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Introduccién

Los tumores cutaneos son muy frecuentes en nuestro medio y suponen un importante problema
de salud publica. La tasa de incidencia global cruda del melanoma en Espafia es de 8,82 (IC 95%:
7,59-10,04) /100.000 personas-afio y es probable que esté aumentando®. El melanoma, por su
incidencia y prondstico, es el tumor cutaneo que ocasiona una mayor mortalidad: 2,17 casos por
100.000 personas-afio’. El diagndstico y tratamiento del melanoma suponen una importante

carga de trabajo para los dermatdlogos vy el sistema de salud?.

Existen numerosas alternativas terapéuticas para el melanoma, algunas de ellas nuevas, con
variabilidad en la practica clinica, con efectividad y riesgo de acontecimientos adversos variables
y con grandes diferencias de coste segun el tratamiento aplicado. Estos factores hacen mas

compleja la toma de decisiones clinicas.

Existen guias de practica clinica para el cuidado del melanoma, pero en contextos diferentes y
con una cobertura parcial de los problemas que los dermatélogos han identificado como

principales.

Por ello, la Fundacién Piel Sana de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV), ha impulsado la adaptacion de Guias de Practica Clinica (GPC) sobre los principales

tumores cutdneos, formando parte del proyecto Libro Blanco del Cdancer Cutdneo.

El objetivo de esta guia es adaptar a nuestro medio un conjunto de recomendaciones, basadas
en lamejor evidencia posible, que ayuden en la toma de decisiones en el manejo de los pacientes

con melanoma.
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Material y Métodos

Al existir guias de practica clinica (GPC) previas, se optd por adaptarlas, empleando el método
ADAPTE3. El resumen de los pasos empleados estd disponible como material suplementario

(material suplementario-apartado 1).

Los paneles se seleccionaron atendiendo a su experiencia en el tratamiento de estos tumores e
interés en participar en la GPC, entre los miembros del Grupo Espafiol de Dermato-Oncologia y
Cirugia de la AEDV (GEDOC). Todos los panelistas declararon sus conflictos de interés antes de

iniciar su participacidn y los resultados se incluyen en el apartado de conflicto de interés.

En el documento de alcance y objetivos se estableci6 como objetivo de la guia el aportar
indicaciones sobre aspectos controvertidos del diagndstico, los tratamientos médicos vy
quirargicos y el seguimiento de estos pacientes (material suplementario-apartado 2). El ambito
asistencial de la GPC es la asistencia dermatolégica en Espafia, siendo los usuarios diana los
dermatdlogos. Se excluyeron del dmbito de la GPC la prevencidn del carcinoma basocelular y los

pacientes con sindromes de tumores multiples.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE, se resumié el proceso de atencién y se
formularon peguntas clinicas relevantes para cada uno de los pasos del algoritmo (material
suplementario-apartado 3). Las preguntas mas relevantes se seleccionaron mediante consenso
en una reunion presencial en la sede de la AEDV en octubre de 2016. Paralelamente las guias
fueron buscadas en paginas web o en fuentes u organizaciones especificas como aquellas que
se dedican a recopilarlas, elaborarlas o difundirlas, ademas de las principales academias de
dermatologia o cancer (como por ejemplo National Guidelines Clearinghouse,Guidelines
International Network,Guiasalud, Institute for Clinical Systems Improvement, NICE, New
Zealand Guidelines Group, Scottish Guidelines Network, Cochrane library, British Academy of
Dermatology, American Academy of Dermatology, European Academy of Dermatology, NCCN).
Se adjunta como material suplementario (apartado 4) la estrategia de busqueda y la fecha
(altima revisién: septiembre 2019). Las guias fueron posteriormente revisadas y evaluadas por
su calidad metodolégica empleando el instrumento AGREE I1%. Se seleccionaron para su consulta

las GPC con mejores resultados.

Las preguntas que hacen referencia a un estadio se basan en la clasificacidn AJCC, 72 edicion,

pues es la empleada en los articulos fuente.
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A partir de esta informacidon se generaron las recomendaciones. En ellas se mantuvo la
referencia a la fuente original. Las extracciones, el nivel de evidencia y grado de fuerza de la
recomendacién empleando los niveles del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford,

se realizaron siempre por pares®.

Una vez finalizado el borrador de las recomendaciones se publicaron en la web de la AEDV y se
sometieron a revisidon externa: siendo solicitada la revision de todos los miembros de la AEDV,
miembros del GEDOC, oncélogos, asociaciones de pacientes e industria farmacéutica con interés
en el tema. Las objeciones de los revisores fueron consideradas por los panelistas vy, si se

consideraron adecuadas, aplicadas a la GPC.
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Resultados

Las guias con calidad mas alta segln las puntuaciones y cuyos objetivos estaban alineados con

el alcance y objetivos plateados se describen en el material suplementario (apartado 3).

En las siguientes secciones se describen las preguntas clinicas planteadas y las

recomendaciones de la GPC.

11
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BLOQUE 1. Diagndstico molecular.

12
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Pregunta 1. éLas nuevas técnicas de biologia molecular (como la hibridacién in situ por
fluorescencia (FISH) o la hibridacion genédmica comparada (CGH) mejoran la fiabilidad
diagndstica de melanoma en pacientes con proliferaciones melanociticas atipicas / spitzoides /
borderline o de significado bioldgico incierto?

Resumen de la evidencia

En algunas neoplasias pigmentarias el diagndstico de certeza es muy dificil o imposible. Las
guias clinicas de la AAD y de la NCCN americanas®’, consideran que a fecha actual las técnicas
diagndsticas citogenéticas se deben considerar un recurso complementario en investigacion,
nunca de forma rutinaria en diagndstico de melanoma, porque los resultados de estas técnicas
se asocian con el prondstico, pero no se ha demostrado adecuadamente su utilidad
diagnéstica.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Sugerimos que en situaciones de alta incertidumbre (tumores “borderline” o de
comportamiento incierto), las técnicas citogenéticas pueden ser de ayuda. Sin embargo, su valor
diagndstico se considera incierto. Sugerimos que deben usarse de forma individualizada,
juntamente con la evaluacidn clinico-patoldgica y preferiblemente su interpretacién debe ser

consensuada entre expertos.

Fuerza de la recomendacion: C

Calidad de la evidencia

Se entiende que, en el espectro de tumores melanociticos, existiria un modelo de adquisicién
progresiva de alteraciones moleculares en las lesiones malignas, y por tanto la demostracion
de mas aberraciones citogenéticas en tumores intermedios/borderline o de significado incierto
favoreceria un comportamiento biolégico de mayor agresividad® °. Por ello se acepta que los
métodos que permiten identificar alteraciones genéticas pueden ayudar a apoyar un
diagndstico de malignidad. En concreto; técnicas citogenéticas; como la hibridacion gendmica

comparada o la hibridacion in situ, o los perfiles de expresién génica tumoral pueden ser de

13
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ayuda complementando la informacidon morfoldgica y clinica, pero hay consenso en que no
sustituyen el criterio histopatolégico clasico.

Los melanomas muestran habitualmente multiples aberraciones cromosdmicas detectables
por CGH (principalmente afectando los cromosomas 6, 7, 9, y 10)® %°, Se han descrito ciertas
alteraciones genéticas en un modelo de adquisicién progresiva desde lesiones con atipia
consideradas en una categoria “intermedia” hacia las malignas localizadas y por ultimo las
lesiones con potencial metastasico. Asi, por ejemplo, pérdidas en cromosomas 9y 10 son
eventos mas precoces en melanoma, mientras que ganancias del cromosoma 7 seria un evento
mas tardio®.

El uso de técnicas citogenéticas (como FISH/CGH) en el diagndstico de tumores melanociticos
puede ser de ayuda como complemento de la informacidn clinico-patolégica. Dado que los
melanomas suelen expresar multiples aberraciones genéticas diferentes estudios demuestran
gue mediante una medicidn cuantitativa de pérdidas y ganancias detectadas mediante las 4
sondas comercializadas del FISH se alcanza una sensibilidad y especificidad diagndstica para
melanoma del 87% y 96% respectivamente’’. Se considera un FISH positivo cuando uno de los
siguientes criterios se cumple: (1) 255% nucleos con ganancias de 6p25 respecto CEP6; (2)
>40% nucleos con pérdidas de 6q; (3) 229% nucleos con ganancias de 6p25; o (4) 238% nucleos
con ganancias de 11g13).

En el caso concreto de tumores spitzoides se sabe que los nevus de Spitz pueden mostrar
caracteristicamente ganancias de HRAS (11p21) o pérdidas aisladas de parte o todo el
cromosoma 3. Contrariamente, los tumores spitzoides de mayor riesgo de comportamiento
maligno serian aquellos que muestren pérdidas homocigotas de 9p21, similares a los
melanomas convencionales. Existirian casos de riesgo intermedio; aquellos que muestren
ganancias de 6p25 o de 1113, y casos de bajo riesgo de metastatizar cuando el FISH sea
negativo o exista Unicamente pérdida de 6g*2. Sin embargo, se carece de estudios suficientes
que validen de forma robusta su valor en los casos considerados ambiguos o
histopatoldgicamente de “comportamiento incierto”.

Adicionalmente, las amplificaciones de TERT y las mutaciones en su promotor, ademas de
haberse asociado a peor prondstico en melanoma®®*?®, también se han propuesto como otra de
las alteraciones moleculares caracteristicamente adquirida en el modelo de progresion tanto

en melanoma como en tumores spitzoides atipicos o melanoma spitzoide® *°,

En conclusidn, existe un grupo de tumores melanociticos en los que la distincion morfoldgica

entre melanoma y lesién benigna es muy dificil o imposible. Es por ello que algunas de las

14
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alteraciones citogenéticas identificables pueden ser de apoyo al diagnéstico de melanoma
porgue se asocian con un peor prondstico, pero todavia no se ha demostrado adecuadamente
su utilidad diagndstica. En la practica clinica estas técnicas moleculares se usan en situaciones
de elevada incertidumbre, donde pueden aportan informacién valiosa, pero no parece que

sean suficientes para un diagndstico preciso.
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Pregunta 2. ¢ Los perfiles de expresidn genética permiten una mejor clasificaciéon en grupos de
riesgo de progresion a los pacientes con melanoma en estadio I-1l de la AJCC 20177? ¢Sus
resultados pueden modificar la actitud terapéutica?

Resumen de la evidencia

A fecha actual las guias de melanoma revisadas® ” ¥ ¥ no recomiendan su uso de forma
rutinaria para estratificar el riesgo de progresiodn, ni tampoco se ha establecido en quiénes, en
qué momento, ni qué tipo de perfil genético serian aplicables®”. No existe suficiente evidencia
cientifica sobre su validez y valor diagndstico, como para recomendar su uso en practica clinica.
Su utilizacién fundamental es en el contexto de estudios de investigacidn o ensayos clinicos. No
se ha evaluado el impacto psicoldgico negativo de la clasificacién de mal prondstico.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

No recomendamos el uso de perfiles de expresidn genética como parte rutinaria de la estadificacidn

de melanoma, puesto que no existe suficiente evidencia cientifica sobre su utilidad.

Fuerza de la recomendacion: B

Calidad de la evidencia

El uso de “firmas de expresidn génica” (genetic expression profile, GEP) en el tumor primario
puede ayudar a una mejor clasificacidon prondstica acorde al riesgo de recaida o muerte
causada por melanoma de un paciente, mas alla de la clasificacién clinico-patoldgica de la AJCC

2017 o del estatus del ganglio centinela.

Se han disefiado diferentes combinaciones de firmas de expresion genética tumoral en
melanoma asociadas a peor prondstico. Diversos estudios retrospectivos y algunas series
prospectivas demostraron que ciertos perfiles de expresion molecular pueden ser marcador
independiente, ajustado a Breslow y la clasificacidn clinico patoldgica de la AJCC, de riesgo de
metdéstasis/recaida o muerte por melanoma?®®. Los principales perfiles publicados son los
desarrollados por la empresa americana Castle (MelanomaDX)?* 2!, pero también existen otros

como Melagenix, y SkylineDx.
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La mayoria de los estudios, de disefio retrospectivo y basados en el perfil de expresidn de los

Ill

31 genes de MelanomaDx, demuestran que los tumores con perfil “clase 2” tienen peor
prondstico, siendo un predictor independiente de riesgo, pero no hay suficiente robustez en
un amplio espectro de melanomas. Globalmente se demostré que el porcentaje de
supervivencia libre de recaida a los 5 afios era de un 88% en la clase 1 frente a 52% en clase 2.
De igual forma, el porcentaje de supervivencia libre de metastasis a distancia a los 5 afios era
del 93% para melanomas clase 1 frente a 60% en los de clase 2. En el andlisis multivariante,
tanto la firma genética GEP, como Breslow y estatus de GC fueron marcadores de riesgo
independiente. (Hazard ratio respectivamente para tiempo libre de recidiva; HR=2,1,1,2, y
2,5; p < 0,001 para cada uno de ellos; y para supervivencia libre de metastasis a distancia:
HR=2,7,1,3y 3,0; con p <0,01 para cada uno)?.

Uno de los mayores estudios prospectivos analizando varias cohortes con un total de 322
pacientes afectos de melanoma demostré en el analisis intermedio al afio y medio de
seguimiento, que la firma GEP ayuda a subclasificar segun riesgo de recaida de los pacientes.
En el andlisis multivariante se demuestra que el perfil GEP, junto con Breslow e indice mitdtico
son predictores de recurrencia. Sin embargo, el Unico factor independiente de prediccidon de

metdéstasis a distancia y supervivencia global fue el grosor tumoral®.

Recientemente se ha publicado el perfil GEP en pacientes estadio | y IIA, demostrando que el
70% de los pacientes que metastatizan (a pesar de BSGC negativa) presentan tumores clase
224, En el Unico estudio multicéntrico prospectivo desarrollado en Espafia, incluyendo 86
pacientes con estadios IB y lIA (AJCC 2017)%, se demostré en una mediana de seguimiento de
12 meses (rango intercuartilico de 5-21 meses), que un 8,1% presentaron recaidas siendo
todos ellos de perfil GEP clase 2 (representando el 21,2% de pacientes incluidos de clase 2). Los
pacientes con tumor clase 2 tenian una supervivencia estadisticamente menor que los de clase
1, con un HR de 28,37 en el analisis univariante, y de 18,82 en el multivariante. Esta
subclasificacion de pacientes con una biopsia selectiva de ganglio centinela negativa, mejoraria
la estadificacion de la AJCC y permitiria identificar aquellos que merecen un seguimiento
radioldgico intensivo y posiblemente ofrecerles adyuvancia, pues su riesgo de recaida seria

superior que un estadio IlIA.

Sin embargo, no existe suficiente evidencia cientifica, faltan estudios prospectivos con largo
seguimiento de los pacientes, y en su mayoria comparan el GEP con factores prondsticos
conocidos: BSGC, AJCC, Breslow dicotdmico (1Imm), pero no solapan y combinan factores

prondsticos. Faltan modelos multivariantes de prediccién combinando con todos los factores
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clinico-patolégicos vigentes (como sexo, edad, localizacidn del tumor, Breslow, ulceracion,
indice mitdtico, invasidn linfovascular, satelitosis microscdpica, estatus del ganglio centinela)

para definir lo que estas nuevas técnicas afiaden a los criterios previos’.
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BLOQUE 2. Biopsia y tratamiento
quirargico del tumor primario.
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Pregunta 3. Ante un paciente con una lesién pigmentada en la zona facial o acral, donde la
exéresis completa puede conllevar alteraciones estéticas o funcionales, la biopsia escisional
comparada con la incisional (huso, biopsia en sacabocados) y comparada con la biopsia por
afeitado, éofrece un diagndstico correcto en un porcentaje mayor de casos?

Resumen de la evidencia

Tanto la biopsia incisional como el afeitado ofrecen peor fiabilidad que la biopsia escisional en

el diagnédstico del melanoma?.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmacién histolégica del melanoma. Sin
embargo, en lesiones grandes localizadas en zonas como la cara o las partes acras donde esta
puede conllevar alteraciones estéticas o funcionales importantes se puede emplear una biopsia

parcial, conociendo las limitaciones que éstas ofrece para el diagndstico correcto del melanoma®

7,18

Fuerza de la recomendacion: B

Calidad de la evidencia

La biopsia escisional es la técnica de eleccién para la confirmacién histolégica del melanoma.
Sin embargo, en lesiones grandes y en localizaciones como la cara o las zonas acrales realizar la
exéresis de toda la lesion puede ser dificultoso. En estos casos se acepta la realizacién de una
biopsia parcial de la zona mds sospechosa. Hoy en dia, la utilizacion de métodos diagndsticos
complementarios como la dermatoscopia y la microscopia confocal de reflectancia (MCR)

permite una mejor seleccidon de las dreas mas sospechosas donde realizar la biopsia?” .
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Existen muy pocos estudios que comparen la precisién diagndstica entre las distintas técnicas
de biopsia. Un estudio transversal de casos consecutivos compard la biopsia escisional con la
biopsia en sacabocados y la biopsia por afeitado en el diagnéstico de melanoma?®. En este
estudio, no reproducido en otros centros, |la biopsia en sacabocados llevé a un error en el
diagndstico en el 23,3% de los casos, frente al 4,5% de la biopsia por afeitado y el 1,7% de la
biopsia escisional. En este estudio los errores diagndsticos de la biopsia en sacabocados
estaban mas relacionados con errores de interpretacién de la histologia (78%) que con errores
la seleccién del lugar de la misma. Los errores en la interpretacidn histoldgica se deben a la
imposibilidad de valorar en una biopsia parcial importantes criterios histoldgicos del
melanoma como la simetria de la lesidn o los margenes laterales de la misma. De este trabajo,
resulta sorprendente los excesivos errores diagndsticos que se relacionaron con la biopsia en
sacabocados. Sin embargo, si que parece claro que la biopsia escisional es la que ofrece una

mayor fiabilidad diagndstica para el reconocimiento del melanoma.

