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Resumen

Llevamos afios inmersos en un periodo de crisis econdmica que
afecta directa e indirectamente tanto a la salud de la poblacién como a
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. En este contexto, el
aprovechamiento de los recursos sanitarios cobra especial relevancia,
siendo de mucha utilidad para este objetivo la aplicacion de la medicina
basada en la evidencia, que mejora la practica clinica, y las evaluaciones
econdmicas, que permiten gestionar los recursos en base a las
evidencias clinicas. Ademas, a la par que convivimos con esta situacion
economica, la incidencia de tumores estd en constante incremento, lo
que conlleva un coste importante, asociado en gran medida al constante

desarrollo de métodos diagndsticos y terapias.

El tema que se aborda en este trabajo de Tesis Doctoral es el de la
biopsia selectiva de ganglio centinela en melanoma cutdneo, una técnica
ampliamente extendida en el manejo del melanoma cutdneo y cuya
efectividad y costes no han sido evaluados a pesar de los resultados

controvertidos de los ensayos clinicos publicados.

Se plantean como objetivos el analisis cuantitativo de la precision
diagndstica y la efectividad de la BSGC en melanoma cutaneo de todos
los espesores de Breslow, ademas de la evaluacién de los costes que
supone un paciente diagnosticado de melanoma cutdneo en sus

diferentes estadios al sistema publico de salud, comparando distintas
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estrategias de manejo clinico. Igualmente se evalua la aportacion de
otras técnicas diagndsticas como la ecografia prequirirgica y el SPECT a

la BSGC.

Como metodologia se ha realizado una revisidon sistematica
siguiendo los criterios de las guias aceptadas para cada tipo de articulo.
En los casos en que fue posible, se elaboraron metaanalisis de diferentes
variables: supervivencia, precision diagndstica de la técnica y de
técnicas complementarias. Se estimaron sus valores ponderados, los
intervalos de confianza, estudidndose asimismo su heterogeneidad. Tras
los andlisis, se establecieron niveles de recomendaciéon dependiendo del
grado de evidencia cientifica referido en la bibliografia. Posteriormente
se evaluaron los costes y la efectividad en términos de salud, para lo
gque se construyeron arboles de decision que comparaban diferentes
estrategias de manejo de los pacientes diagnosticados de melanoma

cutaneo en distintos horizontes temporales.

Tras la revisidn sistematica y el metaanalisis, observamos que se
han publicado innumerables trabajos pero que Unicamente un reducido
numero presenta un alto nivel de evidencia cientifica, considerandose
necesaria la realizacion de estudios prospectivos que permitan obtener
grados altos de recomendacion. Se comprueba que la BSGC no presenta
diferencias significativas en la supervivencia global en melanoma
cutaneo de espesores intermedio y grueso con respecto a la estrategia

de la observacidén tras la exéresis de la lesidén primaria. No obstante, las
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diferencias en las supervivencia libre de enfermedad son significativas.
En los melanomas de espesor fino no es posible establecer conclusiones
en cuanto a supervivencia, aunque la tendencia es similar a la descrita
para los otros espesores. La ecografia prequirlrgica y el SPECT pueden
complementar a la BSGC en el diagndstico de metastasis ganglionares

en circunstancias concretas.

En el analisis coste-efectividad, la BSGC no muestra mejoria en los
resultados de salud en términos de AVG y AVAC en los pacientes con
melanoma cutaneo, a excepcion de un leve beneficio en el melanoma
cutdneo de espesor intermedio de Breslow. Por otro lado, los elevados
costes del diagndstico de melanoma cutdneo en estadio avanzado
evidencian la necesidad de promocionar la prevenciéon primaria y los

programas de deteccion precoz.

Podemos concluir que la BSGC en melanoma cutaneo no es coste-
efectiva con respecto a la escision seguida de observacién
independientemente del espesor de Breslow y del horizonte temporal.
Creemos que la elaboracidon de analisis coste-efectividad en un contexto
de gestion basada en la evidencia cientifica puede aportar importantes
beneficios tanto para los pacientes como para la poblacién en su

conjunto.
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Abstract

In the last years, the economic crisis context has affected either in
a direct or in an indirect way to the population health and to the
healthcare systems. Within this context, the optimization of health
resources plays a significant role, and to that end both evidence based
medicine - which improves the clinical practice - and economic
evaluation - which enables resource management based on clinical
evidence - are very powerful tools. Moreover, in the meanwhile, the
incidence of tumors is still in constant increase, and results into
important costs linked to the introduction of new diagnostic methods and

therapies.

This doctoral thesis is focused on sentinel node biopsy (SNB) with
lymphadenectomy for nodal metastases in cutaneous melanoma (CM), a
staging and treating technique widely used despite its cost-effectiveness

has not been proved to date using long-term clinical data.

The aims of the study were to quantify SNB diagnostic accuracy
and effectiveness in CM of different Breslow thickness, to analyze the
cost of different management strategies, to establish the diagnostic
accuracy of ultrasound (US) in the preoperative nodal diagnosis of
metastases in patients with primary CM, and to determine the role of

SPECT.
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A systematic review and meta-analysis were performed and to
assess the cost-effectiveness of the sentinel node biopsy, and decision
tree models were constructed to compare two different strategies of
management of patients with CM, wide excision of the primary lesion
and SNB followed by lymphadenectomy for nodal metastases (SNB

strategy) and wide excision only (WE strategy).

After the systematic review and meta-analysis, it was observed
that countless studies have been published but just a small number of
them with high level of scientific evidence. Overall survival for CM
following SNB strategy show no significant differences compared to WE
strategy in intermediate and thick CM. However, SNB prolongs disease
free survival. In thin CM, it was not possible to establish a conclusion,
although the trend is similar. Preoperative ultrasound and SPECT can
complement the SNB in the diagnosis of nodal involvement in certain

circumstances.

The cost-analysis study showed that SNB caused no improvement
in health outcomes in terms of LYSs and QALYs in patients with thick and
thin CM, and only a slight benefit in those with intermediate CM.
Moreover, the high cost of a patient diagnosed with CM in advanced
stage highlights the importance of primary prevention and screening

programs for early diagnosis and treatment.
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Wide excision was shown to be more cost-effective than SNB
strategy for any CM thickness over any time horizon up to 10 years. We
consider that performing cost-effectiveness analyses evidence based
management in healthcare can offer important benefit for patient and for

the whole population.
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1. Introduccion

1.1 Datos epidemioldgicos

El melanoma cutaneo (MC) se ha convertido en un problema de
salud significativo en décadas, con una estimacidon de 73.870 nuevos
casos en 2015 en EEUU (Figura 1), lo que supone un 21,6 por 100.000
habitantes y el 4,5% de los nuevos diagndsticos de cancer (SEER,
2015). En Europa, la estimacidn de nuevos casos en 2012 fue de
100.339 (3% del total), lo que supone una tasa de 11,1 por 100.000
habitantes (Ferlay et al. 2012). En el caso de la poblacién espafiola, los
nuevos casos de MC en el afio 2012 fueron 5.004 y su tasa de
incidencia de 8,6 por 100.000 habitantes (Ferlay et al. 2012).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la incidencia del
melanoma continua incrementando desde hace dos décadas (WHO,
2015), a un ritmo mas rapido que ningun otro cancer en el mundo
(Weinstock 2001; WHO, 2015). Actualmente se trata del quinto cancer
mas frecuente en EEUU tanto en hombres como en mujeres (SEER,
2015), el 109 en hombres y 8° en mujeres en Europa (Ferlay et al.
2012) y el 4° en hombres y mujeres en Australia (Australian, 2008).
Aunque el melanoma supone menos del 5% de los canceres de piel, es
el responsable de la mayoria de las muertes por este tipo de canceres,
lo que supone un significativo problema de salud y una carga

econdmica importante (Livingstone et al.).

Segun el National Cancer Institute (SEER, 2015), se han estimado
9.710 muertes debidas a MC en el ano 2014, un 2,7 por 100.000
habitantes (segun datos de 2007-2011). En Europa, segun la
International Agency for Resarch on Cancer, los casos estimados de
mortalidad por MC en 2012 fueron 22.199, un 2,3 por 100.000

habitantes (Ferlay et al. 2012). Si nos centramos en Espafa, las
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muertes estimadas al mismo afio fueron 967 y la tasa de mortalidad
del 1,5% (Ferlay et al. 2012).

Estimated New Estimated

Common Types of Cancer Cases 2014 Deaths 2014
1. Prostate Cancer 233,000 29,480 Melanama Of the Skin
represents 4 all new

2. Breast Cancer (Female) 232,670 40,000 cancer cases in the U,5.
3. Lung and Bronchus Cancer 224,210 159,260

4, Colon and Rectum Cancer 136,830 50,310

5. Melanoma of the Skin 76,100 9,710

6. Bladder Cancer 5 15,580

Non-Hodgkin Lymphoma 18,990

=]

Kidney and Renal Pelvis Cancer 13,860
1,8
=

10. E&ndometrial Cancer 52,630 8,590

9. Thyroid Cancer

[T}

=)
o
.

4.6%

Figura 1. Incidencia y mortalidad del melanoma cutaneo.Comparaciéon con otros
tumores (Surveillance).

Espafia presenta tasas de incidencia y mortalidad en melanoma
cutdneo muy por debajo de la media de los paises europeos (Ferlay et
al. 2012). El MC representa el 1,3 y el 2,5 % de los tumores malignos
en varones y mujeres, respectivamente, mientras que la tasa actual
estandarizada mundial es de 2,4 y 4,9 %, respectivamente (Saenz et
al. 2005). Fue el 9° tumor mas letal en hombres de 20 a 39 afios en el
afo 2006 y en mujeres el 10° en el grupo de edad de 20 a 39 ahos y el
120 en el de 40 a 59 afios (Cabanes et al. 2009).

En EEUU, en las décadas de los 70 y 80, la incidencia del MC se
incrementaba a un ritmo aproximadamente de un 6% al afio, mientras
gue en los ultimos 10 afos, viene incrementandose a un ritmo medio
de 1,8% al afo (Figura 2). Entre tanto, la mortalidad por esta causa se
ha mantenido relativamente estable entre los afios 2002 y 2011, lo
cual ha incrementado la prevalencia de esta enfermedad, que en el afio
2011 se estimd en 960.231 personas en EEUU.

En Espafa, se trata de una de las enfermedades de mayor auge

con un incremento de la tasa de incidencia del 181,3 % en varones y
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del 205,3 % en mujeres. El nimero de casos prevalentes, segun las
estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer
(IARC), fue de 3.123 casos (Ferlay et al. 2012).

25 1

]

5 20 New Cases

Ia'JQlSE

EE 7]

Bo ]

= 3107

= o ]

D — -

~ 3 1Deaths
1992 1995 2000 2005 2011

YEAR

Figura 2. Incidencia y mortalidad del melanoma cutédneo en EEUU por 100.000
personas. Todas las razas, ambos sexos. Ajustadas por edad (SEER, 2015)

La supervivencia relativa a 5 afios, también ha tenido una
tendencia ascendente en EEUU (Figura 3), desde valores cercanos al
80% en la década de los 70, llegando al 90% en los 90, hasta el
92,8% del afo 2006.

¥ ra
n (=1 (]

[
w

INew Cases

NUMBER PER
100,000 PERSONS

[
(=]

(=1 w

1Deaths
1975 1979 1983 1987 1991 1995 1999 2003 2007 2011

[ e o7 | om |oss | oo | 199a | 199 | 2002 | 2006 |

5‘*232579'&'&““'9 81.8%  83.9%  B6.1% 89.2% 88.8% 90.9% 92.9% 92.8%
v

Figura 3. Incidencia, mortalidad y supervivencia relativa a los 5 afios del
melanoma cutaneo en EEUU por 100.000 personas de 1975 a 2011. Todas las
razas, ambos sexos. Ajustadas por edad (SEER, 2015).

Si tenemos en cuenta la supervivencia relativa a 5 afos
dependiendo del estadio del melanoma cutaneo, ésta seria de 98,1%

en la enfermedad localizada (el 84% de los casos), el 62,6% en la
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enfermedad regional (el 9% de los casos) y el 16,1% en la enfermedad

a distancia, suponiendo el 4% de los pacientes (Figura 4).

Percent of Cases by Stage S5-Year Relative Survival
4% 3% B Localized (84%) 100 or o
T Confined 10 gg | 98.17 78.3%
N\ Primary Site &0 -
B Regional (9%) e ™ 62.6%
Spread to Regional a &
Lymph Nodes E 20
40
Distant (4%) & 20
Cancer Has ;,:'-J 16.1%
Metastasized -
[
Unknown (3%) o
Unstaged ol \ gl
84% = hucakﬂlﬁ neﬂ‘”ﬁa uifthpk vﬁ“‘dﬂ:(

Stage

Figura 4. Porcentaje de casos por estadio de MC y supervivencia relativa de cada
uno de ellos a 5 afios.Datos de 2004 a 2010. Todas las razas y ambos sexos
(SEER, 2015).

En Europa, en relacidén con periodos anteriores, la supervivencia del
melanoma cutdneo ha aumentado de forma significativa vy
especialmente relevante. Segun los resultados del proyecto
EUROCARE-5, la supervivencia relativa a los 5 afios por melanoma en
adultos europeos (hombres y mujeres) diagnosticados entre 2000 y
2007 fue del 83,2% y en los espafioles, en el mismo periodo de tiempo
del 84,6%, siendo un pais en el que sbélo una parte de los canceres

esta registrada (De Angelis et al. 2013).

El MC es mas frecuente en hombres, 4,1 por 100.000 personas,
que en mujeres, 1,7 por cada 100.000 personas, siendo Espafa una
excepcion, por ser mas frecuente en mujeres que en hombres (Saenz
et al. 2005). Asimismo la frecuencia es mayor en personas de raza
caucasica que en los no caucasicos, con una proporcién de casi 30 a 1.
Se diagnostica lo mas frecuentemente entre los 55 y los 64 afios
siendo la mediana de edad de diagndstico de 62 afos, aunque puede

afectar a cualquier edad. La muerte por esta causa se produce
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principalmente entre los 75 y 84 afios (Dunki-Jacobs et al. 2013; SEER,
2015).

1.2. Patogenia y evolucion

Los melanocitos son células dendriticas pigmentadas responsables
de la produccion de melanina. Derivan de la cresta neural y se
presentan en numerosas localizaciones anatdomicas como son la
epidermis, los globos oculares y el epitelio de las cavidades nasal,
orofaringea, anal, vaginal y del tracto urinario. Estas células de la
cresta neural migran desde el sistema nervioso central hasta la piel y
las mucosas en el periodo fetal (Fishman et al. 1990). La melanina es
un pigmento enddgeno que protege a la piel del dano de la radiacidn
ultravioleta (UV).

La mayor parte de los MC son esporadicos y no secundarios a
mutaciones genéticas hereditarias. Existen muchos mecanismos que
pueden originar un MC, inactivacion de genes supresores tumorales,
activacion de proto-oncogenes, y defectos en los genes reparadores de
errores, entre otros. Estas mutaciones resultan en una proliferacion
anormal de melanocitos atipicos en la epidermis (Figura 5), que puede
extenderse a la dermis y al tejido celular subcutdneo y que es capaz de

evadirse del sistema inmune (Hussein 2004).
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~Epidermis

~Dermis

. Subcutaneous
tissue

Fatty tissue
Sweat gland

Figura 5. Anatomia de la piel. La epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo Los
melanocitos estan situados en la capa de células basales en la parte mas profunda
de la epidermis (SEER, 2015).

La localizacion del melanoma puede ser cualquiera de las citadas
anteriormente, aunque la predominante es la piel. Dependiendo de
esta localizacion y de la histologia, se pueden distinguir diferentes tipos
de melanoma, mucoso, nodular, léntigo maligno, melanoma de
extension superficial y melanoma acral (Figura 6). Los mecanismos
moleculares que subyacen a cada uno de ellos son muy complejos.
Segun el siguiente esquema, las mutaciones e interacciones se
producen en diferentes escalones y sirven en la actualidad como diana

de las nuevas terapias.
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2

Cell membrans

Fagae
Cytoplasm

Figura 6.Tipos clinicos de melanoma (arriba). Biologia molecular del melanoma
(Eggermont et al. 2014).

Cuando los melanocitos atraviesan la membrana basal para invadir
los tejidos subyacentes, existe la posibilidad de metastatizar a otros
organos distantes a través de la via linfatica o del torrente sanguineo
(Velasco P 2002).

La diseminacién linfatica natural del melanoma, segun la hipotesis
de la incubadora, se inicia con una diseminacion ordenada desde el
foco primario hacia los ganglios linfaticos regionales. Desde alli se
extendera del mismo modo a los érganos a distancia (Morton et al.
2003; Snow 1892). Esta teoria se ha validado en otros tumores sélidos
como el cancer de mama (Giuliano et al. 1995). No obstante, existe
otra hipdtesis acerca del mecanismo de diseminacion linfatica (Medalie
et al. 2004), la denominada hipotesis del marcador. Esta hipotesis
sostiene que la diseminacion ganglionar y visceral es simultdanea y no
secuencial. De hecho, existen pacientes que presentan metdastasis
ganglionares y a distancia simultaneamente, lo cual avalaria que la

diseminaciéon hematdégena y la linfatica pueden ocurrir al mismo
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tiempo. Ademas, estd descrito que los ganglios linfaticos son sorteados
aproximadamente el 20% de las veces, con una extensién directa al
sistema vascular a localizaciones a distancia (Chakera et al. 2009;
Leiter et al. 2004; Leong 2013).

1.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo del melanoma dependen del fenotipo de piel,
las lesiones precursoras, la radiacion UV, la historia familiar, la
genética, la historia personal de melanoma y los factores de riesgo

demograficos (Dunki-Jacobs et al. 2013).

El melanoma se desarrolla principalmente en personas caucasicas,
dado que el fenotipo juega un papel importante en la prevalencia de la
enfermedad. Por otro lado, las poblaciones con hiperpigmentacién de la

piel ofrecen proteccion a esta enfermedad.

La mayoria de los melanomas crecen de novo y ademas no son una
trasformacion de una lesidon existente de la piel (Russak et al. 2012).
No obstante, en ocasiones los melanomas se pueden desarrollar a
partir de lesiones precursoras, tales como el nevus displasico y el

nevus congénito.

La exposicibn a luz UV es el principal factor ambiental que
contribuye al desarrollo de melanoma, a pesar de que su mecanismo
de transformacion en malignidad no estd completamente definido
(Kanavy et al. 2011).

La historia familiar de melanoma aumenta el riesgo personal de
melanoma en un factor de 3 a 8 (Amundadottir et al. 2004; Florell et
al. 2005; Hemminki et al. 2003; Larson et al. 2007; Ting et al. 2007;
Westerdahl et al. 2000). Ademas, el riesgo aumenta con el nUmero de

miembros de la familia que estan afectados (Florell et al. 2005).
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Algunos de estos casos familiares estan en relacion con sindromes que
desarrollan nevus displasicos de gran tamano y otras variantes. Otros,
sin embargo, estan en relacion con mutaciones. Es el caso de la
mutacion o delecién del gen supresor CDKN2A, que esta presente en el
20 al 40% de los casos familiares de melanoma (Gruber et al. 2008;
Holland et al. 1999). Otros genes estan implicados en este tipo de
melanomas, CDK4, MC1R y el oncogen BRAF (Gruber et al. 2008;
Haluska et al. 2006; Landi et al. 2005).

La edad y el sexo también se consideran factores de riesgo de
melanoma, aunque se trate de una de las principales tumores en
adultos jovenes, la incidencia es mayor en adultos mayores de 50
anos. Del mismo modo, los hombres tienen un riesgo de 1,6 veces mas
alto de desarrollar melanoma durante su vida que las mujeres (SEER,
2015).

Por dltimo, una persona que ya ha presentado melanoma alguna
vez en su vida, tiene un riesgo del 2 al 7% de desarrollar un segundo
melanoma, lo cual puede suponer un riesgo hasta 900 veces mas alto
que una persona que no haya desarrollado antes la enfermedad (Chen
et al. ; Goggins et al. 2003; Tucker et al. 1985).

1.4. Diagnostico
1.4.1. Historia clinica y exploracion fisica

La presentacion del melanoma mas frecuente es la de una lesion de
la piel pigmentada, de morfologia irregular, que o bien ha crecido, o
bien ha cambiado sus caracteristicas con el tiempo. Suelen ser lesiones
de novo pero alguna de ellas se desarrolla sobre un nevus congénito.
La distincion entre un melanoma en fase precoz y un nevus benigno

puede ser complicada.
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La mayoria de melanomas se pueden diagnosticar por la historia
clinica y por la exploracion fisica. EI ABCDE del melanoma se utiliza
como guia para decidir las lesiones a biopsiar. Asimetria, Bordes
irregulares, Color, Didametro mayor a 6 mm y Evolucidon o cambio a lo
largo del tiempo. Estas caracteristicas sirven en muchas ocasiones,
pero no siempre se cumplen, ya que existen también los melanomas

amelanodticos (Dunki-Jacobs et al. 2013).

1.4.2. Biopsia y analisis histopatologico

En todos los casos, la lesidn sospechosa ha de ser biopsiada. El
método recomendado para el diagndstico y evaluacion del MC es la
biopsia escisional, donde se extirpa completamente Ila lesién
pigmentada a estudio (NCCN, 2015).

Histoldgicamente, la degeneracion de los melanocitos a melanoma
maligno tiene un espectro amplio que comprende desde la displasia
leve, a severa, hasta la proliferacién atipica de melanocitos, el
melanoma in situ y el melanoma invasivo. Este Ultimo incluye los 4
subtipos ya descritos, que por orden de frecuencia el MC de extensién
superficial (60-70% de todos los melanomas), nodular (15%), Iéntigo

maligno (5%) y lentiginoso acral (Lotze et al. 2001).

