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Abstract

Introduction: Melanoma causes 75% of deaths from skin cancer. In 2018, according to GLOBOCAN, 287,723 new melanoma
cases were registered, with a mortality of 60,712 cases, which is equivalent to 20% of all incident cases. Alternatives for the
treatment of melanoma are based on disease staging and the molecular characteristics of the disease.

Objective: To establish a consensus by common agreement of experts and construct suggestions for the diagnosis and
management of early-stage melanoma based on evidence and adjusted to the Colombian context.

Methods: A multidisciplinary expert consensus was established, with the participation of 19 clinical oncologists, 2 soft
tissue surgeons, 2 dermatologists, 2 pathologists, and 2 radiotherapists, active members of the Colombian Association of
Hemato-Oncology (ACHO). This consensus was carried out in four stages: 1) Structuring of 29 questions, which were scored
from 1 to 9; 2) Resubmission of non-consensual questions; 3) Analysis and discussion of responses; and 4) Validation of non-
consensual responses by nominal consensus.

Results: Twenty-nine questions related to the diagnosis and treatment of early-stage melanoma were discussed in order to
construct suggestions based on evidence proven by experts, as well as on internationally recognized oncology management
guidelines adapted to the Colombian context and reality.

Conclusions: Multidisciplinary suggestions are offered for the diagnosis and treatment of early-stage melanoma, which
should be considered in order to guide decision-making and homogenize clinical practice according to the Colombian
context and the characteristics of the Colombian health care system. This is an academic and non-regulatory document.

Keywords (MeSH): melanoma, therapy, immunotherapy, surgery, radiotherapy.
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A. Ospina et al.

Resumen

Introduccion: El melanoma ocasiona el 75% de las muertes por cancer de piel. Segiin GLOBOCAN, en 2018 se presentaron
287.723 casos nuevos de melanoma, con una mortalidad de 60.712 casos, que equivale al 20% del total de los casos
incidentes. Las alternativas para el tratamiento del melanoma se fundamentan en la estatificacion de la enfermedad, y en
las caracteristicas moleculares de la enfermedad.

Objetivo: Consensuar, por comUn acuerdo de expertos, sugerencias para el diagnostico y manejo de melanoma temprano
basadas en la evidencia y ajustadas al contexto colombiano.

Métodos: Se llevo a cabo un consenso de expertos multidisciplinario, constituido por 19 oncoélogos clinicos, 2 cirujanos de
mama Yy tejidos blandos, 2 dermatélogos, 2 patologos y 2 radioterapeutas, miembros activos de la Asociacion Colombiana de
Hemato Oncologia (ACHO). Este consenso se realizo en 4 etapas: 1. Estructuracion de 29 preguntas, que se calificaronde 1 a
9. 2. Reenvio de las preguntas no consensuadas. 3. Analisis y discusion de las respuestas. 4. Las respuestas no consensuadas
se llevaron a un consenso nominal.

Resultados: Se discutieron 29 preguntas relacionadas con el diagnéstico y tratamiento de melanoma temprano, se
construyeron sugerencias basadas en evidencia utilizada por los expertos y en guias de manejo de oncologia reconocidas
internacionalmente, adaptadas al contexto y realidad colombianos.

Conclusiones: Se presentan sugerencias multidisciplinarias para el diagnéstico y tratamiento de melanoma temprano, las
cuales debe considerarse para orientar la toma de decisiones y homogenizar la practica clinica de acuerdo al contexto
colombiano y a las caracteristicas propias del sistema de salud del pais. Este es un documento académico y no regulatorio.

Palabras clave: melanoma, tratamiento, inmunoterapia, cirugia, radioterapia

Introduccion

El cancer de piel se clasifica en carcinoma basocelular
(75%), carcinoma escamocelular (20%) y melanoma
(5%), este Ultimo es el menos frecuente; sin embargo,
es el mas agresivo, ocasionando aproximadamente el
75% de muertes por cancer de piel (1, 2), siendo el
quinto tipo cancer en orden de frecuencia en Estados
Unidos (3). La Sociedad Americana de Cancer, en su
ultimo reporte estadistico de 2020, describié cambios
en las tasas de mortalidad, basado en que las curvas
de crecimiento de las muertes en general tuvieron
su maxima expresion en 1991, y a partir de este afo
el aumento se mantuvo estable hasta 2017, donde
empezaron a disminuir, atribuyéndose este cambio a
las nuevas alternativas diagnosticas, a la identificacion
temprana y a las nuevas opciones de tratamiento (4).

