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Clinical practice guideline for the follow-up of patients operated on for

melanoma. 2024 update

Centro de Cdncer Cutdneo

Integrantes del Centro de Cdncer Cutdneo en su conjunto y como una labor interdisciplinaria

RESUMEN

Se presenta una actualizacion de la guia prdctica publicada en 2011
para la labor cotidiana en el sequimiento del paciente con melanoma.
La misma fue elaborada en forma interdisciplinaria por el Centro de
(ancer Cutaneo (CCC) del Hospital Universitario Austral con el fin de brin-
dar un manejo estandarizado a nuestros pacientes. Para confeccionarla
nos basamos en las Guias de Practica Clinica en Oncologia del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN Guidelines©) sobre melanoma y
las Guias de Préctica Clinica de la American Society of Clinical Oncology,

ABSTRACT

A practical guide is presented for everyday work in the follow-up of
melanoma patients. It was developed in an interdisciplinary manner
by the Skin Cancer Center of the Austral University Hospital to provide
standardized management for our patients. To create it, we based our
work on the NCCN Guidelines© on melanoma and the Clinical Practice
Guidelines from the American Society of Clinical Oncology. In addition,

Hospital Universitario Austral, Universidad Austral, Pilar, Provincia
de Buenos Aires, Argentina

ademads, sobre la discusion habitual de los pacientes en los ateneos y
con una comision de expertos ad hoc para su redaccion. En la misma se
incluyen los factores de riesqo, los criterios diagndsticos y la indicacién
del ganglio centinela. Los pacientes se dividen en bajo, mediano y alto
riesgo seguin correspondiera a la estadificacion y las recomendaciones
para el sequimiento.
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on the usual discussion of patients in the athenaeums and with an
ad hoc commission of experts for its drafting. It includes risk factors,
diagnostic criteria, and sentinel lymph node indication. Patients are
then divided into low, medium, and high-risk categories according to
staging and follow-up recommendations.
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INTRODUCCION

El melanoma cutdneo es una neoplasia maligna
de estirpe melanocitica y uno de los cdnceres de piel
con peor prondstico. Representa aproximadamente 1
de cada 5 del total de cdnceres de piel, con aproxi-
madamente 325.000 casos estimados a nivel global en
2020. Las tasas de incidencia estdn en aumento, par-
ticularmente en las poblaciones blancas; esto se debe
principalmente al aumento de la exposicién a la radia-

cién ultravioleta, aunque existen varios subtipos que
no estdn relacionados con la exposicién solar'2.

La incidencia del melanoma estd en ascenso, con
un aumento de mds del 320% en Estados Unidos des-
de 1975 a 2018, pasando de 7,9/100.000 en 1975 a
25,3/100.000 en 2018'2. Si esta tendencia continuara,
se calcula que habrd un aumento de casos de aproxi-
madamente un 50% en 2040'. Por otro lado, el abor-
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daje de los pacientes con melanoma ha tenido mejoras
sustanciales en términos de mortalidad en la dltima
década gracias a la introduccién de terapias sistémicas
efectivas, con un descenso de un 18% en 3 afos?.

En 2011 en Dermatologia Argentina publicamos
una gufa de seguimiento del paciente con melanoma’
con la intencién de dar a conocer y compartir con la
comunidad médica la guia utilizada en nuestra insti-
tucién para aplicarla en el trabajo cotidiano con los
pacientes. Sin embargo, los avances mencionados en
este campo demandan una actualizacién de las pau-
tas de manejo de los pacientes sumando las nuevas
evidencias®*?.

La actualizacién de la presente guia la elaboré el
Centro de Cédncer Cutdneo (CCC) del Hospital Uni-
versitario Austral (HUA). El mismo consta de un
grupo de trabajo interdisciplinario integrado por los
Servicios de Dermatologfa, Cirugia de Cabeza y Cue-
llo, Cirugia Pldstica, Oncologia Clinica, Anatomia
Patolégica, Diagnéstico por Imdgenes y Medicina Nu-
clear. Para su desarrollo nos basamos en nuestra guia
de seguimiento previamente publicada’® y tuvimos en
cuenta la versién 1. 2024 de las Guias de Prictica Cli-
nica en Oncologfa del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN Guidelines©®) sobre melanoma®y
las Guias de Préctica Clinica de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO)’; también sumamos la ex-
periencia y discusion habitual de los pacientes en los
ateneos y contamos con una comisién de expertos ad
hoc para su redaccion.

suia de practica clinica para el seguimiento
del paciente operado de melanoma

Factores de riesgo

Se considerard paciente de alto riesgo de melanoma
quien cuente con antecedentes de:

* Melanoma en un familiar de primer grado.

