdstasis en transito tam-
bién pueden ser tratadas con radioterapia, incluso las que afectan a una extre-
midad completa en casos individualizados cuando la perfusiéon del miembro
aislado no es posible o no esta disponible.

b) Osea: La fraccién uUnica de 8 Gy o radioterapia fraccionada en las metéstasis
dseas produce una respuesta parcial o completa del dolor al mes de completar
la radioterapia en mas de un 65% de los casos

c) Cerebrales:

1) Radioterapia holocraneal: Se realiza en los casos de mas de 3 metastasis,
alguna > 3 ¢cm o cuando su localizacién impide la exéresis quirdrgica o la
radiocirugia. La RT holocraneal produce una mejora del estado funcional, al
menos temporalmente, en el 60-70% de los pacientes y un escaso aumento
de supervivencia (1-2 meses si se compara con el mejor tratamiento de sopor-
te paliativo). El clasico esquema de radioterapia holocraneal es de 10 fraccio-
nes de 3 Gy. Una modalidad que aumenta la dosis en las metastasis cerebrales
es la radioterapia holocraneal con boost integrado simultaneo.

2) Radiocirugia: indicada en pacientes con menos de 4 metastasis cerebrales,
menores de 3 cm de diametro, buen estado funcional y si el resto de la enfer-
medad sistémica estd controlada o es susceptible de tratamiento sistémico.
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Existen multiples técnicas de radiocirugia, siendo la de VMAT la mas eficiente.
La radiocirugia consigue un control local en mas del 90% de los pacientes, con
algun largo superviviente esporddico. El uso de neurocirugia y radioterapia
holocraneal obtiene el mismo control local y SG (mediana 9 meses) que la
radioterapia holocraneal con boost con radiocirugia. La neurocirugia se re-
servaria en situaciones de metastasis cerebral Unica e histologia desconocida.

d) Ganglionar: En los casos de adenopatias localizadas en una sola region ganglio-
nar (paciente oligometastasico) donde no es posible realizar una linfadenecto-
mia, podria indicarse una radioterapia con intencion de estabilizar la enferme-
dad en dicha localizacién.

e) Pulmonar: La radioterapia estereotactica corporal (SBRT), mediante si-
mulaciéon del control respiratorio (RT4D), estaria indicada en los pacientes
oligometastasicos, con menos de 4 lesiones pulmonares < 4 cm. La SBRT con-
sigue los mismos resultados (control local y supervivencia) que la metastasec-
tomia.

La radioterapia puede interaccionar con inhibidores BRAF o anti-CTLA-4, aumen-
tando los efectos de la radiacién tanto en lo referente a respuestas como en toxi-
cidad local.
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Ideas claves

Los avances en el conocimiento de la inmunologia y de la biologia
molecular han permitido desarrollar nuevos fdrmacos que han mejo-
rado el pronéstico de los pacientes con melanoma avanzado, relegdn-
dose el uso de la quimioterapia cldsica a escenarios muy concretos.

Destaca en el tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada
las combinaciones de iBRAF e iMEK (dabrafenib y trametinib, vemura-
fenib y cobimetinib, encorafenib y binimetinib), inmunoterapia (nivo-
lumab e iplimumab, nivolumab y relatlimab); el esfuerzo en investiga-
cién se dirige a desarrollar nuevos fdrmacos que mejoren los resulta-
dos en primera linea y en revertir la resistencia a la inmunoterapia.

La radioterapia puede ayudar en el control de la enfermedad en cier-
tas situaciones.
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Introduccion

Las metastasis cerebrales son un evento frecuente en pacientes con melanoma.
Se asocian con un prondstico particularmente malo, causando directamente la
muerte en el 60-70% de estos pacientes. Sin embargo, el pronédstico para muchos
pacientes ha mejorado sustancialmente gracias aimportantes avances en las técni-
cas de imageny, sobre todo, en las posibilidades de tratamiento. Recientemente, la
combinacién de inhibidores de los puntos de control inmune y las combinaciones
con terapia dirigida (inhibidores de BRAF y de MEK) han mostrado tasas de res-
puesta muy prometedoras y una mejor supervivencia.

Tal es la importancia de la presencia de metastasis cerebrales y los cambios en las
opciones de manejo que, en la 82 edicidn de la clasificacion del melanoma, las me-
tastasis cerebrales suponen un subgrupo propio (M1d; ver al final de esta la guia,
donde se encuentra una “Guia de consulta rapida” en la que se refleja la estadifica-
cién del melanoma cutaneo).

Los cambios en las recomendaciones de manejo actuales comprenden el uso de
inmunoterapia, preferiblemente inmunoterapia combinada anti-CTLA-4/PD-1, en
pacientes con lesiones cerebrales asintomaticas asociada o no a radioterapia es-
tereotdxica, que sigue siendo el pilar de la terapia cerebral local, segura y eficaz.

Epidemiologia y presentacion clinica

De los pacientes con metastasis cerebrales, un 10% son por melanoma, siendo sé6lo
mas frecuentes en los canceres de pulmoén y mama. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con melanoma metastasico presentan metdstasis cerebrales al
diagnostico; el 80 % son supratentoriales, un 15 % son infratentoriales o leptome-
ningeasy el 5 % se localizan en el tronco encefalico.

El seguimiento retrospectivo de algunos ensayos nos muestra que las recaidas, en
estadios localmente avanzados, pueden ser en el SNC hasta en un 15% de los pa-
cientes en los dos primeros aflos de seguimiento.

Los factores que se asocian con un mayor riesgo de metastasis sistémicas también
se correlacionan con el posterior desarrollo de metéstasis cerebrales (tabla 1).
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Enfoque terapeutico

Las metdstasis de melanoma tanto extracraneales como del sistema nervioso cen-
tral (SNC) pueden afectar profundamente la calidad de vida y acortar la supervi-
vencia en ausencia de un tratamiento eficaz, su manejo se debe realizar desde un
enfoque multidisciplinario. (Algoritmo 1).

Atencicn primaria
Dermatologia
Anatomia Patologica/Blologia molecular
Radiolagia

Oncologla Médica Neurocirugia
Oncologia radioterapica

Terapia dirigida Meurocirugia
Inmunoteragia Radioterapia

Monaterapia/Combinada Haolacraneal/Estereatdxica

Algoritmo 1. Manejo multidisciplinar del paciente con metdstasis cerebrales por melanoma

Los avances en la terapia locorregional del SNC, tanto en las técnicas neuroquirtr-
gicas como en las de radioterapia (RT), han llevado a una mejora importante en la
capacidad de controlar las metéstasis cerebrales. De hecho, con nuevas técnicas
como son la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la arcoterapia volumé-
trica de intensidad modulada (VMAT) es posible realizar la radiocirugia estereotac-
tica (SRS) con mucha mas seguridad y menos efectos secundarios, lo que unido a
la evolucién de la terapia sistémica ha permitido una mejora de la supervivencia
global (SG).

Los factores mas importantes que deben tenerse en cuenta a la hora de realizar
un enfoque de tratamiento integral para pacientes con metastasis cerebrales de
melanoma incluyen:
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- Caracteristicas clinicas de las metastasis cerebrales (nmero, tamano, ubicacién
y sintomas).

« Extension de la enfermedad sistémica extracraneal.
« Estado funcional del paciente y comorbilidades.
« Estado de mutacion BRAF.

« Tratamientos previos realizados: sin tratamiento previo, cirugia, radioterapia (tipo,
dosis, ...), inmunoterapia (monoterapia o combinacién), terapia dirigida, farma-
COs en ensayo.

Olipometastasis Oligometdstasis
sin enfermedad extracerebral @ Con enfermedad extracerebral
Sintomatico o asintomatico Asintomatico
BRAF mutado vs BRAF nativo BRAF mutado vs BRAF nativo

|
|

f ;
{ ,
Bes
MTS cerebrales multiples MTS cerebrales multiples
Sintomadticas o leptomeningeas + Enfermedad extracerebral

BRAF mutado vs BRAF nativo Asintomatico
BRAF mutado vs BRAF nativo

Figura 1. Modificado de Gutzmer R Melanoma brain metastasis-Interdisciplinary management recom-
mendations 2020 Cancer Treat Rev 2020

Pacientes con lesion cerebral solitaria u oligometastasica

Los pacientes con lesion cerebral solitaria u oligometastasica como localizacién
Unica de diseminacion de la enfermedad son bastante infrecuentes en la practica

166



Guia Clinica Préactica

clinica. Si son asintomaticos, su prondstico es favorable en comparacién con los
pacientes con sintomas, con metdstasis cerebrales multiples o con metastasis ex-
tracraneales concurrentes.

En relacién a la CIRUGIA, no estad definido el numero méximo de lesiones abor-
dables, considerandose habitualmente hasta tres las lesiones susceptibles de re-
seccién quirdrgica. La decision de neurocirugia se basa, debido a la ausencia de
evidencia cientifica, en parametros como la edad y situacion del paciente, concre-
tamente, la presencia de sintomas neuroldgicos y la localizacion de las lesiones.

Los pacientes con metastasis solitarias, candidatos para radioterapia estereotéxi-
ca (SRT) o metastasectomia neuroquirdrgica presentan una mejor supervivencia
global (SG) que aquellos no susceptibles para estas opciones de tratamiento local.
Tras la reseccién de una lesion solitaria u oligometastasica, se recomienda el tra-
tamiento local con radioterapia estereotaxica hipofraccionada, obteniéndose un
mejor control local en comparacidn con sélo observacion tras de la cirugia.

Actualmente, se ha comprobado que la radioterapia holocraneal no proporcio-
na ningun beneficio clinico en la enfermedad cerebral oligometastasica frente al
tratamiento con radioterapia estereotaxica hipofraccionada; del mismo modo, la
radioterapia estereotédxica hipofraccionada logra tasas de control local significati-
vamente mas altas que la radicirugia, 87 % versus 80 % a los 12 meses.

El papel de la RT como terapia local tnica para las metdstasis cerebrales pequefas
o grandes solitarias u oligometastasicas también se ha evaluado en numerosos en-
sayos. Para pacientes con una pequena cantidad de metastasis asintomdticas (< 5)
y con enfermedad no voluminosa (< 3 cm), la radiocirugia es una opcion. Grandes
series de casos han demostrado una alta eficacia local de la radiocirugia, con tasas
de control local del 86 % al afio y del 84 % a los 2 afos.

En cuanto al tratamiento sistémico, el ensayo IMMUNED muestra que, en situacién
de adyuvancia tras la resecciéon de metéstasis cerebrales, nivolumab asociado o no
a ipilimumab prolonga la supervivencia libre de progresién frente a placebo.

Pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas oligometastasica y metas-
tasis extracerebrales

En la practica clinica, los pacientes con lesiones cerebrales oligometastasicos y
asintomaticos con enfermedad extracerebral constituyen el subgrupo mas fre-
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cuente. En estos pacientes, la extension de la metastasis extracerebral y, en parti-
cular, el nimero de érganos afectados, asi como el valor de LDH, son los factores
prondsticos mas importantes.

En estos pacientes, el tratamiento sistémico es cada vez mas relevante, ya sea pre-
vio o de forma secuencial tras la RT, la cirugia o ambas. El ensayo CombiMB, con te-
rapia dirigida, mostré tasas de respuesta intracraneal de hasta el 58 % en pacientes
asintomaticos con mutacién de BRAF que no habian recibido tratamiento previo.
De manera similar, en los ensayos ABC y CheckMate-204, la combinacién de ipili-
mumab y nivolumab logra unas tasas de respuesta intracraneal de alrededor del
50 %. Actualmente, en pacientes asintomaticos, con buen estado general, que no
precisen una respuesta rapida y sin contraindicacion para el uso de inmunoterapia
el tratamiento de eleccién es la combinacién de ipilimumab y nivolumab, relegan-
do la radioterapia a un segundo tiempo, asi como la terapia dirigida.