Seglin GLOBOCAN, en 2018 se presentaron 287.723
casos nuevos de melanoma, con una mortalidad de
60.712 casos, que equivale al 21,4% del total de
los casos incidentes (5), la mayoria en poblacion
caucasica, en regiones donde la exposicion solar es
mas frecuente y en adultos mayores, duplicando su
incidencia después de los 70 afos (4, 6). Con respecto
a su distribucion anatomica, el melanoma se ubica en
el 43% de los casos en las extremidades, seguido del
tronco en un 34%, y 12% en la region facial, debutando
como una lesion localizada en el 84%, y en el 4% como
una patologia metastasica (7, 8). En los ultimos 10
anos, la incidencia se ha incrementado en un 2%
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aproximadamente, esto debido a que el tumor se esta
presentando en poblacion mas joven y el diagnostico
temprano se ha convertido en una estrategia para
enfrentar la letalidad de este tumor (8). En América,
las tasas de incidencia para Colombia se acercan a los
4 casos por cada 100.000 habitantes, ubicandola en
cuarta posicion, precedida por Estados Unidos, Canada
y Uruguay. Este incremento en la incidencia se ha
relacionado con los estilos de vida, que han cambiado
en los Ultimos anos y los cuales se asocian a una mayor
exposicion a la radiacion ultravioleta. Garcia y cols.
mencionan, en un estudio descriptivo del 2017, que
en Colombia la mayoria de casos se concentran en la
region andina (2.500-3.300 metros sobre el nivel del
mar) y que la mortalidad se asocia al foto-tipo cutaneo
de la poblacion (9). Es importante mencionar que estas
estadisticas nacionales estan basadas en reportes del
sistema de salud colombiano, que a su vez remite
esta informacion a agencias internacionales como
GLOBOCAN, que tiene la limitacion de no ser unregistro
poblacional que permita generar reportes y otras
variables ligadas al seguimiento y la mortalidad. La
disponibilidad de un registro poblacional estructurado
aportaria informacion relevante para la generacion e
implementacion de politicas de salud, enfocadas en
el diagnostico, tratamiento y seguimiento, asimismo
para una adecuada inversion de los recursos (10).

Seglin los datos de la cuenta de alto costo del ano
2018, la frecuencia de melanoma en relacion hombre-
mujer es 1.6:1, la edad media de presentacion es
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62.5 anos, siendo mas frecuente a partir de los 45
anos. Comparativamente, se observé un aumento
de la proporcion de casos nuevos desde el 2015,
con una de mortalidad del 26% en concordancia
con el comportamiento de esta neoplasia a nivel
internacional (11).

El prondstico del melanoma se relaciona directamente
con el nivel de invasion en la piel o Breslow y el
tamano del tumor, alcanzando una sobrevida del
90% a 5 anos en lesiones localizadas de 1 mm. o
menos, mientras que para las lesiones mas profundas
que sobrepasan este tamano, la sobrevida puede
reducirse hasta un 50% a 5 anos (8). Adicionalmente,
las caracteristicas del diagnostico juegan un papel
relevante para determinar una conducta clinica,
obligando a una evaluacion detallada de la lesidn
que debe complementarse con la caracterizacion
molecular, permitiendo una identificacion de
mutaciones para los tratamientos dirigidos. Asi, la
presencia de ulceracion, el grosor tumoral, la tasa
mitotica y el compromiso ganglionar son algunos de
los puntos de partida para su estatificacion, la cual
se clasifica en V estadios: la etapa 0 es melanoma in
situ (intraepitelial), las etapas | y Il son enfermedad
cutanea invasiva localizada, la etapa Ill es enfermedad
ganglionar regional y la etapa IV es enfermedad
metastasica a distancia (8, 12). Estos elementos
diagnosticos estan estrechamente relacionados con
las caracteristicas y condiciones de la toma de la
biopsia, su procesamiento e interpretacion, lo cual
permite un analisis clinico apropiado y por ende una
correcta terapéutica.

Las alternativas para el tratamiento del melanoma,
se fundamentan en la estadificacion y en las
caracteristicas moleculares de la enfermedad. El
manejo estandar de la enfermedad localizada es la
reseccion quirirgica oncoldgica y evaluacion de las
cadenas ganglionares, seguida de terapia sistémica
adyuvante dependiendo de la extension, del
compromiso local y ganglionar. En caso de enfermedad
avanzada, el manejo se realiza con terapia oncologica
sistémica. Durante la Ultima década, el tratamiento
médico ha sido completamente revaluado y se basa en
la administracion de inmunoterapia con inhibidores de
“check point” y terapia blanco dirigida (8, 13). Esto
gracias al conocimiento de los diferentes mecanismos
de oncogénesis que se han descubierto recientemente
en esta patologia, obligando a realizar un abordaje
personalizado y teniendo en cuenta que estas nuevas
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intervenciones han demostrado un impacto positivo
en el pronostico de los pacientes (14).

En concordancia con esta situacion, las agremiaciones
cientificas deben hacer frente a aspectos como: la
disponibilidad de nuevas tecnologias sanitarias de
diagnostico y tratamiento, y la homogeneizacion
de la practica clinica, por lo cual estrategias como
los consensos de expertos permiten identificar las
diferentes alternativas de tratamiento disponibles
a nivel mundial y nacional, teniendo en cuenta
las indicaciones basadas en evidencia, esperando
consolidar conductas que permitan ofrecer al paciente
con diagnostico de cancer un abordaje integral,
con acceso a los opciones terapéuticas que han
demostrado efectividad e impacto en el prondstico y
calidad de vida de los pacientes.

De acuerdo a lo anterior, se genera la idea de realizar
un consenso multidisciplinario para el tratamiento
del melanoma localizado y localmente avanzado,
adaptado a nuestro contexto local, con la intencion
de homogeneizar la practica y unificar la toma
de decisiones en situaciones controversiales tales
como la realizacion del vaciamiento ganglionar y la
administracion de terapias locales, procedimientos
que han sido revaluados en los Ultimos afios con la
disponibilidad de nueva evidencia cientifica.

