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PRESENTACION

En los paises desarrollados, el cancer se ha convertido en una de las enfer-
medades que, junto con los accidentes y las enfermedades cardiovasculares, mayo-
res problemas de salud causan entre los ciudadanos. La Comunidad Valenciana no
es un excepcion. Y aun cuando todos deseariamos evitarlo, el cancer constituye la
segunda causa de muerte en nuestra Comunidad.

La importancia de esta lucha contra el cancer queda patente en la numero-
sa bibliografia cientifica publicada al respecto, y en el gran esfuerzo profesional, que
tanto organismos internacionales como instituciones de todo el mundo desarrollan
para combatir esta enfermedad. Mientras se continta investigando sobre su etiolo-
gia y nuevos tratamientos, es necesario incrementar los esfuerzos en el campo de la
prevencién, pues estd demostrado que con la deteccion de tumores en fases inicia-
les se obtienen mayor supervivencia y calidad de vida para el paciente.

La Conselleria de Sanitat ha establecido cuatro ejes sobre los que asentar la
politica sanitaria de la Comunidad Valenciana: la prevencion, la humanizacion, la
generacién de infraestructuras y la potenciaciéon de las investigaciones. Al considerar



que el cancer es un problema de salud de primer orden en nuestra sociedad, y
siguiendo los objetivos del Plan de Salud de la Comunidad Valenciana, desde esta
Conselleria se puso en marcha el Plan Oncolégico de la Comunidad Valenciana.
Dentro de este Plan se establecen las grandes estrategias de actuaciéon encaminadas
a mejorar las condiciones de bienestar para aquellas personas que sufren o han podi-
do sufrir algun tipo de cancer. Las grandes areas de actuacion son la generalizaciéon
de los sistemas de informacion, el fomento de las actividades de prevencion, la asis-
tencia sanitaria y la formacién e investigacion de los profesionales de la sanidad en
este campo.

Este Plan Oncolégico propone, entre las actividades de prevencion, la realiza-
cién de programas especificos de deteccion precoz para reducir los indices de inciden-
cia y mortalidad por enfermedad. Una de sus acciones prioritarias incluye el incremen-
tar las actuaciones de prevencion primaria y secundaria frente al melanoma.

Por otra parte, con el fin de garantizar y mejorar la atencién que se presta
en el sistema sanitario publico valenciano, el Plan Oncolégico plantea objetivos y
acciones que contribuyen a la integracién de los diferentes niveles asistenciales y a la
atencién multidisciplinar. Una de las herramientas para conseguir estos objetivos es
la elaboracién de “Guias de practica clinica para el abordaje de pacientes con can-
cer”, también llamadas Oncoguias. Estas se definen como el conjunto de recomen-
daciones desarrolladas de manera sistematica con el objetivo de guiar a los profesio-
nales y a los pacientes en el proceso de la toma de decisiones sobre qué intervencio-
nes sanitarias son mas adecuadas en el abordaje de una condicién clinica especifica,

en circunstancias sanitarias concretas.

Estas gufas ayudan a los profesionales a asimilar, evaluar e implantar la cada
vez mayor cantidad de evidencia cientifica disponible y las opiniones basadas en la
mejor practica clinica; y permiten a su vez orientar la gestion de los procesos asisten-
ciales oncoldgicos, abarcando desde prevencion y sospecha diagnostica hasta el tra-

tamiento.



En este marco, se elaboré la Oncoguia del cancer de mama de la
Comunidad Valenciana, y siguiendo esta linea se edita la segunda: “Guia de
Prevencion y Tratamiento del Melanoma”, con el propdsito de continuar mejorando
la calidad de la asistencia sanitaria que reciben los ciudadanos y asi poder alcanzar
una sanidad mas cercana, profesionalmente en la vanguardia y humanizada tanto
por parte del profesional como por parte del usuario.

Rafael Blasco Castany

Conseller de Sanitat






PROLOGO

La aparicion del cancer de piel se relaciona con la exposicién a los rayos sola-
res durante largos periodos de tiempo y también con exposiciones intermitentes e
intensas que causan quemaduras. De los diferentes tipos de tumores de piel, es el
melanoma la forma maés peligrosa, ya que si no se trata su prondstico es grave.

Se trata de un tipo de cancer en el que lo mas importante es la prevencion,
evitando que los rayos solares dafien la piel, especialmente en el periodo de la infan-
cia. Ademas, es accesible a la vista, siendo su diagnostico y tratamiento precoz fun-
damentales para su curaciéon y para evitar la mortalidad por esta causa.

El Melanoma precisa ser abordado por el sistema sanitario de forma inte-
gral, con un enfoque multidisciplinar, y una actuacion de diferentes profesionales
sanitarios. Asi, el propoésito de esta Guia es disminuir la variabilidad y la incertidum-
bre que acompana a la toma de decisiones clinicas, y ofrecer tanto a los profesiona-
les de los equipos de atencion Primaria como de Atencién Especializada, unas reco-
mendaciones explicitas para influir en la practica clinica, y constituir un referente en
la practica diaria con el que poder compararse.
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Esta Guia de Practica Clinica, promovida y oordinada desde la Conselleria de
Sanitat, forma parte de la serie de oncoguias que la Conselleria de Sanitat tiene pre-
visto editar, con el fin de mejorar la calidad de la atencién sanitaria dispensada a los
enfermos con cancer. Su objetivo, no es otro que intentar ser una herramienta de
ayuda a la hora de tomar decisiones clinicas, teniendo en cuenta que no pretende dar
respuesta a todas las preguntas que se presentan en la practica diaria; y que la deci-
sion final tomada en cada uno de los procedimientos diagndsticos ¢ terapéuticos
dependera del paciente concreto y de su situacion particular. El hecho de ser una guia
elaborada por profesionales de nuestro sistema sanitario pretende garantizar que el
documento se adapte a nuestro contexto al trasladar el conocimiento existente.

Para la elaboracion de esta oncoguia, el Comité de redaccion ha contado
con un grupo de profesionales de diferentes especialidades médicas que incluye
Dermatélogos, Oncélogos, Cirujanos, Patélogos y expertos en salud publica, de la
Comunidad Valenciana, Este comité determind la estructura de la guia y la gradacion
del nivel de evidencia en que se basan las recomendaciones. Los profesionales han
contribuido a la recogida y anélisis de la informacion, al consenso y a la redaccion de
recomendaciones, aportando para ello su experiencia clinica, en la elaboracién y apli-
cacion del prorocolo. El Comité editorial ha dado soporte a los grupos de profesio-
nales, supervisando y coordinando los diferentes apartados de la guia. Se solicita
ademas una revision por dos revisores externos, profesionales de prestigio de otras
Comunidades Auténomas, y por el Instituto Médico Valenciano. Todos los profesio-
nales implicados han participado de forma desinteresada en su elaboracion.

Esta Guia de Prevencién y Tratamiento del melanoma esta estructurada en
diferentes capitulos que contemplan desde una perspectiva epidemioldgica la situa-
cion a nivel mundial, en Espafia y por Ultimo en nuestra Comunidad, abarcando
entre otros, temas como: los factores de riesgo, las variantes clinico-patoldgicas del
melanoma, la prevencién primaria, la prevenciéon secundaria, la confirmacion diag-
néstica y estadificacion, el tratamiento y seguimiento de estos pacientes. Las reco-
mendaciones de la guia estan graduadas a partir del nivel de evidencia disponible.
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Finalmente, se incluye un apartado de anexos donde se especifican aspec-
tos metodoldgicos propuestos para la elaboracién de esta guia tales como una des-
cripcion de la busqueda sistematica de la evidencia cientifica empleada, la clasifica-
cion de los niveles de evidencia asi como el grado de recomendacién utilizados; y los
diversos protocolos propuestos.

Por ultimo, y de forma sencilla, se presenta un resumen con las diferentes

recomendaciones que convendria recordar.

Manuel Escolano Puig

Director General de Salud Publica
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1.- INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno originado a partir de los melanocitos epidérmi-
cos. Los melanocitos son células que durante el desarrollo embrionario, migraron
desde la cresta neural hasta diversos tejidos de origen ectodérmico donde producen
la melanina. Por este motivo, aunque este tumor suele desarrollarse en la piel, en
raras ocasiones puede hacerlo en otras localizaciones como los epitelios de las muco-
sas, en la retina o las leptomeninges. Los melanocitos no siguen un patréon de tejido
como el resto de las células epidérmicas y no poseen estructuras de contacto inter-
celular como ellas, por lo que muestran tendencia a separarse después de la mitosis;
esta caracteristica biolégica podria explicar al menos en parte, una cierta tendencia
a la diseminacion precoz de las células tumorales.

A diferencia de otros tipos de cancer cutaneo, el melanoma es un tumor que mues-
tra una marcada tendencia a producir metastasis linfaticas o hematicas, en ocasio-

nes precozmente.

Su incidencia y mortalidad ha ido aumentando de forma progresiva durante las ulti-
mas décadas. El porcentaje de enfermos que desarrollaran metastasis, depende en
gran medida del espesor tumoral que, de forma mas o menos variable, depende asi-
mismo del tiempo de curacion de la lesion. Por esta razén, una deteccion temprana
y un tratamiento precoz son fundamentales ya que en fases iniciales se consiguen
tasas de curacion del 90 % .

Epidemiolégicamente, se ha demostrado la importancia de la predisposicion genéti-
ca y de la exposicion solar, en el desarrollo del melanoma. Se han descrito distintas
alteraciones genéticas en al menos 6 cromosomas y se ha comprobado que genes
localizados en los cromosomas 1, 6, 7 y 9 pueden desempefar una funcion esencial
en la malignizacion de los melanocitos. Ademas de estos genes que inducen o favo-
recen la proliferaciéon celular hay también genes supresores que acttan inhibiendo la
funcién celular y favorecen también la transformacién tumoral del melanocito. No
obstante, estd comprobado que en el melanoma los factores ambientales tienen un
papel muy relevante en la etiopatogenia, fundamentalmente las diferentes formas
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de exposicion solar. Por ello, es un tumor susceptible de ser objeto de campafias de
sensibilizacién en la poblacion general, que han demostrado ser Utiles para disminuir
la incidencia y mortalidad. Por lo tanto, es preciso resaltar la importancia de las medi-
das preventivas, tanto primarias (identificando y eliminando los factores que favore-
cen el desarrollo del tumor) como secundarias (detecciéon precoz) en la que interven-
drian profesionales sanitarios con diversos métodos de diagnostico, asi como la pro-
pia poblacion general mediante técnicas de autoexploracion.

Segun los datos epidemioldgicos actuales, la incidencia del melanoma aumenta cla-
ramente de forma progresiva, tanto por la mejoria de las técnicas de diagndstico
como por el envejecimiento de la poblacién, pero hay factores externos, fundamen-
talmente la radiacion solar, que son claramente determinantes. Sin embargo, este
aumento de incidencia no se corresponde con un aumento de la mortalidad, lo que
refleja un diagnostico méas precoz en la actualidad y una mejora en los métodos tera-
péuticos. Por ello, es fundamental la informacion y educacion a la poblacion general
sobre los factores de riesgo que puedan propiciar este tumor.

La cirugia es el pilar fundamental del tratamiento del melanoma ya que el resto de
tratamientos adyuvantes son de dudosa eficacia y sera de gran importancia que ésta
pueda llevarse a cabo en las primeras fases de la enfermedad

Un avance muy significativo ha sido la realizacion del estudio del ganglio centinela
en el tratamiento del melanoma, lo que permite un mejor estadificacion de los enfer-
mos con grupos de riesgo mas susceptibles de recibir tratamientos adyuvantes y evita
las innecesarias disecciones profilacticas que se realizaban anteriormente.

Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento de este tumor todavia quedan
muchas preguntas sin respuesta y se necesitan aun estudios que supongan un con-
siderable esfuerzo de estandarizacién y de colaboracién multidisciplinar entre los
diferentes profesionales que intervienen en el diagnodstico y tratamiento de este
tumor, como son los dermatélogos, los patélogos, los cirujanos, los médicos de
Atencion Primaria y los oncélogos.
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2.- EPIDEMIOLOGIA DEL MELANOMA

El melanoma cuténeo es un tumor relativamente raro. Dentro de los tumores de piel
es menos comun que el carcinoma espinocelular y el basocelular, pero tiene un peor
prondstico (1); representa 6 de cada 7 muertes por cancer de piel (2). A nivel mun-
dial ocupa el decimosexto lugar en incidencia tanto en hombres como en muijeres.
Es un tumor emergente, con un incremento en la incidencia desde mitad de siglo,
sobre todo en poblaciones de origen caucasico (3) y se estima que las tasas se dupli-
can cada 10-20 afos con un incremento anual de entre el 3-7% (3, 4). Segun datos
de la Internacional Agency for Research on Cancer (IARC) (5), en el afio 2002 se
registraron 160.167 casos nuevos (79.032 en hombres y 81.135 en mujeres).

Las tasas de incidencia, crudas y estandarizadas para hombres y mujeres quedan
recogidas en la siguiente tabla:

Tabla 1
hombres mujeres
cruda ASR-W cruda ASR-W
Regiones desarrolladas 11,2 8.3 10,8 7.5
Regiones subdesarrolladas 0,6 0,7 0,6 0,7
General 2,5 2,8 2,6 2,6

Tasas de incidencia crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblacion mundial por
100.000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

En cuanto a la incidencia por continentes (5) destaca en primer lugar Oceania, pues en

Australia y Nueva Zelanda las tasas estandarizadas de incidencia fueron de 37,8 y 29,4
por 100.000 hombres y mujeres respectivamente en el 2002. En estos paises el mela-
noma es el cuarto cancer mas frecuente en los hombres (en éstos supone el 3,4% de
todas las muertes tumorales) y el tercero en las mujeres. El 2° lugar lo ocupa América
del Norte con tasas estandarizadas de incidencia por 100.000 habitantes de 16,4 y
11,7 en hombres y mujeres. Europa del Norte esta en tercer lugar con tasas estandari-
zadas de incidencia de 8,4 por 100.000 hombres y de 10,0 por 100.000 muijeres. Los
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siguientes mapas muestran las variaciones en la incidencia por continentes (5):

Melanoma de piel. Hombres
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El impacto de este tumor en la mortalidad general es relativamente bajo, aunque el nime-
ro de muertes ha aumentado de forma progresiva en la poblacion blanca durante las Ulti-
mas décadas, tanto en los adultos jovenes (20-44 afios) como de edad media (45-64 afos)
en la mayor parte de los paises europeos, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda con
un incremento del 2-4% anual (6). La IARC estimd en el afio 2002, 40.777 muertes. Las
tasas crudas y estandarizadas de mortalidad se muestran en la siguiente tabla (5):

Tabla 2
hombres mujeres
cruda ASR-W cruda ASR-W
Regiones desarrolladas 2,6 1,8 1,9 1,2
Regiones subdesarrolladas 0,3 0,3 0,3 0,3
General 0,7 0,8 0,6 0,6

Tasas de mortalidad crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblacién mundial por
100.000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

En Europa , la situacion es similar a la observada a nivel mundial. Desde 1970 la inci-
dencia se ha duplicado cada 10-20 afos (1). Aunque el melanoma cutaneo en gene-
ral es un tumor cuya frecuencia de aparicidén aumenta con la proximidad al ecuador,
en Europa se observa un “patrén inverso”, mayor frecuencia de aparicion en los pai-
ses del norte que del sur. Esto es probablemente debido a la interaccion entre las
caracteristicas constitucionales y ambientales de las diferentes poblaciones. Si que se
ha podido constatar este gradiente norte sur dentro de una misma poblacién, tal y
como ocurre en los paises nordicos (1). En el aflo 2002, segun estimaciones de la IARC
(5) se registraron 62.367 casos nuevos (26.368 en hombres y 35.999 en mujeres).