Pacientes con multiples metastasis cerebrales asintomaticas y metastasis ex-
tracraneales

Independientemente del estado de la enfermedad extracraneal, el prondstico en
pacientes con multiples lesiones cerebrales es menos favorable, en comparacién
con pacientes con metdstasis cerebrales oligometastasicas o lesiones cerebrales
solitarias. El numero de metéstasis cerebrales constituye un factor prondstico re-
levante, ademds de la localizacién de las metéstasis cerebrales, la extensién de las
metdstasis extracraneales, la LDH y el estado funcional del paciente.

Los enfoques quirurgicos son limitados en pacientes con multiples lesiones; tam-
poco esta definido el nimero de lesiones tratadas con radioterapia estereotaxica
fraccionada, si bien se intenta evitar el tratamiento holocraneal por su escaso be-
neficio y las secuelas que genera.

Debido a las limitaciones del tratamiento quirdrgico y radioterapico, en este con-
texto, la terapia sistémica es de gran relevancia en pacientes asintomaticos con
metastasis cerebrales multiples. Del mismo modo que en el apartado anterior, en
pacientes asintomaticos, con buen estado general, que no precisen una respuesta
rapida y sin contraindicacién para el uso de inmunoterapia el tratamiento de elec-
Cién es la combinacién de ipilimumab y nivolumab, relegando la radioterapia a un
segundo tiempo, asi como la terapia dirigida.
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Pacientes con mtiltiples lesiones cerebrales sintomaticas o enfermedad lep-
tomeningea

Los pacientes con lesiones cerebrales sintomaticas o metastasis leptomeningeas
tienen muy mal prondstico y se caracterizan por una rapida progresion de la enfer-
medad y muerte por causas neuroldégicas. Los pacientes con diseminacién lepto-
meningea tienen el peor prondstico de todos, con una supervivencia que todavia
se mide en semanas.

Diversos estudios (COMBI-MB, con dabrafenib y trametinib; combinacién de ipili-
mumab y nivolumab vs nivolumab e incluso la aplicaciéon intratecal de nivolumab
en pacientes con afectacion leptomeningea) evidencian que los resultados del tra-
tamiento de estos pacientes son malos y su manejo sigue suponiendo siendo un
desafio. La inhibicion de BRAF/MEK logra altas tasas de respuesta en SNC; pero la
duracion de la respuesta es limitada. La eficacia de nivolumab mas ipilimumab o
monoterapia con PD-1 es baja en pacientes sintomaticos.

Actualmente la radioterapia holocraneal, como procedimiento paliativo, se esta li-
mitando a aquellos pacientes con multiples metdstasis cerebrales sintométicas en
los que la expectativa de vida esperada es de mas de tres meses.

Sexo masculino LDH elevada

Edad >60. Melanomas de primarios desconocidos.

Melanomas de mucosas, tronco, la cabeza, el cuello o el

cuero cabelludo. Mutaciones en BRAF y NRAS.

Lesiones primarias profundamente invasivas o ulceradas. Expresion de CCR4 en células de melanoma.

Histologia acral, lentiginosa o nodular. Activacion de la via de la PI3K/AKT.

Afectacién de >3 ganglios linféticos regionales (al diagnds- | Metdstasis visceral al diagndstico, sobretodo si disemina a
tico 0 ala recaida). mas de un drgano.

(CR4: Receptor 4 de quimiocinas C-C; LDH: Lactato deshidrogenasa; PI3K/AKT: fosfatidilinositol 3-quinasa

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de metdstasis cerebrales.
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Ideas clave

El prondstico de los pacientes con metdstasis cerebrales por melano-
ma es muy malo; aun asi, éste ha mejorado en los Gltimos arios.

El' manejo de estos pacientes es multidisciplinar y deben considerarse
las caracteristicas del paciente (sintomas, estado funcional y comor-
bilidades), de la enfermedad cerebral (nimero, tamano y ubicacion
de las metdstasis cerebrales) y extracerebral (presencia y extension de
ésta), la enfermedad sistémica extracraneal, la biologia molecular del
tumor (estado de mutacion de BRAF) y los tratamientos previos reali-
zados.

La mayoria de los ensayos excluyen a los pacientes con metdstasis
cerebrales, principalmente si éstas son activas o sintomdticas.

La inmunoterapia y la terapia dirigida son eficaces en estos pacientes.
La combinacién de inmunoterapia se considera de primera eleccion, si
no ha contraindicacion, en pacientes asintomdticos. La terapia dirigi-
da en pacientes con mutacion de BRAF en sintomdticos.

La radioterapia es una herramienta util para el control local de la en-
fermedad. Se tiende a evitar la radioterapia holocraneal.
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CAPITULO 14

MELANOMAS EXTRACUTANEOS
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Introduccion

Un pequero porcentaje de melanomas pueden originarse en tejidos no cutaneos
donde suelen estar presentes los melanocitos derivados de las células de la cresta
neural al migrar a epitelios ectodérmicos del tracto respiratorio y digestivo (mu-
cosa nasofaringea, laringea, arbol traqueobronquial y tracto digestivo) y, en un
porcentaje significativamente menor, a los tejidos derivados del neuroectodermo
(retina, tracto uveal...). La funcién de los melanocitos en las membranas mucosas
no es bien entendida, pero se cree que ejercen propiedades antimicrobianas e
inmunoldgicas. El melanoma extracutaneo no supone mas del 5% de todos los me-
lanomas; su incidencia anual es muy baja, siendo los oculares los mas frecuentes y
los de mejor pronéstico. El desarrollo de un melanoma en estas localizaciones no
parece asociarse con dafo solar, historia familiar o lesiones névicas precursoras.
Esta forma de melanoma suele tener un comportamiento agresivo y ser refractario
a los tratamientos convencionales, siendo el diagndstico generalmente tardio y en
estadios avanzados, lo que explica que las tasas de supervivencia sean bajas, con
grandes diferencias entre los distintos subtipos. El manejo clinico de los melano-
mas extracutaneos es particularmente complejo; por un lado son tumores infre-
cuentes, de localizaciones dispares, diferentes vias de diseminacién, dificultad para
el diagndstico precoz y sin indicadores histopatoldgicos pronésticos o predictivos
como son el indice de Breslow o la ulceracion como en el melanoma cuténeo. Los
melanomas extracutaneos son molecularmente distintos lo que podria explicar
el peculiar comportamiento bioldgico y potencial metastatico. A diferencia de los
melanomas cutaneos, cuya diseminacion inicial es por via linfatica, los melanomas
extracutaneos tienen una mayor tendencia a la diseminacion inicial por via hema-
tégena. En el caso del melanoma ocular ésta es la Unica via de metéstasis a distan-
cia al carecer el globo ocular de vasos linfaticos.

No existe ningun sistema de estadificacion para el melanoma de mucosas que in-
corpore todas las localizaciones anatémicas. Los melanomas de las mucosas de la
region de la cabeza y el cuello suelen estadificarse usando la clasificacion TNM de
los tumores de esta regién.

Melanoma ocular

El término melanoma ocular engloba los melanomas originados en tejido coroi-
deo, en conjuntiva y en la ¢rbita. Entre el 30 y el 80 % de los melanomas no cuta-
neos, son melanomas oculares.
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Los melanomas de Uvea se localizan principalmente en la coroides mientras que
son mucho menos frecuentes en cuerpo ciliar o iris. La mayoria aparecen de novo y
rara vez sobre un nevus previo. Las alteraciones genéticas encontradas difieren de
las mds habituales del melanoma cutaneo (BRAF, NRAS Y NF1) siendo las mas des-
tacadas las mutaciones en GNA11, GNAQ y BAP1. Las alteraciones del cromosoma
3y 8 se correlacionan estrechamente con la mortalidad; inmunohistoquimicamen-
te son positivos para HMB45, S100, Melan-A y SOX10.

Histolégicamente presentan células de tipo fusiforme, epitelioide o, mas frecuen-
temente, ambas. La cantidad de melanina puede variar notablemente desde tumo-
res amelanéticos hasta otros fuertemente pigmentados. El melanoma uveal pude
llegar a presentar grandes areas de necrosis. El diagnéstico diferencial incluye el
nevus pigmentado benigno, el melanocitoma, la hiperplasia melanocitica uveal
difusa bilateral paraneoplasica y las metastasis, entre otras patologias uveales.

La ultrasonografia ocular es de especial utilidad en este tipo de tumores ya que
permite la correcta evaluacién de las estructuras oculares, determina la posible ex-
tensién extraocular del tumor, su grosor y, en muchas ocasiones, permite diferen-
ciarlo de otras neoplasias.

El melanoma de coroides es la neoplasia ocular primaria mas frecuente en el adul-
to, con una incidencia en los EE.UU. de 6-7 casos por 1.000.000 de habitantes. Es
mas frecuente en pacientes de raza blanca y en varones que en mujeres, siendo
mas habitual entre la sexta y séptima década de la vida. Se consideran factores
predisponentes la raza caucasica, la preexistencia de un nevus coroideo, la mela-
nocitosis oculodérmica, asi como ciertas alteraciones genéticas como el sindrome
de nevus displasicos. La clinica varia segun localizacion; los mas periféricos pueden
alcanzar un mayor tamano al pasar desapercibidos en comparacién con aquellos
ubicados cerca del polo posterior. Los pacientes pueden presentar disminucién de
agudeza visual, miodesopsias, reduccién del campo visual y/o fotopsias.

Las opciones de curacién en estadios localizados son elevadas haciendo uso de la
cirugia, radioterapia, termoterapia o la fotocoagulacion. Las tasas de supervivencia
a los 10 afos del diagnéstico de melanoma ocular oscilan entre un 81,2% para los
melanomas de pequefio tamafio y el 34,8% para los de tamaro grande. Tan solo un
1-2% de los tumores presentan metdstasis (higado, pulmén y hueso principalmen-
te) al diagndstico. Su mortalidad suele situarse en el 50% a 10 afos. La edad del
paciente se ha identificado como un factor de mal pronéstico; el diagnéstico suele
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ser en estadios avanzados, presentado un pronéstico malo en situacién metastasi-
ca, con medianas de supervivencia que oscilan entre 6 y 9 meses.

Fig 1. Melanoma coroideo de muy pequefio tamano en el polo posterior del ojo izquierdo. Nétese la
presencia de pigmento naranja en su superficie (Flecha amarilla). Imagen cortesia del Dr Daniel Sdn-
chez Martinez

El diagndstico se realiza mediante la exploracion del fondo de ojo bajo midriasis,
donde se suele observar una masa sobreelevada pigmentada con forma de domo
o con una forma de champiidn muy caracteristica, con presencia de un pigmento
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naranja de lipofucsina en su superficie, ausencia de drusas y en ocasiones despren-
dimientos de retina perilesionales. Otra forma menos habitual es un crecimiento
difuso con poca sobreelevacién y suele presentar un peor prondstico. Uno de los
principales factores de riesgo de metastasis de este tumor es su espesor y su dia-
metro basal, por lo que una correcta biometria del tumor es esencial para determi-
nar el tratamiento y el prondstico del paciente (Tabla 1).

Espesor (mm) (ategoria

<3 3.1-6 6.1-9 9.1-12 12.1-15 15.1-18 =18

Didmetro basal (mm)

Tabla 1. Clasificacién del melanoma coroideo segun la American Joint Commission on Cancer Classi-
fication (AJCC).

Categoria tumoral. Modificado de Keung EZ, Gershenwald JE. The eighth edition American Joint Com-
mittee on Cancer

(AJCC) melanoma staging system: implications for melanoma treatment and care. Expert Rev Antican-
cer Ther. 2018 Aug;18(8):775-784.