1.5. Factores prondsticos

El estatus de los ganglios linfaticos es el factor prondstico
independiente mas importante para la supervivencia global de los
pacientes con MC en estadio precoz. Se estima que aproximadamente
del 15% al 25% de los pacientes con ganglios linfaticos clinicamente
negativos presentan metdstasis ganglionares microscopicas (Balch et
al. 2001; Gershenwald et al. 1999; Morton et al. 2005; Morton et al.
2006). La afectacibn metastasica de estos ganglios regionales

incrementa la probabilidad de mortalidad por melanoma
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sustancialmente. Otros factores prondsticos, por orden de importancia,
son el espesor de Breslow, la ulceracién, la tasa mitética, la edad, la
localizaciéon anatomica del tumor primario y el sexo (Dunki-Jacobs et
al. 2013).

El espesor de Breslow mide en milimetros la profundidad de la
invasion vertical del melanoma. El prondstico empeora segun aumenta
el espesor de Breslow. Normalmente, los melanomas se consideran
finos si tienen un espesor de Breslow menor o igual a 1mm, de espesor
intermedio si su Breslow es mayor a 1 mm hasta los 4 mm y grueso

cuando el espesor es mayor a 4 mm.

La ulceracién, la ausencia de epitelio intacto cubriendo el
melanoma, se ha consolidado como factor prondstico. Los pacientes
con melanoma ulcerado tienen peor prondstico que aquellos en los que
no es ulcerado. No estd clara la causa, pero se trata de un marcador
fenotipico con propension a la invasion y las metastasis (Balch et al.
2009; Balch et al. 1978; Balch et al. 1980; Cochran 1969; Tompkins
1953).

La tasa de mitosis es el factor prondstico validado mas
recientemente, considerandose si es > 1, uno de los indicadores para
la evaluacién del ganglio centinela en tumores de espesor fino (Balch
et al. 2009; Roach et al. 2010).

La edad afecta al prondstico, éste es peor en personas mas
mayores (Page et al. 2012). Los hombres también presentan peor
prondstico con respecto a las mujeres, sin haberse determinado la
causa (Balch et al. 2001). Las localizaciones de melanoma en tronco y
cabeza y cuello presentan, asimismo, un peor prondstico que aquellos

que se localizan en las extremidades (Callender et al. 2011).
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1.6. Estadificacion

El comité de estadificacion de melanoma de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), liderado por Charles Balch, analizé los
datos de multiples instituciones de Norte América, Europa, y Australia y
desarroll6 un nuevo sistema de estadificacion en 2001 (Balch et al.
2001). Se trata de un sistema de estadificacién basado en la evidencia
que predice el prondstico de los pacientes y que sigue el sistema TNM
(tumor-node-metastasis). Su 72 edicién (Figura 7), se basa en el
analisis de mas de 30.000 pacientes (Balch et al. 2009).

El estatus del ganglio centinela esta incorporado a este sistema de
estadificacion desde 2003 hasta sus ultimas actualizaciones (Balch et
al. 2003; Balch et al. 2009; Gershenwald et al. 2010). Ademas de éste,
los principales factores prondsticos que incluye son el espesor de

Breslow, la ulceracién, la tasa mitotica y la presencia de metastasis.
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Figura 7. Clasificacion de la AJCC para la estadificacion del MC.TNM (izquierda).
Estadios anatémicos (derecha) (Balch, Gershenwald et al. 2009).
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Este método de estadificacion proporciona una buena
discriminacién de la supervivencia entre los diferentes estadios de la
enfermedad (Figura 8), siendo del 92% en los MC T1, del 80% en los
T2 y del 63% y 50% en los T3 y T4 respectivamente, a los 10 anos.
Basado en este trabajo, existen actualmente calculadoras que predicen
el prondstico de pacientes individuales, en vez de un grupo de

pacientes (Callender et al. 2012).
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Figura 8. Curvas de supervivencia del AJCC Melanoma Staging Databasa (2008)
basado en (A) diferentes categorias T, (B), subgrupos de estadios I y II, (C)
diferentes categorias N del estadio III, y (D) subgrupos estadio III (Balch,
Gershenwald et al. 2009).

1.7. Tratamiento
1.7.1. De la lesion primaria

La escisién local amplia es el tratamiento estandarizado de la lesién
primaria, pero el margen quirdrgico mas apropiado se desconoce.
Histéricamente se utilizaban margenes de 5 cm, pero a principios de

los 90 comenzaron multiples ensayos prospectivos aleatorizados que
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intentaban dilucidar la extension necesaria de estos margenes de

reseccion.

Estos ensayos incluian los de la World Health Organization
(Veronesi et al. 1991; Veronesi et al. 1988), el Intergroup Melanoma
Trial (Balch et al. 1993), el Swedish Melanoma Trial (Cohn-Cedermark
et al. 2000), el French Melanoma Trial (Khayat et al. 2003) y el British
Collaborative Trial (Thomas et al. 2004), que estudiaron diferentes
margenes quirdrgicos en los distintos espesores de Breslow del MC y su
relacion con las recidivas locales, la supervivencia libre de enfermedad

y la supervivencia global de los pacientes.

Estos estudios permiten concluir que el margen de 1 cm es
suficiente en MC iguales o0 menores de 1 mm y que en los MC de 1 a 2
mm el margen de 1 cm es aceptable pero que con 2 cm se disminuye
el riesgo de recidiva local. En MC de mas de 2 mm el margen de 2 cm
es adecuado y si es mas amplio no se encuentra mas beneficio (Haigh
et al. 2003). En ningun caso se veria afectada la supervivencia libre de

enfermedad ni la global.

Los MC de mas de 4 mm no se estudiaron mediante ensayo, pero
en algunas series retrospectivas encontraron que no hay ventajas
anadidas con margenes superiores a los 2 cm (Sladden et al. 2009;
Wargo et al. 2009). En lo que todos los ensayos coinciden es en que la
reseccion tiene que tener los bordes libres en el estudio patoldgico.
Estos margenes son actualmente los aceptados (NCCN, 2015), siendo

la evidencia de la maxima categoria (anexo 5).

1.7.2. De los ganglios regionales

La linfadenectomia (LA), la reseccidén de todos o la mayor parte de
los ganglios de un territorio ganglionar, se considera el tratamiento

estandar de la afectacion metastasica ganglionar a dia de hoy. No
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obstante, el manejo de los ganglios regionales en el MC se puede

abordar con diferentes técnicas quirurgicas.

1.7.2.1. Linfadenectomia electiva

En 1892, Herbert Snow reportd la propensiéon del melanoma por
metastatizar en los ganglios linfaticos regionales. Por esto defendia que
el tratamiento del MC con intencidn curativa deberia incluir la
linfadenectomia electiva (LE), que suponia la extirpaciéon de todos o la
mayoria de ganglios linfaticos de un territorio ganglionar concreto
independientemente de si existia evidencia clinica de afectacion

metastasica ganglionar (Snow 1892).

Desde aquel entonces existe controversia en cuanto al manejo de
los ganglios regionales en el MC, que se ha mantenido durante mas de

un siglo, y que persiste en nuestros dias.

Snow, partia de la premisa de que el MC metastatizaba primero en
los ganglios linfaticos regionales para posteriormente progresar a
enfermedad a distancia, lo que se denomind la hipdtesis de la
incubadora. Si existia gran cantidad de enfermedad ganglionar, mas
probabilidades habria de metastatizar a distancia, por lo que, extirpar
los ganglios con enfermedad microscépica aumentaria la supervivencia.
Sin embargo, habia dificultad para demostrar una mejoria en la
supervivencia para la LE frente a la linfadenectomia terapéutica (LT;
extirpar los ganglios una vez son palpables) porque sdélo el 20% de
pacientes con MC mayor de 1mm presenta metdstasis ganglionares al
diagnodstico. Por lo que el 80% de los pacientes aparte de no
beneficiarse de la técnica, presentarian una considerable morbilidad
(Dunki-Jacobs et al. 2013; Morton et al. 2005; Robinson et al. 1977).

Este punto de importante controversia llevd al disefio y ejecucion

de varios ensayos clinicos aleatorizados. El grupo de la Clinica Mayo

-71 -



Introduccion

(Sim et al. 1986), el grupo de melanoma de la WHO (Veronesi et al.
1982), el programa de melanoma de la WHO (Cascinelli et al. 1998) y
el ensayo del Intergroup Melanoma Surgical (Balch et al. 2000)
comparaban un grupo de pacientes en el que se practicaba LE y otro
grupo de observacién (watch and wait) en el que se llevaba a cabo LT
si los ganglios eran clinicamente palpables. Ninguno de ellos demostro
beneficio neto en la supervivencia tras la LE, pero si que la LE podria
beneficiar a algunos subgrupos de pacientes, lo cual apoyaba la teoria
de extirpar de manera precoz los ganglios metastasicos mejor que

esperar a que estos fueran clinicamente palpables.

1.7.2.2. Biopsia selectiva de ganglio centinela

A la par que la incidencia del melanoma comenzd a incrementarse
se desarrollaron nuevas técnicas tanto para contribuir a una mejor
estadificacion, como para tratar a estos pacientes. La biopsia selectiva
de ganglio centinela (BSGC), también conocida como linfadenectomia
selectiva, es una técnica minimamente invasiva que ha ido ganando
rapida aceptacion en la estadificacion y el tratamiento de los pacientes
con MC vy ganglios regionales clinicamente negativos, desde su

introduccion por primera vez en 1992 (Morton et al. 1999).

En aquel momento, Morton y su grupo, definieron el ganglio
centinela (GC) como el primer ganglio linfatico hacia el cual drenaba el
tumor primario. Este concepto ha ido modificAndose con el tiempo. La
definicion actual incluye a todos los ganglios con riesgo de recibir
células tumorales, es decir, que un tumor puede drenar directamente a
mas de un ganglio linfatico. El elemento esencial es que deberia existir
un canal linfatico que conecte el tumor con el ganglio (Chakera et al.
2009).

Segun esta definicion, la BSGC es el procedimiento que consiste en

la identificacion, extirpacion y analisis del o de los ganglios que reciben
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el drenaje directo del melanoma, aunque sigue sin existir consenso
tanto en la definicién practica de la técnica como en la definiciéon del
GC (Chakera et al. 2009).

(a) Recuerdo historico de la biopsia selectiva de ganglio centinela

En los afios 70 el grupo de Morton y colaboradores, en lo que
denominaron una aproximacion racional al manejo quirlrgico del
melanoma, defendian la linfadenectomia electiva profilactica del area
de drenaje de todo melanoma con Breslow mayor a 1.5 mm o Clark
mayor o igual a III. En 1977 comienzan a utilizar técnicas de
linfogammagrafia cutédnea para identificar la cadena linfatica de drenaje
de los melanomas localizados en areas ambiguas como podia ser la
linea media del tronco, cuyo potencial de drenaje era multiple e
impredecible, tanto a cadenas cervicales como a las axilares e
inguinales. Esto facilitaria la decisién de la eleccion de la region

ganglionar donde realizaria la LE (Robinson et al. 1977).

Dada la insatisfaccion con la LE y la observacion ganglionar tras los
resultados de los ensayos aleatorizados y la experiencia que habian
comenzado con la linfogammagrafia cutdnea, el mismo grupo, en
1991, desarrolla e introduce la técnica de la BSGC para el manejo

personalizado de los ganglios regionales (Morton et al. 1992).

La BSGC es una técnica minimamente invasiva, asociada a baja
morbilidad, que permite estadificar utilizando radiocoloides y tinte azul.
Estas particulas pasan por los vasos linfaticos y son capturadas por los
ganglios linfaticos de drenaje. Se identifica el primer ganglio o ganglios
(centinelas) del territorio ganglionar que recibe linfa del territorio del
tumor primario. Como el ganglio centinela es el primer sitio de
metastatizacion regional, el estatus tumoral del mismo permite

predecir el estatus tumoral de otros ganglios en el territorio linfatico
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(Morton et al. 2005; Morton et al. 2003; Morton et al. 2006; Morton et
al. 1999; Thompson et al. 1995).

Estudios de BSGC en MC (Morton et al. 1999; Reintgen et al. 1994;
Thompson et al. 1995), cancer de mama (Giuliano et al. 1994), cancer
de colon (Wood et al. 2001) y otros tumores soélidos (Bilchik et al.
1998) que progresan a los ganglios linfaticos han confirmado el
concepto de GC como una progresion ordenada de células metastasicas
desde un tumor primario a través de los conductos linfaticos hacia los
GC regionales. Sin embargo, si las metastasis a distancia se preceden
siempre de metdstasis ganglionares secuenciales, estos estudios no
explican las recidivas regionales y a distancia cuando los GC estan

aparentemente libres de enfermedad.

De acuerdo con la hipétesis de la incubadora (Figura 9), el tumor
primario llega al GC en el territorio ganglionar regional donde las
células metastdsicas pueden sobrevivir y crecer lentamente pero
permanecen latentes antes de extenderse hacia lugares a distancia. La
hipotesis de la incubadora es compatible con el papel terapéutico de la
BSGC, ya que al extirpar los GC metastasicos de manera precoz, antes
de que se hayan producido las metastasis a distancia, se deberia
abortar la progresion sistematica y aumentar la supervivencia (Morton
et al. 2003).

De acuerdo con la hipdtesis del marcador, el melanoma primario
metastatiza de forma simultdnea por la via linfatica y hematégena, por
lo que la presencia de metastasis en el GC se convierte en marcador de
la probabilidad de enfermedad metastasica sistémica pero no la Unica
fuente potencial de metastasis a distancia. Los articulos que apoyan
esta teoria reportan datos de metdastasis sincronas al diagndstico en
torno al 8% vy en la progresion, solapamiento de las diferentes vias de

recidiva en porcentajes del 12 al 50% (Meier et al. 2002; Soong et al.
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1998) Aunque la teoria del marcador también es compatible con el
concepto de GC, sugiere que la extirpacién precoz de los GC positivos
podria no alterar la supervivencia a largo plazo puesto que las
metdastasis a distancia ya habrian ocurrido y se tratan del principal
determinante de muerte debida a melanoma (Morton et al. 2003).
Algunos de los detractores de la BSGC se basan en esta teoria del
marcador para no defender la utilizacion de la técnica (Medalie et al.
2004).

Incubator Hypothesis Marker Hypothesis

SN incubates metastatic clones to
become source of systemic metastasis

A Marker for Metastatic Phenotype

Primary melanoma Primary melanoma
Freque? Rarely <10% l
Simultaneous
Immunosuppressive factors metastases
released by primary allow / \
growth of melanoma in SN
/ Sentinel node Blood borne to
distant sites
Latent growth Blood borne fo
in SN e distant sites
Host immune response Establishes | |Host immune response Establishes
destroys blood borne or distant destroys blood borne or distant
metastases metastases metastases metastases

Figura 9. Hipdtesis que contemplan las rutas de metastatizacion del melanoma.

A la izquierda se muestra la hipétesis de la incubadora (incubator hypotesis), que
defiende que inicialmente el melanoma primario metastatiza via linfatica en el GC, el cual
es inmunosuprimido por factores liberados por el MC. Los focos metastasicos en el GC
pueden crecer pero permanecen latentes (incubando) antes de extenderse a localizacion a
distancia. Es por eso que encontrar células tumores el GC indica que el tumor primario
tiene capacidad de metastatizar y que extirpar el GC antes de que se extienda previene las
metdstasis a distancia. A la derecha, la hipotesis del marcador (marker hypotesis) muestra
que el melanoma metastatiza simultaneamente por la via linfatica y la hematdgena.
Encontrar células tumorales en el GC es unicamente un marcador de que el melanoma
primario es capaz de metastatizar, extirpar los GC con tumor influira menos probablemente
en el crecimiento de metastasis a distancia y puede no tener un efecto terapéutico. La
ausencia de células de melanoma en el GC indica que el tumor primario es improbable que

se extienda a localizaciones a distancia (Morton et al. 2003).
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(b) Indicaciones

Segun las recomendaciones del grupo de melanoma de la European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) y del
comité oncoldgico de la European Association of Nuclear Medicine
(EANM), la BSGC deberia ofrecerse a pacientes diagnosticados de
melanoma en estadio clinico T1b-T4b, NO, MO y podria ofrecerse a

pacientes con lesiones melanociticas con potencial metastasico incierto.

Si tenemos en cuenta el espesor de Breslow, existen algunas
variaciones entre lo que deberia ofrecerse y lo que podria hacerse en
cuanto a las recomendaciones se refiere. Asi, en el melanoma de
espesor intermedio (1 a 4 mm), existe consenso en la realizacién de la
BSGC con propodsitos de estadificacién, en el melanoma de espesor
mayor de 4 mm, podria ofrecerse ya que el estatus del GC puede
ofrecer buena informacion sobre el prondstico y en el melanoma de
espesor menor o igual a 1mm, también puede ser ofrecido en el

subgrupo de 0,76 mm a 1 mm segun esta guia (Chakera et al. 2009).

No obstante, existe debate en cuanto al papel de la BSGC en el
manejo del MC y sus recomendaciones en las diferentes guias
internacionales. Aunque a dia de hoy se han aproximado las posturas
en cuanto a los criterios para la indicacién de la técnica, persisten las
discrepancias, siendo la mas acusada su aplicacion en los melanomas

finos.

En las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN,
2015) de EEUU y en la Australian Cancer Network (ACN) se recomienda
discutir con el paciente y ofrecer la BSGC para MC mayores de 0,75mm
(Fong et al. 2014). En la Cancer Care Ontario (CCO), la Canadian
Medical Association (CMA) (Fong et al. 2014) y la guia alemana
(Pflugfelder et al. 2013) recomiendan la BSGC como una opcion a

discutir a los pacientes con melanomas de espesor mayor a 1 mm O Si
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fueran de menor espesor, que presentasen factores de riesgo. En
Inglaterra, la guia del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) publicada en 2006 sefiala que aunque la BSGC se ha
convertido en el procedimiento estandar en multiples paises, no se han
publicado todavia datos de ensayos aleatorizados demostrando que
este procedimiento produzca beneficios (Torjesen 2013). Recomiendan
gue si se realiza la BSGC se deberia realizar en centros con experiencia

en el contexto de ensayos clinicos.

Segun la lectura que se dé a estas guias, se puede interpretar que
todas ellas, incluso las que mas apoyo dan a la técnica, lo que hacen es
ofrecer al paciente la realizacidon de la BSGC antes que tratarse de una
indicacion estandarizada (Kanzler 2010; Rogers et al. 2011; Thomas
2006).

En el punto en el que si coinciden es en que la BSGC no deberia
utilizarse en pacientes con enfermedad diseminada conocida. Ademas
de que en nifos pequehos, embarazadas y durante la lactancia se

podria utilizar la BSGC con algunas precauciones.

Este debate en cuanto a las indicaciones se refiere, parte de las
discrepancias entre los diferentes estudios. Asi como esta
generalmente aceptada la realizacién de la BSGC en melanomas de
espesor entre 1 y 4 mm de Breslow (Balch et al. 2003; Balch et al.
2009; Gershenwald et al. 2010; Ross et al. 2013; White et al. 2011), la
controversia persiste en los melanomas de espesor inferior a 1 mm, a
pesar de que hay articulos que demuestran el significado prondstico de
un GC positivo en estos pacientes y una supervivencia especifica por
melanoma a 5 afios inferior en pacientes con metastasis ganglionares
ocultas (Han et al. 2012; Venna et al. 2012; Wright et al. 2008). Por
otro lado, estan los articulos que permiten estratificar a los pacientes

con melanoma inferior a 1 mm en alto riesgo de progresién y muerte
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por melanoma y bajo riesgo, tras estudiar las variables con significado
prondstico (Gimotty et al. 2007; Gimotty et al. 2004; Green et al.
2012; Han et al. 2012; Kalady et al. 2003; Leiter et al. 2004;
McKinnon et al. 2003; Murali et al. 2012). Estas variables prondsticas
de alto riesgo serian la edad mayor a 45 afios, los tumores mayores de
0,75 mm, el nivel de invasién Clark IV o V, la ulceracion y la tasa de
mitosis mayor a 1 por mm?. La recomendacion de los autores es de
realizarse la BSGC a aquellos pacientes con MC con espesor de Breslow
mayor a 0,75 mm o inferior a este valor, pero con estos criterios de
alto riesgo (Gershenwald et al. 2012; Han et al. 2013).

En los melanomas de espesor de Breslow superior a 4 mm, aunque
mas extendida su aplicacion y aceptacion, el papel de la BSGC en estos
tumores permanece indefinida (Amersi et al. 2007; Essner et al. 2002;
Gajdos et al. 2009; Nowecki et al. 2008) debido a que estos pacientes
tienen alto riesgo de enfermedad sistémica en el momento del
diagndstico por lo que no se van a beneficiar de la cirugia ganglionar.
No obstante, la BSGC proporciona importante informacién de la
estadificacion y el prondstico. De hecho, multiples estudios concluyen
que predice de forma significativa la supervivencia global (Balch et al.
2010; Carlson et al. 2003; Essner, Chung et al. 2002; Ferrone et al.
2000; Gajdos et al. 2009; Gershenwald et al. 2000; Gutzmer et al.
2008; Scoggins et al. 2010; Thompson et al. 2002), algunos de los
cuales defienden que ademads ayuda al control de la enfermedad

ganglionar regional.

(c) La técnica de la biopsia selectiva de ganglio centinela

En primer lugar, todos los pacientes deberian realizarse una
linfogammagrafia preoperatoria. Se puede realizar en mismo dia o un
dia antes de la cirugia. A lo largo de los afios, se han utilizado una gran
variedad de radiocoloides, con particulas de tamafios desde los 5nm a

los 600 nm, asi como colorantes vitales. La actividad inyectada
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dependera del tiempo entre la adquisicién de imdagenes y la cirugia.