* Sindrome del nevo atipico que incluya 50 a 100
nevos, nevos clinicamente atipicos o nevos con displa-
sia resecados.

* Nevo melanocitico congénito gigante.

* Mids de 250 sesiones de fototerapia PUVA o el
uso de camas solares (riesgo proporcional al niimero
de sesiones realizadas).

* Exposicién solar intensa e intermitente (hdbito
de tomar sol, realizar deportes acudticos, vacaciones en
lugares soleados, quemaduras solares en la infancia).

* Céncer de piel no melanoma.

* Terapia inmunosupresora por trasplante de 6rga-
no sélido.

* Algunas genodermatosis como: xeroderma pigmen-
toso, sindrome de Cowden o sindrome de Li Fraumeni.

* Fototipo I y II de la escala de Fitzpatrick, efélides,
pelo rubio o rojizo (Tabla 1).

Serd considerado de muy alto riesgo de melanoma
cuando el paciente presente:

* Antecedente personal de melanoma y anteceden-
tes familiares (de primero o segundo grado) de mela-
noma primario y carcinoma de pdncreas. La relacién
entre estos dos tipos de neoplasias se debe a que ambas
pueden compartir una mutacién en el gen CDKN2A.

* Historia de mds de un melanoma en la familia:
dos o mds familiares de primero o segundo grado con
melanoma en la misma rama familiar.

* Mds de 100 nevos.

* Al menos 5 nevos melanociticos clinicamente ati-
picos o nevos displdsicos resecados.

* Antecedente personal de melanoma.

* Portacion personal o familiar de mutaciones en
los genes de susceptibilidad al melanoma: CDKN2A,
CDK4, BAP1, MITE POT1, TERT, MCR!~.

Diagnostico
Biopsia cutdnea (T de la clasificacion TNM de AJCC)*
Ante la sospecha clinica de un melanoma, se debe
realizar la biopsia cutdnea para su estudio histopatolé-
gico. Esta debe ser preferentemente escisional y en el
sentido del drenaje linfético; sin embargo, frente a le-
siones de gran tamano o ubicadas en sitios anatémicos
especiales (cara, palmas, plantas, orejas, interdigital), la
biopsia incisional es una alternativa adecuada. En es-
tos casos se recomienda, de ser posible, la toma de dos
muestras de la misma lesién en los sitios mds significa-
tivos para aumentar la sensibilidad del método. Deben
evitarse las biopsias por afeitado ya que no permiten
evaluar adecuadamente la profundidad de la lesién. En
los casos en que se realice una biopsia por afeitado se
requerird de una nueva biopsia profunda para evaluar
el espesor de la lesién’. Tampoco es recomendable la
cauterizacién del lecho y el empleo de percloruro férri-
co (solucién de Monsel) ya que ambos pueden alterar
las caracteristicas histopatoldgicas de la lesion.

Informe de anatomia patolégica

Debe incluir:

* Espesor tumoral en mm (Breslow): con un de-
cimal. De 0,01 a 0,04 mm redondear hacia abajo, de
0,05 a 0,09 mm redondear hacia arriba.

* Ulceracién: presente o ausente.

e Indice mitético (IM:) en mitosis/mm? (infor-
mando el nimero exacto en el hor spor).
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* Microsatelitosis: presente o ausente.

* Mdrgenes periféricos y en profundidad: compro-
metidos o no.

* Invasién angiolinfética: presente o ausente.

* Nivel de invasién (Clark).

* Subtipo histolégico.

* Neurotropismo/invasién perineural presente o
ausente.

* Regresion: presente o ausente.

¢ Infiltracién tumoral por linfocitos (sumor-infil-
trating lymphocytes, TILs).

* Fase de crecimiento vertical.

* Desmoplasia.

* Inmuhistoquimica: S100, Melan A, HMB 45.

Con estos datos se obtiene el T de la clasificacién

TNM (Tabla 2)%°.