El impacto en la mortalidad no es muy elevado. Segun datos de la IARC (5) el nime-
ro de muertes en el afo 2002 fue de 16.663 casos. Los paises con mayores tasas de
mortalidad fueron los del norte de Europa. Los resultados se muestran en la siguien-
te tabla:
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Tabla 3

hombres mujeres
cruda ASR-W cruda ASR-W
Europa Norte 3,4 2,2 2,8 1,6
Europa Oeste 2,8 1,8 2,4 1,3
Europa Sur 2,3 1,6 1,9 1,1
Eutopa Central y este 2,0 1,6 1,9 1,2

Tasas de mortalidad crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblaciéon mundial por
100.000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

La supervivencia estimada segun resultados del programa EUROCARE-IIl (7) para
tumores diagnosticados entre 1990-1994 es del 92,5% y 95% al afio en hombres y
en mujeres respectivamente (intervalo de confianza al 95%: 91,4% a 93,6% para
hombres, y de 94,5% a 95,9% en mujeres). A los 5 afios la supervivencia esperada
es del 74,8% y 84,3% en hombres y mujeres (intervalo de confianza al 95% en
hombres: 72,7% a 77,7 %; mujeres intervalo de confianza al 95%: 83,1% a 85,6%).

En Espana el melanoma de piel estd considerado uno de los tumores emergentes
en la poblacién de raza blanca. Segun un informe del Ministerio de Sanidad y
Consumo (8), se observo entre 1970 y 1990 un incremento de la mortalidad de
manera mas intensa que en el resto de los paises europeos, con aumentos de la mor-
talidad entre los afios 1991 y 2000 préximos al 2% anual en ambos sexos (3% en
varones y 1,8% en muijeres). Ocupa el decimosexto lugar en orden de frecuencia
tumoral en varones, y el décimo en las mujeres. Las tasas estandarizadas por pobla-
cion mundial por 100.000 habitantes fueron para hombres y mujeres de 5,3y 5,5
respectivamente (5).

Las tasas crudas y estandarizadas de incidencia en los diferentes registros espafoles
se muestran en las siguientes tablas:
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Tabla 4. Hombres

1983-1986 1987-1991 1992-1996
Casos Cruda ASR-W  Casos Cruda ASR-W Casos Cruda ASR-W
Granada 34 2,9 2,4 76 3,9 3,3 98 5,0 4,0
Murcia 56 2,3 2,0 89 3,5 2,9 108 5,1 4,1
Navarra 42 3,3 2,6 55 4,3 3,0 82 6,3 4,5
Tarragona 44 3,4 2,6 65 4,8 3,4 104 7,3 5,3
Zaragoza 65 3,2 2,4 70 3,4 2,3 99 4,8 3,1

Tasas de incidencia crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblacion mundial por
100.000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

Tabla 5. Mujeres

1983-1986 1987-1991 1992-1996
Casos Cruda ASR-W  Casos Cruda ASR-W Casos Cruda ASR-W

Granada 43 3,6 3,0 100 5,0 4,2 169 8,2 6,2

Murcia 77 3,0 2,4 149 5,7 4,4 161 7.4 54
Navarra 69 5,4 3,9 70 5,3 3,8 114 8,7 5,8
Tarragona 59 4,4 4,0 66 4,8 3.3 112 7,8 5,5
Zaragoza 67 3,2 2,3 123 5,8 2,8 112 5,2 34

Tasas de incidencia crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblacion mundial por
100.000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

La mortalidad registrada por este tumor segun datos del Centro Nacional de
Epidemiologia (9) para el afio 2004 refleja unas tasas estandarizadas de mortalidad
por poblacién mundial de 1,20 y 0,80 por 100.000 habitantes en hombres y muje-
res respectivamente; con una edad promedio de defuncién de 64,01 anos en varo-
nes y de 64,98 anos en mujeres. En las siguientes graficas se observa la evolucién de
las tasas de mortalidad desde el aflo 1955 hasta el afno 2002, asi como la tasa de
mortalidad por edad:
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La supervivencia del melanoma maligno de piel es alta. Segun datos del programa
EUROCARE- Il (7) para tumores diagnosticados en adultos entre 1990 y 1994 la

supervivencia estimada al afio y a los 5 afos es la observada en la siguiente tabla:

Tabla 6
ANOS Supervivencia observada
Hombres Mujeres
1 afo 90,2% 1C95% (87,4-93,2) 97,5% 1C95% (96,0-99,0)
5 anos 73,9% 1C95% (69,9-79,1) 89,8% 1C95% (86,5-93,2)
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3. FACTORES DE RIESGO

En la poblacién general es importante identificar aquellos subgrupos con riesgo ele-
vado de padecer una enfermedad por dos razones: por una parte, se podrian aplicar
medidas preventivas encaminadas a la deteccion temprana de la enfermedad; y por
otra parte, si identificamos a estos subgrupos de la poblacién, podremos conocer
aquellas caracteristicas o factores especificos que los ponen en riesgo, y asi intentar
modificarlos. Estos factores de riesgo se pueden clasificar en dos tipos: modificables,
y no modificables (10). Asi, dentro del melanoma cutdneo podemos distinguir los
siguientes:

3.1. FENOTIPO CUTANEO

3.1.1. Fototipo
El fototipo define la tendencia, determinada genéticamente, que tiene la piel a la
guemadura solar y la capacidad de adquirir bronceado tras la exposicion a la radia-
cion ultravioleta. La clasificacion més usada y aceptada en la actualidad es la de
Fitzpatrick (Tabla 7) (11).
Las pieles claras con tendencia a quemarse por el sol (fototipos | y Il) presentan un
mayor riesgo de desarrollar un melanoma. En un metandlisis reciente se ha estima-
do que estos fototipos tendrian un riesgo relativo (RR) de 2,99 respecto a fototipos
altos (12) (NE la/A). Recientemente se ha visto como esto es debido a que el color
estd determinado, al menos en parte, por diferentes polimorfismos en el gen del
receptor de la melanocortina (MC1R) de forma que pieles mas claras y, en particular,
los pelirrojos, presentan una mayor cantidad de feomelanina (13). Este tipo de mela-
nina no solo protege peor el Acido desoxirribonucleico (ADN) del poder mutagénico
de la radiacion ultravioleta sino que incluso lo acentla mediante la producciéon de
radicales libres.

3.1.2. Color del pelo y de los ojos
El pelo rubio (RR = 1,96 respecto al castafio o negro) y, especialmente, el pelirrojo
(RR = 3,64 respecto al castafio o negro), el color claro de los ojos (RR = 1,54 respec-
to al oscuro), asi como la tendencia a desarrollar efélides (RR = 2,10), parecen aso-
ciar un mayor riesgo de desarrollar un melanoma (12) (NE la/A).
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3.1.3. Presencia de multiples nevus comunes

De acuerdo con la definicion de la International Agency for Research on Cancer
(IARC), los nevus comunes, se definen como “maculas o papulas pigmentadas de
color marrén o negro que estan razonablemente bien definidas y que son mds oscu-
ras en color que la piel circundante”; ademas, “no tienen las caracteristicas de las
pecas, los Iéntigos solares, las queratosis seborreicas, las manchas café con leche ni
otras lesiones no melanociticas”.

Son un marcador de riesgo de padecer melanoma. Se considera que la presencia de
mas de 50 nevus adquiridos de mas de 2 mm confiere un riesgo relativo de 3 respec-
to a tener menos de 15. Este riesgo aumenta hasta el 6,9 si se consideran los que
tienen mas de 100 nevus comunes (14) (NE la/A). Dado que contar todos los nevus
totales puede ser un proceso tedioso y complicado, se pueden evaluar para hacer
una estimacion del riesgo los nevus de los brazos. Asi, se encuentra que tener entre
5y 10 nevus en los brazos representa un riesgo de 2,5 respecto a no tener ningin
nevus, riesgo que aumenta hasta el 4,8 si se tienen mas de 10 (14) (NE la/A). Parece
que este riesgo asociado a los nevus podria explicarse porque el nimero de nevus
esta condicionado tanto por una predisposicion genética (“facilidad para desarrollar
lesiones melanociticas”) (15) como por las exposiciones intermitentes al sol durante
la infancia (16).

3.1.4. Presencia de nevus atipicos

La IARC propone el uso de la siguiente definicién de nevus atipico: debe existir un
componente maculoso al menos en un area y, ademas, tres de los siguientes crite-
rios: contorno mal definido, tamafno de al menos 5 mm, color variado, contorno irre-
gular y presencia de eritema. La prevalencia estimada de nevus atipicos varfa desde
un 2 aun 18% (14,17,18). La prevalencia es, ademas, mayor en pacientes jovenes
(menores de 30-40 afios) que en pacientes mayores (19). Los nevus atipicos tienen
una mayor predileccion por localizarse en las areas de piel que se exponen de forma
intermitente al sol, especialmente en el tronco, y se asocian de forma positiva con
antecedentes de quemaduras severas (con ampollas o dolor de mas de dos dias) (16)
Su mera presencia, independientemente de la historia familiar, confiere un riesgo
aumentado de padecer un melanoma. Se ha observado que la presencia de nevus
atipicos asocia un riesgo relativo de 10,12 de desarrollar un melanoma (14) (NE la/A),
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en especial en el contexto del sindrome del nevus atipico (ver el siguiente punto) con
antecedentes familiares de melanoma. El riesgo aumenta conforme hay una mayor
cantidad de nevus atipicos. Su papel como lesidon precursora es mas controvertido.
3.1.5. Sindrome del nevus atipico

Se han utilizado diferentes sistemas para definir este sindrome. Uno de los mas prac-
ticos es el propuesto por Newton y colaboradores. que se basa en un sistema de 4
criterios y que define el sindrome si un pacientes tiene 3 6 mas de los siguientes: mas
de 100 nevus comunes si la persona tiene entre 20 y 50 afios 6 mas de 50 nevus en
los demas casos, mas de 1 nevus atipico, presencia de mas de 1 nevus en las nalgas
o el dorso del pie y la presencia de nevus en la cara anterior del cuero cabelludo (20).
Ademas, los pacientes que tienen este fenotipo pueden clasificarse segln sus ante-
cedentes personales o familiares de melanoma para lo que se puede utilizar la clasi-
ficacion de Rigel (Tabla 8) (21). Segun esta clasificacién se pueden observar los
siguientes riesgos de desarrollar un melanoma a 25 afios: grupo 0, 6%); grupo |,
10%, grupo I, 15%, grupo lll, 50%, comparado con un 1% de la poblaciéon gene-
ral en EEUU (22) (NE IIb/B). Riesgo relativo: grupo 0, 2-92; grupo |, 8-127; grupo |l
33-444; grupo lll, 85-1269 (23) (NE IIb/B).

3.2. ANTECEDENTES FAMILIARES
3.2.1. Antecedentes familiares de melanoma

La presencia de familiares con melanoma es un factor bien conocido de predisposi-
cién a padecer un melanoma. Se estima que el 8-12% de los melanomas presentan
antecedentes familiares de melanoma. No existe, sin embargo, una definicién preci-
sa del melanoma familiar como existe en otros canceres familiares. En relacion con
el mayor riesgo, se ha estimado que es de 1,74 para los familiares de primer grado
en un metanalisis reciente (12) (NE la/A). Este riesgo podria ser diferente segln exis-
tan o no alteraciones genéticas familiares. En relacién con esta afirmacién, se han
encontrado mutaciones germinales en el gen supresor CDKN2A (que codifica para
p14y p16) en el 20% de las familias estudiadas, y en el 50% de los casos ligados a
la region 9p21 (13). La presencia de mutaciones en este gen condiciona la apariciéon
de melanomas a una edad mas temprana y parece asociar una mayor presencia de

nevus melanociticos comunes y atipicos. La penetrancia parece, ademads, estar modi-
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ficada por otros genes, entre los que se encuentra el gen del receptor de la melano-

cortina, el fenotipo cutaneo , el area geografica y la exposicién solar (13, 24, 25).
3.2.2. Antecedentes familiares de otros canceres

Los antecedentes de cancer de pancreas y de cancer de mama en familiares de pri-

mer grado podrian representar un factor de riesgo, aunque en la actualidad no esta

cuantificado de forma definitiva (26, 27).

3.3. FACTORES AMBIENTALES
La exposicion solar es el Unico factor exégeno causal actualmente reconocido para
el desarrollo de un melanoma cutaneo en la poblacion blanca (28)

3.3.1. Exposicién solar
Existen diferentes formas de exposicion solar que se pueden dividir de forma general
en dos: intermitente o crénica. Se define como exposicion solar intermitente la que se
origina de exposiciones solares relativamente severas como las que tienen lugar duran-
te algunas actividades de ocio (deportes acuaticos y de aire libre) o durante las vaca-
ciones en lugares soleados. El término exposicion solar crénica indica un patrén conti-
nuo de exposiciéon al sol y generalmente hace referencia a la exposicion ocupacional.
Por otra parte, las quemaduras solares indican una respuesta inflamatoria que sigue
a una exposicion aguda de la piel a la radiacion solar intensa. Se consideran quema-
duras solares intensas aquellas que producen ampollas o dolor en la piel durante al
menos 48 horas. El riesgo de desarrollar un melanoma es 1,61 para la exposiciéon
solar intermitente y de 2,03 para los antecedentes de quemaduras solares (29) (NE
la/A). La exposicion solar cronica demostro valores dispares segun los estudios y, con-
siderado en el conjunto de melanomas, parece incluso demostrar un valor protector
(riesgo relativo de 0,95), aunque esto debe ser matizado (29). De hecho, la forma de
exposiciéon solar parece determinar la variedad clinico-patolégica de melanoma a la
que se esta predispuesto. Asi, la exposicion solar intermitente o las quemaduras sola-
res predisponen a padecer melanomas de extension superficial o nodulares. Por el
contrario, la exposicion créonica acumulada aunque predispone al léntigo maligno
melanoma, parece representar un factor de proteccién para padecer las dos varieda-
des anteriores. El melanoma lentiginoso acral no parece estar relacionado con la

exposicion solar. Las evidencias epidemiolégicas que implican a la exposicion solar
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como factor etioldgico en el melanoma se sustentan en la demostracion bioldgica de
que la radiacion ultravioleta produce dafo celular, especialmente dafo del ADN, lo
gue parece jugar un papel primordial en la carcinogénesis.

3.4. ANTECEDENTES PERSONALES DE MELANOMA U OTROS CANCERES
CUTANEOS

Los pacientes que tienen un melanoma tienen un mayor riesgo que la poblacién gene-
ral de desarrollar otro melanoma. Este riesgo hace que un 3-6% de los pacientes ten-
gan un segundo melanoma a lo largo de su vida. Se han encontrado mutaciones en el
gen supresor CDKN2A en pacientes con melanomas multiples lo que demuestra la exis-
tencia de una cierta susceptibilidad genética ademas de la persistencia de otros facto-
res ambientales (30). Esto justifica que se deba hacer un seguimiento cutaneo de por
vida a los pacientes con melanoma, independientemente del pronéstico. Se ha demos-
trado que esta actitud condiciona que los siguientes melanomas se detecten en fases
precoces con espesores muy bajos y una alta frecuencia de melanomas in situ.

