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RESUMEN

Introduccién. Desde el afio 2011 a la fecha se
han realizado grandes avances en el diagnéstico y el
tratamiento del melanoma cutaneo. Las diferentes
sociedades dermatologicas internacionales han ac-
tualizado sus recomendaciones y guias de manejo,
tomando en consideracion los nuevos avances cien-
tificos y resultados de ensayos clinicos.

Objetivo. El objetivo de la presente revision es
proponer recomendaciones basadas en la eviden-
cia sobre del rol del dermatélogo en el manejo del
melanoma cutaneo en el sistema de salud de Chile.

Disefio. Revision sistematica de la literatura en
cinco bases de datos: Pubmed/Medline, Embase,
Web of Science, Lilacs/SciELO y Cochrane Li-
brary; desde julio del 2016 a julio del 2021.

Resultados. 1306 registros fueron identificados
y 153 cumplieron los criterios de inclusion. Se ex-
ponen recomendaciones actualizadas con respecto
al diagnostico y manejo del melanoma cutaneo en
Chile. El panel de expertos presenta un diagrama
de flujo del proceso de atencion de una lesion sos-
pechosa de melanoma, la participacion global del
equipo médico encargado del cuidado paciente y el
rol del dermatélogo.

Conclusion. El rol del dermatélogo es central e
indispensable en todas las etapas de atencion del
melanoma cutaneo.

ABSTRACT

Introduction. Since 2011 great advances have
been made in the diagnosis and treatment of cu-
taneous melanoma. The different international
dermatological societies have updated their rec-
ommendations and clinical guidelines taking into
account new scientific advances and the results of
clinical trials.

Objective. The aim of this review is to propose ev-
idence-based recommendations on the role of the
dermatologist in the diagnosis and management
of cutaneous melanoma in the Chilean healthcare
system.

Design. Systematic review of the literature in five
databases: Pubmed/Medline, Embase, Web of Sci-
ence, Lilacs/SciELO and Cochrane Library; from
July 2016 to July 2021.

Results. 1306 records were identified and 153
met the inclusion criteria. Updated recommenda-
tions regarding the diagnosis and management of
cutaneous melanoma in Chile are presented. The
expert panel presents a flowchart of the process of
care of a suspected melanoma lesion, the overall in-
volvement of the medical team in charge of patient
care, and the role of the dermatologist.

Conclusion. The role of the dermatologist is cen-
tral and critical in all stages of cutaneous melano-
ma care.
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Tabla Abreviaturas

AEDV Academia Espaiiola de Dermatologia y Venereologia

AJCC American Joint Committee on Cancer

APS Atencion Primaria de Salud

CCA Cancer Council of Australia

CGH Hibridizacion Gendémica Comparada

CSPG4 Chondroitin Sulfate Proteoglycan 4

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

DECOG-SLT German Dermatologic Cooperative Oncology Group-Selective Lymphadenectomy Trial
EADO European Association of Dermato Oncology

EADV European Academy of Dermatology and Venearology
EBDV-UEMS European Board of Dermato-venereology of the European Union of Medical Specialists
EDF European Dermatology Forum

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO European Society for Medical Oncology

FISH Hibridizacion In Situ por Fluorescencia

GEP Perfil de Expresion Genomica

HMB Human Melanoma Black

IDS International Dermoscopy Society

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase

MART Melanoma antigen recognized by T cells

MBAIT Melanocytic BAP-1 Mutated Atypical Intradermal Tumor
MCI1R Receptor de melanocortina-1

MCR Microscopia confocal de reflectancia

MINSAL Ministerio de Salud

MITF Microphtalmia Transcription factor

MSLT Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial

NCCN National Comprehenisve Cancer Network

PAAF Puncién con aspiracion de aguja fina

PAAF Puncién Aspirativa con Aguja Fina

PD-1 Programmed cell Death protein 1

PRAME Preferentially Expressed Antigen in Melanoma

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
SOCHIDERM Sociedad Chilena de Dermatologia

SOX-10 Sex determinant region Y, Box 10

VDR Receptor de la vitamina D




I. INTRODUCCION

Desde el ano 2011 a la fecha se han realizado grandes
avances en el diagnoéstico y el tratamiento del melano-
ma cutaneo'. Con los resultados de diversos ensayos
clinicos, las diferentes sociedades dermatologicas inter-
nacionales actualizaron sus recomendaciones y guias
de manejo, tomando en consideracién los nuevos re-
cursos sanitarios disponibles para otorgar un cuidado
de excelencia a los pacientes con melanoma?® .

El objetivo de la presente revision es proponer reco-
mendaciones —obtenidas desde la medicina basada en
la evidencia— sobre del rol del dermatoélogo en el ma-
nejo del melanoma cutaneo en el sistema de salud de

Chile.

I.A EPIDEMIOLOGIA

El melanoma cutdneo es un problema relevante de
salud publica. De acuerdo a datos del Observatorio
Global de Cancer revisados por Raimondi et al.'’; el
numero estimado de casos a nivel mundial para el afo
2018 fue de 287,723, con una tasa ajustada por edad
global de 3.1 por 100,000/ano y una tasa de mortali-
dad de 0.63 por 100,000/afio. El melanoma es el can-
cer de piel mas letal, siendo responsable del 73% de las
muertes relacionadas con cancer de piel'”.

La incidencia de melanoma a nivel global ha aumen-
tado significativamente en los Gltimos 50 afos, incre-
mentando su tasa ajustada por edad en un factor de 6x,
desde 8.7 a 25.4 casos por 100,000/ano entre los anos
1975y 2016 en Estados Unidos'®!". En los Gltimos anos
ha existido un aumento considerable en la incidencia
de melanoma en pacientes sobre los 60 afios, especial-
mente en el sexo masculino en Europa, aunque sigue
aumentando en todas las bandas etarias y se predice
que se mantendra la misma tendencia en los proximos
anos™®. La mayor parte del aumento en la incidencia
de melanoma ha ocurrido en lesiones que son catego-
rizadas como delgadas (melanoma in situ y melanoma
invasor <1mm)". Esto ha generado un debate respecto
a cudles son las posibles causas del aumento en la inci-
dencia del melanoma. Entre las posibles causas estan:
un envejecimiento global de la poblacién, la mayor ex-
posicion a radiacion ultravioleta, un aumento de biop-
sias de piel, un aumento del diagnéstico dado por pro-
gramas de tamizaje de cancer de piel, cambios en los
criterios histopatologicos, un sub-diagnostico historico
y un posible sobre-diagnostico actual®?'. Sin embar-
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go, en una reciente y completa revisiéon de la evidencia
sobre las causas del aumento de casos nuevos de mela-
noma, se muestra que a pesar de ser multifactorial, las
principales razones son: la mejoria en la calidad de los
registros, el aumento de los programas de tamizaje y un
avance en la comprension global de la enfermedad?.
Epidemiologicamente esto es apoyado con los datos
del programa de vigilancia epidemiolégica de Estados
Unidos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program)'®.

A nivel mundial, la incidencia de melanoma varia en-
tre las diferentes poblaciones, con las tasas mas altas
observadas en Nueva Zelandia y Australia (50-60 por
100,000 habitantes), tasas intermedias en Europa y
Estados Unidos (20—-30 por 100,000 habitantes), y las
tasas mas bajas en Asia (<0.39 por 100,000 habitan-
tes)>'°. En la region de Latinoamérica no hay datos
concluyentes, pero se estima una tasa de incidencia en-
tre 1.7-5.4 casos por 100,000 habitantes'’.

I.a.1 Epidemiologia del melanoma en Chile

La informacién nacional es escasa, debido a una falta
de continuidad e implementacion de los registros po-
blacionales de cancer”. Recientemente esta situacién
ha cambiado gracias al desarrollo del Plan Nacional
de Cancer 2018-2028 del Ministerio de Salud, que en
sus Ultimos datos informan de un aumento en las tasas
de mortalidad por melanoma desde 0.8 en 1997 a 1.2
muertes por 100,000 habitantes en 2015, Las tasas de
incidencia nacionales —al igual que las tasas interna-
cionales—, también aumentaron desde 2.7 casos en el
periodo 2003—2007 a 4.3 casos por 100,000 habitantes
en 2003-2010, marcando una diferencia positiva de
1.6 casos nuevos por 100,000 habitantes en el periodo
entre 2007 y 2010**. No se disponen de datos de inci-
dencia mas recientes.

La sobrevida nacional observada para el melanoma en
el periodo 19982012 (con seguimiento hasta 2016) fue
de un 81.6%, 55% y 43.9% para 1, 5 y 10 afios, res-
pectivamente®.

I.a.2 Factores demograficos y melanoma

La incidencia de melanoma varia con la etnicidad. El
riesgo a lo largo de la vida de presentar un melanoma
cutaneo es de 2.6% para caucasicos, 0.1% para afro-
americanos y 0.6% para latinos'. El diagnéstico de
melanoma se realiza en adultos jovenes y de media-
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na edad con un promedio etario de presentacion de
57 anos'’. Desde los 25 a 40 anos, las mujeres tienen
mas probabilidad de desarrollar un melanoma que los
hombres, pero después de los 75 anos, los hombres tie-
nen 3 veces mas riesgo de presentar un melanoma'’.

I.B PREVENCION DEL MELANOMA. ROL DEL TAMIZAJE
Las estrategias de prevenciéon de melanoma consisten
en la proteccién solar (prevencion primaria) y el ta-
mizaje o identificacién temprana de melanoma (pre-
vencion secundaria)®®. Existe evidencia contradictoria
acerca de la eficacia de los programas de prevencion
en la poblaciéon general para mejorar el diagnostico
temprano de la enfermedad. En Estados Unidos, no se
recomienda realizar tamizajes rutinarios a la poblacion
general, pero en Australia se ha demostrado que estos
programas son costo-efectivos tanto a nivel de preven-
cién primaria como secundaria®.

A nivel poblacional, la prevencién primaria ha demos-
trado evitar un nimero mayor de casos, disminuir la
mortalidad y un ahorro de gastos médicos®. Actual-
mente, el uso de protector solar diario en regiones con
intensa exposicion a radiacion ultravioleta ambiental
debe ser una prioridad como politica publica para pre-
venir el melanoma y cancer de piel no melanoma®.
Respecto a las estrategias de tamizaje, la mayoria de
las guias clinicas recomiendan realizar chequeos a pa-
cientes con factores de riesgo conocidos de melanoma®
(ver seccion Le Eliwlogia y factores de riesgo). En un estu-
dio reciente de la Associazione Contro il Melanoma
de Italia, la estrategia selectiva demostré ser la mas
efectiva para diagnosticar melanoma.” Esta estrategia
de tamizaje consiste en invitar a personas a realizar un
chequeo dermatologico después de completar un cues-
tionario de evaluacion de riesgo, en aquellos casos que
clasifican como riesgo intermedio/alto. En la realidad
chilena, el tamizaje se realiza principalmente cuando el
paciente por diversas causas asiste al sistema de salud
publico o privado para un examen dermatologico.

El diagnostico de un melanoma in situ —confirmado
por multicortes y ausencia de microinvasién— esta aso-
ciado a una sobrevida cercana al 100%, sin diferencias
con la expectativa global de vida de la poblaciéon ge-
neral” *?. La prevencién del melanoma es un objetivo
de salud publica atn vigente y por tanto el diagnostico
oportuno es fundamental.

I.c ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo se dividen en tres categorias: fac-
tores fenotipicos, genéticos y ambientales®. El factor de
riesgo fenotipico mas comun e importante es la pre-
sencia de fototipos claros. El factor genético mas im-
portante a nivel familiar es la herencia de mutaciones
en el gen CDKIN4A y a nivel general es la herencia de
las variantes del gen MC1R (MCI1R, gen receptor de
melanocortina-1)*'2. El factor de riesgo ambiental mas
importante es la radiacion ultravioleta, particularmen-
te exposicion solar intermitente intensa*>'2,

Otros factores de riesgo relevantes corresponden a los
pacientes con un numero elevado de nevos comunes
(>50-100), presencia de = 5 nevos atipicos, presencia
de nevos melanociticos congénitos gigantes (i.e., nevo
proyectado en la adultez de tamano = 20 cm), ante-
cedentes personales de cancer de piel no melanoma,
inmunosupresion, exposicion a cabinas de rayos UVA,
antecedente familiar de melanoma e historia previa de
melanoma® (Tabla 1).

Tabla 1
Factores de riesgo para melanoma

Factores genéticos

* Historia familiar o personal de melanoma

* Sindromes genéticos (melanoma-subordinado): Li-Fraumeni;
Cowden; Xeroderma pigmentoso

* Sindrome genéticos (melanoma-dominante): Sindrome Nevo
familiar atipico y de melanoma maligno (FAMMM); CDK-
N2A, CDK4, BAP1, POTI

* Color de pelo rubio y pelirrojo, variantes MC1R

Factores fenotipicos

* Fototipos claros
» Numero total de nevos elevado y presencia de nevos atipicos

* Presencia de nevos congénitos gigantes

Factores ambientales

» Exposicion solar (exposicion solar intermitente intensa a luz
solar de alta intensidad, quemaduras)

* Fuentes de UV artificial (camas de bronceado, PUVA)
* [Inmunosupresion

 Radioterapia previa




II. Material y métodos

I1.A DISENO DEL ESTUDIO

Esta revision de la literatura se realizé utilizando una
estrategia basada en las guias PRISMA34 Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (Figura 1), y esta inscrita en el Registro OSF
(Registration DOI 10.17605/OSEIO/2749G).

I1.B BUSQUEDA DE LA LITERATURA Y SELECCION

Se realizé la busqueda de la literatura publicada en
relacién a manejo de melanoma —en cinco bases de
datos electronicas— Pubmed/Medline, Embase, Web
of Science, Lilacs/SciELO y Cochrane Library desde
julio del 2016 a julio del 2021. La estrategia de bus-
queda utiliz6 los términos “melanoma maligno”, “tra-
tamiento”, “diagnoéstico”, con descriptores de ciencias
de la salud, Topico, Keyword o equivalentes. Ademas,
se utilizaron referencias citadas en los articulos encon-
trados o similares de acuerdo con los resultados de las
bases de datos Pubmed y Web of Science. El Mate-
rial Suplementario 1 detalla la estrategia de btsqueda.
Restringimos la busqueda inicial a: guias clinicas, revi-
siones sistematicas y meta-analisis, en idioma espaiiol
o inglés.

II.c CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los estudios fueron incluidos si correspondian a guias,
revisiones o articulos de investigacién original acerca
del diagnoéstico o tratamiento del melanoma cutaneo
primario (etapificacion AJCC I-IV). Los estudios acer-
ca de melanoma mucosos, oculares, 6ticos, y primarios
de cualquier otro 6rgano fueron excluidos.

I1.p EXTRACCION DE DATOS

Los titulos y resimenes de todos los registros fueron
evaluados para determinar su elegibilidad por los auto-
res. Los textos completos de los articulos potencialmen-
te elegibles fueron evaluados de manera critica para ser
incluidos en la presente revision. Los datos extraidos de
cada estudio incluyeron datos de citacion (Titulo del
estudio, autores, afio de publicacién); poblacién objeti-
vo del estudio (pais, grupo etario); métodos del estudio
(guia clinica, revision sistematica, meta-analisis, actua-
lizacion de revisiones sistematicas y/o guias clinicas, o
adaptacion de guias clinicas); preguntas clinicas o re-
comendaciones planteadas, con su respectivo nivel de
recomendacion y evidencia.
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I1.E EVALUACION DE PERTINENCIA Y FACTIBILIDAD

Las recomendaciones reunidas en esta revisiéon fueron
evaluadas por un conjunto de expertos nacionales en
melanoma de la Sociedad Chilena de Dermatologia
(SOCHIDERM), un dermatopatologo y un experto en
informatica médica que asistio en la compilacion y tra-
bajo bibliométrico. Los autores revisaron criticamente
los articulos seleccionados y determinaron su pertinen-
cia y factibilidad de implementacion en la practica na-
cional.(Figura 1)

II1. Resultados

Identificamos 975 articulos mediante la busqueda en
las bases de datos. De los 153 articulos que fueron eva-
luados criticamente y analizados para elegibilidad, 20
resultaron guias clinicas, 40 revisiones sistematicas, y
93 articulos de investigacion original. Finalizada la
bisqueda y evaluacion de las guias clinicas de manera
detallada (Tabla 2), se cligieron aquellas mejor eva-
luadas segun criterios previamente publicados™*°, pero
que ademas fueran coherentes con la practica local,
es decir, que cumplieran los requisitos de pertinencia
y factibilidad. Para desarrollar aspectos tematicos que
no estuvieran contemplados en las guias clinicas, se uti-
lizaron las revisiones sistematicas y articulos originales
obtenidos mediante la busqueda bibliografica.