Estudio de ganglios linfiticos (N)

Si en el examen clinico no se palpan ganglios, para
el paciente con melanoma 77 situ y T'1a no se requieren
estudios. En cambio, para aquel con melanoma T1b
en adelante se solicitard:

* Ecografia de ganglios regionales. Si la ecografia
de ganglios regionales resulta anormal o de sospecha
de metdstasis, se solicitard un estudio citolégico para
la pesquisa de células neopldsicas mediante puncién
con aguja fina del ganglio (PAAF) guiada por ecografia
(Tabla 3).

* Biopsia de ganglio centinela (BGC).

De esta manera se realiza la clasificacién N (Tabla

4y,

Estudlios para deteccion de metdstasis a distancia (M)
Para el paciente con melanoma 7 situ y Tla no
se requieren estudios previos. En cambio, para aquel
con melanoma T1b en adelante se solicitardn estudios
de corte transversal (tomografia computada [TC] de
torax, abdomen y pelvis con contraste endovenoso
[EV] y resonancia nuclear magnética [RNM] de ce-
rebro con contraste endovenoso). Eventual PET (to-
mografia por emisién de positrones) ante hallazgos
sospechosos. Finalmente, se obtiene la clasificacién

M (Tabla 5).

Estadificacion

De acuerdo a la 8¢ edicién del American Joint Co-
mmittee on Cancer (AJCC)8, el melanoma cutineo
puede ser estadificado clinica o patolégicamente (Ta-
blas 6 y 7 respectivamente).

Indicaciones de biopsia del ganglio centinela

La recomendacién para realizar la BGC se basa en
el riesgo de metdstasis del melanoma en los ganglios
linfdticos regionales (Tabla 8).

Algunos otros factores pueden influir en la reco-
mendacién/indicacién de la BGC y deberian tenerse
en cuenta: IM = 2/mm? e invasién linfovascular'.

Se podrian considerar, ademds, lesiones Tla con
profundidad de Breslow >0,5 mm y otras caracteristi-
cas adversas (edad <42 anos, localizacién cabeza/cuello,
invasién linfovascular y/o indice mitético 22 mm?); la
probabilidad de una BGC positiva es del 5 al 10%, con
un mayor riesgo aditivo cuando estdn presentes malti-
ples caracteristicas adversas. La NCCN recomienda dis-
cutir y considerar la BGC para estos pacientes®.

Tratamiento
Del melanoma primario

El tratamiento del melanoma primario es quirtr-
gico; la deteccién temprana y un tratamiento precoz
mejoran la sobrevida. Los mdrgenes quirtrgicos peri-
féricos recomendados se presentan en la Tabla 9. Sin
embargo, puede haber modificaciones por cuestiones
anatémicas y/o funcionales. En profundidad, la resec-
cién debe llegar hasta la fascia preservindola, salvo que
esté comprometida por el tumor®. Los médrgenes qui-
rargicos se marcan y se miden clinicamente durante la
cirugia, no histolégicamente.

De los ganglios linfiticos regionales cuando la BGC es
positiva

Cuando la BGC es positiva se deben seguir los si-
guientes pasos: a) solicitar la mutacién BRAF; b) eva-
luar la realizacién de linfadenectomia basada en casos
seleccionados; ¢) realizar tratamiento adyuvante.

Seguimiento del paciente operado de melanoma

Como se menciond anteriormente, esta gufa de
seguimiento pretende aportar un orden prictico para
la labor profesional cotidiana, por ese motivo hemos
dividido a los pacientes en tres categorias: de bajo, me-
diano y alto riesgo.

* Bajo riesgo. Incluye a los pacientes con E0 y EIA
(Tablas 10, 11 y 12). Los pacientes Tis y T1a no re-
quieren evaluacién patoldgica para su estadificacion;
se utiliza el N clinico.

* Mediano riesgo. Incluye a los pacientes con E IB
y E ITA (Tabla 13).

* Alto riesgo. Incluye a los pacientes con melanoma

EIIB a E IV (Tabla 14).
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CONCLUSIONES

Presentamos esta gufa de seguimiento del paciente
operado de melanoma con el fin de ayudar de manera
préctica con la labor profesional cotidiana. Su objetivo
no es abordar la revisién completa de la enfermedad
ni su tratamiento farmacolégico, el cual ha cambiado
drésticamente en la Gltima década y ha significado una
gran mejorfa en los indices de sobrevida. Por el con-

trario, esta guia ofrece la mejor evidencia al momento
de escribirla; aun asi, puede haber diferencias una vez
publicada dado el veloz avance de la ciencia y los cam-
bios que se producen. Por otra parte, esta guia no es un
mandato en la toma las decisiones frente al paciente,
dado que siempre debe prevalecer el criterio médico en
busca del mayor bien del enfermo!.

