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I RESUMEN

Antecedentes: El tratamiento del melanoma cutdneo que dispone EsSalud incluye
escision quirurgica y manejo farmacologico. Sin embargo, existe una brecha de
conocimiento en el seguimiento de estos pacientes, pues, no existe un estandar para este
proceso. El objetivo del presente documento es establecer las pautas y recomendaciones
del seguimiento de pacientes adultos sobrevivientes al melanoma cutaneo estadio clinico
(EC) Il que hayan culminado sus tratamientos quirtrgicos y farmacologicos. Este
escenario excluye a los pacientes que deban realizarse pruebas de diagnostico o
seguimiento de hallazgos, ya que dichos escenarios corresponden al tratamiento de la
enfermedad, mas no de un seguimiento de pacientes curados.

Metodologia: Se realizé una busqueda sistematica rapida en PubMed y una busqueda
libre en Google con el objetivo de encontrar guias de practica clinica (GPC) del 2015 en
adelante, referentes al seguimiento del melanoma cutaneo EC Il

Resultados: Se incluyen 10 GPC, de las cuales se decidié considerar las
recomendaciones con el mayor nivel de evidencia. Segun lo revisado en las GPC, las
recomendaciones de seguimiento se diferencian segun los EC en este tipo de cancer. Los
resultados fueron presentados y deliberados con el grupo de expertos clinicos para
consensar y elaborar un anexo con las pautas a seguir segun la evidencia proporcionada
por las GPC.

. | Conclusiones: La revision de la evidencia cientifica denota una alta variabilidad en

recomendaciones en los documentos revisados. Los resultados fueron presentados y
deliberados con el grupo de expertos con lo cual se elaboraron las recomendaciones
planteadas en el Anexo 1.
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.  INTRODUCCION

Existe una brecha de conocimiento en el seguimiento de pacientes adultos con melanoma
cutéaneo, pues no existe un estandar del proceso de seguimiento de estos pacientes luego
de ser tratados quirirgicamente. Debido a |la problematica descrita, el IETSI, a partir de la
iniciativa de médicos especialistas en oncologia de EsSalud, inici6 una serie de
actividades para generar una propuesta de estandarizacion del proceso de seguimiento
de pacientes adultos con melanoma cutaneo EC Il en EsSalud, pues se conoce de la
practica clinica diaria de estos profesionales que existe variabilidad en el manejo del
paciente con melanoma cutaneo, situacion que a nivel individual podria estar generando
la exposicion a examenes de seguimiento innecesarios, como los estudios de imagenes,
en donde se estaria exponiendo a un paciente a niveles de radiacion evitables; por otro
lado, también podria estar generandose falta de seguimiento en pacientes con alto riesgo
de recurrencia. A nivel institucional, se estaria generando un uso ineficiente de los
recursos, debido al posible sobreuso de examenes de ayuda diagnéstica.

En el Dictamen de Recomendacion de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 004-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017, seguimiento de pacientes adultos sobrevivientes al
melanoma cutaneo EC |, se describieron |la epidemiologia y caracteristicas generales del
melanoma cutdneo, y se recabdé la evidencia cientifica en GPC con respecto al
seguimiento de pacientes oncologicos que hayan sobrevivido al melanoma cutaneo en su
EC |. Posteriormente, se publicé el Dictamen de Recomendacion de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N. ° 005-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017, seguimiento de pacientes
~ adultos sobrevivientes al melanoma cutéaneo EC I, en el que se evaluaron las
recomendaciones de seguimiento de pacientes oncolégicos que hayan sobrevivido al
melanoma cutaneo en su EC Il. El presente Dictamen, propone recoger la evidencia
disponible con respecto al seguimiento de pacientes adultos sobrevivientes al melanoma
cutaneo EC Il

La estadificacion de los pacientes con melanoma ha sido elaborada de acuerdo a los
criterios del Comité Conjunto Estadounidense sobre al Cancer (AJCC, por sus siglas en
inglés) (AJCC Cancer Staging Manual, 2017). El EC Il incluye a los pacientes que tienen
ganglios regionales palpables, enfermedad en transito o satelitosis microscépica (NCCN
Guidelines, 2017). La AJCC se encargd de realizar la subdivision del EC 1l en IlIA, [1IB,
NC y D (AJCC Cancer Staging Manual, 2017). El subestadio IlIA se caracteriza por
presentar una lesién con un grosor no mas de 2mm, con o sin ulceracion y con extension
hasta en 3 ganglios linfaticos clinicamente ocultos. El subestadio IlIB se caracteriza por
presentar una lesién con un grosor no mas de 4mm, con o sin ulceracién y con al menos
una de las 3 condiciones: con extension a un sélo ganglio linfatico, con propagacién a
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regiones de piel muy cercanas o a canales linfaticos de piel que rodean al tumor, o con
extension a 2 o 3 ganglios linfaticos. Otra forma de definir al subestadio IlIB es por
ausencia de cancer primario y con al menos una de las 2 condiciones: con extension a un
so6lo ganglio linfatico, o con propagacién a regiones pequefias de piel muy cercanas o a
canales linfaticos de piel que rodean al tumor. El subestadio IlIC presenta una lesién con
un grosor de no mas de 4mm, con o sin ulceraciéon y con al menos una de las 3
condiciones: con extensién a uno o mas ganglios linfaticos, con propagacion a regiones
de piel muy cercanas o a canales linfaticos de piel que rodean al tumor, o con extensién a
ganglios linfaticos agrupados. Otra forma de definir al subestadio IlIC es por ausencia de
cancer primario y con al menos una de las 3 condiciones: con extension a uno o mas
ganglios linfaticos, con propagacién a regiones pequefias de piel muy cercanas o a
canales linfaticos de piel que rodean al tumor, o con extension a ganglios linfaticos
agrupados. El subestadio IlID presenta una lesién con un grosor superior a los 4mm, con
ulceracién y con al menos una de las 3 condiciones: con extension a 4 o mas ganglios
linfaticos, con propagacion a regiones de piel muy cercanas o a canales linfaticos de pile
que rodean a tumor, o con extensién a ganglios linfaticos agrupados.