Con este proyecto, la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia (ACHO) pretende consolidar
la informacion y la experiencia de la vida real, con
el fin de ofrecer un documento orientador a los
diferentes profesionales de la salud que participen
en el diagnodstico, tratamiento y seguimiento de
los pacientes con melanoma, esperando mejorar
la calidad de la atencion de todos los enfermos de
melanoma en Colombia.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este
trabajo fue consensuar, por comin acuerdo de
expertos, sugerencias para el diagndstico y manejo
de melanoma temprano basadas en la evidencia y
ajustadas al contexto colombiano.

Métodos

Se estructur6 un consenso de expertos constituido
por 19 oncologos clinicos, 2 dermatologos, 2 cirujanos
de mama y tejidos blandos, 2 radioterapeutas y



2 patologos; todos con amplia experiencia en el
diagndstico y tratamiento de melanoma y miembros
activos de la ACHO. A partir de este grupo de expertos,
se estructuro el equipo desarrollador conformado por
3 oncologos, quienes lideraron el consenso, y quienes
se encargaron de construir las preguntas y de orientar
el consenso. De la misma forma, se realizd una
revision de la literatura, se tuvieron en cuenta guias
de practica clinica, revisiones sistematicas y articulos
primarios, que el grupo de expertos considerd
relevante con el fin de soportar las sugerencias.

Adicionalmente, el doctor Alfonso Berrocal, presidente
del Grupo Espanol Multidisciplinar de Melanoma,
participé como experto-asesor en la elaboraciéon de
este articulo.

Ejecucion del consenso

El desarrollo del consenso se llevd a cabo en 4 etapas
(Figura 1).

Etapa 1: El grupo desarrollador realiz6 una revision
de la literatura, identificando documentos que
han sido utilizados por los expertos y que, de
acuerdo con las recomendaciones de la ACHO,
son el soporte para la toma de decisiones en la
practica clinica habitual. A partir de esta revision
se estructuraron 29 preguntas fundamentadas en
la importancia de homogeneizar la practica clinica
y donde se evaluo la posibilidad de unificacion de
criterios clinicos basado en la experiencia y en el
contexto del sistema de salud colombiano. De la
misma forma, el grupo desarrollo las preguntas de

ETAPA 1 ETAPA 2

Elaboracién de preguntas y
respuestas

Consolidacién de
respuestas 1
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acuerdo con la especialidad de cada experto; sin
embargo, cualquier especialista podia calificar la
preguntasi asi lo consideraba. Con el fin de calificar
las opciones de cada pregunta se us6 una escala
de 1 a9, (1 se defini6 como lo mas inapropiado
o lo que no se haria en la practica clinicay 9 lo
mas apropiado o lo que se haria como primera
linea). Teniendo en cuenta este procedimiento, se
elaboro una matriz para la consolidacion y analisis
de los resultados. Las preguntas y las opciones
fueron construidas en Google-Formularios para el
envio a los expertos de manera remota.

Etapa 2: Después de recibir la calificacion de la
primera ronda, estas fueron consolidadas en la
matriz de analisis utilizando medianas, donde se
definié consenso cuando las medianas resultaban
entre 1 a 3, o entre 7 a 9. Posteriormente, se
envio este consolidado para que los expertos
revisaran en detalle las calificaciones de manera
enmascarada.

Etapa 3: Se construydé un nuevo cuestionario con
las preguntas no consensuadas en la primera
ronda, que fue enviado para calificacion. Una
vez fueron devueltos los cuestionarios por los
expertos, se analizo la informacion y las opciones
que no consensuaron pasaron al consenso nominal
para discusion.

Etapa 4: Para esta sesion, se conformd el consenso
nominal con los expertos donde se discuti6 cada
pregunta hasta llegar al consenso definitivo de las
opciones.

ETAPA 3 ETAPA 4

Segundo envio de
preguntas para

Discusion
presencial

calificacion de los ‘
Preguntas no
consensuadas

|

Preguntas no
consensuadas

]

EXPERTOS t

!

Consolidacion de
respuestas 1

Primer envio de preguntas
para calificacion de los
EXPERTOS t

Socializacion de
respuestas (enmascarada)

Consolidacion de
informacién

T T T

SEGUNDA
RONDA

CONSENSO
NOMINAL

PRIMERA
RONDA

Figura 1. Procedimiento
T Un médico epidemidlogo, estructurd las preguntas en una plataforma de Google Forms y realizo los envios a los expertos.
Posteriormente, se exporto la base de datos de las calificaciones a STATA 13 para su andlisis estadistico.
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Resultados

Se elaboraron y discutieron 29 preguntas para el
diagndstico y tratamiento de melanoma temprano,
donde participaron 27 expertos entre oncélogos
clinicos, dermatologos, cirujanos de mama y tejidos
blandos, radioterapeutas y patologos, de Bogota,
Medellin, Cali, Bucaramanga y Cartagena, con un
promedio de experiencia de 14 afios y todos miembros
de la ACHO.

Se consideraron las siguientes preguntas:

1.