La presencia de otros canceres cutaneos, que se considera indicativa de un dafo
cutaneo actinico, confiere un riesgo de 4,28 respecto a su ausencia (12) (NE la/A).

Tabla 7. Clasificacion de Fitzpatrick del fototipo cutaneo

Fototipo Quemadura solar Bronceado Descripcién

| Con facilidad Nunca Piel muy blanca, de tipo céltico.

] Con facilidad Minimo Piel blanca que tras mucha exposicién solar
adquiere un ligero tono café con leche.

n Con cierta facilidad Si Mucha poblacién espanola tiene este

fototipo. Con las primeras exposiciones
solares se producen quemaduras pero en
cuestiéon de una o dos semanas se adquie
re un bronceado completo

v Requiere exposicion  Con facilidad Junto con el fototipo lll representan la
intensa y mantenida mayoria de la poblaciéon mediterranea y, por
lo tanto, la espafola. Similar al Il aun que el
bronceado se adquiere en unos pocos dias.

Vv La intensidad de la Muy facilmente  Poblacién con un cierto tono oscuro
exposicion ha de ser natural. Es la piel que tienen los
muy intensa indigenas americanos.

VI Nunca Siempre Poblacién de raza negra.
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Tabla 8. Clasificacion de Rigel para el sindrome del nevus atipico

Grupo Puntuacion*
0 0
| 1
| 2
1l 3+

*La puntuacion se basa en un sistema de puntos que asigna: 1 punto por tener una historia
personal de melanoma; 2 puntos por cada miembro de la familia con un melanoma.
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4. PREVENCION PRIMARIA DEL MELANOMA

4.1. GENERALIDADES

La radiacion solar que llega a la tierra esta formada basicamente por radiacién infra-

rroja (56%), radiacion visible (39%), y la radiacion ultravioleta (UVR 5%). Esta ulti-

ma se descompone en los siguientes rangos de longitudes de onda (31, 32)

- UVC (270-290 nm): filtrados por la capa de ozono en la estratosfera, y no llegan
a la Tierra.

- UVB (290-320 nm): comprenden el 3,5% de los rayos ultravioleta (UV).

- UVA : a su vez se subdividen en UVA 2 (320-340 nm) y UVA1 (340-400 nm).
Suponen el 96,5% de los rayos UVR

La cantidad de radiacion solar UVA y UVB que alcanza la superficie de la Tierra

depende de la latitud, la altitud (mayor irradiacién con la proximidad al Ecuador, y a

alturas elevadas), de la estacion del afo, la hora del dia (mayor intensidad entre las

10:00 horas y las 16:00 horas) (31, 32) (NE lla/B), la nubosidad y de la capa de ozono.

La proporcion UVA/UVB en la superficie de la Tierra es de 20:1. Debido a la mayor

longitud de onda de los rayos UVA con respecto a los UVB, éstos son menos afecta-

dos por la altitud y las condiciones atmosféricas (31-33).

Se ha establecido un sistema para cuantificar la cantidad de radiacién ultravioleta

gue llega a un area geogréfica determinada. Este sistema obtiene una estimacion

promediada de la radiacién ultravioleta (UV) solar maxima y, proporciona el indice de

radiacion ultravioleta, también conocido como UVI, de las siglas en inglés. Se suele

expresar como una prediccion de la cantidad maxima de radiacion ultravioleta per-

judicial para la piel que incidird en la superficie de la Tierra al mediodia solar. Los

valores que adopta van desde cero en adelante, y cuanto mayor es el indice, mayor

serd la probabilidad de que la exposicion a los rayos ultravioleta dafie la piel y los

0jos. En muchos paises proximos al ecuador, el UVI puede llegar a un valor de 20 en

verano. En Europa, el indice no suele ser superior a 8 durante el verano, aunque

puede rebasar este valor especialmente en las playas. El UVI puede clasificarse en las

siguientes categorias segun el grado de intensidad:

- Exposicion UV baja (valores de 1 a 3)

- Exposicion media (valores de 4 a 6)

- Exposicion alta (valores de 7 a 9)

- Exposicion extrema (valores superiores a 10)
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La radiacion UV produce una serie de cambios fisiolégicos sobre la piel que van enca-
minados a la proteccién de las capas basales de la epidermis de la propia radiacion.
Los dos efectos principales son el aumento del espesor cutdneo (sobre todo debido
a los UVB) y de la pigmentacion (bronceado). Este aumento de la pigmentacion ocu-
rre en dos fases, una primera precoz que es consecuencia fundamentalmente de los
rayos UVA, transitoria y fundamentalmente debida a la liberacién de melanina pre-
formada, y una tardia que es consecuencia de los UVB en la que existe formacién de
melanina. La radiacién UV también puede producir efectos nocivos sobre las células
de la piel. Estos son debidos a la capacidad que tiene este tipo de radiacion de pro-
ducir mutaciones en el ADN celular que puede producir células neoplasicas. Ademas,
la radiacion UV produce un cierto efecto inmunosupresor sobre el sistema inmune
cutdneo que puede crear un entorno favorable para el desarrollo de neoplasias (31,
32).

4.2. FOTOPROTECCION
La fotoproteccion se puede conseguir mediante diferentes estrategias, que no son
incompatibles entre si, y que se pueden dividir en dos grandes grupos: las medidas
fisicas y los fotoprotectores
4.2.1. Medidas de proteccion fisica: entre estas se encuentran las
siguientes:
1.- Sombreros: proporcionan una proteccién variable para cabeza y cuello segun
la anchura del ala del sombrero, del material, y del tejido, tal como se expone en
la siguiente tabla (31):

Tabla 9
Anchura del ala *FPS en cabeza y cuello
del sombrero Nariz Mejillas Cuello Barbilla
>7,5cm 7 3 5 2
2,5-7,5 cm 3 2 2 0
<2,5cm 1.5 - - -

*FPS: Nivel de factor de proteccion solar
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2.-Maquillaje:
El maquillaje hidratante proporciona un FPS de 3 a 4 como resultado de su con-
tenido en pigmentos. Estos disminuyen gradualmente su capacidad protectora, 4
horas tras la aplicacion a causa de la migracion del maquillaje a los dermatogli-
fosy a su acimulo en los ostia foliculares . Ademas, esta disminucién es mas rapi-
da con la produccién sebacea o, las lagrimas. Se recomienda el uso de maquilla-
je con un alto FPS, y si se realizan actividades que aumenten la sudoracion hay
que aplicar de nuevo el maquillaje cada 2 horas (31, 34).
3.- Ropas:
La ropa es un excelente fotoprotector. La radiacion UVB es mas dispersada por
un tejido que la radiacion UVA. La capacidad de proteccion que proporcionan los
tejidos tiene un sistema de medida diferente al de los fotoprotectores (ver mas
adelante) que se expresa como UPF (Factor de proteccion de la radiacion ultravio-
leta, y se valora in vitro para la medicién de la transmision de los rayos UVA y UVB
a través de los distintos tejidos por medio de un espectofotémetro. A su vez, se
determina también la dosis minima eritematosa de la piel protegida, con un teji-
do localizado en un lado de la espalda (31, 32)
El Comité Europeo de Normalizaciéon y de Estandarizacién recomienda utilizar
tejidos con UPF mayor de 30. Los factores que afectan al UPF son los siguientes
(31, 35): Hechura o composicion de los tejidos, su espesor, el lavado e hidrata-
cion, el tratamiento quimico de los tejidos, el color, y la distancia de éstos a la
piel.

4.2.2. Fotoprotectores topicos:

Los fotoprotectores tdpicos aplicados sobre la piel acttian absorbiendo y/é dispersan-

do la radiacién ultravioleta. Existen 16 sustancias fotoprotectoras reguladas por la

FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos. Dentro de éstos, se distin-

gue entre filtros organicos o quimicos, y filtros fisicos o inorganicos (dioxido de tita-

nio y éxido de cinc) (31). El uso de filtros fisicos es imprescindible en condiciones

ambientales con intensidades de radiacién solar elevadas, tales como la exposicion

solar en la playa o en la nieve.

La eficacia de los fotoprotectores frente a la radiacién ultravioleta se mide principal-

mente con el Factor de Proteccion Solar (FPS). Este se define como la ratio de dosis
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de radiacion ultravioleta requerida para producir una dosis minima eritematosa
(MED) en piel protegida (tras la aplicacion de 2mg/cm2 de fotoprotector) con respec-
to a la dosis requerida para producir una dosis minima eritematosa en piel no prote-
gida (31, 32).
MED con proteccion
FPS=

MED sin proteccion

Este FPS refleja la proteccion frente al eritema, un efecto bioldgico mayor de los rayos
UVB.

Se ha comprobado que los fotoprotectores con FPS de 15 filtran al 94% de la radia-
cion UVB, y aquellos con FPS de 30 filtran hasta el 97% de la radiacién UVB.

Los factores que afectan a la eficacia de los fotoprotectores son, por un lado, la foto-
estabilidad del fotoprotector que depende a su vez de su composicién quimica, sol-
ventes utilizados etc.. (un fotoprotector ideal deberia ser fotoguimicamente estable,
de facil dispersién, y duradero ¢ permanente); y por otro lado, de la cantidad aplica-
da y su modo de utilizacion. Asi se recomienda aplicar una cantidad de al menos
2mg/cm2 sobre la piel, unos 20 minutos antes de la exposicion solar, repitiendo la
aplicacion cada 2-3 horas (tras la natacién é con sudor); y de forma diaria (el uso de
fotoprotectores diariamente es mas efectivo que si se usa de forma intermitente) (31).
Ademas, en la infancia los fotoprotectores no se recomiendan hasta transcurridos los
seis meses de edad por la falta de madurez de los sistemas fisiolégicos de metabo-
lismo y excrecion.

Los fotoprotectores presentan también efectos colaterales entre los que destacan:
mutagenicidad del Acido para-amino benzoico (PABA) y sus derivados, reacciones
alérgicas, irritantes y de contacto; alteraciones en la sintesis de vitamina D; y algunos
efectos endocrinos, todos ellos en controversia (31)

4.3. NORMATIVA EUROPEA
Desde Marzo del afo 2006, la normativa europea prohibe comercializar productos
cosméticos sin un nuevo simbolo, un tarrito con una tapa abierta y un nimero en el

envase. Esa es la cifra que indica los meses tras la apertura del envase durante los
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gue se puede utilizar el producto con una eficacia garantizada.
A partir de este afo, la recomendacion de European Cosmetic and Toiletry and
Perfumerie Association (COLIPA) es que todos los productos incluyan junto con el
FPS la clasificacion de proteccién. Se recomiendan dos opciones para clasificar el FPS
de un producto. En una de las dos opciones los productos se dividen en:

- proteccion ligera (de factor 6 al 14)

- media (del 15 al 29)

- fuerte (del 30 al 59)

- muy fuerte (més del 60, aunque en el envase figuraria 50+)
La otra opcion solo tiene tres categorias (de 6 a 14; de 15 a 29; y mas de 30).

Conclusiones:

- Durante el periodo estival, procurar estar a la sombra desde las 12:00 horas hasta
las 17:00 horas

- Aplicarse siempre crema con factor de proteccion solar 15 o mas alto, extender-
la 20 minutos antes de estar al sol, volver a aplicarla cada 2-3 horas, y después
de sudar mucho o bafarse.

- Proteger la cabeza, el cuerpo y los 0jos, con gorras, camisetas y gafas de sol.

- El bronceado con rayos UVA también puede lesionar tu piel.
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5. PREVENCION SECUNDARIA

5.1. GENERALIDADES

El término deteccion precoz de la enfermedad significa detectar una enfermedad en

una fase anterior a la que suele detectarse en la practica clinica habitual. La finalidad

basica de la prevencién secundaria a través del cribado es la disminucién de la inci-
dencia de complicaciones derivadas de una determinada patologia.

La OMS define el cribado o despistaje (en inglés, screening) como “la identificaciéon

presuntiva , con la ayuda de pruebas, exdmenes u otras técnicas susceptibles de apli-

cacion rapida, de los sujetos afectos de una determinado enfermedad o por una ano-
malfa que hasta entonces habia pasado desapercibida”(36).

El cribado de una enfermedad en la poblacion general requiere de unas condiciones

determinadas que incluyen (37-39)

- Laenfermedad constituye un problema de salud publica en la poblacion conside-
rando morbilidad y mortalidad, letalidad y complicaciones.

- Existe una fase preclinica de la historia natural de la enfermedad, detectable pero
sin expresion clinica para ser diagnosticada. Significa que seran detectados los
casos en estadios precoces.

- Lavalidez de la prueba de cribado, con una alta sensibilidad y especificidad en la
deteccién de casos, asi como, su fiabilidad o reproducibilidad tiene que ser ele-
vada.

- Prevalencia de la fase preclinica de la enfermedad en una proporcion suficiente
para obtener un valor predictivo adecuado.

- Pruebas aceptadas por la poblaciéon y que sean seguras y no complicadas.

- Garantizar la confirmacion del diagndstico y el tratamiento de la enfermedad que
reduce morbilidad, mortalidad, complicaciones, letalidad y mejora de la calidad
de vida.

5.2. SITUACION ACTUAL DEL CRIBADO DEL MELANOMA

Hasta la fecha no hay consenso sobre la utilizacion del cribado del melanoma en la
poblaciéon general (38, 40). No se disponen aln de ensayos clinicos sobre su validez
para la reduccién de la mortalidad, que supone la deteccién y tratamiento precoz, y
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para la mejora de la calidad de vida de los pacientes (41). Ya que la incidencia de
melanoma en la poblacién general de nuestro pais es baja (entre 3,1-5,3 por
100.000 habitantes para hombres y 3,4-6,2 por 100.000 habitantes para mujeres
segun los registros de tumores espafioles), y no disponemos de datos sobre su pre-
valencia, se precisa un numero muy elevado de personas para la deteccién de casos.
Existen algunos ensayos clinicos en marcha en paises como Australia con poblacio-
nes de hasta 600.000 sujetos, pero en este pais la incidencia de melanoma es la mas
elevada del mundo (29,4 y 37,8 por 100.000 habitantes para hombres y mujeres), y
sus resultados no estaran disponibles en los préoximos 5 afos. Se estima que para
prevenir una muerte por melanoma seria necesario estudiar 21.000 personas (39).
Sin embargo, y en contraste con la prevencion secundaria de otros tumores malig-
nos como son los tumores de mama o de colon, el cribado del melanoma requiere
una inspeccion visual por personal entrenado y no son necesarios procedimientos
especiales (42), aunque hay que tener en cuenta que las lesiones sospechosas preci-
sarfan de su confirmacion por biopsia, y su posterior tratamiento. En este contexto,
las posibilidades de actuacion incluyen identificar poblaciones de alto riesgo donde
la frecuencia (prevalencia y/o incidencia) de melanoma pueda ser elevada, formar a
los profesionales sanitarios, sobre todo a los médicos generales con respecto a las
caracteristicas de los programas de cribado (43), y aumentar los conocimientos de la
poblaciéon general sobre los factores de riesgo para facilitar la deteccién precoz (40).
Los estudios sobre factores de riesgo de melanoma se han desarrollados en los ulti-
mos afios en paises anglosajones, principalmente, y a partir de ellos se identifican
poblaciones de alto riesgo. De forma resumida (12,14,29,38,42) los factores con
mayor riesgo relativo derivarian de factores genéticos y ambientales, en una enfer-
medad que se considera multifactorial, y que corresponderia a una herencia genéti-
ca, unas caracteristicas fenotipicas y una exposicién, principalmente de origen solar,
ademas de otros factores, como la edad a partir de 50 afos, el sexo varén y la inmu-
nosupresion. Si bien, serfa de interés considerar la prevalencia de estos factores en
las poblaciones de nuestro medio y su riesgo atribuible para objetivar futuras inter-
venciones.