El posible error que una biopsia parcial puede condicionar la estimacion del Breslow del
melanoma, el estadiaje y de la consecuente planificacion terapéutica ha sido ha sido objeto de
varios estudios. Los cambios en el Breslow suficientes como para cambiar el estadiaje del
tumor se produjeron en el 7%-34% de las biopsias en sacabocados y en el 3%-19% de las
biopsias por afeitado3°3®. La cirugia adicional consecuencia de estos cambios ocurrié en 3,3%-

5% 3235 de las biopsias por afeitado y el 18% de las biopsias en sacabocados®? 34,

En el caso concreto de las lesiones pigmentadas faciales, a menudo plantean un diagndstico
diferencial entre distintos tipos de lesiones superficiales como el lentigo maligno, el lentigo
solar y la queratosis actinica pigmentada. En estos casos, aparte de una correcta seleccion del
area mas sospechosa, la biopsia mediante un afeitado hasta dermis permitird el estudio de una
mayor cantidad de epidermis que una biopsia en sacabocados?®. Sin embargo, serd menos util
para determinar el indice de Breslow en caso de que el diagndstico fuera el de lentigo maligno

melanoma.
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Pregunta 4. Ante un paciente con sospecha de melanoma, la biopsia incisional/parcial
comparada con la biopsia escisional, éempeora la supervivencia?

Resumen de la evidencia

Mudltiples estudios han demostrado que la realizacién de una biopsia parcial no empeora la

supervivencia en el melanoma” 82,

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmacién del diagnéstico del melanomay
como primer tratamiento del tumor primario. Sin embargo, en algunas circunstancias como
tumores grandes en la cara o las partes acras la biopsia escisional puede conllevar grandes
defectos quirdrgicos que obliguen al desplazamiento del tejido circundante o la cobertura
mediante un injerto. En estos casos se puede emplear una biopsia incisional para la confirmacion
diagndstica. Se ha demostrado que la realizacién de estd no se relaciona con un empeoramiento

de la supervivencia o con un mayor riesgo de metastasis’ 18,

Fuerza de la recomendacion: B

Calidad de la evidencia

El impacto del tipo de biopsia inicial en el prondstico del melanoma ha sido evaluado en varios
trabajos. En la mayoria de ellos no se observan cambios en la supervivencia del melanoma en
funcidn del tipo de biopsia inicial que se realizé3* 37!, Recientemente, un metaanalisis ha
evaluado la influencia del tipo de biopsia inicial en la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia especifica por melanoma®. La evaluacion de 5 estudios (4 de ellos
retrospectivos) con 3249 pacientes [1121 (34,5%) en el grupo con una biopsia parcial inicial y

2128 (65,5%) en el grupo de biopsia escisional directa] no demostro diferencias en la
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supervivencia libre de enfermedad (RR: 1,27; 95%Cl 0,97-1,67; p=0,09) ni en la supervivencia
especifica de melanoma (RR: 1,50; 95%CI 0,98-2,30; p=0.06) en funcién del tipo de biopsia

inicial realizada.

Otros estudios se han centrado en valorar el impacto del tipo de biopsia inicial en el riesgo de
afectacién del ganglio centinela (GC). En todos ellos se ha demostrado que el tipo de biopsia

inicial del melanoma no se relaciona con un aumento de riesgo de afectacion del GC33 3% %3,
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Pregunta 5. En pacientes a los que se les ha diagnosticado histoldgicamente un melanoma in
situ (estadio 0), la extirpacién de un margen de 10 mm frente a otro de 5 mm, édisminuye el
porcentaje de recurrencias locales?

Resumen de la evidencia

No existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen los resultados de una extirpacion con
margenes de 5 mm vs 10 mm en los casos de melanoma in situ. La recomendacion de la
extirpacién con 5 mm de margenes en los casos de melanoma in situ fue basada en un
consenso de expertos, aunque algunos trabajos posteriores sugieren que ésta podria ser valida.

Sin embargo, los margenes de 5 mm podrian no ser adecuados en algunos contextos clinicos”

18, 26

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En la mayoria de los melanomas in situ, recomendamos la extirpaciéon con un margen de 5 mm,
gue es suficiente para garantizar un correcto control local. Sin embargo, en algunas situaciones
clinicas, en especial los lentigos malignos de cabeza sugerimos emplear un margen mayor o

cirugia con control de margenes si es posible.

Fuerza de la recomendacion: D

Calidad de la evidencia

Los margenes adecuados para la escision de un melanoma in situ no han sido objeto de
estudios mediante ensayos clinicos aleatorizados*. La recomendacién de una escisiéon con
margenes de 5 mm fue adoptada por consenso en 1992. Desde entonces, algunos trabajos
posteriores sugieren que estos margenes son adecuados en los melanomas in situ de tipo

diferente al lentigo maligno (LM)*> %6, Sin embargo, en los trabajos donde se incluyen casos de
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melanoma in situ tipo LM los margenes de 5 mm serian insuficientes?. Los casos de LM
requeririan un margen de seguridad mds amplio o bien el abordaje mediante una cirugia con

control de margenes.

Un reciente trabajo ha comparado los margenes necesarios para la extirpacion adecuada del
tumor tanto en una serie de 1509 lentigos malignos como en otra de 829 melanomas in situ
que habian sido operados con cirugia de Mohs*. Concluyen que el margen necesario para
extirpar la totalidad del tumor en el 97% de los casos tanto de LM como de otros melanomas
in situ es un margen de 9 mm. Sin embargo, el estudio presenta una importante limitacion, los
autores admiten que el empleo del diagnéstico de LM no habia sido homogéneo entre sus
patdlogos. La asignacidn del tumor en cada grupo no habia sido reevaluada teniendo en
cuenta criterios como la localizacién del tumor primario o el grado de dafio solar en la pieza
histoldgica, con lo que podria haber casos de LM en el grupo de otros melanomas in situ, que

podria distorsionar los resultados del trabajo®.

Otra limitacion importante de los trabajos que analizan los mdrgenes quirurgicos necesarios
para la correcta extirpacion del melanoma in situ es la ausencia de informacién de cémo se
establecieron los mismos. En el caso concreto del LM es conocido su frecuente extension mas
alla de los margenes clinicos detectados con la inspeccidn visual. La utilizacion de métodos
diagndsticos complementarios como la dermatoscopia o la microscopia confocal de

reflectancia (MCR) resulta Util en una mejor delimitacién de los margenes reales del LM*°,
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BLOQUE 3. Tratamiento del lentigo
maligno.
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Pregunta 6. En pacientes a los gue se les ha diagnosticado histolégicamente un lentigo maligno,
la extirpacion de un margen de 10 mm frente a un margen de 5 mm frente a la realizacion de
cirugia con control de margenes al miscroscopio éconsigue una menor tasa de recidivas locales?

Resumen de la evidencia

Si bien no hay ensayos clinicos controlados aleatorizados que comparen los diferentes
procedimientos quirdrgicos para el tratamiento del lentigo maligno (LM), multiples estudios de

6,7,26

las guias revisadas sugieren que:

e Para LM grandes, pueden ser necesarios margenes >0,5 mm para obtener margenes
histolégicamente negativos debido a la extensidn subclinica.
e La cirugia con control de margenes al microscopio presenta mejores porcentajes de
curacion y recidivas menos frecuentes con respecto a la cirugia convencional.
Las recomendaciones de extirpacion estan basadas en margenes clinicos medidos por el cirujano,

no en margenes histoldgicos medidos por el patdlogo.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Si se realiza exéresis convencional, sugerimos emplear, cuando sea posible, margenes de mas

de 5 mm (hasta 10 mm).

Siempre que sea posible sugerimos usar técnicas que permitan una valoracion histoldgica
exhaustiva de los margenes: la escision seriada con cortes permanentes incluidos en parafina o

cirugia de Moh:s.

Recomendamos el estudio de la pieza central del tumor en cortes permanentes para la

identificacion y estadificacidon apropiada de un potencial componente invasivo.

Fuerza de la recomendacion: C
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Calidad de la evidencia

Ciertos subtipos de melanoma in situ como el LM y el melanoma lentiginoso acral son mas
propensos a la extensién subclinica periférica y/o enfermedad multifocal microscopica

adyacente.

Multiples estudios observacionales de cohortes sugieren que los mdrgenes de 5 mm,
originalmente recomendados por la declaracidon de consenso de National Institutes of Health
(NIH) en 1992, pueden ser inadecuados para obtener margenes histolégicamente libres para el

LM en cabeza y cuello, presentando unas tasas de recidiva entre 6% y 20%?2% 4>-48 51-55,

Por ello, la extirpacion completa puede necesitar margenes mas amplios, de 0,5-1cm, o técnicas
de control de margen que permitan una evaluacién histoldgica completa de los margenes

periféricos.

En ausencia de ensayos clinicos que estudien los margenes de exéresis estandar, se recomienda
este rango de margen basado en el consenso del panel, los datos de los estudios retrospectivos
citados, y los resultados de un gran estudio prospectivo de 1520 pacientes con LM intervenidos
mediante cirugia de Mohs, que muestra que es necesario un margen de 9 mm para extirpar la

totalidad del tumor en el 97% de los casos #7 8,

Existen dos técnicas principales de cirugia de Mohs para el melanoma in situ: cirugia de Mohs
tradicional y la cirugia de Mohs modificada. La principal diferencia esta en la configuracion de la
extirpacion y en el uso de cortes congelados o permanentes para la valoracion de los margenes.
La valoracidon histolégica de los bordes es dificil porque en las zonas expuestas el LM y la
hiperplasia melanocitica pueden confundirse. Esta distincion es mas dificil en cortes en
congelacion, siendo preferibles las técnicas que utilizan cortes en parafina ya que permiten una
mejor evaluacion de la arquitectura y la morfologia celular, tanto con hematoxilina eosina como
con la ayuda de tinciones inmunohistoquimicas, en concreto, el MELAN-A/MART1 y, sobre todo,
el MiTF o el SOX10, que al ser tinciones nucleares permiten identificar mejor los melanocitos ”
2, Por ello, se consideran el estandar para la valoracion histolégica de las lesiones

melanociticas®® *’.

Se han descrito varias técnicas de cirugia de Mohs modificada con cortes en parafina: el
procedimiento del cuadrado “square” (y sus variedades), la técnica del espagueti (y sus
variedades), “slow Mohs”, escisidn seriada con cortes verticales radiales, y técnicas de escisién

seriada mapeada®®,
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Actualmente no existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen la cirugia con control de
margenes al microscopio con la cirugia convencional. Las recomendaciones se basan en varios
estudios observacionales y en opiniones de expertos. Dos estudios observacionales
retrospectivos de un Unico centro han evaluado los resultados de ambas técnicas quirdrgicas en
términos de recidiva® . Hou et al.>3, estudiaron 423 LM, observando unos menores riesgos de
recidiva con cirugia micrografica de Mohs (1,9% vs 5,9%) en el periodo de seguimiento. Nosrati
et al.®® comparan los datos de los pacientes intervenidos con cirugia de Mohs vs cirugia
convencional incluidos en una base de datos prospectiva. Obtienen unos riesgos menores de
recidiva con cirugia de Mohs (1,1% vs 4,1%) a los 5 afios sin alcanzar la significacidn estadistica.
Tampoco observaron diferencias significativas en supervivencia global o supervivencia
especifica de melanoma. Ambos estudios son observacionales, y en los dos existen diferencias
en las caracteristicas de los pacientes tratados con cirugia de Mohs y cirugia convencional, pero
este sesgo de seleccidn parece reforzar el mensaje pues la cirugia de Mohs se empled en lesiones

mas grandes y peor definidas, especialmente en la cara, el resto de la cabeza y el cuello.

En un estudio retrospectivo en pacientes con LM localizados en la cabeza tratados con slow
Mohs o cirugia convencional, Hilari et al.>? llegan a la conclusién de que en estas lesiones son
precisos margenes mayores de 0,5 cm, fundamentalmente en lesiones recidivadas, pobremente
delimitadas, localizacién centrofacial y las lesiones que se presentan en pacientes con fototipos

altos.

La cirugia de Mohs y las técnicas que utilizan cortes permanentes con o sin inmunohistoquimica
para el tratamiento del LM, contintan en evolucién’®’3, En ambos casos, la mayoria de los
estudios demuestran mejor valoracién de mdargenes, menor porcentaje de recidiva local y
mejores porcentajes de curacidn. Solo un estudio retrospectivo compara la escisién seriada con
cortes en parafina con la cirugia micrografica de Mohs convencional, obteniendo menos

recidivas al usar cortes en parafina.>®

29



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 13/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Pregunta 7. En pacientes a los que se les ha diagnosticado histolégicamente un lentigo maligno
y en los que la cirugia no es una opcién adecuada, el tratamiento con radioterapia frente al
tratamiento con imiquimod frente al tratamiento con crioterapia frente a la observacidn équé
resultados ofrecen en cuanto a supervivencia?

Resumen de la evidencia

Sélo existe un ensayo clinico aleatorizado que compara el imiquimod en monoterapia vs
combinado con tazaroteno al 0,1% en gel. Las lesiones fueron extirpadas tras el estudio por lo
gue no se pude tener informacién sobre la curacidn clinica. Con las mismas limitaciones, en un

estudio fase Il, los pacientes que obtuvieron curacion histoldgica con imiquimod fueron el 37%.

La revision sistemética de Read’ et al describe porcentajes de recurrencia en torno al 13% con
radioterapia (datos obtenidos de estudios observacionales retrospectivos), en torno al 25%
con imiquimod y al 35% con laser (los estudios prospectivos existentes describen 100% de
recurrencias en el tratamiento con laser). No se incluyeron datos sobre el uso de crioterapia.

En general, la validez de la evidencia es pobre.

Nivel de evidencia:4

Recomendaciones

Siempre que sea posible sugerimos emplear el tratamiento quirdrgico. Cuando este no sea
factible, la radioterapia o el imiquimod son opciones a discutir, aunque parecen asociarse con
porcentajes mas elevados de recurrencias que obliga a un seguimiento mas estrecho. El laser

parece ofrecer resultados peores.

Los datos sobre crioterapia y laser son escasos, convirtiéndolos en opciones poco

recomendables.

En LM grandes, pacientes muy ancianos, con comorbilidades, en los que un tratamiento agresivo
seria inapropiado, puede ser adecuada la observacion clinica. Si en el seguimiento se detectan
cambios clinicos o dermatoscdpicos significativos, debe realizarse una biopsia de las areas

sospechosas para confirmar enfermedad invasiva.
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Fuerza de la recomendacion: C

Calidad de la evidencia

Solo existen dos ensayos clinicos que valoren la eficacia del imiquimod en el LM y sélo uno de

ellos es un ensayo clinico aleatorizado.

Actualmente, estd en marcha un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico multipais (RADICAL)
a cargo de ANZMTG para comparar los resultados de la radioterapia (RT) vs imiquimod para LM

complejos donde la cirugia no es posible o se rechaza.

Marsden et al.”> publicaron recientemente un ensayo clinico fase Il con un Unico brazo de
imiquimod utilizando una pauta de hasta 60 aplicaciones durante 12 semanas, seguido de
exéresis quirdrgica. En la exéreis post-tratamiento se observé la curacion histoldgica en el 37%,
por lo que consideraron inadecuada la realizacién de ensayo clinico frente a cirugia. Sin
embargo, quedan dudas sobre el posible empleo de dosis mds elevadas y sobre la interpretacién

histolégica de las regresiones parciales.