10.

11
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;Como se debe realizar el tamizaje para
melanoma?

. ¢Cual es la mejor conducta para el estudio de

una lesion de piel sugestiva de melanoma?

. (Cudles son las caracteristicas de toma e

interpretacion que debe tener la biopsia de
una lesion concordante con melanoma para
diagnostico por el patélogo?

. ¢Cuales son las caracteristicas de conservacion

de la muestra tomada por biopsia para respetar
la composicion tisular y su expresion antigénica?

. ;Cuales son las caracteristicas que debe tener el

informe de patologia de una biopsia escisional
de lesion primaria de melanomaz?:

;Comoy cuando se debe realizar la determinacion
del marcador molecular B-RAF en melanoma?

. ¢Cuando se considera la realizacion de la mutacion

de C-KIT en los melanomas en estadio temprano?

. (Cuando se debe considerar la medicion de la

mutacién de N-RAS en estadios tempranos de
melanoma?

. ¢Cual debe ser la conducta en los pacientes

asintomaticos con diagnostico reciente de
melanoma no metastasico ESTADIO 0 o ESTADIO
IA (compromiso menor de 0,8 mm.) sin
ulceracion?

;Cuales son los factores de alto riesgo para
considerar la realizacion de ganglio centinela
segln el reporte de biopsia y clasificacion de
estadio IB?

.;Cuadl debe ser la conducta en pacientes

asintomaticos con diagnéstico reciente de

melanoma no metastasico ESTADIO IB (T1b)
menor de 0,8 mm. con ulceracion, o compromiso
entre 0,8 mm. a 1 mm. con o sin ulceracion, T2a
mayor de 1-2 mm. sin ulceracion, sin evidencia
de compromiso ganglionar regional clinica ni
radiologica?

12.;Cudl debe ser la conducta para los pacientes
asintomaticos con melanoma estadio [IA
(T2b y T3a) y IIB (T3b y T4a) sin evidencia de
compromiso ganglionar regional clinica ni
radiologica?

13.;Cual debe ser la conducta para los pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO IIC (T4b), sin evidencia de compromiso
ganglionar regional clinica ni radiolégica?

14.;Como se debe realizar la evaluacion ganglionar
previa al procedimiento de ganglio centinela?

15.;Cual es el profesional idoneo para realizar
la biopsia de ganglio centinela, asi como el
vaciamiento ganglionar?

16.;Cuales son las caracteristicas que debe incluir
el informe de patologia, resultado de la biopsia
del ganglio centinela?

17.Cudl debe ser la conducta en los pacientes con
diagndstico de melanoma no metastasico ESTADIO
IIIA (T1a/b, T2ay ganglio centinela positivo)?

18.;Cual es la conducta en los pacientes con
diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO 1lIB, 1IC con ganglio centinela positivo?

19.;Cudles son los criterios de alto riesgo para
considerar vaciamiento ganglionar en caso de
ganglio centinela positivo?

20.;Cuadl es la conducta en pacientes con
diagndstico de melanoma no metastasico
ESTADIO IIID (ganglio regional clinicamente
positivo / palpable equivalente a N3b y N3c)?

21.;Cual debe ser el tratamiento en los pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO Ill (con lesiones satélites en transito
resecables)?

22.;Cudl debe ser el tratamiento en pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO I postcirugia de reseccion completa
de lesiones en transito, sin evidencia de
enfermedad residual?



23.;Cudl debe ser el tratamiento en pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO Il (con lesiones en transito sin
posibilidad de reseccion completa)?

24.;Cudl debe ser el tratamiento en pacientes
con ECOG 0-2, con diagnodstico de melanoma
previamente tratado con reseccion del tumor
primario que presentan recurrencia ganglionar
limitada, resecable y sin antecedente de
reseccion ganglionar?

25.;Cual debe ser el tratamiento de pacientes
con ECOG 0-2 y diagnostico de melanoma
previamente tratados que presentan recurrencia
ganglionar irresecable, con antecedente de
reseccion ganglionar?

26.;Cuales son las indicaciones para administrar
tratamiento con radioterapia en pacientes con
melanoma?

27.;Cudl es el seguimiento recomendado en los
pacientes con diagnostico de melanoma no
metastasico ESTADIO 0 o ESTADIO IA-11A?

28.;Cudl es el seguimiento recomendado en los
pacientes con diagnostico de melanoma no
metastasico ESTADIO IIB - III?

29.;Como debe ser el abordaje ideal de los
pacientes con melanoma?

Sugerencias

1. (Como se debe realizar el tamizaje para
melanoma?

« Se recomienda que los pacientes que presenten
alguno de los factores de riesgo (listado) para
melanoma, sean remitidos al dermatélogo
oncodlogo, o a un dermatodlogo con experiencia
en lesiones malignas de piel para seguimiento
periodico.

» Factores de riesgo para melanoma:

» Mayor de 60 anos.

« Predisposicion fenotipica con presencia de
nevus (50 o mas) y multiples pecas.
« Historia personal de quemaduras de 3 o mas

quemaduras solares en la infancia o en la
juventud.

o Lesiones pre neoplasicas como queratosis
actinicas o historia de cancer de piel
escamocelular o baso celular.
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» Inmunodeficiencia adquirida o por trasplante
de organo.

e Historia familiar de melanoma.
« Exposicion solar crénica.
(14-17)

¢Cual es la mejor conducta para estudio de una
lesion de piel sugestiva de melanoma?