El melanoma de cuerpo ciliar supone el 12% de todos los melanomas coroideos y
su diagndstico suele ser tardio. Debido a su tamafio puede presionar el cristalino y
subluxarlo, inducir un defecto refractivo y/o una catarata sectorial. Si el crecimiento
afecta al eje visual, el paciente puede referir defectos campimétricos y disminu-
cién de agudeza visual. También puede ocluir el dngulo iridocorneal, reduciendo
el drenaje de humor acuoso provocando un glaucoma secundario. Al igual que el
melanoma coroideo puede presentarse con un patrén difuso afectando a toda la
circunferencia del cuerpo ciliar conocido como «melanoma en anillo».

El melanoma de iris supone entre el 5-8% de todos los melanomas uveales y es el
tumor primario mas frecuente en el iris. Presenta una baja capacidad metastasica,
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considerandose factores de riesgo para metastasis la edad, la afectacion de la raiz
del iris y/o angulo iridocorneal, el glaucoma secundario y la extensién extraocu-
lar. Se presentan como nédulos generalmente pigmentados de mas de 3 mm de
didmetro y 1 mm de grosor y pueden provocar sangrados en cdmara anterior (hi-
pema) por ser tumores muy vascularizados, ectropion del iris, catarata sectorial y
glaucoma secundario.

El melanoma de érbita es muy infrecuente y se manifiesta habitualmente como
protrusion indolora y progresiva del globo ocular, secundaria a una voluminosa
lesiéon pigmentada.

El melanoma de conjuntiva surge habitualmente sobre dreas de melanosis adqui-
rida y, menos frecuentemente, se originan de novo o sobre nevus pre-existentes.
Suelen presentarse como lesiones pigmentarias nodulares y sobreelevadas, siendo
el tratamiento de eleccién la escision local con la minima manipulacién para evitar
la diseminacion intraoperatoria en las lesiones de pequefio tamafo, obligando en
lesiones avanzadas a la exenteracién del globo ocular.

Tratamiento

El tratamiento habitual en los melanomas de coroides y del cuerpo ciliar es la
braquiterapia con 11250 Ru67, cuando el didmetro basal del tumor no supere los
18 mm o un espesor superior a 10 mm. En caso contrario se opta por la enuclea-
cién. Puede contemplase también la endorreseccion, la termoterapia transpupilar
o la radioterapia con haz de protones, entre otros, con indicaciones mucho mas
concretas. El melanoma del iris puede tratarse mediante iridectomia sectorial o
iridogoniociclectomia en funcién del tamafo alcanzado. La braquiterapia y la enu-
cleacién serian otras opciones terapéuticas disponibles. En el melanoma de érbita
suele realizarse reseccién amplia o enucleacion, seguida de radioterapia.

En cuanto al tratamiento sistémico en situacién metastasica, el Grupo Esparol de
Melanoma comunica en 2021 los resultados de la combinacion de ipilimumab y
nivolumab en primera linea de tratamiento. El objetivo primario era la superviven-
cia global a 12 meses, que resulté en un 51.9% con una mediana de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion de 12.7 y 3.0 meses respectivamente. La
enfermedad estable se observo en el 51.9% de los pacientes. También en 2021 se
comunican los resultados del ensayo de tebentafusp frente a tratamiento a criterio
del investigador (inmunoterapia en monoterapia o quimioterapia) con una super-
vivencia global a un afo del 73% vs 59% (HR 0.51) y una supervivencia libre de
progresion a 6 meses del 31% vs 19% (HR 0.73), posicionando a esta combinacion
como opcion preferente en estos pacientes.
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Melanomas de mucosas

El melanoma de mucosas (MM) es una enfermedad rara y agresiva que representa
el 0,03% de todos los diagndsticos de cancer. Sélo el 1,3% de todos los melanomas
se origina en las mucosas, si bien su incidencia va en aumento y varia sustancial-
mente segun el origen étnico, representando el 1% de todos los melanomas en
raza caucasica y un 25% en asiaticos.

Atendiendo a la localizacion, el MM se ubica en la regién de cabeza y cuello (55,4
%), seguida del ano y el recto (23,8 %), el aparato reproductor femenino (18 %) y
la mucosa del tracto urinario (2,8 %). El MM es dos veces mas frecuente en las mu-
jeres, dadas las tasas mas altas de melanomas del tracto genital, mientras que no
existe diferencia en las tasas entre géneros para el MM extragenital.

La edad promedio de los pacientes diagnosticados con MM es de 70 afios, en com-
paracion con los 65 afos de aquellos con melanoma cutaneo. La incidencia au-
menta exponencialmente con la edad sin una meseta y sin diferencia de género.

Se desconoce su patogenia pero rara vez porta las mutaciones oncogénicas en
BRAF, que se encuentran con frecuencia en el melanoma cutaneo, y prevalece una
mayor frecuencia de mutaciones de SF3B1 y KIT frente a las de BRAF y NRAS.

Diagnéstico

Melanoma de la mucosa vulvovaginal: representan hasta el 7% de los melanomas
en mujeres. Aparecen sobre todo en la vulva y menos del 5 % de la vagina. Suele
diagnosticarse en la sexta y séptima décadas. La mayoria de las pacientes presen-
tan sangrado vaginal, masa palpable, prurito o secrecién; también puede diagnos-
ticarse incidentalmente como una lesidon pigmentada en el examen de rutina.

El melanoma de la mucosa anorectal representa menos del 1 % de todos los sub-
tipos de melanoma. Su incidencia esta aumentando segun los ultimos registros y
lo hace, igualmente, con la edad; la edad promedio al momento del diagndstico es
de 68 a 72 afnos. Es algo mas frecuente en mujeres (de 1,6 a 2,3 veces) que en hom-
bres. Al diagnostico aparece como lesiones grandes y, en el 80% de los casos, con
metdéstasis a nivel regional. Los pacientes pueden presentar signos de obstruccién
o sangrado.

El melanoma de mucosas de la region de la cabeza y el cuello: clinicamente puede
debutar con epistaxis, dolor facial u obstruccion nasal, siendo el diagnostico dife-
rencial muy dificil con procesos inflamatorios nasales.
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En la endoscopia nasal puede aparecer una lesion unilateral polipoide con diferen-
tes grados de pigmentacion, asi como lesiones satélites que se extienden a lo largo
de los planos mucoso y submucoso. Los MM de la cavidad oral, mas accesibles a la
exploracion, suelen ser lesiones hiperpigmentadas, pudiendo presentar también
lesiones satélite, si bien un 10-30% de los casos son amelanéticos, lo que dificulta
el diagnostico.

Imdgenes endoscopica (izquierda) y radioldgica (derecha) de melanoma de la mucosa nasal adherido
ala pared de la fosa nasal derecha. Imagen cortesia de la Dra Laura Gandn

La celularidad es con frecuencia polimorfa. Son tumores agresivos que muestran
frecuentemente necrosis, invasion vascular y neural y abundantes mitosis. Es fre-
cuente la ulceracién superficial, lo que puede dificultar el hallazgo de una lesién
intraepitelial, que apoye al diagnéstico de melanoma primario. El perfil inmunohis-
toquimico en idéntico a las lesiones de piel (vimentina, S100, melan A y HMB45).
El diagnéstico diferencial debe hacerse con un espectro amplio de tumores seguin
el tipo de celularidad presente, como el neuroblastoma olfatorio, el sarcoma de
Ewing, el rabdomiosarcoma, los carcinomas indiferenciados, los linfomas de alto
grado y los sarcomas fusiformes, entre otros.

Tratamiento

1.- Cirugia
El tratamiento de eleccién es la reseccién quirdrgica completa con mérgenes qui-
rurgicos libres.

Los pacientes con margenes positivos tienen un riesgo 21 veces mayor de muerte.
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Como en la mayoria de neoplasias nasosinusales, los margenes negativos pueden
no ser alcanzables por la vecindad de 6rganos vitales. En situacion de una recidiva
local sin enfermedad a distancia, la cirugia de rescate es una opcién, pero existe
una probabilidad significativa de enfermedad a distancia en una gran mayoria de
pacientes con recidiva local; a pesar de tratamiento quirdrgico optimo, el 50% de
los pacientes acaban desarrollando metastasis a distancia.

En el caso de MM no nasales las metastasis ganglionares son mds frecuentes: en
los orales se observan metastasis linfaticas regionales en el 25% de los pacientes
al diagnéstico y en el 42% durante el curso de la enfermedad, mientras que la tasa
es s6lo del 6% en el momento de la presentacion y del 20% durante el curso de la
enfermedad en los MM nasales.

La linfadenectomia sélo debe contemplarse cuando hay una evidencia de afecta-
cion ganglionar regional. El papel de la biopsia selectiva del ganglio linfatico cen-
tinela (BSGC) es controvertido y debe contemplarse atendiendo a la localizacion
de la lesién y a que su resultado se vincule con la indicacién de un tratamiento
adyuvante.

2.- Radioterapia

Tras cirugia, las importantes tasas de recidiva local y de fracaso regional justifican
valorar el uso de la radioterapia adyuvante en melanomas de la regién de la cabeza
y el cuello en donde, de manera paralela, se suelen seguir las recomendaciones uti-
lizadas en otros tumores en esta localizacién. El consenso acerca del uso de radio-
terapia adyuvante en otras localizaciones no es tan evidente. La radioterapia pue-
de tener un papel como tratamiento primario en pacientes no candidatos a cirugia.

3.- Tratamiento médico

La baja incidencia de estos tumores dificulta realizar estudios prospectivos de tra-
tamiento, siendo habitual que los ensayos clinicos excluyan a los pacientes con
melanomas de mucosas; en cualquier caso, el tratamiento habitual en situacién
metastdsica, con intencion paliativa, presenta unos resultados inferiores a la obte-
nidos en los melanomas cutaneos metastasicos.

En relacién al tratamiento adyuvante, el Unico ensayo que incluyé pacientes afec-
tos de melanoma de mucosa fue el CheckMate 238, que demostré un beneficio
global en supervivencia libre de recaida de nivolumab frente a ipilimumab. En
enfermedad avanzada, el ensayo CheckMate 067 muestra unos datos de supervi-
vencia global y libre de progresién a 5 aflos numéricamente mejores para la com-
binacién de ipilimumab con nivolumab frente a nivolumab (36% vs 17% y 29% vs
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14% respectivamente), con diferencias también en la mediana de duracién de la
respuesta (no alcanzada vs 18.7 meses); sin embargo el informe de posicionamien-
to terapéutico elaborado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) no contempla el uso de la combinacién en esta situacion.

Es especialmente relevante en estas localizaciones la determinacién de la muta-
cién de cKIT, pues el uso de terapias dirigidas, como imatinib, puede dar algun re-
sultado esperanzador. En cualquier caso la recomendacion general como primera
opcién en los pacientes con melanoma no cutaneo debe ser su inclusién en ensa-
yos clinicos.
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Ideas clave

Los melanomas extracutdneos son tumores infrecuentes y agresivos
localizados en dreas anatdmicas en los que la radiacién ultravioleta
no juega un importante papel carcinogénico.

Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen metdstasis gan-
glionares al diagndstico y las tasas de recidiva local y de metdstasis a
distancia son altas, a pesar de cirugias radicales, incluso en lesiones
clinicamente localizadas.

Los resultados del tratamiento médico son limitados, no disponiendo
en los melanomas de mucosas de ensayos especificos que demuestren
un beneficio del tratamiento, asumiendo como Utiles los resultados
obtenidos en los ensayos en los que se incluyen, entre otros, este tipo
de melanoma.

Estos estudios utilizan la inmunoterapia, siendo actualmente la unica
opcidn de tratamiento con un minimo de eficacia.

Las opciones en los melanomas oculares si han mostrado un cambio,
pues tanto la combinacién de ipilimumab con nivolumab como el
tratamiento con tebentafusp han mejorado los malos resultados his-
tdricos.

En cualquier caso, tanto en los melanomas oculares como en los de
mucosas, toma una especial relevancia la inclusién de estos pacientes
en ensayos clinicos.
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CAPITULO 15

MELANOMA EN EL EMBARAZO
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Epidemiologia

Se acepta que la incidencia de cancer asociado al embarazo es de 1 en 1000 em-
barazos. El melanoma es uno de los cdnceres mas cominmente diagnosticado en
el embarazo; tiene una incidencia aproximada de 0,14-2,8 por 1000 embarazos, y
los datos sugieren que el 35 % de las mujeres diagnosticadas de melanoma estan
en edad fértil.