Es importante enfatizar que el objetivo del presente dictamen, es establecer las pautas y
recomendaciones de seguimiento unicamente en pacientes sobrevivientes de melanoma
cutaneo EC lll, es decir que se encuentren libres de enfermedad, que hayan culminado su
terapia definitiva, asi como el tratamiento hormonal. Este escenario no incluye a aquellos
pacientes que deban realizarse pruebas de diagnostico o seguimiento de hallazgos, ya
que ese escenario corresponde al de tratamiento de la enfermedad, mas no de un
seguimiento de pacientes sobrevivientes o curados.

Finalmente, el presente dictamen expone la evaluacion de GPC acerca de como se
realiza el seguimiento rutinario en pacientes adultos con melanoma EC Ill, con el objetivo
de construir un proceso de seguimiento estandar en EsSalud, que permita detectar
recurrencias locales, recurrencias a distancia y la aparicion de segundas neoplasias.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica rapida de la literatura con respecto al seguimiento
del melanoma cutéaneo EC Ill. Esta busqueda incluyé reportes hasta el 20 de noviembre
del 2017 en la base de datos Medline/PubMed

Adicionalmente, se realizé la busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados
a la investigacion y educacion en salud.

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
« National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
o European Society for Medical Oncology (ESMO)

Se complementé lo anterior realizando una busqueda libre en Google.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para poder realizar una busqueda que permita responder al objetivo del presente
dictamen se utilizaron distintos términos de busqueda empleando lenguaje libre y términos
MeSH?®. A continuacion, se presentan los términos de bisqueda empleados:

Melanoma
guideline*
management
diagnosis
treatment

e & & @& o

Estrategia de busqueda Medline/PubMed con sus respectivos resultados

Motor de PubMed

busqueda

Fecha 20/11/2017

Estrategia de ((melanoma(Title/Abstract])) AND ((((guideline*) OR

bisqueda management) OR diagnosis) OR treatment) AND ("last 5 19478

years"[PDat])

Filter your results: guidelines 514

! pel inglés Medical Subject Headings, se trata de un vocabulario controlado utilizado para la indexacién de articulos en PubMed
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA.
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IV. RESULTADOS

Se presentan los resultados de la busqueda bibliografica para el seguimiento de pacientes
adultos sobrevivientes al melanoma cutaneo EC Il Inicialmente, la busqueda identificé un
total de 524 registros en la base de datos consultada. Una vez eliminados los duplicados
(n=505), se preseleccionaron 19 documentos para lectura a texto completo, de los que
solo 10 GPC respondian al objetivo del presente documento.

A. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network - “Melanoma. Version 1.2018”, 2017
(NCCN Guidelines, 2017).

La presente guia fue desarrollada por la NCCN en el afio 2017, su ultima actualizacion fue
realizada en octubre del mismo afio. Es considerada como la primera version del afio
2018. El propésito de la guia fue describir la evidencia de todo lo relacionado al
melanoma. En el presente documento se enfocaran las secciones que abordan el
seguimiento del EC? Ill (“Stage III", “Follow-up”). Toda afirmacién que no esté especificada
sera considerada como una categoria de evidencia y consenso 2A°,

Sequimiento del EC 1lIA, 1IIB, lIC y llID, todos con biopsia positiva de ganglio linfatico
centinela, o con ganglio linfatico clinicamente positivo o metastasis satélites o en transito.
A continuacion, se describen las recomendaciones de la guia:

» Recomendaciones comunes en todos los pacientes con melanoma.

o Al menos un examen anual de piel, en todos los afios que le queden de
vida.

o Educacion del paciente en autoexamenes regulares de piel y ganglios
linfaticos.

o Los examenes de sangre de rutina no estan recomendados.

o Realizar ecografia de ganglios linfaticos regionales en pacientes con
dudoso examen fisico de los mismos. Para los pacientes que se les ofrecid,
pero no se les pudo realizar la biopsia de ganglio linfatico centinela, o para
los que si fueron sometidos a dicha intervencién y salieron positivos a la
prueba, pero no se les pudo realizar la disecciéon completa de ganglios
linfaticos, se debe considerar realizar ecografias cada 3 a 12 meses
durante los primeros 2 a 3 afios después del diagnéstico, segun el riesgo
de recurrencia ganglionar.

2 Los EC se dividen en EC 0,ECIA, ECIB,ECIIA, EClIB, ECIIC, ECIIIA, ED 1B, ECIIC, ECIID y EC IV

2 Categoria 1 quiere decir que cierta afirmacién esta basada en evidencia de alto nivel; categoria 2A, que esta basado en evidencia de
menor nivel y con consenso uniforme NCCN; categoria 2B, que esta basado en evidencia de menor nivel y con consenso NCCN; y
categoria 3, que hay gran desacuerdo NCCN.
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o El calendario de seguimiento es dependiente del riesgo de recurrencia, del
melanoma primario previo y de los antecedentes familiares de melanoma, e
incluye otros factores como lunares atipicos o displasicos y preocupacion
del paciente o del médico.

o Considerar derivar a un asesor genético para la realizacion de pruebas de
mutacion p16/CDKN2A cuando haya la presencia de 3 o0 mas melanomas
invasivos o una combinaciéon de diagnosticos de melanoma invasivo,
cancer pancreatico y/o astrocitoma en el individuo o en la familia. Las
pruebas de otros genes que estén relacionados con melanoma (CDK4,
TERT, MITF y BAP1) pueden estar justificadas.