« Se recomienda que todo paciente con lesion de

piel con alguna de las caracteristicas clinicas que
sugieran melanoma maligno (listado), siempre
sea remitido a valoracion por un dermatologo
oncologo, o un dermatologo con experiencia
en lesiones malignas de piel para evaluacion y
definir toma de biopsia.

Caracteristicas clinicas que sugieren melanoma
maligno:

o Asimetria.

» Bordes irregulares.

« Coloracion no uniforme.

« Diametro mayor de 6 mm.

« Evolucién que cambia en el tiempo (cambio de
apariencia).
(15, 17, 18)

¢(Cudles son las caracteristicas de toma e
interpretacion que debe tener la biopsia de
una lesion concordante con melanoma para
diagnéstico por el patélogo?

Se recomienda:

o Andlisis y estudio por un patdlogo que

tenga experiencia en evaluacion de lesiones
pigmentadas.

La biopsia debe ser escisional y que permita
cierre simple con 1-3 mm. de margenes.

En los miembros superiores e inferiores, la
incision debe realizarse en el eje mayor de la
extremidad, longitudinal y paralela a los ganglios
linfaticos para no alterar el drenaje linfatico.

En caso de una lesion sospechosa irresecable, la
biopsia debe ser tomada en la zona mas elevada,
profunda, con mas atipia clinica, y guiada por
dermatoscopio en lo posible.

(14, 19, 20)
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4. ;Cudles son las caracteristicas de conservacion
de la muestra tomada por biopsia para respetar
la composicién tisular y su expresion antigénica?

» Se recomienda que la biopsia sea conservada en
formol tamponado (10%, pH 7.0), fijada por 24
horas y no superar 48 horas.

(12, 19)

5. ;Cuales son las caracteristicas que debe tener el
informe de patologia de una biopsia escisional
de lesién primaria de melanoma?

» Se recomienda que debe incluir:

» Tipo de biopsia realizada.
o Localizacion y lateralidad del tumor.
« Tipo histologico.
 Presencia o no de ulceracion.
« Profundidad del tumor - indice de Breslow.
o Compromiso de margenes laterales.
+ indice de mitosis.
» Compromiso o no de margen profundo.
» Presencia de microsatelitosis.
« Presencia de invasion linfovascular.
« Estadiaje pT.
(12, 18, 19)

6. ;Como y cuando se debe realizar Ila
determinacion del marcador molecular B-RAFt
en melanoma?

» Se recomienda que se realice en laboratorios
experimentados y validados con supervision de
un patologo o bidlogo molecular, y en los casos de
enfermedad que requiera definir administracion
de terapia sistémica adyuvante (estadio Ill de
alto riesgo).

t Gen mediador en la via mitogen-activated protein
kinase (MAPK)

(21-24, 56)

7. iCuando se considera la realizacion de la
mutacion de C-KITt en los melanomas en estadio
temprano?

« Se considera que este marcador no tiene utilidad
en los estadios tempranos de melanoma.
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» Se considera tenerlo en cuenta en pacientes
con diagnostico de melanoma metastasico de
origen en mucosas para el uso de terapia blanco
dirigida.

t Factor de crecimiento hematopoyético, ligando de
la proteina C-KIT

(21, 22, 54)

8. (Cuando se debe considerar la medicién de la
mutaciéon de N-RAST en estadios tempranos de
melanoma?

» No se recomienda realizar de rutina, ya que
no hay evidencia actual para para tomar una
conducta terapéutica o definir pronodstico en
pacientes con melanoma temprano.

t Proteinas con actividad GTPasa, involucrada en la
transduccion de sefales monoméricas de la union a
GTP

(21, 22, 23,55)

9. ¢Cual debe ser la conducta en los pacientes
asintomaticos con diagnostico reciente de
melanoma no metastasico ESTADIO O o ESTADIO
IA (compromiso menor de 0,8 mm.) sin
ulceracion?

» Se recomienda reseccion quirdrgica oncologica
con bordes de 0,5 cm. a 1 cm. para melanoma in
situ y de 1 cm. para melanoma estadio I.

» No se considera pertinente realizar laboratorios
ni imagenes de estadificacion, tampoco estudio
de mutacion de B-RAF.

(8, 23, 26-28)

10. ;Cudles son los factores de alto riesgo para
considerar la realizacion de ganglio centinela
segun el reporte de biopsia y clasificacion de
estadio IB?

 Los factores de alto riesgo a tener en cuenta son:

e T1b menor de 0,8 mm. con ulceracion o entre
0,8 mm. a 1 mm. con o sin ulceracion.

e T1 menor de 0,8 mm. sin ulceracion, borde
profundo positivo.



