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INTRODUCCION

El Melanoma Maligno (MM) es un problema de salud publica importante ya que
su incidencia ha aumentado de forma significativa en las Ultimas décadas. Aunque el
Melanoma Cuténeo (MC) representa solo el 10% de todos los cdnceres cutdneos, al menos
el 65% de las muertes que se relacionan con cancer de piel se atribuyen al MC. A diferencia
del cdncer cutdneo no melanoma, este tumor se diagnostica a una edad més temprana,
con una media de edad de 55 afios, y alcanza la incidencia especifica por edad més alta en
las personas mayores de 65 afos.

En Esparia la tasa de Incidencia ajustada a poblacién europea, para el afio 2014, fue de
7.3 /100.000 en mujeres y de 8,6 /100.000 en varones.

En Canarias, segun datos del Registro Poblacional del Cancer, en el periodo 2008-201M,
se registraron 300 casos de melanoma en varones, lo que supone un 1,8% de todos los
cénceres en los hombres y 344 casos en mujeres, siendo el 2,9% de los tumores femeninos.
La edad media es de 57 afios en ambos casos. La tasa de incidencia ajustada a poblacién
mundial fue de 5,9 en los hombres y de 6,2 en las mujeres, para ese periodo. Si la ajustamos
a poblacién europea es de 8/100.000 en hombres y de 8,15 /100.000 en mujeres.

En Espafia las muertes por MC suponen el 2%. La tasa de mortalidad ajustada a
poblacién europea, en Espafia fue de 1,91/100.000 habitantes, en varones y de 1,18/100.000
habitantes, en mujeres, en el afio 2014.
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FACTORES DE RIESGO

1. Luz solar: existe evidencia suficiente que demuestra que la radiacion ultravioleta
(UVR) representa el principal factor de riesgo ambiental para el desarrollo de MC. Los
antecedentes de exposicién solar intermitente, asi como la apariciéon de “quemaduras”,
parecen ser un factor determinante en la aparicion de MC, siendo el mayor riesgo para
aquellos que sufrieron quemaduras a edades mas tempranas.

2. Otras fuentes de Radiacién solar: la relacién entre otras fuentes de UVR y el MC es
controvertida, principalmente por las limitaciones en el disefio de los estudios para separar
el efecto carcinogénico de la radiacién UV solar, frente al la UV artificial. No obstante, existen
trabajos que demuestran que la UVR emitida por las ldmparas de los salones de bronceado
puede lesionar la piel y favorecer la apariciéon de MC.

3. Nevus melanocfticos: en un 25% de los casos el MC ocurre en el seno de un nevus
melanocitico. El riesgo de MC se ha relacionado directamente con el nUmero total de nevus
melanociticos en el cuerpo. El riesgo es aproximadamente 1,5 veces mayor entre 11y 25
nevus (respecto a <de 10) y se dobla con cada incremento de 25 nevus. Los nevus grandes
(>5 mm) también aumentan el riesgo de MC, siendo los nevus congénitos mayores de
20 cm los que presentan un mayor riesgo de MC. Los nevus displasicos se asocian a un
aumento del riesgo de MC y tienden a la agregacion familiar.

4. Historia familiar de MC: el antecedente familiar es un factor de riesgo importante
bien conocido, presente en el 10-15% de los casos de MC. Tener un familiar de primer grado
con MC aumenta el riesgo relativo por tres, mientras que tener tres o mas familiares de
primer grado afectos lo aumenta 35-70 veces. Las caracteristicas clinicas de este sindrome
de céncer hereditario incluyen: MC primario muiltiple en un miembro, edad temprana de
aparicion del MC, transmisién vertical de cardcter autosémico dominante y en algunas
familias riesgo aumentado de cdncer de pancreas. Hasta la fecha los tres genes potenciales
que han sido implicados en el MC hereditario son: CDKN2A, CDK4 y un locus en 1p22.

5. Inmunosupresién: los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
neoplasias hematoldgicas y aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor tras
transplante de érgano sélido, tienen un mayor riesgo de presentar MC.

6. Caracterfsticas fenotlpicas y variaciones en el receptor de melanocortina 1 (MCIR):
Las variaciones especfficas en el gen del MCIR (polimorfismos) producen como pigmento
feomelanina (de color rojo/amarillo) en lugar de la tipica eumelanina (marrén/negra). Esto
da lugar a personas pelirrojas, con fototipo de piel |, tendencia a las pecas inducidas por el
sol e incapacidad para broncearse. Estas variaciones genéticas en MCIR son relativamente
frecuentes y confieren un cierto riesgo de padecer MC, asf como las personas con ojos de
color claro.
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PREVENCION Y CRIBADO

La prevencién es esencial para disminuir el riesgo de MC.

La prevencién primaria abarca la reduccién de la exposicién a UVR, concretamente la
exposicién solar intermitente e intensa, este es el factor modificable més importante para la
prevencién de MC. Las medidas incluyen cubirir la piel con ropa adecuada, usar sombreros
de alaancha y aplicar fotoprotectores. Evitar las guemaduras en la infancia es de primordial
importancia. Respecto a la quimioprevencién primaria, los resultados de los estudios
basados en ingesta de estatinas y fibratos en pacientes con riesgo de padecer MC no han
sido concluyentes hasta la fecha.

La prevencién secundaria del MC hace referencia al diagndstico y tratamiento del MC en
estadios iniciales, para ello las personas con alto riesgo deben identificarse en la poblacién
e incluirse en programas de seguimiento. El cribado de esta poblacién es coste-efectivo y
se asocia a un aumento de la supervivencia. Las personas con xeroderma pigmentosum,
nevus congénito gigante, inmunosupresién, sindrome del nevus atipico o displésico,
multiples nevus (>50), nevus que cambian o de apariencia inusual y aquellos con historia
familiar de MC deberfan ser valorados por un dermatdélogo y seguir controles periddicos. Se
debe educar también a los pacientes con historia de MC para que se controlen de forma
peridédica y estén alerta ante la posibilidad de recurrencia, aparicién de metdstasis o de otro
MC primario.

El cribado de MC, en esta poblacién de alto riesgo, deberfa incluir la exploracién cutdnea
detodo el cuerpo como parte dela exploracidn fisica por el médico de familia, durante la visita
al dermatdlogo por otros problemas y también en programas de cribado poblacionales.

La prevencién terciaria va dirigida a los pacientes en los que el melanoma primario ha
desarrollado ya unaextensién locorregional, pero no diseminada. El objetivo es el de detectar
lo mé&s precozmente la posible diseminacién a distancia (diagnéstico), por una parte, y la de
prevenir que esto ocurra, alargando el tiempo libre de enfermedad (adyuvancia), por otra.

MANIFESTACIONES CLINICAS

EIMC se divide en siete variantes clinico-patoldgicas. Esta clasificacién tiene importancia
diagnéstica, epidemioldgica, patogénica y prondstica.

1. Melanoma de extensién superficial:

Es el subtipo mas frecuente en la raza blanca. Constituye aproximadamente el 70% de
los MCs. Se suele diagnosticar en la 4a ¢ 5a década de la vida. Se relaciona con la exposicion
solar intermitente, por lo que lo mas frecuente es que se localice en las piernas en las
mujeres y en la parte superior de la espalda en los varones.