¢ Anamnesis y examen fisico (con énfasis en piel y ganglios linfaticos) cada 3 a 6
meses por los primeros 2 afios, luego cada 3 a 12 meses por los siguientes 3
afos, y luego cada afio.

e |Los estudios de imagenes seran considerados para signos y sintomas especificos.
Si se sugiere su uso cada 3 a 12 meses (al menos que se indique lo contrario
mediante la participacion en ensayos clinicos) para detectar recurrencia o
metastasis de la enfermedad (categoria 2B). Pasados los 3 a 5 afios, los
examenes de imagen de rutina para detectar recurrencia asintomatica o
enfermedad metastasica no estan recomendados. Los examenes de imagen que
la GPC dispone a eleccién son:

o TAC toraxica/abdominal/pélvica con contraste EV o FDG PET-TAC de
cuerpo entero, con o sin RM cerebral con contraste EV.

o TAC de cuello con contraste EV, siempre y cuando esté clinicamente
indicado.

Las exploraciones de imagen deben realizarse con contraste EV, a menos que
esté contraindicado. El contraste EV no es necesario para la TAC de screening de

NP -G $e térax por metastasis pulmonar.

==Y,

European Society for Medical Oncology (ESMO) - “Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”, 2015 (Dummer
etal., 2015).

La presente guia fue desarrollada por la ESMO en el afio 2015. El propésito de la guia es
dar a conocer los lineamientos para diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes que padecen de melanoma cutaneo.

La GPC recomienda que de forma periédica y permanente los pacientes se realicen
autoexamenes de piel y de ganglios linfaticos periféricos. Los pacientes deben ser
monitorizados clinicamente para detectar alguna recaida y reconocer tumores cutédneos
adicionales (nivel de evidencia® lll y grado de recomendacion® B). También refiere que las

“El nivel de evidencia | se sustenta en evidencia de al menos un gran ECA de buena calidad metodoldgica; el nivel de evidencia Il, al
menos un pequefio ECA con menor calidad metodolégica; el nivel de evidencia I, de estudios de cohorte; el nivel de evidencia IV, de
casos y controles; el nivel de evidencia V, de estudios sin grupo control.
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pruebas genéticas no estan recomendadas; por otro lado, considera a la proteina S-100
como una prueba de alta especificidad, comparado con la LDH, convirtiendola en la
prueba de sangre mas precisa en el seguimiento de pacientes con melanoma, (nivel de
evidencia IV y grado de recomendacion D). Por otro lado, resalta que no existe un
consenso sobre la frecuencia de realizacion de los examenes de seguimiento y el uso de
técnicas de imagen, mencionando que dichas recomendaciones son muy variables con
seguimientos cada 3 meses, durante los primeros 3 afios y cada 6 a 12 meses posterior a
los primeros tres afios. Recomienda evaluar los tiempos de seguimiento de acuerdo a las
directrices nacionales y adaptandolos segun el riesgo individual y las necesidades
personales del paciente. En pacientes de alto riesgo (por ejemplo, aquellos con tumores
primarios gruesos o después del tratamiento de metastasis), la ecografia de ganglios
linfaticos, TAC o PET / PET-TAC en todo el cuerpo pueden conducir a un diagnéstico mas
temprano de recaidas regionales o sistémicas.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — “Melanoma: assessment
and management”, 2015 (National Collaborating Centre for Cancer (UK), 2015).

La presente guia fue desarrollada por la NICE en el afio 2015. El proposito de la guia es
dar a conocer la evaluacion y el manejo que siguen los pacientes con melanoma. No hace
mencién de categorias ni niveles de evidencia. La guia no aporta suficiente evidencia de
alta calidad para realizar recomendaciones especificas para el melanoma vulvar y de
pene.

Se menciona que el seguimiento para todas las personas que han tenido melanoma
consiste en:

e Examen completo de piel y ganglio linfaticos regionales en todas las citas de
seguimiento.

e Seguimiento personalizado para las personas con mayor riesgo de nuevos
melanomas primarios (por ejemplo: pacientes con sindrome del lunar atipico,
melanoma previo o antecedentes familiares de primer grado de melanoma u otros
sindromes familiares de cancer)

« Considerar incluir imagenes de cerebro para las personas que estan realizando su
seguimiento con examenes de imagen.

« Considerar imagen de cerebro si existe sospecha de enfermedad metastasica
fuera del sistema nervioso

e Considerar el uso de TAC en lugar de RM para adultos que tienen imagenes como
parte del seguimiento o existe sospecha de enfermedad metastasica.

« Considerar el uso de RM en lugar de TAC los nifios y jévenes que tienen imagenes
como parte del seguimiento o existe sospecha de enfermedad metastasica.

*El grado de recomendacién A se sustenta en una fuerte evidencia de la eficacia con un beneficio clinico sustancial; el grado de
recomendacién B, en una moderada evidencia de la eficacia, pero con beneficio clinico limitado; el grado de recomendacién C, en
insuficiente prueba de eficacia; el grado de recomendacién D, en evidencia moderada contra la eficacia; el grado de recomendacion E,
en fuerte evidencia contra la eficacia.
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« Proporcionar apoyo psicosocial para todas las personas con melanoma y para sus

familiares en cada cita de seguimiento.
El seguimiento de melanoma EC lll es:

« Seguimiento cada 3 meses durante los primeros 3 afios después de |a finalizacion
del tratamiento, luego cada 6 meses durante los 2 afios siguientes.

 Seguimiento con imagenes siempre y cuando haya un ensayo clinico de la
importancia de las imagenes o si el equipo multidisciplinario toma la decision de
realizarlo y se cuenta con la posibilidad de realizarse cada 6 meses durante 3
afos.