II1.A DEFINICION Y TIPOS DE MELANOMA

El melanoma es un tumor maligno que proviene de
melanocitos y compromete primariamente la piel. Se
clasifica de acuerdo a su sitio de presentacion como
cutaneo o no-cutaneo. Existen 4 subtipos clasicos de
melanoma cutaneo™:

i) Melanoma de extension superficial. Es el mas
comun (70% de los casos).

ii) Melanoma nodular. Corresponden a lesiones ele-
vadas o polipoideas pigmentadas (15-30%).

iii) Lentigo maligno. Usualmente comienza como
un melanoma in situ de zonas crénicamente foto-ex-
puestas y que se presenta usualmente sobre los 70 anos
(4-10%).

iv) Melanoma acral. Corresponde al tipo mas fre-
cuente en afroamericanos y cuya presentacion es en
palmas, plantas o regiéon subungueal (5-10%). En al-
gunos paises este alcanza frecuencias mas altas (e.g,
Colombia con 14.7%%).
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Figura 1
Diagrama PRISMA de los estudios incluidos en la revision
( Identificacion de estudios via bases de datos y registros )
M [ A -
Registros identificados desde: Registros removidos previo tamizaje:
- MEDLINE (n = 230)
2 LILACS (n = 138) Registros duplicados
_§ Web of Science (n = 587) > removidos (n =321)
= Embase (n = 317)
3 Cochrane Library (n = 33) Registros removidos por
Otras fuentes (n = 30) otras razones (n = 10)
Total: 1306
L J \ J
)
Registros tamizados Registros excluidos *
(n=975) (n=2801)
Registros buscados para andlisis Registros no disponibles
(n=174) (n=3)
@
N
< l
. e , , N
Registros evaluados para elegibilidad Articulos excluidos:
(n=171)
Fuera del alcance de la revision
(n=15)
Calidad insuficiente o contenido
desactualizado (n = 3)
/ - /
\
(o)
= Estudios incluidos en la revision
2 (n=153)
NI

*De acuerdo a criterios de exclusion



Tabla 2

Guias clinicas de manejo de melanoma cutaneo incluidas en la revision
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Nombre de la guia Organizacion Responsable Fecha de Referencia
publicacion
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical European Society for Medical Oncology Septiembre DOI:10.1093/annonc/mdz411
Practice Guidelines for diagnosis, (ESMO) 2019
treatment and follow-up
ESMO consensus conference recom- European Society for Medical Oncology Agosto 2020 | DOI:10.1016/j.annonc.2020.07.005
mendations on the management of loco- | (ESMO)
regional melanoma: under the auspices
of the ESMO Guidelines Committee
Melanoma: Cutaneous. Version 2.2021 | National Comprehensive Cancer Network | Febrero 2021 | https://www.nccn.org/
(NCCN)
European consensus-based interdisci- European Dermatology Forum (EDF), Eu- | Noviembre | DOI:10.1016/j.ejca.2019.11.014
plinary guideline for melanoma ropean Association of Dermato-Oncology | 2019 DOI:10.1016/j.ejca.2019.11.015
(EADO), European Organization of Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC)
Guidelines of care for the management | American Academy of Dermatology Noviembre | DOI:10.1016/j.jaad.2018.08.055
of primary cutaneous melanoma (AAD) 2018
Japanese Dermatological Association Japanese Dermatological Association Octubre 2019 | DOI: 10.1111/1346-8138.15151
Guidelines: Outlines of guidelines for
cutaneous melanoma 2019
Guia de préctica clinica de melanoma Academia Espafiola de Dermatologia y Julio 2020 DOI: 10.1016/5.ad.2020.07.003
de la Academia Espaiiola de Dermato- Venereologia (AEDV)
logia y Venereologia
SEOM clinical guideline for the Spanish Society of Medical Oncology Marzo 2021 DOI: 10.1007/s12094-020-02539-9
management of cutaneous melanoma (SEOM) and Spanish Multidisciplinary
(2020) Melanoma Group (GEM)
Chinese guidelines for diagnosis and National Health Commission of the Abril 2019 DOI: 10.21147/.issn.1000-
treatment of melanoma 2018 (English People’s Republic of China 9604.2019.04.02
version)
Management of cutaneous melanoma: Italian Society of Dermatology Abril 2020 DOI: 10.23736/S0392-0488.19.06383-1
comparison of the leading international
guidelines updated to the 8th American
Joint Committee on Cancer staging sys-
tem and workup proposal by the Italian
Society of Dermatology
Brazilian guidelines for diagnosis, Brazilian Dermatology Society Febrero 2016 | DOI: 10.1590/abd1806-4841.20164715
treatment and follow-up of primary DOI: 10.1590/abd 1806-4841.20154707
cutaneous melanoma
Cancer Council Australia Melanoma Melanoma Institute Australia Abril 2021 https://wiki.cancer.org.au/
Guidelines Working Party. Clinical
practice guidelines for the diagnosis
and management of melanoma.
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En el afio 2018 la OMS propuso una nueva clasifica-
cion de los tipos de melanoma basada en la epidemio-
logia, morfologia clinica, histolégica y caracteristicas
gendmicas de las lesiones™. Estos aspectos en conjunto
permiten diferenciar 9 vias de diferenciacion etiologica
del melanoma, que corresponden a los diferentes sub-
tipos: melanomas asociados a dafio solar acumulativo
(melanoma de extension superficial, lentigo maligno y
melanoma desmoplasico); melanomas no asociados a
dafo solar acumulativo (melanoma Spitzoide, mela-
noma acral, melanoma de mucosas, melanoma que se
origina en un nevo congénito, melanoma que se origi-
na en un nevo azul, melanoma uveal). El melanoma
nodular no guarda relacién con el dano solar acumu-
lativo y se puede originar a partir de cualquier via de
diferenciacién etiolégica. Es esperable una adopcién
progresiva de esta tipologia en los proximos afos a
medida que se consoliden los conocimientos acerca del
panorama genémico de las lesiones melanociticas™.

ITI.B D1AGNOSTICO

El diagnéstico de melanoma puede sospecharse cli-
nicamente, sin embargo, siempre debe confirmarse a
través de la biopsia®'?. Esta demostrado que el pronos-
tico de la enfermedad se relaciona con la etapa de la
enfermedad al momento del diagnéstico, por lo que un
diagnostico temprano es critico’. El riesgo de un pa-
ciente de padecer melanoma debe considerar antece-
dentes como la historia de exposicion solar, neoplasias
cutneas previas e inmunosupresion*’.

El diagnostico diferencial de melanoma abarca otras
lesiones melanociticas pigmentadas (e.g., nevos con-
génitos, atipicos y comunes), lesiones pigmentadas
no-melanociticas (e.g., queratosis seborreica, lentigo
actinico, hemangioma, dermatofibroma, carcinoma
basocelular pigmentado), y otros tumores no pigmen-
tados (e.g., hemangioma, carcinoma basocelular, carci-
noma espino-celular)’.

II1.b.1 Diagnéstico clinico de una lesion
pigmentada sospechosa

Frente a una lesion que aparece sibitamente o presen-
ta cambios respecto a su apariencia anterior, es decir,
en la que se observa crecimiento, un aumento de la
pigmentacion, enrojecimiento, ulceracion, signos in-
flamatorios, prurito importante, sangramiento espon-
taneo, se debe evaluar las caracteristicas utilizando la
regla ABCDEFG*" (Tabla 3). Se debe considerar que

esta regla es valida para diagnosticar melanomas en
pacientes adultos, ya que las lesiones pigmentadas en
pacientes pediatricos presentan una dinamica especi-
fica asociada al desarrollo y crecimiento fisiologico*.

Tabla 3
Regla del “ABCDEFG” para establecer alta/baja sospecha de

un nevo

A Asimetria: al dividir la lesion en dos mitades estas tienen
un aspecto muy diferente

B Bordes irregulares: el borde no sigue un patron de cir-
cunferencia, sino que tiene una linea irregular (entradas y
salientes) en su periferia.

C Presencia de 3 o mas colores: la existencia de una varie-
dad de colores en una misma lesion del lunar (ej.: café,
negro, blanco o café, azul, rojo) lo hace sospechoso de
malignidad.

Didmetro: mayor o igual a 6 mm

E Evolucion: los lunares que han cambiado con el tiempo
en su tamafio (crecimiento rapido), color (aparicion de
nuevos colores), forma (cambios en sus bordes, super-
ficie, elevacion, aspecto), cambios en la percepcion del
lunar por el paciente (picor o sangrado).

F Firme: consistencia firme a la palpacion

G Growth (crecimiento): aumento de tamafio persistente
durante mas de 2 semanas

Otros hallazgos al examen dermatologico que aumen-
tan la sospecha de melanoma descritos en la literatura
son:

1. Signo del patito feo: Corresponde a la descrip-
ci6n de un nevo que es clinicamente diferente al patron
de los otros en un mismo paciente. Es un indicador con
alta precision de melanoma, que cuando es encontrado
por dermatélogos disminuye la necesidad de biopsias
innecesarias en un factor de 6.9x .

2. Signo de la caperucita roja: Es aquella lesion
en el cual a pesar de ser clinicamente parecida a otras
circundantes se descubre que es sospechosa de ser un
posible melanoma al reconocer solo mediante la der-
matoscopia caracteristicas propias compatibles con
melanoma™*.

3. Regla de Garbe: Si un paciente estd preocupado
por una lesioén cutanea aislada, no se debe ignorar sus
sospechas y se debe reducir el umbral de indicacion de
biopsia®.

4. Heridas que no cicatrizan en tiempo pruden-
te (aproximadamente un mes)*.



Aunque la precision diagnostica de la regla del ABC-
DE ha sido verificada en la clinica practica (demostran-
do una sensibilidad de 57-89%, una especificidad de
65-81% cuando es utilizada por dermatologos, y una
precision diagnostica de 47—-76% cuando es empleada
por médicos generales'), atn persiste la duda si esta
regla puede ser aplicada de manera correcta por los
propios pacientes o si puede mejorarse usando simulta-
neamente otras herramientas o abordajes. Al igual que
cualquier otro instrumento clinico, el ABCDE tiene
sus ventajas y limitaciones, y contintia siendo un com-
ponente valioso en el enfrentamiento del diagnostico
precoz de melanoma®'. Ante la sospecha de enfrentarse
a un paciente con un potencial diagnostico de melano-
ma, la conducta adecuada es realizar una interconsulta
con dermatologia. LLa manera detallada de como conti-
nuar el manejo de una lesion sospechosa de melanoma
en Chile se desarrolla en la seccion “IIl.c Manejo global
del melanoma™.

II1.b.2 Diagnéstico dermatoscépico

La dermoscopia es un instrumento eficaz en el apoyo
del diagnostico visual de una lesion sospechosa de me-
lanoma, particularmente en profesionales con compe-
tencias en su uso, existiendo criterios especificos para
el diagnostico de melanoma con dermatoscopio. Una
revision Cochrane reciente busco evaluar la exactitud
de la dermatoscopia para el diagnostico del melanoma
en comparacion con la inspeccion visual de la piel a
simple vista®. Los resultados del meta-analisis mostra-
ron que la dermatoscopia es mucho mas precisa que
solo la inspeccién visual, con un odds ratio (OR) rela-
tivo al diagnostico de 4.7 (95% CI 3.0-7.5; P < 0.001).
Ademas, la diferencia en la sensibilidad favorece a la
dermatoscopia con respecto al examen visual exclu-
sivo en un 16% (92% para dermatoscopia + inspec-
cion visual versus 76% para inspeccion visual sola; IC
95% 8°%—23%). Lo mismo ocurre con la especificidad
la cual favorece a la dermatoscopia en un 20% (95%
para dermatoscopia + inspeccion visual versus 75%
para inspeccion visual sola; 1C 95% 7%—33%)".

Los criterios dermatoscopicos especificos de melanoma
incluyen: una red de pigmento atipica, puntos o glo-
bulos irregulares de color marrén-negro, estriaciones
periféricas y pigmentacién con multiples colores distri-
buidos asimétricamente, el velo azul blanquecino y los
vasos polimorfos, entre otros (Tabla 4).
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Existen varios algoritmos propuestos por diferentes
grupos para el diagnostico de melanoma: el algoritmo
de 2 pasos*; la regla ABCD dermatoscopica’’; la re-
gla de 7 puntos; la regla de 3 puntos®; el algoritmo
CASH™; el algoritmo Menzies'; el algoritmo Caos y
Pistas™. Todos tienen un rendimiento diagnostico si-
milar, por lo que la decision de cual usar depende del
entrenamiento y la decisiéon del dermat6logo™.

De acuerdo a las guias internacionales, la dermatosco-
pia deberia realizarse de manera sistematica, es decir,
fotografia corporal total y dermatoscopia secuencial
digital, en todos los pacientes de alto riesgo (ver seccion
“L¢ Etiologia y factores de riesgo™), y no limitar su uso solo a
las lesiones clinicamente sospechosas cuando estas mo-
dalidades estén disponibles®*.

A medida que los instrumentos de dermatoscopia se
han vuelto mas accesibles y pequenios, el uso del der-
matoscopio por médicos generales se ha vuelto una
indicacién y practica frecuente en Australia’. Una
revision sistematica demostré que el uso de dermatos-
copio por médicos generales —previamente entrenados
en cursos de dermatoscopia impartidos por dermato-
logos— aumenta la precision diagnostica (una diferen-
cia de lesiones correctamente identificadas del 40%)>.
Las principales barreras para su implementacion son
los requerimientos de entrenamiento, el costo del der-
matoscopio y el tiempo disponible durante la atencion
clinica™.

II1.b.3 Microscopia confocal de reflectancia

La microscopia confocal de reflectancia (MCR) es una
técnica de imagen cutanea no invasiva que permite ob-
tener in vivo imagenes en blanco y negro semejantes
a las histologicas. La MCR utiliza un laser diodo de
830nm pero de baja intensidad (20-30 mW) lo que per-
mite ser usado con seguridad en cualquier superficie
cutanea’’. La MCR se utiliza de manera rutinaria en
los centros de melanoma en Estados Unidos, Europa
y Australia y ha comenzado a ser utilizada en algunos
centros en Chile. Ha demostrado ser de utilidad para
mejorar la especificidad diagnoéstica y disminuir la ex-
tirpacion de lesiones innecesarias™. A diferencia de la
dermatoscopia, la MCR no se utiliza como herramien-
ta de tamizaje, si no mas bien como una evaluacion
de segundo nivel cuando se ha detectado una lesion
sospechosa ya sea debido a sus caracteristicas clinicas o
dermatoscopicas previas.



238 - Raiil Cabrera

El diagnostico de melanoma en MCR se basa en la
presencia de células atipicas (al menos 2 veces el ta-
mano de los queratinocitos, redondeadas o dendriticas)
en la uniéon dermo-epidérmica o en la epidermis (pa-
getoides)™. Se han identificado 2 caracteristicas claves
en el diagnostico de melanoma por RCM que son: el
hallazgo de células atipicas (>20 um) y el desorden ar-
quitectural juncional® (Tabla 4). En casos de melano-
ma invasor se pueden ver células en la dermis o nidos
no homogéneos o cerebriformes. En los melanomas del
tipo lentigo maligno, se observa la presencia de células
atipicas con infiltracion folicular (foliculotropismo).

El afio 2018 se public6 una revision sistematica Co-
chrane que demostré una mayor especificidad para el
diagnostico de melanoma en comparacion a la derma-
toscopia: la especificidad de la MCR fue 82% (rango
de 57%-95%) vs 42% (rango de 28%—84%) para la
dermatoscopia, a partir de evidencia basada en series
de casos™. En una poblaciéon hipotética de 1000 lesio-
nes, la MCR mostré una reduccion de 280 lesiones
extirpadas de manera innecesaria al compararla con
la dermatoscopia®. Otra revisién sistematica reciente
mostré una sensibilidad de 92% y una especificidad de
70% para el diagndstico de melanoma®'.

Sin embargo, un estudio reciente muestra que ambas
técnicas deben ser usadas de forma complementaria,
ya que sus hallazgos son operador-dependiente (algu-
nos operadores usando solo dermatoscopia obtuvie-
ron mejores resultados que otros usando MCR), como
también demuestra que la MCR puede sobre-diag-
nosticar el lentigo maligno en los casos en que lesiones
tales como lentigos simples o queratosis actinicas pig-
mentadas, presenten abundantes células dendriticas®.
En este estudio de lentigo maligno, la MCR fue mas
sensible (80%, vs. 61%) pero menos especifica (81% vs.
92%) que la dermatoscopia®™.