I.7® publicaron el Unico ensayo clinico aleatorizado de imiquimod que compara la

Hyde et a
monoterapia (5 dias/semana/3 meses) vs adyuvancia con tazaroteno al 0,1% gel durante 12
semanas previa a la escisidon seriada y analisis de la pieza. El porcentaje de curacién histoldgica
fue mayor con el tratamiento combinado (78% vs 64%), sin alcanzar significacion estadistica (p
=0,17). Al haber sido extirpadas todas las lesiones al final del estudio no podemos saber cual es
el resultado clinico real de los tratamientos probados. Este ensayo’® fue el Unico estudio que

cumplio los criterios de inclusion de una revisidn sistemdtica Cochrane de los tratamientos para

el LM*,

Se ha descrito que los resultados son mejores cuando se administra el tratamiento incluyendo
un margen aproximado de 2 cm de piel clinicamente sana, 5 o mas veces a la semana durante al
menos 12 semanas (60 tratamientos) y si hay una respuesta inflamatoria 77-°. Sin embargo, la

ausencia de inflamacién no descarta un resultado favorable en adyuvancia tras la cirugia®®.

Existen dos revisiones sistematicas sobre el uso de imiquimod en el LM: Mora et al. ?® y Tio et
al. 8 revisaron 45 y 41 estudios respectivamente, caracterizados por protocolos variables y
duraciones de seguimiento cortas. Ambos autores concluyeron que el imiquimod es una opcion

para pacientes no candidatos o que rechazan la cirugia y/o RT. Recomiendan un régimen de
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tratamiento intensivo de mas de 60 aplicaciones con una frecuencia de 6 a 7 aplicaciones por
semana. Las tasas de curacion reportadas fueron de 76—77% para curacién histoldgica y 78%
para curacion clinica. En resumen, el nivel de evidencia permanece bajo, tanto para el

tratamiento inicial como en adyuvancia.

En cuanto a la RT, la interpretacién de los datos publicados es complicada por tamafios de
muestra pequefios, variacién en los tipos de RT, diferentes esquemas de dosis, seguimientos
variables, ausencia de datos a largo plazo y de confirmaciones histoldgicas. Series de casos
pequeias en los afios 70 utilizaban RT convencional de ortovoltaje para el tratamiento de LM y

LMM con porcentajes de recidiva de 0% a 14%8284,

Después, 3 grandes estudios observacionales de cohortes retrospectivos europeos, publicaron
el uso de RT superficial/ultrasoft/soft X-ray o rayos Grenz (técnica de Miescher) con porcentajes
de recidiva del 0% al 17%%%’. Hedblad et al.2®, describen el tratamiento de LM y LMM precoz
con RT superficial en 593 pacientes. Este estudio valora los resultados de 3 tipos de tratamiento
incluyendo RT primaria, cirugia parcial seguida de RT, y cirugia radical seguida de RT para
prevencion de recaida. Los porcentajes de curacion completa fueron de 83%, 90% y 97%,

respectivamente.

Fogarty et al.8, realizan una revisidn de la literatura no sistematica, incluyendo 9 estudios de
cohorte retrospectivos de un solo centro sobre la RT primaria para el LM publicados hasta 2009
(no incluye el estudio de Hedblad et al.®%). En total incluyen 537 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 3 afios. En los resultados se obtienen 18 recidivas locales de 349 (5%), con
progresidn a LM invasivo en 5 pacientes (1,4%), 5 recidivas marginales (4%) y 8 en el campo de
tratamiento (5%). Sin embargo, se utilizaron diferentes pardmetros de tratamiento y dosis que

limitan las recomendaciones sobre el tratamiento de LM con RT.

Lee et al.® realizaron una revisién de series de casos retrospectivos que compara el tratamiento
del LM con cirugia, RT y laser de CO2 ablativo. Los autores encontraron menores tasas de
recidiva con cirugia y laser CO2. Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente

significativos.

La revision sisteméatica de Read et al.”* describe porcentajes de recurrencia en torno al 13% con
radioterapia (datos obtenidos de estudios observacionales retrospectivos), en torno al 25% con

imiquimod y al 35% con laser (los estudios prospectivos existentes describen 100% de
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recurrencias con laser). No se incluyeron datos sobre el uso de crioterapia, a pesar de que es un

tratamiento bastante extendido®.
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BLOQUE 4. Pruebas de estadificacion y
seguimiento
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Pregunta 8. En pacientes a los que se les ha diagnosticado un melanoma, la realizacién de
pruebas de imagen y/o de laboratorio frente a la exploracién clinica y anamnesis, ése traduce
en un aumento de la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Las pruebas complementarias son Utiles para la deteccidn precoz de las metastasis clinicamente
ocultas, sobre todo a partir del estadio lll, siendo especialmente relevantes para una correcta
estadificacién y un tratamiento sistémico adecuado precoz. No se ha demostrado que esto incida
directamente en una mejora de la supervivencia de los pacientes y hay que tener en cuenta la

proporcién de falsos positivos.

Nivel de evidencia: 2a

Recomendaciones

En estadios iniciales (I-Il) recomendamos que la realizacién de pruebas complementarias debe
estar guiada por signos y sintomas que hagan sospechar metastasis. En estadios avanzados se
recomienda la realizacién de pruebas complementarias para estadificar correctamente y llevar a

cabo el tratamiento adecuado.

Fuerza de la recomendacion: B

Calidad de la evidencia

Se ha demostrado que con la exploracidn fisica se pueden detectar muchos casos de metdstasis
sincrénicas®’. La ecografia y el PET-TAC se muestran como pruebas muy sensibles y especificas
para la deteccion precoz de metdstasis ganglionares y a distancia respectivamente, siendo el
PET-TAC superior al TAC en el metandlisis de estudios observacionales de Xing et al®2. En otro

meta-analisis de estudios observacionales se demuestra superioridad en la deteccién de
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afectacién ganglionar con la ecografia respecto a la palpacién®®. Resultados similares se obtienen
en el estudio de cohortes de Voit et al®®. En otro estudio de cohortes de 2004 la combinacién de
exploracién fisica y ecografia detectd la gran mayoria de metastasis macroscopicas ganglionares
frente a otras pruebas complementarias®. El estudio retrospectivo de Olmedo et al. sobre 384
pacientes demostrd, ademas, que el estudio ecografico previo a la biopsia de ganglio centinela

era una herramienta coste-efectiva®.

Escenario clinico Técnica de imagen Sensibilidad Especificidad
%(1C95%) %(1C95%)

Estudio basal de | TAC 9 (1-52) 92 (50-99)
ganglios

PET-TAC 11 (1-50) 97 (78-100)
Seguimiento de | TAC 61 (15-93) 97 (70-100)
ganglios

PET-TAC 65 (20-93) 99 (92-100)
Estudio basal de | TAC 51 (24-76) 69 (30-92)
metastasis a

PET-TAC 80 (53-93) 87 (54-97)
distancia
Seguimiento de | TAC 63 (46-77) 78 (58-90)
metastasis a

PET-TAC 86 (76-93) 91 (79-97)
distancia

Tomado de Xing et al®2

Diferentes estudios de cohortes retrospectivas ponen de manifiesto una escasa utilidad del TAC
basal y la radiografia de térax basal, con altas proporciones de falsos positivos®”1%!, Ademas el
diagnéstico precoz de metastasis pulmonares por radiografia de térax no ha demostrado

aumentar la supervivencia global®2,

Respecto al PET diversos estudios de cohortes demuestran una baja sensibilidad, pero alta
especificidad en el diagndstico de metastasis ganglionares y a distancial® %4, Estudios mas
recientes como el retrospectivo descriptivo publicado en 2014 por autores de Nebraska ponen

en cuestidn la utilidad real del PET como estudio basal®®.
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La Unica revision sistematica de estudios observacionales llevada a cabo para estudiar la validez
del PET y el PET-TAC en el estudio basal del melanoma hallé una sensibilidad y especificidad de
68%-87% y 92%-98% respectivamente en estadios llI-1V frente a una sensibilidad y especificidad

de 0%-67% y 77%-100% respectivamente en estadios I-111%,

La realizacion de una resonancia magnética (RMN) puede resultar mas util en el diagnéstico de
metastasis cerebrales ocultas, aunque algunos estudios concluyen que realmente se detectan

sobre todo en pacientes con estadio 11IC o mayor'®’.

En cuanto a la ecografia abdominal se ha demostrado una baja sensibilidad en el diagnéstico de
las metdstasis y puede tener limitaciones en el estudio del espacio paraadrtico y retroperitoneal

sobre todo en pacientes obesos®,

Respecto a las pruebas de laboratorio, aparte de los niveles de LDH, se ha descrito la utilidad de
otros parametros como la proteina $100b, MIA o el p-proteasoma. Pueden resultar pruebas
sensibles para el diagnéstico precoz de metastasis, pero no se ha demostrado que se traduzca

en mejoras de los resultados clinicos'®*2,

En resumen, las pruebas complementarias pueden resultar Utiles para la deteccidn precoz de la
enfermedad avanzada. La importancia de este diagndstico radica en iniciar tempranamente
tratamientos sistémicos eficaces en el tratamiento del melanoma metastasico. No hay estudios
suficientes que corroboren que un diagndstico basal precoz de la enfermedad metastasica se
correlacione con un mejor prondstico. Sin embargo, en algunos ensayos clinicos de los nuevos
tratamientos del melanoma metastdsico, una baja carga de la enfermedad se ha relacionado
con una mayor eficacia de estos farmacos. Las guias NCCN, alemana y australiana recomiendan
tan sélo la realizacion de ecografia previa a la realizacion de la biopsia de ganglio centinela,
mientras que la guia de la AAD considera realizar TAC o PET-TAC cuando se constata afectacion
ganglionar® 71826 En todas las guias se pone en duda el valor real de las analiticas en el estudio
inicial. Hay que tener en consideracidn que la exploracion fisica y una anamnesis dirigida nos
pueden mostrar signos y sintomas que nos hagan sospechar la metdstasis, sobre todo en
estadios iniciales (I-Il). En estadios mas avanzados, en los que la probabilidad de extension es
mayor, podria considerarse la realizacion de pruebas complementarias iniciales para una

correcta estadificacion y tener una imagen basal con la que comparar y tratamiento sistémico
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adecuado en caso de detectar metastasis, siempre teniendo en cuenta la posibilidad de falsos

positivos.
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Pregunta 9. En pacientes diagnosticados y tratados por un melanoma, que se encuentran en
seguimiento, la realizacion de pruebas de imagen y/o de laboratorio frente a la autoexploracion
y la exploracién clinica durante las visitas de seguimiento, ése traduce en un aumento de la
supervivencia global?

Resumen de la evidencia

La realizacién rutinaria de pruebas complementarias en el paciente con melanoma puede no
resultar coste-efectiva en estadios iniciales. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
una mayor supervivencia en pacientes con metdstasis diagnosticadas en fase asintomatica
cuando son subsidiarias de un tratamiento temprano con intencién curativa (menos carga
tumoral o tumor resecable quirdrgicamente). Los estudios sobre esta pregunta son previos a

la introduccién de la adyuvancia.

Nivel de evidencia: 2a

Recomendaciones

En estadios iniciales se recomienda el seguimiento periédico del paciente con una correcta
exploracion fisica y anamnesis dirigida a detectar posibles sintomas de metdstasis. La realizacion
de pruebas de imagen y de laboratorio podrian resultar mas atiles a partir del estadio IIB. Fuerza

de la recomendacién: B

En pacientes con ganglio centinela positivo con micrometdstasis a los que no se les practica el
vaciamiento ganglionar, recomendamos la realizacion de ecografia ganglionar periddica. Fuerza

de la recomendacién: A

Calidad de la evidencia

En fases iniciales (estadio 1) parece que las pruebas complementarias no son coste-efectivas?
113,114 | 35 pruebas mas coste-efectivas en el seguimiento del paciente con melanoma son la

anamnesis y la exploracion fisica, ya que la mayoria de las recurrencias son locorregionales y
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detectadas por el propio paciente, y las pruebas complementarias, ademas de costosas, tienen

falsos positivos y parecen no mejorar la supervivencia global de los pacientes!t>17,

Hay diversos estudios de casos y controles que analizan la supervivencia en funcién de en qué
momento se detectan las metastasis. Esta podria ser mayor en las metastasis detectadas por el
propio paciente en la autoexploracidon que en casos sintomaticos, o en los casos detectados en
la exploracion fisica o pruebas de imagen?!'®, Por otro lado, la media de supervivencia es mayor
en los pacientes a los que se les diagnostica la metdstasis siendo asintomaticos frente a los casos
sintomaticos!'®. Algunos estudios de casos y controles sin embargo no encuentran diferencias
entre las recaidas sintomaticas y asintomaticas ni entre los casos con metastasis detectadas por
el propio paciente frente a las detectadas por el médico®" 1?°, Otros estudios prospectivos de
cohortes si demuestran una mayor supervivencia global con el diagnéstico precoz de las

metdastasis cuando aln son resecables'?® 122,

En cuanto a las pruebas de imagen cerebral, la guia NCCN® recomienda su realizacion a partir del
estadio IlIC debido a la morbilidad que pueden provocar las metdastasis cerebrales cuando son
sintomdticas y a la mejor respuesta a los tratamientos cuando la carga tumoral es menor,

aunque sin demostrar realmente una mayor supervivencia®?3.

En pacientes con ganglio centinela positivo con micrometastasis a los que no se les practica el
vaciamiento ganglionar, la realizacién de ecografia ganglionar periddica supone el estandar de
tratamiento, ya que es el empleado en los ensayos clinicos en los que se basa la recomendacién
de no realizar linfadenectomia: estudio ecografico cada 4 meses durante los dos primeros afios

y posteriormente cada 6 meses a partir del tercer afio™?* 1%,

En algunos estudios retrospectivos longitudinales el PET-TAC no se ha mostrado eficaz para el
diagndstico precoz de las metdstasis?®. Sin embargo, su utilidad podria radicar en su valor
predictivo negativo, siendo especialmente importante a partir del estadio Ill aunque sin influir

en la expectativa de vida del paciente?”-13°,

La radiografia de térax detecta pocos casos de metastasis, y en los casos en los que lo hace
suelen ser irresecables, sin mejorar por tanto la supervivencia, como se demuestra en estudios

de cohortes y post hoc de ensayos clinicos'®" 132, Lo mismo ocurre con las pruebas de laboratorio

133,134

si no se acompafian de una clinica y/o pruebas radioldgicas compatibles
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Un analisis prospectivo a 10 afios de 290 pacientes con los estadios IIB, IIC y Il evalué las tasas
de deteccion de imagenes con TAC toraco-abdémino-pélvico y resonancia magnética cerebral
cada 6 meses durante 5 afios tras el diagnéstico, seguido de una radiografia de térax anual hasta
el afo 10. Casi 40% de los pacientes desarrollaron metastasis en una mediana de 1,4 afos. Las
pruebas de imagen detectaron el 56,7% de recurrencias (principalmente viscerales), en
comparaciéon con 41,5% de las recurrencias detectadas inicialmente por el paciente o el examen

fisico. La mayoria de las recurrencias detectadas clinicamente fueron cutdneas®®.

En estadios iniciales la mayoria de las recaidas suelen ser locorregionales, y por tanto
detectables en la autoexploracién o con la exploracion fisica. Todas las guias establecen que la

67,1826 antes que las pruebas

exploracién fisica y la anamnesis son esenciales en el seguimiento
complementarias. Sin embargo, a partir del estadio 11B algunas guias como la NCCN o la de la
AAD si consideran que pueden resultar Gtiles® 7. Entre las pruebas disponibles si parece que la
radiografia de térax tiene altas proporciones de falsos positivos y la guia australiana aconseja
disminuir la frecuencia con la que se realiza esta prueba?®. Las metdstasis a distancia ocurren
con mas frecuencia a partir del estadio IIB-lll y en estos casos si podria ser Util la realizacién de
pruebas complementarias para detectar la enfermedad avanzada que aun no ha provocado
clinica. Aunque no hay estudios que demuestren claramente diferencias entre las metastasis
detectadas por la exploracién fisica y anamnesis y las detectadas por pruebas complementarias,
en términos de supervivencia, parece que aquellos pacientes con metdastasis diagnosticadas
antes de que provoquen clinica si podrian tener una mayor supervivencia global. En este sentido,
disponer de técnicas sensibles y especificas como el PET-TAC o el TAC para diagnosticar
precozmente estas metdastasis e iniciar un tratamiento adecuado, sobre todo con la llegada de

las nuevas terapias dirigidas e inmunoterapia, podria resultar especialmente util en melanomas

de riesgo (a partir de estadios I1B-Ill).
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Pregunta 10. En pacientes a los que se les extirpd un melanoma hace 5 6 mas afios y que
posteriormente no han desarrollado metéstasis, el seguimiento por parte del dermatdlogo
frente al seguimiento por el médico de atencidn primaria frente a la autoexploracién, ¢ mejora
la deteccién precoz de un segundo melanoma o la deteccién de recidivas?

Resumen de la evidencia

La probabilidad de desarrollar recurrencias tras el diagnéstico de melanoma generalmente
desciende con el paso del tiempo (sin alcanzar nunca cero), apareciendo mas precozmente en
estadios mds avanzados. Esta probabilidad es mas alta durante los primeros tres afios, desciende

ostensiblemente a los 5 afios y es mucho menor a partir de los 10 afios.