Diferentes estudios de cribado del melanoma han sido resumidos por Helfand et al
(41). Las prevalencias de melanoma sospechoso detectadas en estos estudios varié
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entre el 0y 9 por 100 personas examinadas sobre distintas poblaciones en su mayo-
ria autoseleccionadas como de alto riesgo de melanoma, y la prevalencia de casos
confirmados de 1 a 4 por 1000 personas examinadas (US; Preventive Services Task
Forces 2001) si bien, en un estudio en Estados Unidos sobre méas de 200.000 perso-
nas de la poblacion general, la prevalencia fue del 0,3% (44). La sensibilidad y espe-
cificidad del cribado de melanoma se suponen elevadas, y en algun estudio fueron
respectivamente del 94% y del 98%, respectivamente (45). No obstante, se presen-
taron variaciones en la sensibilidad entre el 50%-97%, y en menor grado en la espe-
cificidad del 96% -99%, cuando el examen lo realizaron médicos generales o der-
matdlogos (46). En cinco de estos estudios, los valores predictivos se encontraron
entre 17% y 58%, y las tasas de confirmacién por biopsia entre el 36% y 94%.

En cuanto a las actividades de prevencion sobre la poblacion general, hay consenso
en la educacion sobre los factores de riesgo en escuelas infantiles y en lugares de
recreo para los adultos. El auto-examen de la piel de forma regular ha sido recomen-
dado por la Sociedad Americana del Cancer pero no hay consenso al respecto (40).
Otros aspectos no desdenables del cribado son los potenciales efectos adversos
como los falsos positivos o negativos o los tratamientos innecesarios, y los efectos de
ansiedad o miedo que puede generar.

Con relacién a la validez del diagnéstico precoz, se ha estimado en un estudio que
hasta un 40% y un 25% de casos de melanoma podian ser no diagnosticados por
los médicos generales y por los dermatoélogos, respectivamente (47). Asi, la impor-
tancia de la formacion de los médicos generales ha sido indicada (38,40) para lograr
avances significativos.

Las Preventive Services Task Forces de los Estados Unidos y Canada (48) consideran
que la evidencia es insuficiente para recomendar el cribado de rutina usando el exa-
men total de la piel para la deteccion precoz del melanoma, y se subraya la impor-
tancia de los médicos generales para el diagndstico precoz del melanoma en pobla-
ciones de riesgo que incluyen personas mayores de 65 afos, pacientes con lunares
atipicos, y con mas de 50 lunares.

La siguiente tabla (41) resume la situacién de la evidencia para el cribado de cancer
de piel:
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Tabla 10. Evidencia actual del cribado de cancer de piel.

Trabajo Analitico Evidencia Calidad de la evidencia

1a. Validez examen piel total. II-2: Cohorte// Suficiente pero existe un

del cuerpo deteccién cancer piel  Caso-control conocimiento limitado de la
aplicacion a poblacion general.

1b. Validez cuestionario de alto  II-2: Cohorte// Suficiente pero no hay estudios

riesgo de cancer piel. Caso-control de riesgo estratificado.

1c.Efectos del cribado en el II-2: Cohorte// Insuficiente conocimiento.

conocimiento y conducta Caso-control

del paciente

2. Efectos adversos del examen Ill: Descriptivo. Expertos No evaluados

3. Efectividad del cribado II-3: Series temporales. No hay estudios directos de

Ensayos no controlados. reduccién mortalidad o

morbilidad

4a. Efectividad del tratamiento IIl: Descriptivo No estudiado

de cancer de piel no melanoma Expertos

detectado por cribado.

4b. Efectividad del tratamiento II-1: Ensayos controlados  Suficiente pero faltan ensayos

del melanoma detectado no aleatorios. controlados.

por cribado.

Helfand et al (2001): Am J Prev Med 2001, 20 (suppl 3):47-58.

Conclusiones:

1.

5

Actualmente, no hay consenso sobre el empleo del cribado de melanoma en
poblacién general.

Sobre poblaciones de alto riesgo de incidencia de melanoma, algunos autores
indican la validez del cribado

Estudios para determinar poblaciones de alto riesgo en nuestro medio parecen
indicados con el fin de realizar actuaciones de mayor eficiencia.

Reforzar el conocimiento de los médicos generales para el diagnéstico precoz del
melanoma ha sido recomendado.

La educacion de la poblacién general respecto a los factores de riesgo de mela-
noma son de importancia en el esfuerzo de prevencion de la enfermedad.
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5.3. ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO PRECOZ DEL MELANOMA
5.3.1. Dirigidas a la poblacién general
a) Autoexploracion

El primer paso para el diagnostico precoz de melanoma es la inspeccion de la piel.

Esta tarea que incumbe a todo el personal sanitario resulta de dificil cumplimiento.

Por lo tanto, la responsabilidad recae sobre los propios pacientes que deben ser ins-

truidos sobre la necesidad de una autoexploraciéon periddica (49) (NE IIb/B) que ha

demostrado ser Util para detectar melanomas en estadios precoces entre la pobla-

cion adulta (50) (NE IIb/B). Como en ocasiones, es dificil tanto para el paciente como

para el médico, identificar precozmente un melanoma entre varios lunares, algunos

atipicos, un seguimiento con fotografias corporales resulta de gran utilidad. De

hecho se ha comprobado que la autoexploracion asistida con fotografias ayuda a

detectar lesiones nuevas y cambios sutiles (51, 52) (NE /Ib/B).

La autoexploracion periddica de los lunares cutaneos de todo el cuerpo se realiza con

un espejo de cuerpo entero y un espejo de mano:

- El examen del cuerpo se realiza con los brazos en alto, de frente, de cada lado y
de espaldas.

- Luego se examinan los brazos, antebrazos y palmas de la mano.

- Se repasa la parte posterior de las piernas, los espacios entre los dedos y plantas
de los pies.

- Con ayuda de un espejo de mano se examina la parte posterior del cuello, el
cuero cabelludo y después la parte inferior de la espalda, nalgas y genitales.

b) Signos de alarma

Después de mirar, como hemos visto, es importante ver y reconocer un melanoma
potencial. Con este fin, las campanas de informacion y prevencion del melanoma
han divulgado las sefales de alarma que pretenden ser un instrumento de facil
manejo para el publico en general y que lo incite a consultar cuando observe una
lesién pigmentada sospechosa. Existen dos sistemas basados en criterios para ayudar
a la identificacién de una lesiéon como sospechosa, los criterios ABCDE vy la lista de
los 7 puntos de Glasgow (53, 54) (NE IIb/B).

59



b.1-. Criterios ABCDE:

A-  Asimetria

B-  Bordes irregulares

C- Color no homogéneo

D- Diametro superior a 6 mm

E-  Evolucién (cambio de tamafio, forma, color, relieve, sintomas).
Con el acronimo ABCDE se incluyen las caracteristicas clinicas mas relevantes que
pueden ayudar a distinguir qué lesiones cutaneas pueden ser sospechosas vy, por lo
tanto, susceptibles de ser evaluadas por un especialista y, eventualmente, extirpadas
para su estudio histolégico.
Con la (A) se hace referencia a la asimetria. Esta asimetria puede ser tanto del con-
torno como de la distribucion del color o de la presencia de areas sobreelevadas en
la lesion.
Con la (B) se recuerda que un signo de sospecha es la presencia de bordes irregula-
res. A diferencia de la mayoria de las lesiones benignas, muchos melanoma tienen
unos bordes irregulares, festoneados o policiclicos.
El tercer signo (C) se refiere a la presencia de una mezcla de matices en el color que
pueden incluir desde varias tonalidades de marron, hasta el negro, el azul o el blan-
co.
Se supone que las lesiones malignas se han originado de una célula y, por lo tanto,
han tenido que ser pequefas en algin momento de su evolucién. Sin embargo, se
incluye el tamafo de la lesion como un dato que nos puede ayudar a discriminar un
melanoma entre un montdn de lesiones pigmentadas que, en ocasiones, tienen
muchos pacientes. Asi, con la (D) se recuerda como un dato adicional que una lesion
puede ser sospechosa si tiene un didmetro de mas de 6 mm. En los casos en que la
lesion pigmentada sospechosa tenga menos de este tamafio se debe tener en con-
sideracion que la precisién diagnéstica aumenta cuando las sefiales de alarma del
ABCDE son utilizadas en combinacion (ABC; A+C....). (54) (NE IIb/B).
Estos criterios publicados durante dos décadas son Utiles y faciles de recordar pero
fallan en la deteccién precoz de algunos subtipos de melanoma. Tal es el caso del
melanoma nodular que es tipicamente simétrico con bordes regulares y a menudo

tiene un solo color (negro, azul, negro o rosa) y si se deja evolucionar puede alcan-
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zar un tamanfo superior a 6 mm. Tampoco contempla el melanoma amelanético que
no cumple con el criterio (C) de variacion en el color y los melanomas con un tama-
fio inferior a 6mm.

Para suplir estas deficiencias se ha introducido recientemente la E de evolucion que
se refiere al cambio que puede sufrir un nevus de tamafo, de forma, de color o de
relieve. El picor y el sangrado son igualmente posibles cuando una lesién progresa.
En la actualidad ha quedado claro que la sefial de alarma mas importante para la
deteccion precoz del melanoma entre la poblacién adulta es la presencia de una
lesién nueva o que ha cambiado, cumpla o no los criterios ABCD (53,54) (NE I/B).

b.2.-La lista de los 7 puntos de Glasgow
Esta es una lista de sintomas y signos utilizada en las campanas de educacion sani-
taria en el Reino Unido y consta de 7 criterios, 3 mayores y 4 menores. A cada uno
de los criterios mayores se les asignan 2 puntos y a cada uno de los criterios meno-
res se les asigna 1 punto. Se considera que una lesion es sospechosa si tiene 3 6 mas
puntos (53) (NE IIb/B)
Criterios mayores.

1. Cambio de tamafo / lunar nuevo.

2. Cambio de forma.

3. Cambio de color.

Criterios menores:

4. Diametro superior o igual a 7 mm.

5. Inflamacion

6. Sangrado.

7. Cambios en la sensibilidad (picor, dolor).
Esta lista estd basada en las caracteristicas dinamicas de una lesién pigmentada, las
sefales de alarma insisten sobre la nocién de CAMBIO porque es la sefial de alarma
mayoritariamente percibida por el publico en general (pacientes y profesionales de la
Salud no dermatélogos). Este mensaje faltaba en el acrénimo ABCD hasta que se
amplio con la E de evoluciéon (= cambio).
Algunos estudios han demostrado que un cambio en un lunar puede ser el signo
mas precoz de melanoma, sin otras caracteristicas de los criterios ABCD (53,54).
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b.3.- Otros criterios de interés

Aunque no estén reflejados en los libros o se encuentren valorados en estudios ade-
cuados, se utilizan como recordatorio algunas reglas nemotécnicas que pueden
resultar muy Utiles para el diagnéstico. La mas conocida y util de ellas es el signo del
“patito feo”. En general, las personas tienen uno o dos tipos de nevus que tienen
una morfologfa similar, aunque puedan tener unas ciertas diferencias de tamafo.
Con este signo se hace referencia a la aparicién de una lesion que es diferente a las
que ya se tienen. Esta lesion puede ser una lesion mas negra, o una lesién mas roja,
o cualquier aspecto que simplemente la haga diferente a las demas.

5.3.2. En grupos de riesgo: Monitorizacion de pacientes de alto ries-
go en Servicios de Dermatologia:

La deteccion de pacientes con un mayor riesgo para desarrollar un melanoma se con-

sigue con una historia clinica completa y una exploracion de todo el tegumento cuta-

neo. Una vez obtenidos los datos se recogen los marcadores epidemiolégicos de ries-
go de melanoma que se han expuesto en el apartado correspondiente. Segun los
factores de riesgo que tenga el paciente se le puede incluir en un grupo de riesgo

(alto, medio, bajo).

En todos los casos, se recomiendan una serie de medidas que consisten en:

- Informacién sobre las medidas de fotoproteccién.

- Adiestramiento para la realizacion de la autoexploracién cutanea que la persona
debe de realizar por lo menos una vez al mes. En este adiestramiento se incluye
el conocimiento de las sefiales de alarma.

- Fotografias corporales dobles, unas fotografias las tendra el paciente como ayuda
en la autoexploracion y las otras quedaran en la historia para el examen clinico
que se realiza en cada visita.

- Control dermatolégico con mapas corporales por dermatoscopia digital.

- Utilizacién de un dermatoscopio manual durante el examen cutaneo.

La tabla 11 muestra los diferentes grupos de riesgo y periodicidad de visitas clinicas:
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Tabla 11

Grupo de Riesgo

Incluye

Intervalo
visitas clinicas

Bajo

Paciente con antecedente personal de melanoma
6 con un familiar de primer grado con melanoma
y que no tenga ninguna de las siguientes caracte-
risticas:

- Mas de 50 nevus

- Presencia de nevus atipicos

- Presencia de dafo sola

- Presencia fototipo claro/ pelirrojo

Anual

Intermedio

- Paciente con antecedente personal de mela-
noma ¢ con un familiar de primer grado con
melanoma y que tenga alguna de las caracte-
risticas mencionadas en el grupo anterior.

- Pacientes con un ndmero de nevus compren-

dido entre 50-100

Cada 6 meses

Alto Riesgo

Pacientes que presenta alguna de estas dos carac-
teristicas:
- Mas de 100 nevus

- Multiples nevus atipicos

Cada 3-4 meses
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6. TIPOS DE MELANOMA

6.1. PRINCIPALES VARIANTES CLINICO-PATOLOGICAS DE MELANOMA
La gran mayoria de melanomas se pueden encuadrar en cuatro tipos de variantes cli-
nico-patologicas de melanoma. La diferenciacion entre ellas no es solo académica
sino que tiene implicaciones diagndsticas, epidemioldgicas, patogénicas e incluso
prondsticas. La heterogeneidad clinica del melanoma se explica por la existencia de
diferentes subtipos genéticos de melanomas con diferente susceptibilidad a la luz
solar (55,56)

6.1.1. Melanoma de extension superficial (MES):
Es la forma de melanoma mas frecuente en la raza blanca (60-70 % de todos los
melanomas en los pacientes con esta raza) (57). Suele aparecer en la 42 6 5 década
de la vida. En su patogenia parece jugar un importante papel la exposicion intermi-
tente a la radiacion solar. Asi, aunque puede aparecer en cualquier localizacion, el
MES es mas frecuente en las &reas corporales que se exponen al sol de manera oca-
sional, como la espalda en el varén y las piernas en la mujer.
Se suele presentar como una macula de color marrén oscuro o negro que aparece
bien sobre un nevus preexistente (50 % de los casos) (57), o bien sobre la piel nor-
mal. Esta lesion crece de forma lenta y asimétrica (en cuestion de unos meses o inclu-
so afos) y adquiere progresivamente unos bordes irregulares, diferentes tonalidades
de color, generalmente distribuido de forma asimétrica. Durante las primeras fases el
MES es puramente intraepidérmico; es el denominado melanoma “in situ”. La pro-
gresion del MES se manifiesta clinicamente con el desarrollo de un area nodular,
generalmente asimétrico. Durante esta progresion se puede observar ulceracion o
sangrado de la lesion.