European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology

(EADO) and European Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC)
“Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based

interdisciplinary guideline — Update 2016”, 2016 (Garbe et al., 2016).

La presente guia fue desarrollada por la colaboracién conjunta de la EDF, EADO y la
EORTC en el afio 2016. El propésito de la guia es brindar un conjunto de directrices que
ayude a los proveedores de servicio de salud a definir politicas locales y avanzar hacia un
consenso europeo sobre el tratamiento de melanoma. No hace mencion de categorias ni
niveles de evidencia.

La GPC menciona, sin hacer distincion entre EC, que el seguimiento de los pacientes con
melanoma depende de las caracteristicas del tumor primario. Las “reglas” de seguimiento
clasicas de cualquier EC de melanoma varian en Europa de una frecuencia de 2 a2 4
veces por afo durante 5 a 10 afos.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - “Cutaneous melanoma. A
# Y. national clinical guideline”, 2017 (SIGN, 2017).

La presente guia fue desarrollada por la SIGN en el afio 2017. El propoésito de la guia es
brindar asesoramiento en todas las etapas del manejo del paciente con melanoma, desde
la prevencion primaria hasta reconocimiento temprano, el tratamiento y seguimiento. El
nivel de evidencia® es especificado en cada una de las recomendaciones. No se abordan
a los melanomas mucosos, oculares o de otros sitios no cutaneos.

El seguimiento de los pacientes con EC lll sugiere lo siguiente:
» Evaluacion cada 3 meses por 5 a 10 afios (nivel de evidencia 4).

5 El nivel de evidencia 1++ se sustenta en MA de alta calidad, RS basadas en ECA o en ECA con muy bahjo riesgo de sesgo ; el nivel de
evidencia 1+, en un MA bien elaborado, en RS o en ECA con bajo riesgo de sesgo; el nivel de evidencia 1-, en MA, RS o ECA con alto
riesgo de sesgo; el nivel de evidencia 2++, en RS de alta calidad basadas en estudios de casos y controles o cohortes, o en estudios de
casos y controles o cohortes de alta calidad y con muy bajo riesgo de sesgo o confusién y con una alta probabilidad que la relacién sea
causal ; el nivel de evidencia 2+, en estudios cas casos y controles o cohortes bien elaborados con bajo riesgo de sesgo o confusién y
con una moderada probabilidad que la relacién sea causal; el nivel de evidencia 2-, en estudios de casos y controles o cohortes con alto
riesgo de sesgo o confusion y con riesgo significativo que la relacion no sea causal; el nivel de evidencia 3, en estudios descriptivos
como reportes de vy serie de casos; el nivel de evidencia 4, en opinidn de expertos .
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¢ No recomienda la realizacién de pruebas de laboratorio como examen de sangre o
funcion hepatica; sin embargo, se puede dosar LDH cada 6 meses (nivel de
evidencia 3).

* La opinion consensuada del grupo de desarrollo de la GPC sobre el uso de
imagenes es que no pueden dar recomendaciones a los pacientes con EC |ll por
falta de evidencia de calidad. Se sugiere que la decision de uso sea a nivel
regional después de identificar y aceptar cualquier recurso adicional de imagenes
requerido y teniendo en cuenta otros factores, incluida la eleccién del paciente.
(grado de recomendacion R). La TAC deberia considerarse de eleccion para la
vigilancia, ya que la PET-TAC tiene calidad deficiente de la evidencia.

Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) - “Chinese Guidelines on the
Diagnosis and Treatment of Melanoma (2015 Edition)”, 2015 (Guo et al., 2015).

La presente guia fue desarrollada por la Chinese Society of Clinical Oncology en el afio
2015, siento esta su ultima actualizacion (versién 5). El propésito de la guia es promover
el desarrollo clinico de la oncologia, facilitar el tratamiento multidisciplinario y
estandarizado del melanoma, promover el aprendizaje activo y la aplicacion de evidencia
cientifica local e internacional, y explorar el desarrollo de las GPC sobre el manejo del
melanoma. Todo aquello referido que no sea especificado sera considerado como una
categoria 2A’ de evidencia. Aborda al melanoma cutaneo, al melanoma mucoso de
cabeza y cuello, al melanoma maligno gastrointestinal, al melanoma urogenital y al
melanoma uveal. Los unicos que presentan apartados de seguimiento son el melanoma
cutédneo y el melanoma mucoso de cabeza y cuello, desarrollandose en el presente
dictamen sélo al seguimiento del melanoma cutaneo.

El seguimiento recomendado del melanoma con EC Il es:

+ Anamnesis y examen fisico (con especial interés en piel y ganglios linfatico), cada
3 a 6 meses durante los 3 primeros afios, luego cada 4 a 12 meses durante los 2
afos siguientes y, finalmente, 1 vez al afio luego de los 5 afios. Para lunares
pigmentados sospechosos se puede realizar toma de fotografias para realizar
comparaciones en cada cita de rutina.

e Examenes de laboratorio rutinarios como hemograma completo, examen de orina,
examen de heces, funcién hepatica, funcion renal y dosaje de LDH.