2. Melanoma nodular:

Es el segundo MC en frecuencia, representando el 15 -30% de todos los MCs. La
localizacién mds frecuente es en el tronco. Clinicamente se presenta como un nddulo
de rdpido crecimiento (semanas 0 meses), que suele ser pigmentado pero en el 5% de
los pacientes es amelandtico pudiendo ser confundido con otras lesiones benignas. Se
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caracteriza por carecer de fase de crecimiento radial, lo que implica que sea un subtipo mas
agresivo.

3. Léntigo maligno y léntigo maligno-melanoma:

Esta variante aparece en personas ancianas, en la 7a - 8a década de la vida, conforma
el 10-15% de todos los MCs. Se caracteriza por tener un lento crecimiento radial siendo un
MC in situ (Iéntigo maligno) hasta que después de afios se hace invasivo (Iéntigo maligno-
melanoma). Aparece en zonas de exposicidn crénica al sol por lo que suele localizarse en la
cara.

4. Melanoma lentiginoso acral (MLA):

Es el subtipo més frecuente en la raza negra y oriental pudiendo alcanzar hasta el 50%
de todos los casos. La localizacion més frecuente es en la planta, seguido de la palma y
zonas peri y subungueales. Importante resaltar que en este tipo de lesiones se debe evitar
la manipulacién previa y derivar al dermatdélogo lo antes posible.

5. Melanoma desmoplésico:

Es una variante infrecuente que se caracteriza por ser un MC localmente agresivo con
altas tasas de recurrencia local debido a la tendencia a la invasién perineural. Aparece en
personas ancianas, en la 6a-70 década de la vida, la localizacién mas frecuente es en la
cara | el cuello. Las lesiones suelen ser firmes induradas y en la mitad de los casos son
amelandticas. Con frecuencia este subtipo de MC es HMB-45 y Melan A negat.ivo.

6. Melanoma de las mucosas:

Este subgrupo es raro. Se manifiesta como una macula hiperpigmentada irregular
que, con excepcidn de la conjuntiva, se diagnostican tarde debido al dificil acceso de
estas lesiones. En ocasiones, estos MCs se diagnostican cuando se transforman en masas
sangrantes o cuando aparecen metdstasis ganglionares.

7. Melanoma ocular:

El melanoma ocular es la segunda localizacién en frecuencia del MM (3,7% del total) y
constituye la mas frecuente de las tumoraciones intraoculares en el adulto. En él se han
descrito de forma reproducible las mutaciones GNAQ y GNAT11 y BAP1. Esta Ultima se
asocia con una mayor capacidad metastésica. Es mas frecuente en la raza blanca y su
incidencia se incrementa con la edad. La ubicacién més frecuente del MM ocular es la uveal
y especfificamente la coroidea (86,3%). Aunque su diagndstico puede ser un hallazgo casual
durante una revisién rutinaria, en la mayor parte de los casos los pacientes presentan
sintomas en el momento del diagndstico: visién borrosa, déficits en el campo visual, fotopsia,
dolor, ...

En general, el tratamiento del MM ocular se basa en la Radioterapia (63%) y a Cirugia
(28%). A diferencia del MM cuténeo, la localizacién mas frecuente de las metéstasis es la
hepética (93% de los casos). La supervivencia a 5 afios aproximada del MM uveal es del
82%. La presencia de mutaciones caracteristicas del MM ocular lo hacen potencialmente
susceptible de inhibidores de diferentes vias celulares (MAP quinasas..).
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DIAGNOSTICO

Un método sencillo de aproximacion al diagndstico de la lesién melanocitica atipica o
nevus atfpico, tanto para el profesional médico como para los pacientes, ha sido el acrénimo
ABCDE. Representa las caracteristicas siguientes:

Asimetria,

Bordes irregulares,

Colores diferentes,

Didmetro (>6 mm),

Evolucién (cambios de color, textura o tamafio, sobre todo si ocurre en menos de 3 meses)

Algunos estudios demuestran que la sensibilidad del ABCDE es del 90 al 100%, pero
su especificidad es mucho mas baja. En un mismo individuo los nevus tienden a ser todos
similares en tamafio y forma. La presencia de un nevus que es diferente al resto de nevus
en un mismo individuo, también conocido como signo del “patito feo” ayuda al diagndstico
de melanoma.

Ante un paciente con una lesién melanocitica sospechosa de MC se recomienda recoger
en la historia clinica las siguientes caracteristicas:

1) Antecedentes familiares y personales de MC o sindrome del nevus displésico.

2) Historia oncoldgica personal y familiar.

3) Fototipo cutdneo.

4) Habito de exposicidn solar (patrén de exposicidn solar [intermitente, crénico, etc]),

tiempo de trabajo y/o actividades de ocio al aire libre, nimero de quemaduras solares
graves, uso de ldmparas de rayos UVA, etc.).

5) Sintomas que motivan la consulta: sangrado, prurito, dolor, cambio de color, forma o
tamario de la lesion.

6) Localizacién y didmetro de la lesién.

7) Presencia de ulceracién clinica o zonas sugestivas de regresion.
8) Presencia de nevus atipicos.

9) Presencia de lesidn precursora previa.

Ademas se realizaré:
1. Exploracién cuténea:

La exploracién se deberfa efectuar con iluminacién éptima y abarcando toda la piel,
incluyendo el cuero cabelludo, conjuntivas/mucosas oculares externas, mucosa bucal,
genitales, gliteos y palmas/plantas/espacios interdigitales. Se recomienda registrar la
cantidad de nevus, tanto tfpicos como atfpicos y su distribucién para detectar posibles
lesiones precursoras asf como otras lesiones pigmentadas sospechosas o0 metdstasis
cutdneas. Se debe recoger en la historia clinica las caracteristicas macroscépicas del tumor:
localizacién, tipo de lesidn (pépula, nddulo...), tamario, simetrfa, contorno y bordes, color/es,
ulceracién, dreas de regresién, nevus adyacente. Se recomienda recoger documentacién
iconogréfica que objetive la sospecha clinica de MC. Las fotograffas corporales totales en
pacientes de alto riesgo también son Utiles ya que permiten una deteccién mas temprana
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de una lesién cambiante é nueva. También se recomienda realizar un examen fisico general
prestando especial atencién a la exploracién de los ganglios linfaticos regionales y a la
presencia de masas o nédulos subcutdneos.

2. Dermatoscopia:

Facilita una exploracion mas detallada de las lesiones pigmentadas y en manos
experimentadas, aumenta la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico clfnico del MC.
En la actualidad existen una serie de criterios bien establecidos y se han elaborado distintos
algoritmos de sospecha diagndstica de MC basados en los hallazgos dermatoscdpicos.
Ademds, existen diversos dermatoscopios manuales y equipos fotogréficos que se adaptan
a cdmaras digitales comercializadas y permiten obtener fotografias dermatoscopicas. Esto
nos permite recuperar en una fecha posterior las imagenes dermatoscdpicas digitales para
poder examinarlas, efectuar comparaciones y detectar cambios con el tiempo.

3. Equipos de dermatoscopia digital y diagndstico asistido por computadora (EDDs):

Los EDDs incluyen una cdmara para macro Yy microfotografia, fibra ptica, una
computadora y un monitor de color. Permiten realizar mapeos corporales con fotografia
digital normal y/o dermatoscdpica. Estos equipos disponen de programas informaticos que
han sido elaborados para facilitar la adquisicion, almacén y recuperacién de las imégenes de
los pacientes, asf como para proceder al andlisis de las imagenes. Resulta especialmente Util
para el seguimiento de pacientes de alto riesgo con multiples nevus atipicos en consultas
monogréficas.