Otros autores encuentran que la MCR puede ser im-
portante en la evaluacion de lesiones faciales pigmen-
tadas en las cuales no exista una dermatoscopia clara®.
En estos escenarios, la MCR emerge como una herra-
mienta de utilidad. Un estudio mostré una sensibilidad
de 95% y una especificidad de 82% parala MCR en el
diagnostico de lesiones pigmentadas faciales®.

La opinion de los expertos es que la mayoria de las le-
siones faciales planas pigmentadas puede ser manejada
exclusivamente con el examen clinico y dermatoscopi-
co, pero la MCR puede ser de ayuda en casos seleccio-
nados®™.

Las principales limitaciones de la MCR es su alto costo,
su implementacién limitada principalmente en centros
académicos y la curva de aprendizaje. Esto ha impe-
dido su uso masivo, a diferencia de la dermatoscopia.

Tabla 4
Estructuras especificas de melanoma en dermatoscopia y MCR

Dermatoscopia®-%

Red pigmentaria atipica

Red negativa

Proyecciones irregulares (atypical streaks, pseudopods, radial
streaming)

Globulos y puntos atipicos

Areas bronceadas periféricas sin estructura (peripheral tan
structureless areas)

Manchas atipicas (atypical blotches)

Multiples areas pequeiias hiperpigmentadas de forma irregular

Lineas cutaneas prominentes

Lineas anguladas

Velo azul-blanquecino sobre un area elevada de la lesion

5-6 colores

Lineas blancas brillantes (Chrysalis-like structures)

Estructuras de regresion
» Multiples puntos grises (granularity / peppering)
* Despigmentacion tipo cicatriz

* Velo azul-blanquecino sobre un area deprimida de la lesion

Vasos atipicos
* Coma
* Puntiformes
* Lineales irregulares (Serpentina)
« Areas y globulos rojo-lechosos
* Patrén polimorfo
* Sacacorchos
MCRSS,S‘)

C¢élulas atipicas (mayores a >20 um, redondas o dendriticas
en la epidermis suprabasal, en la uniéon dermo-epidérmica y/o
dermis, distribuidas en racimos o solitarias).

Mas de 5 células atipicas por mm?2.

Desorden arquitectural juncional (papilas sin bordes, patron
desorganizado / cadtico( de anillos, mallas y/o patron de terro-
nes distribuidos asimétricamente o de apariencia irregular).

El desorden arquitectural de la zona juncional debe abarcar al
menos un 10% del area de la lesion.




111.b.4 Diagnostico histopatologico

La confirmacién del diagnéstico de melanoma se rea-
liza mediante el estudio histopatologico® *. La certeza
diagnostica estd intimamente relacionada a la expe-
riencia del patblogo en lesiones pigmentarias, ya que
la precision del diagnostico depende principalmente
del nimero de lesiones pigmentarias examinadas por
el patlogo mas que los anos de carrera profesional'.
Por eso es recomendable que la biopsia sospechosa de
melanoma sea evaluada por un dermatopatélogo o un
patdlogo experimentado en lesiones pigmentarias®’.
Las lesiones pigmentarias de alta complejidad y que
han sido mal diagnosticadas histopatologicamente dan
cuenta del mayor nimero de casos de juicios relaciona-
dos con el trabajo de anatomia patologica en Estados
Unidos. Esta descrito en la literatura que puede existir
variabilidad inter-observador en lesiones pigmentarias
complejas sobre su clasificacion, terminologia, defini-
cion de subtipos, el modelo de progresion del tumor,
y el diagndstico tumoral especifico™. Se estima que a
nivel poblacional, un 83% (81%-84.5%) de las biop-
sias de lesiones melanociticas informadas por un pa-
tologo son corroboradas y concordantes con la eva-
luacion hecha por un panel de patblogos expertos. Un
8% (6.2°0-9.9%) de los casos son sobre-diagnosticados
como melanoma por el patélogo inicialmente y un
9.2% (8.8%-9.6%) son sub-diagnosticados de acuerdo
a la revision hecha por expertos®. Para alcanzar una
mayor objetividad y una mayor estandarizacién de los
hallazgos de anatomia patologica, existen actualmente
numerosas recomendaciones para realizar un informe
patologico de melanoma de acuerdo a guias clinicas
internacionales? > 111270,

El informe histopatolégico del melanoma debe incluir
la siguiente informacion:

IT1.b.4.1 Informacion de biopsia basica

e indispensable en melanoma maligno
1. Identificacién completa: nombre del paciente,
edad, género, localizaciéon anatémica, tamano,
tipo de muestras y descripcion macroscopica de la
muestra.
2. Diagnostico histologico especifico de melano-
ma: debe incluir el subtipo clinico-patoléogico (e.g.,
melanoma extensivo superficial, melanoma nodu-
lar, lentigo maligno, melanoma acral lentiginoso).
Si no es posible realizar un diagnoéstico especifico
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de melanoma, se debe especificar un diagnodstico
histologico descriptivo y poner una nota adjunta
sobre este.

3. Grosor tumoral medido en milimetros. Este gro-
sor (Breslow) debe tener una precision de hasta 0.1
mm y aproximado al decimal mas cercano (e.g.,
0.43 mm debe ser 0.4 mm; 0.46 mm debe ser 0.5
mm). No se debe usar micras ni centimetros.

4. Profundidad de infiltracién: evaluada en forma
histologica (nivel de Clark).

5. Presencia o ausencia de ulceracion.

6. Indice mittico: namero de mitosis por milime-
tro cuadrado.

7. Presencia o ausencia de microsatelitosis, definida
como cualquier nido discontinuo del tumor o cé-
lulas metastasicas adyacentes al tumor primario y
claramente separadas de éste por estroma normal.
Se recomienda la evaluacion de cortes multiples
para confirmar esta separacion. En la octava edi-
cion de la AJCC Melanoma Staging System no se
establece un umbral minimo de tamafio o distancia
al tumor primario para la definicién de microsaté-
lite.

8. Estado de compromiso de los margenes laterales
y profundos.

II1.b.4.2 Elementos histologicos
complementarios del informe de
biopsia de melanoma maligno
Son todos aquellos estudios importantes que permiten
enfocar el estudio clinico y de tratamiento de cada pa-
ciente:
1. Fase de crecimiento (horizontal y vertical).
2. Invasién angiolinfatica o linfovascular
3. Compromiso neural y perineural (neurotropis-
mo)
4. Presencia o ausencia de regresion (caracterizar
en porcentaje su magnitud, completa o parcial).
5. Grado de infiltracion linfocitaria (linfocitos infil-
trantes tumorales).
6. Desmoplasia (pura y/o mixta).
7. Inmunohistoquimica (ver seccion I11.6.4.3)
8. Deteccion de mutaciones génicas mediante
técnicas especificas (e.g., Hibridizacion genémica
comparativa, FISH, BRAE KIT) con fines diag-

noésticos y/o de planificacion terapéutica.
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III.b.4.3 Informacion complementaria para el
diagnostico histologico

En melanomas de histologia compleja, técnicas inmu-
nohistoquimicas permiten establecer un diagnéstico
histologico de mayor certeza. Estas permiten determi-
nar la estirpe celulary diferenciar melanocitos de otras
células con morfologia similar pero que tienen un linaje
embriolégico diferente®”" . También permiten en al-
gunos casos evaluar en forma mas precisa la profundi-
dad de infiltracion, el estado de los margenes, el grado
de proliferaciéon o asistir en la categorizacion de lesio-
nes complejas”. Se emplean de rutina en el estudio del
ganglio centinela (triple tincién). En la actualidad tam-
bién se emplean técnicas de biologia molecular para
determinar el perfil genético de la lesion con la finali-
dad de establecer con mayor exactitud el diagnostico
de melanoma tanto a nivel primario como metastasico.
En otras oportunidades estas técnicas se emplean para
seleccionar tratamientos especificos (e.g., terapia blan-
co o target) en melanomas avanzados"’°.

II1.5.4.3.1. Tinciones inmunohistoquimicas

espectficas de apoyo diagndstico en biopsias

Cuando el diagnéstico histologico tradicional con he-
matoxilina y eosina (‘H&E’) es equivoco se deben con-
siderar tinciones inmunohistoquimicas que permitan
la confirmacién de la naturaleza melanocitica del tu-
mor, tales como la proteina S100, Melan-A, HMB-45
y SOX-10, entre otros”’" 7 (Tabla 5).

La proteina S100 es una familia de proteinas involu-
cradas en el crecimiento celular, la progresion del ci-
clo celular, la motilidad, la homeostasis del calcio y la
transcripcion y fosforilacion de proteinas. Presenta una
alta sensibilidad en melanomas primarios y metastasi-
cos, particularmente los subtipos de proteinas SI00A1L,
S100A6, Y S100B”". Produce tincion citoplasmatica.
Melan-A, también denominada MART-1 (Melanoma
antigen recognized by T-cells) es una proteina citoplas-
matica de la diferenciacion de los melanosomas™. Su
patron de tincion es similar a S100 (citoplasmatico),
y se expresa en todos los nevos displasicos, junciona-
les, intradérmicos compuestos, de Spitz y congénitos.
Melan-A no se expresa en las células dendriticas de los
linfonodos a diferencia de S100, por lo que resulta un
candidato adecuado para detectar melanomas en lin-
fonodos™.

HMB-45 es un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra una glicoproteina melanosoma-especifica (Human

Melanoma Black, HMB), también llamada gp-100,
PMELI17, SILV, ME20 y D12S53E"; presenta un pa-
tron de tincion citoplasmatico. PMELL7 es una pro-
teina importante en la organizacion estructural de los
melanosomas, por lo que HMB-45 debe ser considera-
da organelo-especifico mas que una tinciéon del linaje
de los melanocitos’™. La expresion de HMB-45 es va-
riable, siendo mayor en melanomas primarios (77%—
100%) y menor en metastasis (58% a 83%)". También
permite evaluar la maduracion de la lesion. A medida
que se profundiza una lesion pigmentada, en condicio-
nes fisiologicas se van perdiendo el nimero, densidad
y pigmento de los melanocitos. En un melanoma, en
cambio, esta densidad y nimero se mantienen hacia la
profundidad’”.

SOX-10 (sex determinant region Y, box 10) es un fac-
tor de transcripcion involucrado en la regulacion del
desarrollo embriénico y determinacion del destino ce-
lular, esencial para el desarrollo de la cresta neural y
la formacién de melanocitos’™. SOX-10 es una tincion
sensible tanto para melanomas primarios y metastasi-
cos, con un patréon de tinciéon nuclear que no se expresa
en las células dendriticas lo que permite distinguirlo en
linfonodos. SOX-10 también se expresa en células de
Schwann y células mioepiteliales, y ha sido reportado
en neoplasia no melanociticas’’.

Otros marcadores que podrian ser de utilidad corres-
ponden al Ki67, CSPG4 (Chondroitin Sulfate Proteo-
glycan 4), Tyrosinase, PNL2, MITTF (Microphtalmia
transcription factor), MCIR (Melanocortin 1 recep-
tor), PRAME (Preferentially expressed Antigen in Me-

lanoma), pHH3 y p167l,73,//,/8.

II1.b.5 Diagnostico genético

Existen técnicas moleculares que permiten detectar
cambios a nivel genético a partir de una biopsia en la
que se sospecha un melanoma. Estas se utilizan como
apoyo diagnostico cuando las tinciones inmunohis-
toquimicas no son concluyentes y corresponden a; la
hibridizacion in situ por fluorescencia (FISH), la hibri-
dizacion gendémica comparada (CGH), y al perfil de
expresion genomica (GEP)™ 8,

La técnica de FISH esta dirigida a regiones especificas
dentro de un cromosoma. Las sondas de oligonucleo-
tidos marcadas con fluorescencia se unen a regiones
especificas del ADN y marcan esa region, que puede
visualizarse con un microscopio de fluorescencia. Esto
permite observar variaciones en el nimero de copias



Tabla 5

Tinciones de inmunohistoquimica de apoyo diagnéstico
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Marcador | Origen Se dirige a Sensibilidad y Expresion en Expresion en células o
especificidad para melanoma tejidos no melanoma
melanoma (Confusor)

S100 Anticuerpo Proteina S100, familia Alta sensibilidad Componente fusa- Células de Langerhans,

monoclonal de proteinas citoplas- (97-100%) en células do del melanoma otras células dendriticas,
maticas melanociticas. (citoplasmatica) células de Schwann,
Baja especificidad (75- condrocitps, afiip'()citos
87%) para distinguir de células mioepiteliales,
otros tipos celulares’™ células gliales.
Expresion focal en varias
neoplasias
Melan-A Anticuerpo Proteina Melan-A o Alta sensibilidad (85- Tincion citoplas- Angiomiolipoma,
(MART-1) | monoclonal MART-1 (melanoma 97%) para melanoma matica, (melano- Pecomas, schwanomma
antigen recognized by primario y alta especi- somas) melandtico.
T cells) ficidad (95-100%) para
melanoma metastasico 7’
HMB-45 Anticuerpo Glicoproteina mela- Sensibilidad (70-90%) Tincién conserva- Nevus azul, Nevus Spitz,
monoclonal nosoma especifica para melanoma.” da en componente angiomiolipoma, Peco-
(Human Melanoma Alta especificidad para dé}*mico profundo mas, sarcoma de células
Black, HMB), también melanocitos, mayor a (citoplasmatica) claras de tejido blando,
llamada gp-100/ S100 (>88%)™ algunos neuroﬁbrorpas y
Pmell7 tumores neurales pigmen-
tados
SOX-10 Anticuerpo Factor de transcripcion Alta especificidad y Tincién nuclear, Células de Schwann,
monoclonal nuclear (Sry-related sensibilidad para lesiones sensible para me- algunos carcinomas ma-
HMg-Box gene 10, melanociticas (97- lanoma primario marios, MPNST, carcino-
SOX10) 100%” y metastasico. ma epitelial-mioepitelial
salival
PRAME Antigeno Represor dominante Sensibilidad variable, Tincion nuclear Cancer de mama, pulmon
asociado a de la via de sefializa- depende del subtipo de (de celulas no pequeas),
tumores cion del receptor del melanoma, y es de 90% ovario, liposarcoma
acido retinoico” si no se consideran los mixoide, sarcoma sinovial
desmoplasicos. Sensibili- y algunas leucemias
dad para
Melanoma metastasico
es de 87%

de material genético y por lo tanto aberraciones ge-
néticas®. Existen diferentes examenes que utilizan esta
técnica para estudiar melanoma. Su sensibilidad es de
un 43%-100% y su especificidad de 29%-80%".

En la hibridizacion genémica comparada (CGH), el
ADN de las células tumorales y de las células de re-
ferencia —que puede corresponder a tejido sano o un
tumor metastasico— se aisla y se marca para luego ser
hibridizado en cromosomas metafasicos o en microma-
trices (microarrays)®. Luego se compara la intensidad
de hibridizaciéon del ADN en las células tumorales con

las células de referencia. Los aumentos o disminucio-
nes de la relaciéon de intensidad indican la variacién
relativa del namero de copias del ADN en el genoma
de las células tumorales®. Su sensibilidad es de 92%-
96% y su especificidad de 87%-100%".

La técnica GEP analiza mRNA (en contraste con FISH
o CGH que utilizan ADN), y corresponde a una evalua-
cion funcional del genoma mediante la cuantificacion
simultanea de un conjunto de genes. Esto permite de-
tectar la presencia de un patron especifico que diferen-
cia lesiones melanociticas benignas de malignas, como
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asi también utilizar la técnica para predecir eventuales
metastasis y riesgo de compromiso de ganglio centine-
la®. Existen en la actualidad disponibles tres ensayos
de esta tecnologia de 2, 23, y 31 genes. El ensayo de
2 genes permite evaluar la necesidad de realizar una
biopsia a partir de una muestra no invasiva tomada con
un parche adhesivo en una lesion melanocitica. El en-
sayo de 23 genes aporta informaciéon complementaria
que confirma el diagnostico de melanoma en lesiones
melanociticas equivocas. El ensayo de 31 genes permi-
te evaluar el riesgo de metastasis, entregando informa-
ci6én pronodstica para melanomas en etapa I y II. Las le-
siones evaluadas son categorizadas en 2 clases: la clase
I tiene una sobrevida a 5 anos de 79%-97%, mientras
las lesiones de clase IT de 31%-34%"%. Las guias NCCN
2021 no recomiendan realizar estudio GEP de manera
rutinaria fuera de estudios o ensayos clinicos®” .
Actualmente se han desarrollado técnicas moleculares
que detectan células tumorales (melanocitos circulan-
tes en sangre periférica) o ADN tumoral circulante
en sangre. Multiples estudios clinicos se encuentran
en curso para evaluar su utilidad como biomarcado-
res que objetiven la presencia de enfermedad residual
post-tratamiento, y cuantifiquen el riesgo de recurren-
cia en pacientes receptores de terapias blanco®. Los
resultados del ensayo liderado por Syeda et al.®, uno
de los mas grandes realizados hasta la fecha, demues-
tra que el ADN tumoral circulante es un biomarcador
confiable para evaluar la eficacia del tratamiento con
inhibidores BRAF/MEK.