La incidencia de melanoma estd aumentando a nivel mundial, por lo que es de
esperar que también lo haga en mujeres embarazadas, sobre todo por la tendencia
al retraso en la maternidad.

Prondstico

El conocimiento actual indica que el melanoma en mujeres embarazadas no con-
lleva un pronéstico significativamente peor que para las mujeres no embarazadas,
y es el estadio de la enfermedad el que sigue siendo el factor mas importante a
tener en cuenta. Tampoco hay cambios en el prondstico ni en la supervivencia en
melanomas diagnosticados en el postparto o en el periodo previo a la gestacion.

En la década de 1970 se publicaron estudios epidemiolégicos (series de casos) que
atribuian peor prondstico a las mujeres diagnosticadas de melanoma durante el
embarazo; sugerian que el embarazo podria conducir a la transformacién de nevus
en melanomas, aumentar la tasa de crecimiento de melanomas existentes y favo-
recer el desarrollo de metéstasis.

En contraste con estas primeras series de casos, estudios a gran escala mas recientes
han informado que los resultados, incluida la supervivencia, no son peores en muje-
res embarazadas con melanoma que en mujeres no embarazadas. El principal sesgo
de los primeros estudios es que no tenian en cuenta los principales factores pro-
nésticos; profundidad del tumor (indice de Breslow) o el estadio de la enfermedad.

En una revision retrospectiva en la que se analizé las caracteristicas tanto clinicas
como patoldgicas de 34 melanomas diagnosticados durante el embarazo y hasta
un afno después del parto no hubo diferencias significativas en la profundidad de
Breslow, ulceracidn, tasa mitotica, estadio de la enfermedad, ubicacion anatémica
del tumor primario, subtipo histoldgico, nivel de Clark, regresion, necrosis o inva-
sion vascular.
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Efectos fisiopatoldgicos del embarazo

sobre el melanoma

Si bien no hay pruebas convincentes de que el embarazo sea un factor de riesgo
independiente para desarrollar melanoma, hay una serie de factores fisiopatolégi-
cos que se han estudiado por su impacto en el desarrollo de melanoma durante el
embarazo, que se analizan a continuacion

Retraso en el diagnéstico

La conciencia de la hiperpigmentacién asociada con el embarazo puede distraer
de reconocer un cambio maligno en un nevus melanocitico preexistente, lo que a
su vez puede conducir a un retraso en el diagnéstico de melanoma.

Linfangiogénesis

El proceso de crecimiento linfatico aumenta en el embarazo. Los estudios han de-
mostrado que la linfangiogénesis asociada al embarazo puede conducir a una ma-
yor diseminaciéon metastdsica. La linfangiogénesis es un predictor independiente
de invasion del ganglio centinela.

Efecto de las hormonas

Se sabe que los estrogenos/progesterona estan asociados con un aumento de la
actividad melanocitica y la producciéon de melanina. Ademas, el estrégeno modula
las respuestas inmunitarias y podria influir en la progresién tumoral. No obstante,
el efecto de las hormonas sexuales en el desarrollo del melanoma sigue sin estar
claro.

Inmunotolerancia

Se ha propuesto que los mecanismos implicados en la inmunotolerancia materno-
fetal pueden permitir una mayor tumorogénesis durante el embarazo.

Hiperpigmentacion

El aumento de la actividad melanocitica junto con la hiperpigmentacién son acon-
tecimientos normales durante el embarazo. A pesar de esto, no hay evidencia defi-
nitiva de que los nevus melanociticos benignos sufran cambios histoldgicos como
resultado del embarazo.

Hasta la fecha, no se ha demostrado que ningun factor de forma aislada sea un
riesgo independiente para el desarrollo o la progresién del melanoma durante el
embarazo, y un analisis combinado de 10 estudios de casos y controles con mas de
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5000 mujeres no encontré una asociacion definitiva entre el embarazo y el riesgo
de desarrollar melanoma o un curso mas agresivo de la enfermedad.

Efectos del melanoma en el embarazo

No hay evidencia de que un diagnéstico de melanoma primario durante el em-
barazo se asocie a mayor riesgo de resultados adversos para el feto. Un estudio
poblacional publicado en 2015 no informa de mayor riesgo de parto prematuro,
induccion de parto, cesérea electiva o muerte fetal asociado al diagnéstico de me-
lanoma en el embarazo. Sin embargo, si se han comunicado tasas significativa-
mente mayores de bebés grandes para la edad gestacional nacidos de madres con
diagnostico de melanoma durante el embarazo.

El melanoma es el tumor que con mayor frecuencia metastatiza a la placenta y al
feto, representando el 30% de las metastasis placentarias, si bien la diseminacion
metastdsica a la placenta es un evento raro, solo en un 25% de estos casos el feto se
ve afectado. Los bebés afectos tienen mal prondstico. Se debe por tanto realizar un
examen macroscépico y microscoépico tras el alumbramiento para descartar me-
tastasis placentarias. En caso de afectacion placentaria se debera realizar un cuida-
doso examen neonatal (que incluya ecografia abdominal para descartar afectacion
visceral) y seguimiento posterior.

Diagnostico

Dos tercios de los melanomas ocurren en nevus preexistentes. La evidencia actual,
incluyendo las mujeres con sindrome del nevus displdsico, no recomienda asumir
como normales los cambios clinicos/dermatoscdpicos significativos en los nevus
melanociticos de las gestantes. En estos casos estaria indicada la realizaciéon de una
biopsia escisional con anestesia local, siendo seguro el uso de Lidocaina.

La escision local amplia se puede realizar de manera segura con anestesia local en
todos los trimestres del embarazo y, en general, no se debe retrasar hasta el pe-
riodo posparto. Si se va a realizar una escisién local amplia bajo anestesia general,
el procedimiento debe coordinarse con el obstetra, el anestesiélogo y el neona-
télogo. Una revision sistematica de mas de 12.000 mujeres que se sometieron a
una intervencién quirdrgica no obstétrica no encontré un mayor riesgo de aborto
espontaneo o defectos congénitos.

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una técnica que se ha demos-
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trado segura tanto para la embarazada como para el feto. La Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) recomienda el uso de tecnecio-99; durante el embarazo
representa un riesgo minimo para el feto, ya que libera una dosis de radiacion de
55 mGy. No se recomienda el uso de azul de metileno y otros contrastes colorantes.
Si la paciente embarazada se considera candidata a la biopsia selectiva del ganglio
centinela, existe controversia sobre el momento mas adecuado para la realizacién
del procedimiento. La decisién de realizar una biopsia de ganglio centinela debe
tener en cuenta el trimestre del embarazo, las caracteristicas del melanoma prima-
rio y los deseos de la paciente. Si el melanoma es diagnosticado durante el primer
trimestre, puede considerarse retrasar esta técnica hasta el segundo trimestre, para
minimizar la exposicion del feto durante el periodo de organogénesis. Cuando el
diagnostico es en el final del tercer trimestre, tiene sentido que el procedimiento
se realice después del parto.

Todavia no esta claro el papel que tiene la linfadenectomia electiva en el melano-
ma diagnosticado durante el embarazo.

En el caso de enfermedad avanzada, se pueden considerar pruebas de imagen. De
acuerdo con un resumen de opinién publicado por el Comité de practica obstétri-
ca del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia, la radiografia de térax con
proteccion adecuada, la ecografia y la resonancia magnética nuclear (preferible-
mente sin gadolinio) son las técnicas de eleccion.

Tratamiento

El enfoque general para el tratamiento del melanoma asociado al embarazo se
basa en los mismos factores pronésticos que para las pacientes no embarazadas.

El principal tratamiento consiste en la exéresis de la lesiéon y posterior ampliaciéon
segun se indica en esta guia clinica. Son particularmente controvertidos los casos
de enfermedad ganglionar o metastasica. Se debera ofrecer un abordaje multidis-
ciplinar e individualizado.

En pacientes que presentan enfermedad ganglionar palpable (presunto estudio
lll) se debe realizar después de la estadificacion (utilizando pruebas de imagen
seguras para el feto) una linfadenectomia terapéutica independientemente de
la edad gestacional. En cuanto al tratamiento sistémico de gestantes estadio lll y
IV, no existen evidencias en guias terapéuticas y se desconoce en gran medida su
efecto sobre el embarazo, la lactancia y la fertilidad. Muchos de estos agentes son
teratégenos, por lo que su uso estd limitado durante la gestacién y la lactancia y las
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pacientes que los reciben deberan evitar un nuevo embarazo durante un periodo
variable de tiempo después de completar la terapia segun el agente o agentes uti-
lizados (que puede llegar a ser de hasta 4-5 meses). Asi el uso de terapia sistémica
en pacientes no embarazadas exige una anticoncepcion eficaz. Sin embargo, estos
medicamentos pueden reducir la eficacia de algunos anticonceptivos hormonales.
En este contexto, algunos autores recomendarian la inserciéon de un dispositivo
intrauterino.

La inmunoterapia y las terapias dirigidas no se consideran seguros para el feto, por
lo que los tratamientos se utilizan Unicamente en circunstancias especialmente
poco frecuentes. Con respecto a la finalizacion de la gestaciéon se recomienda un
enfoque individualizado para determinar el momento del parto. Se debera tener
en cuenta la edad gestacional, curso de la gestacién, edad materna, paridad, y es-
tadio de la enfermedad. El parto a término debe ser el objetivo siempre que sea
posible. La interrupcion del embarazo no da como resultado la regresién esponta-
nea del melanoma. Se puede considerar el parto pretérmino en aquellas pacientes
con estadio avanzado y peor prondstico para no demorar el inicio del tratamiento.

Recomendaciones

I. Futuras gestaciones: las recomendaciones para el embarazo posterior después de
un diagnéstico de melanoma no estén estandarizadas. Aunque la recurrencia del
melanoma puede ocurrir muchos afios después del diagndstico inicial, el mayor
riesgo se presenta en los primeros 2 a 3 afos. Se debe informar a las mujeres en
edad fértil con diagnéstico de melanoma sobre futuros embarazos en funcién
de los factores prondsticos establecidos, como el grosor de Breslow del tumor
primario, la ulceracion, la tasa mitética y el estadio general de la enfermedad. De
manera que en estadios tempranos no es necesario retrasar un futuro embarazo,
sin embargo, en pacientes con enfermedad avanzada se recomendara esperar al
menos 2-3 afos.

Il. Anticonceptivos hormonales orales: no parece haber un mayor riesgo de mela-
noma por el uso de anticonceptivos orales combinados (estrégeno y progesta-
geno), incluso durante periodos prolongados de uso.

Ill. Terapia hormonal sustitutiva: no parece aumentar el riesgo de melanoma y no
debe negarse a un paciente con diagnéstico previo de melanoma cuando existe
indicacién médica.

IV. Preservacion de la fertilidad: los datos clinicos sobre el impacto de los trata-
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mientos sistémicos sobre la fertilidad son insuficientes. La mayoria de estudios
se han llevado a cabo en animales. El prondstico de este tumor esta mejorando,
de manera que se espera que aumente el nimero de pacientes que se planteen
una maternidad posterior al diagndstico. A pesar de la falta de datos solidos es
obligatorio proporcionar informacion realista y completa sobre el posible im-
pacto en la infertilidad. Se recomiendan medidas de proteccidn de la fertilidad
para los pacientes con melanoma en edad fértil, el método de eleccion es la
estimulacion ovdrica y criopreservacion de ovocitos fecundados o no.

V. Fecundacién in vitro: No hay datos consistentes de asociacion entre FIV y mela-
noma. Comprender qué aspectos de este proceso (si es que los hay) confieren
un mayor riesgo de melanoma es un desafio, y se necesitan mas estudios.
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Ideas clave

El melanoma es uno de los tumores mds frecuentemente diagnostica-
dos durante el embarazo.