4. Ecograffa cuténea

Algunos centros disponen de equipos de ecografia provistos con sondas de 8 a 22 Hz
que posibilita el realizar una exploracién mas precisa del tejido dérmico, subcutdneo y
linforegional, lo que permite detectar més precozmente la posibilidad de satelitosis en
trénsito no palpables y adenopatias ganglionares no palpables.

5. Toma de biopsia cuténea:

Se recomienda realizar biopsia a toda lesién clinicamente sospechosa de MC y remitir al
servicio de Anatomfa Patoldgica. Siempre que sea posible la biopsia cutdnea sera escisional
(incluyendo toda la lesién), con un margen quirdrgico entre 2 y 5 mm para no alterar el
drenaje linfatico de lazona. Se recomienda no manipular la lesién sospechosa con punciones,
curetajes, legrados, afeitados ni tampoco su tratamiento con electrocoagulacién, 1dser,
crioterapia u otros métodos que dificulten el correcto estudio histopatolégico de la pieza.
Ocasionalmente (en casos de sospecha clinica baja, lesiones de gran tamaiio, localizacién
de la lesidon en la cara o en un drea donde la exéresis resulte mutilante) se puede optar por
realizar una biopsia incisional profunda de la zona mas sospechosa.

Cuando la lesién clinicamente sospechosa asiente sobre el aparato ungueal, la biopsia
se realizard de la matriz ungueal. Cuando el ancho de la lesién es menor de 3 mm. y la lesién
esta proxima al centro de la ufia se puede optar por realizar una biopsia “punch” de 3 mm.
Para lesiones de més de 3 mm. de amplitud se recomienda realizar una biopsia escisional
longitudinal de la matriz ungueal que abarque todo el ancho de la lesién pigmentada. En
el caso de lesiones de més de 6 mm. de ancho y para aquellas melanoniguias difusas se
pueden realizar biopsias “punch” multiples, biopsia incisional transversa de la matriz o la
escisién en bloque del tejido ungueal.
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Una situacion especial la constituye la melanoniquia longitudinal. Esta banda
longitudinal con variable grado de pigmentacién puede deberse a un nevus de la matriz de
la ufia, a un lentigo simple o a otras entidades entre las que figura el melanoma ungueal.
Apuntan a este Ultimo diagndstico, su inicio en la edad adulta, su carécter progresivo, la
existencia de pigmentacién de la piel periungueal (signo de Hutchinson), que sea una
lesién Unica y la heterocromia. La biopsia-exéresis se impone ante la menor duda de que se
trate de un melanoma, pero la biopsia de una lesién ungueal puede conducir a una distrofia
permanente de la ufia. En la medida de los posible, se ha de intentar realizar la excision de la
lesién siguiendo la linea dirigida al paquete ganglionar aferente, con el fin de no dificultar la
técnica del ganglio centinela, en el caso que esté indicado.

6. Estudio histolégico:

El diagndstico definitivo de MC requiere el estudio histopatoldgico de la muestra
de biopsia. Este se basa tanto en las alteraciones estructurales como citolégicas. La
atipia citoldgica hace referencia al aumento de tamario celular y nuclear, pleomorfismo
nuclear, hipercromasia de los nucleos, variabilidad nucleolar y presencia de mitosis. Las
caracteristicas estructurales principales del MC son: asimetria,escasa delimitaciéon y gran
tamario (>5-6 mm), y diseminacién pagetoide (ascenso de células névicas aisladas o en
nidos hacia la capa cérnea).

Los nidos de melanocitos de la epidermis y la dermis tienden a variar de tamafio y de
forma, son confluentes y, ademds, hay ausencia de maduraciéon de los nidos a medida
que descienden 10 hacia la dermis. Un criterio que ha adquirido importancia creciente
en los Ultimos afios es la consuncién o erosidon de la epidermis que se define como el
adelgazamiento de la misma (capa basal y suprabasales) con pérdida de las crestas en las
zonas en contacto directo con el tumor.

Los cambios reactivos dérmicos ofrecen también informacién de interés: Inflamacion,
desmoplasia, proliferacion vascular La inmunohistoquimica es de utilidad para el
anatomopatdlogo ya que de forma progresiva se describen nuevos anticuerpos que
aumentan la precisién diagndstica.

Las tres caracteristicas histolégicas que tienen valor prondstico son:

« El indice de Breslow, que es el espesor tumoral méximo medido desde la capa granulosa
de la epidermis supraadyacente o de la base de la Ulcera superficial hasta la célula
maligna més profunda que invade la dermis, siendo lo més préximo 0,1 mm y sin incluir
la extensién por los anejos.

+ La presencia de ulceracidén microscdpica, que se define como la pérdida inducida de
todo el espesor de la epidermis asociado a tumor subyacente y cambios dérmicos
reactivos.

+ El indice mitético o niimero de mitosis por mm2 en la dermis. Se recomienda que
el informe anatomopatoldgico de una lesidon melanocitica maligna, sea realizado
por un anatomopatdlogo especializado en lesiones melanociticas y siguiendo las
recomendaciones consensuadas publicadas por diferentes grupos de trabajo nacionales.
(Ver ANEXOI)
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ESTADIFICACION DEL MELANOMA CUTANEO

Se basa en la clasificacién de la American Joint Comittee on Céancer (AJCC) del afio 2017
(Tablas 1y 2). El sistema de estadificacién AJCC se basa en la evaluacion del tumor primario
(T). la presencia o ausencia de ganglios linfaticos regionales afectos (N) y de metéstasis
a distancia (M). Para su aplicacién es necesario realizar el estudio anatomopatolégico del
tumor primario y la biopsia del ganglio centinela (BGC), en los casos en los que estd indicada.

1. Estadificacién ganglionar. Biopsia del ganglio centinela (BGC):

La BGC es una técnica minimamente invasiva de estadificacién de las cadenas linfaticas
regionales en los pacientes con MC, estadio clinico I/1l. La técnica permite identificar células
de MC en los ganglios linfaticos a los que drena el tumor primario. La presencia o ausencia
de estas células en los ganglios linfaticos es el factor més importante en predecir tanto la
supervivencia global como el riesgo de recurrencia. De este modo, se ha demostrado en
numerosos trabajos que la BGC incrementa la precision en el prondstico, aungue su papel
terapéutico es controvertido.

El procedimiento se lleva a cabo mediante la administracién perilesional, via
intradérmica, e 4 inyecciones de Tc99m con un volumen de O,1 ml. y una actividad de 200
uCi. Inmediatamente tras las inyecciones, se obtiene una fase dindmica inicial con una
gammacdmara con el fin de visualizar los trayectos linfaticos y ganglios regionales desde
los puntos de inyeccién, seguido de imdgenes estdticas. Posteriormente, se marca sobre la
piel la proyeccion cutdnea del mismo.

Es importante realizar este procedimiento en la misma posicidn que va a adoptar el
paciente durante el acto quirdrgico. En quiréfano, gracias a una sonda portétil de deteccién
de radiacién gamma, el profesional de Medicina Nuclear guia al cirujano en la incisién
quirdrgica y posterior localizacion y exéresis del ganglio centinela. Una vez extraido el
ganglio centinela, se envia al Servicio de Anatomfa Patoldgica para su andlisis histoldgico.