 Examenes de imagen como ecografia regional de ganglios linfaticos (cervical,
axilar, inguinal y popliteo), TAC de térax. También solicitar ecografia, TAC o RM
abdominal y pélvica, y, si las condiciones clinicas lo permiten, TAC, RM o PET-
TAC de cuerpo entero. Estos examenes de imagen se recomiendan realizar cada

LT categoria de evidencia 1 se sustenta en estudios con alto nivel de evidencia (ejemplo: ECA) y con un consenso uniforme de la CSCO
como intervencion apropiada; |a categoria de evidencia 2A, en estudios de bajo nivel de evidencia y con un consenso uniforme de la
€50 como intervencion apropiada; la categoria de evidencia 2B, en estudios de bajo nivel de evidencia y con un consenso de la CSO
como intervencidn apropiada; la categoria de evidencia 3, en estudios con ningan nivel de evidencia y con un gran desacuerdo CSO
como intervencién apropiada.
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3 a 6 meses durante los 3 primeros afios y cada 6 a 12 meses durante los 2 afios
siguientes. No se recomienda realizar radiografia de térax.

Departments of oncology and dermatology of different universities and hospitals of
Switzerland - “The updated Swiss guidelines 2016 for the treatment and follow-up of
cutaneous melanoma”, 2016 (Dummer et al., 2016).

La presente guia fue desarrollada por los departamentos de oncologia y dermatologia de
diferentes universidades y hospitales de Suiza en el afio 2016, siendo esta su Ultima
actualizacion (version 3). Todas las recomendaciones son consideradas nivel de
evidencia V2. El propésito de la guia es guiar las decisiones de tratamiento y seguimiento
de los pacientes con melanoma.

El seguimiento del melanoma cutaneo EC Ill comprende:

+ Realizar examen fisico cada 3 meses durante los 5 primeros afos, luege cada 6
meses durante los 5 afios siguientes.

» Realizar ecografia de ganglios linfaticos locoregionales cada 6 meses durante los
primeros 5 afios

¢ Dosar la proteina S-100 cada 6 meses durante los 5 primeros afios.

+ Realizar ecografia abdominal y radiografia de térax durante los 5 primeros afios,
con una frecuente a decision del médico evaluador.

¢ Realizar TAC, RM, PET o PET-TAC durante los 5 primeros afios, con una
frecuencia a decision del médico evaluador.

*~Croatian Society for Medical Oncology - “Clinical guidelines for diagnosis,
 treatment and follow-up of patients with Melanoma”, 2016 (Herceg et al., 2016).

La presente guia fue desarrollada por la Croatian Society for Medical Oncology en el afio
2016. El propésito de la guia es brindar recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento del melanoma primario, impulsando el descubrimiento de nuevos
medicamentos y opciones terapéuticas que permitan cambiar el pronédstico de los
pacientes con melanoma metastasico. No hace mencion de categorias ni niveles de
evidencia.

Se menciona el seguimiento del EC Il comienza con examen clinico completo, la
ecografia de ganglios linfaticos periféricos esta indicada, se sugiere dosaje de la proteina
S-100 cada 6 meses durante los 3 primeros afios y luego cada 6 meses. Se recomienda
realizar TAC o PET-TAC cada 6 meses durante los 3 primeros afios. La RM sera indicado
sélo en presencia de sintomas neurolégicos.

% El nivel de evidencia IA se sustenta en evidencia de meta-andlisis de ECA; el nivel de evidencia IB, en al menos un ECA; el nivel de
evidencia IIA, en al menos un ensayo clinico sin aleatorizacion; el nivel de evidencia 11B, en al menos un estudio de tipo cuasi-
experimental; el nivel de evidencia Ill, en estudios observacionales; el nivel de evidencia IV, en opinién de expertos o reportes de
experiencias clinicas.
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Société francaise de dermatologie (SFD), Fédération nationale des Centres de lutte
contre le cancer (FNCLCC), y el I'institut national du cancer (INCa) - “Actualisation
des recommandations de prise en charge du mélanome stade | a lll”, 2016 (Guillot
et al., 2016).

La presente guia fue desarrollada de forma conjunta por la SDF, FNCLCC e INCa en el
afo 2016. Todo aquello referido que no sea especificado sera considerado como una
opinion de expertos. El propésito de la guia es poner a disposicion de los profesionales
las recomendaciones actualizadas y mas confiables posibles del melanoma, proporcionar
a los pacientes las ultimas innovaciones cientificas y reducir las brechas en la atencion.

El seguimiento del EC lllA es:

« Examen fisico completo (incluidas todas las areas de piel y ganglios linfaticos) con
4 evaluaciones al afo durante 3 afos, luego 2 evaluaciones al afio en los
siguientes 2 afos, y, finaimente, anualmente de por vida.

e Educar al paciente en la autoevaluacién de un nuevo melanoma y la autodeteccion
de una recurrencia.

* Recordatorio de los consejos de fotoproteccién (grado de recomendacion C°).

e Ecografia de ganglios linfaticos en el area de drenaje cada 3 a 6 meses durante 3
afos (grado de recomendacién C).

¢ De manera opcional considerar el uso de otras pruebas de imagen como escéner
cerebral y toracoabdominopélvico o 18 FDG PET-TAC una vez al afio durante 3
afios.

El seguimiento del EC llIB y IIIC es:

e Examen fisico completo (incluidas todas las areas de piel y ganglios linfaticos) con
4 evaluaciones al afo durante 3 afios, luego 2 evaluaciones al afio en los
siguientes 2 afios, y, finalmente, anualmente de por vida.

¢ Educar al paciente en la autoevaluacién de un nuevo melanoma y la autodeteccion
de una recurrencia.

» Recordatorio de los consejos de fotoproteccién (grado de recomendacién C).

e Ecografia de ganglios linfaticos en el area de drenaje cada 3 a 6 meses durante 3
anos (grado de recomendacion C).

e La opinidén de expertos sugiere el uso de otras pruebas de imagen como escaner
cerebral y toracoabdominopélvico o 18 FDG PET-TAC cada 6 meses durante 3
afos.

Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) - “SEOM guidelines for the
management of Malignant Melanoma 2015”, 2015 (Berrocal et al., 2015).