99m se

Actualmente, se acepta que los coloides marcados con Tc
inyectan en la dermis, de forma peritumoral en 4 6 2 (en
extremidades) pequefias alicuotas (0,1-0,2 ml de radiocoloide), éstos
migran desde el lugar de inyeccién y son capturados por los
macrofagos en los ganglios linfaticos y quedandose en ellos de manera

prolongada (Chakera et al. 2009).

Posteriormente, se obtienen imagenes con la gammacamara. Las
imagenes dindmicas y estaticas seran adquiridas incluyendo todas las
posibles areas de drenaje en el campo de visién con el fin de que
permitan identificar los vasos linfaticos y el o los ganglios centinelas
que drenan directamente de la localizacién del melanoma primario.
Estos pueden pertenecer a diferentes territorios ganglionares, deberian

marcarse todos ellos con precisién sobre la piel.

La adquisicién de imagenes se puede completar con imagenes
SPECT y SPECT-TC. Algunas de las ventajas asociadas a este tipo de
imagenes son que pueden dar mejor precision anatdmica para la
localizacidn del GC por parte del cirujano, mejor localizacién cuando el
ganglio esta proximo a la zona de inyeccién y una mayor tasa de
deteccidn, lo cual en ocasiones, podria cambiar el abordaje quirldrgico
(Nielsen et al. 2011; Stoffels et al. 2012a; Wagner et al. 2013). En la
guia europea se indica que aunque las implicaciones clinicas todavia no
se han documentado, parece obvio que seria util en las situaciones de
mayor complicacién anatémica (Chakera et al. 2009). Los ultimos
articulos que estudian completar la linfogammagrafia con esta técnica,
basan sus argumentos en la alta tasa de falsos negativos de la técnica,
centrandose en estudios de tasas muy altas (Nieweg 2009), que
alcanzan el 44% vy concluyendo que permite una mayor deteccidon de
afectacion metastasica ganglionar (Nielsen et al. 2011; Stoffels et al.

2012a), asi como una mayor tasa de supervivencia libre de
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enfermedad (Stoffels et al. 2012a) y un ahorro en costes (Stoffels et
al. 2014). Tras haberse conocido las criticas a sus resultados, el propio
grupo de Stoeffels reconoce que no pueden descartar que sus

resultados presenten sesgos (Stoffels et al. 2013).

Una vez en el quiréfano, se puede inyectar una tincién azul vital de
manera similar al radiotrazador. A continuacidn se utiliza la sonda
detectora que guia de manera sensible y efectiva en la diseccion hacia
la localizacién del o de los ganglios centinelas. Idealmente al menos un
ganglio caliente/azul deberia identificarse. El cirujano sera quien

diseque y extirpe dicho ganglio.

Se considera ganglio centinela el que presente mas radioactividad
en el territorio ganglionar, cualquiera que esté azul, cualquiera que
presenta radiactividad mayor al 10% del mas radiactivo de cada
territorio ganglionar, incluidos los que estén en transito y en
localizaciones inusuales, o cualquier ganglio a la palpaciéon sospechoso
de tumor. Todos los ganglios extirpados deben enviarse para su
seccion multiple y estudio histopatolégico con las tinciones
Hematoxilina-Eosina e inmunohistoquimico con marcadores especificos
de melanoma (S100; HMB45), aunque con respecto al correcto analisis
del GC no existe todavia consenso (Chakera et al. 2009; Dunki-Jacobs
et al. 2013). Recientemente se han desarrollado técnicas para detector
células cancerigenas en diferentes tejidos mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). No
obstante, este analisis del GC sigue presentando mucha controversia,
especialmente desde que la significacion clinica de las micrometastasis
detectadas mediante la inmunohistoquimica continla siendo un tema
de debate (Kammula et al. 2004; Palmieri et al. 2001; Shivers et al.
1998). Sin embargo, se espera encontrar respuestas tras los resultados
del ensayo MSLT-2, actualmente en curso, donde seria uno de los

temas de estudio.
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(d) Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1

La validacién del concepto de GC en estudios de multiples
instituciones, llevd a diseflar el primer ensayo prospectivo
multicéntrico, inicidndose en 1994, el Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial (MSLT-I), considerado el estudio de mayor
calidad metodoldgica para responder a la cuestidon de si el diagndstico
precoz de la enfermedad ganglionar mediante BSGC mejora la
supervivencia en melanoma. Comparaba la escisién amplia de la lesidn
cutdnea seguida de la BSGC con respecto a la exéresis de la lesidon
primaria seguida de observacion en pacientes con melanoma cutaneo,
con el objetivo principal de identificar pacientes con metastasis
ganglionares clinicamente ocultas y determinar el posible beneficio
terapéutico de la BSGC. Los pacientes fueron incluidos desde febrero
de 1994 y el periodo de reclutamiento finaliz6 en marzo de 2002,

siendo reclutados 2001 pacientes con MC.

Los resultados del analisis del ensayo mostraron en su tercer
analisis interino que no existian diferencias en la supervivencia global a
los 5 anos entre el grupo de BSGC y observacion ganglionar (Morton et
al. 2006). Los resultados presentados fueron unicamente de los MC de
espesor intermedio (1,2 a 3,5 mm), ya que los autores no presentaron
datos de MC de espesor grueso y fino de forma arbitraria (Retsas
2007; van Akkooi et al. 2010). Recientemente, se han publicado los
resultados finales del ensayo, los de los MC de grosor intermedio y
grueso, tampoco han sido presentados los de los MC de espesor fino,
tras 10 afos de seguimiento de los pacientes. Estos resultados siguen
la misma linea que el anterior analisis, no habiendo sido encontradas
diferencias significativas en la supervivencia por melanoma a los 10
afos entre los dos grupos en MC de espesores intermedio y grueso
(Morton et al. 2014).
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El MSLT-1 también presentd otros resultados, la tasa de
identificacion del GC fue del 99,4% confirmandose a largo plazo que la
BSGC determina correctamente el estatus del 96% de los casos, ya
que la probabilidad de obtener un falso negativo entre los negativos
fue del 3,4% (Morton et al. 2005; Morton et al. 2006; Morton et al.
2014). La sensibilidad de la técnica es del 80%, y la especificidad
global de la técnica fue del 100%. No obstante, uno de los aspectos
mas controvertidos de la precision diagnostica de la técnica son los
falsos positivos, ya que en el grupo de la BSGC el porcentaje de
positividad fue del 15,9%, similar a las recidivas del grupo de
observacion, pero hubo un 3,4% de falsos negativos en el grupo de la
BSGC, lo cual supondria un 19,4% de enfermedad ganglionar en el
brazo de BSGC. Como la distribucion entre los dos grupos es
aleatorizada, es poco probable que esta diferencia sea fruto del azar, y
hay autores que deducen que se trata de falsos positivos de la técnica
(Grichnik 2007; Rosenberg 2008; Thomas 2007; Thomas 2014;
Torjesen 2013), lo que supondria que el 24% de los pacientes del
grupo de la BSGC son falsos positivos, por lo que se estaria

sobreestadificando a los pacientes de este brazo del estudio.

Desde su publicacién en 2006 y actualmente en 2014, Ia
interpretacion de los resultados del MSLT-1 ha sido fruto de debate. El
ensayo encontré una buena evidencia de que el procedimiento era
seguro en cuanto a complicaciones quirargicas y tasas de morbilidad, y
en que puede proporcionar importante informacién prondstica. No
obstante, la ausencia de diferencia de supervivencia global, principal
objetivo del ensayo, es el mayor punto de controversia (Gonzalez
2007; Rosenberg 2008; Thomas 2014; Torjesen 2013; Twomey 2007).
Por otro lado, el aumento de la supervivencia libre de enfermedad en el
grupo de BSGC es criticado por un lado por tratarse de un analisis
post-aleatorizacidn con los sesgos que ello conlleva y porque es fruto

del mismo diseno del estudio ya asume que todos los pacientes con GC

-82 -



Introduccion

positivo progresaran a recidiva ganglionar y esto no es cierto, por lo
que mejora la supervivencia libre de enfermedad a costa de esos
pacientes que serian en realidad los falsos positivos, una vez mas
(Pizarro 2008; Thomas 2009; Thomas 2014). Una de las
interpretaciones es que lo que realmente haria la BSGC es anticipar el
diagndstico pero no mejorar el prondstico puesto que este sodlo
mejoraria si la BSGC con LA condicionara una mayor supervivencia
libre de metastasis a distancia, cosa que no se da (Thomas 2009),
aunque si mejora esta supervivencia en los pacientes con GC positivo
(Morton et al. 2014), pero con el riesgo de sesgo comentado con

anterioridad.

A pesar de estas criticas, desde la descripcidn inicial de la técnica
por parte de Morton, mas de mil articulos han visto la luz, validando la
BSGC en varios tumores, hasta convertirse en la técnica estandar en
muchos lugares del mundo para pacientes con melanomas primarios
mayores o iguales a 1 mm de espesor o incluso inferiores, a pesar de
esa ausencia de diferencias en la supervivencia global, debido a su
fiabilidad para la estadificacion y a la informacién prondstica (Morton et
al. 2005; Morton et al. 2006; Ross 2010).

(e) Linfadenectomia posterior al ganglio centinela positivo

Diversos estudios postulan que el estado del GC es el factor
prondstico independiente mas importante con respecto a la progresion
de la enfermedad y la supervivencia especifica del melanoma (Morton
et al. 2006; Scolyer et al. 2008). Cuando el ganglio centinela presenta
micrometastasis o macrometdastasis se recomienda la completar la
linfadenectomia, puesto que en un 15-20% de los pacientes existiran
otros ganglios infiltrados en la misma localizacion linfatica (Cascinelli et
al. 2006; Lee et al. 2004). Cuando el GC es negativo no se lleva a cabo

la linfadenectomia regional, reduciéndose la morbilidad asociada en
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forma de seromas, linfedema y parestesias entre otras (Faries et al.
2010; Sarnaik et al. 2009).

Esta practica también estd cuestionada por varios autores, en
primer lugar porque no hay una evidencia clara de que completando la
LA se aumente la supervivencia y en segundo porque en la mayor
parte de los casos no se encuentran otros GC positivos. A este
respecto, dos ensayos aleatorizados, el MSLT-1 y el Sunbelt Melanoma
Trial, muestran una tasa de ganglios no centinela positivos, tras la
extirpaciéon del GC centinela, del 16% (Kesmodel et al. 2005; Morton et
al. 2006). Nos encontrariamos de nuevo realizando un procedimiento
gue no beneficia a mas del 80% de los pacientes y provocandoles
morbilidad, argumento no suficiente para los que defienden el papel
terapéutico de la LA apuntando a que ésta controla la enfermedad

regional (Amersi et al. 2007).

En ultima instancia, para saber si completar LA tras un GC positivo
aumenta la supervivencia con respecto a la observacién tras el GC
positivo se planted uno de los brazos del ensayo Florida Melanoma Trial
II (1992-2002). Si bien es cierto que la comparacion no era
exactamente asi ya que completaba el tratamiento con interferon alfa
en ambos casos y sus resultados no llegaron a publicarse (Jakub et al.
2007; Reintgen et al. 2004). Algunos estudios se han realizado de
forma retrospectiva, con resultados que no muestran diferencias en
supervivencia entre ambos grupos, y coincidiendo en que son
necesarios estudios prospectivos (Van Der Ploeg et al. 2012; Wong et
al. 2006). Actualmente, existen en curso dos ensayos, el Minitub
Study, liderado por el grupo de melanoma de la EORTC, que comenzod
su fase de reclutamiento en 2009 y el MSLT-2, que se inicié en 2005 vy,
se trata de un ensayo aleatorizado en fase III. En ambos casos se
compara la BSGC con LA versus la BSGC con seguimiento (ecografico

en el MSLT-2) de los ganglios de los pacientes con GC metastasico. El

-84 -



Introduccion

principal objetivo es la supervivencia especifica por melanoma de
ambos grupos y se tendran en cuenta criterios histolégicos firmes,
entre otros la carga tumoral. De este ensayo se espera que se resuelva
el dilema de la conducta a seguir tras la BSGC (Morton 2012) asi como
el papel terapéutico de la misma, a dia de hoy no demostrado (Leong
2013).

(f) Andlisis patoldgico del ganglio centinela

La técnica clasica de evaluacion patoldgica es con las tinciones de
Hematoxilina-Eosina completado con el estudio inmunohistoquimico
con los marcadores de melanoma S-100 y HMB-45, que aumentan la
sensibilidad. Asi se detectan metastasis en el 15 al 20% de los

pacientes.

El uso de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) se ha evaluado como método para aumentar la tasa
de deteccidn de micrometastasis, aumentandose la tasa de positividad
hasta el 70%, aunque no estd claro si esta informacion tiene
significado prondstico (Scolyer et al. 2004). El ensayo Sunbelt
Melanoma Trial se disefidé para resolver esta cuestidon, sin encontrarse
diferencias significativas en la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad entre los pacientes con GC negativos
histolégicamente y con RT-PCR posterior positiva y negativa (Scoggins
et al. 2006).

La carga tumoral del GC se ha propuesto como método de
evaluacién patoldégica para predecir el prondstico y qué pacientes con
micrometastasis en el GC tienen mas probabilidad de tener ganglios no
centinela positivos. Existen varias clasificaciones para evaluar esta
carga tumoral, S-classification, Dewer y Rotterdam classification.
Aunque la carga tumoral en los GC parece que se correlaciona con el

riesgo de metdstasis en los ganglios no centinela, siendo la carga
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tumoral menor a 0,1 mm equiparable a los GC negativos, no hay
actualmente consenso en si se podria evitar con seguridad la
linfadenectomia (Cadili et al. 2010; van Akkooi et al. 2008).

(g) Ecografia prequirurgica

La ecografia ha mostrado ser de gran valor en el seguimiento de los
ganglios linfaticos regionales en los pacientes diagnosticados de MC
(Bafounta et al. 2004; Uren et al. 1999; Voit et al. 2000) presentando

mejores resultados que la palpacion.

Algunos estudios han sugerido que la ecografia podia ser una
alternativa no invasiva a la realizacién de la BSGC (Kahle et al. 2003;
Rossi et al. 2003; Starritt et al. 2005; Thomas 2006; Voit et al. 2009).
Si la enfermedad metastasica ganglionar se pudiera diagnosticar
mediante ecografia antes de la BSGC, el paciente podria proceder
directamente a la linfadenectomia terapéutica, suponiendo un ahorro al
sistema sanitario y al paciente un segundo acto quirdrgico. Segun este
planteamiento, los pacientes con ganglios con sospecha de ser
negativos, también podrian ahorrarse la BSGC (Sanki et al. 2009), no
estando este ultimo argumento aceptado dado que las sensibilidades y
especificidades reportadas de la técnica estan entre el 4,7 y el 72% y
el 82 y el 100% respectivamente (Chakera et al. 2009; van Rijk et al.
2006).

Muchos estudios de ecografia prequirdrgica incluyen en su
realizacion la puncion aspiracién con aguja fina (PAAF) de los ganglios
sospechosos. En alguno de ellos (Rossi et al. 2003; van Rijk et al.
2006) la ecografia con PAAF se han realizado anteriormente a la
linfogammagrafia examinando las areas de drenaje mas frecuentes,
pero un grupo de investigadores, con un modelo en el que se incluyé
5.000 gammagrafias, demostraron que el drenaje linfatico es

impredecible. Como la ecografia examina Unicamente los territorios
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ganglionares de drenaje mas frecuentes, se puede sobreestimar la
sensibilidad de la técnica (Reynolds et al. 2007).

Uno de los problemas de la BSGC que podria hacer pensar en otras
técnicas para la estadificacion ganglionar es la existencia de falsos
negativos, lo cual implica que ante un resultado negativo del GC, los
pacientes no se someten a la linfadenectomia a pesar de presentar
metdastasis ganglionares. Se encuentran series que presentan tasas del
5,6% al 21%, incluso mas altas (Manca et al. 2014a; Manca et al.
2014b). Las causas de estos falsos negativos de la BSGC son varias.
Por un lado estarian aquellas atribuibles a los diferentes componentes
técnicos del método, medicina nuclear, cirugia, anadlisis del ganglio. Por
otro lado estarian las causas bioldgicas, la diseminaciéon tumoral
ordenada en el melanoma que puede no ser siempre aplicable, de
hecho el MC representa una cierta variabilidad en la difusién
metastasica linfatica, y podria pasar por el ganglio centinela sin dejar
células, quedando estas atrapadas en un ganglio de segundo escalén. Y
por ultimo, el bloqueo ganglionar por parte de las células tumorales,
que harian que el radiotrazador de la BSGC no pudiera entrar en el
ganglio centinela, teniendo que sortearlo y mostrando un GC sin
afectacion metastasica (Leijte et al. 2009). Por tanto, en algunos de
estos casos, la ecografia podria ser de utilidad reduciendo el nimero de

falsos negativos.

Los articulos que se centran en el estudio de esta indicacion de la
ecografia preoperatoria presentan resultados contradictorios. Algunos
apuntan que en general, debido a su baja sensibilidad, no mejora la
seleccién de pacientes suficientemente como para justificar su uso de
forma rutinaria (van Rijk et al. 2006) y en ningun caso reemplazar a la
BSGC en pacientes con ganglios regionales clinicamente negativos
(Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012; Sanki et al. 2009), teniendo en
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cuenta que el territorio ganglionar al que migraran las células

tumorales es impredecible (Chai et al. 2012).

Sin embargo, varios de ellos le encuentran un papel a la técnica en
el caso de deteccion de macrometdstasis de forma preoperatoria sin
BSGC. Asi se podria considerar Gtil cuando el resultado es positivo y se
evitaria la BSGC, enviando directamente al paciente a la
linfadenectomia, mejor siempre tras la confirmacién histoldgica de la
PAAF (Hocevar et al. 2004; Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012;
Rossi et al. 2003; Voit et al. 2010).

En la Ultima actualizacidn de la guia de la NCCN, se recomienda
considerar la ecografia ganglionar regional previa a la realizacion de la
BSGC, nunca con caracter sustitutivo si es negativo el resultado. Si se
determina algun ganglio sospechoso por ecografia se recomienda su
caracterizacion histoldgica (NCCN, 2015). En la guia europea (Chakera

et al. 2009), la recomendacién es similar a la de la guia americana.

1.7.2.3. Terapia adyuvante

El tratamiento del MC es quirlrgico. Tras la reseccion quirurgica,
actualmente, el Unico tratamiento aprobado por la Food and Drug
Adminsitration (FDA) en los MC en estadios IIB y III, es el interferdn
alfa-2b (INF) en altas dosis. Mdultiples ensayos han estudiado esta
terapia adyuvante sin demostrarse un incremento en la supervivencia
global (Eggermont et al. 2008; McMasters et al. 2008). Dados los
elevados costes, la toxicidad y la pobre eficacia, en muchos centros se

considera razonable no tratar a estos pacientes con este farmaco.

La radioterapia no se utiliza en el tratamiento del MC de forma
rutinaria, ya que generalmente se considera un tumor resistente a la
radiacion. No obstante, un ensayo prospectivo aleatorizado ha

demostrado beneficio en los pacientes con metastasis ganglionares,
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disminuyendo su tasa de recidivas, aunque sin diferencias en la
supervivencia global (Burmeister et al. 2012). Esta terapia adyuvante,
en casos seleccionados, es aceptada (categoria 2B; anexo 5) (NCCN,
2015)

1.7.3. Tratamiento de la enfermedad sistémica y recidivas

1.7.3.1. Enfermedad sistémica

Los pacientes con MC en estadio IV desarrollan la enfermedad
metastasica mas frecuentemente en el cerebro, el pulmoén y el higado y
menos comunmente se puede extender a la piel, los ganglios a
distancia, hueso, glandulas suprarrenales y tracto gastrointestinal. El
tratamiento quirdrgico debe considerarse de primera linea en pacientes
con MC en estadio IV. En una revisién retrospectiva de los pacientes
del MSLT-1 que progresaron a estadio IV de la enfermedad, la
metastasectomia fue posible en la mitad de los pacientes, aumentando
su supervivencia global en comparacion con aquellos que recibieron

tratamiento médico (Howard et al. 2012).

Los pacientes con metastasis irresecables se consideran para
terapia sistémica y/o tratamiento paliativo. En general, el MC se
considera quimiorresistente. Antes de 2011 Udnicamente estaban
aprobados 2 agentes por la FDA en EEUU, la dacarbacina (DTIC) y las
altas dosis de interleukina 2 (IL-2). Ambas mostraron ser poco
efectivas, con tasas de respuesta aproximadamente del 15% para la
DTIC y del 6% para la IL-2, habiéndose demostrado que la primera
prolonga la supervivencia pero no la segunda (Atkins et al. 2008;
Chapman et al. 1999; Serrone et al. 2000).

En la dltima década han aparecido varios tratamientos sistémicos,
habiéndose convertido los mecanismos de regulacion del sistema

inmune en una diana molecular para el tratamiento metastasico del
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melanoma. El antigeno 4 de los linfocitos T citotéxicos (CTLA-4) se ha
descrito como un regulador negativo la activacidn de los linfocitos T. El
ipilimumab es un anticuerpo monoclonal, potenciador de los linfocitos
T, que bloguea especificamente la sefal inhibitoria del CTLA-4,
conduciendo a la activacién y proliferaciéon de los linfocitos T y a la
infiltracién de los tumores por linfocitos, lo que lleva a la muerte de las
células tumorales. El mecanismo de accion del ipilimumab es indirecto,
potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T (Fong
et al. 2008). En 2004 se inicié un ensayo aleatorizado multicéntrico
gue ha resultado ser el primero en mostrar mejoria significativa en la
supervivencia global para los pacientes con melanoma metastasico

tratados con terapia sistémica (Hodi et al. 2010).