Ademas de estas técnicas de apoyo diagnostico, dentro
de los estudios genéticos especificos se cuenta con la
genotipificaciéon de mutaciones presentes en la lesion
(Tabla 6). Esta secuenciacion se realiza mediante en-
sayos de extension de nucledtidos, siendo los mas co-
munes iPlex y SNaPshot®. El estudio de mutaciones
esta indicado en melanomas en etapa III y IV, ya que
la presencia de la mutacion BRAF aporta informacién
valiosa y sugiere que el paciente es candidato para te-
rapia sistémica dirigida'’*”. Las mutaciones actual-
mente estudiadas como biomarcadores corresponden
a BRAF V600, NRAS, NF1, c-KIT, CDKN2A, VDR,
y MITEF7>#,

Las mutaciones BRAF V600 conducen a una hipe-
ractivaciéon de la sefalizacion de MAPK (mitogen-
activated protein kinase), una kinasa relevante en el
crecimiento, diferenciacion, proliferacion y apoptosis

Tabla 6
Marcadores genéticos para complementar diagnostico y manejo
de melanoma.”

Gen Incidencia Caracteristicas del tumor

BRAF | 40-60% Subtipo extension superficial, pacien-
tes jovenes, no asociado a fotodaio

NRAS | 15-30% Subtipo nodular, asociado a fotodafio

KIT 1-2% Tipos mucosos y acrales, asociado a
fotodafio

VDR | — Correlacion inversa con tasa mitotica

MITF | 1-2% (familiar) | Correlacion con sobrevida y estatus
linfonodo

celular”. Esta mutacién se encuentra en 40% a 60% de
los casos de melanoma. La mutaciéon mas prevalente de
BRAF V600 corresponde a V60OE (70%-90%) y luego
V600K (10-25%). Con respecto al tipo histologico, ge-
neralmente se asocia a melanoma extensivo superficial
y nodular®. BRAF V600 es la tnica mutacion hasta el
momento que tiene un blanco terapéutico efectivo en
términos de sobrevida global y remisién en largo plazo
en ensayos clinicos fase 3%.

La primera mutacién oncogénica descubierta en me-
lanoma fue NRAS. Ocurre en el 15%-28% de los
melanomas, y participa en la cascada de MAPK®. Se
observa en el tipo histolégico nodular y en piel asocia-
da a fotodano”. Los medicamentos terapia blanco que
han sido diseflados para la inhibicién de esta mutacion,
(i.e., inhibidores de farnesyl transferasa, lonafarnib y
tipifarnib) no demuestran aun eficacia en ensayos cli-
nicos recientes’.

NF1 es un gen que codifica una proteina activadora
GTP-asa que inhibe la actividad de las proteinas RAS,
por lo que regula la cascada MAPK®. Esta mutacién
se encuentra en 15% de los melanomas, especialmente
melanomas desmoplasicos.

KIT es un receptor proteina kinasa esencial para la
proliferacién y maduracion de los melanocitos. Cuan-
do se le une un ligando, genera la primera sefial en la
cascada MAPK y PI3K. La mayoria de las mutaciones
KIT permiten que el receptor se active en la ausencia
de ligando®. Se encuentra presente en 1-2% de los me-
lanoma, principalmente de tipo mucoso y acral”. Ac-
tualmente se encuentran en desarrollo ensayos clinicos
fase 2 para evaluar imatinib y nilotinib como medica-
mentos de terapia blanco en melanoma.



Tabla 7

Clasificacién T de tumores primarios por melanoma®
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T—tumor primario

T categoria Grosor Ulceracion
TX El grosor del tumor primario no se puede determinar No aplica No aplica
TO Sin evidencia de tumor primario (e.g. primario desco- No aplica No aplica

nocido o melanoma con regresion completa)
Tis (melanoma in situ) No aplica No aplica
T1 < 1.0 mm Desconocido o no especificado
Tla <0.8 mm Sin ulceracion
Tlb <0.8 mm Con ulceracion

0.8-1.0 mm Con o sin ulceracion

T2 >1.0-2.0 mm Desconocido o no especificado
T2a >1.0-2.0 mm Sin ulceracion
T2b >1.0-2.0 mm Con ulceracion
T3 >2.0-4.0 mm Desconocido o no especificado
T3a >2.0-4.0 mm Sin ulceracion
T3b >2.0-4.0 mm Con ulceracion
T4 >4.0 mm Desconocido o no especificado
T4a >4.0 mm Sin ulceracion
T4b >4.0 mm Con ulceracion

El receptor de la vitamina D (VDR) se correlaciona
de manera negativa con la progresiéon del melanoma.
No se reconoce ninguna mutacion que esté asociada al
riesgo de cancer, pero existen diferentes polimorfismos
que pueden modificar el pronéstico de melanoma, sin
un patrén consistente hasta la fecha”.

MITTY regula el desarrollo y diferenciaciéon de los mela-
nocitos. Se ha observado que los niveles de expresion de
MITT se correlacionan positivamente con la sobrevida
de los pacientes con melanoma, y su mutacién familiar
se asocia a la presencia de melanoma concomitante a
carcinoma renal de células claras”.

I11.b.6 Estadificacion

Una estadificaciéon adecuada del melanoma es crucial
parala evaluaciéon del paciente, planificar su tratamien-
to y seguimiento, desarrollar estrategias de vigilancia
sanitaria y ejecutar ensayos clinicos®”®. El sistema de
estadificacion preferido por la comunidad cientifica es
el establecido en la octava edicion del sistema de estadi-
ficacion para melanoma cutaneo de la AJCGC (Ameri-
can Joint Committee on Cancer) que fue publicado en
el ano 2017%. Basados en un analisis de una gran base
de datos internacional de pacientes con melanoma, el
Panel Experto en Melanoma de la AJCC realizé cam-

bios a la ediciéon anterior para mejorar el pronéstico
y la estratificaciéon de riesgo de cada etapa segin los

hallazgos histopatoldgicos®”® (Tabla 7-10).
II1.c MANEJO GLOBAL DE MELANOMA

III.c.1 Flujograma de atencion

del melanoma en Chile

El panel de expertos de la SOCHIDERM presenta en
un diagrama de flujo el proceso de diagnodstico y ma-
nejo de una lesion sospechosa de melanoma maligno,
la participacion global del equipo médico encargado
del cuidado paciente y el rol del dermatologo como
principal profesional en el diagnéstico y manejo pre-
coz del paciente con melanoma (Figura 2). Se esque-
matiza un sistema referencial y contra-referencial de
acuerdo con el actual sistema sanitario de nuestro pais,
y se establecen roles de trabajo de acuerdo con las mas
recientes experiencias clinicas basadas en las practicas
de la medicina basada en la evidencia.

Como se menciono en la seccion Lo Prevencion del mela-
noma, el tamizaje en Chile ocurre principalmente cuan-
do un paciente toma contacto con la red asistencial a
través de la Atencion Primaria de Salud (APS). En esta
instancia, los médicos deben utilizar los instrumentos
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Tabla 8

Clasificacién N de tumores primarios por melanoma®

N — nimero de linfonodos

N categoria Numero de linfonodos regionales comprometidos por el tumor Presencia de metastasis en transito,
satélites y/o microsatélites

NX Nodos regionales no evaluados (e.g., biopsia ganglio centinela no realiza- No
da, nodos regionales previamente removidos). Excepcion: Cuando no hay
metastasis regional en un melanoma pT1 ¢cMO, asignar cNO en vez de pNx

NO Sin metastasis regional detectada No

N1 Un linfonodo comprometido o presencia de metastasis en transito, satétite
y/o microsatélite sin linfonodos comprometidos

Nla Uno clinicamente oculto (ie, detectado mediante biopsia ganglio centinela) No

Nib Uno clinicamente detectable No

Nlc Sin linfonodos regionales comprometidos (metastasis en transito, satélite Si
y/o microsatélite)

N2 Dos o tres linfonodos o presencia de metastasis en transito, satélite y/o
microsatélite con un linfonodo comprometido

N2a Dos o tres clinicamente ocultos (ie, detectados mediante biopsia ganglio No
centinela)

N2b Dos o tres, al menos uno fue detectado clinicamente No

N2c Uno clinicamente oculto o clinicamente detectado Si

N3 Cuatro o mas linfonodos o presencia de metastasis en transito, satélite y/o
microsatélite con dos o mas linfonodos comprometidos, o cualquier nimero
de linfonodos apelmazados con o sin presencia de metastasis en transito,
satélite y/o microsatélite

N3a Cuatro o mas clinicamente ocultos (ie, detectados mediante biopsia ganglio No
centinela)

N3b Cuatro o mas, al menos uno fue detectado clinicamente, o presencia de No
cualquier nimero de linfonodos apelmazados

N3c Dos o mas clinicamente ocultos o clinicamente detectados y/o presencia de Si
linfonodos apelmazados

clinicos mencionados en la seccion I11.5. 1 Diagndstico cli-
nico de una lesion prgmentada sospechosa para establecer una
hipotesis diagnostica.

Frente a la sospecha de un melanoma maligno, los mé-
dicos de APS deben realizar una primera interconsulta
a dermatologia para continuar el manejo en conjun-
to. En la actualidad, las publicaciones apuntan a que
un dermatologo debe ser el primer especialista en ser
consultado ante la sospecha clinica de un melanoma
maligno” >7 #1270 Ta interconsulta a dermatologia
puede ser realizada en modalidad presencial o por via
remota a través de teledermatologia, de acuerdo con la
disponibilidad del Servicio de Salud donde se genere la
atencion. Si la atenciéon se hace a través del sistema de
atencion abierto, esta se realizara a través de la célula
de teledermatologia del Hospital Digital. Producto de
esta evaluacion se determinard a qué nivel de sospecha

corresponde la lesion del paciente: alta sospecha, baja
sospecha o no corresponde a melanoma. Esta determi-
nacioén se realizara de acuerdo con la informacion cli-
nica entregada por el médico general y el dermatélogo
debera orientar la conducta a seguir.

Las lesiones de baja sospecha continuaran su segui-
miento por dermatologia de manera ambulatoria, es-
tableciendo una conducta con respecto al perfil clinico
del paciente (examen clinico, examen dermatoscopico,
etc.). Una lesion de baja sospecha puede tener 3 desen-
laces: alta y contra-referencia a APS, continuacion del
control por dermatologia, o necesidad de biopsia.
Frente a lesiones de alta sospecha, se determinard jun-
to al médico de APS la factibilidad oportuna de rea-
lizar una biopsia por dermatologia. De no existir ho-
ras de dermatologia presencial en menos de 30 dias,
pero con posibilidad de tomar la biopsia en APS, el



Tabla 9

Clasificacién M de tumores primarios por melanoma®
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M—metastasis

M categoria Sitio anatémico Nivel LDL
MO Sin evidencia de metdstasis distante No aplica
M1 Evidencia de metastasis distante
Mla Metastasis distante a la piel, tejidos blandos incluido No registrado o no especificado
musculo y/o linfonodos no-regionales
M1a(0) No elevado
Mla(1) Elevado
Ml1b Metéstasis distante a los pulmones con o sin enferme- | No registrado o no especificado
dad Mla
M1b(0) No elevado
M1b(1) Elevado
Mle Metéstasis distante a sitios viscerales no-SNC con o No registrado o inespecificado
sin enfermedad M1a o M1b
Mlc(0) No elevado
Mlc(1) Elevado
Mld Metastasis distante al SNC con o sin enfermedad No registrado o inespecificado
Mla, M1b o Mlc
M1d(0) No elevado
M1d(1) Elevado
Tabla 10 procedimiento quirdrgico sera realizado en la atencion
Grupos de ctapa prondstica segiin patologia (P TNM) de la AJCC™  primaria (pabellon de cirugia menor). De no existir dis-
Etapa ponibilidad de atencién en dermatologia en menos de
T N M Patolégica 30 dias, y ademads sin posibilidad de tomar una biopsia
Tis NO MO | O en APS, el procedimiento diagnostico debera ser rea-
Tla NO MO | IA lizado —en pabellon de cirugia menor— por un médico
Tlb NO MO | IA no dermatologo del hospital de referencia.
T2a NO MO IB Si existe disponibilidad de atencién directa por derma-
T2b NO MO 1A tologia, la biopsia sera efectuada por el dermatologo,
T3a NO MO | TIA siendo este escenario la situacion ideal y lo recomen-
T3b NO MO | 1B dado por las guias clinicas inglesas'*". Existe eviden-
T4a NO Mo | 1B cia de que la cirugia hecha por dermatblogos asegura
T4b NO MO | IIC mejores desenlaces quirtrgicos, es decir, las biopsias
T0 Nib. Nlc MO | 1B tienen menos margenes positivos (8% [9/116 casos]
To N2b. N2c. N3b. N3c MO e versus 68% [15/22 casos]) en comparaciéon a cuando
TlabT2a | NlaoNza VEET estas son realizadas por medicina general”™?!. Un estu-
Tla/b-T2a Nlb/c o N2b MO IR dio observacional con datos administrativos en Esco-
T2b/T3a N1a-NZb Mo | 1B cia sugiere que la escision inicial realizada en atencién
Tia-T3a N2e o N3a/be MO | TIC primaria no implica una peor sobrevida o un aumento
. de la morbilidad comparada a aquella realizada en el
T3b/T4a Cualquier N> N1 MO 1IC . . o1
nivel secundario”. Estos resultados deben confirmarse
T4b Nla-N2c MO IC o ..
con futuros ensayos clinicos. El resultado de la biopsia
T4b N3a/b/c MO 11D . , .. ,
" : determinard cuatro desenlaces que condicionaran el
Cualquier T | Cualquier N Ml v

manejo de la lesion.
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La biopsia determina un diagndstico especi-
fico:

1) La biopsia demuestra que no se trata de melanoma o cdncer
de piel. En este caso el paciente serd dado de alta en
relacion a este episodio de salud.

2) La biopsia demuestra que se trata de un melanoma in situ.
Dado que esta neoplasia no ha superado la mem-
brana basal, no existe probabilidad inmediata de in-
vasion loco-regional y la expectativa de vida de estos
pacientes es semejante a la de poblacion general®.
De acuerdo a las guias clinicas, en este estadio no
se recomienda realizar mayor estudio ya que pro-
cedimientos como la biopsia de ganglio centinela
estan asociados a un aumento de la morbilidad del
paciente y gastos innecesarios? #!%1+4067.92 Sy mane-
jo oportuno asegura un excelente pronoéstico, por lo
que sera referido a dermatologia para continuar su
manejo quirurgico definitivo y de seguimiento.

3) La biopsia demuestra que se trata de un melanoma mvasor.
La evidencia disponible demuestra que frente a un
melanoma invasor el mejor predictor de sobrevida
es el indice de Breslow®”. Diversas sociedades y
asociaciones cientificas (e.g,, ESMO, EDE, EADO,
NCCN, AEDV, CCA), indican que los pacientes
con melanoma etapificados de acuerdo a la AJCC8
como p'T'la (es decir, con un grosor <0.8 mm y sin
ulceracion) no deben someterse a biopsia de ganglio
centinela de manera rutinaria®*"**%- Existe un por-
centaje de lesiones con grosor <0.8 mm que pueden
presentar compromiso de ganglio centinela (i.c.,
metastasis loco-regional), cuya frecuencia es muy
baja y fluctta entre el 1%-3%". Es debido a esto
que frente a un melanoma invasor la lesion debe ser
extensamente evaluada de acuerdo al grosor y sus
caracteristicas histolégicas prondsticas para tomar
la decision de activar o no el comité oncologico.

La biopsia no determina un diagnéstico es-
pecifico:

4) Se debe verificar mediante estudios complemen-
tarios el diagnostico definitivo bidpsico (ver seccion
11b.4.3 Informacion complementaria para el diagnistico
hastologico y I11.0.5 Diagndstico genélico).

De acuerdo con los resultados de la biopsia y la topo-
grafia de la lesion se debe tomar, de acuerdo al flujo-
grama, el manejo del melanoma invasor. Las carac-
teristicas histopatologicas que permiten predecir un
pronoéstico de compromiso loco-regional son un area
activa de estudio (ver seccion “IIl.c.2 Compromiso de gan-
glio centinela y melanoma delgado™).

Silalesion tiene un indice de Breslow mayor de 0.5mm,
se considera que el riesgo de diseminaciéon potencial
aumenta, por lo que debe plantearse la necesidad de
un manejo integral a través del comité oncolégico con-
formado por un equipo multidisciplinario. Este comité
debe estar integrado por todas aquellas especialidades
que intervienen directamente en el manejo de mela-
noma (dermatologia, cirugia general —y subespeciali-
dades—, oncologia, radioterapia, imagenologia y otras
especialidades de acuerdo al subtipo clinico de mela-
noma,.