Por otro lado, el riesgo de desarrollar un segundo melanoma oscila entre el 2% y el 10%. Suelen
aparecer durante los primeros afos tras el diagndstico del primer melanoma, aunque hay casos
reportados a mas de 30 afios, siendo mayor el riesgo en pacientes con nevus displdsicos o

antecedentes familiares de melanoma.

Nivel de evidencia: 5

Recomendaciones

Sugerimos realizar un seguimiento estrecho de los pacientes durante los primeros 5 afos tras el
diagndstico para la deteccidn de las recaidas y hasta los 10 afios para el diagndstico de segundos
melanomas. El intervalo del seguimiento dependerd del estadio inicial y riesgos individuales del
paciente. Por encima de los 10 afios del diagndstico sugerimos un cribado anual por parte del
dermatélogo, salvo en casos de mayor riesgo donde la periodicidad dependerd del perfil de riesgo

(piel clara, multiples nevus melanociticos, sindrome del nevus displasico, melanoma familiar).

Fuerza de la recomendacion: D
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Calidad de la evidencia

La proporcion de recaidas tardias (por encima de los 10 afios) podria oscilar en torno al 2,4%-
5,6%, con afectacién principalmente locorregional, y con menor frecuencia a distancia
(fundamentalmente cerebro y pulmén)'?2. En estudios de cohortes retrospectivas y de casos y
controles se ha demostrado un mayor riesgo en pacientes de menos de 40 afios, con indice de

Breslow >2 mm y nivel de Clark IV/V136 %37,

El 80% de las recaidas de los pacientes con melanoma en estadio | ocurren durante los 3
primeros afos, aunque menos del 8% se detectan entre los 5 a 10 afios tras el diagndstico
inicial’'’. El riesgo de recaida alcanza su pico maximo en el primer afio tras el diagndstico de
melanoma, siendo de 8 meses de media para las metdastasis locorregionales y de hasta 24 meses
para las viscerales. Ademas, las recaidas aparecen mds tempranamente cuando los pacientes
tienen enfermedad mds avanzada en el diagndstico inicial**. Resumidamente, los pacientes con
enfermedad mas avanzada en el momento de diagndstico tendran mads probabilidad de

recurrencia y esta ademas serd mas temprana.

Respecto al riesgo de desarrollo de un segundo melanoma los estudios arrojan cifras que oscilan
entre un 2% a un 10% de probabilidad tras el diagndstico inicial*®**2, Hasta un tercio se
diagnostican al mismo tiempo o en los 3 primeros meses'*. La media para el desarrollo de
nuevos melanomas es de 3,8 afios (DS 3,6, mediana 2,8) y desciende de un 2% el primer afio

hasta el 1% a los 15 afios*®.

El riesgo de desarrollar nuevos melanomas parece incrementado en pacientes con multiples

nevus melanociticos, nevus displdsicos, antecedentes familiares de melanoma, y piel clara®*.

Aunque no hay estudios que comparen el seguimiento en Atencién Primaria frente a Atencién
Especializada en términos de supervivencia, algunos ensayos clinicos indican un alto nivel de
satisfaccion en los pacientes que recibian un seguimiento por su Médico de Familial®. El
seguimiento en Atencidn Primaria de estos pacientes con una via rdpida de derivacion ante
sospechas de recaida o nuevos melanomas podria resultar eficiente!®®. Sin embargo, estos
estudios fueron llevados a cabo en Reino Unido donde el acceso al dermatdlogo es mas
complicado que en nuestro sistema sanitario y el Médico de Familia tiene mayor importancia y

protagonismo en el seguimiento del paciente con cancer de piel.
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Tras 5 afos de seguimiento, el riesgo de recaida y de nuevos melanomas desciende. No hay
estudios que demuestren una diferencia de supervivencia entre el seguimiento en Atencidn
Primaria o la autoexploracidn y el seguimiento por el dermatélogo, y la guia australiana indica
un seguimiento por un dermatélogo o un médico de familia indistintamente?®. En melanomas
de bajo riesgo, a partir de los 5 afios podria considerarse un seguimiento en Atencién Primaria
y un cribado anual en el servicio de Dermatologia. En estadios avanzados (a partir del estadio
1IB) o ante factores de riesgo de nuevos melanomas (piel clara, nevus displasicos, antecedentes
familiares) el seguimiento debe ser mas estrecho y deberia controlarse en Dermatologia hasta
los 10 aios, incluyendo la realizacion de mapas corporales cuando sea necesario, y
posteriormente en Atencién Primaria. Dado que muchas recidivas y nuevos melanomas son
detectados por los propios pacientes, hay que hacer hincapié en la autoexploracidn y signos de

alarma que deben hacerles consultar (nuevas lesiones, cambios en forma, tamafio o color).
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Tabla |.

Pruebas complementarias basales y durante el

sequimiento.

Recomendaciones de las quias

cerebral a partir
de estadio IlIC.

Niveles de LDH
en estadio IV
para

estadificacion

Las pruebas de
imagen se
pueden
emplear en el
seguimiento
durante 3-5

anos.

No se
recomiendan
pruebas de

laboratorio.

Estadio NCCN® AAD’ Alemana’® Australiana®
0 No No No No
recomendado, |recomendado, |recomendado, |recomendado,
A salvo sintomas | salvo sintomas | salvo sintomas | salvo sintomas
especificos. especificos. especificos. especificos.
B Ecografia
ganglionar +
A
Analitica  con
S100 basal y
en
seguimiento.
1B Plantear Ecografia
pruebas de | ganglionar +
e imagen S100 + PET-
M TC toraco- | conjuntamente | TC. Basal y en | PET-TC +
abdémino- con Oncologia | seguimiento. RMN cerebral
v pélvico  con | Médica (PET- RMN craneal y + S100  si
contraste o | TC, TCoRMN). . adenopatias
LDH a partir de
PET-TC. RMN palpables.

lC.

Anadir LDH a
partir de

estadio IV.
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BLOQUE 5. Ganglio centinela'y
linfadenectomia
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Pregunta 11. En pacientes con un melanoma con un espesor de Breslow <0.8 mm, la realizacién
de la biopsia del ganglio centinela (BSGC) frente a la observacién ¢mejora la supervivencia
global?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que analicen el impacto de la BSGC sobre la supervivencia global o libre de

enfermedad del paciente con melanoma primario con un espesor de Breslow inferior a 0,8 mm.

Nivel de evidencia: 5

Recomendaciones

En pacientes con melanoma primario con espesor de Breslow inferior a 0,8 mmy sin otros criterios

patolégicos de alto riesgo no debe recomendarse la realizacion de BSGC® 7+ 26: 147,

En pacientes con melanoma primario con espesor de Breslow inferior a 0,8 mm sugerimos la
realizacion de la BSGC si ademds existen otros criterios patoldgicos de alto riesgo en el tumor

primario (ulceracidn, alto indice mitético (>2/mm?), invasidn linfovascular, Clark IV-V)& 7147,

Fuerza de la recomendacion: D

Calidad de la evidencia

A pesar de la ausencia de estudios que comparen la supervivencia de pacientes con melanoma
con un espesor de Breslow inferior a 0,8 mm sometidos a BSGC o a seguimiento ecografico,
tanto la guia NCCN, como la de la American Academy of Dermatology recomiendan valorar la
realizacion de BSGC en estos pacientes cuando concurran otros factores de riesgo adicionales
(edad joven, ulceracién, invasién linfovascular, alto indice mitdsico o afectacién del margen

profundo de reseccién por el tumor)®”’.
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Los estudios disponibles sobre BSGC en pacientes con melanoma fino (Breslow <1 mm)
analizaron la frecuencia de metdastasis en el ganglio centinela en estos pacientes, como
marcador indirecto de un posible efecto positivo sobre la supervivencia de la extirpacion del
ganglio. Un metaanalisis revisd la frecuencia de ganglio centinela positivo en pacientes con
melanoma fino (Breslow<1 mm) en un total de 60 estudios que incluyeron 10.928 pacientes*,
En este analisis, la frecuencia de metdastasis en el ganglio centinela en pacientes con melanoma
fino fue del 4,5%. Esta frecuencia se incrementd en aquellos pacientes con espesor de Breslow
>0,75 mm, nivel de Clark IV/V, presencia de mitosis (>2/mm®), y microsatelitosis, factores que
los autores plantean que pueden reforzar la recomendacion de BSGC en pacientes con
melanoma fino*. Sin embargo, el impacto sobre la supervivencia de la BSGC en pacientes con

melanoma fino no fue analizado de forma especifica en este subgrupo de pacientes.

Estos estudios, si bien no analizan el impacto de la BSGC sobre la supervivencia de los subgrupos
de pacientes mencionados han servido a las diferentes guias revisadas en esta adaptacion
(NCCN, AAD, ASCO) para mantener la indicacién de la BSGC en pacientes con melanoma fino en

base a consensos de expertos.
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Pregunta 12. En pacientes con ganglio centinela positivo, la realizacién de una linfadenectomia
del drea de drenaje linfatico frente al seguimiento del paciente con ecografias periddicas
émejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El impacto de la diseccion ganglionar inmediata, en pacientes con metdstasis en la BSGC, ha sido
estudiado en 2 ensayos clinicos, el Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-11***y el DeCOG-
SLT!%, que no han demostrado que la diseccidon ganglionar del paciente con BSGC positiva
mejore la supervivencia frente al seguimiento periddico mediante ecografia ganglionar y
diseccidn completa en el momento en que se identifica alguna metdstasis ganglionar. En estos
estudios se ha descrito una mayor frecuencia de secuelas, principalmente linfedema, en los
grupos de pacientes sometidos a diseccién inmediata frente a los pacientes sometidos a

observacién ecogréfica posterior a una BSGC positiva.

Ademads, ambos ensayos han demostrado que entre el 75% al 88% de las disecciones inmediatas

que se realizan no identifican metéstasis ganglionares adicionales!?* 125,

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En aquellos pacientes con metastasis de bajo riesgo (carga tumoral en el ganglio centinela inferior
o igual a 1 mm) recomendamos substituir la diseccion ganglionar inmediata por el seguimiento
ecografico de la region ganglionar afectada y diseccion diferida al momento en que se detecte una

metdastasist?* 125,

Fuerza de la recomendacion: A

Calidad de la evidencia

La guia NCCN hace referencia a los resultados del MSLT-1l y DeCOG para resaltar que ninguno de
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los dos estudios ha demostrado mejorar la supervivencia por melanoma de los pacientes
sometidos a diseccion ganglionar inmediata, comparados con aquellos que fueron sometidos a

124,125 No obstante, la ultima versiéon de esta guia mantiene la

seguimiento ecografico
recomendacién de seguimiento ecografico o diseccién ganglionar inmediata en pacientes con
metastasis en el ganglio centinela, en funcidn de factores adicionales que ayuden a predecir la
presencia de metdstasis de ganglios no centinela (carga tumoral nimero de ganglios centinela
positivos, espesor de Breslow y ulceracidn del tumor primario)®. De la misma forma, las
recomendaciones de la American Academy of Dermatology insisten en la discusion

multidisciplinar sobre la indicacidén de diseccidén ganglionar o seguimiento ecografico en estos

pacientes’.

La recomendacidn de substituir la diseccién ganglionar completa en pacientes con metastasis
en el ganglio centinela por el seguimiento ecografico estrecho alcanza su mayor robustez para
aquellos subgrupos de pacientes mejor representados en dichos ensayos: pacientes con carga
tumoral en el ganglio centinela inferior a 1 mm** 1%, Sin embargo, la baja proporcién de
pacientes con carga tumoral superior a 1 mm en el MSLT-Il y DeCOG-SLT, 35% y 25%,
respectivamente no permitié alcanzar la potencia estadistica necesaria para emitir
recomendaciones definitivas sobre el abandono de la diseccidn ganglionar inmediata en
pacientes con carga tumoral superior a 1 mm?*2* 1%, |3 carga tumoral en el ganglio centinela ha
sido identificada, en otros estudios, como factor predictor independiente de supervivencia libre
de recurrenciay supervivencia por melanoma'®. No obstante, en el MSLT-II, el didmetro tumoral
superior a 1 mm no fue identificado como predictor independiente de supervivencia, como

tampoco lo fue el nimero de ganglios centinela metastasicos (N)?4.

Por ello, en estos pacientes la decisién sobre diseccién inmediata o seguimiento ecografico
requiere de una discusion exhaustiva sobre los riesgos potenciales y beneficios de la diseccion

ganglionar completa® 7147,

En cuanto a la morbilidad quirurgica asociada a la diseccidn ganglionar, el MSLT-Il demostré una
menor frecuencia de complicaciones, principalmente linfedema, en el grupo de pacientes
sometidos a seguimiento ecografico y diseccion diferida, frente al grupo de pacientes sometidos
a diseccidon inmediata (6,3% vs 24,1%, p<0,001)'%*, Esta menor frecuencia de complicaciones en
el grupo de observacién se relaciona principalmente con la reduccion en el nimero de
disecciones llevadas a cabo en este grupo. Ademas, las disecciones diferidas en pacientes que

han sido seguidos ecograficamente podrian asociarse a una menor morbilidad debido a la menor
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carga tumoral, y menor alteracién del drenaje linfatico, con la que se diagnostica y trata la

enfermedad regional?.
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Pregunta 13. En pacientes con afectacién metastdsica ganglionar, la informacidn patoldgica
sobre el nimero de ganglios afectos, tamafio del depdsito metastasico y localizacién de la
metdstasis en el ganglio é ofrece informacién prondstica relevante y deberia recogerse en el
ogico?

informe histo

Resumen de la evidencia

En pacientes con metastasis ganglionar de melanoma la carga tumoral en los ganglios ha sido
identificada como un factor predictor de supervivencia libre de recurrencia y supervivencia
especifica por melanoma. En este sentido, la ultima edicidon de la clasificacion TNM de la
American Joint Committee on Cancer mantiene la afectacion ganglionar (N) como un

componente fundamental en la estadificacion y prondstico de estos pacientes*,

Otros factores patoldgicos, como la afectacidn ganglionar extracapsular, contindan siendo de

interés para la toma de decisiones en cuanto a la necesidad de radioterapia adyuvante®.

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En pacientes sometidos a BSGC, recomendamos que el informe anatomopatolégico describa la
region ganglionar intervenida, el nimero de ganglios metastdsicos, el nimero de ganglios no
metastasicos, las dimensiones maximas del implante tumoral en el ganglio (medida en mm), la
localizacion de la metastasis en el ganglio linfatico, y la presencia de extensidn extracapsular. El
informe anatomopatoldgico debe diferenciar con claridad los ganglios centinela de los ganglios

secundarios o no centinela, en el caso de que se extraigan.

En pacientes sometidos a diseccidon ganglionar, recomendamos que el informe anatomopatoldgico
incluya la region ganglionar intervenida, el nimero de ganglios metastasicos, el nimero de
ganglios no metastasicos, presencia de conglomerado metastdsico y presencia de afectacion

extracapsular.

Fuerza de la recomendacion: B
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Calidad de la evidencia

Las guias NCCN y de la German Society of Dermatology y Dermatologic Cooperative Oncology
Group coinciden en el interés prondstico de la carga tumoral del ganglio centinela, por lo que
recomiendan la inclusion de esta informacion en el informe anatomopatoldgico del paciente con

metdastasis ganglionar® 8,

Esta recomendacién se basa en los numerosos estudios que han analizado el impacto de la carga
tumoral del ganglio linfatico (microscépica vs macroscépica, nimero de ganglios, etc.) sobre la
supervivencia libre de enfermedad y global del paciente con melanoma*® 151153, Estos estudios
se han basado principalmente en bases de datos unicéntricas y multicéntricas, en general con

amplios tamafios muestrales.

La clasificacion de la American Joint Committee on Cancer, en su edicién de 2017, incluyd los
siguientes criterios relacionados con la afectacién ganglionar para la definicién del estadio “N”:
numero de ganglios metastasicos, metastasis clinicamente oculta (identificada mediante BSGC)
o clinicamente detectada (mediante exploracién fisica o estudios de imagen) y presencia de
conglomerado adenopatico™®. En cuanto a la carga tumoral, la supervivencia especifica por
melanoma a los 10 afos oscila entre el 75% en pacientes con un solo ganglio linfatico (N1) hasta
el 47% en pacientes con 4 o mas ganglios metastasicos (N3)*. La dimensidn maxima del
implante metastasico como medida de la carga tumoral, se asocid con una supervivencia
especifica por melanoma a los 10 afios del 96% para micrometdstasis inferiores a 0,2 mm, del
89% para metastasis de entre 1,0y 2,0 mm, y del 64% en pacientes con metastasis superiores a

4,0 mm?®°,

Igualmente, la presencia de al menos dos ganglios adheridos formando un
conglomerado clasifica el estatus ganglionar en un estadio N3b, con una supervivencia especifica

del 57% a los 10 afios**°.