Otro mecanismo molecular que ha mostrado jugar un papel en la
progresion del melanoma es el de la proteina quinasa activada por
mitdgenos, regulada por la proteina BRAF. La mutacién en BRAF se
encuentra en el 40-60% de los MC. Aproximadamente el 90% de esas
mutaciones son BRAF V600E, las cuales con inhibidas con efectividad
por el anticuerpo monoclonal vemurafenib (Bollag et al. 2010). Este
tratamiento ha mostrado aumento en la supervivencia y en la tasa de

respuesta (Chapman et al. 2011).

Desde 2012, tanto el ipilimumab como el vemurafenib fueron
aprobados por la FDA para el tratamiento del estadio IV del melanoma
El ipilimumab se trata actualmente del régimen preferido de
tratamiento en monoterapia del MC avanzado en las recomendaciones
de la NCCN (categoria 1; anexo 5). Dentro de este régimen, aparte de
este farmaco y los ensayos clinicos, Unicamente se encuentra la
combinaciéon de dabrafenib y trametinib. El vemurafenib se incluye
dentro de la categoria 1 de recomendacion, aunque dentro de otros
regimenes activos (NCCN, 2015).
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Por Jultimo, aquellos pacientes con enfermedad diseminada
irresecable no aptos para la terapia sistémica o refractarios a ella,
pueden seguir un tratamiento paliativo. Este puede ser de la
enfermedad regional o en transito irresecable y consiste en
radioterapia regional. Asimismo puede ser de la enfermedad sistémica
donde fundamentalmente se aplica la radioterapia para el dolor dseo o
para las metastasis del sistema nervioso central. La radiocirugia
estereotaxica es otra opcidén en el caso de las metastasis cerebrales
(NCCN, 2015).

1.7.3.2. Tratamiento de las recidivas

Las recidivas locales, definidas como cualquier melanoma que
aparece en la piel o el tejido subcutédneo a un radio de 2 cm de la
cicatriz o del injerto cutaneo de la escision del melanoma, se tratan
mediante reseccidon quirdrgica con margenes histoldgicamente

negativos (Dunki-Jacobs et al. 2013).

Las recidivas en transito, es decir, la enfermedad endolinfatica que
se manifiesta como nddulos tumorales cutdneos o subcutaneos entre la
localizacion del tumor primario y el territorio ganglionar, puede tratarse
mediante reseccidn quirurgica si es limitada. Si se hace refractaria, se
puede tratar mediante inyeccién de agentes como la vacuna de bacilo
Calmette-Guérin, INF o IL-2. Si fuera extensa y estuviera confinada a
una extremidad, se podria tratar mediante la perfusién hipertérmica

asilada con melphalan.

La recidiva ganglionar se trata mediante linfadenectomia y se
puede completar con terapias adyuvantes. La recidiva a distancia, se

trata segun se ha descrito en el MC en estadio IV.
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1.8. Seguimiento

No existe un consenso en lo que respecta al apropiado seguimiento
de los pacientes. La mayoria de las recidivas, mas del 75%, se
desarrollaran en los 3 primeros anos tras el tratamiento del MC
primario (Fusi et al. 1993), y el 85% antes de los 5 primeros afios
(Soong et al. 1998).

En general, se recomienda un seguimiento individualizado
dependiendo del riesgo de recidiva de cada paciente. Aquellos es
estadio 0 (in situ) se realizaran una exploracién cutanea al menos una
vez al afio. Los pacientes en estadios I y IIA deberian tener al menos
una exploracién cutanea al ano durante toda su vida, y los primeros 5
anos cada 3 a 12 meses. Exploracion radioldgica y analitica no serian

necesarias de rutina en estos pacientes (NCCN, 2015).

Los pacientes en estadios IIB, IIC y III, la recomendacion de
exploracién fisica es cada 3 a 6 meses para los dos primeros afios y
cada 3 a 12 meses durante los préximos 3 afios, siendo anual
posteriormente. Se realizardn analiticas, pruebas radioldgicas, RM o
PET-TC. A partir de los 5 afios se podria prescindir de las pruebas
radioldgicas. En los pacientes en estadio IV que reciben terapia
sistémica, el control clinico, analitico y radiolégico para valorar la

respuesta al tratamiento es necesario (Coit et al. 2009).

1.9. Revision sistematica y Metaanalisis

El proceso cientifico no es siempre un proceso lineal sino que es
necesario parar en alguln momento para revisar lo estudiado
anteriormente. Una revisidon sistematica es esa parada para recapitular

todo lo previamente estudiado en un area concreta.
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En ciencias de la salud, las revisiones sistematicas se llevan a cabo
fundamentalmente para revisar una intervencidon estandarizada sobre
la que se han realizado multiples estudios con resultados variables. Las
causas de la variabilidad de los resultados obedece a diferentes
cuestiones, tales como: los participantes de cada estudio, el momento
en que se escogen, el lugar o los lugares donde se realiza el estudio,
los criterios de inclusion de los pacientes asi como las condiciones en

que se administran las intervenciones y se analizan.

La revision sistematica, ademas de ser un instrumento de los
investigadores, presenta interés para los clinicos, los gestores y los
administradores. Sus resultados se pueden utilizar tanto para la
practica clinica como para la gestiéon y politica sanitaria. Por estos
motivos podria parecer que son la panacea y que se aproximan al
maximo exponente de la ciencia. No obstante, la realidad no es
exactamente asi, ya que se trata de estudios observacionales sujetos a
las limitaciones y sesgos de los mismos (Gonzalez et al. 2014; Pértega
et al. 2005a).

1.9.1. Revision sistematica

Segun el diccionario de gestion sanitaria para médicos (Gonzalez et
al. 2014), “una revision sistematica es la busqueda y evaluacién critica
de todos los estudios de investigacién que dan respuesta a una misma
pregunta, claramente definida, que se realiza utilizando una
metodologia sistematica y explicita para identificar, seleccionar y
evaluar criticamente las investigaciones relevantes y para recolectar y

analizar los datos provenientes de los estudios incluidos en la misma”.

La Colaboracion Cochrane (Gonzalez et al. 2014) la define como “el
intento de identificar, evaluar y sintetizar toda la evidencia empirica
gue cumple todos los criterios de eleccion predefinidos para responder

a la cuestién de la investigacién. Los investigadores que llevan a cabo
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revisiones sistematicas utilizan métodos explicitos con el fin de
minimizar los sesgos para obtener resultados mas seguros que puedan

ser utilizados en la toma de decisiones”.

Asi, podemos decir que “una revision sistematica es un enfoque
alternativo a la clasica revision narrativa, basada en el criterio de un
experto, el cual utiliza un criterio subjetivo para seleccionar los

estudios recopilados” (Gonzalez et al. 2014; Pértega et al. 2005b).

1.9.2. Metaanalisis

El metaanalisis es una parte de la revisidn sistematica, “es la
técnica estadistica que combina los resultados de estudios individuales
para sintetizar sus resultados y dar una estimacion global”. El término
fue introducido por Glass en el afio 1976 en el campo de la psicologia
(Pértega et al. 2005a).

A\Y

Entonces, cuando nos referimos a una revisidn sistematica, “el
término hace referencia a todo el proceso metodoldgico de la busqueda
y la localizacién, siguiendo un protocolo, de toda la informacion
disponible, publicada o no, con relacién a la cuestion planteada sobre la
gue queremos investigar, asi como al criterio de seleccion de esta
informacion, valorando y juzgando la calidad de los trabajos
encontrados. Si el trabajo también tiene parte cuantitativa, es decir,
metaanalisis, quedaria englobado dentro del mismo término. Ya que
puede darse una revisidn sistematica sin metaanalisis pero no lo

contrario” (Gonzalez et al. 2014).

1.9.3. Biopsia selectiva de ganglio centinela: Revision sistematica

Podriamos hablar de miles de articulos que abordan el tema de la
BSGC en el MC, aspectos técnicos, comparacion con otras técnicas,

supervivencia, complicaciones y otros muchos. Dada la amplia y
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variada literatura existente, se han elaborado asimismo, gran cantidad
de revisiones, la mayoria narrativas, llevadas a cabo por grupos de
expertos, pero también hay algunas otras revisiones sistematicas y

metaanalisis.

Dentro de las revisiones sistematicas que se han encontrado, que
hicieran alusidn a nuestro tema de interés, en este caso la BSGC en
MC, destacamos en primer lugar un metaanadlisis que plantea si es
necesario completar la linfadenectomia tras el ganglio centinela
positivo, e incluye parte de los multiples articulos que evallan las
variables que pueden predecir el estatus del GC y de los ganglios no
centinela (Nagaraja et al. 2013). El articulo fue criticado por la falta de
uniformidad de los 54 estudios incluidos ya que la variabilidad es un
factor de confusion que hace dudosa la aplicacién de sus resultados,
ademas de por tratarse de series retrospectivas con poco seguimiento
(Murali et al. 2013).

Otro metaanadlisis se elaboré para evaluar la tasa de falsos
negativos de la BSGC como principal objetivo, concluyéndose que el
riesgo de recidiva tras un resultado de GC negativo en la BSGC era
menor o igual a 5% (Valsecchi et al.). Ellos mismos plantean como
gran limitacion de su trabajo que la mayor parte de los estudios

incluidos con series retrospectivas de una sola institucién.

En melanoma fino encontramos un metaanalisis que analiza las
tasas de positividad del GC en este tipo de melanomas, concluyendo
que no existen suficientes datos en la literatura para llegar a
conclusiones acerca de la indicacion de la técnica en los melanomas de
espesor fino (Warycha et al. 2009). Este articulo, aparte de la gran
variabilidad entre los estudios, que estd presente en estos

metaanalisis, incluye articulos retrospectivos de muy baja calidad,
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algunos de ellos con muy pocos pacientes (3 pacientes en un caso)
(Mazzuca et al. 2000).

Un Unico articulo se localizé que tratase el tema del valor
prondstico del GC en el MC y evaluaba la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con melanoma de
espesor mayor a los 4 mm. Concluye que la supervivencia de los
pacientes con GC positivo viven menos que los que tienen GC negativo

y que por ello deberia utilizarse la BSGC (Rondelli et al. 2011).

Por ultimo, mencionar una revisién sistematica con metaanalisis
publicada en 2010 en la que estudiaba la supervivencia de los
pacientes con LA precoz (posterior al GC positivo) o LA tardia (tras la
recidiva ganglionar), encontrando que no existian diferencias

significativas en su supervivencia (Pasquali et al. 2010).

1.10. Estudio econémico

Segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud de 2012
(Ministerio de Sanidad, 2012), el gasto sanitario total en Espafia, en el
afo 2011, ascendié a 98.860 millones de euros, de los cuales 72.217
millones de euros se corresponden con el gasto publico. De este modo,
el gasto sanitario total representé un 9,3% del PIB, del cual un 6,8%
fue financiado con recursos publicos y un 2,5%, con recursos privados.
En relacion a la poblacion, el gasto sanitario total aumenté de 1.978
euros por habitante en el afio 2007 a 2.095 euros por habitante en
2011, lo que supone un incremento anual medio del 1,4 % en el

quinqguenio.

Casi el 10% del gasto sanitario publico va dirigido al diagndstico y
tratamiento de las enfermedades tumorales, que a su vez consumen
mas del 15% de todo el gasto farmacéutico hospitalario en Espafia. El

90% del gasto sanitario en cancer se destina a los ultimos 6 meses de
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vida y el 46% de este coste se centra en los Ultimos 2 meses

(Almazan-Fernandez et al.).

Segun un articulo de costes americano de 2009 (Alexandrescu
2009), que actualiza los datos publicados previamente en una primera
aproximacion a los costes del tratamiento del MC (Tsao et al. 1998), en
comparacion con los costes de otros canceres, el melanoma es uno de
los mas costosos incluyendo el diagndstico, el tratamiento y el
seguimiento. Este mismo articulo sitla los gastos para un paciente con
melanoma in situ en 4.648 US$, con costes crecientes hasta el
metastasico que sitla en 159.808 US$. En 2005, un grupo de cirujanos
plasticos del Royal Free Hospital de Londres estimaron los costes de la
BSGC en el Reino Unido en 1.550£ por paciente mas 2.915£ para cada
paciente que completaba la técnica con linfadenectomia (Shamsian et
al. 2005). Anadian que también los costes del personal de medicina

nuclear y la sonda, serian significativos.

La situacion de la enfermedad tumoral a nivel mundial ha llevado a
plantearse los temas sanitarios con razonamientos econémicos, ya que
sus premisas son aplicables al escenario de la salud. Por un lado, los
recursos no son ilimitados y por otro, asistimos a un envejecimiento de
la poblacién, una cronificacion de enfermedades, un incremento de las
demandas y expectativas de la atencidon sanitaria y una aparicidon de
tecnologias y farmacos mas seguros y eficaces pero mas costosos a su
vez. Asi vemos que cada vez el gasto sanitario es mayor y que para
controlar esos recursos con limite, la toma de decisiones sanitarias
deberia hacerse apoyandose en herramientas tales como la medicina
basada en la evidencia, lo cual disminuiria la variabilidad de la practica
médica y completarse con su evaluacidn econdmica, que nos permita

gastar los recursos de la mejor forma posible.
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Este tipo de planteamientos tienen mas sentido si cabe en un
contexto de crisis econdmica como en el que nos encontramos, con
recortes en el gasto publico indiscriminados, donde hay que plantearse
que la salud es un elemento fundamental del desarrollo econémico de
un pais y que puede ser un buen momento para alcanzar puntos de
encuentro entre todos los agentes que participan en el sistema
sanitario. La idea seria orientar los recursos sanitarios de tal manera
que se financien aquellos que producen valor, bajo criterios de
efectividad clinica, ya que si se gastan en opciones menos efectivas,
los recursos se veran muy disminuidos para la opcion éptima. Para
estos casos, los economistas consideran que como los recursos son
escasos hay que hacer algunos sacrificios en opciones suboptimas para
intentar alcanzar el maximo nivel de salud de la poblacion a la que un
sistema de salud da cobertura (Prieto et al. 2004a; Sacristan et al.
1997). En Inglaterra cuentan para este cometido con el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) a modo de
institucion independiente que decide dénde se gastan los recursos

sanitarios.

Afadir los costes a la toma de decisiones clinicas se denomina
evaluacion econdmica de las intervenciones sanitarias. Con este
nombre genérico se incluyen varias técnicas y procedimientos que
pueden emplearse para comparar intervenciones con el fin de mejorar
la salud de los pacientes. El analisis coste-efectividad es una de ellas vy,
actualmente, es la forma mas comun de llevar a cabo una evaluacion

econOmica de las intervenciones sanitarias.

Con este tipo de anadlisis se pretenden determinar las
intervenciones mas déptimas para obtener el maximo beneficio con los
recursos econodmicos disponibles (Prieto et al. 2004b). Asi, un analisis
coste-efectividad establece una relacion entre los costes de una

intervencién y los resultados de esta, en términos clinicos de
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efectividad, afios de vida ganados (AVG) y afios de vida ajustados a
calidad (AVAC). Para llevarlo a cabo, se construye un modelo que
simula la realidad de forma simplificada. Estos modelos utilizan
formulas matematicas para representar los procesos sanitarios y su

evolucién (Rodriguez Barrios 2004).

“La modelizaciébn es un método analitico que describe los
acontecimientos fundamentales que se producen en un tiempo
determinado”. Uno de los modelos que se aplican en sanidad es el
modelo tipo arbol de decision. Estos modelos matematicos, se
construyen a partir de la evolucion natural de la enfermedad que se
esta estudiando, normalmente comparando una o varias alternativas
de actuacion y previendo los diferentes estados de salud en los que se
puede encontrar un paciente, para estimar, en Ultima instancia, la
efectividad de una técnica con respecto a la otra con los costes que
llevan asociados cada una de ellas. Estos modelos se utilizaron por
primera vez en 1980 por Weinstein y Fineberg (Rodriguez Barrios
2004).

La elaboracion de este tipo de modelos no estd exenta de
incertidumbre, puesto que las decisiones se toman con los datos
disponibles o accesibles, pero esta sujeta a errores. Asi, se propone
que el analisis coste-efectividad vaya acompanado en sus estimaciones
puntuales de intervalos de incertidumbre que permitan valorar la

consistencia de los resultados (Briggs 2000).

De igual manera, incluyen las medidas de la calidad de vida en
relacion con la salud. Se basan en la autoevaluacién del grado de
funcionamiento en las dimensiones fisicas, psicoldgicas y sociales de la
salud, asi como en la autoevaluaciéon de sensaciones somaticas y de
sintomas, y la percepcion de la salud global (Herdman 2000). Estas

medidas son las utilidades, que presentan un rango entre el 0 (muerte)
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hasta el 1 (estado de plena salud). Para cuantificar estas utilidades se
han validado varios cuestionarios genéricos (EQ-5D, VAS) y no
genéricos, especificos en este caso de melanoma (FAST-M) (Cormier et
al. 2008; Tromme et al. 2014).

Existen algunos estudios de evaluacion econdmica en melanoma
cutdneo pero éstos se han centrado en las terapias adyuvantes como
INF alfa, donde uno de ellos (Wilson et al.) estudia conjuntamente el
INF alfa y la estadificaciéon del MC con BSGC, llegando a la conclusion
de que puede ser apropiado en los pacientes en estadio II aunque no
recomienda la administracion de IFN, ya que estudia varias

combinaciones dada la incertidumbre alrededor del tratamiento.

Otros estudios de este tipo, se centran en el despistaje de la lesidon
primaria, con resultados comparables en adultos mayores de 50 afios a
otros programas de despistaje como el de carcinoma mamario o el de
cérvix en EEUU (Losina et al. 2007). Ademas, de este tema hay una
reciente revisidn sistematica de estudios-coste efectividad (Gordon et
al.) en la que se incluyen 16 estudios de costes en MC y 11 de coste-
efectividad, de diferentes paises, concluyendo que las iniciativas de
prevencion de MC son altamente coste efectivas y que tanto Ia
poblacion como los sistemas de salud se podrian beneficiar de un

programa de deteccion precoz.

Hay otros articulos econdmicos que estudian aspectos relacionados
con alternativas quirdrgicas, comparando la utilizacion de anestesia
general o local en la realizacion de la LA (Covarelli et al. 2012; Stoffels
et al. 2012b). Ambos estudios muestran que no existen diferencias en
las complicaciones independientemente del tipo de anestesia que se
utilice y sin embargo se da un ahorro econdémico tanto por la

disminucién del tiempo en el quiréfano, con el subsiguiente ahorro en
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personal, asi como por los farmacos y el material propio de la anestesia

general.

En MC metastdsico hay una revisién sistematica de articulos
econdmicos que llega a la conclusidon de que no existen tratamientos
coste efectivos en el MC metastasico dado el alto coste de las nuevas
alternativas terapéuticas. Ademas se hace alusion a la falta de una
terapia gold standard para estos pacientes con enfermedad diseminada
(Cashin et al. 2008).

En todos los estudios mencionados hasta ahora no se hace una
distincién por el espesor de Breslow del MC primario, no obstante, hay
un articulo que realiza un anélisis coste-efectividad de MC fino (Agnese
et al. 2003), articulo que cuestiona que sea apropiada la realizacién de
la BSGC en el caso de estos melanomas, ya que el coste anual por vida
ganada es de 103.500 a 153.000 USS.

En Espafia no se ha encontrado ningun articulo coste-efectividad
para evaluar la BSGC en el MC. No obstante, hay un articulo de costes
descriptivo (Almazan-Fernandez et al.) que evalla los costes en el
proceso diagndstico y terapéutico del MC y concluye entre otras cosas
que el mayor gasto sanitario lo hacen los pacientes en estadio
metastasico y que la prevencidén y concienciacién supondria un gran
ahorro en el consumo sanitario , puesto que se detectaria la
enfermedad en estadios mas precoces, habria menos pacientes a los
que tratar y se disminuiria el coste tanto en el tratamiento como en el

seguimiento.

El Unico articulo que aborda el coste-efectividad de la BSGC en MC
frente a la observacidon tras la escision de la lesidon primaria muestra
gue la BSGC ofrece una mejora en la efectividad de la técnica tanto en

AVG como en AVAC a calidad con unos costes algo mas elevados, es
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decir, que se trata de una técnica coste-efectiva en pacientes con

melanomas de espesor intermedio (Morton et al. 2009).
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2. Hipotesis y Objetivos

2.1. Hipotesis

La BSGC es una técnica ampliamente extendida en gran parte del
mundo para la estadificacion y/o terapia del melanoma cutaneo.
Recientemente, se han publicado los resultados de supervivencia y
supervivencia libre de enfermedad del ensayo clinico mas importante
realizado a dia de hoy para evaluar esta técnica (Morton et al. 2014),

qgue ponen en tela de juicio su efectividad.

Por otra parte, en un contexto de crisis econémica como en el que
nos encontramos, propiciar la disminucion de los costes y mejorar la
salud de la poblacidon cobran especial relevancia. En este sentido, el
impacto econdmico global de la BSGC no ha sido estudiado a dia de
hoy, sin que exista un consenso en cuanto a las recomendaciones de
su indicacién dependiendo de caracteristicas de la lesién primaria. Con
estos antecedentes, las hipdtesis que se plantean para este trabajo

son:

1. La BSGC puede no ser efectiva en términos de supervivencia
global y/o de supervivencia libre de enfermedad en el melanoma

cutaneo.

2. La efectividad de la BSGC pude verse modificada dependiendo

del espesor de Breslow del tumor primario.
3. La BSGC puede mejorar su precision con la incorporacion de

otras técnicas que la complementaran como la ecografia
prequirdrgica y el SPECT/SPECT-TC.
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4. Los estudios de coste-efectividad pueden ser Utiles para evaluar
las técnicas bien establecidas o de uso estandarizado. Asi, la
BSGC puede no resultar coste-efectiva en el melanoma cutaneo

en términos generales o en algunos tipos tumorales concretos.