Ante la presencia de un melanoma <0,5 mm pero lo-
calizado en: cabeza y cuello, mucosas, y zonas de alta
complejidad anatémica para el manejo quirrgico™,
se hace necesario la participaciéon de un comité oncolo-
gico en esta etapa muy inicial de invasion.

Si la lesion tiene un indice de Breslow <0,5 mm y no
se ubica en cabeza y/o cuello, sera necesario determi-
nar si en las caracteristicas histopatolégicas hay crite-
rios pronosticos de eventual metastasis loco-regional.
De acuerdo a la evidencia disponible, estos criterios
son: ulceracion, presencia de =1 mitosis/mm?* (espe-
cialmente en pacientes jovenes), invasion linfovascular,
Clark IV-V, un margen histolégico profundo positivo,
presencia de fase de crecimiento vertical en melano-
ma de crecimiento horizontal y la imposibilidad de
determinar el grosor de Breslow con certeza®>7:9%97 99,
Cuando la biopsia presente alguna de estas caracteristi-
cas histopatologicas de mayor riesgo, el caso clinico de-
bera discutirse en el comité oncologico y establecer una
terapia global conjunta de acuerdo a guias clinicas de
cada centro. Si el informe de biopsia no presenta crite-
rios pronosticos de riesgo de metastasis loco-regional,
la conducta conservadora de mantener el manejo por
dermatologia es recomendable.



III.c.2 Melanoma delgado y riesgo de invasion
La comunidad cientifica se encuentra activamente in-
vestigando cuales son los factores predictores que de-
terminan que un melanoma delgado pueda convertirse
en invasor. Se define como melanoma delgado aquel
menor de 1 mm'" %2, Es claro que cualquier melano-
ma invasor (incluyendo el microinvasor) tiene la poten-
cialidad de producir una metastasis como muchas otras
neoplasias. Sin embargo, en la actualidad estos criterios
estan en permanente evaluacién no existiendo reco-
mendaciones de manejo definitivas. Es necesario en un
futuro contar con estudios que definan de mejor forma
la zona de riesgo en que realmente se puede producir
metastasis con impacto clinico y en la sobrevida de los
pacientes. La finalidad de esto es permitir un ahorro de
recursos y evitar el sobretratamiento médico en etapas
iniciales. Existen varios estudios en la actualidad que
definen zonas de riesgo potencial metastasico'™ %2,
Entre estos destaca el de Isaksson et al.'”, el cual es el
mas grande y con mayor numero de casos estudiado
de melanoma delgado hasta la fecha (31,670 pacien-
tes y 10 afios de seguimiento)'®. Los hallazgos de este
manuscrito son muy importantes para definir el “um-
bral de riesgo metastasico”. En este trabajo se encontrd
que melanomas de <0.6 mm tienen un porcentaje de
sobrevida (especifico a melanoma) de 98%-99% a 10
anos'”. Sobre los 0.6 mm esa sobrevida empieza a dis-
minuir paulatinamente, siendo de 95%-97% para me-
lanomas con un grosor de 0.7 a 0.8 mm, de 93%-96%
a los 0.9 mm, y de un 90%-93% cuando alcanzan 1
mm'”. Ademas del trabajo de Isaksson et al.'”, los da-
tos aportados por otras investigaciones demuestran que
la invasion y mortalidad en los melanomas <0.6 mm es
excepcional'"!% 1% En la serie de Richetta et al., nin-
gun caso de <0.6 mm de grosor presentd compromiso
ganglionar o metastasis'”. En el trabajo de Vecchia-
to et al., la tasa de sobrevida a 10 anos fue de 99.6%
para melanoma < 0.5 mm'®. Dado lo infrecuente de
la mortalidad en estas series, no es posible descartar
que estos eventos estén relacionados con otras causas
de fallecimiento no precisadas y/o con una inadecuada
determinacién del grosor de la lesion al momento del
diagnostico (e.g., biopsia parcial o zonas no evaluadas).
Todo lo anterior apoya un manejo muy selectivo y con-
servador en melanomas de grosor menor a 0.5mm tal
como se muestra en el flujograma de expertos de la
SOCHIDERM vy en el cual el dermatélogo tiene una
participacion directa muy importante (Figura 2).
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III.c.2.1 Melanoma delgado

y biopsia de ganglio centinela

El indice de Breslow informado en la biopsia es en la
actualidad el indicador pronéstico mas importante
para determinar el potencial riesgo de metastasis en el
ganglio centinela™?. El procedimiento quirtrgico de
biopsia de ganglio centinela no se correlaciona con un
aumento en la sobrevida en melanomas con un grosor
<0.8 mm, como fue demostrado por los resultados del
ensayo MSLT-1 (Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial) liderado por Morton en el 2014'%, y luego
confirmado en ensayos clinicos posteriores -MSLT-2
y DeCOG-SLT (German Dermatologic Coopera-
tive Oncology Group-Selective Lymphadenectomy
Trial)—'"". Estudios recientes demuestran que la ejecu-
ci6én de la biopsia de ganglio centinela en melanomas
delgados significan un aumento de los costos para el
sistema de salud y mayor comorbilidad para el pacien-
te98,101,103,107*109'

La NCCN en su version 2.2021 no recomienda la
biopsia de ganglio centinela en pacientes Tla (<0.8
mm sin ulceracién) a menos de que exista inseguri-
dad en la micro-etapificacion (e.g., margenes positivos
profundos). Para pacientes T'lcon otras caracteristicas
adversas histopatologicas (e.g., indice mitotico >2 por
mm? —particularmente en pacientes jovenes—, invasion
linfovascular, o la combinaciéon de estos factores), la
NCCN recomienda discutir una potencial realizacién
de biopsia de ganglio centinela®’.

III.c.3 Rol de la teledermatologia

en el manejo del melanoma maligno

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto re-
levante en el diagnéstico y manejo del melanoma''.
Evidencia reciente de Chile demuestra que los casos
de melanoma diagnosticados disminuyeron desde abril
del 2020 hasta marzo del 2021 en un 31% en compa-
racion a los meses previos a la pandemia'''. Sin embar-
go, la pandemia ha actuado también como un agente
inductor del avance de la teledermatologia''®.

De acuerdo a una revision sistematica, la telederma-
tologia puede aplicarse para entregar atenciones de
salud en 4 modelos de practica: interconsultas, triage
de pacientes, atencion directa, y seguimiento'"”. Se han
desarrollado y publicado casos exitosos principalmente
para el modelo de interconsultas'”. La precision de la
teledermatologia para el diagnostico de cancer de piel
también ha sido evaluada en una revision sistematica
reciente'*. La precision diagnostica es levemente ma-
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yor en las consultas realizadas de manera presencial en
comparacion con las realizadas mediante telederma-
tologia. Sin embargo, la teledermatologia reporta una
disminucion en los tiempos de espera y una mayor dis-
posicion de la actividad diagnostica para los pacientes
que se ve reflejada en una alta satisfaccion de los usua-
rios (el diagnéstico presencial demuestra un 67%-85%
de concordancia con el estandar de referencia, en com-
paracion a la teledermatologia que tiene un 51%-85%
de concordancia)'*.

Una experiencia interesante para la realidad chilena es
la del servicio de dermatologia en Sevilla, Espana, en
donde se ha consolidado un modelo de atencién inte-
grado entre la teledermoscopia en el proceso de diag-
nostico y manejo clinico posterior del melanoma™. El
modelo consiste en un primer contacto del paciente en
la atencién primaria, donde es evaluado y se registran
las primeras imagenes de dermatoscopia digital, que
son almacenadas y posteriormente enviadas al “Centro
de Dermatologia Digital”, ubicado en un departamen-
to de dermatologia. En esta unidad se evaltian las ima-
genes e informacion clinica del paciente y de acuerdo
al analisis dermatoscopico, se generan tres alternativas
de manejo: 1) alta con informe hacia atenciéon prima-
ria; 1i) solicitud de evaluacién presencial en <7 dias;
iii) derivacioén a cirugia dermatolégica en <7 dias. Las
evaluaciones hechas en el policlinico de dermatologia
o en cirugia se registran en el Centro de Dermatologia
Digital, lo que permite la continuidad de la atencién,
al contar con una ficha clinica tnica que interopera
entre los diferentes niveles de atencion. Durante el ano
2019, con este modelo se lograron atender 28,797 pa-
cientes, con una respuesta promedio de 21.3 horas y en
un 80.7% se evitd la atencién presencial®. La propor-
ci6n entre lesiones malignas y benignas correspondio
a 1:6.6”. Las principales ventajas de este modelo son
su alta resolutividad, asociado a un aumento de diag-
noéstico de lesiones benignas, y un aumento del diag-
nostico precoz de melanomas en estadios tempranos'".
Las limitaciones para reproducir este modelo son las
barreras en la implementacién de programas de salud
digital y el aseguramiento de una adecuada calidad de
las imagenes™. De acuerdo a Moreno-Ramirez, la es-
trategia ideal consiste en una sinergia entre la atencién
primaria y programas de acceso a analisis dermatosco-
pico realizados por especialistas, debido a su alto valor
predictivo positivo y escalabilidad®!".

Respecto a la modalidad de teledermatologia para el
seguimiento de pacientes con melanoma, una revision
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sistematica enfocada en una poblacién rural no encon-
tr6 trabajos que evaltien los beneficios de esta moda-
lidad"®. Es muy probable que el rol de la telederma-
tologia sea crucial en el seguimiento de los pacientes,
especialmente aquellos con mayor dificultad de acceso.
Sin embargo, no existen trabajos publicados que con-
firmen este hecho.

III.c.3.1 Situacion de la teledermatologia

en Chile

La demanda de consultas dermatoldgicas en el sistema
publico de salud chileno es mayor que la oferta de ho-
ras de especialistas disponible'"’. Esta brecha se tradu-
ce en largas listas de espera''®. Debido a lo anterior, el
MINSAL, comenz6 la implementacion progresiva de
un sistema tnico de teledermatologia asincrénica en
diciembre del 2018.

En la actualidad, la totalidad de los 29 servicios de sa-
lud del pais, tienen implementado el programa de te-
ledermatologia del Hospital Digital, dependiente de la
subsecretaria de redes asistenciales'?. Cuentan con 40
tele-dermatodlogos, para responder la totalidad de las
interconsultas electrénicas enviadas por cada servicio
de salud. Desde su implementaciéon hasta noviembre
del 2021, han recibido 78,000 interconsultas electréni-
cas. De estas, el 60% pudo seguir su manejo definitivo
en la APS y el 40% requirié un manejo presencial en
el nivel secundario, con un tiempo de respuesta pro-
medio de 82 horas (3.4 dias). Durante el primer afio de
implementacion (2019) se recibieron mas de 28,000 in-
terconsultas. Durante el 2020 —por efectos de la pande-
mia— un poco mas de 20,000 interconsultas, pero hasta
noviembre del 2021 se han recibido mas de 29,000 in-
terconsultas y se espera que este nimero aumente cada
ano (Figura 3).

La teledermatologia asincronica es una herramienta
de calidad. Como ha sido demostrado en Espana, mu-
chas de las interconsultas enviadas desde APS a derma-
tologia van con diagnosticos de sospecha de melanoma
y resultan ser lesiones benignas como queratosis sebo-
rreicas, lentigos solares, nevos sin atipias, entre otras™.
Dado que en APS importa tener una alta sensibilidad
frente a una sospecha diagnoéstica, es relevante que la
teledermatologia pueda resolver estos casos en forma
oportuna para no aumentar las listas de espera. El ma-
nejo del paciente debe ser guiado de forma precoz por
dermatologia para asegurar el buen manejo clinico, se-
gun lo establecido en el flujograma de manejo global
(Figura 2).
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Figura 3
Interconsultas electrénicas por cada ano de implementacion de la
célula de teledermatologia, del Hospital Digital
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La evaluacion de lesiones pigmentadas por especialis-
tas mediante la modalidad de teledermatologia asin-
cronica ha aumentado la cobertura nacional de horas-
dermatologos, cubriendo actualmente mas de 1,000
establecimientos de la red putblica de salud. Hasta la
fecha los teledermatoélogos han realizado 8,498 diag-
noésticos de cancer de piel no melanoma —incluida las
queratosis actinicas—, lo que equivale al 10.8% de to-
dos los diagnosticos realizados a nivel nacional en el
sistema publico'”. Los casos de cancer de piel no me-
lanoma corresponden al 27% de los diagnosticos que
requieren atencién presencial en el nivel secundario.
Con respecto a los diagnosticos de sospecha de cancer
de piel melanoma, mediante la modalidad de teleder-
matologia se han realizado 1,400 hasta la fecha, lo que
equivale a 1.79% de todos los diagnosticos nacionales
y al 4.5% de los diagnosticos que requieren atencion
presencial en el nivel secundario'” (Figura 4). En Chi-
le, la teledermatologia también estd siendo utilizada
en el sistema privado. Sin embargo, se desconocen las
cifras actuales de cobertura con datos epidemiologicos
publicados.

Figura 4

Distribucion porcentual de los diagnosticos de sospecha de cancer
de piel melanoma y no melanoma, dentro de los pacientes que
requieren atencioén presencial en nivel secundario

Diagnéstico

Il caMelanoma
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III.p ROL DEL DERMATOLOGO

I11.d.1 Beneficios de un diagnéstico
y tratamiento precoz

Actualmente en Estados Unidos el 90% de los melano-
mas diagnosticados son menores de 1 mm de grosor'.
El manejo de los melanomas en estos estadios tempra-
nos (i.e., etapas T'la y T1b de acuerdo a la 8a version
de la clasificaciéon AJCC), tiene un prondstico de sobre-
vida a los 5 afios del 99% st se siguen las recomenda-
ciones de diagnéstico y manejo de las guias clinicas®.
El aumento en la incidencia de melanomas delgados
determina la necesidad de un manejo adecuado a nivel
poblacional. La realizacion de biopsias innecesarias o
la falta de adherencia a las recomendaciones basadas
en la evidencia pueden tener consecuencias economi-
cas importantes para el sistema de salud'?" .

En un estudio realizado en Italia, Buja et al. realiza-
ron una estimacién de los costos directos asociados
al melanoma de acuerdo a etapa de la enfermedad y
el tratamiento correspondiente segin las recomenda-
ciones de las guias clinicas'?'. El costo promedio por
paciente para todo el flujo de manejo (incluyendo un
ano de seguimiento) tuvo un rango desde €149 para la
etapa 0 y de hasta €66,950 para la etapa IV'?!. En el
costo desagregado, el precio del tratamiento quirdrgico
se mantuvo estable en €1,750 desde la etapa IA hasta
la etapa IIC. A partir de la etapa III, el costo quirtr-



gico se elevo a €7,104. Todo lo anterior demuestra la
importancia del manejo precoz de melanoma especial-
mente por dermatologia para mantener una atencion
costo-efectiva'?’. En Estados Unidos, Jang et al. ana-
lizaron las tasas de recurrencia y la carga econémica
de pacientes con melanomas en etapas tempranas'®.
Observaron tasas de recurrencia que fluctuaron en-
tre 29%— 46%, con un costo promedio a un ano de
$29,224-$31,870 ddlares. Dado que los costos aumen-
tan de manera considerable con la recurrencia, los
autores concluyeron que es importante el manejo por
dermatologia con el fin de realizar la interconsulta en
los casos que corresponda a oncologia para determinar
el beneficio de adyuvancia y asi disminuir recurrencias
y controlar costos'*.

Un meta-analisis reciente analiz6 el ntmero nece-
sario de biopsias realizadas en diferentes escenarios
(i.e., atencion primaria, atencién por dermatologia, o
atencion por sub-especialistas en lesiones pigmentadas)
para tratar un melanoma'”. De un total de 398,549
biopsias, el nimero total de biopsias para tratar un me-
lanoma en todos los escenarios fue 9.71 (95% CI, 7.72-
12.29), 22.62 (95% CI, 12.95-40.10) para la atenciéon
primaria, 9.60 (95% CI, 6.97-13.41) para dermatolo-
gia general y 5.85 (95% CI, 4.24-8.27) para dermato-
logos sub-especialistas en lesiones pigmentadas'®. La
conclusion del meta-analisis es que el manejo por der-
matologos y sub-especialistas dermatologos mejora los
desenlaces de los pacientes con melanoma'?®. Goulding
et al. compararon los resultados de cirugias indicadas
y realizadas por medicina general, dermatologia, ci-
rugia plastica, y otras especialidades quirtrgicas para
tratar lesiones de cancer de piel™. Los resultados de su
estudio corroboran que los dermatélogos presentaron
mayor precision diagnoéstica al realizar procedimientos
quirtirgicos en comparacion con las otras especialida-
des™. Como se comentd previamente (seccion “Ill.c.1
Flyjograma de atencion del melanoma en Chile™), los médicos
generales presentan biopsias con margenes positivos
mas frecuentemente que los dermatologos, lo que ha
sido corroborado en estudios posteriores'?.