Finalmente, los ensayos clinicos sobre inmunoterapia adyuvante han demostrado beneficio
terapéutico en pacientes con enfermedad ganglionar clinicamente evidente (estadios I1IB/IIIC),

y en pacientes con enfermedad clinicamente oculta (estadio l1l1A) con carga tumoral en el ganglio

centinela superior a 1 mm®*. Por todo esto, los hallazgos patoldgicos observados en la
metdstasis ganglionar, particularmente la carga tumoral, representan en la actualidad un factor

critico también para la toma de decisiones terapéuticas® 4.
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Pregunta 14. En pacientes con enfermedad cutdnea regional (satelitosis, metdstasis en transito)
en el momento del diagndstico o durante el seguimiento, |a realizacién de la biopsia del ganglio
centinela frente a observacidn, émejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que demuestren beneficio sobre la supervivencia global ni sobre el control
regional de la enfermedad mediante la realizacion de BSGC en pacientes con melanoma vy

presencia de satelitosis o enfermedad en transito.

La BSGC en este contexto ofrece una posible re-estadificaciéon del paciente, con un valor

prondstico, pero sin repercusion terapéutica.

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En pacientes con satelitosis o enfermedad en transito resecables no recomendamos de forma
rutinaria la realizacién de BSGC, porque no mejora la supervivencia del paciente ni modifica la

decisién terapéutica en la mayoria de los pacientes.

Fuerza de la recomendacion: D

Calidad de la evidencia

La version mas reciente de la guia de la NCCN propone que se puede considerar la BSGC en
pacientes en estadio Ill con enfermedad en transito resecable y en los que el resultado de la
BSGC modifique la actitud terapéutica. Sin embargo, esta guia acepta que el impacto de esta
intervencién sobre la supervivencia del paciente es incierto en este escenario clinico®. De la
misma forma, la guia del Cancer Council Australia plantea que la BSGC aporta informacion
prondstica de interés y deberia ser realizada en pacientes con transito resecable. Sin embargo,

esta guia tampoco aporta evidencia del beneficio de esta intervencidn sobre la supervivencia
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del paciente en esta situacidn clinica®.

Existen escasos estudios que analicen el papel de la BSGC en pacientes con enfermedad
regionalmente avanzada (satelitosis y/o enfermedad en transito). Un estudio multicéntrico que
analizo el papel de la BSGC en 107 pacientes con melanomay recaida local o en transito observd
una frecuencia de BSGC positiva del 40%, con una frecuencia de metdstasis de ganglios no
centinela del 37%'*°. Debido a esta elevada frecuencia de metastasis de ganglios no centinela,
los autores plantearon que deberia continuar ofreciéndose la diseccion ganglionar inmediata en
pacientes con recaida local o en transito’®. No obstante, estos autores no encontraron un
beneficio de supervivencia libre de progresién ni en la supervivencia global estadisticamente

significativo en funcidn del resultado de la BSGC (positiva o negativa)®®.

Desde el punto de vista de informacidn prondstica, la positividad de la BSGC en un paciente con
microsatélites o enfermedad en transito podria modificar el estadio N desde un estadio Nic
(BSGC negativa) con una supervivencia especifica del 75% a los 10 afios, a un estadio N2c o N3c,
con una supervivencia de 59% y 43% respectivamente®°, E|l estadio clinico final se mantendria
en un estadio llIB o llIC, con una supervivencia a los 10 anos del 77% y 60%, respectivamente, y
solo alcanzaria el estadio IlID, con una supervivencia del 24% a los 10 afios, en presencia de

tumores primarios de mal prondstico (T4b)*°.

Desde el punto de vista de la decisién sobre terapia adyuvante, la presencia de microsatélites o
metadstasis en transito resecadas representa una indicacién para la inmunoterapia o terapia
diana adyuvante, independientemente del resultado de la BSGC, segin recomienda la guia
clinica de la NCCN®. No obstante, esta misma guia recomienda realizar BSGC en estos pacientes

si se considera que el resultado de la misma pueda modificar el plan terapéutico®.

Por otra parte, los resultados del MSLT-II respaldan el abandono de la diseccién ganglionar
inmediata en pacientes con BSGC positiva, por lo que incluso en aquellos pacientes con
resultado positivo, la realizacién de la BSGC no modificaria la actitud terapéutica en este caso

en relacién con la diseccidn ganglionar!?,
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BLOQUE 6. Tratamiento adyuvante.
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Pregunta 15. En pacientes con melanoma de alto riesgo (estadios IIB, IIC & lll/IV tras exéresis de
metastasis y ausencia de enfermedad objetivable), la administracion de tratamiento adyuvante
con interferdén a dosis altas, ¢ mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Un meta-analisis a partir de 17 ensayos clinicos publicados con el interferén-a en adyuvancia
en pacientes con melanoma en estadio Il y Il ha demostrado un aumento en la supervivencia
global (SG) frente a la observacion (HR = 0,91, 95% IC: 0,85-0,97, p = 0,003; numero necesario
para tratar (NNT): 35 pacientes, 95% Cl: 21 a 108, para prevenir 1 muerte en 5 afios)**®. Sin
embargo, la mejoria en la SG no se ha podido confirmar en todos los estudios y el tratamiento

con interferdn lleva asociado una considerable toxicidad.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

Considerando la eficacia que han demostrado los inhibidores de los puntos de control inmunitario
(IP1) y los inhibidores de BRAF mas MEK en los ensayos clinicos publicados en el tratamiento
adyuvante del melanoma, sugerimos no considerar el interferéon-a como una alternativa en este

ambito.

Fuerza de la recomendacion: D

Calidad de la evidencia:

La evidencia sobre el interferén-a se basa en lo recogido en las Ultimas versiones publicadas de
las guias europea, alemanay, sobre todo por encontrarse mas actualizada, de la australiana®®
26,157 En |a guia de la Academia Americana de Dermatologia no se incluyé como uno de los
objetivos la revision del tratamiento sistémico del melanoma’, y tanto en el NICE como en la

guia de la NCCN ya no se incluye al interferdn-a entre los tratamientos adyuvantes
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recomendables, dada la efectividad que han demostrado en este ambito los tratamientos anti-

6,158

dianay los IPI

El interferédn-a ha mostrado en diferentes ensayos una mejoria en la SLE, que no siempre se

acompafiaba de una mejoria de la supervivencia global®>® 160,

Un meta-analisis a partir de 17 ensayos clinicos publicados con el interferén-a en adyuvancia
encontré un aumento estadisticamente significativo de supervivencia libre de enfermedad (HR
=0.83, p <0.00001), y un aumento menor, pero con significacién estadistica, de la
supervivencia global (HR =0.91, 95% IC: 0.85-0.97; p = 0.003; nimero necesario para tratar
(NNT): 35 pacientes, 95% Cl: 21 a 108, para prevenir 1 muerte en 5 afios) 1°. Aunque los
ensayos que demostraron diferencias mas evidentes eran los que utilizaban dosis altas de
interferdn-a, en este metaanalisis no se demostré que la eficacia del interferén-a se

encontrase relacionada con la dosis ni con la duracion del tratamiento.

Respecto a la seleccidn de los mejores candidatos para el tratamiento adyuvante con
interferdn-a, un estudio retrospectivo a partir de los resultados de 2 ensayos clinicos encontré
que los pacientes cuyo melanoma primario se encontraba ulcerado eran los que obtenian

mayor beneficio, aunque este andlisis de subgrupos a posteriori tiene escasa validez 62,

El tratamiento con interferén-a se acompafia de una considerable toxicidad, mds importante
cuando se utilizan regimenes de dosis altas (toxicidad grado 3/4 en orden decreciente de
frecuencia: mielosupresion (26-60%), elevacién de transaminasas (14-29%), fiebre (18%), fatiga
(18%), mialgias (4-17%), nauseas (5-9%), vomitos (5%), sintomatologia neuropsiquidtrica (2-
10%) %2, Este aspecto debe comentarse detenidamente con cada paciente, estableciendo un

balance con la discreta mejoria que se puede alcanzar en la supervivencia global.

Aunque no existen ensayos clinicos publicados que comparen directamente el interferén-a con
los IPl o con los farmacos anti-diana en el tratamiento adyuvante del melanoma, dada la mayor
eficacia y menor toxicidad que han demostrado estos nuevos farmacos, el interferén-a no se
considera actualmente como una alternativa recomendable para el tratamiento adyuvante del
melanoma. La Guia Australiana contempla como Unico escenario para considerar la
administracién del interferén-a en adyuvancia aquellos ambitos o circunstancias en los que no
se disponga de los tratamientos previamente mencionados y en pacientes muy seleccionados,

tras haber comentado con ellos los potenciales beneficios y la toxicidad del tratamiento® .
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Pregunta 16. En pacientes con melanomas de alto riesgo (estadios IIB, 1IC 6 llI/IV tras exéresis
de metastasis y ausencia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyuvante con inhibidores
de los puntos de control inmunitarios (IP1) (anti-CTLA4, anti-PD1) frente a la observacion,
émejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Ipilimumab a dosis altas* ha demostrado una mejoria en la supervivencia global frente a
placebo (a 5 afos: 65% vs. 54%, HR = 0,72 [0,58-0,88], p = 0,001) en pacientes en estadios IlIA
>1 mm, llIB/C, sin enfermedad en transito (basado en criterios de la 72 edicion de la

clasificacién del melanoma AJCC) 163,

*Dosis: 10mg/kg, cada 3 semanas, 4 dosis, seguido de una dosis de mantenimiento cada 3

meses hasta un maximo de 3 afios)

Los ensayos realizados hasta el momento con farmacos anti-PD-1, nivolumab y
pembrolizumab, en adyuvancia, han demostrado una mejoria estadisticamente significativa de
la supervivencia libre de enfermedad frente a ipilimumab y frente a placebo, respectivamente.
Los efectos secundarios severos aparecieron con menor frecuencia con nivolumab. No se han
publicado los datos de supervivencia global, aunque este no era un objetivo principal del

ensayo.15% 164

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

No existen por el momento datos que demuestren una ventaja en la supervivencia global con el
tratamiento adyuvante con farmacos anti-PD-1, aunque probablemente, como se ha comentado
en los ensayos pivotales, se precise de un mayor tiempo de seguimiento para determinar este
aspecto®* 184 A pesar de ello, la mejor supervivencia libre de enfermedad, junto con la menor

toxicidad frente a ipilimumab, permite recomendar a los fdrmacos anti-PD-1 como tratamiento
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adyuvante del melanoma cuando se opte por farmacos IPl. Nivolumab y pembrolizumab se
consideran opciones adecuadas para el tratamiento adyuvante del melanoma con afectacién
ganglionar ®2°. La evidencia seria de nivel 1y la fuerza de la recomendacidn A para los estadios
1B y IIIC, tanto con nivolumab como con pembrolizumab® 26, La recomendacién seria la misma
para los pacientes con estadio IlIA con metastasis ganglionares >1 mm (incluidos en el ensayo de
pembrolizumab, KEYNOTE-054*%), y aquellos con metdstasis a distancia (estadio 1V), siempre
gue se haya realizado una reseccién con margenes libres (incluidos en el ensayo de nivolumab
Chek Mate 238%4)% 26 A estos podria sumarse, con un nivel de evidencia menor y una fuerza de

recomendacion menor, los pacientes con enfermedad en transito extirpable.

Fuerza de la recomendacion: A

Calidad de la evidencia

Tal y como se recoge en las guias en las que el tratamiento adyuvante se encuentra mas
actualizado (NCCN, Guia Australiana, NICE), los farmacos IPI que se recomiendan para la
adyuvancia son los anti-PD-1, nivolumab y pembrolizumab, no existiendo un criterio que
permita preferir uno sobre otro excepto pequefias diferencias en los pacientes que se
incluyeron en los ensayos pivotales en los que se basan las recomendaciones para su empleo ®
26,158 Tanto nivolumab como pembrolizumab tienen nivel de evidencia 1 para el tratamiento
adyuvante en pacientes en estadios IlIB y IIIC por las ventajas que han demostrado en la SLE:
nivolumab frente a ipilimumab a 1 afio: 71% vs. 61%, HR = 0.65 (0.51-0.83), p < 0.001;
pembrolizumab frente a placebo a 1 afio: 75% vs. 61%, HR = 0.57 (0.43-0.74), p < 0.001 54164,
El ensayo Checkmate 238 en el que se basan los datos de nivolumab excluyé al estadio IlI1A

) 164165 | 3 guia NCCN al comentar este ensayo recomienda

(segun la 72 edicidn de la AJCC
nivolumab con un elevado nivel de evidencia para pacientes con afectacién ganglionar
clinicamente detectable, los cuales estan incluidos en los estadios llIB y IlIC. Sin embargo, dado
gue los pacientes en estadio IlIA no se incluyeron en este ensayo, su recomendacidon es menos
firme al extender el tratamiento adyuvante con nivolumab a pacientes con afectacion
ganglionar detectada al realizar el ganglio centinela®. Resulta importante considerar que en la
categoria llIB de la 72 edicién de la AJCC se recogia a un grupo importante de pacientes con
afectacién ganglionar microscdpica (todos los T1b-T4b con N1a 6 N2a) 1%°. De hecho, en el

ensayo de nivolumab referido, 259 de un total de 906 pacientes (28.6%) tenian afectacion

ganglionar microscdpica 1%, Debemos ser cautos al analizar los pacientes incluidos en estos
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ensayos, ya que se cefian a una clasificacion previa de los melanomas, y recordar que en la 82
y vigente edicién de la clasificacion de la AJCC para el melanoma, los subgrupos de afectacion

ganglionar N no se corresponden de manera exacta con los de la 72 edicién 50165,

Respecto a pembrolizumab, y considerando los pacientes incluidos en el ensayo KEYNOTE-054,
la situacién es similar, aunque en este ensayo si que se incluyeron pacientes en estadio IlIA,
siempre que las metéstasis fueran > 1 mm?®4, Por tanto, el nivel de evidencia de
pembrolizumab como tratamiento adyuvante es 1 en pacientes en estadio llIB, [lICy en IlIA

con metdstasis ganglionares > 1 mm.

Ademas de los escenarios descritos, nivolumab tendria un nivel de evidencia menor para el
tratamiento adyuvante de pacientes con satelitosis o enfermedad en transito resecada con
margenes libres. Esta menor certeza se justifica por el hecho de que, aunque este grupo de
pacientes fue incluido en el ensayo Checkmate 238, sus resultados no fueron comunicados de
forma separada %%, Los pacientes con enfermedad en estadio IV con metdstasis resecadas
también fueron incluidos en este ensayo, y demostraron una ventaja en la SLE cuando
recibieron tratamiento adyuvante con nivolumab, por lo que el nivel de evidencia en este

grupo es de 1.

Si, como es légico, se prescinde de diferencias que parecen menores en los grupos de
pacientes que se incluyeron en los ensayos mencionados de nivolumab y pembrolizumab en
adyuvancia, pareceria adecuado recomendar ambos farmacos para el tratamiento adyuvante
de melanomas en estadio llIB y IlIC de la 72 edicién de la AJCC, extendiéndolo a pacientes en
estadio IlIA con depdsitos tumorales en los ganglios 21 mm. Lo cual podria resumirse como
pacientes que se presentan o recurren con enfermedad ganglionar clinicamente objetivable, o
con afectacion ganglionar detectada al realizar el ganglio centinela con metdstasis 21 mm. En
los pacientes con metdstasis en transito o metdstasis a distancia, resecadas con margenes

libres, también se debe considerar la adyuvancia con farmacos anti-PD-1.

La toxicidad del régimen con dosis altas de ipilimumab que se utilizé en el ensayo clinico

EORTC 18071 del cual se desprenden los datos de SG mencionados (5 muertes y 53% de

163

abandonos de tratamiento debido a los afectos adversos del tratamiento)*®3, asi como las

importantes mejorias encontradas en SLE en los ensayos con farmacos anti-PD-1 en

d 154, 164

adyuvancia, junto con su significativa menor toxicida , justifican que en la actualidad

ipilimumab no esté indicado como tratamiento adyuvante®.
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Pregunta 17. En pacientes con melanomas de alto riesgo (estadios IIB, 1IC o lll/IV tras exéresis
de metastasis y ausencia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyuvante con terapias
dirigidas anti-BRAF frente a la observacién, ¢ mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El tratamiento combinado con los inhibidores de BRAF y MEK, dabrafenib y trametinib, ha
demostrado un aumento en la SG frente a placebo en pacientes con melanoma con mutacion
BRAF V600E o V600K en estadio IlIA con metastasis > 1 mm, IlIB y llIC. Con una mediana de
seguimiento de 2,8 afios, el porcentaje de supervivencia global a 3 afios fue del 86% en el
grupo con tratamiento combinado y del 77% en el grupo placebo (HR =0,57; IC 95%: 0,42 -
0,79, p = 0,0006) *%®, Sin embargo, esta diferencia no fue significativa al no alcanzar el limite

estadistico preespecificado de p = 0,000019.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

Tomando como referencia los grupos de pacientes incluidos en el ensayo COMBI-AD del que
derivan los datos sobre dabrafenib/trametinib en adyuvancia, la recomendacion de la AEDV seria
considerar este tratamiento para todos aquellos melanomas con la mutacion BRAF V600 que se
encuentran en el momento del diagndstico o tras recurrencia en estadio 111**¢. Aunque en el
ensayo del que se desprenden estos resultados solo se incluyeron pacientes con metastasis
ganglionares mayores de 1 mm, este tratamiento se ha hecho extensivo a metastasis
ganglionares de cualquier tamafio. Asi mismo, esta recomendacion podria extenderse a los

pacientes con metdstasis en transito completamente extirpadas.