2.2. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es la evaluacién del impacto
global de la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en pacientes

con melanoma cutaneo.

Este objetivo general puede desglosarse en los siguientes objetivos

especificos:

1. Determinar y analizar cuantitativamente la efectividad en
términos de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, de la BSGC en melanoma cutaneo, sin diferenciar
por localizaciones y teniendo en cuenta los distintos espesores de

Breslow de la lesién primaria.

2. Determinar y analizar cuantitativamente la precision diagndstica
de la BSGC en melanoma cutaneo en general y en sus diferentes
espesores de Breslow, asi como la aportaciéon de la ecografia
ganglionar preoperatoria y el SPECT/SPECT-TC a la misma,
estableciendo un grado de recomendacién para cada una de

ellas.

3. Evaluar los costes asociados a los pacientes con melanoma
cutdneo en los diferentes estadios de la enfermedad, teniendo en
cuenta los gastos generados desde su primera visita al
dermatdlogo hasta la finalizacién de su proceso terapéutico y de
seguimiento, determinando ademas qué puntos del proceso

diagndstico-terapéutico podrian modificar los costes finales.
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4. Comparar, desde la perspectiva de un sistema de salud, los
costes y la efectividad (anos de vida ganados y anos de vida
ajustados a calidad) de la BSGC en MC con respecto a otros
escenarios, para los diferentes espesores de Breslow vy

determinados horizontes temporales.
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3. Material y métodos

3.1. Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica de acuerdo con la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses). La declaracién PRISMA es una lista de comprobacién de
revisiones sistematicas con 27 items que se clasifican en 7 secciones
gue son las clasicas de un articulo original (introduccién, métodos,
resultados y discusion) con dos secciones previas (titulo y resumen) y
una posterior (financiacién). Ademas consta de un diagrama de flujo de
de la informacién a través de las diferentes fases de una revisidon
sistematica (Moher et al. 2010; Urrutia et al. 2010).

La busqueda se efectud en las bases de datos MEDLINE a través del
motor de busqueda PubMed (desde 1966); Web of Science a través de
la plataforma de busqueda Web of Knowledge (WoK ISI, Thomson
Reuters) y ademas se utilizd la base de datos Scopus que incluye
MEDLINE, EMBASE y COMPEDEX (Elsevier S.L: 2004) desde 1995, sin
limite de fecha de publicacién hasta el 6 de mayo de 2014. Los
términos de busqueda empleados fueron “Melanoma” AND "“Sentinel
Node”. Los campos en los que aparecian los términos eran
title/abstract, fueron incluidos ambos campos por tratase de una
busqueda sensible y especifica al mismo tiempo. Como limites de la
busqueda se utilizd el idioma, aceptandose los articulos en inglés,
francés y castellano con resumen disponible y se restringié a algunos
tipos de articulos que se detallan mas adelante. Todos los resimenes
identificados fueron revisados para su inclusion en el estudio. Para
minimizar las omisiones, la misma bulsqueda se hizo de forma separada
por dos investigadores independientes (PS, AR). A continuacion se

describen detalladamente las busquedas realizadas.
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1. Busqueda en Pubmed:

“Melanoma (title/abstract)” AND "“Sentinel Node (title/abstract)”;

Filters: English, French, Spanish; Abstract available.

2. Busqueda en WOK:

Title= (Melanoma) AND Title= (Sentinel Node) AND Language=
(Spanish OR French OR Spanish). Filtros de tipo de articulo:

Proceedings paper, meeting abstracts y letters.

3. Busqueda en SCOPUS:

["Melanoma” Filter (Abstract) OR “Melanoma” Filter (Article type)]
AND [(“"Sentinel Node” Filter (Abstract) OR "“Sentinel Node” Filter
(Article Title)]. Filters: English, French, Spanish; Article Type se
eliminan cartas, editoriales, notas clinicas y resumenes de

comunicaciones a congresos.

Para manejar las citas de las tres busquedas conjuntamente se
enviaron los resultados de cada una de ellas al gestor de referencias
EndNote X1 y se procedid a la eliminacidon de aquellas que estuvieran

por duplicado.

3.2 Criterios de seleccion
3.2.1. Generales

Criterios de inclusion

Se seleccionaron para su inclusién aquellos estudios que

cumplieron los siguientes criterios:

-112 -



Material y métodos

Recoger al menos algun resultado de los objetivos planteados

en el trabajo

Pacientes mayores de 18 afnos

Tamaho muestral mayor o igual a 30 pacientes

Resultados de MC de todas las localizaciones

Con estos criterios de inclusion, se excluyeron todos aquellos
articulos del tipo casos clinicos, opiniones, cartas, editoriales, los
relacionados con aspectos técnicos de otras especialidades (Anatomia
Patoldgica, Bioquimica, Genética), los referentes a subtipos de
melanoma, factores prondsticos de melanoma, aspectos técnicos
(guias, consensos de técnica, fases de validacion), otras neoplasias,
articulos duplicados, aquellos sin disponibilidad de resumen, series
descriptivas, puestas al dia y revisiones narrativas y en el caso de
instituciones que tienen varios articulos publicados se acepta la serie
mas amplia, con mas seguimiento y/o con los objetivos mas acordes al
estudio, entre otros. Algunos articulos seran excluidos presentar alto
riesgo de sesgo, como se detalla en el apartado de valoracion de la
calidad (Egger et al. 1995; McQuay et al. 1998).

3.2.2. Especificos
3.2.2.1. Precision diagndstica de la BSGC, ecografia y SPECT

Ademas de los criterios de inclusion anteriormente mencionados, se
aceptaron en este apartado los articulos que cumplian los siguientes

criterios:

e Incluir a todos los pacientes en sus resultados y/o descripcion de
las pérdidas

e Aplicar la BSGC/ecografia/SPECT de forma sistematica

e Posibilidad de elaborar una tabla 2x2 (verdaderos y falsos

positivos y negativos)
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3.3. Valoracion de la calidad

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue
desarrollado por un grupo de internistas y epidemidlogos clinicos
liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la
Universidad McMaster de Canada (Guyatt et al. 1992). El objetivo de la
MBE es disponer de la mejor informacién cientifica posible para

aplicarla a la practica clinica (Sackett et al. 1996).

Para poder obtener esa mejor calidad es de especial relevancia la
seleccién de articulos de calidad, ya que si se combinan estudios de
peor calidad, los resultados se ven sesgados. Para nuestro
conocimiento, no existe consenso en cuanto a los métodos para
incorporar la calidad a los métodos de analisis. En nuestro caso, se
aplicaron diferentes escalas de calidad para cada tipo de estudio
(QUADAS-2 en estudios de precision diagndstica; anexo 2, CONSORT
en ensayos clinicos; anexo 3, PRISMA en revisiones sistematicas vy
metaanalisis; anexo 4), con el propdsito de encontrar la mejor
evidencia posible y poder establecer una recomendacion al respecto.
Esta evaluacion de la calidad de los articulos se llevé a cabo por parte
de los dos revisores de forma independiente (PS, AR). Las
discrepancias fueron resueltas por parte de un tercer revisor y su

discusion.

Para la clasificacién jerarquica de la evidencia, en funcién del rigor
cientifico del disefio de los estudios y para establecer recomendaciones
respecto a la adopcion de un determinado procedimiento médico o
intervencidn sanitaria, se utilizd la escala de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (Harbour et al. 2001). Esta escala
jerarquiza los estudios segun los niveles de evidencia para establecer 4
grados de recomendacién, de A a D, donde A seria la recomendacién

aportada por la maxima evidencia cientifica y D por la peor (Anexo 1).
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Para evaluar la metodologia de los ensayos clinicos se utilizé la lista
de comprobacién de la declaracion CONSORT 2010 (CONsolidated
Standards Of Reporting Trials) (Cobos-Carbo 2005; Cobos-Carbo et al.
2011). Esta consta de una lista de 25 items que evallan el disefio, la
ejecucién, el andlisis y los resultados que deberian incluirse en todo

ensayo clinico junto con un diagrama de flujo (Schulz et al. 2011).

Para la evaluacién de las revisiones sistematicas y metaanalisis se
empled la lista de comprobacion PRISMA. Esta lista fue eleborada con
el objetivo de establecer unas normas para mejorar la calidad de la
presentacion de los metaanalisis. Incluye una lista de comprobacién
estructurada con 27 items que los autores de un metaandlisis, y
también los editores de revistas, deberian considerar a la hora de
publicar su trabajo en forma de articulo en una revista médica.
Ademas, incluye un diagrama de flujo que describe todo el proceso,
desde la identificacidn inicial de los estudios potencialmente relevantes

hasta la seleccion definitiva de éstos (Urrutia et al. 2010).

Para los estudios de precision de pruebas diagndsticas se utilizd la
escala de valoracibn QUADAS-2 (Quality Assessment Diagnostic
Accuarcy Studies) desarrollada con el objetivo de evaluar la calidad de
los estudios de precisidon de las pruebas diagndsticas incluidas en las
revisiones sistematicas, en su version revisada en 2010 (Whiting et al.
2011).

El QUADAS-2 estd formado por cuatro areas fundamentales que
incluyen la seleccion de los pacientes, la prueba en estudio, los
estandares de referencia y el flujo de los pacientes y cronograma. En
cada una de las areas se evalla el riesgo de sesgo y las dudas acerca
de su aplicabilidad. Esta evaluacién se realiza con una serie de
preguntas orientadas a evaluar la existencia de un sesgo. Esta escala

de calidad nos permite saber si un estudio tiene bajo riesgo o por el
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contrario tiene riesgo de sesgo y/o dudas acerca de su aplicabilidad
(Whiting et al. 2011).

En la seleccién final de los articulos se buscd que cumplieran unos
requisitos de calidad, a ser posible que reportaran una evidencia de
1+/14++ en la escala de SIGN (Harbour et al. 2001), los ensayos
clinicos aleatorizados bien disefiados y correctamente ejecutados son
los que proporcionan la mejor evidencia sobre el efecto de las
intervenciones sanitarias, asi mismo las revisiones sistematicas y los
metaanalisis con buen disefio reportan una alta evidencia cientifica. En
aquellos casos en los que no se localizaran articulos que cumpliesen
dichos criterios se seleccionaron aquellos de mayor calidad,
garantizando que se cumpliera la ausencia de riesgo alto riesgo de
sesgo. Para la elaboracion del modelo econdmico se empled la mayor

evidencia disponible.

3.4. Extraccion de datos
3.4.1. Generales

Se disend prospectivamente una hoja Excel para extraer los datos
necesarios para el estudio. Algunos de caracter general: afo de
publicacién, primer autor, pais, revista, tipo de disefio, tipo de
seleccién de pacientes, numero de pacientes, sexo y edad de los de los
mismos y espesor de Breslow del melanoma. Se prefirieron los datos
de mediana a los de medias en los casos en los que fue posible

obtenerlos.

Los principales resultados evaluados fueron la supervivencia global,
la supervivencia libre de enfermedad y la precision diagnédstica de la
BSGC, de la ecografia prequirdrgica y del SPECT/SPECT-TC. Para cada
una de ellas se crearon tablas Excel con diferentes variables, que se

desglosan a continuacion por apartados.
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Para asegurarnos de la precision de este proceso y minimizar los
juicios subjetivos, se realizd la extraccion de datos de los articulos
seleccionados de forma ciega. Los datos fueron posteriormente
verificados entre los dos revisores y las discrepancias se resolvieron
tras una discusion de consenso. Si continuaban existiendo las
discrepancias, un tercer investigador mediaba para alcanzar un

acuerdo.

3.4.2. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad del

MC

Se incluyeron ademas otras variables referentes al melanoma
primario como el porcentaje de tumores ulcerados y los tiempos de

seguimiento de cada grupo de pacientes.

También se extrajeron datos de las variables de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para cada espesor
de Breslow del MC, distinguiéndose entre intermedios (1 a 4 mm),
gruesos (> de 4mm) y finos (£ de 1 mm), y para cada uno de ellos
dependiendo del tipo de estrategia que se haya seguido con cada grupo

de pacientes. Estas diferentes estrategias son:

> Primera estrategia: Escision de la lesién primaria y BSGC sin
realizar linfadenectomia si el ganglio centinela es positivo.

> Segunda estrategia: Escisidon de la lesion primaria y BSGC.
Dentro de esta estrategia se diferencian los resultados segun
si el ganglio centinela es positivo, tras el cual se haya
realizado la linfadenectomia, o negativo, tras el cual el
paciente pasa a estar en seguimiento.

> Tercera estrategia: Escision del melanoma cutdneo vy

observacion de la evolucidn de los pacientes.
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Dentro de cada espesor de Breslow y cada estrategia, se incluyé el
ndmero total de pacientes evaluados tanto para la SG como para la

SLE y el nimero de eventos registrados en todos los casos.

3.4.3. Precision diagndstica de 1a BSGC en MC

Fueron incluidas como variables: el porcentaje de pacientes con
melanoma ulcerado, la mediana de seguimiento, el criterio de
positividad, el porcentaje de positividad y los verdaderos y falsos
positivos y negativos. Se obtienen los totales y los totales separados
por espesor de Breslow, segun la distincién realizada en el apartado

anterior.

3.4.4. Ecografia ganglionar preoperatoria

Aparte de los datos de caracter general que se extrajeron de todos
los estudios, se completd la hoja Excel con los datos concretos
necesarios para el estudio: interpretacion ciega de los test
diagndsticos, adecuacion del gold standard considerandose como valido
tanto la anatomia patoldgica de la linfadenectomia como la de la BSGC,
tipo de ecédgrafo utilizado, criterios de positividad ecograficos,
realizacion o no de PAAF, las técnicas de diagndstico histoldgico, asi
como el numero de verdaderos y falsos positivos y verdaderos y falsos
negativos, distinguiéndose si los datos de precisidn se presentan por

paciente o por ganglio.

3.4.5. SPECT /SPECT-TC localizador de GC

Se incluyeron otras variables como el porcentaje pacientes obesos
y de melanomas ulcerados, el tipo de maquina y el numero de

verdaderos y falsos positivos y verdaderos y falsos negativos.
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3.5. Analisis estadistico
3.5.1 Variables finales y metaanalisis

Se realizaron varias revisiones sistematicas con o sin metaanalisis
de las diferentes variables extraidas de los articulos seleccionados,
supervivencia global (SG) a 5 afhos, supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 5 anos, precision diagnostica de la BSGC, precision diagndstica
de la ecografia prequirlrgica y precision diagnostica del SPECT/SPECT-
TC en MC.

Los datos extraidos para las variables SG y SLE a 5 afios, se
estudiaron mediante revision sistematica y/o  metaanalisis
diferencidandose seguln el espesor de Breslow del MC y dentro de cada
uno de los espesores, segun el tipo de estrategia que se haya seguido
con los pacientes (descrito en apartado 3.4.2). Por lo tanto, como

maximo se realizaron 9 andlisis para cada una de las variables.

Para evaluar la precision diagndstica de la BSGC en MC, ésta se
estudié igualmente en los diferentes espesores de Breslow,
incluyéndose los valores de sensibilidad, especificidad, cociente de

probabilidad positivo y negativo y odds ratio diagnéstica.

El estudio de la ecografia prequirirgica se llevd a cabo sin
diferenciacién por espesores de Breslow, pero se hizo una distincidon
segun los datos de precision estuvieran presentados por paciente o por

ganglio en todos los pardametros de precisidon diagndstica.

3.5.1.1. Supervivencia global y supervivencia libre enfermedad del MC

Se estimaron las medidas de dispersion de las tasas de SG a 5 afios
y SLE a 5 anos de cada uno de los estudios, el error estandar y la
varianza con sus intervalos de confianza, asi como sus valores

promedio.
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El error estandar considerado con la desviacién estandar de la
estimacién promedio de la muestra de una media de la poblacién y
calculado como la desviacién estandar dividida por la raiz cuadrada del
tamafo de la muestra. La varianza (la media aritmética del cuadrado
de las desviaciones respecto a la media de una distribucién estadistica)
y su variabilidad (intervalos de confianza al 95%). Se hallé igualmente
la tasa promedio de todos los estudios con sus respectivas medidas de
dispersion ponderadas (error estandar, varianza e intervalos de

confianza).

Se evalud la heterogeneidad entre los diferentes estudios con el
modelo de efectos aleatorios o fijos dependiendo de la presencia o no
de heterogeneidad. En el modelo de efectos fijos los estudios se
combinaron considerando que no hay heterogeneidad entre ellos, sin
embargo, en el modelo de efectos aleatorios, se incorpord la variacion
entre estudios y se calcularon promedios ponderados, mostrando

resultados mas conservadores.

El grado de variabilidad entre los resultados de los estudios se
evalud graficamente presentando los resultados promedio de cada
estudio en un grafico de efectos (forest plot). De esta manera los
estudios estuvieron representados por simbolos cuya darea es
proporcional al peso del estudio en el analisis. Los resultados de los
estudios se representaron en escala horizontal, con un simbolo
romboidal para indicar el valor medio de cada estudio y una linea
horizontal que delimita el intervalo de confianza para cada resultado.
Los estudios se ordenaron en el eje vertical. Con una linea vertical se
indicé también el punto de ausencia de efecto, distinguiendo, de esta
manera, los estudios con resultado positivo y los negativos segin a
qué lado de la linea se encontrara el valor medio, y saber cudles
presentaron resultados estadisticamente significativos (intervalo de

confianza no cruza la linea vertical). Asimismo se visualizd el resultado
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global del metaanalisis y su intervalo de confianza. Ademas, los
tamafios de los diferentes puntos fueron proporcionales a su

contribucion al resultado final.

Se efectuaron pruebas estadisticas de heterogeneidad para
determinar si la variabilidad era significativa entre los estudios. Para
verificar la posible existencia de heterogeneidad superior a la esperable
por puro azar se utilizd el indice I? que mide el grado de inconsistencia
entre los resultados de los diferentes estudios, expresado como la
proporcion de la variacidn entre los estudios respecto de la variacion
total. Es decir, la proporcion de la variacidn total que fue atribuible a la
heterogeneidad. Los valores de I° de 25, 50 y 75% corresponden a un
grado bajo, moderado y alto de heterogeneidad respectivamente
(Higgins et al. 2003). Si la heterogeneidad es alta, la diferencia entre
los parametros de los diferentes estudios es estadisticamente
significativa, es entonces cuando se aplica el modelo de efectos
aleatorios para incorporar la variacién entre estudios. Para explorar esa
heterogeneidad y sus posibles fuentes se utilizd el analisis de

sensibilidad y por subgrupos.

En los casos que fuera posible se intentd detectar el sesgo de
publicacién (los articulos con resultados negativos se publican menos
frecuentemente), mediante la construccion de un grafico en embudo
(funnel plot), en el que se presenta en el eje vertical alguna de las
medidas del tamafio de los estudios y en el horizontal el error
estandar. Se representa con una linea vertical el efecto global
calculado en el metaandlisis. Los estudios de mayor tamafo aparecen
en la parte superior del grafico porque son los que mas contribuyen al
efecto medio y se tienden a agrupar alrededor de la linea vertical. Los
resultados de los estudios con tamafio muestral pequefio aparecen en
la parte inferior y mas dispersos. Si no existe sesgo de publicacién los

estudios se distribuyen de manera simétrica a la linea vertical. Si
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existen asimetrias en el grafico se sospecha que pueden existir sesgos

de publicacién.

La evaluacidon del grafico en embudo es intuitiva y subjetiva y es
por eso que se cuantifica su resultado con el método de regresién de
Egger, que utiliza pruebas de contraste estadistico que valoran la
presencia o no de sesgo de publicacién. Calcula una ecuacién de
regresion utilizando el efecto estandarizado (efecto medio de cada
estudio dividido por la raiz cuadrada de su varianza) en funcién de la
precision de cada estudio (inverso del error estandar), regresién
estimada mediante el método de minimos cuadrados con pesos iguales
a la precision de cada estudio. Los estudios pequenos generalmente
tienen una precisiéon proxima al 0, debido a su alto error estandar. La
ordenada en el origen se utiliza como medida de asimetria, si es
significativamente diferente a cero se concluye que existe evidencia
estadistica de sesgo de publicacién. Para considerarse significativo el

test debe serlo en el test de dos colas (Molinero 2008)

Todos los calculos son realizados utilizando el programa

Comprehensive Meta-analysis (version2.0).

Una vez obtenidas las tasas ponderadas de todos los estudios, se
hizo una comparacién entre ellas mediante la prueba Z. Esta prueba se
basa en la aproximaciéon normal de la distribucion binomial y se utiliza
para comparar dos proporciones observadas en dos grupos distintos de
tamafios. Estos calculos se realizaron con el programa IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

Los datos obtenidos de los metaanalisis realizados, si no
presentaban heterogeneidad, se utilizaron para la construccion del

modelo. En caso de que el nivel de evidencia hubiera descendido por
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debajo al de alguno de los estudios incluidos, se utilizé el de maxima

calidad para la introduccién de datos en el metaanalisis.

3.5.1.2. Precision de la BSGCy de la ecografia ganglionar preoperatoria

Se hallaron las medidas de precision diagnodstica, sensibilidad,
especificidad, cocientes de probabilidad positivo y negativo y la odds
ratio diagnodstica, para la BSGC en MC y para la ecografia preoperatoria

en el MC, asi como sus intervalos de confianza y sus valores promedio.

La sensibilidad, la proporcién de pacientes con la prueba positiva
entre los que tienen la enfermedad, fue calculada como el nimero de
verdaderos positivos (VP) dividida entre las suma de los VP y falsos
negativos (FN). La especificidad, proporcion de pacientes con la prueba
negativa entre los que no presentan la enfermedad, se determinaron
dividiendo el numero de verdaderos negativos (VN) entre la suma de
VN vy falsos positivos (FP).