El estudio histoldgico del ganglio centinela se realiza con hematoxilina-eosina y con
tincién inmunohistoquimica (S100, HMB 45).

Las recomendaciones para la realizacién de la BGC son:

1) Aquellos pacientes con MC estadio T1b & superior, sin evidencia clinica o radiolégica de
afectacion de ganglios linfaticos regionales.

2) La tasa de mitosis se excluye de la estadificacién de los melanomas finos en la 8th
edicién de la AJCC y tampoco se tiene en cuenta para la realizacién de la BSGC como en
ediciones anteriores.

3) Las contraindicaciones relativas serfan la enfermedad metastésica, y/o la presencia
clinica de adenopatfas patoldgicas (comprobadas por ecografia y/o eco-PAAF), la
alteracion del drenaje linfatico de la zona (extirpacion previa amplia del tumor primario,
cobertura mediante injerto/colgajo, infeccidn activa, cirugia radical o radioterapia sobre
el territorio ganglionar a estudio), el estado general y patologia de base del paciente o el
embarazo. La lactancia no contraindica el uso de radiofdrmacos.

4) En casos particulares, cuando exista dificultad técnica para realizar la BGC, o ante
casos de contraindicacién relativa de ésta, la ecografia ganglionar puede sustituir a la
BGC.
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2. Estadificacién visceral. Exploraciones complementarias:

Se recomiendan las siguientes pruebas complementarias dentro del estudio de
extensién inicial a todos los pacientes diagnosticados de MC invasivo:

Estadios O, | y Il: No se recomienda pruebas analiticas ni de imagen rutinarias. Si el
paciente presente signos o sintomas que puedan orientar a enfermedad metastasica se
recomienda solicitar pruebas o imégenes dirigidas segun la clinica.

Estadios Il y IV: Se recomienda solicitar LDH en analitica de sangre. Se recomienda
realizar exploraciones complementarias, a pesar de una exploracion fisica anodina, debido a
la probabilidad de que existan metéstasis a distancia ocultas en el momento del diagndstico.
Se valorard realizar pruebas de imagen de alta resolucién (TAC, PET-TC, RMN). EI PET-TC ha
demostrado mayor precisién diagnéstica que el TC en la deteccién de MTS a distancia y
permite seleccionar de forma éptima los pacientes para metastasectomfa.

Se valorard solicitar una PET-TC en los siguientes supuestos y de forma individualizada:

a.- Como estudio previo a la valoracién de una intervencién quirirgica
b.- MCs de origen desconocido

b.— Deteccidn de recalda tumoral ante sospecha clinica o analftica, siendo las técnicas de
imagen convencionales no concluyentes o negativas.

Cuandonosecumplan estossupuestos, lapruebadeimagen arealizaren laestadificacion
visceral seréa:

- TAC téraco-abdomino-pélvico en todos los melanomas estadio IlI-1V.

- RMN de cabeza y cuello asociada a TAC téraco-abdomino-pélvico, para los melanomas
estadfo Il y IV que esté localizado en cabeza y cuello.

- En estadio IV ademas se recomienda biopsia/PAF para andlisis genético y c-KIT en los
melanoma de mucosa o acrales.
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TABLA 1. TNM melanoma. American Joint Committee on Cancer
(AJCC) 82 edicion

Clasificacion T Grosor (mm) Ulceracién
™ No aplicable No aplicable
TO? No aplicable No aplicable
Tis ("in situ”) No aplicable No aplicable
T <1.0 mm desconocido o no especificado
Tla <08 mm sin ulceracién
Tib <08 mm con ulceracién
0.8-1.0 mm con o sin ulceracién
T2 1.01-2.0 mm desconocido o no especificado
T2a sin ulceracién
T2b con ulceracién
T3 201-40mm desconocido o no especificado
T3a sin ulceracién
T3b con ulceracién
T4 >4.0 mm desconocido o no especificado
T4a sin ulceracién
T4b con ulceracién
Clasificacién N No de ganglios afectos En trénsito y/6 satelitosis
Nx No evaluado3 No
NO 0 No
N1
Nla 1clinicamente oculta No
N1b 1clinicamente detectada No
N1c No ganclios afectos Si
N25
N2a 2-3 clinicamente ocultas No
N2b 2-3, al menos 1 clinic. detectada No
N2c 1 clinic.oculta o clinic. detectada Si
N3¢
N3a > 4 clinicamente ocultas No
N3b > 4 clinicamente ocultas, al menos 1 No

clinic. detectada, o gang. enmarafiados

N3c > 2 clinicamente ocultas o clinicamente Si
detectadas y/o ganglios enmarafiados

Clasificacién N Localizacién Nivel sérico de LDH
MO Sin evidencia de metdstasis a distancia No aplicable
Mila Metéstasis a distancia en piel, tejidos M1a(0) Normal

blandos incluido musculo y/é M1a(1) Elevada

metéstasis ganglionar no regional
M1b Metéstasis pulmonar con o sin M1a M1b(0) Normal
M1b(1) Elevada
Milc Met4stasis visceral sin afectar SNC con o sin  M1c(0) Normal
Mib o Mic Mic(1) Elevada
M1d Met4stasis en SNC con o sin M1a, M1b o Mic M1d(O) Normal
M1d(1) Elevada

Tx: No se puede establecer el grosor del tumor primario (Ej: diagndstico por curetaje)

2T0: No hay evidencia del tumor primario (Ej: primario desconocido o melanoma que ha regrasado de forma completa)

3p. ej: BSGC no realizada, ganglios regionales extirpados previamente por otra razédn... Nx no se aplica para melanomas T1.
4N1: un ganglio afecto o metastasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis sin afectacion de ganglios.

5N2: dos o tres ganglios afectos o metéstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con un ganglio afecto.

5N3: cuatro o més ganglios afectos o metastasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con dos o mas ganglios afectos,
o cualquier nimero de ganglios cuando estan enmarariados.

14



GUIA DE ACTUACION EN MALANOMA MALIGNO

TABLA 2. TNM. Estadiaje clinico-patoldgico. 8? clasificacion de
la American Joint Comittee on Cancer (AJCC)

Estadiaje clfnico Estadiaje patolégico

T N M T N M
(o} Tis NO MO (0] Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
Tib NO MO
1B Tib NO MO 1B T2a NO MO

T2a NO MO

A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
IIB T3b NO MO IIB T3b NO MO
T4a No MO T4a No MO
Iic T4b NO MO lic T4b NO MO
([} Cualquier T >N1 MO A Tla/b-2a N1a, N2a MO
B TO N1b, N1c MO
Ta/b, T2a N1b/c, N2b MO
T2b, T3a N1a/b/cN2a/b MO
MO
llic TO N2b/c, N3b/c MO
Tla/b2a/b,T3a  N2c,N3a/b/c MO
T3b,T4b any N3N1 MO
T4b Nla/b/c,2a/b/c MO
MO
IID T4b N3a/b/c MO

\" Cualquier T CualquierN M1 \" Cualquier T Cualquier N M1

Estadiaje clinico: incluye el estudio histoldgico del melanoma primario y evaluacién
clinica y radiolégica de las metastasis a distancia.