Fuerza de la recomendacion: A
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Calidad de la evidencia

En el ensayo aleatorizado COMBI-AD se incluyd a pacientes con melanoma que tuviesen las
mutaciones V600E 6 V600K, en estadio IlIA (con metdstasis ganglionares >1 mm), llIB o llIC, y
se les administro tratamiento combinado con dabrafenib (150mg via oral, 2 veces al dia) y
trametinib (2mg viar oral, 1 vez/dia) (inhibidores respectivamente de BRAF y MEK) o placebo
166 Los criterios en los que se basa la agrupacién en estadios de los pacientes son los de la 72
edicion de la clasificacion de la AJCC. Los resultados de este ensayo mostraron un aumento
estadisticamente significativo con la combinacién dabrafenib/trametinib en la SLE (a 4 afios:
54% vs. 38%; HR = 0,49 [0,40-0,59]; p < 0,001)%. La ventaja de este tratamiento frente a
placebo se mantuvo con independencia del subgrupo del estadio Ill en el que el paciente se
encontrara, o la existencia o no de ulceraciéon en el tumor primario. Respecto al tipo de
mutacion (V600E y V600K), aunque ambos tipos se beneficiaron, la HR fue discretamente
mejor para la V600E que para la V600K [0.48 (0.39-0.58) vs 0.54 (0.27-1.06)]. Estos datos
otorgan una evidencia 1b al tratamiento adyuvante con la combinacion dabrafenib/trametinib
en cuanto a mejoria en SLE. Aunque no se alcanzé la significacidn estadistica requerida para la
SG en el primer analisis intermedio, este estudio prevé analizar este punto en un analisis final
con mayor seguimiento de los pacientes. En base a esto, las guias en las que el tratamiento
adyuvante se encuentra actualizado recomiendan considerar el tratamiento con dabrafenib y
trametinib en pacientes con melanoma resecado en estadio Ill cuando el tumor tenga la

mutacion BRAF V600 & %6 18,

Aunque en este ensayo se incluyeron pacientes con metdstasis en transito, los resultados no se
comunicaron de forma separada en este grupo, por lo que la certeza en esta situacion es
menor. El ensayo no incluyé a pacientes con enfermedad a distancia por lo que no existe
evidencia de la eficacia como tratamiento adyuvante de esta combinacién de farmacos en

pacientes con enfermedad en estadio IV resecada.

Existe un estudio, BRIM8, que demostré una ventaja de vemurafenib en adyuvancia en la SLE
de pacientes con melanoma en estadios IIC-111'%8, Sin embargo, la mayor toxicidad de este
tratamiento, principalmente por la apariciéon de neoplasias hiperproliferativas cutaneas frente
a la combinacidn dabrafenib/trametinib, ha condicionado que tanto la guia del NCCN, la
Australiana y el NICE no consideren el tratamiento adyuvante con vemurafenib en

monoterapia.
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Pregunta 18. En pacientes a los que se les ha realizado una linfadenectomia terapéutica y tienen
un alto riesgo de recidiva local (invasién extracapsular, o 22-4 ganglios segun area o 23-4 cm de
didmetro mayor ganglionar segun area), la administracion de radioterapia adyuvante frente a la
observacidn, ¢ mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

En pacientes con melanoma y metastasis ganglionares en los que se ha realizado un
vaciamiento ganglionar pero se considera que presentan un alto riesgo de recurrencia
ganglionar (21 ganglio parotideo, 22 ganglios cervicales o axilares, 23 ganglios inguinales; 23 cm
en los ganglios cervicales, 24 cm en los ganglios axilares o inguinales, o evidencia de extensién
extracapsular ), la radioterapia adyuvante de la cuenca de drenaje linfatico no mejora la
supervivencia global de los pacientes, aunque si consigue una mejoria en el control local de la
enfermedad (disminucién estadisticamente significativa de las recurrencias ganglionares)®,
Esta conclusidn se basas en un estudio previo al empleo de la adyuvancia actual, por lo que

podria ser modificada con el uso de esta.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En pacientes con melanoma y metdstasis ganglionares, que reunan criterios de alto riesgo de
recurrencia ganglionar tras la cirugia, sugerimos que la radioterapia adyuvante podria
considerarse como una opcién al haberse demostrado que consigue una mejoria en el control
local de la enfermedad®®. En todos los casos debe valorarse la morbilidad asociada a la
radioterapia, principalmente en términos de fibrosis y edema de miembros, mas importante en

el caso de las extremidades inferiores cuando se administra radioterapia en la zona de la ingle

18,26

Fuerza de la recomendacion: A
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Calidad de la evidencia

Existe un ensayo clinico aleatorizado en el que se seleccionaron pacientes con melanoma con
alto riesgo de recurrencia ganglionar, y se comparé la diseccidon ganglionar regional con el
mismo tipo de cirugia seguida de radioterapia en la cuenca de drenaje linfatico 1*°. Los
pardmetros para considerar a un paciente de alto riesgo fueron el nimero de ganglios afectos,
el tamafo de los ganglios y la existencia de afectacién extracapsular. El nimero y el tamafio de
los ganglios afectos para considerar a un paciente de alto riesgo se considerd diferente segun
la cuenca ganglionar: 21 ganglio parotideo, 22 ganglios cervicales o axilares, 23 ganglios
inguinales; 23 cm en los ganglios cervicales, 24 cm en los ganglios axilares o inguinales. La
radioterapia adyuvante en estos casos no consiguié mejorar la supervivencia global ni la libre
de enfermedad, aunque si se demostrd una disminucion estadisticamente significativa de las
recurrencias ganglionares en la cuenca de drenaje linfatico (en el andlisis a 5 afios la incidencia
acumulada de recaida aislada en la cuenca ganglionar como lugar de primera recaida fue del
8,3% en el grupo que recibio radioterapia adyuvante y del 23% en el que fue tratado solo con
cirugia, p = 0,002). Por lo tanto, a partir de los resultados de este ensayo, se puede concluir
gue, en pacientes con alto riesgo de recurrencia ganglionar, la radioterapia adyuvante de la
cuenca de drenaje ganglionar permite mejorar el control local de los ganglios, pero no mejora

la supervivencia especifica por melanoma.

Sin embargo, la radioterapia se asocid con un aumento significativo de las complicaciones,
principalmente fibrosis y edema de miembros. El aumento de volumen como complicacién a
largo plazo de la radioterapia se observé como una complicacion especialmente frecuente en
las extremidades inferiores. En un periodo de seguimiento de 5 afios, en los pacientes que
recibieron radioterapia en la ingle tras cirugia se documenté un aumento en el volumen de la
extremidad inferior significativamente mayor que en los pacientes que solo fueron tratados
con cirugia (15,0% vs 7,7%,; diferencia del 7,3%, IC 95%: 1,5-13,1; p=0,014). Sin embargo, tras la
radioterapia de axila, la diferencia de volumen en el miembro superior fue pequefia y no

significativamente diferente (10,5% vs 7,0%; diferencia del 3,4%; IC 95%: -3,0-9,3; p=0,25) ¢,

En el momento de la publicacién del ensayo del que se desprenden los resultados que hemos

516% no se disponia de los tratamientos de adyuvancia que se emplean en la

comentado, 201
actualidad, y ademas la radioterapia fue un criterio de exclusion en los ensayos clinicos sobre

dichos tratamientos adyuvantes. Por ello, la radioterapia adyuvante sobre la zona ganglionar,
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aun en las condiciones de alto riesgo mencionadas, resulta hoy en dia controvertida y su papel
probablemente se aclarara en ensayos futuros que la contemplen junto con la adyuvancia

actual.
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BLOQUE 7. Tratamiento de la
enfermedad locorregional y tratamiento
quirargico de la enfermedad diseminada

regional y/o a distancia.
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Pregunta 19. En pacientes con enfermedad diseminada regional (satelitosis, metdstasis en
transito) el tratamiento con cirugia, perfusién aislada de miembro, electroquimioterapia,
radioterapia, IL2 intralesional, imiquimod, terapia de virus oncoliticos, rosa bengala o
tratamiento sistémico frente a observacién, émejora la supervivencia global? ¢ mejora |a calidad

de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

Ninguna opcidn terapéutica local ha demostrado mejorar la supervivencia global de los pacientes
con melanoma. Tampoco existen evidencias que hayan evaluado la calidad de vida de los
pacientes. En general, se prefiere la extirpacion de las lesiones de metdstasis en transito o
satelitosis cuando esto es posible. Ademads, pueden ser tratadas con una gran variedad de

posibilidades terapéuticas.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

En presencia de satelitosis o metastasis en transito, recomendamos extirparlas con margenes
libres cuando sea posible. En caso contrario, existen diversas técnicas a tener en cuenta en el
tratamiento, como la perfusion de miembro aislado, el tratamiento intralesional (interleukina 2,
BCG, rosa de Bengala, T-VEC), la inmunoterapia local tépica (imiquimod, difenciprona),
radioterapia, ablacién local (laser CO2), electroquimioterapia o crioterapia. En presencia de

multiples lesiones se pueden considerar las terapias sistémicas.

Fuerza de la recomendacion: B
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Calidad de la evidencia

No existen evidencias de que ninguna modalidad terapéutica para tratar las satelitosis o
metastasis en transito mejore la supervivencia global. En general, se sigue el principio de escision

completa de las metdastasis en transito cuando sea posible!® 26:157,

Cuando por el nimero y/o volumen de satelitosis o metastasis en transito, éstas no son
abordables quirdrgicamente, se prefiere el tratamiento quimioterapico regional en base a la
mayor evidencia. En este sentido la perfusién regional del miembro con melfalan es el
tratamiento estandar consiguiendo un 20% de respuestas completas con un 50% de respuestas
globales. La adicion de TNF-alfa no aporta beneficio en la supervivencia aumentando la

toxicidad*”°.

La infiltracion de las metastasis con Talimogén laherparepvec (T-VEC), virus del herpes tipo 1
atenuado, ha demostrado en un ensayo clinico aumentar las tasas de respuestas duraderas
(definida por la tasa de respuestas completas mas respuestas parciales con una duracién mayor
o igual a 6 meses) frente a la administracion de factor estimulante de colonias granulociticas y
macroéfagos (GM-CSF) (n=295 vs n=141) (16,3% vs. 2,1%) mientras que la tasa de respuesta
global también fue superior (26,4% vs. 5,7%). En cuanto a la supervivencia global, los pacientes
a los que se sometieron a tratamiento con T-VEC tuvieron un 21% de reduccion del riesgo de
morir frente al brazo de pacientes tratados con GM-CSF (189 vs 101 eventos) (HR, 0,79; 95% Cl,

0,62 - 1,00; p = 0,051) aunque no alcanzé la significacién estadistica’’®.

El tratamiento con laser CO2 ha mostrado en series cortas retrospectivas poder tratar un gran
numero de lesiones con muy baja morbilidad’* 173, Hoy en dia ha sido sustituido por otras
opciones, como la inyeccidn intralesional con BCG, interleuquina-2, interferdn alfa, imiquimod
(con o sin crioterapia), rosa de bengala, difenciprona tépica, infusién de miembro aislado,

electroquimioterapia o radioterapia, no sustentadas en ensayos clinicos.
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Pregunta 20. En pacientes con melanomas en estadios lll o 1V, la extirpacién de las metastasis
éMejora la supervivencia global? ¢ Mejora la calidad de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

En general existe consenso en la extirpacion linfatica radical en caso de aparicién de metastasis
en la cadena ganglionar para un control regional de la enfermedad y con una intencién curativa.
De igual forma, en presencia de metdstasis aisladas u oligometastasis, se prefiere la excisidén

quirurgica de las mismas frente a la observacién.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

En presencia de metastasis linfaticas o viscerales, incluidas las metdstasis cerebrales,
recomendamos considerar su extirpacién en caso de que sean Unicas o varias, siempre que sean

accesibles quirdrgicamente.

Fuerza de la recomendacion: C

Calidad de la evidencia

Existe un consenso general para la linfadenectomia terapéutica en caso de presencia de

metdstasis regionales y ausencia de afectacidn sistémica® & 26 157 En estudios de cohortes
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retrospectivas (n=1134), se han descrito supervivencias tras la cirugia a los 5, 10 y 15 afios del
46%, 41% y 38%, con cierta variabilidad dependiendo de la combinacién de diversos factores
prondsticos!’®. Otros estudios similares de cohortes retrospectivas sin grupo de comparacién
han descrito supervivencias similares'’> 76, No existen trabajos que hayan comparado la cirugia
de las metadstasis regionales frente a la observacion. La linfadenectomia completa lleva
aparejada un aumento de la comorbilidad con un porcentaje de complicaciones entre el 40-60%,
como alteraciones de la sensibilidad o dolor'”’. Otros fueron, linforrea, seroma, infeccion,

dehiscencias, necrosis, hematomas y linfedemas?’.

Con respecto a las metdstasis sistémicas, en un estudio de cohorte retrospectiva sin grupo
control (n=1720) la reseccidon completa de las metdstasis pulmonares se ha asociado a unas tasas
de supervivencia de hasta el 20% en cinco afios?”®. De forma similar, en otro estudio
observacional retrospectivo sin grupo control (n=50) existe un beneficio en la supervivencia
global para aquellos pacientes a los que se les realiza una reseccion completa de sus metdstasis
viscerales en comparacién con los pacientes con reseccién parcial*®. En una serie de casos de
23 pacientes, la reseccion completa de las metdastasis viscerales parece superior al tratamiento

sistémico quimioterapico®,

En otro estudio observacional retrospectivo sin grupo control sobre 702 pacientes con
metadstasis cerebrales parece que la reseccidn quirdrgica en pacientes con metastasis Unica sin
afectacién extracraneal y buen estado funcional es superior a otras terapias como la radiacion

total del cerebro® aunque con mas posibilidades de efectos adversos.
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BLOQUE 8. Tratamiento médico de la
enfermedad metastasica.
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Pregunta 21. En melanomas en estadios Ill y IV no quirdrgicos, los tratamientos con farmacos IPI
(anti-CTLA4, anti-PD1) y las terapias dirigidas anti-BRAF, ¢ mejoran la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El tratamiento con farmacos IPI, tanto anti-CTLA4 (ipilimumab), anti-PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab), o combinaciones de ambos (nivolumab/ipilimumab), ha demostrado una
mejoria en la SG de los pacientes con melanoma avanzado (estadio Il no resecable o estadio

IV) con independencia de si BRAF esta o no mutado:

- Ipilimumab (3mg/kg cada 3 semanas, 4 ciclos) frente a la vacuna peptidica gp100, mediana de
SG 10,1 vs 6,4 meses (HR: 0,66, p = 0,003); ipilimumab (10 mg/kg) y dacarbazina (850 mg/m?2)
en las semanas 1,4,7 y 10, seguido solo por dacarbazina cada 3 semanas hasta la semana 22,
frente a dacarbazina (850 mg/m2) en las mismas semanas, mediana de SG 11,2 vs 9,1 meses,

HR: 0,72, p < 0,001183-185,

- Nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) frente a dacarbazina (1000 mg/m2 cada 3 semanas),

mediana SG 37,5 vs 11,2 meses, HR: 0,46 (IC 95% 0,36-0,59), p < 0,001)*86 187,

- Pembrolizumab (10 mg/kg cada 3 semanas) frente a ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4

ciclos), mediana de SG no alcanzada vs 16 meses, HR:0,68 (IC 95% 0,53-0,86), p = 0,0008 188 189,

- Nivolumab/ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg junto con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, 4
dosis, seguido de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas) frente a ipilimumab (3 mg/kg cada 3
semanas, 4 dosis), mediana de SG mayor de 60 meses y no alcanzada vs 19,9 meses, HR: 0,54

(IC 95% 0,44-0,67), p < 0,001)'%%1%5,
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- Nivolumab (nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas) frente a ipilimumab (3 mg/kg cada 3
semanas, 4 dosis), mediana de SG 36,9 meses vs 19,9 meses, HR:0,65 (IC 95% 0,53-0,79), p <
0 001)190-193.