Los cocientes de probabilidad, cuanto mas frecuentes son los
resultados positivos y negativos entre los enfermos y entre los no
enfermos, se calcularon segun se detalla a continuacion. El cociente de
probabilidad positivo (CP+) fue calculado como sensibilidad/(1-
especificidad) y el cociente de probabilidad negativo (CP-) como 1-
(sensibilidad/especificidad).

La odds ratio diagndstica (OR), se calcula de acuerdo a la siguiente
formula OR= CP+/CP- y expresa cuanto mayor es la probabilidad de
estar enfermo entre los pacientes con una prueba con resultado
positivo que entre aquellos con resultado negativo, por lo que relne en

un Unico numero el rendimiento de la prueba diagnéstica.

De todos ellos se obtuvieron los intervalos de confianza del 95%

(IC95%), hallados aunque no estuvieran calculados en los articulos.
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Para evitar errores de calculo, se anadié 0,5 en cada una de las celdas
de la tabla 2x2 siempre que el valor de alguna de ellas sea de O,

excepto para el calculo de la sensibilidad y especificidad.

Asimismo, se calcularon la sensibilidad, especificidad, los cocientes
de probabilidad y las odds ratio diagndsticas globales como promedios
ponderados de sus respectivos valores individuales asi como sus
intervalos de confianza del 95%. El calculo se hizo mediante una media
ponderada, considerandose el factor de ponderacién, el tamafio de la
muestra de cada articulo. Se utiliza el MetaDisc como programa para
analizar estudios de evaluacidon de pruebas diagndsticas (Zamora et al.
2006).

Los resultados se evaluaron graficamente mediante un grafico de
efectos y se estudid la heterogeneidad del mismo modo que se
describe en el apartado anterior. El sesgo de publicacion no fue

evaluado.

3.6. Estudio coste-efectividad

Se realizd una modelizacién para la evaluacidon de la efectividad y
coste-efectividad (Briggs et al. 1998; Morton et al. 2009) de la BSGC
en melanoma, a través de la construccién de un modelo del tipo arbol
de decisién, para la estimacién de los anos de vida ganados, anos de
vida ganados ajustados a la calidad y costes, con un horizonte
temporal de 1, 5 y 10 afios. La poblacién incluida fueron aquellos
pacientes con melanoma cutaneo de todas las localizaciones, sin tomar
en cuenta localizaciones concretas, en edad adulta. Las tasas de
mortalidad y recidivas consideradas fueron las obtenidas de los
resultados de la mejor evidencia encontrada en la revisidn sistematica.
Se empled como perspectiva la del Sistema Nacional de Salud (implica
considerar los costes directos sanitarios principalmente). La tasa de

descuento utilizada fue del 0% anual en el caso base.
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3.6.1. Estructura del modelo

Para construir nuestro modelo, se tuvo en cuenta la evolucion
natural del melanoma, la cual incluye la progresién loco-regional,
ganglionar y por via hematdgena a distancia. Este comportamiento
condiciona las estrategias diagndsticas y terapéuticas a llevar a cabo.
Asimismo, segun en qué momento de la enfermedad se encuentre un
paciente, establecido por el estadio de la AJCC, se contemplan unas
determinadas utilidades, obtenidas seguin el método genérico EQ-5D.
Cada estrategia tiene un gasto sanitario similar entre los pacientes en
la misma etapa y con cada estrategia se consiguieron unos resultados
de efectividad concretos en términos de afios de vida ganados y la

calidad de los mismos.

Para ello se cred un arbol de decisién que simulé esa historia
natural del melanoma cutaneo de diferentes espesores de Breslow, de
todas las localizaciones (Figuras 10, 11, 12). Se incluyeron todas la
localizaciones sin hacerse distinciones por no haber mostrado
significacion como factor prondstico la localizacién del tumor primario
en el ensayo MSLT-1 (Morton et al. 2006). La representacion grafica se
realizd con un conjunto de ramas que representan las distintas
decisiones y nudos. Los nudos son el punto de partida de cada una de
las decisiones, y los hay de accion y de acontecimiento, luego estan los
nudos terminales que representan los resultados finales de cada
intervencién. Se utilizé una poblacion hipotética de 10.000 pacientes
para cada estrategia, que se distribuyeron entre diferentes estados de
salud predefinidos, dependiendo de las probabilidades de cada estado
de salud obtenidas de la revisidn sistematica. Este modelo nos ayudé a
predecir el nUmero de pacientes en cada uno de esos estados de salud
en el futuro asi como la calidad de vida de los pacientes que se

encuentran en cada uno de esos estados y el coste que ello conlleva.
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De esta manera se pueden comparar diferentes estrategias de

actuacién ante una misma cohorte de pacientes.

El arbol de decisién incluye tres tipos de pacientes diferenciados

segun el espesor de Breslow:

1. Espesor de Breslow de 1 a 4 mm
2. Espesor de Breslow > 4mm

3. Espesor de Breslow < 1mm

Todos ellos con tres estrategias alternativas diferentes:

> Primera estrategia: Realizacién de la escisién de la lesidn
primaria seguida de la BSGC en pacientes diagnosticados de
melanoma cutaneo sin realizar linfadenectomia si el ganglio
centinela es positivo.

> Segunda estrategia: Realizacion de la escisidon de la lesion
primaria seguida de la BSGC en pacientes diagnosticados de
MC, sin distincidn por localizacién de la lesidn primaria. Si el
GC es positivo, se realiza la linfadenectomia regional
correspondiente, por eso a la estrategia la llamaremos
Escision+BSGC+LA, para diferenciarla de la anterior, aunque
en el GC negativo no se realice la linfadenectomia.

> Tercera estrategia: Realizacién de la escisién de la lesidn
primaria y observacion de la evolucién de los pacientes. Estos
pacientes tras la escision se consideran dentro del estado

libre de enfermedad.

En el caso de que no se disponga de datos para las 3 estrategias,
como en los MC de espesor fino y grueso, Unicamente se valoraron dos
estrategias. A la vista de que no se disponian datos para la estrategia
1, ésta es obviada y la estrategia 2, la BSGC seguida de

linfadenectomia, pasa a denominarse estrategia 1. Por consiguiente, la
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3, es decir, la estrategia de la escisién seguida de observacién, pasoé a

ser la 2 en los casos de estos tipos tumorales.
Este arbol de decision nos lleva a los siguientes estados de salud:

1. Pacientes con afectacidon ganglionar (GC+)

2. Pacientes sin afectacion ganglionar (GC-)

Las variables finales evaluadas, segun los siguientes estados de

salud, fueron las siguientes:

Paciente libre de enfermedad
Paciente con recidiva ganglionar

Paciente con recidiva a distancia

> w e

Muerte

No se tienen en cuenta para la elaboracion del modelo las recidivas
loco-regionales o en transito, se asumié que no difieren
significativamente segun los resultados del MSLT-1, donde no se
encontraron diferencias entre el grupo de observacion y el de BSGC a

los 5 afios (Morton et al. 2006).

El horizonte temporal al que se estudié la poblacion simulada de
10.000 pacientes para cada estrategia, fue al primer afio, a 5y a 10

anos.
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LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR <
GC POSITIVO

RECIDIVA A DISTANCIA 4

MUERTOS <

ESCISION+BSGC sin LA.
LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR

GC NEGATIVO

MUERTOS

<
RECIDIVA A DISTANCIA

<

<

LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR 4
GC POSITIVO

RECIDIVA A DISTANCIA 4

MUERTOS <
7 ESCISION+BSGC+LA .
a LIBRE ENFERMEDAD <

ol

MC 1-4 MM

RECIDIVA GANGLIONAR <

GC NEGATIVO

RECIDIVA A DISTANCIA 4

MUERTOS 4

LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR <

ESCISION

RECIDIVA A DISTANCIA 4

MUERTOS 4

|:| nudo de accién
@ nudo de acontecimiento
4 nudo terminal

MC: melanoma cutaneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC:
ganglio centinela; BSGC+LA: biopsia selectiva de ganglio centinela con linfadenectomia si el ganglio

centinela es positivo

Figura 10. Arbol de decisién del melanoma cutdneo de 1 a 4 mm de Breslow.
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Asi como el arbol de decisidon de los MC de espesor intermedio
presenta las 3 estrategias, como ya se ha mencionado, los de MC
grueso y fino no contemplan la estrategia que no completa la
linfadenectomia si el resultado del ganglio centinela es positivo por no
haberse encontrado estudios que permitieran una extraccién de datos
de las probabilidades de cada estado de salud. Asi, Unicamente se
comparan dos estrategias, la de la BSGC seguida de LA si el ganglio
centinela esta afecto y la escision (en este caso son la estrategia 1y 2

respectivamente). A continuacién se muestran sendos arboles de

decision.
LIBRE ENFERMEDAD 4
RECIDIVA GANGLIONAR 4
GC POSITIVO
RECIDIVA A DISTANCIA <
MUERTOS 4
ESCISION+BSGC+LA .
LIBRE ENFERMEDAD 4
RECIDIVA GANGLIONAR<
GC NEGATIVO ‘
RECIDIVA A DISTANCIA <
E
MC >4 MM —1] MUERTOS <

LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR <

ESCISION

%ECIDIVA A DISTANCIA 4

MUERTOS 4

|:| nudo de accion
@ nudo de acontecimiento
4 nudo terminal

MC: melanoma cutdneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC:
ganglio centinela; BSGC+LA: biopsia selectiva de ganglio centinela con linfadenectomia si el ganglio

centinela es positivo

Figura 11. Arbol de decisién del melanoma cuténeo mayor a 4 mm de espesor de
Breslow.

- 129 -



Material y métodos

LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR<

GC POSITIVO

RECIDIVA A DISTANCIA<

MUERTOS
<

ESCISION+BSGC+LA .
LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR<

GC NEGATIVO

RECIDIVA A DISTANCIA<

MUERTOS 4

MC <1 MM

LIBRE ENFERMEDAD 4

RECIDIVA GANGLIONAR<
ESCISION

RECIDIVA A DISTANCIA<

MUERTOS 4

|:| nudo de accién
@ nudo de acontecimiento
4 nudo terminal

MC: melanoma cutdneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC:
ganglio centinela; BSGC+LA: biopsia selectiva de ganglio centinela con linfadenectomia si el ganglio

centinela es positivo

Figura 12. Arbol de decisién del melanoma cutdneo menor o igual a 1 mm de
espesor de Breslow.

3.6.2. Inputs del modelo

3.6.2.1. Datos clinicos

Tras una revision exhaustiva de la literatura se extrajeron las
probabilidades de cada estado de la mejor evidencia encontrada, en la
mayor parte de los casos del ensayo MSLT-1, en los casos en los que
no fue posible encontrarla, se detalla la fuente. Se consideré el estado
muerte como estado absorbente. Las variables incluidas para cada
espesor de Breslow fueron el porcentaje de positividad, |la probabilidad

de recidiva ganglionar y a distancia y la tasa de mortalidad segln cada
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estrategia (Tablas 1, 2, 3). No se hizo distincién entre LA
inmediata/precoz y tardia y se asumid que tras la recidiva ganglionar

se realiza siempre linfadenectomia.

Las tasas incluidas en el estudio fueron a ser posible a 10 anos, en
cualquier caso, fueron las tasas a mayores anos encontradas, con el
nivel de la evidencia mas alta. Estos datos se convirtieron en
probabilidades a 1 ano segun las siguiente formula: 1-exp(-rt), es
decir, que se asumié como constante la probabilidad de progresion
cada afio, aunque se sabe que realmente es mayor los 2 6 3 primeros
afos hasta los 5. La tasa de supervivencia libre de enfermedad se

obtuvo restando a 1 los otros parametros de cada estrategia.
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Tabla 1. Probabilidades clinicas en melanoma cutaneo de 1 a 4 mm de espesor
de Breslow segun cada estrategia estudiada.

Probabilidades clinicas Fuente
(Morton et al.

Positividad GC 0,159 2014)
Tasa 1 afiot Tasa 5 afiost  Tasa 10 aios

Libre Enfermedad* GC

positivo (sin LA) 0,8288 0,2473

Recidiva Ganglionar** GC (Wong et al.

positivo (sin LA) 0,0717 0,3106 2006)

Recidiva a Distancia® GC

positivo (sin LA) 0,0278 0,1315 Morton

Mortalidad GC positivo** (sin

LA) 0,0717 0,3106 Wong

Libre Enfermedad* GC

positivo 0,9271 0,6586 0,3690

Recidiva Ganglionar® GC

positivo 0,005 0,0248 0,0490 Morton

Recidiva a Distancia® GC

positivo 0,0278 0,1315 0,2460 Morton

Mortalidad GC positivo 0,0401 0,1851 0,3360 Morton

Libre Enfermedad* GC

negativo 0,9691 0,8492 0,7070

Recidiva Ganglionar® GC

negativo 0,0046 0,0228 0,0450 Morton

Recidiva a Distancia® GC

negativo 0,0126 0,0614 0,1190 Morton

Mortalidad GC negativo 0,0137 0,0666 0,1290 Morton

Libre Enfermedad* Escision 0,9511 0,7638 0,5480

Recidiva Ganglionar”® Escision 0,0158 0,0765 0,1460 Morton

Recidiva a Distancia”® Escisidon 0,0118 0,0576 0,1120 Morton

Mortalidad Escisidon 0,0213 0,1021 0,1940 Morton

GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomia

*Probabilidades halladas mediante 1-suma del resto de probabilidades.

AProbabilidades extraidas del primer lugar de recidiva ganglionar y a distancia. Datos de recidiva al peor diagnéstico.
tProbabilidades a 1y 5 afios utilizando la transformacién 1-exp(-rt). Se utiliza la tasa a 10 afios.

** Conversidn de tasas a 3 afios.
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Tabla 2. Probabilidades clinicas en melanoma cutaneo mayor de 4 mm de

espesor de Breslow segun cada estrategia estudiada.

Probabilidades clinicas

Fuente

Positividad GC

Libre Enfermedad* GC positivo
Recidiva Ganglionar® GC positivo
Recidiva a Distancia”® GC positivo
Mortalidad GC positivo

Libre Enfermedad* GC negativo
Recidiva Ganglionar® GC negativo
Recidiva a Distancia”® GC negativo
Mortalidad GC negativo

Libre Enfermedad* Escision
Recidiva Ganglionar” Escision
Recidiva a Distancia” Escisidn
Mortalidad Escisidn

0,329
Tasa 1l ailiot Tasa 5 afost Tasa 10 aiios

0,8954 0,5265 0,1580
0,0092 0,0452 0,0880
0,0301 0,1417 0,2630
0,0653 0,2866 0,4910
0,9265 0,6535 0,3540
0,0099 0,0485 0,0950
0,0272 0,1288 0,2410
0,0364 0,1692 0,3100
0,9018 0,5433 0,1630
0,0410 0,1889 0,3420
0,0175 0,0845 0,1620
0,0397 0,1833 0,3330

(Morton et al.
2014)

Morton
Morton
Morton

Morton
Morton
Morton

Morton
Morton
Morton

GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomia

*Probabilidades halladas mediante 1-suma del resto de probabilidades.
AProbabilidades extraidas del primer lugar de recidiva ganglionar y a distancia. Datos de recidiva al peor

diagnostico.

tProbabilidades a 1y 5 afios utilizando la transformacién 1-exp(-rt). Se utiliza la tasa a 10 afios.

El hecho de que no haya ensayos clinicos en melanomas finos

comparando ambas estrategias nos ha obligado a utilizar en la

estrategia de escisién los datos de supervivencia global por melanoma

en MC de este espesor publicada por la AJCC (Balch, Gershenwald et

al. 2009), y los datos de recidivas se obtuvieron de un articulo que

tenia en cuenta todos los melanomas finos (Kalady, White et al. 2003).
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Tabla 3. Probabilidades clinicas en melanoma cutaneo menor o igual a 1 mm de
espesor de Breslow segln cada estrategia estudiada.

Probabilidades clinicas Fuente
(Han et al.
Positividad GC 0,992 2013)
Tasa 1l ailiot Tasa5afost Tasa 10 afos
Libre Enfermedad* GC positivo 0,9510 0,7668 0,5606
Recidiva Ganglionar® GC positivo 0,0000 0,0000 0,0000 Han
Recidiva a Distancia” GC positivo 0,0247 0,1175 0,2213 Han
Mortalidad GC positivo 0,0243 0,1157 0,2181 Han
Libre Enfermedad* GC negativo 0,9266 0,6649 0,3973
Recidiva Ganglionar® GC negativo 0,0568 0,2535 0,4428 Han
Recidiva a Distancia”® GC negativo 0,0089 0,0437 0,0855 Han
Mortalidad GC negativo 0,0077 0,0379 0,0744 Han
Libre Enfermedad* Escision 0,9847 0,9244 0,8512
(Kalady et al.
Recidiva Ganglionar” Escision 0,0034 0,0169 0,0335 2003)
Recidiva a Distancia” Escisidn 0,0036 0,0179 0,0354 Kalady
(Balch et al.
Mortalidad Escision 0,0083 0,0408 0,0799 2009)

GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomia

*Probabilidades halladas mediante 1-suma del resto de probabilidades.
AProbabilidades extraidas del primer lugar de recidiva ganglionar y a distancia. Datos de recidiva al peor
diagnostico.

tProbabilidades a 1y 5 afios utilizando la transformacién 1-exp(-rt). Se utiliza la tasa a 10 afios.

Situaciones como eventos adversos relacionados con la técnica de
la BSGC y LA (morbilidad asociada en forma de seromas, linfedema,
parestesias) se consideraron como resultados intermedios y se
obtuvieron de las tasas de complicaciones del MSLT-1. Unicamente se
tuvieron en cuenta aquellas relacionadas con el territorio ganglionar
intervenido (Tabla 4), sin contar con las de la escisién por ser similar
en ambas estrategias (Morton et al. 2005), ni las de las recidivas, por
no ser objeto de la técnica en estudio. Estas tasas se utilizaron para las
estrategias que contemplan la BSGC y la BSGC con la linfadenectomia

tras el ganglio centinela positivo.
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Tabla 4. Complicaciones de la cirugia en el territorio ganglionar.

Complicaciones en el territorio ganglionar Tasa Fuente
(Morton et al.

Escisién con BSGC 0,101 2005)

Escisién con BSGC seguida de LA 0,372 Morton

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia

3.6.2.2. Variables de salud

Se calcularon los afos de vida ganados, una medida de la
diferencia de afios de esperanza de vida con o sin una determinada
intervencién. También se calcularon los afios de vida ajustados a la
calidad, multiplicando los AVG obtenidos en el modelo por la utilidad de
cada uno de los estados de acuerdo con los resultados de los estudios
incluidos. Estos valores de utilidad para cada estado se obtuvieron de
los estudios que mejor se ajustaron a nuestro planteamiento de
modelo (King et al. 2011; Verry et al. 2012) y miden tanto la vida
ganada como la calidad de la misma, que se encuentra entre 0, que es
el estado muerte y 1, estado de plena salud. Partiendo de la
clasificacion en estadios para MC de la AJCC (Tabla 5) sin tener en
cuenta los subestadios, se adecud la tabla de utilidades (Tabla 6). Asi
en la utilidad del estadio I se contemplaron todos los MC finos siempre
y cuando no presentaran el GC positivo, que ya estariamos hablando
de estadio III. En estadio II fueron incluidos los MC de entre 1,01 mm
a 4 mm, que teniendo en cuenta los estados de salud serian los
pacientes con MC de estos espesores con GC negativo o aquellos que
fueran considerados libres de enfermedad. En la utilidad del estadio III
se incluyeron pacientes con MC de cualquier espesor con BSGC positiva
y aquellos que presentaran recidiva ganglionar. En el estadio IV los que
presentaran cualquier espesor y recidiva a distancia. Se tuvo en cuenta
la pérdida de salud por las complicaciones de la linfadenectomia con un
parametro que designamos como “desutilidad” (pérdida de utilidad,

peso de la incapacidad).
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Tabla 5. Resumen simplificado de la clasificacion de la AJCC en melanoma
cutaneo.

Estadio I: < Imm, NO

Estadio II: 1,01-4 mm, NO
Estadio lll: Cualquier T; N1-3
Estadio IV: Cualquier T, Ny M

T: tumor primario; N: ganglios linfaticos; M: metastasis

Tabla 6. Media de las utilidades para todos los diagndsticos de MC, nuevos y
establecidos combinados, segun el estado de salud de los pacientes con MC
(King et al. 2011).

Estadio Estado de salud Utilidades (media)
| U Libre Enfermedad (<1mm) 0,926
| U Libre Enfermedad y/o BSGC negativo (>1mm) 0,915
1} U BSGC positivo y/o Recidiva Ganglionar 0,72
v U Recidiva Distancia 0,58
U Pérdida Linfadenectomia CON complicaciones
(Verry, Lord et al. 2012) -0,03
U Muerte 0

U: utilidad; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela

3.6.2.3. Variables de costes

Se utilizé el analisis de identificacion de costes mediante el modelo
econdmico ABC (Activity Based Costing) para elaborar tablas
descriptivas de costes que incluyeran las diferentes actividades de
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes diagnosticados

de MC en cada estadio segun las guias de practica clinica.

Los costes fueron obtenidos de publicaciones nacionales oficiales
(BON, 2010; Osakidetza 23, 2012; Osakidetza 25, 2012), ajustandolos
a euros del afio 2015 con una tasa de interés del 3% anual. Del Boletin
Oficial de Navarra (BON, 2010), se extraen las tarifas de los procesos

hospitalarios de acuerdo a la clasificacién de los Grupos Relacionados
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de Diagndstico (GRD) y de los procesos realizados en quiréfano de
acuerdo a la codificacién internacional de procedimientos (CIE-9-MC).
Unicamente se citan aquellos datos econdmicos que no provengan de
esta fuente (Almazan-Fernandez et al. 2009; Osakidetza 23 y 25,
2012), los cédigos ATC de codificacion europea de sustancias
farmacéuticas. Los gastos relacionados con recursos humanos (salarios
de los diferentes profesionales) y mantenimiento de instalaciones se
incluyeron en cada concepto. Quedan excluidos los gastos externos

hospitalarios.