% El grado de recomendacion A se sustenta en evidencia cientifica establecida; el grado de recomendacién B, en presuncién cientifica; el
grado de recomendacion C, en bajo nivel de evidencia.
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La presente guia fue desarrollada por la SEOM en el afio 2015. El propésito de la guia es
brindar el manejo actualizado del melanoma maligno a los profesionales de salud.

En el seguimiento del EC Ill se recomienda examen fisico para la deteccién temprana de
recidiva (nivel de evidencia 2b y grado de recomendacion A). El examen dermatolégico
debe ser de por vida (nivel de evidencia 3b y grado de recomendacién B). Se sugiere un
seguimiento de 10 afios (nivel de evidencia 1b y grado de recomendacion B). Sin precisar
el EC, sugiere un seguimiento individual con intervalos trimestrales en pacientes de alto
riesgo. Los pacientes con menor riesgo pueden ser evaluados cada 6 a 12 meses.

Sin precisar el EC de interés no recomienda las pruebas de sangre de rutina para detectar
la recurrencia (nivel de evidencia 4 y grado de recomendacién D).

porque no existen estudios que evalien como la deteccion temprana de una recidiva
podria tener un impacto en |la supervivencia general.
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V. DISCUSION

Se realizé una revision en relacion a la evidencia disponible en la actualidad con respecto
al seguimiento de pacientes adultos sobrevivientes al melanoma cutaneo EC IIl. Asi, se
identificaron diez GPC, sin embargo, todas ellas fueron consideradas de baja calidad
metodolégica debido a que no mencionan reportes de los métodos sistematicos para
buscar evidencia, a excepcién de la guia francesa y SIGN. Los niveles de evidencia
fueron mencionados por la mayoria de las GPC, sin embargo, todas presentaban un bajo
nivel. Esto motivd a que las decisiones de seguimiento se tomen a partir de las
recomendaciones con mayor nivel de evidencia y en consenso con el grupo de médicos
oncologos especialistas del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

En relacion a las GPC seleccionadas, la NCCN considera el mismo seguimiento para
cualquier subestadio del EC Il de la enfermedad y es la Unica guia que menciona al
subestadio IlID. El seguimiento para el EC Il de melanoma cutaneo comprende alcances
de seguimiento médico y de imagen. Recomienda la evaluacion por anamnesis y por
examen fisico, no recomienda los examenes bioquimicos ni de sangre, recomienda el uso
de ecografia de ganglios linfaticos regionales y no hace menciéon de seguimiento por
técnicas invasivas. Es de notar que la ecografia es la Unica prueba de imagen que
presenta una indicacion puntual de uso; en cuanto al resto de pruebas de imagenes, no
detalla por cual hay preferencia de uso ni cual es la frecuencia de su realizacién. Todas
estas recomendaciones estan catalogadas con categoria 2A de evidencia, lo cual permite
mostrar que estan regidas por evidencia de menor nivel y consenso uniforme de expertos.
Esto ultimo se comprueba al observar que los tipos de estudio que utiliza para sustentar
sus recomendaciones se basan es estudios observacionales y retrospectivos.

La guia ESMO no hace diferencias de seguimientos entre EC de melanoma cutaneo, |a
descripcién se restringe a brindar la informacion de forma muy general y poco detallista.
El seguimiento para el EC Il de melanoma cutaneo comprende alcances de seguimiento
médico, de imagen y de sangre. Se sugiere el seguimiento con monitorizacién clinica
periodica y dosaje de la proteina S-100. El uso de imagenes como la ecografia de
ganglios linfatico, TAC y PET-TAC son recomendables en pacientes de alto riesgo. No se
hace mencion de seguimiento por técnicas invasivas. La monitorizacion clinica periédica
figura con un nivel de evidencia Il y un grado de recomendacién B; por otro lado, el uso
de proteina S-100 figura con un nivel de evidencia IV y un grado de recomendacion D.
Esto ultimo se comprueba al observar que los tipos de estudio que utiliza para sustentar
sus recomendaciones se basan es estudios observacionales y retrospectivos.
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La guia NICE reporta recomendaciones uniformes para cualquier subestadio del EC IlI. El
seguimiento para el EC Il de melanoma cutaneo comprende alcances de seguimiento
meédico y de imagen. Recomienda realizar examenes de imagen, incluido de cerebro, con
una frecuencia de cada 6 meses durante los 3 primeros afios. No hace mencion de
seguimiento por examen de sangre o métodos invasivos. El seguimiento que sugiere es
cada 3 meses durante los 3 primeros afos, luego cada 6 meses por los siguientes 2 afos.
Cabe sefalar que esta GPC no presenta gradacion de la evidencia para sustentar sus
recomendaciones.

La guia europea no hace diferencias de seguimientos entre EC de melanoma cutaneo, la
descripcion se restringe a brindar informacién de forma muy general y poco detallista. El
seguimiento comprende soélo alcances de seguimiento médico y se limita a mencionar que
los pacientes con melanoma cutaneo deben realizar su seguimiento 2 a 4 veces al afo
durante 5 a 10 aflos. No hace mencién del seguimiento por examenes de sangre, pruebas
de imagenes o métodos invasivos. Cabe resaltar que no presenta gradaciéon de la
evidencia para sustentar sus recomendaciones y no menciona el sustento bibliografico del
cual se basa para sugerir las recomendaciones de cada EC.