No hay evidencia definitiva de que el melanoma diagnosticado du-
rante el embarazo se asocie con peores resultados, o que el embarazo
afecte la progresion o el ritmo de la enfermedad. El estadio de la enfer-
medad es el factor prondstico mds importante.

Los melanomas en pacientes embarazadas no parecen tener carac-
teristicas clinicopatolégicas que difieran de las pacientes no emba-
razadas. Si bien es la neoplasia maligna que con mayor frecuencia
presenta metdstasis placentarias y fetales. Aunque es poco comdny
se observa tipicamente en pacientes con enfermedad metastdsica.

Cualquier lesién pigmentada que sufra cambios clinicos o dermatos-
cdpicos deberd ser biopsiada.

La evaluacion y el tratamiento de la paciente embarazada con mela-
noma generalmente debe ser similar al de las pacientes que no estdn
embarazadas.
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El manejo es especialmente controvertido en casos de enfermedad
ganglionar o metastdsica.

La decisién de realizar una biopsia de ganglio centinela debe tener en
cuenta el trimestre del embarazo, las caracteristicas del melanoma
primario y los deseos de la paciente.

Los agentes sistémicos utilizados en el melanoma avanzado o metas-
tdsico pueden ser teratogénicos.

Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento adyuvante para el
melanoma deben recibir asesoramiento sobre la fertilidad futura, in-
cluida la derivacion para la preservacion de la fertilidad (si es preciso).

No se contraindica el uso de anticoncepcién hormonal oral o terapia
hormonal sustitutiva en pacientes con antecedente de melanoma. No
hay datos concluyentes sobre la fertilizacion in vitro (FIV) y el riesgo de
melanoma.
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Introduccion

El melanoma infantil incluye aquel que esta presente desde el nacimiento hasta
una edad limite en la que la falta de consenso complica la comparacion de las dis-
tintas series.

El melanoma en menores de 15 afos de edad, debe considerase, segun el Euro-
pean Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumors (EXPeRT), un tumor muy
poco frecuente con una incidencia anual de 1.3-1.6 casos por millén/afio, siendo
algo mayor en adolescentes entre 15y 19 afios (15 casos por millén/afio) en pro-
bable relaciéon con una mayor exposicién acumulada a la radiacién solar. Debido a
esta mayor incidencia después de la pubertad, la incidencia global anual de mela-
noma de los 0 a los 19 afios de edad es de 4,5 casos por millén/afio, superior a la de
otros tumores “pediétricos” como el rabdomiosarcoma (4/millén/afo) o el sarcoma
de Ewing (3,3/millén/aino).

Se postula que se han podido sobrediagnosticar y tratar como melanoma tumores
melanociticos de potencial maligno incierto, que realmente corresponden a lesio-
nes benignas, pues uno de los aspectos controvertidos en el melanoma infantil
es la frecuente presencia de histologias atipicas lo que dificulta enormemente el
diagnéstico diferencial con lesiones benignas.

Genética

Son pocos los estudios sobre las alteraciones genéticas en el melanoma infantil. La
presencia de alteraciones en CDKN2A (pérdida bialélica en 9p21) no es infrecuente
en el melanoma infantil, sin embargo, la mutacién en la linea germinal que da ori-
gen al melanoma familiar suele presentar melanomas en la edad adultay no en la
infancia. La presencia de dicha deleccién en lesiones spitzoides atipicas orienta el
diagnéstico a melanoma spitzoide.

La biologia molecular de los melanomas en nifios suele ser diferente a la del adul-
to, al carecer habitualmente de alteraciones en BRAF, TERT, p16/R o PTEN-P3IK. La
mutacion del promotor de TERT es frecuente en el melanoma infantil en édreas de
exposicion solar intermitente, similares a las del melanoma del adulto.

No hay mutaciones en NRAS ni BRAF en nevus de Spitz, donde si es frecuente mu-
tacién de HRAS (ganancia en el cromosoma 11p). Dicha mutacién no estd presente
en el melanoma lo que puede ayudar en el diagnéstico diferencial entre el nevus
de Spitz y el melanoma spitzoide.
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Se han descrito 2 nuevos tipos de tumores melanociticos spitzoides: unos con mu-
taciones en BRAFV600E/BAP1neg, que son lesiones spitzoides atipicas, la mayoria
de ellas de comportamiento benigno, y otros tumores spitzoides con fusion de qui-
nasas, que si bien no discrimina entre benignidad y malignidad, podria ofrecer una
nueva diana terapéutica en melanomas spitzoides con enfermedad a distancia.

Lesiones precursoras e histopatologia

Hasta el 80% de los melanomas de la infancia aparecen “de novo’, el resto surgen
sobre lesiones melanociticas preexistentes. Las lesiones precursoras suelen corres-
ponderse con nevus melanociticos congénitos (NMC), presentes ya desde el naci-
miento o que aparecen hasta 3 aflos después de éste. La estimacion global de ma-
lignizacién de un NMC es del 0,7%, distribuyéndose segun el tamario lesional en:

- NMC de pequeiio y mediano tamafio: de menos de 1,5 cm y entre 1,5-20 cm,
respectivamente. El riesgo de aparicién de un melanoma es menor del 1%, presen-
tdndose habitualmente a partir de la pubertad y localizdndose principalmente en
la unién dermoepidérmica.

- NMC grandes y gigantes: de mas de 20 cm de didmetro y de mas de 40 ¢cm, res-
pectivamente. El riesgo de malignizacidn se estima en un 2,5% para lesiones entre
20-40 cm y de un 3,1% en aquellos nevus mayores de 40 cm. En estos casos el
melanoma se desarrolla en la dermis profunda o en el tejido celular subcutaneo,
pero también puede aparecer sobre melanocitosis neurocutanea o hasta en el 24%
de los casos ser de origen desconocido. El 75% de los melanomas aparecieron en
lesiones de > 40 cm y sobre todo en los de localizacion troncular. Entre el 50-60%
de los casos de melanoma sobre NMC aparecen en los primeros 5 afos de vida. La
presencia de nevus melanociticos satélites es otro conocido indicador de riesgo de
malignizacidn es este tipo de NMC.

La histopatologia y el espectro biolégico de los melanomas pediatricos difieren de
los del adulto, siendo mas frecuente encontrar un aspecto convencional en pacien-
tes postpuberales y spitzoide en los prepuberales (figura 1).
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Figura 1. A.- Nédulo tumoral de aspecto polipoideo. B al E.- Proliferacién tumoral de células epitelioides
y fusiformes en ocasiones pigmentadas con aspecto spitzoide. F.- Mitosis dérmicas (doble tincion con
fosfohistona 3 y Melan A).

La edad es un factor clave para cada histiotipo de melanoma. En menores de 10
anos el histiotipo mas frecuente es el melanoma spitzoide, que suelen presentar
alteraciones del promotor TERT, escasa tendencia a la diseminacion metastasica y
un prondstico excelente. Otra entidad tipica de la edad prepuberal es represen-
tada por los melanomas originados a partir de nevus congénitos gigantes que
con frecuencia se asocian a mutaciones de NRAS y se caracterizan por su com-
portamiento agresivo. Tras la pubertad los melanomas mas frecuentes son los me-
lanomas convencionales del adulto (con predominio de alteraciones BRAF) y los
melanomas spitzoides con, en este caso, curso clinico impredecible. Entre los me-
lanomas convencionales el subtipo con extension superficial es el mas frecuente.
Una dificultad especifica para los patélogos es el diagndstico diferencial con otras
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lesiones de malignidad intermedia o incierta como los tumores de Spitz atipicos,
cuyos criterios clinicos e histopatoldgicos diferenciales se incluye en la clasificacién
de laWHO para tumores cutaneos.

Pueden encontrarse lesiones que exhiban uno o mas hallazgos sugestivos de ma-
lignidad (atipia nuclear, macrontcleos, actividad mitética, necrosis o ulceracién)
pero en numero o grado insuficiente para establecer un diagnéstico de melanoma.
En estos casos podria emplearse el concepto de “tumor melanocitico de potencial
de malignidad incierto” (melanocytic tumors of uncertain malignant potential —
MELTUMP-).

Clinica

El diagndstico clinico puede ser dificil porque en los nifos las lesiones pigmenta-
das benignas pueden presentar signos de alarma y porque los melanomas pueden
presentar caracteristicas diferentes de las que generalmente presentan los mela-
nomas en los adultos. En este sentido, el melanoma pediatrico, particularmente
antes de la pubertad, no es infrecuente que sea amelanético (rojo o rosa) y grueso
(sobreelevado o nodular). Por ello, la regla “ABCDE" de diagnéstico clinico, desa-
rrollada en adultos, puede carecer de utilidad o incluso conducir a errores en los
nifos. Se han propuesto “alternativas” que vienen a completar dicha regla. Asi, asi
se propone afnadir el ABCD “adicional” para nifios y que indica:

“Amelanotic”: amelanético.

“Bleeding-blump”: lesién sangrante tipo granuloma piogénico.

"Color uniformity”: color uniforme frente heterogéneo.

"De novo-any diameter”: cualquier didametro si la lesién aparece “de novo”.

Y se afladiria la regla “CCUUPP":

Color (pink/red), Changing: color rojo-rosado o cambios de color.
Ulceration, Upward thickening: ulceracién, engrosamiento o sobreelevacién.

Pyogenic granuloma-like lesions, Pop-up of new lesions: equivalente a la “b”
del acrénimo inicial.

Sin embargo, la regla ABCD convencional no debe olvidarse al evaluar a un nifio
con una lesiéon melanocitica, ambos sistemas de evaluacién son importantes.
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El diagnéstico clinico es particularmente complicado cuando el melanoma se de-
sarrolla en nevus congénitos en los que la transformacion maligna ocurre en pla-
nos profundos y las manifestaciones superficiales pueden no hacerse aparentes al
inicio de la enfermedad.

Figura 2.- Varén de 6 anos con nédulo tumoral hiperqueratésico, de 1 cm de didmetro, localizado en el
tobillo derecho, con aspecto clinico de botriomicoma (granuloma piégeno), que resulté ser un mela-
noma infantil ( fotografia cortesia de la Dra. Celia Campoy Carreio)

A diferencia del melanoma del adulto, el infantil suele presentar un indice de Bres-
low mayor. La mayoria (85-90%) de los melanomas en nifios y adolescentes son
localizados (melanoma in situ y estadios | y Il) y manejables con reseccién radical,
ofreciendo una expectativa de supervivencia global (SG) a 5 afos superior al 90%.
Alrededor de un 10% de casos pediatricos se presentan con enfermedad resecable
pero con afectacion ganglionar regional (estadio Ill) y la SG en estos casos supera
el 60%. Los melanomas irresecables y metastasicos son poco frecuentes en nifos,
representan un 5% de todos los casos y se asocian a un mal prondstico desfavora-
ble con SG a 5 afios inferior a 20%.
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Tratamiento

En el afo 2021 el grupo EXPeRT, basandose en la metodologia adoptada bajo el
auspicio de la Red de Referencia Europea para el Cancer Pediatrico (European Re-
ference Network for Paediatric Cancer -ERN PaedCan-; tabla 1) publica las reco-
mendaciones para el diagnéstico y tratamiento de los nifios y adolescentes con
melanoma cutaneo.

1.- Quirargico: Sigue siendo el tratamiento principal, al igual que en el adulto y se
rige por las mismas indicaciones (ver capitulo correspondiente: “Manejo quirdr-
gico del melanoma”).