6.1.2. Melanoma nodular (MN):
Es la segunda forma de melanoma en frecuencia en la raza blanca (10-15 %) (57).
Es mas frecuente en los varones y en el tronco. Se presenta habitualmente como un
nédulo sobreelevado o una lesiéon polipoide de crecimiento rapido (semanas o unos
pocos meses). El MN puede ser muy oscuro, aungue no es infrecuente que el pig-
mento sea escaso (con frecuencia restringido a un anillo periférico) o incluso esté

ausente (melanoma amelandtico). En este Ultimo caso presenta un tono rojizo que
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se puede confundir con cierta facilidad con una lesion vascular banal. El sangrado y
la ulceracion son frecuentes y aparecen de forma relativamente precoz.
6.1.3. Melanoma sobre léntigo maligno (LMM):
Comprende el 5-10% de todos los melanomas en la raza blanca (57). Afecta con
mas frecuencia a personas en la 72 - 8 década de la vida. A diferencia de las dos
variedades anteriores se relaciona especialmente con la exposicion solar crénica, por
lo que suele desarrollarse en las dreas fotoexpuestas (las mejillas, la frente o la sien).
Inicialmente la lesion comienza como una macula hiperpigmentada (mucho menos
frecuentemente rojiza), de bordes irregulares, de crecimiento muy lento (a lo largo
de muchos afnos o décadas), esta fase de melanoma “in situ”, que caracteristicamen-
te se prolonga durante afios, se denomina léntigo maligno, e histolégicamente se
caracteriza por presencia de una atrofia epidérmica y la elastosis solar. Es muy impor-
tante en esta variedad de melanoma la tendencia de los melanocitos atipicos a inva-
dir el epitelio folicular, ya que el tratamiento debe tener en cuenta que las lesiones
profundizan mucho mas en la piel de lo que puede parecer en un primer momento
al observar una lesion pigmentada maculosa. Después de ese periodo de tiempo pro-
longado los melanocitos atipicos invaden la dermis; en esta fase se denomina mela-
noma invasor sobre léntigo maligno.
6.1.4. Melanoma lentiginoso acral (MLA):

Comprende el 10% de todos los melanomas en la raza blanca pero es el melanoma
mas frecuente de la raza negra (50 % de todos los casos) y orientales (57) También
esta variedad es mas frecuente entre sujetos de piel oscura no negros (hispanos).
Suele afectar a personas de la 6 década de la vida. Comienza siendo una lesién
macular mal delimitada, situada en las palmas o las plantas, que se corresponde con
una proliferacién lentiginosa de melanocitos. En esta fase de crecimiento radial la
lesion apenas se sobreeleva probablemente amortiguada por el gran grosor de la
capa cérnea en esta zona anatdmica (58). Posteriormente, la apariciéon de un nédu-
lo en la lesién, que sangra y se ulcera, indica la fase de crecimiento vertical. Estas
lesiones se diagnostican tarde porque son zonas (sobre todo las plantares) de dificil
observacion. Existe otra variedad de MLA que semioldgicamente es diferente y es el
melanoma del lecho y de la matriz ungueal. Aparece como una banda pigmentada
en la una. Estas lesiones tienen que ser diferenciadas de las lesiones melanociticas

68



benignas de la ufia (nevus melanociticos) y de las lesiones pigmentadas no prolifera-
tivas que se dan con frecuencia en pacientes de razas oscuras (pigmentacién consti-
tucional). Son caracteristicas indicativas de que probablemente se trata de un mela-
noma, la presencia de un borde irregular, la existencia de una pigmentaciéon no uni-
forme, una anchura de la banda pigmentada de méas de 3 milimetros y que se afec-
te el pliegue ungueal proximal (signo de Hutchinson). El diagnéstico diferencial mas
importante hay que hacerlo con el hematoma subungueal postraumatico.

6.2. OTRAS VARIEDADES CLINICO-PATOLOGICAS DE MELANOMA
6.2.1. Melanoma desmoplasico (MD):
Habitualmente menos del 1% de los melanomas son desmoplasicos. El 75 % de los
MD se localizan en la cabeza o el cuello. Tienen habitualmente una apariencia clini-
ca diferente al melanoma clasico, se presenta como una placa o un noédulo a menu-
do no pigmentado. Esta variedad de melanoma es negativa frecuentemente para
HMB-45, lo cual no sorprende ya que es un antigeno relacionado con la produccién
de los melanosomas. El problema principal de este tumor son las recaidas locales (46
%), muy posiblemente relacionado con el neurotropismo que se observa con fre-
cuencia y las metastasis hematogenas (30%) particularmente a pulmon (59). Estas
caracteristicas van a ser determinantes para que el tratamiento quirdrgico deba ser
mas agresivo que con otros melanomas y pueda ser recomendable utilizar técnicas
especiales como la cirugia de Mohs (60).
6.2.2. Melanoma maligno de las mucosas (MMM):

Son raros. Se localizan con mas frecuencia en la cavidad nasal, la cavidad oral, la con-
juntiva ocular, la mucosa genital y el area perianal. La caracteristica clinica mas fre-
cuente en estos melanomas es la presencia de una hiperpigmentacion macular
extensa e irregular plana, en ocasiones moteada, que se extiende durante afos,
antes de elevarse. Estas lesiones deben ser biopsiadas sin demora aunque puedan
parecer benignas. En la cavidad nasal el MMM suele debutar con clinica de epistaxis
U obstruccion nasal, aunque puede cursar de forma asintomatica. Dentro de la cavi-
dad oral las localizaciones mas frecuentes son el paladar y la encia maxilar (61). La
causa mas frecuente de muerte en esta localizacion es la recaida local seguida de
diseminacion (cuando se descubren las metastasis la recaida local esta presente en el
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90 % de los casos) (62). En general, los melanomas de la mucosa oral o nasal tienen
una supervivencia de sélo un 10-25% a los 5 afios. El melanoma del tracto genital
femenino representa el 3% de todos los melanomas diagnosticados en la mujer y
sobre todo se localiza en la vulva, especialmente en los labios menores (80%) y, en
menor medida, en los labios mayores (13%) y el clitoris (7%). Esta distribucion es
diferente al del carcinoma espinocelular, tumor mas frecuente en esta localizacién,
gue en el 65% de los casos afecta a los labios mayores. El principal sintoma de pre-
sentacion es el sangrado y prurito, algunas pacientes refieren hiperpigmentacion
pero a otras se les detecta el melanoma en una revisiéon ginecoldgica de rutina. La
supervivencia del melanoma vulvar es de 25-54% a los 5 afos segun los estudios.
Finalmente, el melanoma anorrectal representa menos del 1% de todos los melano-
mas y de todos los tumores malignos de esta localizacion (63). El sintoma mas comdn
es el sangrado rectal y, no infrecuentemente la sensacién de masa dolorosa que
recuerda al de unas hemorroides. Las metastasis ganglionares inguinales son muy
frecuentes y marcan un pronostico negativo. El 83% de los pacientes mueren de

melanoma metastatico con una supervivencia media de 17 meses (63).

6.3. SITUACIONES CLiNICAS ESPECIALES:

6.3.1. Melanoma en la infancia:
Son extremadamente raros antes de la pubertad. La mitad de todos los melanomas
aparecen sobre nevus melanociticos congénitos gigantes y se considera que de un 5
a un 20 % de estos nevus desarrollan un melanoma a lo largo de la vida (64); sin
embargo el mayor riesgo de malignizacion de estos nevus aparece antes de los 10
anos de vida. También estan predispuestos los pacientes con xeroderma pigmento-
5o, inmunosupresion o historia de melanoma familiar. Sin embargo, muchos nifios
no tienen ningun factor predisponente y el melanoma aparece “de novo” (65). El
melanoma en la infancia tiene el mismo prondstico que en el adulto.

6.3.2. Melanoma y embarazo:
Durante el embarazo los niveles de hormonas estimulantes de los melanocitos estan
elevadas, con lo que se experimenta un aumento de pigmentacion en algunas muje-
resy en un 10% de los casos notan que se obscurecen su nevus melanociticos (66).
Sin embargo no se ha demostrado una asociaciéon entre los cambios hormonales
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durante el embarazo y el desarrollo de melanomas o el empeoramiento del pronds-
tico de un melanoma preexistente (67). Tampoco hay estudios que demuestren que
la contracepcion hormonal tenga un efecto negativo sobre el prondstico de un mela-
noma. Finalmente, es importante saber que se han descrito metastasis transplacen-
tarias de melanoma.
6.3.3. Recaida local:

Se define como la reaparicion del melanoma en los 2 centimetros de donde se extir-
pé el melanoma primario. Puede ser en forma de placa o un noédulo marrén azula-
do. Son factores de riesgo de recaida local el grosor del melanoma mayor de 3 mm
de Breslow, lesiones ulceradas, las localizaciones de cabeza y cuello, y en las piernas
(68). Puede darse por extension en contiguidad de un melanoma no extirpado en su
totalidad o por via intralinfatica. La recaida local se asocia fuertemente con la pre-
sencia de otras formas de recaida como las metéstasis en transito, las metastasis gan-
glionares, y las metastasis a distancia. El 40% aparecen 5 o mas afios después de la
extirpacion del melanoma primario (69) La recaida local se asocia con una alta mor-
talidad, con una supervivencia a 5 afios de sélo un 9% comparado con un 86% de
supervivencia para los pacientes que no hayan tenido una recaida local (p<0.0001)
(69).

En las paginas siguientes se presentan de forma resumida en una tabla, las caracte-

risticas mas importantes de cada una de las variantes clinico-patoldgicas de melano-
ma, asi como diferentes fotografias ilustrativas.
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1. Melanoma sobre léntigo maligno de ala
nasal

=

3. Melanoma sobre léntigo maligno 4. Melanoma acrolentiginoso variedad
subungueal estadio avanzado
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5. Melanoma acrolentiginoso variedad 6. Melanoma conjuntival
subungueal estadio inicial

7. Melanoma extension superficial con 8. Melanoma extensién superficial en fase
apariencia nevoide de crecimiento vertical
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s i
9. Melanoma en cuero cabelludo con 10. Melanoma extension superficial en
satelitosis ingle con fase de crecimiento horizontal

11. Melanoma lentiginoso acral variedad 12. Melanoma nodular amelanético
plantar variedad botriomicoide
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13. Melanoma nodular amelandtico

15. Recidiva de melanoma amelanético
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14. Melanoma nodular pigmentado

16. Recidiva de melanoma pigmentado
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7. CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y ESTADIFICACION

7.1. CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Este proceso incluye tanto el procedimiento de obtencién de la muestra, como el

examen anatomopatolégico de la pieza completa

7.1.1. Obtencién de la muestra

Debe realizarse sin demora. Sélo se ha documentado que la extirpacion del melano-

ma con menos de 14 dias después del diagnéstico clinico no empeora el pronéstico

(70) (NE lIb/B). En el melanoma cutdneo esta desaconsejada la realizacién de Puncién

Aspiracion con Aguja fina (PAAF). La biopsia debe ser escisional, incluyendo la tota-

lidad de la lesion. Debe efectuarse con margenes ajustados (1 6 2 mm) (2) (NE /Ib/B)

y sin procedimientos de reconstruccion distintos de la sutura directa, pues la trans-

posicion de tejidos (plastias, colgajos, injertos), interfiere con las actuaciones consi-

guientes aconsejadas sobre el lecho del tumor. Para las extirpaciones simples se debe
tener presente la direccién de los trayectos linfaticos para que la cicatriz dificulte lo
menos posible el drenaje linfatico e interfiera lo minimo en la eventual biopsia selec-
tiva del ganglio centinela (BSCG). Las biopsias parciales sélo se consideran cuando el
tamano, en una localizacion determinada, convierta en excesivamente cruenta la
exéresis completa de la lesion sospechosa. En este caso se debe biopsiar la zona que

a la inspeccion clinica sugiera mayor infiltracion (71) (NE 11b/B).

7.1.2. Estudio histolégico Se recomienda el examen anatomopatoldgico
de la pieza completa.(2, 71) (NE lIb/B).

e Valoracién diagnéstica sobre laminillas con hematoxilina-eosina y tinciones. En
caso necesario se completard con estudio inmunohistoquimico (S-100, HMB45,
Melan-A, Ki67)

e Discordancias clinico-patoldgicas: En estos casos deben considerarse conjuntamen-
te en la sesion clinico-patoldgica que se realizaran al menos con periodicidad quin-
cenal.

¢ Diagnostico anatomopatolégico dudoso: Existen ocasionalmente lesiones melano-
citicas en las que resulta extremadamente dificil, y excepcionalmente imposible,
establecer de forma concluyente la benignidad o malignidad del proceso, provo-
cando discrepancias en su interpretacion entre distintos patélogos. Para estos
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casos debe considerarse el nombramiento de servicios o patélogos de referencia

gue permitan la interconsulta rapida de las sospechas de melanoma maligno.
El informe anatomo-patolégico debe incluir (ver protocolo adjunto ANEXO llI): tipo
histolégico, Breslow (maximo espesor en milimetros-Unicamente en melanomas inva-
sores), fase de crecimiento (radial/vertical), ulceracién, nivel de Clark, afectacion o no
de bordes de reseccién, invasién vascular y/o perineural, presencia y densidad de
infiltrado linfocitario peri e intratumoral, satelitosis microscopica, signos de regre-
sién, asociacion o no con nevus melanocitico comun, displasico, congénito, o de otro
tipo. Es asimismo recomendable indicar ademdas otras caracteristicas como n° de
mitosis por mm?, presencia de elastosis actinica dérmica, o el tipo celular predomi-
nante (epiteloide, fusocelular, Spitzoide/nevoide, globoide, pleomorfico).

7.2. ESTADIFICACION:

7.2.1. Exploracion fisica: Debe incluir la inspeccién y la palpacion de toda la super-
ficie cutdnea a fin de detectar satelitosis u otras lesiones sospechosas. Se deben
explorar todos los territorios ganglionares accesibles, y por ultimo realizar una pal-
pacién abdominal en busca de visceromegalias.

7.2.2. Otros examenes: (72, 73) (NE IV/C)

a.1). Analitica sanguinea: Se recomienda realizar hemograma y bioquimica con funcion
renal y hepatica, incluida la deshidrogenada lactica (LDH, por sus siglas en inglés).
Existen otros marcadores seroldgicos cuyo valor pronéstico no estd demostra-
do, pero podrian ser Utiles si se dispone de ellos (por ejemplo 35100).

a.2) Radiografia de térax: Se recomienda como prueba basal de imagen en todos
los casos.

a.3). Ecografia abdominal.

a.4). Tomografia axial computarizada (TAC) toréacica, abdominal y/6 pélvica.

a.5). Ecografia ganglionar

a.6). Resonancia magnética cerebral, de cabeza y cuello.

a.7). Tomografia por emision de positrones (PET): Al ser una prueba un poco especial
conviene seguir las recomendaciones aprobadas por la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Ministerio de Sanidad y Consumo en
noviembre de 2001 en Melanoma, cuyas indicaciones son las siguientes:

82



e Estadificacion inicial de Melanomas Malignos de alto riesgo (Indice de
Breslow >4mm)

e Deteccidn de recaida tumoral ante sospecha clinica ¢ analitica siendo las
técnicas de imagen convencionales no concluyentes ¢ negativas.

e Capacidad de determinar si la intervencion quirtrgica seria efectiva en el
tratamiento del paciente con sospecha de recaida operable.