Estadiaje patoldgico: incluye la informacion anatomopatoldgica de los ganglios
regionales tras biopsia selectiva de ganglio centinela o tras linfadenectomia. Los estadios O
(melanoma in situ) y T1son la excepcién y no requieren evaluacién anatomopatoldgica de
los ganglios para completar la estadificacion.

15



GUIA DE ACTUACION EN MELANOMA MALIGNO

COMITE MULTIDISCIPLINAR

El tratamiento del MC maligno es complejo y requiere de la participacion de distintos
especialistas. Se recomienda la discusion de los casos de melanoma en un Comité
multidisciplinar, formado idealmente por un especialista en Dermatologfa, Anatomia
Patoldgica, Radiodiagnéstico, Cirugfa Pléstica, Medicina Nuclear, Oncologia Médica y
Oncologfa Radioterdpica. Se recomienda que la decisién de la actitud a tomar con el
paciente sea consensuada entre todos los especialistas implicados, teniendo en cuenta el
protocolo conjunto Y la evidencia cientifica en ese momento. Cualquier modificaciéon de
dicho protocolo se realiza previa revisiéon y discusién en el comité.

TRATAMIENTO
1. TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO (Ver ANEXO )

11 Cirugla:

El tratamiento del melanoma primario cutdneo consiste en la extirpaciéon de la
lesidon con mérgenes quirdrgicos amplios. Inicialmente las lesiones serdn extirpadas en
bloque (biopsia—extirpacién) con un margen lateral que no exceda los 0,5 cm hasta la
confirmacién histoldgica del MC y la obtencién del indice de Breslow , que es el grosor
micrométrico del tumor. Una vez confirmado el diagnéstico histolégico de MC se realizara
la ampliacion quirldrgica. La ampliacién se medird desde la cicatriz de la extirpacién inicial
y deberd extenderse en profundidad hasta la fascia muscular sin incluirla. La amplitud
lateral de los margenes de reseccién se medird desde la cicatriz de la exéresis simple,
descontando los milimetros (de 2 a 5 mm.) que se extirparon con la inicial reseccién del
tumor, y se calculard en funcién del Breslow:

Breslow Mdrgenes recomendados
In situ 05cm
<1mm 1.0cm
112 mm 1-2cm*
21-4mm 20cm
>4 mm 20cm

*2 cm en la localizacién anatémica que lo haga posible.

En caso de estar indicada la realizacién de la biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC), ésta debiera realizarse en el mismo acto quirlrgico que la ampliacion de los
madrgenes. En caso de duda diagndstica o tumores excesivamente grandes, previa a la
extirpacién quirdrgica completa del MC, es posible realizar una biopsia incisional sin que
esto altere el prondstico.

En los MCs localizados en el aparato subungueal se recomienda realizar una
amputacién proximal a la articulacién interfal&ngica més distal. Sin embargo, cuando se
trate de un MC in situ se puede llevar a cabo una cirugfa mas conservadora realizando
extirpacién y cobertura del defecto con injerto o con colgajo.

1.2 Radioterapia:
La radioterapia como tratamiento del tumor primario queda reservada a:

16



GUIA DE ACTUACION EN MALANOMA MALIGNO

- situaciones donde la cirugfa no puede realizarse, por cualquier causa justificada.

- casos donde los mérgenes quirlirgicos son positivos 0 muy estrechos y no son
candidatos a reextirpacién.

- presencia de satelitosis.

« presencia de invasién perineural.

- casos de recurrencia local precoz o multiple.

- casos donde la extirpacién completa de la lesion sea altamente desfigurante
(grandes Iéntigos malignos en la regién facial).

1.3 Otras modalidades terapéuticas (imiquimod, crioterapia, etc.)

Se valorardn en casos en los que se desestima la cirugfa y la radioterapia. Aungque no
disponemos actualmente de evidencia probada mediante ensayos disefiados ad hoc,
si se dispone de evidencia clinica de la utilidad de estas modalidades terapéuticas con
fines paliativos. Su indicacidn se realizard de forma individualizada segln la situaciéon
clinica del paciente.

2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD GANGLIONAR
21 Linfadenectomfa:

Recientemente se ha demostrado en diferentes ensayos clinicos (MSLT-I, MSLT-
Il DeCOG SLT) que los pacientes con Biopsia selectiva de ganglio centinela positiva a
los que se les realiza una diseccién ganglionar inmediata no mejoran la supervivencia
frente a los que se realiza control clinico-radiolégico activo de las cadenas ganglionares
y diseccidn ganglionar terapéutica una vez que el paciente desarrolla metéstasis
ganglionar identificada mediante exploracién fisica o estudios de imagen. Se tiende
actualmente por tanto, a un tratamiento mas conservador en los pacientes con BSGC
positiva. Sin embargo, también se ha demostrado que el nimero y la carga tumoral en el
ganglio centinela son factores predictivos de afectacién de ganglios no centinela. Dado
que estos factores predictivos no han sido tenido en cuenta en los ensayos clinicos
parece prudente no abandonar la linfadenectomfa inmediata en aquellos pacientes
que presentan factores de alto riesgo para la presencia de metdstasis en ganglios no
centinela.

La linfadenectomfa estarfa indicada en los siguientes supuestos:

1) Cuando existan adenopatias (palpables o detectadas por técnicas de imagen)
en las que se ha confirmado histolégicamente la enfermedad ganglionar mediante
PAAF o biopsia de uno de los ganglios.

2) Cuando la biopsia del ganglio centinela es positiva y ademas se cumpla alguno de
los siguientes criterios de alto riesgo:

- extensién extracapsular,

- 3 ganglios centinela metastésicos,

- 2 regiones ganglionares,

* microsatelitosis,

* inmunosupresiéon

« carga tumoral en el ganglio centinela > Tmm.
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Figura 1. Propuesta de atenciéon al paciente con melanoma y
metastasis en el ganglio centinela

1. Clasificaciéon TNM para el melanoma cutaneo de la American Joint Committee on Cancer 20178. 2. Caracteristicas
de alto riesgo basadas en los criterios de exclusion aplicados en los ensayos clinicos sobre diseccién vs bservacion'
21, 3. Carga tumoral en el GC medida como didmetro tumoral maximo del implante tumoral de mayor tamario (criterios
de Rotterdam)®. 4. En el ensayo MSLT-Il los grupos de diseccién y observacion incluyeron un 33,2% y 34,5% de
acientes con metastasis en el GC superiores a Tmm. El percentil 75 de carga tumoral fue de 1,32mm y 1,38 en cada
uno de los grupos de estudio, respectivamente. En el ensayo DeCOG-SLT el 7% de pacientes reclutados presentd
metastasis en el GC superiores a 2mm, y el 2% superiores a 5mm'® 1, 5. La discusién con el paciente debe incluir
informacion sobre la frecuencia esperada de complicaciones y beneficio de supervivencia esperado con cada una

de las opciones (diseccion vs observacion). 6. Valoracién en comité de melanoma de la posibilidad de acceder a
ensayo clinico de adyuvancia. 7. Actualmente, la Unica pauta de adyuvancia aprobada en Espafa para el paciente con
melanoma es el interferén. Cualquier pauta de adyuvancia autorizada para uso en practica clinica debera ser valorada
en este mismo punto del algoritmo. 8. pTb, tumor primario ulcerado. El maximo beneficio de la adyuvancia con
interferén se ha observado en pacientes con tumor primario ulcerado®-2*.
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Los diferentes tipos de linfadenectomfa seguin el territorio de drenaje se ven en la
siguiente tabla:

Ganglios afectos Comentario

Diseccidn cervical modificada (DCM): preservando

el musculo esternocleidomastoideo, la vena yugular

interna y el nervio accesorio espinal. Si el primario esté
Cervicales en la cara, oreja y cuero cabelludo anterior se debe

realizar parotidectomia superficial. Si el primario esta

en cuero cabelludo posterior o cuello no se realiza

parotidectomia.