La evidencia demuestra que los melanomas de formas
infrecuentes (i.e., desmoplasico, amelanoticos) corres-
ponden al 2% de las formas de melanoma, pero son
los causales del 50% de los litigios contra médicos en el
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manejo del melanoma en EEUU"™'%_ El diagnostico
especifico de estas formas infrecuentes de melanoma
debe ser de amplio conocimiento por parte del derma-
télog0128’129.

Diversas organizaciones cientificas (EADO, EADV,
EDEF, IDS, EBDV-UEMS y EORTC) publicaron una
declaraciéon donde indican que la dermatologia juega
un rol crucial en todos los aspectos del manejo del me-
lanoma, incluyendo la implementaciéon de programas
de prevencién primaria y secundaria, la formacion
de flujogramas estandarizados de manejo, el estable-
cimiento de centros especializados en tratamiento de
cancer de piel, la coordinacion eficiente de equipos
multidisciplinarios y la gestion de planes de seguimien-
to especificos para los pacientes'’.

I11.d.2 Manejo dermatologico

del melanoma maligno

Como se explicod en la seccion “Il.c.1 Flyograma de aten-
cton del melanoma en Chule”, los melanomas in situ o con
un grosor de 0.5 mm sin caracteristicas histopatologi-
cas pronosticas de metastasis loco-regional no requie-
ren cirugia de ganglio centinela ni adyuvancia, y sus
mejores resultados quirtirgicos se asocian a tratamiento
por dermaté6logos™'*. El manejo de estas lesiones im-
plica realizar una exéresis curativa, y su posterior se-
guimiento. La figura 5 esquematiza el manejo global
del paciente con melanoma. En general ante una alta
sospecha clinica de melanoma (brazo izquierdo del al-
goritmo), se debe realizar de inmediato una biopsia cu-
tanea. Una vez confirmado el melanoma por biopsia,
se debe continuar con el estudio de diseminacion de
melanoma (estadificaciéon) mediante examenes clinicos
e imagenoldgicos, segin corresponda.

Ante un examen clinico que genere duda diagnostica
(brazo derecho de algoritmo), se debe complementar
la evaluacién inicial con técnicas diagnosticas derma-
tologicas y proceder al estricto seguimiento secuencial
del paciente. Si se mantiene o aumenta el grado de sos-
pecha con las técnicas adicionales de diagnostico, o st
hay cambios morfolégicos detectados en el seguimien-
to, se debe realizar una biopsia. Si esta es positiva, se
debe realizar la estadificacion del paciente (ver seccion
1I1.b.6 Estadificacion).
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Figura 5
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111.d.3 El rol quirurgico del dermatélogo

I11.d.3.1 Biopsia de piel
Frente a una lesion melanocitica sospechosa de mela-
noma, el dermatélogo debe realizar el procedimiento

quirtrgico de biopsia para establecer el diagnostico
definitivo'*"*" ¥* (Tabla 11).

Tabla 11

Recomendaciones para la biopsia diagndstica'?

La técnica de biopsia preferida es una biopsia escisional com-
pleta con margenes de 1-3 mm que abarque toda la lesion y sea
de profundidad suficiente para prevenir margenes profundos
positivos.

La biopsia incompleta (incisional) es aceptable en condicio-
nes clinicas excepcionales como lesiones faciales, acrales, de
amplio tamailo, o incerteza diagndstica.

Una biopsia escisional complementaria se debe realizar luego
de una biopsia parcial primaria inadecuada para determinar

el diagnostico, grosor o etapificacion. No es necesaria si la
biopsia incisional cumple criterios de realizacién de biopsia de
ganglio centinela.

< | »
< '

A
No concluyente
Seguimiento secuencial
Dermatoscopico

Reproducido con autorizacion de RC

1I1.d.3.1.1. Biopsia escisional completa

La biopsia debe ser de preferencia escisional (inclu-
yendo toda la lesion), con un margen de 1-3 mm de
piel normal e incluir tejido celular subcutaneo'. Esta
biopsia permite establecer con seguridad el diagnostico
final histologico de la lesiéon. La orientacion de la in-
cision de la biopsia debera considerar la planificacién
de una extirpacion definitiva en un segundo tiempo
(ampliacién de margenes). Cuando se realiza la biopsia
en las extremidades esta debe estar orientada en forma
longitudinal. Las lesiones sospechosas en la ufia deben
ser realizadas por un médico especialista en la zona de-
bido a la complejidad anatémica del aparato ungueal
y de la orientacion e interpretacion de la biopsia'®'*.
Lesiones subungueales de la placa ungueal deben ser
removidas en forma suficiente para que sean repre-
sentativas de la profundidad de la lesion. La matriz
ungueal deberia estar comprendida en la biopsia, ya
que la mayoria de los melanomas nacen de esta zona.
Se recomienda la realizacién de fotografias clinicas y



dermatoscopicas previo a la biopsia para ayudar en la
correlacion clinico-patolégica de la lesion y para pre-
venir cirugias en zonas equivocas cuando se necesite
tratamientos futuros'”.

11.d.3.1.2. Bupsia incisional (parcial)

0 tncompleta

Esta biopsia considera la remocion de solo parte de la
lesién primaria, por lo cual se le denomina también
como parcial o incompleta. Este tipo de biopsia pue-
de significar un mal diagnoéstico histopatolégico de la
lesion y afectar negativamente el plan de tratamiento
del melanoma.

En lesiones de gran tamafo en que la escisién resul-
te mutilante o que se ubiquen en regiones anatémicas
complejas como la cara o superficies acrales, pueden
hacer no recomendable una biopsia escisional en for-
ma inicial'*". En este tipo de lesiones complejas, una
biopsia parcial tipo sacabocado (punch), o afeitado
profundo (shaving, que incluya dermis), o una combi-
nacién de ellas, pueden realizarse en los sectores que
presenten mayor alteraciéon clinica o dermatoscopica.
Sin embargo, esto no garantiza que estas zonas repre-
senten las zonas de mayor profundidad de un mela-
noma'*"%. No se ha demostrado que estas biopsias
parciales puedan transferir células de melanoma a los
vasos o al torrente sanguineo, afectando el pronostico
de tratamiento de un melanoma.

Las biopsias por técnica de afeitado profundo (también
llamada saucerization, o deep scoop shave) deben ser
profundas (comprendiendo al menos la dermis profun-
da) ya que biopsias por afeitado superficiales pueden
subestimar el grosor de Breslow y no estan indicadas en
lesiones pigmentadas en las que se sospecha melano-
ma'*"7 1 En algunos casos el afeitado profundo pue-
de resultar en la escision completa de la lesion. Ante
la sospecha de melanoma in situ o de lentigo maligno
melanoma, puede ser Gtil una biopsia por afeitado que
tome una superficie de tejido amplio para comprobar
la existencia de extension lentiginosa, ya que esto no es
posible de conseguir con biopsias por punch que solo
toman un area muy pequena'*’.

Cuando una biopsia parcial cumple los criterios para
realizar una biopsia de ganglio centinela no hay nece-
sidad de remover la lesion residual primaria antes de la
cirugia definitiva. Sin embargo, si una biopsia parcial
es inadecuada para hacer un buen diagnoéstico histolo-
gico, entonces un margen adicional deberia ser realiza-
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do inmediatamente para cumplir este objetivo'*'*' 0 la

toma de nuevas biopsias que permitan asegurar una es-
tadificacion adecuada previo al tratamiento definitivo.
Finalmente, en ciertos tipos de melanomas primarios
con tendencia a la extension subclinica y/o crecimien-
to lentiginoso, independiente del estado del ganglio
centinela, se recomienda que sean manejados con con-
trol preciso de margenes, debido al riesgo de recurren-
cia. Hay evidencia que muestra que los melanomas de
gran tamafio o mal definidos, LM o melanomas acrales
con componente invasor minimo (T'la) pueden reque-
rir margenes =0.5 cm, por lo que debe considerarse
un analisis histologico completo de los margenes con
la técnica disponible en el centro (cirugia de Mohs con
inmunohistoquimica, extirpacién por etapas, técnica
de Spaghetti, técnica del cuadrado, entre otras).

11.d.3.1.5. Estudio histologico de la biopsia

El fin de una adecuada biopsia quirdrgica es establecer
un diagnoéstico histolégico lo mas fidedigno y repre-
sentativo de una lesion primaria. La estadificacion y el
tratamiento del melanoma son totalmente dependien-
tes de un buen informe histologico. Ver seccion 111.5.4
Diagndstico hustopatoldgico.

II1.d.3.2 Manejo quirurgico

Los objetivos del manejo quirargico definitivo son lo-
grar la cura y controlar de manera duradera la dise-
minacién local de la enfermedad'*"*!'*2. La escision
definitiva permite asegurar una remocién completa de
la lesion y confirmar margenes histologicos negativos.
Ademas, la escision definitiva reduce el riesgo de recu-
rrencia local', es decir, la aparicion de células neopla-
sicas in situ y/o el crecimiento radial en la zona de la
cicatriz de la biopsia, y también disminuye el riesgo de
metastasis (satelitosis y/o presencia de compromiso in-
tralinfatico en la dermis profunda o hipodermis) en la
region afectada'®'*. Las recomendaciones para el ma-
nejo quirdrgico y su nivel de evidencia se encuentran
en las tablas 12-13 y han sido basadas en las guias cli-
nicas de la Asociacion Americana de Dermatologia'®.

11.d.3.2.1. Mdrgenes quirirgicos

Las recomendaciones de los margenes quirtrgicos ba-
sados en las guias clinicas se encuentran en la tabla
14. Los margenes deben basarse en el sitio del tumor
primario al momento de realizar la cirugia. La eviden-
cia actual demuestra que: 1) los margenes adecuados
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Tabla 12

Recomendaciones de manejo quirargico en el melanoma cutaneo'

» La escision quirargica con margenes histologicamente nega-
tivos es el primer objetivo de tratamiento para el melanoma
primario de cualquier grosor, y también para el melanoma
in situ. Los margenes quirtirgicos deben basarse en el grosor
tumoral.

» Los margenes quirtrgicos para melanomas invasores deben
ser >1 cm y <2 cm medidos de manera clinica alrededor del
tumor primario, aunque se pueden realizar margenes mas
pequeios para preservar funcionalidad. Se recomienda que
la profundidad de la escision sea hasta la fascia sin incluirla.

¢ En el melanoma in situ, se recomienda una escision con un
margen de 0.5 cm y en el caso de lentigo maligno melanoma
pueden requerirse margenes >0.5 cm para alcanzar marge-
nes histologicos negativos debido a una potencial extension
subclinica.

» La biopsia de ganglio centinela se debe realizar antes de
la escision amplia (definitiva) del tumor primario, cuando
esta biopsia se encuentre indicada, idealmente en el mismo
tiempo quirtrgico.

e La cirugia micrografica de Mohs o la escision por etapas
con secciones permanentes embebidas en parafina puede
ser utilizada para melanoma in situ y el lentigo maligno
ubicados en la cara, orejas, cuero cabelludo, para una
escision conservadora de tejido y una evaluacion histologica
exhaustiva de los margenes periféricos.

+ Para melanoma in situ —subtipo lentigo maligno—, se
recomienda el analisis de la porcion central de la muestra
removida por cirugia de Mohs para identificar adecuada-
mente la potencial invasion del melanoma. Si se identifica
la condicion de melanoma invasor durante una cirugia de
Mobhs, el tejido debe ser enviado a patologia para revision
completa.

e Margenes menores de 1 cm (tanto por escision amplia o
Mohs) en melanomas invasores en areas anatomicamen-
te complejas (e.g., cabeza y cuello, sitios acrales) no se
recomiendan hasta que resultados de estudios futuros estén
disponibles.

y definidos por las actuales guias clinicas disminuyen
el riesgo de recurrencia local; ii) un margen >1 ¢cm no
mejora la sobrevida o el riesgo de recurrencia local
para melanomas con un Breslow <2 mm; iii) margenes
>2 cm no mejoran la sobrevida general. En considera-
ci6én a lo anterior, las diversas guias clinicas®®!%!15:92151.14
sugieren un margen quirargico de 1 cm para tumores
T1 y aceptable para tumores T2, considerando la lo-
calizacion anatomica del tumor y las secuelas cosméti-
cas y funcionales. Un margen de 2 cm se recomienda
para tumores T3 y T4. Respecto a la profundidad de
la escision, las guias clinicas recomiendan que la ciru-
gia debe llegar hasta la fascia muscular, sin incluirla'>%’.

La recomendacién de margenes quirdrgicos para me-
lanomas in situ es de 0.5 cm, de acuerdo a las guias
clinicas™'*?*!% salvo en las excepciones detalladas en
la seccion II1.d.3.1.1. Cuando se realice una amplia-
cion de margenes, la profundidad de la escision debe
ser hasta la fascia'*'*.

11.d.3.2.2. Manejo quirdirgico melanoma del
aparato ungueal

Con relacién al manejo quirdrgico definitivo del mela-
noma subungueal, se recomienda que esta cirugia sea
realizada por especialistas en aparato ungueal'*!'"!,
No existe una recomendacion actual de consenso para
el manejo del melanoma in situ en el aparato ungueal.
La mayoria de los trabajos recomendaba realizar una
amputacion de la falange (articulacion interfalangica
distal), sin embargo, ha emergido recientemente una
corriente en favor de la cirugia micrografica para el
tratamiento del melanoma in situ ungueal, con el fin de
preservar la funcién anatémica de la extremidad. La
amputacion de la falange en melanoma in situ ungueal
no esta asociada a mejores tasas de sobrevida global
comparada con técnicas mas conservadoras (extirpa-
cion de la unidad ungueal con preservacion de la fa-
lange>12,l4—7,l4—8'

11.d.3.2.53. Manejo quirirgico del melanoma

lentigo maligno

Los melanomas in situ de tipo lentigo maligno tienden
a presentar una extension periférica subclinica y/o la
presencia de una enfermedad microscépica multifo-
cal'?. Por esto, la escision completa puede requerir el
uso de margenes quirargicos mas amplios y/o técnicas
quirdrgicas que permitan la evaluacién exhaustiva de
los margenes histologicos periféricos. Las guias clinicas
recomiendan un margen de 0.5-1 cm para lentigo ma-
ligno melanoma in situ'*'*. Ademas, recomiendan el
uso de dermatoscopia y microscopia confocal de reflec-
tancia para ayudar a identificar la extension subclinica
y definir los margenes quirargicos'*'".

Para lentigo maligno in situ que se presente en zonas
anatomicas complejas donde se requiera conservar la
mayor cantidad de piel para mantener funcionalidad
o limitar secuelas plasticas, (e.g., cara, orejas y el cuero
cabelludo), se recomienda el uso de técnicas quirtirgicas
(rapida o lenta) como la cirugia micrografica de Mohs
0 una escision por etapas con analisis de secciones em-
bebidas en parafina. La cirugia micrografica de Mohs



Tabla 13
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Recomendaciones, fuerza y nivel de evidencia respecto a manejo quirargico de melanoma cutaneo.'

Recomendacion Fuerza de la recomendacion Nivel de evidencia
Biopsia

Biopsia escisional con 1-3 mm de margenes clinicos negativos B 11
Biopsia parcial en ciertas circunstancias B I
Biopsia escisional secundaria a biopsia incisional B I
Informacion clinica entregada al patologo (edad, sexo, localizacion C I
anatomica)

Informe patolégico

Informacion clinica © I
indice de Breslow A %1l
Ulceracion A 1l
fndice mitético A il
Indice de Clark B I
Microsatelitosis B 11
Invasion angiolinfatica B I
Subtipo histologico B I
Invasion perineural/neurotropismo C 11
Regresion B 141
Linfocitos infiltrantes del tumor B 11
Uso de técnicas moleculares para lesiones equivocas C I1I
Recomendacion en contra de estudio de mutaciones oncogénicas en C III

ausencia de metastasis o fuera de un estudio clinico

Manejo quirurgico

Escision quirargica de melanoma como tratamiento

Margenes quirurgicos

>

Melanoma in situ B /111
<1.0 mm A v
>1.0 mm a 2.0 mm A I
>2.0 mm A I
Cirugia de Mohs para melanoma tipo lentigo maligno B /101
Evitar margenes <1 cm para melanomas invasores C I
Biopsia ganglio centinela

Biopsia ganglio centinela previo/concomitante a escision amplia C II
No realizar en melanoma in situ o melanoma Tla B /I
Discutir para melanoma T1a si hay otras caracteristicas adversas presentes | B gl
Discutir para melanoma T1b B 141
Discutir y ofrecer para melanoma >T2a B v
Discutir entre especialistas resecion completa de ganglios o vigilancia con C 111

ecografia en caso de ganglio centinela (+)

tiene la ventaja de permitir la evaluacién intra-opera-
toria de los margenes quirtrgicos, por lo que permi-
te disminuir la cantidad de tejido sano removido y ha
reportado tasas de recurrencia bajas (0.5%6.3%)"*.