Fototipo | Respuesta frente a la exposicion solar

| Personas que tienen un color de pelo rubio o pelirrojo, ojos claros y piel blanca. Siempre se queman, nunca se broncean
Il Personas que tienen un color de pelo rubio o pelirrojo, los ojos azules o castafios, y piel clara. Suelen quemarse, se broncean minimamente
I Personas que presentan pelo rubio o castafio claro, ojos que pueden ser verdes o marrones, y un tono de piel clara. Se queman moderadamente,

se broncean moderada y uniformemente

v Personas con pelo castafio oscuro, los ojos marrones y la piel morena. Se queman minimamente, se broncean con intensidad
v Personas que tienen los ojos, el pelo y la piel oscuros. Raramente se queman, se broncean con facilidad e intensidad
Vi Personas de raza negra que tienen los ojos, el pelo y la piel oscuros. Nunca se queman, siempre se broncean

TABLA 1: Fototipo cutaneo de Fitzpatrick.

Clasificacion T

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia del tumor primario

Tis Melanoma in situ (no se aplica ulceracién)

T <1,0mm <0,8 mm sin ulceracion

<0,8 mm con ulceracion
0,8-1,0 mm con o sin ulceracion
Sin ulceracion

Con ulceracion

Sin ulceracion

Con ulceracion

Sin ulceracion

Con ulceracion

T2 >1a2,0mm

13 >2a4,0mm

T4 >4,0mm

TABLA 2: Clasificacion T+°.

Clasificacion N

Parametros No sospechoso Sospechoso

Tamaiio Eje mayor > ejemenor  Ejes similares
Forma Ovalado Redondeado
Espesor cortical Simétrico Asimétrico
Hiperecogenecidad central Presente Ausente
Areas quisticas Ausente Presente
Flujo hiliar Presente Ausente
Flujo periférico Ausente Presente

TABLA 3: Criterios de sospecha de ganglio patoldgico secundario a metdstasis
de melanoma.

Nx -
la clinica

NO  Nose detectan metdstasis regionales

Ganglios regionales no evaluados (no se realizé BGC o linfadenectomia previa). Excepttia: en melanomas T1a no se requiere la categoria N patoldgica, usar

Un ganglio comprometido o cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis sin compromiso ganglionar

N1a Uno clinicamente oculto (detectado por BGC)
N1 o
N1b Uno clinicamente detectado
N1c No hay compromiso ganglionar regional, cualquier metéstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis
2-3 ganglios comprometidos o cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de un ganglio
2 N2a Dos a tres ganglios clinicamente ocultos
N2b Dos a tres ganglios, 0 al menos uno clinicamente detectado
N2c Cualquier metdstasis en trénsito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de un ganglio clinicamente oculto o detectado
Cuatro o mds ganglios comprometidos o cualquier metéstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de dos o més ganglios, o ganglios
adheridos con o sin metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis
\3 N3a Cuatro o mds ganglios clinicamente ocultos
N3b Cuatro o mds ganglios, al menos uno clinicamente detectado o cualquier nimero de ganglios adheridos

N3c . .
microsatelitosis

BGC: biopsia de ganglio centinela.

Dos 0 mds clinicamente ocultos o detectados y/o cualquier nimero de ganglios adheridos con cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o

TABLA 4: Clasificacion N**.
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Clasificacion M

CategoriaM

MO
M1

SNC: sistema nervioso central.

M1a
M1a (0)
M1a (1)
M1b
M1b (0)
M1b (1)
M1c
M1c (0)
M1c (1)
M1d
M1d (0)
M1d (1)

Sitio anatomico
No hay evidencia de metdstasis a distancia

Metdstasis a distancia en piel, partes blandas incluyendo mdsculo, y/o ganglios linfaticos no regionales

Metdstasis a distancia en pulmén con o sin afectacion de los sitios de M1a

Metéstasis en érganos distintos al SNC con o sin afectacion de los sitios de M1a o M1b

Metastasis en SNC con o sin afectacion de los sitios M1a, M1b o M1c

Nivel de LDH
No aplica

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

TABLA 5: Clasificacion M **.

e I o
Tis NO MO 0

Tla
Tib
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a
T4b
T-)(-
T*
*Cualquiera

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1-3
N©®

MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1

IA
1B

1A

1IC
]

TABLA 6: Estadificacion TNM clinica.