Las diferentes combinaciones de tratamiento ensayadas con un inhibidor de BRAF y un
inhibidor de MEK (dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib)
han demostrado un aumento en la SG en pacientes con melanoma BRAF mutado en fase

avanzada (estadio Il no resecable o estadio 1V):

- Dabrafenib/trametinib frente a dabrafenib, mediana de SG 25,1 vs 18,7 meses, HR: 0,71
(IC95% 0,55-0,92); p = 0,0107%%4; dabrafenib/trametinib frente a vemurafenib, mediana
de SG no alcanzada vs 17,2 meses, HR: 0,69 (IC 95% 0,53-0,89), p = 0,005%%°

- Vemurafenib/cobimetinib frente a vemurafenib, mediana de SG 22,3 vs 17,4 meses,

HR:0,70 (IC 95% 0,55-0,90), p = 0,005

- Encorafenib/binimetinib frente a vemurafenib, mediana de SG 33,6 vs 16,9 meses,

HR:0,61 (IC 95% 0,47-0,79), p < 0,0001"%7- 1%,

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En paciente con melanoma sin mutacién BRAF, en fase avanzada (estadio Ill no resecable o
estadio 1V), recomendamos el tratamiento con uno de los farmacos anti-PD-1, nivolumab o

pembrolizumab, o con la combinacién nivolumab/ipilimumab & 26 158,

En pacientes con melanoma avanzado, con BRAF mutado, recomendamos el tratamiento con
una de las combinaciones disponibles de inhibidor de BRAF y MEK: dabrafenib/trametinib,

vemurafenib/cobimetinib o encorafenib/binimetinib, o con uno de los farmacos anti-PD-1,
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nivolumab o pembrolizumab, o con la combinacién nivolumab/ipilimumab. Los criterios para
elegir una u otra clase de farmacos, anti-BRAF o IPI, no se han establecido, pero en general se
prefiere iniciar con un farmaco anti-BRAF en aquellos pacientes con elevada carga tumoral en los
gue se necesita una respuesta rapida, dado el mayor tiempo que precisan los IPI para ejercer su

efecto 6, 26, 158

Fuerza de la recomendacion: A

Calidad de la evidencia

El escenario del tratamiento del melanoma avanzado, ya sean pacientes en estadio Ill no
operables o en los que no se consideren factibles otras terapias, o pacientes en estadio IV, es
decir con metastasis a distancia, ha cambiado radicalmente en los ultimos afios. Ello se debe a
la introduccién de farmacos dirigidos frente a 2 dianas: 1) los dirigidos frente a los puntos de
control inmunitario de los linfocitos T, PD-1 y CTLA4, que actuan estimulando la respuesta
inmune mediada por linfocitos T; y 2) aquellos dirigidos frente a la via de sefializacidn celular
de las MAPK en las células de melanoma, Utiles para aquellos melanomas con la mutacién
V600 en la quinasa BRAF, incluida en esta via de sefializacidén. Antes de la introduccidn de estos
farmacos, la supervivencia a 1 afio de los pacientes con melanoma avanzado era del 25-35%,
sin que hubiese mejorado en las Gltimas décadas . En la actualidad, en un porcentaje
importante de pacientes se ha conseguido un control de la enfermedad a largo plazo, con
supervivencias a los 3 afios >60%, con los tratamientos combinados frente a los puntos de

control inmunitario %3,

Inmunoterapia:

Los tratamientos con inmunoterapia se basan en la estimulacidn de la respuesta inmune
celular a través del bloqueo de las sefiales reguladores mediadas por los receptores CTLA4 y
PD-1. En la actualidad, los farmacos anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) de forma aislada o
bien mediante la combinacién de nivolumab y un farmaco anti-CTLA4 (ipilimumab) se
consideran el tratamiento de eleccidn para los pacientes con melanoma metastasico sin

mutacion BRAF, existiendo controversia sobre cuando utilizarlos en primera linea en el caso de
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melanomas con la mutacion V600 BRAF.

La respuesta a los tratamientos que estimulan la respuesta inmune por estos mecanismos
sigue también una cinética particular, en la que el inicio de la respuesta aparece alrededor de
los 3 meses y la mediana de tiempo hasta la respuesta completa, en los casos en los que se
consigue, ocurre alrededor de los 12 meses 1. Junto a ello existe un grupo de pacientes
respondedores tardios en los que la mejoria se produce mas alla de los primeros 12 meses tras
iniciar el tratamiento o en los que una respuesta parcial acaba convirtiéndose en completa con
el paso de los meses 188199200 Otrg caracteristica diferenciadora de la respuesta a estos
farmacos es la presencia en algunos casos de un aumento paraddjico de las metdstasis en las
primeras semanas de tratamiento (pseudoprogresidn) 2°%, Estos aspectos son cruciales a la
hora de evaluar el efecto de estos farmacos y han conducido a la elaboracién de unos criterios

de evaluacidn de respuesta particulares para ellos 2°2,

Ipilimumab

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal frente al receptor regulador de la respuesta inmune
CTLAA4. Existen dos ensayos aleatorizados que han demostrado la mejoria de la SG de pacientes
con melanoma tratados con la dosis habitual de ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas) 18318,
En uno de estos ensayos se comparé ipilimumab con la vacuna gp100 (HR 0,66, mediana de SG
10,1 vs 6,4 meses, p=0,003), y en el otro un grupo recibié ipilimumab y dacarbazina y el otro
Unicamente dacarbazina (HR = 0,72, mediana de SG 11,2 vs 9,1 meses, p < 0,001). Existe otro
ensayo que comparo la eficacia de una dosis alta de ipilimumab (10 mg/kg cada 3 semanas)
frente a la dosis habitual 22, Aunque el grupo tratado con dosis altas tuvo una mejoria
estadisticamente significativa en la SG (HR = 0,84, mediana de SG 15,7 vs 11,5 meses, p = 0,04),
el porcentaje de pacientes que desarrollaron un grado de toxicidad severa fue también mucho
mayor (toxicidad grado 3 6 4, 30% vs 15%). Un analisis de mds de 1800 pacientes tratados con
ipilimumab en diferentes ensayos ha mostrado una tasa de supervivencia de alrededor del

20% a los 3 afios, y a partir de este momento parece estabilizarse 2%,

En la actualidad, y debido a su menor eficacia en los ensayos comparativos con farmacos anti-
PD1 que comentaremos a continuacion, ipilimumab no se recomienda como tratamiento de
primera linea en pacientes con melanoma diseminado. En segunda linea, y siguiendo lo

expresado en el parrafo previo, podria considerarse su administracién en pacientes que han
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fracaso con farmacos anti-PD1.

Anticuerpos anti-PD-1, solos 0 en combinacion con anti-CTLA4

Tanto pembrolizumab como nivolumab fueron comparados en sendos ensayos (KEYNOTE-002
Y CheckMate 037, respectivamente) con la quimioterapia de eleccién del investigador, en
pacientes en estadio Ill no resecable o estadio IV que habian fracasado tras tratamiento con
ipilimumab o con un inhibidor de BRAF 2°> 206 pembrolizumab consiguid en su ensayo una
mayor tasa de respondedores (respuesta completa mas respuesta parcial del 22% con la dosis
2 mg/kg/3 semanas vs 4% con quimioterapia) y una mejoria en la SLP (16% vs <1% a 2 afios);
sin embargo, el aumento en SG no llegd a alcanzar significacion estadistica 2®. En el ensayo de
nivolumab, aunque la tasa de respondedores también fue mayor en los tratados con
nivolumab (27% vs 10%), la SLP y la SG no alcanzaron significacion estadistica al compararlos
con la quimioterapia 2%. La explicacion para estos resultados se ha buscado en que mas del
70% de pacientes en ambos ensayos habian progresado tras 2 6 mds tratamientos.
Posteriormente, en el ensayo CheckMate 066, que incluyd solo a pacientes no tratados
previamente, aquellos que recibieron nivolumab tuvieron una mejoria en la SLP y en la SG
comparados con los tratados con quimioterapia (mediana SLP en meses: 5,1 vs 2,2, HR: 0,42
(1C95% 0,33-0,53) p < 0,001; mediana SG en meses: 37,5 vs 11,2, HR: 0,46 (IC 95% 0,36-0,59),
p <0,001) 86187,

Pembrolizumab y nivolumab han demostrado una mayor SLP y SG al compararlos con
ipilimumab en ensayos separados (KEYNOTEOQOS, la SG a 2 afios con pembrolizumab 10
mg/kg/3semanas: 55%, frente a ipilimumab 3 mg/kg/3 semanas, 4 dosis: 43%, p = 0,0008;
CheckMate 067, la mediana de SG con nivolumab fue de 36,9 meses vs 19,9 meses con
ipilimumab, p < 0,0001) 8191193 | o5 ensayos mencionados mostraron que la toxicidad de los
dos farmacos anti-PD-1 era menor que la de ipilimumab al inicio del tratamiento (CkeckMate
067, efectos adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento: 16% nivolumab vs 27%
ipilimumab) 1. Sin embargo, dado que ipilimumab solo se administré durante las primeras 12
semanas (4 dosis, 1 cada 3 semanas) con el tiempo los pacientes que recibieron
pembrolizumab o nivolumab siguieron desarrollando nuevos efectos adversos y estos
disminuyeron en el grupo tratado con ipilimumab (KEYNOTE 066, efectos adversos grado 3-4
en 17% pembrolizumab vs 20% ipilimumab; CheckMate 067, efectos adversos grado 3-4 en
22% nivolumab vs 28% ipilimumab) 8% 1%,
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Respecto a la eficacia del tratamiento conjunto con nivolumab e ipilimumab en el ensayo
CheckMate 067 se compararon tres grupos de tratamiento: 1) nivolumab/ipilimumab hasta
completar 4 dosis de ipilimumab, es decir las primeras 12 semanas, seguido de nivolumab; 2)
nivolumab; 3) ipilimumab 9191193 Tanto el tratamiento conjunto como nivolumab en
monoterapia consiguieron una mayor tasa de respuesta y una mejor SLP y SG que ipilimumab
en monoterapia (tasa de respuesta: 58%, 45% y 19%; mediana de la SLP: 11,5, 6,9 y 2,9 meses;
y mediana de SG: no alcanzada, 36,9 y 19,9 meses, respectivamente para los 3 grupos
mencionados, diferencias con significacion estadistica p < 0,0001 en todos los casos en las
comparaciones realizadas con el grupo ipilimumab en monoterapia). En pacientes de este
ensayo con un minimo de seguimiento de 60 meses, se ha confirmado que la mediana de
supervivencia global no se habia alcanzado en el grupo de tratamiento combinado, y la
supervivencia global a los 5 afios era del 52% en el grupo combinado, 44% con nivolumab y

26% con ipilimumab®®2,

Una de las conclusiones mds relevantes de este ensayo derivod del analisis de subgrupos al
considerar pacientes cuyos tumores expresaban diferentes niveles de PD-L1. En general, las
tasas de respuesta global (parcial mas completa) fueron superiores con el tratamiento
combinado que con ipilimumab en monoterapia en todos los subgrupos establecidos segun el
nivel de expresion de PD-L1 1% 193193 Ademds, |a tasa de respuesta, la SLP y la SG con el
tratamiento combinado y con nivolumab en monoterapia mejoran a medida que aumenta la
proporcién de células tumorales PD-L1 positivas. Sin embargo, mientras que con niveles
elevados de PD-L1 no existen diferencias en la respuesta entre el tratamiento combinado y
nivolumab, las diferencias en respuesta global entre el tratamiento con nivolumab/ipilimumab
y nivolumab en monoterapia se acrecientan en los grupos con menor expresién de PD-L1
(<1%) %3, Se ha sugerido que éste podria ser un grupo de pacientes candidatos al tratamiento

combinado.

La elevada eficacia demostrada con el tratamiento conjunto con nivolumab/ipilimumab se
acompafid de un elevado porcentaje de reacciones adversas graves, 59% con
nivolumab/ipilimumab, 21% con nivolumab y 28% con ipilimumab en el CheckMate 067, las
cuales motivaron el abandono del tratamiento en un 30%, 8% y 14% de los casos,
respectivamente 1°3, En los pacientes en tratamiento con nivolumab/ipilimumab que

interrumpieron el tratamiento por efectos adversos se mantuvo la eficacia a largo plazo 7.
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Tratamientos anti-BRAF

Entre el 40 y el 50% de los melanomas tienen una mutacidn en la quinasa BRAF, incluida en la
via de sefializacidon de las MAP quinasas 2%. La gran mayoria de estas mutaciones ocurren en la
posicién V600, y la sustitucidon mas frecuente es la V60O0E, y en segundo lugar V600K. Los
primeros tratamientos disefiados para melanomas con esta mutacion se basaban en la
utilizacion de un farmaco que bloqueaba la quinasa mutada. La aparicidn de resistencias en la
mayoria de los pacientes motivé la adiciéon de un segundo bloqueo, sobre la quinasa MEK, que
se encuentra en la misma via de sefalizacidon, en el escaldn siguiente a BRAF. Esto ha
conducido a un aumento de la eficacia y a una disminucién de algunas de las toxicidades

asociadas a la monoterapia anti-BRAF

Monoterapia anti-BRAF y anti-MEK

Tanto vemurafenib como dabrafenib, ambos farmacos inhibidores de BRAF mutado, han
demostrado en ensayos en fase Il aleatorizados frente a dacarbazina, un aumento en la tasa
de respuesta global y en la SLP (vemurafenib: tasa de respuesta de 48% vs 5%, p < 0,001,
mediana de SLP: 5,3 vs 1,6 meses, HR = 0,26, p < 0,001; dabrafenib: tasa de respuesta de 50%
vs 6%, mediana de SLP: 5,1 vs 2,7 meses, HR = 0,30, p < 0,0001) 2°%210, Respecto a la SG, solo
vemurafenib consiguié demostrar una mejoria (mediana de 13,6 vs 9,7 meses, HR = 0,81, 95%
IC: 0,67-0,98, p < 0,001) %!, aunque se ha argumentado que los peores resultados de
dabrafenib no se debieron a una menor eficacia sino al disefio del ensayo que permitié un

cambio de tratamiento a dabrafenib en los pacientes que no respondieron a dacarbazina.

Los tratamientos anti-BRAF muestran un rapido inicio en la respuesta, con una mediana de 1-
1,5 meses tras el inicio 2210, Sin embargo, la duracién de las respuestas es corta,
desapareciendo el efecto a partir de los 5 meses de tratamiento, momento a partir del cual se

produce un descenso brusco de la supervivencia 2%% 210212,

En cuanto a la toxicidad del tratamiento, la monoterapia anti-BRAF ocasiond, ademas de otros
efectos adversos que se comentaran mas adelante, la aparicion de neoplasias
hiperproliferativas cutaneas (queratoacantomas y carcinomas espinocelulares) en un 18% de

los casos con vemurafenib y en un 6% con dabrafenib 209 210,
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Tratamiento combinado anti-BRAF/MEK

Existen tres posibilidades de tratamiento combinado anti-BRAF/MEK: dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib. Los tres han demostrado aumento en la
SLP y SG aunque existen mas datos disponibles de las dos primeras combinaciones. La
asociacion dabrafenib/trametinib ha demostrado su efectividad tanto frente a dabrafenib
(mediana de SLP 11,0 vs 8,8 meses, HR = 0,67, p = 0,0004, mediana de SG 25,1 vs 18,7 meses,
HR =0,71, p = 0,0107 y tasa de respuesta de 69 % vs 53 %, p = 0,0014 como frente a
vemurafenib (mediana de SLP: 11,4 vs 7,3 meses, HR = 0,56, p < 0,001, mediana de SG no
alcanzada vs 17,2 meses, HR = 0,69, p=0,005 y tasa de respuesta de 64% vs 51%, p < 0,001) 9%
195 En un andlisis conjunto a los 5 afios de los pacientes tratados con dabrafenib y trametinib
en los 2 ensayos previos, la mediana de supervivencia global fue de 25,9 meses (95% IC: 22,6-
31,5) y la SG a los 5 afios del 34% (95% IC: 30-38)2%3, Por su parte, vemurafenib/cobimetinib ha
demostrado su superioridad frente a vemurafenib en monoterapia (mediana de SLP: 12,3 vs

7,2 meses, HR = 0,58, p < 0,0001; mediana de SG: 22,3 vs 17,4 meses, HR = 0,70, p = 0,005) 214,

El ensayo COLUMBUS, que evalua la eficacia de encorafenib/binimetinib frente a encorafenib y
frente a vemurafenib (tasa de respuesta de 64% vs 52% vs 41%, mediana de SLP de 14,9 vs 9,6
vs 7,3 meses y mediana de SG de 33,6 vs 23,5 vs 16,9 meses, respectivamente), demostré la
superioridad de encorafenib/binimetinib frente a vemurafenib (SLP, HR = 0,54, 95% IC: 0,41—
0,71, p < 0,0001; SG, HR: = 0,61, 95% IC: 0,47-0,79, p < 0,0001) ¥” 1%, Sin embargo, al
compararlo con encorafenib, aunque este no era el objetivo principal del estudio, la ventaja
del tratamiento combinado tanto en SLP como en SG no alcanzd la significacién estadistica
(SLP, HR = 0,75; 95% IC: 0,56-1,00, p = 0,051 y SG, HR = 0,81, 95% IC: 0,61-1,06, p = 0,12). En
este ensayo el tratamiento con encorafenib mostrd una ventaja frente a vemurafenib tanto en
SLP (HR = 0,68, 95% IC: 0,52-0,90, p = 0,0070) como en SG (HR = 0,76, 95% IC: 0,58-0,98, p =
0,033).