La guia escocesa SIGN no especifica los seguimientos de los subestadios de los
pacientes con melanoma cutaneo EC lll, sélo lo hace de forma general. El seguimiento
para el EC lll de melanoma cutaneo comprende alcances de seguimiento de imagen y de
sangre; no hacen mencién del seguimiento por medio de evaluacién médica ni métodos
invasivos. Recomiendan no realizar examenes de imagenes ni pruebas de sangre o
funciéon hepatica; sin embargo, si se podria solicitar LDH cada 6 meses. La frecuencia de
seguimiento recomendada es cada 3 meses por 5 a 10 afios. La opinidn consensuada del
grupo de desarrollo de la GPC sobre el uso de imagenes es que no pueden dar
recomendaciones a los pacientes con EC Il por falta de evidencia de calidad. Todo lo
‘mencionado se sustenta con un nivel de evidencia 3; esto ultimo se comprueba al
observar que el sustento bibliografico del cual se basan para sugerir las recomendaciones
* de seguimiento consiste en 8 estudios retrospectivos (Basséres et al., 1995; Bastien et al.,
1997; Baughan, Hall, Leppard, & Perkins, 1993; Baughan et al., 1993; Dicker et al., 1999;
Kelly, Blois, & Sagebiel, 1985; McCarthy, Shaw, Thompson, & Milton, 1988; Mooney,
Kulas, McKinley, Michalek, & Kraybill, 1998) y un estudio de cohorte (Garbe et al., 2003).
Tener en cuenta que los tiempos de seguimiento se basan en los reportado por la GPC de
NICE (National Collaborating Centre for Cancer (UK), 2015).

La guia china CSCO no reporta diferencias en los seguimientos de los subestadios de los
pacientes con melanoma cutaneo EC Ill. El seguimiento para el EC Ill comprende
alcances de seguimiento meédico, de imagen y de sangre. No hace mencion del
seguimiento por medio de métodos invasivos. Recomienda el uso de examenes de
imagen como ecografia regional de ganglios linfaticos (cervical, axilar, inguinal y popliteo),
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TAC de térax, estudios con RM y PET-TAC. El uso examenes de sangre rutinarios,
funcion hepatica, funciéon renal y dosaje de LDH también estan recomendados. En
cualquier subestadio se recomienda anamnesis y examen fisico (con especial interés en
piel y ganglios linfatico), cada 3 a 6 meses durante los 3 primeros afios, luego cada 4 a 12
meses durante los 2 afos siguientes, y, finalmente, 1 vez al afio luego de los 5 afos; sin
embargo, no menciona el sustento bibliografico del cual se basa para sugerir las
recomendaciones.

La guia suiza reporta seguimientos iguales para todos los pacientes melanoma cutaneo
EC Ill. El seguimiento para el EC Ill de melanoma cutaneo comprende alcances de
seguimiento médico, de imagen y de sangre. No hace mencion del seguimiento por medio
de métodos invasivos. Recomienda el uso de imagenes cada 6 meses durante los 5
primeros afos y el dosaje de proteinas S-100 cada 6 a 12 meses durante los 5 primeros
afos. La TAC, RM y PET-TAC son los examenes de imagen que estan a disposicién de
uso en este estadio. Se observa que el seguimiento recomendado por esta GPC es de 10
afios. Todo lo mencionado se sustenta con un nivel de evidencia IV; sin embargo no
menciona el sustento bibliografico del cual se basa para sugerir algunas de las
recomendaciones.

La guia de Croacia no reporta diferencias en los seguimientos de los subestadios de los
pacientes con melanoma cutaneo EC Ill. El seguimiento para el EC Ill comprende
alcances de seguimiento meédico, de imagenes y de sangre. No hace mencién del
seguimiento por medio de métodos invasivos. Menciona que es importante realizar un
seguimiento clinico, hay recomendaciones de realizar TAC o PET-TAC cada 6 meses
durante los 3 primeros afios y la RM serd indicada sélo en presencia de sintomas
neurolégicos. No presenta gradacion de la evidencia para sustentar sus recomendaciones
y no menciona el sustento bibliografico del cual se basa para sugerir algunas de las

%
%

La guia francesa considera un seguimiento en particular para cada uno de los subestadios
del EC lll de la enfermedad. El seguimiento para el EC Il comprende alcances de
seguimiento meédico y de imagenes. No hace mencion del seguimiento por medio de
examenes de laboratorio 0 métodos invasivos. Para cualquier subestadio, menciona que
es importante realizar un examen fisico completo con 4 evaluaciones al afio durante 3
afos, luego 2 evaluaciones al afio en los siguientes 2 afos, y, finalmente, anualmente de
por vida. Gran parte de lo recomendado se basa en opinion de expertos y las
recomendaciones sugeridas no presentan sustento bibliografico

La guia espafola no hace diferencias de seguimientos entre EC de melanoma cutaneo, la
descripcion se restringe a brindar la informacién de forma muy general y poco detallista.

El seguimiento para cualquier EC comprende sélo alcances de seguimiento médico, sin
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mencion de seguimiento por medio de pruebas de imagen, examenes de sangre o
pruebas invasivas. El seguimiento médico que recomienda la guia espafiola es de 6 a 12
meses; sin embargo, dichas recomendaciones son realizadas sin sustento bibliografico
alguno.

Tomando en cuenta toda la literatura revisada sobre el seguimiento de pacientes
sobrevivientes al melanoma cutaneo EC lll, la cual muestra |a falta de evidencia solida, se
convocd a expertos del Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren para que dieran sus opiniones con respecto a qué procesos de seguimiento se
deberian adoptar en EsSalud para estos pacientes. Esta opinion se sustenta en la
experiencia clinica que estos profesionales tienen en la institucién y la evaluacion de los
resultados obtenidos a través la busqueda bibliografica. Asi, luego de cuatro reuniones de
trabajo se consensué una serie de recomendaciones que estan alineadas con la evidencia
encontrada y que podrian ser aplicadas en EsSalud. Estas recomendaciones fueron
esguematizadas en el Anexo 1 de este documento.