Con respecto a la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es menor la
experiencia obtenida en poblacién pediatrica, sin embargo se ha mostrado una
técnica con escasa morbilidad. La BSGC no se recomienda para los denomina-
dos“tumores melanociticos de potencial de malignidad incierto” Su positividad
es mayor que en adultos y, en este caso, es controvertido el papel de la linfa-
denectomia. La utilidad de la BSGC en los tumores spitzoides atipicos no esta
del todo clara, pues si bien algunos autores consideran que la positividad de
dicha prueba indica que estamos frente a un melanoma, no son pocos los que
cuestionan dicho axioma tras obtener positividad en la BSGC y comprobar que
no hubo progresidn ni muerte por melanoma en dichos pacientes. Aunque li-
mitado, la cirugia puede tener también un papel en el manejo de la enfermedad
metastasica a distancia.

2.- Radioterapia: Se consideran sus indicaciones de forma paralela a las del adulto,
como en algunos casos de macrometastasis ganglionares tras linfadenectomia
o en el control local paliativo de las metastasis.

3.- Tratamiento médico: de forma similar a otras opciones de tratamiento, las
indicaciones del tratamiento médico siguen las establecidas en el manejo del
adulto. El papel de la quimioterapia queda relegado a aquellos casos en los que
fracasa o hay contraindicacién para el uso de la terapia dirigida o de la inmuno-
terapia.

En relacién al seguimiento, no hay recomendaciones claramente establecidas
en los pacientes pediétricos.
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Figura 1. Propuesta de abordaje diagndstico del melanoma cutdneo en pacientes pedidtricods y ado-
lescentes. AJCC, American Joint Committee of Cancer. BGC: Biopsia de Ganglio Centinela. Modificado
de Ferrari A, Brecht IB, Gatta G, et al. Defining and listing very rare cancers of pediatric age: consensus of
the Joint Action on Rare Cancers (JARC) in cooperation with the European Cooperative Study Group for

Pediatric Rare Tumours (EXPeRT). Eur J Cancer. 2019; 110: 120- 126.
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Figura 2. Propuesta de manejo terapéutico del melanoma cutdneo en pacientes pedidtricods y ado-
lescentes. AJCC, American Joint Committee of Cancer; M, metdstasis; N, afectacién ganglionar; PD1,
programmed death 1. Modificado de Ferrari A, Brecht IB, Gatta G, et al. Defining and listing very rare
cancers of pediatric age: consensus of the Joint Action on Rare Cancers (JARC) in cooperation with
the European Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumours (EXPeRT). Eur J Cancer. 2019; 110:
120- 126.
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Ideas clave

La incidencia de melanoma infantil aumenta, sobre todo a partir de
los 10 arios de edad, tanto para las formas localizadas como para las
diseminadas.

Las formas amelandticas y spitzoides son las mds frecuentes, sobre
todo en los primeros arfios de la infancia.

La regla del ABCDE falla hasta en el 60% de los melanomas de la in-
fancia y en el 40% de los melanomas de la adolescencia, razén por
la que se han propuesto “alternativas” que vienen a completar dicha
regla.

Hasta el 80% de los melanomas de la infancia aparecen ‘de novo’ el
resto surgen sobre lesiones melanociticas preexistentes, fundamental-
mente, nevus melanociticos congénitos.

El tratamiento sigue las mismas lineas que en el adulto en situacion
metastdsica, siendo algo mds conservador en situacion no metastdsica.
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CAPITULO 17

FACTORES PSICOLOGICOS Y CUIDADOS PALIATIVOS

Maria Rosa Castellano Alvarez
Eva Maria Avilés Alcdntara
Lucia Ferndndez Roca
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Introduccion

La incidencia de melanoma cutaneo estd aumentando progresivamente en los
ultimos afos, haciéndose necesario determinar las herramientas de prevencién
y diagndstico precoz mas adecuadas asi como realizar un abordaje holistico ante
el diagndstico, incluyendo la atencién a aspectos psicosociales desde etapas tem-
pranas de la enfermedad, en las que hay que resaltar la labor diagnéstica de los
médicos no dermatélogos y de atencién primaria.

Comprender estas necesidades de apoyo en el proceso de melanoma es importan-
te para desarrollar protocolos de intervencion especificos profilacticos que mejo-
ren la calidad de vida y promuevan la satisfaccion con la atencién. En este sentido
debemos tener en cuenta el modelo de conexién entre el médico, el paciente, y
la familia de éste, denominado triada terapéutica, dado su importante papel en la
adaptacion a la enfermedad.

Para el desarrollo de lo anterior la psicooncologia, como érea aplicada de la psi-
cologia de la salud, se ha visto involucrada como especializacién para abordar los
factores psicolégicos especificos relacionados con cada tipo de cancer, ofreciendo
las herramientas necesarias de afrontamiento ante el proceso de enfermedad en
cada una de las fases, ademas de su aporte a la concienciacion comunitaria desde
campanas de educacién en prevencién primaria, secundaria y terciaria. Nos vamos
a centrar en el desarrollo de las dos ultimas.

No podemos dejar fuera de este contexto la aportacion del trabajador social como
profesional que remarca las necesidades en prestaciones, recursos, orientacion y
ayuda a los enfermos en situacion, o no, de vulnerabilidad social y fragilidad familiar.

Nos centramos en el desarrollo en esta guia, aportando herramientas sencillas y
eficaces enmarcadas en distintos protocolos.

Protocolos de intervencion psicolégica en melanoma
Prevencion secundaria.
Medidas al inicio de la enfermedad.

El objetivo de esta prevencién es aplicar abordajes integrales de identificacion de
las &reas con posibles necesidades de atencién psicosocial, encaminados a mejorar
el estado del paciente y familia.

La herramienta preventiva para uso del facultativo es el cribado o screening, que
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va encaminada a la deteccién precoz del impacto psicoldgico y social ante la sos-
pecha o diagndstico de melanoma.

« Ejemplos de medidas de prevencion secundaria. Screening a pacientes:
- Termoémetro de Distrés- TD

Como herramienta de cribado general objetivable se propone el Termémetro
de Distrés, presentado a modo de escala visual analdgica, junto a una lista de
problemas que se relacionan con las dimensiones practica, familiar, emocional,
espiritual y fisica.

Es un instrumento facil de incorporar en consulta, va dirigido al paciente y es apli-
cable en cualquier etapa del melanoma, lo que puede ofrecer un evolutivo en
cada una de sus dimensiones a lo largo del proceso de enfermedad.

- Evaluacion de Necesidades Psicosociales y Espirituales del enfermo al final de la
vida ENP-E

Para la valoracién de las necesidades psicosociales del paciente, en procesos de
recaida, cuidados paliativos o fin de vida, se propone el cuestionario de Evaluacién
de Necesidades Psicosociales y Espirituales del enfermo al final de la vida- ENP-E,
a través del cual se evalian mediante 14 items las cuatro principales dimensiones
que afectan al proceso de enfermedad:

- Emocional-bienestar: estado de dnimo, reacciones emocionales, preocupaciones,
percepcién de bienestar y signos externos de malestar emocional.

- Apoyo social: sensacién de proteccion o atencién por parte del entorno relacional.
- Espiritualidad: creencias y valores relacionados con la vida y la enfermedad.
- Informacién: necesidad del paciente de conocer mas sobre su enfermedad.

La exploracién de estas cuestiones se realiza de forma fluida y natural dentro de la
entrevista con el paciente, facilitando su expresion y el desarrollo de la conversa-
cion.

« Ejemplos de medidas de prevencion secundaria. Screening a familia:

- Escala de Valoracion Familiar - TSO
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La Escala de Valoracién Familiar - TSO, determina el grado de riesgo social del pa-
ciente evaluando las siguientes dimensiones: estructura y funcion familiar, contac-
tos sociales, necesidad de ayuda, ingresos econédmicos y vivienda.

« Ejemplos de medidas de prevencion secundaria. Screening al profesional clinico:
- Fatiga por compasién

El desarrollo de la labor clinica con un elevado nivel de exigencia enfrenta al mé-
dico a un reto que puede poner en peligro también su estado emocional. La fatiga
por compasién como desgaste producido por cansancio de empatia, es un fallo
en la gestion de las propias emociones que resulta de ayudar a personas que su-
fren o viven una situacién traumadtica.

El cribado se realiza a través del instrumento ProQOL-CSF-1V, que valora el bur-
nout, la satisfaccion por compasion y la fatiga de la compasién. También se puede
realizar un autochequeo de indicadores (Tabla 1) con el fin de observar si se dan
los siguientes factores de riesgo a los que deben atender los facultativos:

INDICADORES DE FATIGA POR COMPASION
PSICOLOGICOS COGNITIVOS INTERPERSONALES
Reacciones emocionales intensas Desconfianza Abandonar el equipo
Pensamientos estresantes o pesadillas | Vulnerabilidad Abandonar relaciones personales
Sensacion de enlentecimiento o Aumento o disminucién del sentido Sobreimplicacién con el sufrimiento
agotamiento del poder de otros
Evitacion Escepticismo Desconfianza
Dolencias somaticas Culpabilidad
Ansiedad
Comportamiento compulsivo o
adictivo
Aislamiento

Tabla 1. Indicadores de fatiga por compasién. Modificado de B. Hudnall Stamm, 1997-2005. Professio-
nal Quality of Life: Compassion Satisfaction and Fatigue Subscales, R-IV (ProQOL). Translated by Maria
Eugenia Morante Benadero, Bernardo Moreno Jimenez, Alfredo Rodriguez Munoz, Universidad Auté-
noma de Madrid, Spain.
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Prevencion terciaria
Tratamiento de la enfermedad existente.

Las medidas de prevencion terciaria estan enfocadas a la recuperacion en el pro-
ceso de enfermedad y sufrimiento causado ante la pérdida de la salud, facilitando
la adaptacion, siendo objetivos el control y seguimiento del paciente para reducir
las secuelas emocionales.

Abordamos, de forma protocolizada predictiva (Grdfico 1) el uso de los cuestiona-
rios propuestos para discriminar problemas de comunicacién y realizar una valora-
cidn basal del nivel psicoemocional del paciente y socio familiar.

| {PROBLENAS DE
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FRCIENTE FAMILIA w L]
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Grdfico 1. Arbol de decisién evaluativo para la toma de decisiones del profesional.

Profesional

El manejo de la comunicacién es una estrategia bdasica para evitar la aparicién de
la fatiga por compasion, ya que es una herramienta terapéutica esencial que da
acceso al principio de autonomia, a la confianza mutua, la seguridad y a la informa-
cién que el paciente necesita, permitiendo la coordinacion entre paciente-familia-
profesional. El uso adecuado de la comunicaciéon deberia estar libre de factores que
la dificulten, promoviendo aquellos que la faciliten.
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DIFICULTAN la comunicacion: FACILITAN la comunicacion:

« Expresiones vagas y generalizadoras - Preguntas abiertas dirigidas

« Preguntas cerradas « Atender a lenguaje no verbal

« Imponer a las personas lo que tienen que hacer + Didlogo empatico

« Preguntas mdiltiples « Motivar a comunicarse

« Decir que no hay motivo de qué preocuparse « Preguntar. No dar por supuesto

« Desviar la atencion sélo a lo fisico « Escuchar y respetar las objeciones

« Proporcionar més informacion de la que el paciente | « Respetar los mecanismos de negacién adaptativos

pueda asimilar - Comunicar la verdad al ritmo de las necesidades y demandas
del paciente.

Tabla 2. Factores que facilitan o dificultan la comunicacién en la triada terapéutica.

Para conseguir una comunicacién adecuada es necesario vencer la ansiedad a dar
malas noticias, el miedo a provocar reacciones emocionales incontrolables y la po-
sible sobre-identificacion.

Dentro de la interaccién médico-paciente, tras la identificacién de un diagnéstico
de melanoma, encontramos que la comunicacién de malas noticias es inherente a
la practica de la medicina. El entrenamiento en habilidades de comunicacién pue-
de producir un impacto positivo tanto en el emisor como en el receptor.
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« {(6mo me estoy sintiendo ante esta situacion?
1. Preparacion de la entrevista « {C6mo observo que se encuentra el otro?
« {Qué le voy a decir?