» Enlos tumores T1a menores de 0.8 mm. no esta
indicado de rutina; sin embargo, la presencia
de otros factores adversos como alto indice
mitdtico > o igual a 2 /mm2 (principalmente en
jovenes) invasion linfovascular, o combinacion
de estos factores, se debe discutir con el
paciente explicando riesgo-beneficio, y en
junta multidisciplinaria.

e En todos los tumores T2a.
(8, 26, 28, 30)

11. ;Cual debe ser la conducta en pacientes
asintomaticos con diagnéstico reciente de melanoma
no metastasico ESTADIO IB (T1b) menor de 0,8 mm.
con ulceracién, o compromiso entre 0,8 mm. a 1
mm. con o sin ulceracién, T2a mayor de 1-2 mm. sin
ulceracion, sin evidencia de compromiso ganglionar
regional clinica ni radiologica?

e Se recomienda:

« Reseccion quirurgica oncologica con bordes de
1 cm. siempre con biopsia de ganglio centinela
como factor pronostico.

« Nose considera pertinente realizar laboratorios
ni imagenes de estadificacion, asi como
tampoco estudio mutacion de B-RAF.

(14, 27, 30-33).

12, ;Cual debe ser la conducta para los pacientes
asintomaticos con melanoma estadio IIA
(T2b y T3a) y lIB (T3b y T4a) sin evidencia
de compromiso ganglionar regional clinica ni
radiologica?

e Se recomienda:

o Reseccion quirtrgica oncologica con bordes
libres de 1 a2 cm. para T2 y margen de 2 cm.
para T3 y T4 con biopsia de ganglio centinela
como factor pronostico.

« Realizacion de ganglio centinela en todos los
pacientes.

« La realizacion de laboratorios e imagenes de
estadificacion, se deben considerar de acuerdo
al juicio clinico, y teniendo en cuenta la
presencia de signos y sintomas que lo sugieran.

« No se recomienda hacer estudio mutacion de
B-RAF en estos estadios.

(8, 22, 25, 28, 30-33).
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13. ;Cual debe ser la conducta para los pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO IIC (T4b), sin evidencia de compromiso
ganglionar regional clinica ni radiolégica?

¢ Se recomienda:

» Reseccion quirurgica oncolégica con bordes de
2 cm. mas biopsia de ganglio centinela como
factor prondstico.

» Administracion de tratamiento adyuvante con
interferon (en caso de disponibilidad comercial
del medicamento en el pais).

« No se recomienda hacer estudio mutacion de
B-RAF en estos estadios.

(4, 30-36).

14. ;Como se debe realizar la evaluacién ganglionar
previa al procedimiento de ganglio centinela?

¢ Se recomienda:

» Realizar siempre ultrasonografia ganglionar
en el paciente sin evidencia clinica de
adenomegalias.

 Realizar ultrasonografia ganglionar, si existe
duda en el examen fisico sobre la presencia de
ganglios regionales comprometidos.

(8, 25, 28).

15. ¢(Cudl es el profesional idoneo para realizar
la biopsia de ganglio centinela, asi como el
vaciamiento ganglionar?

» Se recomienda que estos procedimientos sean
realizados por un cirujano oncologo (cirujano
con entrenamiento formal en cirugia oncologica,
cirujano de seno y tejidos blandos o cirujano de
cabeza y cuello), segin la ubicacion topografica
del tumor.

(8, 25, 37).

16. ;Cuales son las caracteristicas que debe incluir
el informe de patologia, resultado de la biopsia
del ganglio centinela?

» Se recomienda siempre describir:
« NUmero de ganglios centinelas.
» NUmero de ganglios positivos.
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Localizacion de las metastasis en el ganglio
(subcapsular, intraparenquimatosa o ambas).

« Diametro de la metastasis mayor.

e Presencia o ausencia de

extranodal.

compromiso

(8, 18, 25, 37).

17.

¢Cual debe ser la conducta en los pacientes
con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO IlIIA (T1a/b, T2a y ganglio centinela
positivo)?

« Se recomienda:

 Realizar imagenes diagnosticas de

estadificacion basales.

« En pacientes con enfermedad de bajo riesgo
definida como: primario no ulcerado menor o
igual a 2 mm., compromiso ganglio centinela
menor de 1 mm., la toxicidad de tratamiento
adyuvante excede el beneficio y no se
recomienda administrarlo rutinariamente.

« En pacientes de alto riesgo, se recomienda
realizar estudio de mutacién de B-RAF para
definir tratamiento adyuvante.

e No se recomienda realizar vaciamiento
ganglionar de rutina en este grupo de
pacientes.

» Después del tratamiento quirtrgico de tumor
primario, realizar seguimiento con ultrasonido
en lecho ganglionar cada 4 meses durante 2
anos, luego cada 6 meses hasta el quinto ano.

o Administrar tratamiento adyuvante en caso
de compromiso de ganglio centinela mayor
de 1 mm, con dabrafenib mas trametinib (si
presenta mutacion B-RAF), o pembrolizumab
(cuando tenga registro INVIMA), previa
evaluacion de la comorbilidad del paciente,
riesgo/beneficio y explicacion de la toxicidad
asociada a cada medicamento.

(8, 22, 23, 25, 30-33, 38-42).

18.

(Cual es la conducta en los pacientes con
diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO 1B, HlIC con ganglio centinela positivo?

» Se recomienda siempre realizar:
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« Estudio de mutacion de B-RAF.
« Estudios de estadificacion basales.