Para las recomendaciones para el seguimiento médico se consideraron las sugerencias
de las GPC de la NCCN 2018 y de la CSCO 2015, debido a que ambas presentaban un
nivel de evidencia 2A, siendo éste el mas alto en comparacién con el resto de GPC.

Para las recomendaciones para el seguimiento bioquimico-hematolégico, 5 GPC no
recomiendan o no hacen mencion del empleo de alguna prueba de laboratorio. Las GPC
SIGN 2017 y CSCO 2015 menciona algunas recomendaciones que fueron tomadas en
consideracion para dar las pautas de seguimiento para el presente documento.

Para las recomendaciones para el seguimiento con imagenes se consideraron las
sugerencias de las GPC de la NCCN 2018 y CSCO 2015 debido al nivel de evidencia mas
alto que presenté (categoria 2A) comparado con el resto de GPC. Se consensud sugerir
.. el uso de TAC de térax, abdomen y pelvis en los pacientes con cualquier subestadio del
2EC III.

4/ Otros examenes de laboratorio, marcadores tumorales y otros examenes de imagen, no
son recomendables para el seguimiento del melanoma EC Il
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CONCLUSIONES

El presente dictamen expone la revision y evaluaciéon de las GPC acerca de como
se realiza el seguimiento en pacientes adultos sobrevivientes al melanoma
cutaneo EC llI

Las GPC NCCN 2018, CSCO 2015 y SIGN 2017 son las guias que presentan la
mejor calidad de evidencia para sugerir sus recomendaciones de seguimento del
EC lll. Para el seguimiento médico se tomé en consideracion las recomendaciones
de la NCCN 2018 y CSCO 2015; para el seguimiento bioquimico y hematolégico
se tomé en consideracion las recomendaciones de las guias CSCO 2015 y SIGN
2017; para el seguimiento de imagenes se tomé en consideracion las
recomendaciones de la guia NCCN 2018 y CSCO 2015.

La revision de la evidencia cientifica denota una alta variabilidad en
recomendaciones en las GPC revisadas. Consecuentemente, junto con un grupo
de expertos en oncologia, en base a su experiencia clinica y los hallazgos de la
literatura revisada, se consensuaron una serie de recomendaciones que EsSalud
deberia adoptar para el seguimiento de los pacientes sobrevivientes al melanoma
cutaneo EC Il

Luego reuniones de trabajo con el grupo de especialistas se consensud una serie
de recomendaciones que estan alineadas con la evidencia encontrada y que
podrian ser aplicadas en EsSalud, las que fueron esquematizadas en el Anexo 1
de presente documento.

El seguimiento médico recomendado para los pacientes con melanoma cutaneo
EC IlIA, 1IB, lIIC y IlID es mediante anamnesis y examen fisico (con énfasis en piel
y ganglios linfaticos) cada 3 meses por los primeros 3 afios, luego cada 6 meses
por los siguientes 2 afos.

El seguimiento bioquimico-hematolégico recomendado para cualquiera de los
subestadios del EC Il es el dosaje de LDH cada 6 meses.

El seguimiento con imagenes recomendado para cualquiera de los subestadios del
EC lll es TAC de térax, abdomen y pelvis cada 3 meses durante el primer afio,
luego cada 6 meses del segundo al quinto afno.

No se recomienda el uso de otros examenes auxiliares, marcadores tumorales y
otros examenes de imagen.
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- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias- IETSI, toma
esto como una oportunidad importante para generar una propuesta que
estandarice los procesos de seguimiento en pacientes sobrevivientes al melanoma
cutaneo EC Il de EsSalud; esto disminuiria la variabilidad de préactica clinica, con
la consecuente disminucién de exposicion a pacientes a procedimientos
innecesarios y contribuiria al uso eficiente y racional de los recursos de la
institucion.
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Anexo 1: RECOMENDACIONES DEL PROCESO DE SEGUIMIENTO EN
PACIENTES ADULTOS SOBREVIVIENTES AL MELANOMA EC 1lI

Las siguientes recomendaciones/pautas estan dirigidas a los médicos especialista que
participan en el seguimiento de pacientes con melanoma cutaneo EC Il en los hospitales
del tecer nivel de EsSalud del ambito nacional:

Diagnostico/ condicidon de
&/ salud Melanoma cutaneo EC Il

Grupo etario Adultos

Tiempo de seguimiento 5 afios*

SEGUIMIENTO MEDICO**: Se recomienda realizar el
seguimiento dependiendo:
e Estadio clinico IlIA, 1IB, 1IIC y llID: Anamnesis y

examen fisico (con énfasis en piel y ganglios
linfaticos) cada 3 meses por los primeros 3 afios,

luego cada 6 meses por los siguientes 2 afos.

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO-HEMATOLOGICO: Se
recomienda realizar el seguimiento dependiendo:
e Estadio clinico IlIA, IIIB, IIC y IIID: Dosar LDH cada 6

Recomendaciones/Pautas
especificas para el meses.
seguimiento
SEGUIMIENTO CON IMAGENES: Se recomienda realizar el
seguimiento dependiendo:
Estadio clinico IlIA, 1lIB, IIC y IIID _{(NCCN 2018):
Realizar TAC de térax, abdomen y pelvis cada 3
meses durante el primer afo, luego cada 6 meses
del segundo al quinto afio.

Otros examenes de laboratorio, marcadores tumorales y
otros exdmenes de imagen, no son recomendables para el
seguimiento.

* 90% de las recurrencias ocurren durante los primeros 5 afios posteriores a la cirugia.
**Solo se considera en este proceso a los pacientes que ya terminaron su tratamiento oncolégico
y estan asintomaticos del melanoma cuténeo EC IIl. En caso de presentar sintomas, se debe iniciar
el proceso diagnoéstico segun protocolo institucional.
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