7.2.3. Ganglio centinela: En todos los casos, se considera la realizacion de esta téc-

nica si no existe evidencia clinica o pruebas de imagen sugestivas de metastasis. La

biopsia selectiva del ganglio centinela (BSCG) esta indicada para los pacientes que
cumplan los siguientes criterios (consenso del grupo de trabajo de esta guia clinica):

- Melanoma cutdneo primario localizado con estadios clinicos lIA y 1IB (74) (NE
vIQ).

- Melanoma con estadio clinico IA si existe regresion extensa (>75% del tumor),
invasion vascular y satelitosis microscépica o afectacion del margen profundo en
la pieza de exéresis (Tx) (75) (NE /Ib/B).

- Melanoma con estadio clinico IIC en pacientes con buen estado general (75) (NE
1Ib/B).

El momento idéneo para la realizacion de la BSCG es durante la ampliacion quirdr-

gica de los margenes. Asi, el mapeo linfatico se hace sobre un area de piel proxima

a donde se situaba el melanoma. Si esto no es posible se realizara en primer lugar la

BSCG, y en segundo lugar la ampliacion de margenes. Es preferible reservar la BSCG

a melanomas extirpados con margenes ajustados. Para efectuarla es necesaria la

maxima coordinacion entre los servicios de Dermatologia, Cirugia, Medicina Nuclear

y Anatomia Patoldgica, y es imprescindible la creacion e implantacion de un proto-

colo de remisién rapida, entre los servicios o entre los hospitales, segun disponibili-

dad de las infraestructuras. Su eficacia sobre la supervivencia se sugiere en algun tra-

bajo reciente (76) (NE Ib/A), aunque no se ha demostrado de forma concluyente (77),

pero es incuestionable que afade informacién prondstica importante (76-79)

(NEIb/A), para ayudar a seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar del

vaciamiento ganglionar o de la terapia adyuvante (76, 80) (NE Ib/A),(81) (NE lla/B). Es

importante recalcar que la realizaciéon de la BSCG no aumenta la probabilidad de

metastasis cutaneas locorregionales (76).
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En la siguiente tabla se expone la planificacion del tratamiento quirdrgico, y la reali-

zacion de la Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela, segun el estadio clinico.

Tabla 13. -Planificacién del tratamiento quiriurgico y BSGC segun estadio cli-

nico
Estadio 0 1A IB A 1IB |[@
Margenes 0,5cm 1cm 1cm 2cm 2cm 2-3cm
quirargicos
Inclusion no no no no no opcional
de fascia
muscular
Indicacion no Soélo si sf sf sf opcional
de BSCG factores

de riesgo*

*Se consideran factores de riesgo:
- Satelitosis microscopica
- Invasion vascular
- Ulceracion

Clark>lll

Regresion>75%

- Extirpacion incompleta con margen profundo afecto

7.2.4. Clasificacion TNM y Estadificacion (82) (NE /V/C).( Ver anexo V)

Un esquema de las pruebas a practicar segun la estadificacion del paciente se mues-

tra en la siguiente tabla.
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Tabla 14. Estadificacion - Exploraciones solicitadas.

Exploraciones 0 1A IB 1A IIB lc 1 \Y)
Exploracion

gisica (1) + + + + + + + 2
Analitica

(incluye LDH) (2) + + + + + + B 4y
Rx Térax + + + + = - - d
Ecografia abdominal + + + + - - - d
Ecografia - - + + + + + o

ganglionar (territorio
de drenaje) (3)

TAC toraco-
abdominopélvico (4) - - - - + + + 4y
PET (5) - - - - 4t + 4 o

+ : significa indicacion de realizacion
- significa indicacion de no realizacion
(1)-Exploracion fisica: la valoracién clinica del paciente debe incluir:
- Una minuciosa anamnesis por aparatos.
- Una exploracion fisica que incluya:

e Examen cuténeo de toda la superficie corporal.

¢ Palpacién de todos los territorios ganglionares accesibles y de la piel: desde la

cicatriz hasta el territorio ganglionar correspondiente.

e Palpacién abdominal (para valorar la presencia de visceromegalias)
(2)-Analitica: Debe incluir el perfil hepatico con la determinacién de la LDH, pues
conviene recordar que es un parametro que se debe evaluar para una adecuada esta-
dificacion segun directrices de la AJCC (American Joint Comité on Cancer 2002). Son
opcionales otras determinaciones como marcadores tumorales (BetaS100).
(3)-Ecografia ganglionar: Se puede complementar la palpacion de los ganglios loco-
rregionales con una ecografia.

(4)- TAC: Se recomienda incluir en la TAC el territorio cervical en los melanomas loca-
lizados en la cabeza ¢ en el cuello, y el territorio pélvico en los melanomas localiza-
dos por debajo de la cintura.
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(5)-PET: Se siguen las recomendaciones dictadas por el Ministerio de Sanidad y

Consumo que estan explicitadas en el apartado correspondiente.

La realizacion de otras pruebas complementarias (RMN cerebral ¢ de columna, ras-

treo 6seo etc...) estan indicadas de acuerdo con la sintomatologia del paciente.

7.3. ACTUACION EN LOS DIFERENTES NIVELES ASISTENCIALES Y OTRAS
ESTRUCTURAS
Las actividades en relacion con el melanoma se pueden resumir en las siguientes line-

as de actuacion:

1.
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Prevencion primaria: Informacion y educacion sanitaria a la poblacion gene-
ral, para evitar la exposicién a factores de riesgo y para fomentar la autoex-
ploraciéon para detectar lesiones precoces.

La informacién y educacion sanitaria es una actividad multidisciplinar, que se
puede y debe realizar en la escuela, centro de trabajo, municipio, etc. En la
época de verano, realizar actividades informativas y educativas en las playas,
permite aprovechar un momento de mayor riesgo y mayor receptividad de la
poblacién para captar los mensajes educativos.

Deteccidon precoz: Formacion de los profesionales sanitarios para la deteccion
precoz de esta enfermedad. Este tipo de actividades estaran dirigidas tanto a
los profesionales sanitarios de Atenciéon Primaria como a los profesionales
sanitarios que desarrollan su actividad en el dmbito laboral, especialmente si
lo hacen en sectores de riesgo (agricultores, pescadores, construccion,...)

. Atencién sanitaria: Desde la sospecha a la confirmacién diagnostica y el tra-

tamiento.

Dentro de ésta podemos distinguir las siguientes lineas de actuacion:

a) Atencion Primaria:
Cuando se planteen sospechas ante una lesiéon pigmentada que se
encuentre en localizacion visible, la actitud aconsejable es que el ciudada-
no acuda al médico.



Las actividades a realizar por los profesionales de Atencién Primaria se
pueden resumir en los siguientes puntos:
e Informacién y educacion sanitaria
e Deteccion precoz y derivacién si procede al especialista de
Dermatologia
e Inspeccion clinica: Remisién al dermatdlogo de toda lesion pig-
mentada de naturaleza melanica o dudosa, que cumpla criterios
ABCDE (tal como se ha descrito en | capitulo de diagnéstico precoz del
melanoma)
No se ha demostrado que la priorizacién de las lesiones remitidas
desde el médico de Atencion Primaria produzca un diagnéstico de
melanoma maligno en un estadio mas incipiente (83) (NE /la).

b) Médicos de otras especialidades:
Su actuacion no ha de diferenciarse de la del médico de Atencion
Primaria, remitiendo de igual modo al especialista en Dermatologfa, ante
toda lesién pigmentada de naturaleza melanica o dudosa que cumpla los
criterios ABCDE.

¢) Atencidn especializada:
Esta atencion es realizada por el especialista en Dermatologia, y se reali-
zara como se ha detallado en los capitulos de Diagnéstico precoz y de
confirmacion diagndstica, anteriormente descritos.
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7.4. ALGORITMO DE ACTUACION

ACTUACION ANTE LA SOSPECHA DIAGNOSTICA DE MELANOMA

MAP

Médicos de otras especialidades

\/

Remitir a Dermatologia

Especialista en Dermatologia

/

Exploracién visual y/o dermoscopia

4~

Sospecha clinica

No sospecha clinica

b~ !

Exploracion Fisica
+

Otros Exdmenes
+

Exéresis-biopsia| | Abstencion terapéutica

l

BSG*

Estudio anatomo-patoldgico

MAP: Médico de Atencién Primaria

* Indicada en:
- Estadios lIAy IIB

- Estadio IA si existe: satelitosis microscépica, invasion vascular, Clark>lll, regre-

sion>75%, 6 extirpacién incompleta con margen profundo afecto.

- Estadio IIC en pacientes con buen estado general.
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8. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DEL MELANOMA

El tratamiento y pronostico del melanoma esta condicionado por el estadio. Las indi-
caciones en cada uno de estos casos son las siguientes:

8.1. ENFERMEDAD LOCALIZADA:

8.1.1. Melanoma in situ ( Estadio 0)
Cirugia:
Aungue no existen estudios aleatorizados para este estadio, se recomiendan marge-
nes de excision de 0,5 cms. En algunas situaciones como en el Iéntigo maligno o en
localizaciones comprometidas puede ser de especial utilidad la exéresis mediante
cirugia de Mohs.
Radioterapia:
Indicada en léntigos malignos en los cuales esta contraindicada la cirugfa.

8.1.2. Estadios 1 y Il
Cirugia:
Se puede realizar una biopsia incisional previa si existe una duda diagnéstica o cuan-
do las lesiones son demasiado grandes o en localizaciones especiales como ocurre
con el aparato ungueal (74). La biopsia incional previa no altera el prondstico (84,
85) (NE IIb/B).
En las ultimas décadas los margenes quirtrgicos del melanoma han disminuido con-
siderablemente, ya que diversos estudios aleatorizados propiciaron este cambio (68,
86-91) (NE Ib/A). Actualmente, la mayoria de los centros hospitalarios siguen las
recomendaciones siguientes (74,92) para estos estadios:
IA'y IB : margenes de 1cm hasta fascia sin incluirla.
IIA y IIB: margenes de 2cm hasta fascia sin incluirla.
IIC: méargenes de 2-3 cm; se puede incluir la fascia muscular, pero su valor terapéu-
tico estd en discusion y no hay estudios serios que comparen la exéresis de la fascia
con la extirpacion exclusiva de la grasa subcutanea (64).
En general, todas las recomendaciones deben aplicarse teniendo en cuenta las caracte-
risticas anatdmicas donde asientan los melanomas. Es el caso de los melanomas de la

cara donde existen estructuras de gran importancia funcional y estética que implica que
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en algunos casos se tenga que reducir el margen de exéresis. En esta localizacién la ciru-
gia micrografica de Mohs puede ser una opcidn terapeutica interesante.

Aunque la linfadenectomia profilactica podria ser beneficiosa en un subgrupo de
pacientes (melanomas no ulcerados de entre 1-4 mm) (93) (NE /V); no se recomienda
su practica rutinaria (94-97) (NE Ib/A), que ha sido sustituida por la extirpacion del gan-
glio centinela. La finalidad es doble, por un lado, un estadificacién mas exacta, y por
otro lado, la identificacién de pacientes con enfermedad ganglionar oculta que pudie-
ran beneficiarse de una linfadenectomia regional total y posterior terapia adyuvante.
Tratamiento adyuvante:

El Unico tratamiento formalmente aceptado es el interferén-alfa segun esquema de
Kirwood: éste consiste en la utilizacién de interferon-alfa 2b a dosis altas de 20 millo-
nes/m2/dia, por via intravenosa 5 dias por semana durante un mes, seguido de 10
millones/m2/dia por via intramuscular 3 dias por semana durante 11 meses consecu-
tivos (98) (NE Ib/A). Sin embargo, su uso es controvertido pues sélo se ha demostra-
do util en alargar el periodo libre de enfermedad sin afectar ni modificar la supervi-
vencia global, y ademas su tolerancia es mala porque presenta con frecuencia impor-
tantes efectos secundarios entre ellos un cuadro pseudogripal, ademas de mielosu-
presion, neurotoxicidad y hepatotoxicidad. Estos efectos téxicos obligan con frecuen-
cia a la disminucion de la dosis e incluso al abandono del tratamiento.

En general, se ha establecido que el inicio del tratamiento con interferén-alfa sea
ocho semanas después del tratamiento quirurgico.

Recaida local:

Se define como tal la presencia junto a la cicatriz de un nédulo tumoral. Por otro
lado, se consideran metastasis en transito a las que aparecen entre el margen de
2cm, medido desde la cicatriz y los ganglios linfaticos regionales sin llegar a alcanzar
a estos. Hay pocos datos acerca de los margenes apropiados a la hora de extirpar las
recurrencias de melanoma. El valor de los estudios prospectivos es limitado porque
solo el 10% de los pacientes sobrevive mas de 5 afios. Se recomiendan margenes de
seguridad de 2cms; y también hay que reconsiderar la posibilidad de reestadificar al
paciente con biopsia selectiva del ganglio centinela independientemente de que se
hubiera realizado con anterioridad.
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Pronéstico:

En general, la supervivencia media para los estadios | y Il es superior al 79%.
Légicamente las variaciones son relevantes segun la estadificacion, y oscilan entre el
95% en el estadio IA'y el 45% en el estadio IIC (99).

8.2. ENFERMEDAD LOCORREGIONAL (ESTADIO lil)

El estadio Il del melanoma viene definido por la presencia de metastasis linfaticas
locorregionales. Estas pueden ser cutaneas (en transito o satelitosis), ganglionares, ya
sea en forma de micrometastasis detectadas por la técnica del ganglio centinela o
metdstasis ganglionares clinicamente detectables. El pronostico en esta situacion
depende fundamentalmente del nimero de metastasis ganglionares y de si se detec-
taron clinicamente o de forma microscépica (100-105), en el estudio histologico del
ganglio centinela. Asi la supervivencia a cinco afos es de 40%, 25%, y 15% para
los pacientes con un ganglio afecto, 2-4 6 >4, respectivamente.

En los casos en que la cirugfa no es factible los tratamientos seran los mismos que
en el caso de la enfermedad metastéasica.

Cirugia:

El tratamiento de la enfermedad regional debe ser la cirugia siempre que esta sea
posible, y si existen adenopatias palpables ¢ ganglio centinela positivo, se debe rea-
lizar linfadenectomia terapéutica.

Si existen metastasis cutaneas regionales (satelitosis & metastasis en transito) y son
resecables se procede a su extirpacién con margenes de seguridad.

En los casos en que la cirugia no es factible los tratamientos seran los mismos que
en el caso de la enfermedad metastasica.

Radioterapia:

Indicada en:

-Metastasis cutaneas locorregionales irresecables 6 con progresion rapida tras la cirugia.
-Tras linfadenectomia cervical, si hay méas de 3 ganglios afectados (estadio IlIC) ¢
metastasis ganglionar con rotura capsular.

Perfusion regional hipertérmica de la extremidad:

Indicada en metastasis cutaneas en transito irresecables por su gran extension ¢ que
progresan rapidamente y que se localizan en las extremidades. Estas lesiones tienen
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un 75% de posibilidades de desarrollar enfermedad metastasica distante en los pro-
ximos 3 afios pero aln asi en los casos de lesiones multiples o voluminosas esta clara
su indicacion como la Unica forma de salvar el miembro afecto.

Esta técnica consiste en perfundir mediante circulacion extracorporea la extremidad
afecta con dosis altas de citostaticos, con el fin de evitar que pasen a la circulacién
general. Una vez que la extremidad ha sido aislada, es calentada con hipertermia
moderada (38,5-40°C) y posteriormente el quimioterapico es administrado a altas
concentraciones durante 60-90 minutos.