2. Qué sabe el paciente? + {Qué se le ha dicho de su problema hasta el momento?
. {Qué sabe el paciente? i o )
¢ « iPor qué se ha aplazado la quimioterapia?

+ {Qué quiere saber de su enfermedad?
o . ber? + i Quiere saber todos los detalles?

. {Cudnto quiere saber?
« jPrefiere que lo sepa otra persona?

- {Quiere saber en qué consisten los procedimientos a los que serd sometido?

« Parece que la radioterapia no ha hecho el efecto que se esperaba
) ) B « Parece que las cosas no van bien

4. Comunicar la informacién o
« jAti qué te parece?

« §Qué piensas que pasard con esta nueva quimio?

+ {Qué te preocupa hoy?
5. Responder a las reacciones «Te noto triste, preocupada, cansasa, enfadada...

+ {De qué tienes miedo?

+ {Qué necesitarias hoy para estar mejor?

L ) « {Qué te hace pensar que te vas a morir?
6. Plan Terapéutico/ Acompafar . )
« Te noto cansado, jquieres algo para dormir?

+ {Puedo hacer algo por ti ahora?

Tabla 3. Protocolo de Baile-Buckman (Baile WF, Buckman R, Lenzi R, et al. SPIKES-A six-step protocol for
delivering bad news: application to the patient with cancer. Oncologist. 2000; 5:302-11)

Paciente

Consideramos que es util disponer de un protocolo que contemple la realidad cli-
nica de la atencidn psicoldgica y social desde la determinacion de la situacién basal
del paciente.

El abordaje psicosocial debe permitir disefiar la intervencién terapéutica mas apro-
piada atendiendo la singularidad de cada caso. Toda intervencién debe procurar
aliviar la angustia, el malestar general y facilitar el abordaje del impacto.

El Termometro de Distrés-TD ofrece un cribado general como instrumento obje-
tivable que incluye una valoracién basal a modo de escala visual analégica y una
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lista de problemas que se relacionan con las dimensiones practica, familiar, emo-
cional, espiritual y fisica.

Puntuacion de corte Termémetro de Distrés-TD:

« Puntuacién 0-4 (malestar emocional leve), se hara seguimiento por parte del equi-
po primario (oncélogo, enfermera y recursos disponibles)

« Puntuacion 5-6-7 (malestar moderado), derivacién opcional acordada con el pro-
fesional y/o seguimiento del paciente y reevaluacién de considerarlo necesario.

« Puntuacién 8-10 (malestar alto grave), alta recomendacién de derivar a un profe-
sional especializado.

Familia

Los seres queridos del enfermo con melanoma pueden sufrir en las mismas areas
animicas que el paciente, de ahi que se le llegue a denominar “paciente de segun-
do orden” a la familia, pero no por ello menos importante. Es necesario dar valor
a su presencia chequeando su funcionamiento de cara a fortalecer las debilidades
no observables en consulta.

La Prueba de Percepcién de Funcionamiento Familiar- FF-SIL mide a través de 14
preguntas, siete variables (cohesion, armonia, comunicacién, permeabilidad, afec-
tividad, roles y adaptabilidad), y en funcién de la puntuacién Likert obtenida deter-
minara el diagnéstico de funcionamiento familiar.

Puntuacién de corte FF-SIL, de relacién familiar:

« Puntuacién 70-57 (funcional)

« Puntuacién 56-43 (moderadamente funcional)
« Puntuacioén 42-28 (disfuncional)

« Puntuacién 27-14 (severamente disfuncional)

El proceso protocolizado de entrega y evaluacidn de los cuestionarios TD y FF-SIL,
al paciente y familiar respectivamente, es muy util y sencillo realizindose durante
la primera consulta médica. Se representa en el Grafico 2:
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I. Primera consulta médica: el facultativo entrega los cuestionarios como parte de
la acogida al paciente.

Il. El paciente entrega los cuestionarios cumplimentados en ventanilla.

Ill. Evaluacion de los cuestionarios. Ante puntuaciones significativas en TD se reco-
mienda derivacion a Psicooncologia o Trabajo Social (en funcién de la dimension

sefialada). Igualmente, ante puntuacion significativa de disfuncionalidad en FF-
SIL se recomienda derivacion a Trabajo Social.
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Grdfico 2. Itinerario de los cuestionarios.
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Ideas clave

Se hace necesario determinar un abordaje integrado e integral, de
los aspectos psicoldgicos y de trabajo social en la atencidn médica,
que incluya medidas de actuacién tanto desde etapas iniciales como
avanzadas del melanoma.

Se presentan diversas estrategias para el abordaje de la triada tera-
péutica médico-paciente-familia, desarrollando protocolos de cribado
desde la prevencion secundaria y terciaria.

Seincluyen planes de intervencidn, con el objetivo de identificar y dis-
minuir la prevalencia de problemas psicoldgicos y sociales, pudiendo
ser tratados efectivamente desde una atencién temprana.

218



Guia Clinica Préactica

Bibliografia recomendada

Baile WF, Buckman R, Lenzi R, et al. SPIKES-A six-step protocol for delivering bad
news: application to the patient with cancer. Oncologist. 2000; 5:302-11.

Giménez VM, Guinovart C, Rovira E et al. La escala de valoracion sociofamiliar
TSO. Fundamentos, descripcién, validacién e instrucciones de uso- Versién 1. Espa-
fol. Universidad de Alicante, 2020.

Mateo D, Limonero J, Méndez J, et al. Programa PSICPAL: Recomendaciones para
la evaluacién y atencion psicosocial y espiritual de personas con enfermedades
avanzadas y pronéstico de vida limitado. 2018.

Ortega MT, De la Cuesta MD, Dias C. Propuesta de un instrumento para la aplica-
cion del proceso de atencidn de enfermeria en familias disfuncionales. Rev Cubana
Enfermer. 1999 ; 15: 164-168.

Roth AJ, Kornblith AB, Batel-Copel L, et al. Rapid screening for psychological dis-
tress in men with prostate carcinoma: A pilot study. Cancer 1998; 82:1904-8.

SECPAL, Sociedad Espaiiola de Cuidados Paliativos. Guia de cuidados paliati-
vos. 2014.

219






Guia Clinica Practica

GUIA DE CONSULTA RAPIDA

221



GUIA DE
CONSULTA

RAPIDA
(2023)

PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO CONSIDERADOS
POR ORDEN DE IMPORTANCIA

MUY IMPORTANTES
« Exposicion solar:

- Quemadura.

- Exposicién intensa e intermitente.
« Fuentes artificiales de radiacién UV.

IMPORTANTES

« Fenotipo:
- Numero elevado de nevus melanociticos.
- Fototipo bajo (I - I).

« Antecedentes familiares (melanoma familiar).

. Melanoma

+ Antecedentes patoldgicos (inmunosupresion; xeroderma pigmentoso).
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GRUPOS DE RIESGO

- Pacientes con antecedente de melanoma.

- Presencia de nevus congénito gigante (mayor a igual a 20 cm de didmetro o mas
del 5% de la superficie corporal).

- Presencia de més de 100 nevus melanociticos comunes.

- Presencia de méas de 5 nevus melanociticos atipicos.

- Pacientes con historia familiar de 3 6 mas casos de melanoma.

« Riesgo bajo:
Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de primer gra-
do con melanoma y que no tenga ninguna de las siguientes caracteristicas:

- Fototipo claro / pelirrojo.

- Més de 50 nevos.

- Presencia de nevos atipicos.

- Presencia de dano solar.

« Riesgo intermedio:

- Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de primer
grado con melanoma y que tenga alguna de las caracteristicas mencionadas en
el grupo anterior.

- Paciente con un nimero de nevus entre 50-100.

« Riesgo alto:
Paciente que presenta alguna de estas dos caracteristicas:
- Més de 100 nevus.
- Mdltiples nevus atipicos.
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. Melanoma

PREVENCION DEL MELANOMA

PREVENCION PRIMARIA. FOTOPROTECCION:

1. Medidas de proteccidn fisica:
- Ropa, incluyendo gafas de sol, gorra y sombrero.
- Maquillaje.

- Otros: sombrillas, cristales tintados ...

2. Protectores solares:
- Con FPS mayor o igual a 15.
- Aplicados unos 20 minutos antes de la exposicion solar.
- Repitiendo la aplicacion al menos cada 2-3 horas.

- Evitar la exposicion solar directa entre las 12:00 y 17:00 horas, sobre todo
durante el periodo estival.

- Extremar las medidas de fotoproteccién en menores de 18 afnos.

- En lactantes no usar los fotoprotectores hasta los seis meses de edad.

PREVENCION SECUNDARIA. DETECCION PRECOZ:
A- Asimetria, tanto del contorno como del color o irregularidades
B- Bordes irregulares
C- Color no homogéneo: mezcla de matices en el color.
D- Didmetro superior a 6 mm.

E- Evoluciéon o cambios en tamano, forma, color o aparicién de sintomas
(como picor o dolor) o de signos (como in_amacion o sangrado).
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CRITERIOS DERMATOSCOPICOS EN EL MELANOMA
CRITERIOS GLOBALES
- Asimetria

- Mdltiples colores (pardo, marrén oscuro, negro, azul-gris, blanco, rojo)

PATRONES GLOBALES
- Multicomponente (combinacién de 3 o mas estructuras)
- En estallido de estrellas (en adultos)

- Patron inespecfico

CARACTERISTICAS LOCALES
- Reticulo pigmentado atipico
- Proyecciones atipicas (seuddpodos, extensiones radiales)
- Puntos/glébulos atipicos
- Vasos atipicos
- Estructuras de regresion
- Velo azul-blanquecino
- Manchas de pigmento irregulares, periféricas y multiples

- Areas homogéneas irregulares y periféricas
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MARGENES QUIRURGICOS RECOMENDADOS EN FUNCION
DEL INDICE DE BRESLOW
Indice de Breslow (mm) Margenes recomendados (cm)
Melanoma in situ 0.5
Menor de 1 1
1-2 1-2
Mayor de 2 2
INDICACIONES DE LA BSGC

- Melanoma con indice de Breslow = Tmm.

- Melanoma con indice de Breslow menor de Tmm con alguno de los siguientes
criterios:

+ Regresion
« Ulceracion
« Microsatelitosis

- Indice mitético = 1
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EJEMPLO DE INFORME HISTOPATOLOGICO CON LOS FACTORES DE VALOR
PRONOSTICO EN EL MELANOMA

A. Melanoma primario
- Tipo histolégico: melanoma de extension superficial; melanoma nodular; lentigo maligno; melanoma lentigo maligno;
melanoma lentiginoso acral; otros.
- Localizacion: ...
- Tipo de procedimiento: biopsia escisional; biopsia incisional; biopsia por afeitado; biopsia por sacabocados; no especi-
ficada.
- Tamafio macroscépico del tumor (cm): ... mm.
- Infiltracién: melanoma invasor; melanoma in situ.
- Fase de crecimiento: vertical; radial.
- Grosor del tumor primario (Breslow): ... mm; grosor de al menos ... mm.
- Ulceracion: si; no.
- Nivel del Clark: ...
- Indice mitdtico (mitosis/mm2): ...
- Linfocitos infiltrantes del tumor (TILs):
« Intensidad: ausente; denso; no denso.
« Localizacion: peritumoral; intratumoral; ambos.
- Neurotropismo: ausente; presente.
- Invasion linfovascular: ausente; presente.
- Angiotropismo: ausente; presente.
- Microsatelitosis: ausente; presente.
- Regresion: ausente; presente; afecta a <75% de la lesion; afecta a >75% de la lesion.
- Asociacion a nevus: no; a nevus azul, congénito; adquirido; displésico; otros.
- Afectacion de mdrgenes: noj; si.
+ Margen lateral: ... mm.
« Margen profundo: ... mm.
- Estadio patoldgico (pTNM 82 Edicién): ...
B. Biopsia del ganglio centinela
- Ntmero de ganglios enviados o encontrados: ...
- Ntimero de ganglios linféticos afectados: ...
- Didmetro de la metéstatis de mayor tamafio (mm): ...
- Localizacion de la metéstasis en el ganglio centinela (Clasificacion de Dewar): subcapsular; parenquimatoso; combina-
do; multifocal; extensivo...
- Extension extranodal: ausente; presente
- Ntmero de depdsitos metastasicos: 1; 2-5; 6-10; 11-20; >20.
- Presencia de conglomerado adenopatico: ausente; presente.
C. Linfadenectomia
- Ntmero de ganglios enviados o encontrados: ...
- Ntmero de ganglios con depdsitos metastdsicos: ...
- Tasa de ganglios positivos / ganglios analizados: ...
- Conglomerado adenopatico: ausente; presente.
- Estadio patoldgico (pTNM): ...
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. Melanoma

CLASIFICACION TNM (82 Edicién AJCC)

Categoria T: Hace referencia al tamario del tumor atendiendo al indice de Breslow.

pIx

Tumor primario no puede determinarse

pT0

No hay evidencia de tumor primario (primario desconocido o melanoma en regresién completa)

plis

Melanoma in situ

pT1

a. < 0,8 mm sin ulceracion

Breslow < 1Tmm < 0,8 mm con ulceracion

0,8-1mm con o sin ulceracion

p12

a. sin ulceracion

Breslow 1-2mm ”
b. con ulceracion

p13

a. sin ulceracion

Breslow 2-4 mm -
b. con ulceracion

pT4

a. sin ulceracion

Breslow >4 mm

b. con ulceracion
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Categoria N: Hace referencia a la presencia y tipo de afectacién de los ganglios
linfaticos regionales.