(8, 25,

19.

e Seguimiento con ultrasonido en lecho
ganglionar, cada cuatro meses durante dos
anos, luego cada seis meses hasta el quinto
ano, en los pacientes a quienes no se les
realiz6 vaciamiento ganglionar.

e No se recomienda realizar vaciamiento
ganglionar rutinariamente; se debe considerar
SOLO en pacientes de alto riesgo, previa
discusion de los riesgos y beneficios.

« Se  considera  pertinente  administrar
tratamiento adyuvante previa evaluacion
de la comorbilidad del paciente, valoracion
riesgo/beneficio y explicacion de la toxicidad
asociada a cada medicamento, con cualquiera
de las siguientes opciones:

e Nivolumab.
e Pembrolizumab.

« Dabrafenib/trametinib, si presenta mutacion
B-RAF.

30-34, 39-44).

{Cudles son los criterios de alto riesgo para
considerar vaciamiento ganglionar en caso de
ganglio centinela positivo?

Compromiso ganglionar extracapsular.
Mas de tres ganglios centinelas positivos.
Dos regiones ganglionares comprometidas.

Dificultad del paciente para adherencia a
seguimiento clinico periodico.

Si durante seguimiento con ultrasonografia
hay una evidencia posterior de recurrencia
ganglionar regional en ausencia de metastasis a
distancia.

(8, 25, 30-33, 45)

20.

¢(Cuadl es la conducta en pacientes con
diagnéstico de melanoma no metastasico
ESTADIO IIID (ganglio regional clinicamente
positivo / palpable equivalente a N3b y N3c)?

Se recomienda:
» Realizar siempre vaciamiento ganglionar.
« Estudio de mutacion B-RAF siempre.

« Imagenes de estadificiacion, incluyendo
resonancia magnética nuclear cerebral.



« Se  considera pertinente  administrar
tratamiento adyuvante con cualquiera de las
siguientes opciones, previa evaluacion de la
comorbilidad del paciente, valoracion riesgo/
beneficio y explicacion de la toxicidad asociada
a cada medicamento:

¢ Nivolumab.

e Pembrolizumab
INVIMA).

o Dabrafenib mas trametinib si presenta
mutacion B-RAF.

(cuando tenga registro

(8, 23, 25, 30-34, 39-44).

21, ;Cual debe ser el tratamiento en los pacientes

con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO Ill (con lesiones satélites en transito
resecables)?

» Se recomienda
« Realizar reseccion quirtrgica completa.

« Considerar la perfusion aislada de extremidad
con melfalan, en caso de progresion localizada
durante tratamiento sistémico, previa discusion
del caso en una junta multidisciplinaria donde
se evallUe riesgo/beneficio y teniendo en cuenta
que debe realizarse en un centro especializado
con la experiencia en el procedimiento.

(8, 25).

22, ;Cual debe ser el tratamiento en pacientes

con diagnostico de melanoma no metastasico
ESTADIO Il postcirugia de reseccion completa
de lesiones en transito, sin evidencia de
enfermedad residual?

» Se considera pertinente administrar tratamiento
adyuvante, previa evaluacion de lacomorbilidad del
paciente, valoracion riesgo/beneficio y explicacion
de la toxicidad asociada a cada medicamento, con
cualquiera de las siguientes opciones:

e Nivolumab.

o Pembrolizumab (cuanto tenga registro INVIMA).

A. Ospina et al.

23. ;Cual debe ser el tratamiento en pacientes con

diagnostico de melanoma no metastasico ESTADIO
lll (con lesiones en transito sin posibilidad de
reseccion completa)?

» Se recomienda:
« Tratamiento sistémico con intencion paliativa.

o Administracion de T-VECt intralesional (si hay
disponibilidad en el pais).

« Considerar la perfusion aislada de extremidad
con melfalan, en caso de progresion localizada
durante tratamiento sistémico, previa discusion
del caso en una junta multidisciplinaria donde
se evalUe riesgo/beneficioy teniendo en cuenta
que debe realizarse en un centro especializado
con experiencia en el procedimiento.

t Talimogene laherparepvec, virus oncolitico
(8, 25, 57).

24, ;Cudl debe ser el tratamiento en pacientes

con ECOGt 0-2, con diagnéstico de melanoma
previamente tratado con reseccion del tumor
primario que presentan recurrencia ganglionar
limitada, resecable y sin antecedente de reseccion
ganglionar?

¢ Se recomienda

» Vaciamiento ganglionar seguido de tratamiento
adyuvante, previa evaluacion de la comorbilidad
del paciente, valoracion riesgo/ beneficio y
explicacion de la toxicidad asociada a cada
medicamento, con cualquiera de las siguientes
opciones:

e Inmunoterapia con nivolumab, pembrolizumab
(cuando tenga registro INVIMA), considerar
ipilimumab, si ya recibi6 tratamiento anti PD-1
y presento recidiva menor de 6 meses después
de tratamiento primario.

o Dabrafenib mas trametinib si presenta
mutacion de B-RAF.

t Escala de calidad de vida en pacientes con cancer
“Eastern Cooperative Oncology Group”

(22, 39, 41-44, 46-49, 56).

 Dabrafenib mas trametinib si presenta mutacion
de B-RAF.