La perfusiéon se puede hacer con quimioterapia con melfalan, con factor de necrosis
tumoral o con ambos (106-111) (NE /Ib/B). Los resultados son equiparables aunque
parece que el factor de necrosis tumoral es mucho mas efectivo en el caso de enfer-
medad muy voluminosa. La tasa global de respuesta puede ser hasta del 95% con
un 69% de respuestas completas.

La infusion de miembro aislado es una alternativa menos costosa que la perfusion de
miembro aislado. Ha sido desarrollada fundamentalmente en Reino Unido y consis-
te en la colocacién de un catéter venoso y uno arterial a la vez que un torniquete
proximal durante la infusion (112) (NE /Ib/B).

En los casos de enfermad en transito no resecable fuera de las extremidades el tra-
tamiento sera el mismo que en los pacientes con estadio IV.

Tratamiento adyuvante con Interferon-alfa:

Los pacientes con afeccién ganglionar resecada asi como los pacientes del estadio b
tienen un riesgo elevado de recaida por lo que se han ensayado en ellos tratamien-
tos adyuvantes para prevenir esta recaida.

El interferén a dosis altas, segun el esquema de Kirwood es el Unico tratamiento que
ha demostrado en los diferentes ensayos clinicos (ECOG 1684, ECOG 1690, ECOG
1694, y uno del North Central Cancer Treatment Group), un beneficio en la supervi-
vencia libre de enfermedad. Su supervivencia global estd muy en entredicho (98,
113-117) (NE la/A). Estos hechos se analizan y corroboran en gran medida en un
metaanalisis publicado recientemente (118) (NE la/A).

La toxicidad de este tratamiento que provoca la aparicion de toxicidades de grado Il y IV
en aproximadamente un tercio de los pacientes, a pesar de ser rapidamente reversible con
el cese o produccién del tratamiento limita en gran medida su uso en muchos pacientes.
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Recientemente se ha observado que la aparicién de fendmenos de autoinmunidad
durante el tratamiento con interferén predice una buena respuesta al mismo, y los
pacientes que la desarrollan tienen una supervivencia mayor (119).
Inmunoterapia:

Vacunas en casos muy individualizados y en el contexto de ensayos clinicos.

8.3. METASTASIS A DISTANCIA (ESTADIO V)
La seleccion del tratamiento en los pacientes con estadio IV de melanoma va a estar
influenciada por el estado general del enfermo, el grado y las caracteristicas de la
enfermedad metastasica. En general, salvo en aquellos casos en que es factible la
cirugfa de las metastasis, el tratamiento va a ser paliativo.

8.3.1. Factores pronésticos
Los factores prondsticos son: el nivel de LDH en suero, la localizacion de las metés-
tasis y el numero de ellas. La investigacion en factores prondsticos bioldgicos y mole-
culares del tumor es muy extensa y posiblemente se incorporen en un futuro proxi-
mo diversos patrones de expresion genética.
La LDH se identifico inicialmente como marcador de metastasis hepaticas aunque se
ha reconocido su valor como un marcador pronéstico independiente (120). Por su
valor prondstico este marcador se ha incorporado a la clasificacion por estadios de la
AJCC desde el afio 2002 (121,122). Otros marcadores séricos como la protefna S100
estan en estudio pero han demostrado menor valor que la LDH (123-125)
La supervivencia y la posibilidad de respuesta al tratamiento quimioterapico va a
depender de la localizacion de las metastasis (99,126,127). Las metastasis con mejor
prondstico y mejores posibilidades de respuesta son las metdastasis subcutaneas o
ganglionares cuya supervivencia al afio y a los 5 afios es del 59% y del 19% respec-
tivamente. En un lugar intermedio estan las metastasis pulmonares nodulares que
también responden a la quimioterapia y tienen una supervivencia del 57% y del 7%
al afo y cinco ahos respectivamente. Finalmente, otras localizaciones viscerales como
el higado, el hueso o el cerebro tienen una menor respuesta al tratamiento y super-
vivencias de alrededor del 40% al afio.

8.3.2. Seleccion del tratamiento
Las modalidades terapéuticas en el melanoma estadio IV incluyen la cirugia, la radio-
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terapia, la quimioterapia y la inmunoterapia. En algunos casos no sintomaticos con
una importante comorbilidad o una edad muy avanzada se puede aceptar plena-
mente la abstencion terapéutica. En los demas casos, dado que se trata de una
enfermedad infrecuente lo recomendable es su inclusion en esquemas terapéuticos
en el contexto de ensayos clinicos.

Cirugia

La cirugfa es el tratamiento de elecciéon en los pacientes que se presentan con metas-
tasis Unicas o en pequefio nimero. En ciertas localizaciones se asocia a superviven-
cias de hasta 10 afos (128-131).

Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento paliativo aceptado en las metdstasis. Asi, en los
casos con metastasis ¢seas dolorosas es el tratamiento de eleccién, al igual que en
las metastasis cerebrales multiples (132-134) (NE /Ib/B). Las mejores respuestas a la
radioterapia se obtienen en las metastasis subcutaneas y ganglionares.

Una forma especifica de administracion es la radiocirugia estereoataxica que puede
ser una alternativa terapéutica a la cirugia en los casos de metéastasis cerebral Unica
0 en numero inferior a tres (135, 136).

Quimioterapia

La quimioterapia esta indicada en los pacientes con metastasis multiples, especial-
mente si éstas son sintomaticas. La combinacion de agentes citostaticos entre si o su
asociacion con agentes biolégicos no ha demostrado tener mayor eficacia que la uti-
lizacion de uno sélo. En algunos pacientes jovenes muy sintomaticos el tratamiento
combinado puede aumentar las posibilidades de respuesta (137-141) (NE la/A).

El Ditiocarbacina (DTIC) tiene unas tasas de respuesta de un 15 a 20% con unas res-
puestas completas del 5% y una supervivencia libre de progresién de unos 6 meses
por lo que se considera el tratamiento estandar y esta aprobado por la FDA para el
uso en esta indicacion (142) (NE la/A).

La temozolomida y la fotemustina se han comparado con el DTIC en ensayos aleatori-
zados fase Il y han demostrado la misma eficacia terapéutica con un beneficio adicio-
nal en el tratamiento y prevencion de las metastasis cerebrales dado el paso importan-
te de estos dos agentes al sistema nervioso central (143,144). Por otra parte la temozo-
lomida tiene la ventaja adicional de su administraciéon por via oral y una toxicidad baja.
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En los casos de metastasis hepaticas aisladas se ha utilizado la quimioembolizacion
con cisplatino con respuestas cercanas al 50% (145,146).

Agentes biolégicos e inmunoterapia

Diversos agentes biologicos han sido probados en el melanoma metastasico y han
demostrado actividad antitumoral tanto administrados de forma sistémica como
intralesional en el caso de metastasis localizadas.

Los diversos tipos de interferon especialmente el interferén alfa, ofrecen unas res-
puestas en torno al 15% de los pacientes, por lo que no se consideran como una
indicacién terapéutica actual excepto en casos muy seleccionados (147).

La interleucina-2 administrada de forma intravenosa ha demostrado unas respuestas
en el mismo rango del 15%. Sin embargo un 5% de los pacientes presentan remi-
siones prolongadas de la enfermedad, motivo por el que la FDA ha aceptado su uso
en esta situacion (148). El problema para la generalizacién de este tratamiento es la
elevadisima toxicidad en forma de sindrome de permeabilidad capilar que obliga a
cuidados intensivos para la administracion (149,150). La administracién subcutanea
de interleucina no ha conseguido reproducir los resultados del tratamiento intrave-
noso (151,152).

Las vacunas constituyen un atractivo campo de investigacion. A partir de lisados
celulares a diversos antigenos purificados o a productos génicos se pueden obtener
vacunas contra células autélogas o alogénicas (153,154). En general con ellas se
obtienen unas elevadas respuestas inmunes frente al melanoma con una mucho
menor actividad citotdxica que otros tratamientos (155,156). Se puede considerar su
uso en pacientes seleccionados, y en el contexto de ensayos clinicos (157-159).

En las paginas siguientes se presentan de forma resumida los tratamientos indicados
para cada uno de los estadios clinicos.

99



ESTADIO 0
V' N

RADIOTERAPIA

/ {

Margenes de 0,5 cm. Léntigos malignos con
sin incluir la fascia muscular con cirugia contraindicada

ESTADIOS I y Il
&~

N

1A IB A IIB |[e
Margen 1 cm Margen 2 cm Margen 2 cm Margen 2-3 cm
hasta fascia hasta fascia hasta fascia se puede incluir
sin incluirla sin incluirla sin incluirla la fascia muscular
NO BscG(*)  BscG BSCG BSCG BSCG

(*) Indicada si:
Regresion extensa (>75% tumor) invasion vascular y satelitosis microscopica, afectacion
del margen profundo en la pieza de exéresis, Clark>lll, ulceracion.
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ESTADIO il

CIRUGIA + INTERFERON

V' N

Si existen adenopatias palpables Metastasis cutaneas locorregionales
o ganglio centinela positivo / \
LINFADENECTOMIA TERAPEUTICA Resecables Irresecables

¥ ~—

EXTIRPACION RADIOTERAPIA (*)  PERFUSION
REGIONAL
HIPERTERMICA
O INFUSION
DE MIEMBRO
AISLADO

* . e . ; . . . . . .
(*) Indicada también tras linfadenectomia cervical si existen 3 6 mds ganglios afectos o
metastasis ganglionar con rotura capsular.

ESTADIO IV
TRATAMIENTO
/ INDIVIDUALIZADO \
Metéstasis Unicas Enfermedad con metastasis
0 en ndimero pequeno multiples

v / \
RADIOTERAPIAY (QUIMIOTERAPIA

Metéstasis 6seas dolorosas Metastasis multiples
Metéstasis cerebrales multiples sintomaticas
Metéstasis subcutaneas y

ganglionares
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Los avances actuales en los métodos de exploracién asi como las nuevas medidas
terapéuticas que van apareciendo justifican el seguimientos de estos enfermos des-
pués del tratamiento, bien para facilitar el diagnostico precoz de posibles metéastasis
o bien para descartar la aparicion de un segundo melanoma en los pacientes de ries-
go. Debe tenerse en todo momento presente que la eleccién de cada una de las
exploraciones solicitadas debe tener una finalidad terapeutica capaz de modificar el
pronostico de los enfermos

Lo deseable seria la existencia de unos protocolos o pautas concretas de seguimien-
to en el melanoma pero hasta el momento actual no hay un consenso general sobre
dichas pautas de seguimiento.

La anamnesis y el examen fisico son fundamentales para la deteccién de las recaidas
pero en cuanto a las pruebas de exploracion, tanto analiticas como de imagen, la fre-
cuencia de realizacion y hasta cuando deben efectuarse, es motivo de gran contro-
versia. La relacion coste-beneficio cuestiona la utilidad de la realizacién de estas
exploraciones durante el periodo de seguimiento. Por otra parte, la mayoria de los
estudios realizados sobre el tema son retrospectivos y cado uno realiza ademdas una
pauta de seguimiento diferente, tanto en cuanto al tiempo de vigilancia de los enfer-
mos como respecto a las exploraciones realizadas, por lo que estos estudios propor-
cionan un bajo nivel de evidencia.

Recientes trabajos concluyen que sélo la anamnesis y el examen fisico proporcionan
una buena relacion coste-beneficio y también el estudio mediante ecografia de los
ganglios linfaticos regionales parece un método de deteccién eficaz pero el benefi-
cio en cuanto a la supervivencia no esta todavia demostrado (160)

La pauta de seguimiento dependera del estadio clinico-patoldgico en que se encuen-
tre el paciente. Actualmente en el melanoma la estadificacion clinico-patoldgica se
sigue segun la clasificacion TNM (82) ( ver anexo V ).

Un esquema del seguimiento propuesto en pacientes con melanoma se expone en
la siguiente tabla.
(2,72, 161).
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Tabla 15. Seguimiento de los pacientes con melanoma

Ano tras el Intervalo de
Estadio | diagnéstico | examen clinico | Pruebas complementarias
0 De por vida 12 meses No solicitar
1A 1-3 6 meses Analitica (1), Radiografia de térax, Ecografia
abdominal y ganglionar. Cada 12 meses
4-5 12 meses
>5 12 meses No solicitar
IB+IIA 1-3 3-6 meses Radiografia de torax, ecografia abdominal y
ganglionar. Cada 6 meses
3-5 6-12 meses Radiografia de torax, ecografia abdominal y
ganglionar. Cada 12 meses
>5 12 meses No solicitar
IB+IC+II | 1-3 3-6 meses TAC (2) toracoabdominal. Cada 6 meses
3-5 4-12 meses TAC (2) toracoabdominal. Cada 12 meses
>5 12 meses No solicitar
% Individualizado (3)

En el seguimiento de los pacientes con melanoma la exploracion fisica debe realizar-
se tal como se ha detallado en el apartado de estadificacion y, sélo cabria afadir
dado que una de las finalidades de la exploracién cuténea es la deteccién de otros
melanomas primarios, la periodicidad de ésta vendria determinada por otros facto-
res de riesgo que pueda presentar el paciente.

En lo referente a las pruebas complementarias a solicitar cabe destacar los siguiente:
(1) - Analitica: su periodicidad viene determinada también por otros factores de ries-
go que presente el enfermo.

Las elevaciones de la LDH sélo deben ser consideradas si se confirman con una
segunda determinacién realizada transcurridas mas de 24 horas tras la primera
determinacion.

Si se realiza la determinacion de BS100 también se recomienda confirmarla con una
segunda muestra separada con un intervalo de un mes.

(2) -TAC: Para el seguimiento es suficiente con la valoraciéon toracoabdominal en
todos los casos.
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(3) - Pacientes metastasicos: La exploracion y las pruebas complementarias estan
marcadas de forma individual segun la sintomatologia y el tratamiento realizado. Se
puede considerar una actuaciéon multidisciplinar que, generalmente, encuentra su
“ambito” en el Comité de Tumores de cada Hospital.
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ANEXO I:

DESCRIPCION DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA PARA LA

ELABORACION DE LA GUIA

Para la realizaciéon de la Guia de Prevencion y Tratamiento del Melanoma se ha lleva-

do a cabo una busqueda de la literatura cientifica que incluia diferentes tipos de

estudios. metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios prospectivos contro-

lados, observacionales, u opiniones de expertos.