Se analizan los costes de los distintos procesos asistenciales
teniéndose en cuenta las recomendaciones de la NCCN, 2015. Se
contemplan los costes de las consultas, estudios diagndsticos vy
complementarios, tratamientos quirdrgicos y sistémicos, en cada
estadio de la enfermedad, ademas de las revisiones hasta los 10 anos,
cuya frecuencia y estudios requeridos varian dependiendo del estadio

de la enfermedad.

Los estados de salud evaluados se corresponden con los diferentes

procesos diagndsticos y/o terapéuticos:

1. Fase 1: Escision de la lesidon primaria. Aplicado a todos los
pacientes y terapia Unica para los pacientes en estadio I sin
factores de riesgo. Para los pacientes con menor riesgo de
recidiva se incluye el procedimiento de escision segun un
protocolo de cirugia menor. No se tienen en cuenta los MC in
situ.

2. Fase 2: Ampliacién de margenes de reseccion de la lesion
primaria y biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC); estadio
IT (sin afectacién ganglionar clinica).

3. Fase 3: Metastasis ganglionares. Si tras la BSGC el GC es

positivo o si existe recidiva ganglionar se procede a la
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linfadenectomia (LA) del territorio ganglionar afecto (estadio III).
Se completa la terapia a nivel sistémico y/o local.
4. Fase 4: Metastasis a distancia (estadio IV), tanto al diagndstico

como en el momento de la recidiva, el tratamiento es sistémico.

Los costes de la intervencion quirdrgica de ampliacién de margenes
y BSGC, tanto con linfadenectomia como sin ella, se ponderan teniendo
en cuenta el porcentaje de complicaciones en el territorio ganglionar en
cada una de ellas (Morton et al. 2005), el 37,4% vy el 10,1%

respectivamente. Para ello se utiliza la siguiente formula:

Precio ponderado = (tasa complicaciones x precio IQ complicaciones + (1-
tasa complicaciones) x precio IQ sin complicaciones).

IQ: intervencidn quirdrgica

En ambos casos, incrementa el coste un 30% por realizarse mas de
un procedimiento en el mismo acto quirudrgico (BON, 2010). Asimismo,
se ponderan las intervenciones de BSGC teniéndose en cuenta un 17%
de drenajes multiples (Sunbelt Melanoma Trial) (Federico et al. 2008),

anadiéndose igualmente un suplemento del 30%.

En el estudio de extensidn estandar se incluye la analitica y el TC si
existe afectacion ganglionar. Cuando el GC es negativo no se
recomienda el estudio de extension (NCCN, 2015). En los estadios
avanzados se podria incorporar PET-TC y/o RM si el paciente
presentara sintomas, pero su uso no esta estandarizado, por lo que no
se han incluido sus costes, a excepcion de la RM cerebral en el estadio
IV.

En cuanto a las terapias complementarias, cuando existe afectacion
ganglionar se ha incluido la RT y el interferén alfa (INF), elaborandose
los costes finales con esta ultima terapia (NCCN, 2015). En el estadio
IV se ha incluido como tratamiento la inmunoterapia con anti-CTLA-4

(una dosis/3 semanas; maximo de 4), se tendra en cuenta para los
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calculos de costes totales por ser el Unico en monoterapia en régimen
preferido con recomendacion de categoria 1 en la NCCN. Igualmente se
incluyen los costes de otros farmacos (Osakidetza 23, 2012) como la
Dacarbazina (2 ciclos de 5 dias/21 dias) y los inhibidores de BRAF
(Vemurafenib; 8 comprimidos/dia/3 meses) (Osakidetza 25, 2012)
aunque no se incluirdn dentro del modelo. En estos pacientes, el
tratamiento también puede incluir la RT y la cirugia/radiocirugia
dependiendo del tipo y localizacion de las metdastasis, se incluyen en

todos los pacientes los costes de la RT.

El seguimiento varia dependiendo del estadio (NCCN, 2015), en el
I, durante el primer afo, el dermatdlogo realiza dos consultas de
seguimiento, determinacién de LDH, ecografia de dos territorios
(ganglionar y abdomino-pélvico) y una radiografia de térax (Tabla 7).
En la BSGC negativa no se recomendd estudio de extension. En los
demads estadios se afiaden otros estudios complementarios, variando
su temporalidad dependiendo del afio de seguimiento, de los sintomas
del paciente o de su riesgo. Como ya se ha mencionado, se hace una
simplificacidon de la casuistica no considerandose los subestadios. En los
casos en los que la recomendacion es de TC y/o PET-TC se contempla
el coste del TC. Para los calculos se incluyen los costes que

proporcionan un mayor control de la enfermedad.

Por ultimo, se calculan los costes totales para cada estadio al
diagndstico sumando los costes de las diferentes actividades

diagndstico-terapéuticas y de las revisiones durante 10 afios.
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Tabla 7. Seguimiento de los pacientes diagnosticados de MC dependiendo del
estadio (NCCN, 2015).

Revisiones y estudios complementarios dependiendo del estadio

Estadio/Pruebas 12-22 afio 32-52 aiio ainos sucesivos
Estadio |

Anamnesis y EF 6-12 meses 6-12 meses Anual
LDH+Ecografia+Rx* Anual No No
Estadio II-1V

Anamnesis y EF 3-6 meses 3-6-12 meses Anual
LDH+Ecografia*+Rx 3-12 meses Anual No

TC*t 3-12 meses 3-12 meses No

RMT Anual Anual No

EF: exploracidén fisica; LDH: lactato deshidrogenasa; RM: resonancia magnética; Rx:
Radiografia; TC: tomografia computarizada

*Qpcional, dependiendo de sintomas.

T TC y RM recomendaciéon 2A NCCN 2.2015 (NCCN, 2015). TC y/o PET-TC. Entre 4 meses y
1 afo, segun el riesgo de cada paciente. No rutinario tras 5 afos.

Los costes totales del proceso de diagndstico y escision de la lesion

primaria son de 2.591€ (Tabla 8).

Tabla 8. Costes de los procesos diagndstico-terapéuticos en el MC en su
primera fase: escision de la lesion primaria.

Fase 1: Escision Melanoma Costes (€) Cddigo CIE-9
Primera consulta 255,04 1.4.4
Pruebas complementarias (Hg, BQy Coag) 226,93 7.1.13,7.1.15
Biopsia escisional cutanea (cirugia mayor ambulatoria) 1.773,52 86.11
Analisis histoldgico 179,12 3.2.3
Consulta de resultado (sucesiva) 156,50 1.4.2
Total 2.591,11

BQ (bioquimica); Coag (coagulacion); Hg (hemograma)

Cuando el MC es mayor de 1 mm se incluye la cirugia de ampliacion

de los margenes del melanoma primario y la BSGC (Tabla 9).
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Tabla 9. Costes de los procesos diagndstico-terapéuticos en el MC en su
segunda fase: BSGC con ganglio centinela negativo

Fase 2: BSGC; GC negativo Costes (€) Cadigo CIE-9
Interconsulta anestesia 188,70 1.4.7

. L. . 7.1.13,7.1.15,
Estudio preanestésico (Rx, ECG, Analitica) 326,66 3.28.1,3.22.15
Estudio Medicina Nuclear 293,92 3.14.8
Intervencién Ampliacidn bordes+BSGC* 5.712,76 40.11
Analisis histoldgico 298,54 3.2.5
Consulta de resultado (sucesiva) 156,50 1.4.2
Total 6.977,08

BSGC (biopsia selectiva de ganglio centinela); ECG (electrocardiograma); Rx (radiografia simple)

* Precio ponderado (tasa complicaciones x precio |IQ complicaciones + (1-tasa complicaciones) x
precio 1Q sin complicaciones) de la intervencidn con y sin complicaciones teniendo en cuenta
10,1% de complicaciones (Morton et al. 2005). Se afiade un 30% mas al coste por realizarse 2
procedimientos en un acto quirldrgico (BON, 2010). Se tienen en cuenta el 17% de los drenajes
multiples (Federico et al. 2008), afiadiendo a éstos otro 30% al coste (BON, 2010).

Si el ganglio centinela es negativo, el coste total para un paciente
es de 6.977€. Si los pacientes presentan GC positivo, se afiaden otros
costes incluyendo un tratamiento de induccion con INF (5 dias/4
semanas), siendo el coste total de 23.823€ (Tabla 10). Si se tuviera en
cuenta la radioterapia (RT) como terapia adyuvante, los costes serian
14.454¢€.

- 141 -



Material y métodos

Tabla 10. Costes de los procesos diagndstico-terapéuticos en el MC en su
tercera fase: metastasis ganglionares.

Fase 3: BSGC; GC Costes (€) Cadigo CIE- Fase 3: Recidiva Costes (€) Cédigo CIE-
positivo 9/GRD/ATC ganglionar 9/GRD/ATC
Interconsulta
anestesia 188,70 1.4.7 Eco-PAAF 495,47 3.22.13
Estudio preanestésico 7.1.13,7.1.15 L .
2 ! ! Anal histolo 179,12 2.
(Rx, ECG, Analitica) 32666 5 .81,3.92.95 Analisishistologico % 3.23
Estudio Medicina 293,92 314.8 Intercor)sulta 188,70 147
Nuclear anestesia
Intervencion Estudio
Ampliacidn bordes + 8.244,17 40.54 preanestésico (Rx, 326,66 37;'11?;’ 7312215:1’5
BSGCy LA* ECG, Analitica) T
Analisis histolégico 298,54 3.25 Intervencién (LA) t 4.902,57 40.54
Estudio de
A 3.26.1,3.26.2, e L P
extension** (Hg, Bq, 661,11 Analisis histoldgico 298,54 3.2.5
T0) 7.1.15,7.1.13
Consulta de resultado Estudio de extension 3.26.1,3.26.2
1 1.4.2 1,11 ! !
(sucesiva) 26,50 4 (TC, Hg, Bq) 661, 7.1.15,7.1.13
Consulta de Oncologia 255,04 1.4.4 Consulta de . 156,50 1.4.2
resultado (sucesiva)
Consulta de revisién Consulta de
de Oncologia 156,50 1.4.2 , 255,04 1.4.4
. Oncologia
(sucesiva)
Consulta de revisién
de Oncologia 156,50 1.4.2
(sucesiva)
Total sin tratamiento 10.581,14 7.620,21
adyuvante
Tratamiento con INF Tratamiento con INF
(5 dias x 4 semanas) 4.809,67 ATC LO3ABO05 (5 dias x 4 semanas)  4.809,67 ATC LO3ABO5
T+ T+
Hospital de dia de Hospital de dia de
Oncologia (5 dias x 4 8.432,33 1.3.5 Oncologia (5diasx4 8.432,33 1.3.5
semanas) semanas)
Total con tratamiento 23.823,14 20.862,21
con INF
Radioterapia Tt 3.872,52 GRD 409 M Radioterapia t+ 3.872,52 GRD 409 M
Total con tratamiento 14.453,66 11.492,73

con RT

Bq (bioquimica); ECG (electrocardiograma); Eco-PAAF (ecografia con puncién aspiraciéon con aguja fina); Hg
(hemograma); INF (interferdn alfa); Rx (radiografia simple); RT (radioterapia); TC (tomografia computarizada)

* Precio ponderado (tasa complicaciones x precio |IQ complicaciones + (1-tasa complicaciones) x precio 1Q sin
complicaciones) de la intervencidén con y sin complicaciones teniendo en cuenta 37,4% de complicaciones
(Morton et al. 2005). Se afiade un 60% mas al coste por realizarse 3 procedimientos en un acto quirdrgico
(BON, 2010). Se tienen en cuenta el 17% de los drenajes multiples (Federico et al. 2008), afiadiendo a éstos
otro 30% al coste (BON, 2010).

**Estudio de extensidn incluye TC, PET o RM dependiendo de si hay sintomas. No estandarizado, se incluye TC.
En BSGC negativa no se recomienda estudio de extension (NCCN, 2015).

tPrecio ponderado (tasa complicaciones x precio IQ complicaciones + (1-tasa complicaciones) x precio 1Q sin
complicaciones) de la intervencién con y sin complicaciones teniendo en cuenta 37,4% de complicaciones
(Morton et al. 2005).

t+Tratamiento adyuvante INF o RT.
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En el caso de recidiva ganglionar los costes son similares a los
anteriores, 20.862€ si la adyuvancia es con INF, y de 11.493€ con RT
(Tabla 10). Un paciente en este estado de salud tiene un gasto maximo
de 30.430€ sin contar el seguimiento, asumiendo que el GC fuera

negativo en un principio.

Si un paciente presenta metastasis a distancia al diagnodstico, sus
costes son los de la escisidon de la lesion primaria sumados a los del
estadio IV, lo que supone unos costes de 84.764€, 36.357€ y 10.517€

dependiendo de la farmacoterapia utilizada (Tabla 11).

Tabla 11. Costes de los procesos diagndstico-terapéuticos en el MC en su
cuarta fase: metastasis a distancia

Codigo CIE-
Fase 4: Metastasis a distancia Costes (€) 9/GRD/ATC
Consulta de Oncologia 255,04 1.4.4
Determinacion LDH 23,88 7.1.15
TC con contraste* 458,09 3.26.1y 3.26.2
RM con contraste 537,38 3.24.2
Biopsia guiada por TC 698,69 3.22.4
Analisis histologico 179,12 3.2.3
RT y/o cirugia** 3.872,52 GRD 409 M
Consulta de revisiéon de Oncologia
(sucesiva) 156,50 1.4.2
Total sin tratamiento farmacolégico 6.181,22
Tratamiento con Ipilimumab (4 ciclos) 74.305,44 ATC LO1XC11
Hospital de dia de Oncologia (4 dias=4
ciclos) 1.686,47 1.3.5
Total con tratamiento Ipilimumab 82.173,13
PCR (BRAF/V600E) 119,43 3.2.7
Tratamiento Vemurafenib 27465,64 ATC LO1XE15
Total con tratamiento Vemurafenib 33.766,29
Tratamiento Dacarbazina 63,7 ATC LO1AX04
Hospital de dia de Oncologia (5 dias;2
ciclos) 1680,9 1.3.5
Total con tratamiento Dacarbazina 7.925,82

LDH (lactato deshidrogenasa); RM (resonancia magnética); RT (radioterapia); TC (tomografia
computarizada)

*TCy/o PET-TC.

**Radioterapia y/o cirugia dependiendo de la localizaciéon de metastasis. Varian los costes. Se
contemplan para todos los pacientes los costes de RT.
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Si se tratara de una recidiva a distancia, habria que afadir los
costes de la intervencion de la BSGC bien con GC negativo o positivo,
pudiendo ascender a un total de 91.741€ y 108.587€ respectivamente.

Se considera 0 el coste de la muerte.

Los costes del seguimiento de cada paciente dependiendo de su
estadio, incluyendo todas las pruebas complementarias necesarias
(Tabla 12), asi como los costes anuales totales por estadios (Morton et
al. 2005) y a diferentes horizontes temporales se detallan en la Tabla
13 (costes maximos al diagndstico), de esta manera se pueden calcular

los costes de cualquier paciente.

Tabla 12. Costes de las revisiones y de los estudios complementarios.

Revisiones y estudios

complementarios Coste* (€) Cadigo CIE-9
Consulta sucesiva 156,5 1.4.2
Radiografia 23,86 3.22.15
LDH 23,88 7.1.15

TC con contraste 458,09 3.26.1, 3.26.2
RM con contraste 537,38 3.24.2
Ecografia abdominopélvica 75,87 3.22.7
LDH+RX 47,74 7.1.15, 3.22.15
PET-TC (BOCM, 2013) 1391,13

*Fuente precios: BON, 2010. 71/2010, de 11 de junio. Precios a 2015. Se aplica
una tasa de interés de 3% anual.
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Tabla 13. Costes por estadios y por afios de seguimiento.

Costes seguimiento anual* ( 12-22 afios)

Anamnesis y TC RM
EF LDH+Rx Ecografia  contrastet  contrastet TOTAL
Estadio | 313 47,74 75,87 0 0 436,61
Estadio II-IV 626 95,48 151,74 916,18 1074,76 2.864,16

Costes anuales (32-52 afio)

Anamnesis y TC RM
EF LDH+Rx Ecografia contrastet contrastet TOTAL
Estadio | 156,5 - 0 0 0 156,5
Estadio II-IV 313 47,74 75,87 458,09 537,38 1.432,08

Costes anuales (62-102)

Anamnesis y TC RM
EF LDH+Rx Ecografia  contrastet  contrastet TOTAL
Estadio I-IV 157 0 0 0 0 157

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; NO-N1: Sin/con afectacidn ganglionar; M1: con metastasis a distancia

* Fuente precios: BON, 2010. 71/2010, de 11 de junio. Precios a 2015. Se aplica una tasa de interés de 3%
anual.
T TC y RM recomendacién 2A NCCN 2.2015. TC y/o PET-TC. Entre 4 meses y 1 afio, segun el riesgo de cada
paciente.

Para calcular los gastos totales de un paciente con MC de espesor
mayor a 1mm en los 8 afios posteriores al diagndstico, se suman los
costes de la escision de la lesidon primaria (fase 1) y los de la fase 2, si
tenemos en cuenta lo mas probable, que el GC sea negativo (tasa de
positividad del 15,9%) (Morton et al. 2014). Si ademas el paciente
presenta a los 3 afios una recidiva ganglionar (las recidivas son mas
probables los 2-3 primeros anos) (Morton et al. 2009), se anaden los
costes de la fase 3, ademas del seguimiento de todos los 2 primeros
anos del estadio II y los 6 afios del estadio III, lo cual asciende a
44.750€. En caso de que la recidiva fuera a distancia, los costes serian
de 106.061€.

Por ultimo se elabor6 una tabla resumen de los costes de los

estados de salud y estrategias, asi como el coste de las revisiones con
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sus pruebas complementarias dependiendo del afio y del estadio que

seran los que se incluyan definitivamente en el modelo (Tabla 14).

Tabla 14. Resumen de costes del MC en euros al afio 2015.

Procedimientos clinicos/Estadios dx | 1l ] v
Escisién lesién primaria 2.591,11 2.591,11 2.591,11 2.591,11
Ampliacién margenes y BSGC (NO) - 6.977,08 - -
BSGC, linfadenectomia y adyuvancia

(N1) - - 23.823,14 -
Tratamiento sistémico (M1) - - - 82.173,13
Seguimiento primer afio 436,61 2.864,16 2.864,16 2.864,16
TOTAL costes primer aifo 3.027,72 12.432,35 29.278,41 87.628,40
Seguimiento 2 afos 873,22 5.728,32 5.728,32  5.728,32
TOTAL costes 2 afos 3.464,33 15.296,51 32.142,57 90.492,56
Seguimiento 3-5 afios 1.342,72 10.024,56  10.024,56 10.024,56
TOTAL costes 5 aios 3.933,83 19.592,75 36.438,81 94.788,80
Seguimiento 6-10 afios 2.125,22 10.807,06  10.807,06 10.807,06
TOTAL costes 10 aiios 4.716,33 20.375,25 37.221,31 95.571,30

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; NO-N1: Sin/con afectacidn ganglionar; M1: con metastasis a distancia

3.6.2.4. Variables finales del modelo

Las variables finales del modelo incluyen las variables finales de los
diferentes estados de salud del MC anteriormente descritos, libre de
enfermedad, recidiva ganglionar, recidiva a distancia y muerte, en AVG
y AVACa 1, 5y 10 anos.

Se calcularon los AVG, que se corresponden con los pacientes que
de forma simulada se situarian en cada estado de salud. Es por eso
que se calcularon los AVG del grupo de muertos porque se corresponde
con el numero de pacientes que se encontrarian en ese estado, y asi se

utiliza en las féormulas de costes.

Para calcular los AVAC se tuvieron en cuenta las utilidades para

cada estadio y se sumo la “desutilidad” que aportan las complicaciones.
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Asimismo se calcularon los precios finales teniendo en cuenta los
costes de cada estrategia en los diferentes intervalos temporales. Asi,
para calcular el coste a los 5 afios de una poblacion simulada de
pacientes con MC de grosor intermedio del grupo de la estrategia
escision, hubo que sumar los costes de la escisidn mas el coste del
seguimiento del estadio II-IV el primer afio de todos los pacientes, mas
el coste a dos afios (sin tener en cuenta los muertos en ese periodo),
mas 3 veces el coste del estadio en afios sucesivos (restando los
muertos), ademas del coste de la recidiva ganglionar de los pacientes
gue a esos afos estén en esa situacion, los de las recidivas a distancia

y el coste de la muerte, aunque se haya considerado 0.

La formula utilizada fue la siguiente:

cescisionxN(10000) +EstII-IV(19afio)xN+EstII-IV(2°afio)x(N-
AVGM1%ano)+3xcEstII-IV(afos_sucesivos)x(N-
AVGMb5anos)+.RG*AVGRG5anos+.RD*AVGRS5anos+M*AVGM 5 anos

c=costes; N=poblacién simulada de 10000 pacientes; EstII-IV=costes seguimiento de
pacientes en estadio II-IV; AVGM=anos de vida ganados muertos (equivaldria a los
pacientes que se encontrarian en ese estado); RG=recidiva ganglionar; RD=recidiva a

distancia

En la estrategia 2, para el mismo grupo de pacientes de MC de
grosor intermedio y un horizonte temporal de 5 afios, se sumé todo lo
anterior pero de cada uno de los brazos del esquema, es decir, tanto
los costes de la escision mas el de BSGC ganglio positivo con todas sus

ramas como los de la escisidon con BSGC si el ganglio es negativo.