Parotideos Parotidectomfa superficial + DCM

Ailares :ﬂiseocién axilar abarcando nivel |, Il y eventualmente
Cuando los ganglios son palpables: Diseccién inguinal
superficial y profunda Cuando los ganglios son
positivos pero no palpables: Es posible realizar solo
Inguinales diseccion inguinal superficial tras valorar la posible
extensién de la enfermedad mediante estudios
de imagen, el estado del ganglio de Cloquet y la
comorbilidad del paciente.

Territorio no estdndar Disecciones ganglionares completas del territorio

(poplfteo, cubital, tridngulo no estdndar asociado o no a la diseccién ganglionar

muscular posterior, etc) regional en funcién de la carga tumoral y localizacién.
22 Radioterapia adyuvante:

En los pacientes que presentan alto riesgo de recidiva de su enfermedad ganglionar,
la radioterapia adyuvante después de la linfadenectomfa parece disminuir la tasa de
recurrencia ganglionar. Su indicacién se valorard en los siguientes casos:

a) Pacientes con recidiva ganglionar (sea cual sea el estadio clinico-patolégico
previo del paciente)

b) Metdastasis ganglionares con afectacion extracapsular en el estudio
histopatoldgico

¢) Metdstasis en mas de tres ganglios en la misma cadena ganglionar (en region
cervical a partir de dos ganglios en la misma cadena)

d) Macrometdstasis ganglionares (adenopatia/s > 3 cm de didmetro).

Sielenfermo es tributario de tratamiento con interferdn, la radioterapia se completara
un mes antes del inicio del tratamiento con este, para evitar el riesgo de dafio medular.

3. TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante se ofrece a los pacientes sin evidencia clinica de metdéstasis
pero gue tienen una alta probabilidad de diseminacion tumoral. Hasta el momento
actual el tratamiento adyuvante aprobado en Esparia es el interferdn alfa a altas dosis,
que puede reducir considerablemente la calidad de vida, por lo que sus indicaciones y
administracién se deben considerar con cautela.

La FDA ya tiene aprobada la indicacién de una nueva adyuvancia con Nivolumab
para los pacientes adultos con melanoma y afectacion ganglionar o con enfermedad
metastdsica que han sido sometidos a una reseccién completa. EI Comité de
Medicamentos para Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento ha
recomendado la aprobacién de esta adyuvancia en Europa por lo que se prevé que en
breve se aprueben nuevos tratamientos adyuvantes para el melanoma.
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- Interferén alfa a altas dosis:

El tratamiento con interferdn (INF) alfa estd aprobado en nuestro pais para aquellos
MCs con alto riesgo de recidiva, sin embargo no deja de ser controvertido ya que solo ha
demostrado alargar la supervivencia libre de enfermedad sin afectar a la supervivencia
global. Ademés, tiene elevada toxicidad, fundamentalmente sindrome pseudogripal,
hepatotoxidad, neurotoxicidad y mielosupresidon que en ocasiones obliga a suspenderlo.
Se utiliza siguiendo el esquema bifésico de Kirkwood:

- Fase de induccién: 20 MU/m2/dia iv. 5 dfas a la semana durante 4 semanas.
- Fase de mantenimiento: 10 MU/m2/dfa s.c. 3 dfas a la semana durante 48 semanas.

Las indicaciones actuales son las siguientes:;
Estadio I1B: MC con Br>2mm y ulcerado y MC con Br>4 mm no ulcerado
Estadio [IC: MC con Br> 4 mm ulcerado
Estadio Ill: MC con metdstasis ganglionares, metdstasis en transito, satelitosis

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda solicitar una analftica general con
hormonas tiroideas, funcién hepética y lipidica completas, serologia para los virus de
la hepatitis B y C y un electrocardiograma. Para la monitorizacién de la toxicidad es
necesario realizar controles analfticos de forma semanal durante la fase de induccion,
después mensuales y bimensuales, segun la tolerancia. Se recomienda comenzar el
tratamiento de forma precoz, en las primeras 8 sesmanas desde el diagndstico o la cirugia
definitiva del tumor.

La agencia europea del medicamento ha aprobado para los estadio Ill, tratamiento
con inmunoterapia, pembrolizumab y nivolumab estadio Ill y IV (RO), en los casos de
BRAFmutado en los estadio lll y IV (RO) dabrafenib-trametinib.

Estos tres esquemas estan pendientes de financiacién por parte del Ministerio.

Los esquemas serfan:
Nivolumab 480 mgr/iv/ un dia cada 4 semanas durante un afio.
Pembrolizumab 200 mgr/iv/ cada 3 semanas por 18 dosis

Dabrafenib 150 mgr/vo/ 2 veces al dfa + Trametinib 2 mgr/vo/ una vez al dia durante
un afio.

4. MANEJO TERAPEUTICO DEL MELANOMA METASTASICO
41 Cirugfa:
411 Metdstasis cutdneas en trdnsito/satelitosis é a distancia: el tratamiento
de eleccion es la cirugia, puesto que ha demostrado un aumento en la tasa de
supervivencia a los cinco afios. Su indicacidn es la presencia de lesiones localizadas
en la piel y tejidos blandos quirdrgicamente abordables por su tamario y nimero.

412 Metéstasis en otras localizaciones: se valorard la exéresis quirdrgica de las
metdstasis en caso de lesiones Unicas localizadas en los ganglios linfaticos no
regionales, pulmdn y/o en casos seleccionados de afectacion del sistema nervioso
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central (SNC) o del tracto digestivo e higado. La cirugfa se realizard Unicamente
en pacientes con un buen estado general, un intervalo libre de enfermedad
previsiblemente largo, y en ausencia de un crecimiento répido de las lesiones. En
esta decisién quirlrgica ayudara la realizacién de un PET-TAC.

4.2 Radioterapia:

Las indicaciones para realizar tratamiento radioterdpico en el MC metastético son:
a) Metéstasis subcutdneas multiples no operables.
b) Metéstasis Unica del SNC, después de la exéresis.

¢) Metédstasis 0seas que producen dolor, riesgo de fractura y/o sintomas
neurolégicos por compresién medular.

d) Metéstasis ganglionares inoperables 6 diseccién ganglionar incompleta
e) Metéstasis cerebrales

En el caso de las metastasis cerebrales se considerara la radioterapia holocraneal,
cirugfaoradiocirugfadependiendodelasituaciénclinica. Ante un pacientecon metdstasis
Unica mayor de 3 cm, con un importante efecto masa y con enfermedad controlada a
otros niveles se indicard reseccién quirdrgica, seguida de radioterapia holocraneal. En
el caso de una metdstasis Unica menor de 3 cm puede considerarse la radiocirugfa. En
el caso de metastasis multiples el tratamiento estandar es la radioterapia asociada o
no a quimioterapia, sin descartar el beneficio de la radiocirugfa inicial en pacientes
seleccionados con dos o tres metdastasis.