Los tratamientos combinados ofrecen en todos los ensayos resultados inferiores al comparar la
respuesta en pacientes que previamente han recibido monoterapia anti-BRAF frente a
pacientes no tratados. Datos recientes apoyan que los pacientes en los que la recaida con
monoterapia anti-BRAF se desarrollé de forma temprana (antes de 6 meses) tienen menores

posibilidades de responder al tratamiento anti-BRAF/MEK que aquellos en los que la recaida
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acaecid mas tardiamente (tasa de respuesta: 0% vs. 26%, mediana de SLP: 1,8 vs 3,9 meses, p =

0,018) .

En términos de eficacia las combinaciones dabrafenib/trametinib y vemurafenib/cobimetinib
tienen unos resultados similares, aunque existen ciertas diferencias en el perfil de toxicidad. En
los ensayos pivotales, el porcentaje de efectos adversos grado 3/4 con dabrafenib/trametinib
fue del 52% mientras que con vemurafenib/cobimetinib fue del 62% > 214, Junto a efectos
adversos comunes como fatiga, artralgia o diarrea, la combinacién dabrafenib/trametinib se
caracteriza por inducir un cuadro de pirexia que puede obligar a interrumpir el tratamiento,
mientras que vemurafenib/cobimetinib ocasiona con mayor frecuencia fotosensibilidad y
hepatotoxicidad. Como ya se ha mencionado, vemurafenib es el fdirmaco anti-BRAF mas
frecuentemente asociado a la aparicién de queratoacantomas y carcinomas espinocelulares,
sin embargo, su combinacidn con cobimetinib disminuyé significativamente este efecto
adverso; en el ensayo coBRIM un 4% de los pacientes tratados con la combinacion
vemurafenib/cobimetinib desarroll6 alguno de estos tumores frente a un 20% de los tratados

con vemurafenib en monoterapia?'4.
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Discusion

La GPC adaptada a partir de otras guias recientes nos ofrece una ayuda para la toma de

decisiones en el ambito dermato-oncoldgico.

Las ventajas principales de este estudio es el haber utilizado un método reproducible y estricto,
el aplicar los hallazgos a nuestro entorno y el haber sido revisada antes de su publicacién por

revisores multidisciplinares.

Podria considerarse una limitacion el que los panelistas de la guia sean todos dermatdlogos. Lo
hemos hecho asi porque el documento de objetivos limitaba la GPC al uso dermatoldgico, las
GPC originales son multidisciplinares y los borradores de la GPC se han sometido a revision

externa multidisciplinar.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones exige una revision del contenido en los

proximos tres afios.

Como en cualquier guia, estas recomendaciones no son de obligado cumplimiento, sino que
deben aplicarse de forma flexible, atendiendo a la disponibilidad local de recursos, la experiencia

del médico vy las preferencias del paciente.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Apartado 1.- Resumen de los pasos para
adaptar GPC

1.Fase
inicial

* Preparacion para el proceso de adaptacion

e Delimitar el alcance y objetivos

* Formulacién de preguntas clinicas (PICO)

® Busqueda y cribado de GPC

e Evaluacion y seleccion de las GPC

® Borrador GPC y formulacidon de recomendaciones

2.Fase de
adaptacion

¢ Revisidon externa
¢ Edicion

3.Fase final

1. FASE INICIAL
1.1. Preparacion para el proceso de adaptacion

Comprobar que la adaptacién es factible para un tema especifico y establecer un
comité organizador con sus grupos de trabajo. Delimitar un calendario de reuniones y un plan
de trabajo que perfile el proceso de adaptacidn a seguir. El plan debe incluir un cronograma
para completar el proceso y fecha de finalizacién.

2. FASE ADAPTACION
2.1. Delimitar el alcance y objetivos

En este apartado se explica la necesidad de definir desde el principio la perspectiva en
que se sitla la GPC, el ambito sanitario de aplicacidén y el motivo que lleva a su realizacion,
respondiendo a las preguntas: éPor qué se hace? ¢Para qué? ¢A qué profesionales se dirige la
guia? y ¢A qué pacientes?

2.2. Formulacion de preguntas clinicas (PICO)

El objetivo de este apartado es elaborar el listado completo de preguntas clinicas que
desarrollen el tema que aborde la guia. La respuesta a estas preguntas ayudara a los usuarios
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de la guia de practica clinica a tomar las diferentes decisiones que se plantean al intentar
tratar el problema objeto de la guia.

2.3. Busqueda y cribado de GPC

La busqueda de GPC se realiza a través de internet entrando en las direcciones de los
organismos recopiladores (NGC o NeLH o Guiasalud, entre otros) o elaboradores de guias
(NICE o SIGN o Academias Dermatoldgicas entre otros). La estrategia de busqueda y cribado
deberia estar basada en las preguntas claves. Una forma de reducir el nimero de GPC para su
adaptacion final es utilizando el instrumento AGREE.

2.4. Evaluacion y seleccion de las GPC

Es necesario evaluar las GPC respecto a su calidad, vigencia, contenido, consistencia,
aceptabilidad y la aplicabilidad de las recomendaciones. Después con los resultados del
maédulo de evaluacién se tendrd una base para la toma de decisiones informada y transparente
alrededor de la seleccién y modificacidn de las GPC fuente.

2.5. Borrador GPCy formulacion de recomendaciones

Los grupos contintian con su trabajo hasta la redaccion de un borrador con las
recomendaciones que respondan a las preguntas formuladas. Lo mds adecuado es que todos
los miembros del grupo revisen este conjunto de recomendaciones. Ademds hay que incluir en
el borrador el detalle sobre el proceso seguido. La idea es tener un documento que respete las
necesidades de los usuarios finales y ofrezca una explicacién transparente y detallada del
proceso.

3. FASE FINAL

3.1. Revision externa

Se recomienda que la GPC sea revisada por la poblacién objeto, incluyendo los
sanitarios que utilizarian la GPC en la practica y cualquier paciente afectado por la GPC, asi
como los responsables politicos, tomadores de decisiones, representantes de organizaciones y
administradores. También se aconseja que sea revisada por organismos avalados o los
desarrolladores de las GPC fuente.

3.2. Edicion

El producto final de GPC debe ser facilmente accesible, debe ser claro y sin
ambigliedades. Se recomienda incluir los algoritmos, las vias de atencidn, listas de control, y el
material de informacion de los pacientes.
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Apartado 2.- Alcance y Objetivo de la

Guia

ALCANCE

1.

Titulo de la Guia:

Melanoma: diagndstico y tratamiento en atencion especializada dermatoldgica

1.1.

Titulo Abreviado: Melanoma

Melanoma cutaneo

2.
3.
a)
b)
c)
d)

Antecedentes

a) Laincidencia del melanoma ha aumentado en los ultimos afios y es el tumor
cutdneo que genera mds mortalidad.

b) El melanoma puede diseminarse tanto a piel, ganglios linfaticos como a érganos
viscerales, por lo que es el tumor cutdneo que causa mayor numero de muertes.

¢) Enlos ultimos afios se han incorporado novedades en el diagndstico, manejo y
tratamiento del melanoma como son la dermatoscopia, la técnica de la
linfadenectomia selectiva basada en la identificacion del ganglio centinela y los
nuevos tratamientos frente a dianas moleculares, por lo que han aumentado
notablemente las posibles opciones para el diagndstico y tratamiento y la
dificultad de tomar decisiones adaptadas a la situacion del paciente.

Necesidad clinica de una guia

En los ultimos afios varios paises han publicado guias actualizadas sobre el diagndstico
y manejo del melanoma maligno: Estados, Reino Unido, Alemania, europea, Australia
(1-6). Estas guias recogen las ultimas evidencias cientificas sobre estos aspectos del
melanoma, pero algunas de sus conclusiones podrian no ser totalmente aplicables a
nuestro entorno..

Algunas comunidades espafiolas han publicado sus propias guias sobre el melanoma.
La mayoria de estas guias no se encuentran actualizadas: Valencia. Murcia,
catalanobalear

Se pretende elaborar una guia con recomendaciones basadas en la ultima evidencia
publicada sobre los métodos diagndsticos, las pruebas necesarias para la estadificacion
del paciente, el tratamiento y seguimiento del paciente con melanoma

El objetivo de esta guia es ofrecer a los especialistas implicados en el melanoma unas
pautas de actuacion para el diagndstico, manejo y tratamiento de este tumor basadas
en los criterios de la medicina basada en la evidencia, las guias internacionales mds
recientemente publicadas, o en ausencia de los anteriores en el criterio de expertos. La
AEDV considera necesario responder a la necesidad de generar una guia actualizada y
uniforme para uso en todo el territorio nacional. Asi mismo considera que la presente
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guia puede servir como soporte para incorporar posteriormente y de forma periddica
las modificaciones que se consideren relevantes en este ambito. Para la valoracion de
la evidencia cientifica y la indicacion del grado de recomendaciones se utilizardn
valoraciones propuestas por agencias internacionales.

e) Se precisa una guia clinica avalada por un organismo fiable, que a nivel del estado
espafiol recoja las ultimas evidencias cientificas y elabore unas recomendaciones sobre
el diagndstico y manejo del melanoma.

4. La guia

a) El proceso de desarrollo de la guia se basara en el método ADAPTE, que se describe en
un documento aparte.

b) Este documento es el alcance, donde sus autores definen con precisidon qué es lo que
se abordard y lo que no se abordara en la guia. El alcance esta basado en la solicitud de
la AEDV.

c) Las dreas tratadas por la guia se describen en las secciones siguientes.

4.1. Poblacién
4.1.1. Grupos que se consideran
Pacientes con melanoma cutaneo.

4.1.2. Grupos que no se toman en consideracion
Melanoma ocular, mucoso, melanoma desmopldsico, melanoma infantil y otras formas
peculiares de melanoma cutaneo.

4.1.3. Aspectos clinicos que no estan cubiertos

Las estrategias de prevencion

4.2. Ambito asistencial

a) Laguia cubrira la asistencia que los dermatdélogos prestan a estos pacientes en Espaiia,
independientemente del sistema sanitario en el que se produzca la asistencia
(privada/publica).

4.3. Proceso asistencial
La guia examinarad el diagndstico de los pacientes, estadiaje, tratamiento y su seguimiento
posterior.

La guia revisard tanto las guias publicadas recientemente en otros paises s, incluyendo
cuestiones relativas a los métodos de diagndstico disponibles habitualmente, a los
tratamientos médicos y quirdrgicos y al seguimiento de estos pacientes.

4.4. Soporte para auditoria en la guia
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La guia incorporara criterios de revisién y consejos para auditoria.

4.5, Estatus

4.,5.1. Alcance
Esta es la version final del alcance.

4.5.2. Guia
El desarrollo de las recomendaciones de la guia empezara en junio de 2016.

5. Informacidn adicional
Se pretende la publicacion de las guias en la revista Actas Dermo-Sifiliograficas para su
difusion.
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Apartado 3.- Estrategia de busqueda y
seleccidn de las guias fuente.

Términos de busqueda: (Unidos mediante OR)
Melanoma
Melanomas
Malignant Melanoma
Malignant Melanomas
Melanoma, Malignant
Melanomas, Malignant
Hutchinson's Melanotic Freckle
Freckle, Hutchinson's Melanotic
Hutchinson Melanotic Freckle
Hutchinsons Melanotic Freckle
Melanotic Freckle, Hutchinson's
Melanotic Freckle
Lentigo, Malignant
Lentigos, Malignant
Malignant Lentigo
Malignant Lentigos
Freckle, Melanotic
Freckles, Melanotic
Melanotic Freckles
Lentigo Maligna
Amelanotic Melanoma
Amelanotic Melanomas
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Melanomas, Amelanotic

Al basarnos en el método ADAPTE, buscamos guias, en octubre de 2016, en las paginas web o
en fuentes u organizaciones especificas como aquellas que se dedican a recopilarlas,
elaborarlas o difundirlas, ademas de las principales academias de dermatologia o cancer:

National Guidelines Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network (G-I-N), Guiasalud,
Epistemonikos, TRIP, Institute for Clinical Systems Improvement, NICE, New Zealand Guidelines
Group, Scottish Guidelines Network, British Academy of Dermatology, American Academy of
Dermatology, European Academy of Dermatology, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

También se han hecho busquedas en Pubmed (Usando esos términos de busqueda AND
“Practice Guideline”[pt]) y Google.

Las guias fueron posteriormente revisadas y evaluadas por el grupo de expertos, siempre por
parejas, usando la herramienta AGREE Il. Las puntuaciones obtenidas se describen en la
siguiente tabla.

Guia Alcanc | Participac | Rigoren Claridad Aplicabili Independe Puntuaci | Incluida
ey iondelos | la dela dad ncia on
Objeti | implicado | elaboraci | presentac editorial global
vo s on ion
NICE 42 56 93 42 53 28 6,5 Si
(2015)8
NCCN 56 74 118 58 47 41 6,3 Si
(Version
1.2017)¢
Alemana (S3- | 60 72 119 59 50 29 6,3 Si
Guideline
2013)®
Australia 18 38 81 33 33 22 5,0 Si
Cancer
Council
(2016)17:%
SECAy GEM 36 29 43 29 26 13 5,0 Si
(Proceso
Atencidn
Melanoma
2012)%6
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AAD 43 40 69 51 33 39 4,7 Si, se

(Guidelines actualizd

of care JAAD trasla

2011)” %7 evaluaci
on.

BAD (UK 37 36 69 38 23 26 4,5 No:

guidelines demasia

revised do

2010)%8 antigua

Europea 47 45 65 42 29 31 4,0 Si

(EADOY

EORTC

update

2016)7

Se excluyé la guia BAD por ser demasiado antigua. Durante el proceso de elaboracién de la

guia se actualizaron las busquedas (la ultima en septiembre 2019), observandose que varias de

las GPC aceptadas fueron actualizadas. Tras comprobar que se habia utilizado una metodologia

similar o mejorada, se sustituyeron las guias antiguas por las actualizadas para extraer la

informacion.
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Apartado 4.- Conflictos de interés

Se consideraron conflictos de interés, las relaciones econdmicas o personales de los autores
gue puedan sesgar o influir inadecuadamente sobre las recomendaciones de la GPC. Se deben
declarar conflictos de interés si el autor:

1. Estd recibiendo o ha recibido directa o indirectamente ingresos (en efectivo o especie)
u otras ventajas (financiacion de viajes, asistencia a congresos, material docente, ayuda para la
realizacion de actividades ludicas o de ocio, etc.) de la industria o entidades vinculadas a ella,
relacionados de alguna manera con la GPC, para:

1.1. Investigar.
1.2. Organizar o dirigir actividad docente.
1.3. Participar como docente en ese tipo de actividades.
1.4. Realizar actividades de consultoria.
2. Posee intereses econdmicos relacionados con la industria (acciones, bonos, etc.),

relacionados de alguna manera con la GPC.

3. Percibe o ha percibido ingresos, incentivos o cualquier otro tipo de ventajas
(financiacidn de viajes, asistencia a o participacidn en congresos, material docente, ayuda para
la realizacién de actividades ludicas o de ocio, etc.) por respaldar, difundir o usar tecnologias o
productos de la industria, relacionados de alguna manera con la GPC.

En caso de duda, siempre es mejor declarar cualquier conflicto.
Usando esta declaracion:

Aram Boada declara ser coorganizador y codirector del "'Curso de manejo multidisciplinar
sobre el diagndstico y tratamiento del melanoma". Los siguientes laboratorios implicados en el
tratamiento del melanoma son financiadores del curso: BristolMyers; MSD; Novartis y Roche.
Ha recibido honorarios por ponencias: Bristol-Myers, Novartis y Roche y gastos para
desplazamiento y asistencia a cursos de Roche Pharma y Mavig

Maria Gonzalez Cao declara haber participado en charlas y advisory boards de Bristol-Myers
Squibb, Roche Pharma y Pierre Fabre.

Eduardo Nagore declara haber recibido financiacién para participacion en congresos de Roche
Pharma.

El resto de los participantes ha declarado la ausencia de conflictos de interés (actualizado a 10
de febrero de 2020). Los capitulos que incluyen informacidn sobre farmacos han sido dirigidos
y realizados principalmente por autores sin conflicto de interés.
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