Las busquedas se realizaron en bases de datos electrénicas, busquedas manuales en

revistas, reuniones de consenso, otras guias clinicas... Los términos de busqueda

empleados, asf como el rango de fechas para cada uno de los capitulos de la guia se

describen en el siguiente cuadro:

BASES DE DATOS ELECTRONICAS

Apartado Base Términos de la busqueda Rango de fechas
Epidemiologia Medline  Epidemiology and melanoma/ 2000-2006
Epidemiology of Skin Cancer
Factores de riesgo Medline  Risk Factors and melanoma 1988-2006
Prevencion Medline  Melanoma, early diagnosis/ 1985-2006
skin self-examination/
cutaneous photography/
Screening and melanoma
Confirmacion Medline  Melanoma or cutaneous 1996-2006
diagnostica y melanoma and
estadificacion dermatoscopy/
Melanoma or cutaneous
melanoma and management,
biopsy and deep, biopsy and
punch, sentinel 2000-2006
lymph node, guidelines
Tratamiento Medline  Treatment of melanoma 1980-2006
Seguimiento Medline  ESMO follow-up melanoma 2004-2006

NCC follow-up melanoma
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BASES DE DATOS DE REVISIONES SISTEMATICAS

Apartado Base Términos de la busqueda Rango de fechas

Tratamiento Cochrane Revision de tratamientos 2000
para el melanoma
cutaneo metastasico

BUSQUEDA MANUAL EN REVISTAS

Apartado Base Términos de la busqueda  Rango de fechas

Prevencion J Am Acad Dermatol  Photoprotection 2000-2006

Seguimiento  J Clin Oncol Follow-up melanoma 2000-2006
Dermatology Follow-up melanoma 2000-2006

REVISION DE COMUNICACIONES/RECOMENDACIONES DE CONGRESOS/
REUNIONES DE CONSENSO

Apartado Congreso/reunion  Términos de la busqueda  Rango de fechas
Seguimiento  V Curso de avances  Seguimiento del melanoma 2004

en melanoma. (libro de la reunién)

Pamplona 27-28

febrero

OTRAS GUIAS CLINICAS

Apartado Otras guias clinicas Términos de la busqueda  Rango de fechas

Tratamiento National Guidelines melanoma 2000-2006
Clearinhouse

OTROS

Apartado

Epidemiologia http:/Awww-dep.iarc.fr/globocan2002
http://cne.isciii.es/htdocs/cancer1.html
http://Awww.guideline.gov



ANEXO II:

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Para la valoracion de la evidencia cientifica y la indicacion del grado de recomenda-
cion, se ha utilizado la clasificacion propuesta por la Agency for Healthcare research
and Quality (AHRQ) de los Estados Unidos que establece 4 niveles de evidencia ( de
1a4)y 3 grados de recomendacion (de A a C):

El grado de recomendacion A, el mas alto, el mas recomendable se corresponde con
estudios de nivel I. El grado de recomendacion B, se entiende como una recomen-
dacion favorable, se corresponde con estudios de nivel Il o lll. El grado de recomen-
dacion C se corresponde con estudios de nivel 4, que ni recomienda ni desaprueba
la intervencion a realizar.

Esta guia refleja el estado del conocimiento sobre el tema en la fecha de su edicién;
se prevé su revision y, en su caso, actualizacién en un plazo no superior a cinco afos.

Niveles de evidencia cientifica y grado de recomendacion

Grado de Abreviaturas
Nivel | Tipos de evidencia cientifica recomendacion | utilizadas
la La evidencia cientifica procede de NEla/A
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
A
b La evidencia cientifica procede de al menos NEIb/A
un ensayo clinico aleatorizado
lla La evidencia cientifica procede de al menos NElla/B
un estudio prospectivo controlado
sin aleatorizacion y bien disefiado
llb La evidencia cientifica procede de al menos B NEIIb/B
un estudio cuasiexperimental bien disefado
] La evidencia cientifica procede de estudios NEII/B
observacionales bien disefiados
1\ La evidencia cientifica procede de documentos NEIV/C
u opiniones de comités de expertos C
y/o de autoridades de prestigio

Utilizados por la Agency for Healthcare research and Quality (AHRQ) de los Estados Unidos.

Disefado por la Universidad de Aberdeen-Health Services Research Unit
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ANEXO IlI:

PROTOCOLO DE INFORMES HISTOLOGICOS

Protocolo histolégico para el melanoma cutaneo.

NHaClinica: N. Biopsia:
Nombre:
Apellidos:
Sexo:.................. Edad:.......................Localizacién:..................Tipo de muestra:
1. Melanoma In situ
Invasor

2. Tipo histolégico:
- de extension superficial
- tipo/sobre lentigo maligno

- nodular
- lentiginoso acral
- de mucosas
- desmoplasico-
= OMOS e
3. Fase de crecimiento: Radial No Si intraepitelial
invasor
Vertical No Si
4. Maximo espesor tumoral (indice de Breslow): ... mm
5. Nivel de Clark:
6. Ulceracion: No Si
7. N° mitosis/mm? (*):
8. Regresion: No Si: <50% >50%
9. Infiltrado linfocitario: Peritumoral: ausente discontinuo denso
Intratumoral: ausente débil/moderado intenso
10. Invasién vascular: No Si
11. Invasién perineural: No Si
12. Satelitosis microscépica:  No Si
13. Lesién melanocitica asociada: Ninguna
Nevus melanocitico comin
Nevus displasico
Nevus melanocitico congénito
O i
14. Tipo celular predominante: Epitelioide
Fusocelular
Spitzoide/nevoide
Globoide (balonizado)
Ofras:.....coveieeieieeeeeee e
15. Elastosis actinica en la dermis de la piel sana peritumoral: No Si
16. ¢Es completa la reseccion del melanoma? Si
No: lateralmente
en profundidad
ambos

[*: depende del microscopio pero se acepta el recuento sobre 5 campos a 400 aumentos]
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ANEXO IV:

PROTOCOLO DE GANGLIO CENTINELA

Las recomendaciones actuales incluyen la realizacion de la biopsia selectiva del gan-
glio centinela. Esta consiste en la inyeccién sobre la cicatriz de la biopsia-exéresis, de
un radiofarmaco (Tc 99 sulfuro coloidal) cuyas vias de drenaje son seguidas por lin-
fogammagrafia.Ya en quirdéfano se inyecta via intradérmica un colorante vital (azul
de isosulfan) con un volumen en funcién del tamafo de la lesion o cicatriz, entre 0,5
y T ml. Mediante sonda portatil detectora de radiacién gamma, y/o con la visualiza-
cion del ganglio o del linfatico aferente tefido de azul, se aisla el o los ganglios lin-
faticos que se remiten para el estudio histopatoldgico. Para dicho estudio se incluye
todo el ganglio y se realizan secciones seriadas de 4 micras de espesor, separadas
entre si por 250 micras de material no analizado. En cada nivel se realizan 4 cortes,
2 para tincion con hematoxilina-eosina, y 2 para tincion inmunohistoquimica (se sue-
len utilizar el HMB-45, la S-100 o el MART-1/Melan-A).

Merece la pena realizar algunas precisiones sobre el papel de la BSCG en las siguien-
tes circunstancias:

a).-BSGC en pacientes con Breslow <1mm

La indicacion de la BSGC en los melanomas con espesor de Breslow menor
de 1 mm es controvertida, porque la tasa de afectacién del ganglio centinela es solo
del 1,4-8,3% (162,163) Pero aunque el riesgo de metastasis esta relacionado direc-
tamente con el espesor de Breslow, otros factores como la ulceracion (82, 99, 164-
166), nivel de Clark mayor de lll (75, 82, 99, 167) la edad (99,168), el sexo
(99,164,165), la localizacion del tumor primario (99,165-167), la fase de crecimien-
to vertical (164,165,169), la presencia de fenémenos de regresién (167) mitotico
(164,168), también se asocian con un incremento de metastasis ganglionares y peor
prondstico en los pacientes de este grupo.

La clasificacion TNM 62 edicion (82) ya incorpora en los pacientes T1 como
factores pronosticos el nivel de Clark > IV-V y la ulceracién, dividiéndolos en dos sub-
grupos de riesgo: T1a (Breslow < 1 mm sin ulceracion y con nivel de Clark lI-lll) y T1b
(Breslow < 1 mm, con ulceracién y nivel de Clark IV-V)

En los ultimos afos, y con la puesta en marcha de programas de deteccién
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precoz, muchos melanomas se estan diagnosticando en estadios iniciales y, aunque
la nueva estadificacion de la American Joint Comité on Cancer 2002 (AJCC) selec-
ciona muy bien a los pacientes con melanomas de bajo espesor para la indicacion de
BSGC (170) debera valorarse la incorporacion de nuevos factores prondsticos en
aquellos melanomas de espesor < 1 mm, habida cuenta que es posible que la detec-
cién de micrometastasis y su tratamiento inmediato muestre una mejorfa en la super-
vivencia como en otros casos (76). Mientras tanto, el criterio para la indicacién de la
técnica en estos pacientes debe ser personalizado asumiendo como mas importan-
tes la ulceracién y el nivel de Clark pero valorando, en ausencia de éstos, todos los
demas.

b).-BSGC en pacientes con Breslow >4mm

La indicacion de BSGC en melanomas de Breslow > 4 mm tampoco esté
bien establecida. El papel de la linfadenectomia en estos pacientes es también mas
controvertido debido al alto riesgo de metastasis a distancia. Por otro lado, todos los
estudios randomizados que analizan la eficacia de la linfadenectomia profilactica en
melanomas, excluyen a este grupo (76, 97, 171, 172)

Tras la incorporacién en 1992 de la BSGC (173), algunos autores han anali-
zado retrospectivamente esta técnica con el fin de establecer el valor prondéstico del
estado del ganglio centinela, con resultados algo dispares. Mientras que para
Gershenwald et al (174) y Caracé et al (175) el estado del ganglio centinela fue el
factor prondstico mas importante para la supervivencia global pero no para el inter-
valo libre de enfermedad, para Essner et al (176) lo fue para el intervalo libre de
enfermedad pero no para la supervivencia global y concluye que el papel del ganglio
centinela en los pacientes con Breslow > 4 mm no estd claramente definido. Sin
embargo, otros autores como Thompson et al (177) y Carlson et al (178) consideran,
segun los resultados de su revision, que el estado del ganglio centinela es el factor
prondstico mas importante tanto del intervalo libre de enfermedad como de super-
vivencia global en los pacientes con melanomas de mas de 4 mm de espesor.

Estos resultados ponen de manifiesto que la realizacién de la BSGC a estos
pacientes puede aportar tanto datos prondsticos como informacién importante para
establecer el riesgo individual. También puede ayudar a seleccionar a los pacientes
para tratamientos adyuvantes mas o menos agresivos. Asimismo, no hay que olvidar
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la importancia del valor pronostico de la ulceracion sola o asociada con el estado del
ganglio centinela, factor que, para alguna de las series analizadas, (174) es el para-
metro de mayor significacién para el intervalo libre de enfermedad.
¢).-BSGC en el paciente pediatrico

Otro aspecto controvertido de la BSGC es su indicacién en melanomas en
la infancia, puesto que esta patologia es muy poco frecuente en los nifios, existen
pocas referencias en la literatura y con poca casuistica. Segun se observa en la lite-
ratura aunque la incidencia de ganglio centinela positivo en el paciente pediatrico es
mas alta, el porcentaje de recaidas es menor, por lo que el estado del ganglio centi-
nela parece no tener un valor pronoéstico (179). Por otra parte, se ha observado que
los pacientes mas jovenes toleran mejor los tratamientos adyuvantes (180) y necesi-
tan con menor frecuencia modificaciones terapéuticas secundarias a toxicidad (181).
Por lo tanto, y aunque el valor del ganglio centinela en el paciente pediatrico toda-
via no estd bien establecido, pensamos que la BSGC al menos puede seleccionar gru-
pos de alto riesgo subsidiarios de estos tratamientos mas agresivos.
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ANEXO V:

CLASIFICACION TNM Y ESTADIFICACION

Clasificacion TNM del Melanoma Maligno

Tumor (T)
TO Sin evidencia de tumor
Tis Tumor in situ
T1 <1.0 mm a: Sin ulceracion y nivel lI/lll de Clark
b: Con ulceracion o nivel IV /V de Clark
T2 1.01-2mm a: Sin ulceracion
b: Con ulceracion
T3 2.01-4 mm a: Sin ulceracion
b: Con ulceracion
T4 >4 mm a: Sin ulceracion
b: Con ulceracion
Ganglios linfaticos (N)
NO Ganglios negativos
N1 1 ganglio a: Micrometastasis*
b: Macrometéastasis**
N2 2 6 3 ganglios a: Micrometastasis
b: Macrometéstasis
¢: Metastasis en transito / satelitosis sin
afectacién ganglionar
N3 >4 ganglios o combinacion

de metastasis en transito/
satelitosis o melanoma
ulcerado y ganglios afectados

Metastasis (M)

MO Sin metastasis

M1 Metastasis cutanea a distancia, LDH normal
subcutaneas o ganglionares

M2 Metéstasis pulmonares LDH normal

M3 Otras metastasis viscerales LDH normal
Cualquier metastasis LDH elevada

* Micrometéstasis: son diagnosticadas después de cirugia electiva ¢ linfadenectomia del
ganglio centinela

**NMacrometastasis: nodulos linféticos detectables clinicamente confirmado por linfade-
nectomia terapeutica ¢ cualquier nddulo linfatico metastasico con extension extracapsular



ESTADIFICACION CLiNICA

0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO

T2a NO MO
A T2b NO MO

T3a NO MO
B T3b NO MO

T4a NO MO
lic T4b NO MO
] Cualquier T N1,N2,N3 MO
[\ Cualquier T Cualquier N M1

American Joint Committee on Cancer Staging System for Cutaneous Melanoma (AJCC 2002)

ESTADIFICACION PATOLOGICA

0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO
T2a NO MO
A T2b NO MO
T3a NO MO
11B T3b NO MO
T4a NO MO
|[@ T4b NO MO
1A cualquier Ta N1a,N2a MO
111B cualquier Tb N1a,N2a MO
cualquier Ta N1b,N2b MO
cualquier T N2c MO
1c cualquier Tb N1b,N2b,N3 MO

v cualquier T cualquier N cualquier M
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CONCLUSIONES

PREVENCION PRIMARIA

e Evitar la exposicion solar en los nifios menores de 3 afios.

e Evitar las quemaduras solares sobre todo durante la infancia y adolescencia.

o Utilizar fotoprotectores solares y medidas fisicas para disminuir el riesgo de que-
maduras: el factor de proteccion minimo recomendado es de 15, aunque es varia-
ble segun el fototipo y el grado de exposicion.

PREVENCION SECUNDARIA

¢ Todas las personas deben incluir en su rutina de exploracion toda la superficie cuta-
nea cada 1 6 2 meses.

¢ Se debe consultar a un especialista cuando se observen lesiones pigmentadas o
antiguas que cambian de aspecto, o que sean diferentes a las demas del cuerpo.

¢ Los pacientes que pertenecen a alguno de los grupos de riesgo deben ponerse en
programas especificos de seguimiento por especialistas en Dermatologia.

DIAGNOSTICO:

e Para el diagndstico es fundamental la extirpacion quirtrgica con margenes ajusta-
dos (1-2 mm) de toda la lesién. Si esto no es posible se puede realizar una biopsia
incisional que incluye la zona mas sobreelevada para una correcta valoracion del
Breslow.

¢ Es fundamental en todo informe histologico de un melanoma, la inclusion de los
parametros que son relevantes para la estadificacion y el tratamiento.

e Para la estadificaciéon de un melanoma se realiza la biopsia selectiva del ganglio
centinela que esta indicado en determinados melanomas.

¢ La biopsia del ganglio centinela se realiza a la vez que la ampliacién de margenes,
0 si esto no es posible antes.

e Las pruebas complementarias varian segun el estadio clinico.
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TRATAMIENTO

¢ El margen necesario en la ampliacion varfa segun el estadio clinico.

e Se realizara linfadenectomfa en los pacientes con ganglio centinela positivo o con
adenopatias palpables. No se realiza de forma profilactica en ninguin caso.

¢ |a radioterapia puede ser Gtil en algunos casos con enfermedad locorregional o
metastasica.

¢ La enfermedad metastéasica requiere un manejo multidisciplinar e individualizado.

SEGUIMIENTO

e Para el seguimiento es imprescindible la exploracion cutanea periddica de por vida
por un especialista en Dermatologia por el riesgo de un segundo melanoma.

e La exploracion fisica y la anamnesis por aparatos son los pilares del seguimiento,
aunque algunas pruebas complementarias, variable segun el estadio, pueden ser
utiles.
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