4.3 Tratamiento sistémico
Esté indicada en pacientes con enfermedad metastasica o irresecable.

431 Tratamientos de primera linea:

Inmunoterapia

- Pembrolizumab en monoterapia: Anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado
y sumamente selectivo dirigido contra el receptor de PD-1en la superficie celular.
Bloguea el receptor de PD-1, evitando la unién y activacién de PD-L1 y PD-L2.
Este mecanismo permite la activacién de la respuesta inmunitaria mediada por
células T contra las células tumorales. Los pacientes en estadio Il iresecable o IV
que reciben pembrolizumab obtienen mejor respuesta, superviviencia libre de
progresién (SLP) y supervivencia global (SG) frente a quimioterapia o ipilimumab.
La dosis recomendada es 2mg/kg mediante perfusion intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

- Nivolumab en monoterapia: Anticuerpo monoclonal humanizado igG4
humanizado que actla de igual forma que pembrolizumab. En primera linea de
melanoma metastasico ha demostrato ser una alternativa superior estadistica y
clinicamente relevante a dacarbazina e ipilimumab. La dosis recomendada es 3
mg/kg administrado via intravenosa durante 60 minutos cada dos semanas.

- Combinacién Nivolumab/Ipilimumab: Ha demostrado aumentar de forma
siginificativa la supervivencia global comparado con ipilimumab en monoterapia
o0 quimioterapia. La dosis es: Primero ipilimumab 1mg/kg cada tres semanas
hasta alcanzar un total de 4 dosis y posteriormente nivolumab 3mg/kg cada os
semanas.
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Debido a la ausencia de informacién a largo plazo con los tratamientos anti
PD-1resefiados se desconoce la duracién éptima del tratamiento. Se recomienda
actuar conforme a la méxima respuesta alcanzada y la evidencia cientifica del
momento.

Tratamientos dirigidos contra dianas de la vfa de las MAP kinasas
- Combinacién Dabrafenib/trametinib
- Combinacién Vemurafenib/cobimetinib

El Vemurafenib y el Dabrafenib son inhibidores selectivo de la quinasa BRAF
V60OE. Cobimetinib y trametinib bloquean la proliferacién de células inducida
por la ruta de la MAPK mediante la inhibicién de la sefializacién a nivel de MEK
1y 2. La asociacién de vemurafenib/cobimetinib y de dabrafenib/trametinib ha
demostrado una SLP y SG superior a vemurafenib o dabrafenib en monoterapia.
Antes de comenzar el tratamiento, los pacientes deben tener un diagndstico de
mutacion BRAF V600 positiva en el tumor, confirmado por un test validado.

La posologfa es la siguiente:
Vemurafenib: 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces al dfa.
Cobimetinib: 60 mg (3 comprimidos de 20 mg) una vez al dia durante 21 dfas
seguidos;
seguidos de un descanso de 7 dfas. Después del descanso comienza un nuevo
ciclo.
Dabrafenib: 150 mg (2 cpsulas de 75 mg) dos veces al dia
Trametinib: 2 mg (un comprimido) una vez al dia

Se debe prolongar mientras se observe beneficio clinico o hasta que el
paciente ya no tolere el tratamiento.

432 Tratamientos de segunda linea o subsiguiente;
Paraaquellloscasosenlosquehay progresiondelaenfermedad trastratamientode
primera linea o no se alcance un méximo de beneficio clinico sin remisién completa
de la enfermedad se podra optar a tratamientos de segunda linea dependiendo
de la situacion basal del paciente (ECOG). Las opciones son mUltiples (anti PD1,
anti CTLA4, Interleucina 2, agentes citotdxicos, bioquimioterapia e imatinib) y
dependeréd de si el paciente es portador de la mutacion BRAF V60OOE y de los
tratamientos previos realizados. Serfa recomendable considerar un fa&rmaco de
una clase diferente al tratado en primera linea.

-Interleucina 2 (IL-2)
El tratamiento con altas dosis de IL-2 ha demostrado remisiones completas
prolongadas en un 5% de pacientes con enfermedad metastasica en ensayos
clinicos en fase Il. Sin embargo la elevada toxicidad de este tratamiento obliga
a una seleccidén cuidadosa de los pacientes. Las dosis recomendadas son de
600.000 Ul/kg en infusién iv. de 15 minutos cada 8 horas durante 5 dfas (un total
de 14 dosis). El esquema de tratamiento se repite cada dos semanas.
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- Imatinib
La mutacién activada y/o amplificacion génica de c-Kit, un receptor de membrana
irosinquinasa, se encuentra en un 39% de los melanomas de mucosa, un 36% de
los melanomas acrales y un 28% de los melanomas que surgen sobre piel dafiada
de forma crénica por el sol.

El Imatinib inhibe a c-Kit, y por tanto, el crecimiento celular. En la actualidad la
mayorfa de la evidencia se basa en ensayos fase Il con tasas de respuesta entre el
20-30% de los pacientes con melanoma metastasico portadores de mutacion en
c-Kit.

- Perfusién regional de citostéticos en hipertermia

Se lleva a cabo en pacientes con multiples metastasis en trdnsito, irresecables
por su gran extensién o que progresan rdpidamente y que se localizan en las
extremidades. Esta técnica no estd disponible en todos los centros en caso de
estar indicada se remitirfa al paciente.

4.4.Tratamiento local

- Imiquimod (tratamiento tépico).

Este agonista sintético del Toll-like receptor (TLR7) tiene una accién
inmunomoduladora demostrada en el melanoma, por lo que puede considerarse su uUso
en casos muy concretos y en el seno de una Unidad Multidisciplinaria. Se ha utilizado
en lesiones de mayor tamafo asociado a interleucina-2 intralesional, a BCG-terapia y a
S5-fluoracilo.

-1L-12 intralesional

También se ha comprobado la utilidad de la administracién intratumoral de IL-2 para
el manejo de satelitosis 0 metdstasis cutdneas (estadio IIB/IV-M1a). Las sesiones se
realizan en principio 2 dfas alternos en semana y segun respuesta y efectos adversos se
mantiene o se reduce la frecuencia de administracién y/o la dosis.
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON MELANOMA

El seguimiento tiene como finalidad, entre otras, la deteccién temprana de enfermedad
recurrente local, regional o distancia, la deteccién de un segundo MC primario, la valoracién
el apoyo psicosocial y fomentar la autoexploraciéon. El diagndstico precoz de la recaida se
justificaesencialmentesiexisten posibilidadesterapéuticasderescateeficaces. Sinembargo,
ningUn estudio ha demostrado que realizar seguimientos periddicos al paciente incremente
su supervivencia. Es, por tanto, un tema controvertido que ha dado lugar a multitud de
gufas de tratamiento y seguimiento del melanoma, segun los diferentes centros y paises.
Pese a ello, hasta la fecha no existe ningln consenso internacional que haya establecido
el esquema de seguimiento éptimo, asi como las pruebas complementarias pertinentes a
realizar en el control de la enfermedad. Si que existe, sin embargo, un consenso general para
adaptar estas exploraciones en funcién de los factores prondsticos y, en especial, segun el
estadio clinicopatoldgico. (VER ANEXO III).