Estadio patologico .. [n____________|
0 Tis NO* Mo

(e

B
lc
1A
B

e

D
\'}

Tla

T1b

T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T4b

T0

T0
T1a/b-T2a
T1a/b-T2a
T2b/T3a
T1a-T3a
T3b/T4a
T4b

T4b
CualquierT

NO*

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1b,N1c
N2b,N2¢, N3b o N3¢
N1aoN2a
N1b/coN2b
N1a-N2b

N2c o N3a/b/c
Cualquier N >1
N1a-N2c
N3a/b/c
Cualquier N

MO
Mo
Mo
MO
MO
Mo
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1

*Estadios 0y T1a no requieren evaluacion patoldgica de ganglios linfdticos para completar la estadificacion patoldgica. Usar informacidn clinica de N clinico para asignar el estadio.

TABLA 7: Estadificacion TNM patoldgica.
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No se recomienda Se recomienda

Melanoma in situ T1b: 5-10% de riesgo
T1a: <5% de riesgo T2 en adelante: >10% de riesgo

Microsatelitosis, metdstasis en trénsito y recurrencia local del melanoma (si no se realiz6 previamente)

Discutir en caso de biopsia por afeitado (puede ser necesario realizar una nueva biopsia para definir la recomendacion)
TABLA 8: Recomendaciones para la BCG (ver item 3).

o Varsen uringicorecmendado

in situ 1cm (0,5 cm en cara)
<1mm 1Tam

>1-2mm 1-2cm

>2 mm 2cm

TABLA 9: Margenes quirdrgicos periféricos recomendados.

Recomendacion M

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel luego anual
Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual

Imégenes No se recomienda de rutina

TABLA 10: Seguimiento de pacientes en E 0 (melanoma in situ). Bajo riesgo.

Recomendacién | Frecuenda |

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afos,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacién de cicatriz del melanoma, via  luego anual
linfatica, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras
Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion
Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imégenes No se recomienda de rutina, solo segun sintomas
TABLA 11: Seguimiento de pacientes E IA (T1aNoMo): Br <0,8 mm sin ulceracién. Bajo riesgo.

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via  luego anual
linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras
-Fomentar el autoexamen
-Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imagenes No se recomienda de rutina, solo segtin sintomas Semestral por 3 afios,
Ecografia de ganglios regionales en pacientes que tuvieron indicacion de BGCy fue negativa luego anual

TABLA 12: Seguimiento de pacientes E IA (TTbNoMo). Br <0,8 mm con ulceracion. Br 0,8-1 mm sin ulceracién. Bajo riesgo.

Recomendacion M

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Fomentar el autoexamen luego anual
Medidas de fotoproteccion
Entregar plan de seguimiento + datos de contacto
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via
linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imédgenes No se recomienda de rutina, solo segtin sintomas Semestral por 3 afios,
Ecografia de ganglios regionales en pacientes que tuvieron indicacién de BGCy fue negativa luego anual

La excepcion a estas recomendaciones se hard en los pacientes con melanoma primatrio localizados en la cabeza y el cuello, en los que se aplicard un sequimiento similar al correspondiente a un mela-
nomacE IIB en adelante.

TABLA 13: Seguimiento de pacientes E [B y E 1IA. T2a NO MO Br>1-2mm sin ulceracion. T2b NO MO Br>1-2mm con ulceracién. T3a NO MO Br>2-4 mm sin
ulceracion. Mediano riesgo.
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Recomendacion | Frecwenda

Consultorio Actualizar historia clinica Trimestral por 5 afios,
Examen fisico con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via luego semestral
linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras
Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual

Imdgenes Ecografia regional Considerar cada 3-12 meses
Estudios transversales por 2 aos, luego cada 6-12
meses por 3 afnos
Laboratorio LDH (Estadio IV) (Cada 3-6 meses

El esquema de sequimiento de la Tabla 14, pacientes de alto riesgo, incluye a aquellos con melanoma primario localizados en la cabeza y el cuello, en quienes se aplicard un sequimiento
similar al correspondiente a un melanoma E IIB en adelante.

TABLA 14: Sequimiento de pacientes E 1B a IV. Alto riesgo.

1.
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