(8, 23, 25, 39-42, 44).
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25. ;Cudl debe ser el tratamiento de pacientes
con ECOG 0-2 y diagnéstico de melanoma
previamente tratados que presentanrecurrencia
ganglionar irresecable, con antecedente de
reseccion ganglionar?

e Se recomienda:

» Administracion de T-VEC intralesional (si hay
disponibilidad en el pais).

o Ofrecer tratamiento con intencion paliativa
previa evaluacion de la comorbilidad del
paciente, valoracion riesgo/beneficio vy
explicacion de la toxicidad asociada a cada
medicamento, con cualquiera de las siguientes
opciones: tratamiento con intencion paliativa
con cualquiera de las siguientes opciones:

« Inmunoterapiaconnivolumabopembrolizumab.

« Considerar ipilimumab si recibié tratamiento
anti PD-1 previamente con recurrencia
dentro de los 6 meses después de iniciado el
tratamiento.

« Si presenta mutacion de B-RAF administrar
terapia anti B-RAF + MEK{ paliativa con
dabrafenib mas trametinib, vemurafenib mas
cobimetinib o encorafenib mas binimetinib
(cuando esté disponible en el pais).

« Manejodemejor cuidadode soporte sintomatico
paliativo, si presenta mal estado funcional con
ECOG mayor o igual 2, no candidato a continuar
manejo sistémico oncologico.

t Proteina kinasa, mediador en la via de la “mitogen-
activated protein kinase (MAPK)

(8, 23, 25, 39-44, 46-49).

26. ;Cuales son las indicaciones para administrar
tratamiento con radioterapia en pacientes con
melanoma?

e o Serecomienda:
Enfermedad localizada

e La administracion de radioterapia con
intencion adyuvante debe discutirse en junta
multidisciplinaria, teniendo en cuenta que el
objetivo de este tratamiento es disminuir el
riesgo de recurrencia loco-regional en pacientes
con factores de alto riesgo de recurrencia.

o Evaluar siempre el riesgo/beneficio y el
impacto de la toxicidad debe ser considerado
en el contexto de la disponibilidad de nuevas
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terapias adyuvantes altamente efectivas y sin
retrasar el inicio de las mismas.

Los factores de alto riesgo para recurrencia
loco regional a considerar para administracion
de radioterapia adyuvante son: presencia
de bordes de reseccion positivos, melanoma
desmoplasico con margenes  cercanos,
componente neurotropico extenso o con
recurrencia local. Adicionalmente, extension
extranodal y seglin la ubicacion anatomica y
numero de ganglios comprometidos: a nivel de
parotida compromiso metastasico ganglionar >
1, cuello o axila > 2 y region inguino-femoral >
3. Segln tamano ganglionar, > 3 cm. en cuello
o axila y/o = 4 cm. en region inguino-femoral.

Se debe considerar, como una opcion de
tratamiento, la radioterapia hipofraccionada.

Considerar radioterapia ganglionar en pacientes de
alto riesgo no candidatos a completar tratamiento
quirtrgico por comorbilidades médicas.

Enfermedad avanzada

o Administrar radioterapia con intencion

paliativa en casos de enfermedad sintomatica,
recurrente, irresecable y/o metastasica, si no
ha recibido radioterapia previamente en el
mismo campo.

(50, 51).

27. ;Cual es el seguimiento recomendado en los
pacientes con diagnoéstico de melanoma no
metastasico ESTADIO 0 o ESTADIO IA-1IA?

Se recomienda:

« Evaluacion perioddica por dermatologo oncélogo

o dermatdlogo con experiencia en lesiones
malignas de piel cada 6 a 12 meses por 5 afos
y luego anual.

No se recomienda realizar imagenes
diagnosticas de rutina, solo en pacientes con
signos o sintomas especificos que las sugieran.

(8, 25).

28. ;Cudl es el seguimiento recomendado en los
pacientes con diagnostico de melanoma no
metastasico ESTADIO IIB - I1I?

¢ Se recomienda:

+ Realizar imagenes diagnosticas cada 3 a 6

meses por 5 anos.



« Evaluacion periddica con examen fisico cada 3
a 6 meses por 2 anos; posteriormente, 3 a 12
meses por 5 anos y luego una vez al aho, por
dermatologia, cirugia y oncologia.

« No se recomienda realizar imagenes
diagnosticas  rutinariamente después de
completar 5 anos de seguimiento, solo en
pacientes con signos o sintomas especificos
que las sugieran.

(6, 8, 25).

29. ;Como debe ser el abordaje ideal de los
pacientes con melanoma?

» Se recomienda que los pacientes con sospecha
diagnoéstica de melanoma y diagnostico
confirmado, sean remitidos siempre a una RED
de tratamiento especializado en la atencion
de melanoma que pueda brindar abordaje
integral multidisciplinario que incluya: dermato-
patologo, cirujano oncdlogo o de tejidos blandos,
dermatologo oncélogo o con experiencia en
lesiones malignas, radioterapeuta oncologo,
oncdlogo clinico y radidlogo entrenado en
oncologia.

« Se considera pertinente que los casos sean
discutidos siempre en junta multidisciplinaria
para recibir el mejor tratamiento integral
oncologico (8).
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