* Si no se aporta informacion clinica, necesaria para la subcategorizacién de pN, se
empleara la clasificacion general pN1, pN2 o pN3.

pNx Invasién ganglionar no puede determinarse
pNO No hay invasién ganglionar
pN1a: 1 ganglio invadido clinicamente oculto (por
ejemplo, detectado por ganglio centinela) sin metéstasis
1 ganglio invadido en transito (satelitosis / microsatelitosis)
pN1* pN1b: 1 ganglio invadido clinicamente detectado sin

metdstasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)

Metéstasis en trénsito (satelitosis / microsa- | pN1c: Metdstasis en trénsito (satelitosis / microsatelito-
telitosis) sin invasion tumoral ganglionar sis) sin invasién tumoral ganglionar

pN2a: 2 0 3 ganglios invadidos clinicamente ocultos (por
ejemplo, detectado por ganglio centinela) sin metéstasis
en transito (satelitosis / microsatelitosis)

2-3 ganglios invadidos
pN2b: 2 0 3 ganglios invadidos, con al menos uno clinica-
mente detectado, sin metastasis en transito (satelitosis /
microsatelitosis)

pN2*

Metéstasis en trénsito (satelitosis / microsa- | pN2c: 1 ganglio invadido clinicamente oculto o detectado
telitosis) con invasién de 1 ganglio con metdstasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)

pN3a: 4 0 més ganglios invadidos clinicamente ocultos
(por ejemplo, detectado por ganglio centinela) sin
metdstasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)

4 0 més ganglios invadidos
pN3b: 4 0 més ganglios invadidos, con al menos uno

pN3* clinicamente detectado, sin metdstasis en transito
(satelitosis / microsatelitosis)

pN3c: 2 0 més ganglios invadidos, clinicamente ocultos
o detectados, con metdstasis en transito (satelitosis /
microsatelitosis)

Metéstasis en trénsito (satelitosis / microsa-
telitosis) con invasién de 2 0 més ganglios
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Categoria M: Hace referencia a la presencia y ubicacion de las metastasis a distan-
ciay ala normalidad o elevacién de la LDH.

Metéstasis a distancia en piel, tejido subcutédneo, partes blandas incluyendo madsculo o ganglios
phta linféticos no regionales.
Mia (0 LDH normal.
Mia(0) LDH elevada.
pM1b Metastasis a distancia a pulmén con o sin afectacion de las localizaciones pM1a.
M1b (0) LDH normal.
M1b (0) LDH elevada.
pM1c Metastasis a distancia a visceras no SNC con o sin afectacion de localizaciones pM1a 0 pM1b.
M1c(0) LDH normal.
M1c(0) LDH elevada.
pM1d Metastasis a distancia a SNC con o sin afectacion de localizaciones pM1a, pM1b o pM1c.
M1d (0) LDH normal.
M1d (0) LDH elevada.
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ESTADIFICACION TNM (AJCC 8= Edicién)

Estadificacion clinica Estadificacion patologica

Estadio 0 Tis NO Mo Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio [A Tla NO Mo Estadio 1A Tla NO Mo
EstadiolB | T1b NO Mo Tib NO Mo
T2a NO Mo Estadio IB T2a NO Mo
EstadiollA | T2b NO Mo EstadiollA | T2b NO Mo
T3a NO Mo T3a NO Mo
EstadiollB | T3b NO Mo EstadiollB | T3b NO Mo
T4a NO Mo T4a NO MO
EstadiolIC | T4b NO Mo EstadiollC | T4b NO Mo
Estadio ?”T"’i'sq”'er >N Mo EstadiollA | Tla/bT2a | Nia,N2a | Mo
EstadiollIB | TO N1b, N1c Mo
Estadio 1A T1a/b, T2a N1b/c,N2b | MO

. N1a/b/c,
Estadio IIB T2b, T3a N2a/b Mo

. . N2b/c,

Estadio IIC EstadiollIC | TO \3b/c Mo
Ta/b, N2c, Mo

T2a/b, T3a N3a/b/c
T3b, T4a Cualquier N Mo

=N1

N1a/b/c,
Téb Naamic | MO
EstadiollID | T4b N3a/b/b Mo
Estadio IV CualquierT | Cualquiern | M1 Estadio IV $uTaiISqU|er Cualquiern | M1
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SEGUIMIENTO
ESTADIO NCCN AAD ALEMANA AUSTRALIANA
1} No recomendado, No recomendado, salvo | No recomendado, No recomendado, salvo
salvo sintomas sintomas especificos. salvo sintomas sintomas especificos
especificos. especificos.
1A
1B Ecografia ganglionar
+ analitica con $100
basal y en sequi-
miento.
lIA
1B Plantear pruebas de Ecografia ganglionar
imagen conjuntamente | + 5100 + PET-TC.
cononcologia médica | Basal y en sequi-
(PET-TC, TC 0 RMN) miento.
Las pruebas deimagen | RMN craneal y LDH a
se pueden emplearen | partir de IIC.
el sequimiento durante
3-5afos
No se recomiendan
pruebas de laboratorio.
IIC
n TC téraco-abdomino- PET-TC + RMN cerebral
pélvica con contraste + 5100 si adenopatias
0 PET-TC. palpables.
RMN cerebral a partir Afadir LDH a partir de
de estadio lllC. estadio IV.
Niveles de LDH en
estadio IV para
estadificacion.
\'}

Tabla 1. Recomendaciones propuestas por distintas guias para pruebas complementarias basales y
durante el sequimiento.
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Estadio Exploracion fisica | Ecografiapar- | Andlisis* | Rxde | Ecografia Otras
tes blandas y torax | apdominal
ganglionar
0 Riesgo bajo: anual
R. intermedio: 6 meses
Riesgo alto: 3-4 meses
1A 6m-1afio, durante 5
afos, después anual
1B 3-6 m durante 3afios | Opcional (segtin
1A 6-12m otros 2afios, | 9uia alemana)
después anual Cada6m
durante 3 afios
y después anual
2afios
1B 3-6 meses durante 2 Valoraral
RECO- Iic afios, después cada paciente en
MEN- " 3-12 mes?53aﬁosy comité.
DA- después anual Valorar pruebas
clo- de imagen: cada
NES 3-12meses 2
afos, cada 6-12
meses 3 afos.
Durante 5 afios.
Ecografia
ganglionar, TCo
PET-TC+/-RMN
cerebral
Se recomiendan
RMN cerebrales
periddicas
a partir del
estadio I1IC
v Exploracion fisica y pruebas complementarias seguin guias, tratamientos y comité

Propuesta de seguimiento en funcién de estadio. * Hemograma, funcién hepatica,
LDH, S100B. Ademas, solicitar niveles de vitamina D en invierno y verano, y valorar
coordinar el seguimiento clinico con el médico de atencién primaria.
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INDICACIONES DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

Enfermedad estadio llI: presencia de afectacién ganglionar. No financiados por el
Sistema Nacional de Salud los estadios IIIA ni llIB, pero con ensayos que muestran
el beneficio de la inmunoterapia y de la terapia dirigida en estos pacientes.

Enfermedad estadio IIB o IIC: Actualmente no financiados por el Sistema Nacional
de Salud, pero con ensayos que muestran el beneficio de lainmunoterapia en estos
pacientes.

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA ADYUVANTE
Grupos con alto riesgo de recidiva:

« Pacientes con enfermedad local cuando los margenes de reseccién son insucien-
tes o estan afectos, principalmente en estadios pT4a, lentigos o melanoma de
mucosas, en melanomas desmoplasicos con extenso componente neutrotropico
y en satelitosis.

- Pacientes con afectacion locorregional (estadio Ill) en la que el vaciamiento gan-
glionar muestra extension extracapsular, 3 0 mas ganglios afectos (en cuello se
debe considerar si son 2 6 mas) y un tamafio ganglionar de 3 cm o mayor (en
cuello considerar 2 cm).

-Tras la cirugia de la enfermedad recurrente, principalmente si existen dudas so-
bre la extension de la cirugia o la posibilidad de rescate quirargico posterior.

- En recaidas ganglionares exclusivas tras cirugia (recomendado 48-60 Gy en 20-
30 fracciones en 4-6 semanas).

- En pacientes con criterios de inoperabilidad.

- Como tratamiento adyuvante en melanoma de mucosas.
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ALGORITMO EN ESTADIOS INICIALES

Hegativa Posltiva

Seguimiento

[ i Criterios de adyuvancia? J
habitual

w |
{

[Seguimienln basado en ecograﬁa]

Modificado de Michielin O et al. ESMO Guidelines Committee. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019;30):1884-1901.
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‘ Melanoma

ALGORITMO EN ESTADIOS AVANZADOS, NO QUIRURGICOS

Radiocirugia
estérectactica

opcional

ERAF mutado BRAF nativo

[ Combinacion de iBRAFMEK j Combinacion de Anti-PD-1 yAm:iC'llA-d)

Radiocirugia
estéreotactica
opcional

Modificado de Michielin O et al. ESMO Guidelines Committee. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019;30):1884-1901.
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Metastasis de melanoma (Mia-1c)
3 orveno ytin vistere

Inmunseaps
Oinloe rapids
Terdpla blologics

Proywesta de PR N £ ity el et g afanoma
[Martine: S SE A morional surgical agevoach fo the tregtment of distant melanoma

metsiases,
CorrcerTrear Rev 2008, 34 614-204.
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DIRECCIONES, WEBS Y APLICACIONES DE INTERES

Asociacion Espanola Contra el Cancer (AECC) https://www.aecc.es/SobreElCan-
cer/CancerPorLocalizacion/ melanoma/Paginas/melanoma.aspx

Aim at melanoma
Pagina americana de asociados de melanoma
https://www.aimatmelanoma.org/

Pagina de la Asociacion de Pacientes de Melanoma en Espafa
http://www.melanomaespana.es/

National Cancer Institute (NCI)
Informacion sobre melanoma cutaneo:

http://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel

Informacidn especifica sobre melanoma ocular:
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/ojo

Instituto Australiano del Melanoma
https://www.melanoma.org.au/

Grupo Espanol Multidisciplinar de Melanoma (GEMM)
https://www.groupgem.org

Plataformas gratuitas para determinacion de la mutacion BRAF

Plataforma de Roche: www.biomarkerpoint.es
Plataforma de Novartis: http://diagnostico.molecular.novartisoncology.es/
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