Su principal desventaja es la dependencia en secciones
congeladas y tinciéon inmunohistoquimica —en contras-
te con las secciones embebidas en parafina que son el
estandar diagnostico—'*.
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Tabla 14
Recomendaciones internacionales de margenes quirdrgicos para
tratamiento del melanoma de acuerdo con su grosor (Breslow)

Grosor <lmm | 1.01-2mm | 2.01-4 mm >4 mm

UK 2016% 1 cm 1-2 cm Almenos 2 cm | Al menos 2 cm
USA2019" lcem 1-2 cm 2cm 2cm

Autralia 2018 | 1 cm 1-2em 1-2 cm 2em
Alemania 2019 | 1 ¢cm 1 cm 2cm 2cm

ESMO 2019* lem lem 2cm 2cm

Italia 2020 1cm 12 cm 2cm 2cm

Japon 2019° lcm 1-2cm 2cm 2cm

La escision por etapas permite también la evaluacion
exhaustiva de los margenes previo a la reconstruccion.
Existen multiples variaciones en la técnica: tipo “cua-
drado”, técnica “spaghetti”’, “Mohs lento”, escision
etapificada con secciones radiales verticales, y escision
mapeada seriada'*'*. No existen estudios que com-
paren la eficacia de las diferentes técnicas entre si, y
su principal desventaja es que requieren mantener la
herida abierta cubierta con apositos mientras se rea-
liza el analisis de los cortes fijados en parafina (como
excepcion las técnicas que podrian no requerir dejar

la herida abierta son las técnicas en “spaghetti” y cua-
drado)'®.

I11.d.3.3 Manejo quirurgico frente

a metastasis loco-regionales

Ademas de la biopsia, se debe realizar una observa-
cion activa de los linfonodos regionales (aquellos que
drenan la regiéon comprometida por el melanoma). La
observacion activa se realiza mediante examen fisico
y ecografico (casos clinicamente dudosos o con ante-
cedentes de biopsia anterior de ganglio centinela po-
sitivo), con una periodicidad de al menos 2 veces al
ano durante los primeros 5 anos, y luego anual por el
resto de la vida del paciente®®. En pacientes con biop-
sia de ganglio centinela positivo que no se realizaron
diseccién ganglionar regional completa y en paciente
de alto riesgo de recidiva (i.e., presencia de tumor ul-
cerado, pacientes de edad avanzada, melanomas con
grosor tumoral T'3-T4, pacientes que declinaron hacer
biopsia de ganglio centinela), se debe realizar ecografia
ganglionar cada 3-4 meses los primeros 2 anos™ (ver
seccion I11.d.5 Seguimiento y consejo genélico).

Biopsia de ganglio centinela

Si se encuentra una adenopatia clinicamente sospe-
chosa, se debe confirmar histologicamente —utilizan-
do diferentes técnicas de acuerdo a la localizacion de
la adenopatia: biopsia estereotaxica (core), biopsia
quirtirgica, biopsia puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF)*®. Todo paciente que sea etapificado como NO,
y que no sea candidato a biopsia de ganglio centinela ni
diseccion profilactica, debe mantenerse en observacion
activa con examen dirigido del territorio ganglionar en
los controles clinicos®®. Cuando la biopsia de ganglio
centinela esta indicada, la recomendacion es realizar el
procedimiento en el mismo tiempo quirdrgico y previo
a la escision completa del tumor primario'”. Las reco-
mendaciones para realizar una biopsia de ganglio cen-
tinela se encuentran en la tabla 15.

Tabla 15
Recomendaciones para biopsia de ganglio centinela'?

* Se recomienda a todos los pacientes potencialmente elegidos
para biopsia de ganglio centinela una adecuada discusion
acerca de los riesgos y beneficios del procedimiento.

.

La biopsia de ganglio centinela no es recomendada para

casi la totalidad de los pacientes con melanoma in situ o

T1la (<0.8 mm sin ulceracion de acuerdo a la 8 edicion del
AJCO).

La biopsia de ganglio centinela debe ser discutida y ofrecida
en pacientes con melanoma invasor >1 mm de grosor (>T2a),
incluyendo los en etapa T4.

En pacientes con T1b (<0.8 mm con ulceracion o 0.8-1.0 mm
con o sin ulceracion por la 8 edicion del AJCC), la biopsia
de ganglio centinela debe ser discutida y considerada, aunque
las tasas de positividad del ganglio centinela son relativa-
mente bajas®.

La biopsia de ganglio centinela debe ser considerada para
melanoma T1a si otras caracteristicas adversas estan pre-
sentes, incluyendo edad temprana, presencia de invasion
linfovascular, margen profundo positivo (si se encuentra la
invasion cercana a 0.8 mm), indice mitético alto, o una com-
binacion de estos factores

Colaboraciones entre especialidades involucrando cirugia y
oncologia se recomiendan para la realizacion de diseccion
completa de linfonodos versus vigilancia con ecografia regio-
nal nodal en el caso de que se presente un ganglio centinela
positivo.

*Ver seccion I1I.c.2 Melanoma delgado y riesgo de invasion



Diseccion Ganglionar Regional Terapéutica

La diseccion ganglionar terapéutica debe considerarse
en todos aquellos pacientes con evidencia clinica, ra-
dioldgica y/o histologica de compromiso metastasico
ganglionar regional. Se puede excluir de este grupo a
aquellos pacientes que tengan, ademas del compromi-
so regional, evidencia de compromiso sistémico a dis-
tancia de la enfermedad, y que idealmente esté planifi-
cada una terapia sistémica, luego de la evaluacién por
un comité oncologico ad hoc. La linfadenectomia total
no se recomienda en pacientes con micrometastasis
ganglionares y que pueden ser seguidos regularmente
con ecografia. En pacientes con metastasis observables
y de acuerdo a los resultados del mayor ensayo clinico
realizado —el Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial (MSLT)-II"'-, la linfadenectomia total demos-
tr6 una tasa de control regional mayor que al realizar
vigilancia activa mediante ecografia, sin embargo, la
linfadenectomia no aumento la sobrevida especifica en
una mediana de seguimiento de 43 meses. Las guias
norteamericanas sugieren que una linfadenectomia
total puede ser razonable en el contexto de una alta
carga tumoral en el ganglio centinela, un alto nimero
de ganglios centinela positivos, y/o caracteristicas his-
tologicas adversas en el melanoma primario'.

111.d.4 Manejo no quirurgico del lentigo maligno
El principal tratamiento de un melanoma es la esci-
sién quirdrgica curativa. Sin embargo, existen casos de
melanoma lentigo maligno en pacientes que pueden
resultar no ser candidatos a un tratamiento quirrgi-
co. Corresponden principalmente a pacientes de edad
avanzada, con lesiones amplias en regiones foto-expues-
tas de la cara, el cuero cabelludo y las orejas'?. Consi-
dera también pacientes en los cuales una cirugia podria
resultar desfigurante o con compromiso funcional. En
ese grupo de pacientes, se han estudiado modalidades
terapéuticas diferentes, todas hasta el momento con
una eficacia menor y una tasa recurrencia mayor que
la cirugia®'*!*, La terapia topica presenta el riesgo de
tratar de manera subdptima la extension folicular ane-
xial de los melanomas, por lo que esta limitacién siem-
pre debe ser tomada en cuenta al momento de consi-
derar el manejo no quirargico'?. Las guias australianas
han revisado y actualizado el tratamiento del lentigo
maligno recientemente'*®, y recomiendan la radiotera-
pia cuando la cirugia no es posible. Si la radioterapia
no puede ser realizada, recomiendan el tratamiento
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con imiquimod tépico al 5%'". Las recomendaciones
de las guias australianas se basan en 4 revisiones sis-
tematicas acerca del manejo no quirargico del lentigo
maligno* ', Estas revisiones, que incluyen 45 estu-
dios clinicos, demuestran la utilidad del tratamiento
con imiquimod al 5% (con al menos 60 aplicaciones,
y una frecuencia de 6-7 aplicaciones por semana, mar-
gen perilesional de al menos 2.5 cm/1 pulgada)'®. Las
tasas de resolucion histopatologica fueron del 76%, y

153155 En la revisiéon

las de resolucion clinica de un 78%
de Read et al."™*, se compararon el tratamiento quirtr-
gico, la radioterapia y el imiquimod, demostrando que
la radioterapia logré mejores tasas de resolucion com-
pleta y menores recurrencias en comparacion a imi-
quimod. Ninguna de las dos terapias alternativas fue
mejor que el manejo quirdrgico. Las tasas de resolu-
ci6on completa para radioterapia corresponden a: 83%
para el tratamiento primario con rayos X ultra suaves/
grenz rays; 90% para tratamiento quirdrgico parcial
seguido de radioterapia con rayos X ultra suaves/grenz
rays; y de un 97% para tratamiento quirdrgico radical
seguido de tratamiento postoperatorio de radioterapia
con rayos X ultra suaves/grenz rays'®
dades menos estudiadas corresponden a la terapia laser
—2940nm/Er:YAG— vy crioterapia, ambas con resulta-
dos modestos por lo que salvo escenarios especificos no
se recomiendan'®.

. Otras modali-

1I1.d.5 Seguimiento y consejo genético
El seguimiento en pacientes con melanoma tiene 5 ob-
jetivos principales':
1) Detectar recurrencias: locales, regionales y/o a
distancia
2) Detectar otros melanomas primarios
3) Seguimiento clinico e imagenolégico
4) Manejar complicaciones post-tratamiento, reha-
bilitacion y reinsercion.
5) Consejeria genética

III.d.5.1 Recurrencias

La probabilidad de recidiva esta directamente relacio-
nada al estadio inicial de la enfermedad primaria y su
frecuencia se va reduciendo en la medida en que esta la
recurrencia no se produce. Aproximadamente un 15%
de los pacientes en etapa I, un 40% de los pacientes
en etapa II, y un 80% de los pacientes en etapa III
desarrollaran algtn tipo de recurrencia en los primeros
5 afios del diagnéstico”"’. Un 90% de las recurrencias
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ocurren los 5 primeros afios de seguimiento. La reci-
diva ocurre de manera precoz en: tumores ulcerados,
pacientes de edad avanzada, melanomas con mayor
grosor tumoral, y compromiso nodal regional”"’. En
ctapas I-II la mitad de estas seran en ganglios linfaticos
regionales, 30% como metastasis a distancia y el 20%
seran recidivas locales o metastasis en transito. En me-
lanomas en etapa III, el 50% seran recidivas a distan-
cia, el 25% regionales, y el 25% locales. Ademas, seran
mas precoces que en estadios I-II. Los pacientes con
melanoma etapa IIIb/c, 15% presentaran metastasis
cerebrales durante los primeros 3 afios de seguimiento.
Se consideran escenarios especiales donde hay un ries-
go desproporcionado a la etapa, el melanoma lentigo
maligno, el melanoma mucoso y el melanoma acral.
En estos escenarios, pese a ser de tipo in situ, presentan
tasas de recurrencia local cercano al 20% debido a la
presencia de extension subclinica.

II1.d.5.2 Otros melanomas primarios
(metacronicos)

La mayoria de los segundos melanomas ocurren el
primer ano después del diagnoéstico inicial’. El riesgo
acumulativo a 5 anos de desarrollar un segundo me-
lanoma es alrededor de 8% (3%—10%), habitualmen-
te mas delgado que el primero. En los pacientes que
presentan un segundo melanoma, la posibilidad de un
tercer melanoma llega a 35% a 5 afios’. Se recomienda
que los pacientes que presentan un melanoma prima-
rio y/o tengan algin factor de riesgo para melanoma
(ver seccion Le Etiologia y factores de riesgo), continien su
observacion de manera permanente con dermatosco-
pia digital secuencial®**.

II1.d.5.3 Seguimiento clinico e imagenoloégico
(recomendaciones generales)

Existen numerosos regimenes internacionales de segui-
miento, pero su evidencia y su impacto en la sobrevi-
da no estan consensuadas ni probadas. Nuestras reco-
mendaciones estan basadas en la guia NCCN version
2.2021%, la guia EADO/EORTC 2019°° y algunas
publicaciones recientes relevantes. La frecuencia de los
controles esta sujeta a: el riesgo individual de desarro-
llar un nuevo melanoma, las caracteristicas del tumor
primario, la presencia de otros nevos sospechosos, los
antecedentes familiares y las preocupaciones del médi-
co/paciente. Las recomendaciones generales se descri-
ben a continuacién y en la Tabla 16.

11.d.5.3.1. Reglas generales de seguimiento para todos los
pacientes
a) Educacion:
a. Autoexamen de la piel y los ganglios linfaticos.
Es un componente importante del seguimiento
y puede ayudar en la detecciéon de recurrencias
tempranas y nuevos melanomas.
b. Fotoproteccion
b) Se debe realizar historia clinica, examen fisico de
la cicatriz, tejidos circundantes y examen de linfo-
nodos. El examen clinico ha demostrado ser efecti-
vo para detectar recurrencias tempranas, detectan-
do al menos un 50% de las recurrencias en ctapas
I-IT1, con impacto favorable en su sobrevida'”. La
historia clinica debe incluir sintomatologia dirigida
(tos, disnea, dolor abdominal, cefalea, o cualquier
otro sintoma nuevo).
c) Se debe realizar un examen dermatolégico com-
pleto, incluyendo la dermatoscopia. Se deben in-
cluir genitales, mucosa oral y cuero cabelludo.
d) La fotografia corporal total, la dermatoscopia
digital secuencial y la microscopia de reflectancia
confocal pueden aumentar la deteccién precoz de
nuevos melanomas primarios, especialmente en
paciente de alto riesgo (e.g., alto nimero de nevos,
presencia de nevos clinicamente atipicos, antece-
dente de melanoma familiar).
e) No se recomienda examenes de sangre de forma
rutinaria.
f) Testeo genético en melanoma familiar (ver sec-
cion I11.d.5.5 Consejeria genética).

111.d.5.3.2. Reglas para el seguimiento

tmagenoldgico

Las recidivas detectadas de manera clinica —ya sea por

los pacientes o los especialistas—, suelen ser locales o

del tipo metastasis satélites/en transito. Las recidivas

detectadas por imagenes, en cambio, son mas comunes

a distancia y nodales.

Los principios de seguimiento con estudios imagenolo-

gicos son los siguientes™’:
a) La duracion y los intervalos del seguimiento de-
ben basarse en el estadio clinico de cada paciente,
la valoracion del riesgo individual de recurrencia y
el impacto del seguimiento de largo plazo en tér-
minos de sobrevida, calidad de vida y exposicion a
riesgos asociados al uso de radiaciones ionizantes.
b) La identificacién de recidivas mediante estudios
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Tabla 16
Recomendaciones de seguimiento en pacientes con melanoma
Examen clinico PET/CT cuerpo entero o Especialidad*
(piel y linfonodal) 111 TAC TAPY ¢/contraste +/-
MRI cerebral c/contrastef!
Afios 1-3 4-5 6-10 >10 1-2 34 4-5 6-10
In situ 6m 12m  12m 12m - - - - DERM
IA 6m 6m 12m 12m SS SS SS SS DERM y CIR ONC
IB-ITA 3m 6m 6m 12m SS SS SS SS DERM y CIR ONC
[IB-1IIC 3m 3m 6m 12m 6m 6m 6m - DERM, CIR ONC y ONC MED (desde I11A)
1D 3m 3m 6m 12m 3-6m 6m 6m - CO
IV resecada | 3m 3m 6m 12m 3m 6m 6m - CO
IV Mla - Individual (segun clinica, exa- Individual (segun clinica, eximenes | CO
M1d) menes y respuesta a tratamien- y respuesta a tratamiento) sino cada
to) sino cada 3 meses 3 meses

+  Recomendaciones basadas en la guia NCCN Version 2.202167, la guia EADO/EORTC 20195,6 y en sugerencias del panel de
expertos. SS (segun sospecha).

*  Especialidad: DERM (Dermatologia); CIR ONC (Cirugia oncoldgica); ONC MED (Oncologia médica); CO (Comité Oncologico,
Equipo Multidisciplinario)

** Historia clinica, examen fisico cicatriz, palpacion linfonodos

*** La dermatoscopia, la fotografia corporal total, dermatoscopia digital secuencial y microscopia de reflectancia confocal incremen-
tan la deteccion precoz de nuevos melanomas primarios, especialmente en paciente con alto nimero de nevos y/o presencia de
nevos clinicamente atipicos.