Las recomendaciones generales son las siguientes:

1. Focalizar aquellos sfntomas que puedan indicar recurrencia de la enfermedad, por
ejemplo, nuevas lesiones cutdneas pigmentadas, nédulos palpables en las cadenas
ganglionares, sintomas sistémicos...

2. Realizar una exploracion flsica :

2.1. Una exploracién cutdnea completa en busca de lesiones (pdpulas, nédulos,
tumores pigmentadas o no, sugestivas de un segundo MC, metdstasis en trénsito o a
distancia. Valorar la cicatriz de la intervencion del tumor primario para descartar una
posible recurrencia o la presencia de metdastasis en transito.

2.2. Exploracién de las cadenas ganglionares accesibles para detectar enfermedad
regional.

2.3. Palpacién del abdomen en busca de masas o megalias.

3. Instruir al paciente en la auto-vigilancia una vez al mes y una fotoproteccién eficaz

4. En el estadio O, se recomienda seguimiento anual, indefinido, por su médico de familia
o dermatdlogo de zona

5. En los estadios | y IIA, no se recomienda realizar pruebas complementarias rutinarias
durante el seguimiento.

6. En los pacientes en estadios I1B, Il y IV, se recomienda:

6.1 control periddico ecogréfico de los territorios de drenaje ganglionar,

6.2 control periédico mediante TAC téraco-abdomino-pélvico + RMN (cuando el
melanoma esta localizado en cabeza y cuello) para deteccion temprana de metéstasis.
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7.En los estadios con enfermedad localizada (I y I) la duracién del perfodo de seguimiento
hospitalario serd entre 5 y 10 arios. Pasado un tiempo libre de enfermedad se valoraré
individualmente pasar a control por su médico de familia.

8. Los pacientes con melanoma y factores de riesgo para presentar un segundo MC
(xeroderma pigmentosum, nevus congénito gigante, inmunosupresion, sindrome del nevus
atipico o displdsico, multiples nevus (>50), nevus que cambian o de apariencia inusual y
aquellos con historia familiar de MC), deben seguir controles durante toda la vida.

MELANOMA DE ORIGEN DESCONOCIDO

El melanoma de origen desconocido (MCOD) se define como la presencia de metéstasis
de melanoma (confirmadas mediante estudio histolégico) en los ganglios linfaticos,
localizaciones subcutdneas o viscerales sin evidencia de una lesién primaria, y supondrfa
un 2 - 6% del total de pacientes con melanoma. El prondstico de estos pacientes no
difiere sustancialmente del de los sujetos con melanomas primarios que en el momento
del diagndstico presenta un estadio AJCC similar. Ante todo paciente diagnosticado de
metdstasis de melanoma sin primario conocido se debe iniciar una serie de exploraciones
para descartar la presencia de un melanoma no cutdneo, que en muchas ocasiones no es
clinicamente evidente: exploracién cutdnea y mucosa completa, con especial énfasis en las
dreas que drenan el territorio ganglionar afecto (si procede) y en las localizaciones poco
accesibles (genitales, cuero cabelludo, etc.); exploracién otorrinolaringoldgica, oftalmolégica,
ginecoldgica y del tracto digestivo (gastroscopia, colonoscopia). La estadificacion de este
grupo de pacientes se realiza siguiendo la clasificacién de la AJCC, considerdndose estadio
IV. Las exploraciones complementarias necesarias para la estadificacién inicial se indican en
funcién del estadio AJCC y de la semiologfa del paciente, y no difieren de las de los pacientes
con melanoma de primario conocido. El tratamiento de los pacientes con MCOD se debe
decidir segun los mismos criterios utilizados para determinar el tratamiento del melanoma
cutdneo primario conocido. La cirugfa radical de la lesion o lesiones iniciales cuando es
factible, es el tratamiento de eleccién.

TRATAMIENTOS DE APOYO

- Apoyo Psicolégico

Se debe realizar interconsulta al Psicooncélogo del Servicio de Psiquiatria, cuando
esta atencién sea necesaria, en cualquier momento durante las diferentes etapas del
tratamiento.

- Tratamiento Rehabilitador
Através de Interconsulta al servicio correspondiente de Rehabilitacion, la mayorfa de las
veces para fisioterapia tras linfadenectomia, por linfedemas o fibrosis cicatriciales.
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ANEXO I. INFORME ANATOMIA PATOLOGICA
1-TUMOR

- Fase de crecimiento (radial o vertical).

-Tipo histolégico: melanoma de extensién superficial, melanoma tipo léntigo maligno,
melanoma nodular, melanoma lentiginoso acral, melanoma lentiginoso de mucosas,
melanoma desmoplésico, melanoma neurotrépico, melanoma sobre nevus azul, melanoma
sobre nevus melanocitico congénito, melanoma nevoide, melanoma en la infancia,
melanoma persistente, otros (micronodular, sarcomatoide o pleomdrfico, rabdoide, mixoide,
pseudopapilaroadenoide, de células pequeias, de células balonizadas, hemangiopericitoide,
de células en anillo de sello, etc), el tipo no puede ser determinado.

- Espesor de Breslow: Se define como la distancia, medida en milimetros, entre la capa
granulosa (o base de la ulcera en caso de que exista) hasta la célula tumoral mas profunda.

- Microsatélites (nidos * 0,05mm en dermis reticular, hipodermis o vasos, a menos de 5
cm del tumor primario . Indicar si no se puede determinar.

- Nivel de Clark: | (intraepidérmico), Il (dermis papilar), Il (expande la dermis papilar), IV
(dermis reticular), V (hipodermis).

- Ulceracién: presente o ausente. Especificar si es primaria del tumor o traumdtica.

- Invasién vascular (especificar venosa y/o linfética): presente, ausente o indeterminada.
- Invasién perineural: presente, ausente o indeterminada.

- Infiltracién linfocitaria del tumor: ausente, leve, intenso.

- Regresién tumoral: ausente, presente en <75%, presente en 75% 0 mas.

- [ndice mitético: 1mitosis/mm?2, 16 més mitosis/ mmz2.

- Satelitosis: presente o ausente.

- Metéstasis en trdnsito: presente o ausente.

- Pigmento: presente o ausente y localizacion.

- Necrosis 0 apoptosis. presente o ausente.

- Perfil IHQ especificar. En caso de disponibilidad se recomienda la determinacién de
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100, HMB45, MELA A (MART-T), MITF, Sox-10, P16INK4 y p53
2-MARGENES:
- Laterales: no se pueden evaluar; libres, especificar, comprometido, especificar.
- Profundo: no se puede evaluar; libre, especificar; comprometido, especificar.
3- HALLAZGOS PATOLOGICOS ADICIONALES:
- nevus, tipo y localizacién (adyacente o subyacente).
-queratosis actinica.
- otros (hueso, cartflago, etc).

4-GANGLIOS LINFATICOS:
-n° de ganglios linfaticos centinela:

- n° total de ganglios examinados (centinela y no centinela):

-n°de ganglios con metdstasis (presencia de células tumorales detectadas con inmuno
o H&E independientemente de su tamario):

- extensién tumoral extraganglionar:
-tamario del foco metastasico mayor—mm (para el ganglio centinela).
- localizacién de la metéstasis (para el ganglio centinela).

subcapsular.

| intramedular.

subcapsular e intramedular.

5-pTNM.
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