SS, Segun sintomas y signos

§ TAC TAP=TAC torax, abdomen y pelvis c/contraste; eventualmente agregar TAC de cuello.

99 TAC cerebro c/contraste es una alternativa solo si MRI cerebral no esta disponible.

999 Ecografia regional linfonodal:
- En cualquier momento, si:
Sospecha de recurrencia nodal o en quienes el examen fisico podria ser equivoco.
Melanomas de alto riesgo riesgo (por ejemplo, T3/T4) si no se realiza la LNC o no es técnicamente factible
- Cada 4 meses por 2 afios y luego ¢/6 meses por 3 a 5 afios, si:
Pacientes con un LNC positivo que no tuvieron diseccion ganglionar completa: cada 4 meses los primeros 2 afios, luego cada 6
meses durante 3 a 5 afios.

imagenologicos varia entre 7% y 49%, siendo la  Indicaciones de ecografia de linfonodos regionales:

ecografia la técnica con mayor rendimiento para
la deteccion de metastasis linfonodales y el PET/
CT con F18-FDG la modalidad con mayor ren-
dimiento en la deteccién de lesiones secundarias a
distancia'™.

¢) Se recomienda ecografia ganglionar regional
en pacientes con: examen fisico linfonodal equivo-
co, pacientes que no se realizaron biopsia ganglio
centinela estando indicada por estadio/indice de
Breslow, y pacientes con ganglio centinela positivo
en los que no se realizé linfadenectomia regional,
idealmente cada 4 meses los primeros 2 anos y cada
6 meses desde el tercer al quinto aflo 5, en con-

sistencia con estudios prospectivos randomizados
MSLT-II y DeCOG'"".

a) Sospecha de recurrencia nodal o en quienes el
examen fisico podria ser equivoco.

b) Pacientes con una biopsia de ganglio centinela
positivo que no tuvieron diseccién ganglionar com-
pleta: cada 4 meses los primeros 2 afios, luego cada
6 meses durante los anos 3 a 5 anos'™!?.

¢) Melanomas de alto riesgo riesgo (por ejemplo,
T3/714) si no se realiza ganglio centinela.

Recomendaciones en el estudio imagenologico de
compromiso distal:

a) El PET/CT de cuerpo completo presenta ma-
yor sensibilidad para el diagnostico de metastasis a
distancia que el TAC con contraste radiolégico. La
resonancia magnética es superior en el diagnostico
de metastasis cerebrales.



260 - Ratil Cabrera

b) En etapas tempranas (I-ITA), con un riesgo de
recurrencia bajo, el seguimiento radiolégico con
TAC c/contraste o PET/CT cuerpo completo
+/- RM de cerebro c/contraste no estd indicado
de rutina y se debe solicitar solo en pacientes sin-
tomaticos. En etapas mas avanzadas (IIB-III) se ha
demostrado que el seguimiento radiolégico inten-
sivo detecta mas del 50% de las recurrencias, reco-
mendandose realizarlo cada 3 meses'™.

c) No se recomiendan imagenes radiologicas de ru-
tina después de 5 afios, pero la decision dependera
del riesgo de recaida en cada paciente.

II1.d.5.4 Manejo de complicaciones
post-tratamiento, rehabilitacion y reinsercion
El cancer es una patologia compleja que requiere un
manejo integral. Las especificaciones de abordaje han
sido desarrolladas en la norma “Orientacion Técnica
para el Manejo Integral de las Personas con Cancer
y sus Familias” del Ministerio de Salud'®'. El objetivo
de un cuidado holistico es considerar a cada paciente
como personas y hacer participe no solo a los equipos
sanitarios, sino también a las familias y la comunidad
en el cuidado. Las areas que considera la norma técni-
ca son: el abordaje psicologico, la salud sexual, la ali-
mentacion y nutricion, la rehabilitacion y calidad de
vida, el uso de terapias complementarias, estrategias
de comunicacion de malas noticias para el equipo de
salud, el buen morir y estrategias de apoyo. Parte del
desarrollo de estas areas se encuentra cubierto econo-
micamente desde el aflo 2005 mediante una Garantia
Explicita de Salud a través del Programa de Cuidados
Paliativos®. El Ministerio de Salud sugiere incorporar
los cuidados paliativos inmediatamente después de
realizado el diagnostico de melanoma, y no dejar su
incorporacién solo para etapas avanzadas cuando no
es posible realizar tratamiento curativo'®.

II1.d.5.5 Consejeria genética

Hasta la fecha, uno de los factores de riesgo mas im-
portantes para sufrir un melanoma es la presencia de
melanoma a nivel familiar o haber presentado un me-
lanoma previo™*2. Los casos familiares de melanoma
presentan un patrén de herencia no mendeliana, tie-
nen una etiologia multifactorial y un 10%-40% resul-
tan de un gen tnico dominante asociado a sindromes
hereditarios'®.

Existen condiciones genéticas individuales que predis-
ponen el desarrollo de melanoma, como mutaciones
en: CDKN2A, CDK4, MC1R, BRCA2, BAP1, TERT,
MITE PTEN (sindrome de Cowden), TP53 (sindrome
de Li-Fraumeni), y genes relacionados con xeroderma
pigmentosum®”-”>"7. Ademas, se ha observado una pre-
disposicion genética a presentar melanoma en aquellos
pacientes que tienen antecedentes familiares de cancer
de pancreas, renal, de mamas, astrocitoma, mesote-
lioma y melanoma uveal®”. Se han desarrollado test
genéticos simples que permiten cuantificar mediante
analisis de secuencias la predisposicion hereditaria a
desarrollar un melanoma a través del estudio de va-
riantes germinativas (BAP1, BRCAL, BRCA2, CDK4,
CDKN2A, MITE, POT1, PTEN, RB1, TP53, MCIR,
TERT).

Las guias clinicas de NCCN versién 2.2021 recomien-
dan realizar una derivaciéon para consejeria genética y
realizar test de mutacién p16/CDKN2A ante la pre-
sencia de 3 o mas melanoma invasores (no in situ), o la
presencia simultanea de melanoma, cancer pancreati-
co y/o astrocitoma en un individuo o su familia®. Ade-
mas, recomiendan realizar un test multigenético que
incluya CDKNZ2A en pacientes con melanoma invasor
que tengan un pariente de primer grado diagnosticado
con cancer pancreatico. En ciertos casos, se debe con-
templar el testeo de otros genes que pueden contener
mutaciones predisponentes de melanoma (e.g.,, CDK4,
MCI1R, BRCA2, BAP1)”. De manera similar, las guias
de la Academia Americana de Dermatologia indican
como criterios para consejeria genética los siguientes:
historia familiar de melanoma invasor o cancer pan-
creatico (2 3 miembros afectados en 1 lado de la fami-
lia); pacientes con melanomas primarios multiples (=
3 invasivos) incluyendo un tumor a edad temprana <
45 anos; pacientes con un MBAIT (melanocytic BAP-1
mutated atypical intradermal tumor) histologicamen-
te probado asociado a historia personal de mesotelio-
ma, meningioma o melanoma uveal; y pacientes que
presenten 2 o mas MBAIT". En Chile, por tener una
tasa de incidencia baja/media de melanoma, la re-
comendacién es solicitar consejeria genética cuando
se presenten los antecedentes de cancer melanoma o
pancreas en =2 miembros familiares. Usando la regla
de 2, la tasa de mutaciones de CDKN2A en una serie
chilena de melanoma familiar llego al 23%'*.



Ante la carencia de estudios de alta calidad en la ac-
tualidad la recomendacién de consejeria genética esta
basada principalmente en recomendacion de expertos,
el cual establece un nivel de recomendacién bajo (Ni-
vel C), con un nivel de evidencia también bajo (Nivel
III)*%. Una de las razones que limitan el uso de tests
genéticos —ademas de la falta de evidencia acerca de su
beneficio—, es el impacto psicosocial que se les atribuye.
Una revision sistematica reciente analiz6 el problema y
demostrd que existe limitada evidencia acerca de resul-
tados psicologicos adversos al realizar test genéticos'®.
Entre pacientes portadores de mutaciones predispo-
nentes a melanoma y pacientes no portadores, el estrés
asociado al test fue comparable y decrecié con el tiem-
po a niveles similares al momento pre-test'®.

111.d.6 Manejo del melanoma avanzado

Irente a un melanoma con presencia de metdstasis un
manejo integral en comité oncolégico es fundamental.
El tratamiento de estos melanomas avanzados ha pre-
sentado enormes progresos desde el 2010. En la actua-
lidad, uno de cada dos pacientes en etapa metastasica
esta vivo a los cinco anos después del diagnostico cuan-
do son tratados con inmunoterapia’®. Uno de cada tres
sobreviven si reciben terapia blanco combinada’. Estas
tasas de sobrevida contrastan con las previas al 2010,
cuando el melanoma metastasico tenia una sobrevida
<5% alos 5 anos de seguimiento’. La indicacién y uso
de estas terapias sistémicas esta dirigida por el equipo
de oncologia, pero el rol del dermatdlogo es ayudar a
definir cudles pacientes pueden beneficiarse de estas
alternativas de tratamiento y apoyar la vigilancia en la
aparicién de eventuales efectos adversos secundarios a
la terapia elegida.

I11.d.6.1 Inmunoterapia

11.d.6.1.1. Inhibidores de puntos

de control inmunitario

Las moléculas de superficie celular del sistema inmune
y de las células tumorales pueden ser intervenidas far-
macologicamente. Los ligandos de estas moléculas se
presentan en células melanociticas tumorales y en las
células dendriticas adyacentes al tumor, lo que permite
a las células neoplasicas escapar de la vigilancia inmu-
nolégica. Farmacos inmunomoduladores dirigidos a
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algunas de estas moléculas (e.g., PD-1, CTLA-4) pue-
den alterar el efecto inhibidor de estas moléculas sobre
la respuesta inmune anti-tumoral”®. Su bloqueo, por lo
tanto, permite la reactivacién del sistema inmune en la
identificacion de las células aberrantes y la generacién
de una respuesta inmunologica.

Una nueva era en el tratamiento del melanoma metas-
tasico se inici6 el 2010 con el descubrimiento de ipilu-
mab (anticuerpo anti-CTLA-4)!%!_ En el ano 2015
las terapias anti-PD1 (e.g., nivolumab) se convirtieron
en el estandar de la terapia adyuvante, debido a su ma-
yor eficacia y menor toxicidad'®"'®®. Posteriormente,
se intent6 la combinacion de terapia anti-CTLA-4 y
anti-PD-1, y aunque se logré6 una mejor respuesta al
tratamiento de pacientes en etapa IV, esto se asocid a
un aumento de los efectos secundarios'®”'*”. La terapia
combinada puede inducir regresion en cualquier 6rga-
no, y se ha observado una tasa de respuesta intracra-
neal de un 57% vy de otras visceras de un 56%".

Los estudios clinicos hasta la fecha que se han reali-
zado para demostrar la eficacia de estas terapias son
el Checkmate 204'7°, Checkmate 069'"!, Checkmate
067'"* , el ensayo liderado por Zimmer et al.'”, y el
Keynote-029'*. A medida que se desarrollan nuevos
ensayos clinicos, aumenta la comprension del alcance
terapéutico de estos medicamentos.

Uno de los campos mas prometedores de la inmunote-
rapia es su rol como tratamiento neo-adyuvante'®’. Po-
tenciales ventajas de la neo-adyuvancia son: contener o
tratar la enfermedad localizada; erradicar enfermedad
oculta (no detectable) en un tiempo temprano y la dis-
minucién de la morbilidad quirdrgica al disminuir el
tamafo tumoral previo a su resecciéon'®’. El principal
riesgo de la neo-adyuvancia es la aparicion de eventos
adversos inmunolégicos, lo que podria retrasar la re-
seccion quirurgica.

Con la reciente aprobaciéon de terapias combinadas
triples (inhibicion BRAF + inhibicion MEK + blo-
queo anti-PD-1) para el tratamiento de la enfermedad
metastasica'” "7, se abre una nueva oportunidad para
mejorar el manejo del paciente con enfermedad avan-
zada. Una de las preguntas atn sin responder es cual es
la mejor secuencia del tratamiento combinado triple.
Se espera que resultados de ensayos clinicos en curso
puedan aclarar esta duda y que en un futuro esto pue-
da ser extrapolado a la terapia neoadyuvante.
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II1.d.6.2 Terapia blanco dirigida a BRAF y MEK
Como fue explicado en la seccion I11.0.5. Diagndstico ge-
nético, la mutacion de genes implicados en la transduc-
cion MAPK es una alteracion importante que permite
a los melanocitos proliferar de manera descontrolada.
La mutaciéon BRAF se encuentra en 40% a 60% de
los casos de melanoma”. Terapias dirigidas a contro-
lar esta cascada de transduccién se han disefiado con
excelentes resultados clinicos. El primer medicamen-
to disponible fue el vemurafenib en el afio 2011, que
present6 una disminucion de un 63% en el riesgo de
muerte en comparacion con dacarbazine'. Sin embar-
go, al cabo de 5 meses utilizando vemurafenib como
monoterapia se observo una rapida recaida de los pa-
cientes, lo que demostro la presencia de un mecanismo
de resistencia. Para enfrentar esto en la actualidad se
utiliza una terapia combinada de inhibicion BRAF y
MEK".

Existen tres regimenes disponibles de inhibicion
BRAF/MEK: dabrafenib + trametinib, vemuranefib
+ cobimetinib, encorafenib + binimetinib. Las com-
binaciones de inhibidores BRAF/MEK son compa-
rables en términos de eficacia, con tasas de respuesta
de 60%-70%, tasas de sobrevida libre de progresion
de 30%-40%, y con una respuesta completa al trata-
miento en un 10-18% de los pacientes'”®. Los ensayos
clinicos realizados evaluando la efectividad de estas te-
rapias son: coBRIM'®, COMBI-d'”?; COLUMBUS'®
e IMspire150'"7.

Tabla 17

Terapia sistémica para melanoma metastasico
Medicamento Mecanismo Nombre

comercial

Terapia blanco
Vemurafenib Inhibidor BRAF Zelboraf
Cobimetinib Inhibidor MEK Cotellic
Dabrafenib Inhibidor BRAF Tafinlar
Trametinib Inhibidor MEK Mekinist
Encorafenib Inhibidor BRAF Braftovi
Binimetinib Inhibidor MEK Mektovi
Inmunoterapia
Ipilumab Anticuerpo anti-CTLA-4 Yervoy
Nivolumab Anticuerpo anti-PD-1 Opdivo
Pembrolizumab Anticuerpo anti-PD-1 Keytruda
Atezolizumab Anticuerpo anti-PD-1 Tecentriq

En la tabla 17 se presentan los diferentes esquemas
de terapia sistémica y su mecanismo. Otros esquemas
de terapia blanco dirigidos hacia otras mutaciones (e.g.,
imatinib dirigido hacia melanomas con presencia de
mutacion KI'T), no han logrado demostrar regresion
o aumento de la sobrevida'. Estudios actualmente en
curso se encuentran estudiando el rol de la adyuvancia
y neoadyuvancia con estas terapias, y la determinacion
de la secuencia mas efectiva de inmunoterapia y tera-
pia blanco en pacientes con mutaciones BRAF'7%:197,

IV. CONCLUSIONES

Las recomendaciones propuestas por el panel de exper-
tos se basan en los tltimos resultados de investigaciones
en melanoma. El manejo propuesto para el cuidado
integral de los pacientes se encuentra en linea con lo
propuesto por guias clinicas internacionales amplia-
mente reconocidas y adaptadas a la realidad nacional.
Sin duda alguna el rol del dermatdlogo esta directa-
mente relacionado al momento clinico del diagnéstico
del melanoma. Su rol es central e indispensable en las
etapas precoces del melanoma, en las cuales técnicas
diagnosticas tales como la dermatoscopia y la micros-
copia confocal de reflectancia han jugado un rol tras-
cendental. La digitalizaciéon de imagenes ha abierto
nuevas fronteras en la teledermatologia contribuyendo
al acercamiento del paciente a un diagnostico precoz,
el cual estd asociado a: una baja invasiéon tumoral,
mejor sobrevida y una disminucién clara de los costos
terapéuticos. Todo lo anterior redunda en una mejor
calidad de vida para los pacientes con melanoma. El
flujograma también expone el indispensable trabajo en
equipo que se requiere para el manejo de melanomas
avanzados de mayor complejidad.

Cada paciente es tnico y su tratamiento debe ser in-
dividualizado de acuerdo a propios requerimientos te-
rapéuticos, lo que ha sido considerado al momento de
redactar esta revision.
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