La férmula en este caso fue la siguiente:

cescisionxN+.GCpositivoxpBSGCpositivo+ EstII-
IV(1°afio)xpGCpositivo+EstII-IV(2°afio)x(pGCpositivo-
AVGM+19%ano)+3x.EstIl-IV(afos_sucesivos)x(pGCpositivo-
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AVGM+5afios)+RG*AVGRG+5afos+.RD*AVGRS+5afos+ M*AVGM+5a
Aos+.GCnegativoxpBSGCnegativo+EstlI-

IV(1%afo)xpGCnegativo+ EstII-IV(2°afio)x(pGCnegativo-AVGM-
1%afo)+3xEstlI-IV(anos_sucesivos)x(pGCnegativo-AVGM-
5anos)+.RG*AVGRG-5anos+.RD*AVGRS-5anos+ - M*AVGM-5 anos

c=costes; N=poblacién simulada de 10000 pacientes; .EstII-IV=costes seguimiento de
pacientes en estadio II-IV; AVGM+/AVGM-=afios de vida ganados muertos (equivaldria a
los pacientes que se encontrarian en ese estado, de pacientes con GC positivo y negativo);
RG+/RG-=recidiva ganglionar; RD+/RD-=recidiva a distancia en los pacientes con GC

positivo y negativo.

Asi se realizé para cada estrategia, en cada espesor y para cada
horizonte temporal, un afio, 5 y 10 afos. En los melanomas de espesor
fino, la formula se complicé en ambas estrategias estudiadas porque
los costes del estadio I tanto a 1 ano, como a 2 y los sucesivos son

diferentes al resto de estadios.

Se calcularon para todas las estrategias los indices de efectividad
(CER) en euros/AVG y euros/AVAC asi como la relacion coste-
efectividad incremental (ICER), que nos informa del coste extra por
unidad de beneficio adicional conseguido. En nuestro caso de la
estrategia 1, escisiéon con BSGC y LA, comparada con la estrategia 2,
escision, para los melanomas de espesor grueso y fino. Este indice se

calculd segun la siguiente formula:

ICER= Coste total estrategia 1- Coste total estrategia 2/Efectividad

estrategia 1-Efectividad estrategia 2

Y en los melanomas de espesor intermedio, se halld este indice
para la misma comparacion, aunque en este caso la comparacién fue 2

vs 3 y para las de las estrategias 1 vs 3y 1 vs 2.
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Como representacion grafica de los resultados, se construyeron los
mapas coste-efectividad para cada comparacién de estrategias. Se
trata de graficos donde se representa en el eje horizontal la diferencia
de efectividad entre la intervencion de interés y la alternativa de
referencia (en este caso la escisién) y en el vertical la diferencia de
costes entre ellas. Se analizaron los resultados en funcién del
cuadrante en el que se encuentre cada estrategia. Asi, en el cuadrante
I se sitlan las intervenciones mas costosas y mas efectivas, donde se
decidio segun el umbral del coste maximo descrito en la literatura que
se debe aceptar por unidad de efectividad. En el cuadrante II estan las
estrategias alternativas mas efectivas y mas baratas, donde dominaria
claramente la estrategia de interés, es decir, la BSGC frente a la
escision. En el III se sitlan las intervenciones menos costosas pero
menos efectivas también y en el IV las menos efectivas y mas
costosas, en la que dominaria claramente la intervencién de referencia

frente a su alternativa.

3.6.2.5. Analisis de sensibilidad

Se evalud la variabilidad de la relacidn coste-efectividad para
comprobar el grado de estabilidad de los resultados y hasta qué punto
podian verse afectados cuando se modificasen segun los rangos
descritos en la literatura y/o los provenientes de nuestra revisidon
sistematica y /o metaanalisis. No se realizé analisis de sensibilidad en

el caso de que el indice coste-efectividad fuera negativo.

Las variables que se utilizaron para el analisis de sensibilidad
deterministico univariable fueron: el porcentaje de positividad, que se
obtuvo del rango de la revisidon sistematica; la tasa de mortalidad de
cada una de las estrategias para los diferentes espesores de Breslow,
cuyos rangos se obtienen de nuestro metaandlisis; la tasa de
descuento, ya que para el calculo de los costes finales no se utilizd; la

realizacion de PET en el seguimiento, dado que se ha contemplado
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Unicamente el TC como prueba estandar de seguimiento; y el rango de

utilidades obtenido de la literatura (King et al. 2011).

Asimismo se realizd6 un anadlisis de sensibilidad multivariable,
considerando dos variables al mismo tiempo, para ver el efecto
conjunto en el resultado final, es decir en el ICER. Se utilizaron de
forma conjunta las variables que mas mejoraban el resultado tras el

analisis de sensibilidad univariable.

- 150 -



4. Resultados



Resultados

4. Resultados

4.1. Busqueda sistematica

4.1.1. Global

En la blusqueda de Medline se obtuvieron 1.082 referencias, que tras
aplicar los filtros de idioma y disponibilidad del resumen quedaron en un
total de 851 articulos. En la de WoK se obtuvieron 1.802 referencias antes
de aplicar los filtros quedandose al final para su inclusién 844 articulos. Por
ultimo, en la busqueda de Scopus se obtuvieron 3.107, para quedarnos

definitivamente con 2.306 referencias.

Se enviaron las busquedas al gestor bibliografico donde tras
procederse a la eliminacién de los duplicados, obtuvimos el resultado final

de articulos a revisar, que fueron 2.606 (Figura 13).

En una primera lectura de los titulos fueron aceptados 1.249 vy

rechazados 1.357 articulos por los siguientes motivos:

e Casos clinicos: 90

e Opiniones/editoriales/consensos: 40

e Técnicas anatomopatoldgicas, genéticas, bioquimicas: 181

e Subtipos de melanomas (desmopldsico, mucoso, nevus Spitz),
melanoma metastasico: 140

e Aspectos relacionados con las técnicas de deteccion no
convencionales, no motivo de estudio, estudios y guias iniciales,
descriptivos de la técnica: 68

e Ganglio centinela en otras neoplasias: 244

e Duplicados: 47

e Factores prondsticos melanoma: 32

e Menores de 18 anos: 36
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e Sin resumen disponible: 114

e Otros motivos: 365

Los otros motivos incluyen: historia natural del melanoma, diagndstico
de la lesién primaria, aspectos terapéuticos (radioterapia, injerto, cirugia,
terapias sistémicas), estudios de extension (PET, TC, RM), estudios
experimentales, pre-clinicos, en animales y articulos epidemioldgicos,

entre otros.

Tras la lectura de los resimenes, de los 1.249 articulos se excluyen

1.052. En este caso se excluyeron:

e Casos clinicos: 27

e Opiniones/editoriales/consensos: 55

e Técnicas anatomopatoldgicas, genéticas, bioquimicas: 138

e Subtipos de melanomas (desmopldsico, mucoso, nevus Spitz),
melanoma metastasico: 8

e Aspectos relacionados con las técnicas de deteccion no
convencionales, no motivo de estudio, estudios y guias iniciales,
descriptivos de la técnica: 167

e Ganglio centinela en otras neoplasias: 23

e Duplicados: 17

e Factores prondsticos melanoma: 28

e Menores de 18 afos: 2

¢ Sin resumen disponible: 29

e Revisiones sistematicas de mas de 5 afios o puestas al dia y
revisiones no sistematicas: 96

e Articulos que no presentan ningun resultado de los objetivos del
trabajo: 135

e Series retrospectivas de mas de 10 afios y series descriptivas: 126

e Otros motivos: 201
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Por lo tanto se aceptan para su lectura completa 197 articulos. Los

cuales se reparten en subgrupos de acuerdo a los objetivos del estudio:

e Precisidon diagndstica de BSGC en melanoma, supervivencia global y
libre de enfermedad: 154 articulos

e Ecografia ganglionar: 27 articulos

e SPECT: 16 articulos

Se procede a la lectura de los articulos completos para su inclusion en
diferentes metaandlisis. Se elaboran en primera instancia los metaanalisis
de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad teniendo en
cuenta los datos de las diferentes estrategias en cada uno de los grupos de

espesor de Breslow.

Por otro lado, se llevan a cabo los metaanalisis de la precision de la
BSGC, teniendo en cuenta los diferentes espesores de Breslow, y las
pruebas que pueden influir en la precision diagndstica de la misma

(ecografia preoperatoria y SPECT).
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Figura 13. Diagrama de flujo de la estrategia de seleccion de estudios.
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4.1.2. Especifica

4.1.2.1. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad del MC,

precision diagndstica de la BSGC

En este bloque de articulos se aceptan para su lectura completa 154
articulos (Figura 14). Tras esta primera lectura se excluyen 61 articulos
por no cumplir los objetivos del estudio, en tanto que 93 articulos son
aceptados para su evaluacion con mayor detalle. De estos 93 articulos, 69
son excluidos o bien por no cumplir los criterios de inclusién, o bien por no

tener datos extraibles, o ambos motivos.

Tras esta exclusién, 24 articulos son potencialmente incluibles en el
metaanalisis. Se excluyen 11 articulos por varios motivos; 2 por tratarse
de revisiones no sistematicas, 4 por tener otros objetivos, 2 por la
imposibilidad de extraccién de los datos necesarios y 3 por otros motivos.
En Ultima instancia 13 articulos son aceptados para formar parte del
metaanalisis. De ellos 8 articulos se incluyen en el metaanalisis de

precision de la BSGC.
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*8 de ellos se incluyen en el estudio de precision diagndstica de la BSGC.

Figura 14. Diagrama de flujo de la estrategia de seleccion de estudios de

supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y precision diagndstica de
BSGC.
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4.1.2.2. Ecografia ganglionar prequirurgica

De la estrategia global de busqueda, se aceptaban para su completa
lectura 197 articulos de los cuales 27 abordaban el tema de la ecografia
ganglionar prequirurgica (Figura 15). Tras esta lectura son excluidos 20
articulos; 5 por estar incluidos en una serie posterior, 5 porque la técnica
en estudio no se aplicaba sistematicamente o por no incluir a todos los
pacientes, sino sélo a los que presentaban GC positivo, 6 por tratarse de
actualizaciones del tema o revisiones no sistematicas, 2 por no cumplir los
criterios de los objetivos y 2 por no ser posible la extraccion de los datos
necesarios. Por lo tanto, 7 articulos son aceptados para formar parte del
metaanalisis. No se localizaron articulos que analizaran la precision de la

ecografia pre-quirdrgica diferenciando por espesor de Breslow del MC.

20 articulos excluidos:

27 ARTICULOS ACEPTADOS PARA SU

S incluidos enuna serie posterior
COMPLETA LECTLIRA,

L

S5 noincluyenatodos lospacientesola

ecografiano se aplica sistematicamente
£ revisiones nosistematicas o puestas al dia
2 nocumplenloscriterios delos objetivos

2 noesposiblelaextraccion de datos

7 ARTICULOS INCLUIDOSEM EL
MAETAAMALISIS

Figura 15. Diagrama de flujo de la estrategia de seleccion de estudios de ecografia
ganglionar prequirdrgica en MC.

4.1.2.3. SPECT/SPECT-TC localizador de GC

De los articulos aceptados para su lectura completa 16 se referian a la
técnica SPECT/SPECT-TC (Figura 16). Tras esta lectura se excluyen 15
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articulos; 4 por tratarse de revisiones no sistematicas, 4 por tener otros
objetivos, 3 por la imposibilidad de extraccién de los datos necesarios para
elaborar la tabla 2x2 y 4 por otros motivos. Al final se acepta un Unico
articulo. Por lo tanto no es posible elaborar un metaanalisis de este
apartado. Los articulos no analizaban de forma independiente cada espesor

de Breslow.

16 ARTICULOS ACEPTADOS PARA SU
COMPLETA LECTURA

15 articulos excluidos por motivos:
3 datos no extraibles

4 revisiones no sistematicas

A 4

4 otros objetivos

v 4 otros motivos

1 ARTICULO INCLUIDO

Figura 16. Diagrama de flujo de la estrategia de seleccion de estudios de
SPECT/SPECT-TC.

4.2.Valoracion de la calidad

4.2.1. Supervivencia global y libre de enfermedad del MC. Precision

diagnostica de la BSGC

Se aplicé a todos los articulos la guia de comprobacién de estudios
sobre pruebas diagnodsticas (Whiting et al. 2011) (QUADAS-2) y los niveles
de evidencia SIGN (Harbour et al. 2001), aceptdndose en primer lugar
aquellos con muy poco riesgo de sesgo. En ningun caso se aceptan
aquellos articulos que presentaran alto riesgo de sesgo cuyo nivel de
evidencia fuera inferior a 2+, es decir, bajo-moderado riesgo de sesgo. En

los apartados de MC de espesor fino y GC positivo sin LA la calidad de los
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articulos es inferior al no existir estudios prospectivos, lo cual nos llevara a

un grado de recomendacién inferior (Tablas 15, 20, 22).

De los articulos de ensayos clinicos finalmente aceptados, los del
ensayo Sunbelt (Scoggins et al. 2010; Scoggins et al. 2009) no se evalluan
con la lista de comprobacién para ensayos clinicos CONSORT, puesto que
el articulo de melanoma grueso incluye pacientes no aleatorizados de fuera
del ensayo y el otro articulo, analiza Unicamente unos pacientes concretos
de un brazo del ensayo, por lo que no se estudia el ensayo sino los citados
articulos. Se evalla asi con la misma lista de comprobacion QUADAS-2.
Sin embargo, los articulos de Morton, al tratarse del ensayo MSLT-1, se
evallan tanto con la lista CONSORT como con la QUADAS-2, por
homogeneidad con los otros estudios y por ser factible al tratarse de la
evaluacidn de una prueba diagnéstica (Morton et al. 2006; Morton et al.
2014).

Los dos metaanalisis incluidos se evaltan con la lista de comprobacion
de revisiones sistematicas y metaanalisis PRISMA y, por homogeneidad de
criterio de evaluacién de calidad y tratarse de estudios de una prueba

diagndstica, también con la lista de comprobacion QUADAS-2.

4.2.2. Ecografia ganglionar preoperatoria

En la evaluacién de la calidad de los estudios, segun QUADAS-2, se
observd que, bajo riesgo de sesgo y que no planteaban dudas de
aplicabilidad, presentaban 4 de los articulos (Marone et al. 2012; Rossi et
al. 2003; Sanki et al. 2009; van Rijk et al. 2006). Los otros 3 articulos
(Chai et al. 2012; Hocevar et al. 2004; Kunte et al. 2009), tienen riesgo de
sesgo y dudas en su aplicabilidad, debido fundamentalmente a no cumplir
los criterios de seleccién de pacientes y de definir y seguir un flujo de
trabajo y un cronograma. Al no encontrarse ningun articulo de maxima
evidencia cientifica en la escala SIGN, se aceptan todos los articulos

preseleccionados, incluidas series retrospectivas, y posteriormente se
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realiza un anadlisis de sensibilidad para valorar si la calidad aporta

heterogeneidad a los resultados.

4.3. Variables
4.3.1. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad del MC

Se incluyen 10 articulos que evallan la SG y la SLE, que datan de los
afos 2006 a 2014 (Han et al. 2013; Morton et al. 2006; Morton et al.
2014; Rondelli et al. 2011; Scoggins et al. 2010; Scoggins et al. 2009; van
der Ploeg et al. 2014; Van Der Ploeg et al. 2012; Venna et al. 2012; Wong
et al. 2006). A continuacion se muestra una tabla con las principales
caracteristicas de cada estudio (Tabla 15). Dependiendo del espesor de
Breslow de los MC, en los de espesor intermedio, nos encontramos con 6
articulos, de los que extraeremos datos globales y de cada una de las tres
estrategias estudiadas. No exactamente todos incluyen melanomas con el
mismo espesor, las diferencias se detallan mas adelante, en el apartado de
precision. Dos de ellos son del mismo autor y de la misma serie de
pacientes, no obstante, se han incluido los dos para la extraccion de datos
diferentes, asi el articulo mas antiguo detalla las tasas de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios segun el resultado del ganglio centinela, dato
gue no encontramos en la serie posterior (Morton et al. 2014). Aparte de
los ensayos MSLT-1 y Sunbelt se incluye la mayor serie publicada
retrospectiva de base de datos prospectiva que cuenta con datos de 5.840
pacientes (van der Ploeg et al. 2014). Por otro lado, se incluyen estudios
de menor calidad metodoldgica, por tratarse de la mejor evidencia
encontrada, para la estrategia de BSGC con ganglio centinela positivo sin
LA posterior (Van Der Ploeg et al. 2012; Wong et al. 2006). El nimero de
pacientes es menor, 1.174 y 300 pacientes respectivamente, con medianas

de seguimiento también mas cortas, situandose en los 34 y 36 meses.

Los articulos incluidos en MC de espesor grueso son 3, dos de ellos

ensayos Yy el otro, Rondelli, un metaanalisis. Este tendria la mayor serie de
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pacientes, de 1.261, contando los de Morton y Scoggins con 314 y 240

respectivamente.

El grupo de articulos de melanoma fino contiene articulos

retrospectivos de base de datos prospectiva, uno de ellos multicéntrico
(Han et al. 2013), con un tamafo muestral que triplica al otro (Venna et

al. 2012), aunque con menor seguimiento.

Tabla 15. Caracteristicas generales de los estudios de SG y SLE.

Espesor Autor Ao Pais D|senf) Pacientes Med!an.a Calidad
estudio seguimiento
INTERMEDIO Morton 2006 USA/ MC Ensayo MSLT 1 1347 59,8 KAk A KK
E I
Scoggins 2009  USA/Canads N'I"éayo Sunbelt 2451 61 rrk
Morton 2014 USA/ MC Ensayo MSLT 1 1270 60 ok ok ok ok
Van der Retrospectivo
Ploe 2014 Australia de bdd 5840 44/40 Hkk ok k
& prospectiva
Wong 2006  USA/MC E/férospec“vo 300 36 rnk
Van der Retrospectivo —
Ploeg 2012 Europeo MC 1174 34
GRUESO Morton 2014 USA/ MC Ensayo MSLT 1 314 KA H KA
, E Sunbelt
Scoggins 2010  USA/Canada Mncsayo unbe 240 50 rrk
Rondelli 2012 Italia Metaanalisis 1261 33 ook
Retrospectivo
FINO Han 2013 USA/MC MC bdd 1250 31,2 Hkkk
prospectiva
Venna 2012 USA Retrospectivo 484 54,4' wokkk
bdd prospectiva

"media. GC+ con LA: Ganglio centinela positivo con linfadenectomia. GC+ sin LA: Ganglio centinela
positivo sin linfadenectomia posterior. Bdd: base de datos. MC: multicéntrico.

Se elaboran dos tablas que clarifican segun el espesor del melanoma y
la estrategia seguida los articulos de los que se obtienen los datos de SG
(Tabla 16) y SLE (Tabla 17). En algunos casos no se dispone de datos en

ninguno de los articulos.
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Tabla 16. Articulos incluidos para el analisis de supervivencia global especifica en
melanoma cutaneo.

Estrategia/Espesor Intermedio Grueso Fino
1: BSGC sin LA Wong/Van der Ploeg NC NC
2: BSGCcon LA Morton/Van der Ploeg Morton/Scoggins NC
2. GC+ Morton/Van der Ploeg/Scoggins Morton/Rondelli Han/Venna
2. GC- Morton/Van der Ploeg Morton/Rondelli Han/Venna
3: Escision Morton/Van der Ploeg Morton NC

NC: no consta; GC: ganglio centinela

Tabla 17. Articulos incluidos para el andlisis de supervivencia libre de enfermedad
en melanoma cutaneo.

Estrategia/Espesor Intermedio Grueso Fino
1: BSGCsin LA NC NC NC
2: BSGC con LA NC Morton/Scoggins NC
(Morton et al. 2006)/Van der
2. GC+ Ploeg/Scoggins NC Han/Venna
(Morton et al. 2006)/Van der
2. GC- Ploeg NC Han/Venna
3: Escision Morton Morton NC

NC: no consta; GC: ganglio centinela

Por ultimo se muestran las caracteristicas generales de cada estudio
incluido para el analisis en cada estrategia (Tabla 18), asi se muestran por
duplicado aquellos articulos que presentan dos grupos de pacientes,
estrategias 2 y 3, en espesor intermedio de Breslow (Morton et al. 2014;
van der Ploeg et al. 2014).

El total de pacientes incluidos son 11.218, de los cuales 7.810 son de
espesor intermedio, 1.674 de espesor grueso y 1.734 de espesor fino.
Dentro de los de espesor intermedio, segun la estrategia contemplada, los
valores de pacientes totales son 195, 5.389 y 2.226 para las estrategias
1, 2 y 3 respectivamente. Los tamafos muestrales oscilan entre los 61
pacientes en la estrategia 1 de los MC de espesor intermedio (Van Der
Ploeg et al. 2012) a los 2.168 de la serie para la estrategia 2 del mismo
autor (van der Ploeg et al. 2014). Las series mas cortas estarian en la
estrategia 1 y las mas largas en las que mas se han centrado los estudios,

gue seria la estrategia 2 de los melanomas de este espesor intermedio.
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Las medianas de edad presentan un rango que incluye desde los 51
afnos (Scoggins et al. 2010; Scoggins et al. 2009) a los 60,2 de uno de los
grupos de observacion de MC de espesor intermedio (van der Ploeg et al.
2014). Las medias de edad de diagndstico de MC de espesor intermedio de
cada una de las estrategias serian de 56,6, 52 y 59,5 afos
respectivamente, de 52,5 afios en los de espesor grueso y de 54,3 afios en

los de espesor fino.

Los espesores de Breslow en cada grupo varian en el intermedio entre
el 1,5 mm y el 1,9 mm de mediana de los pacientes de la estrategia 3 de
Van der Ploeg y Morton, con una media de 1,8 mm vy 1,7 mm en las
estrategias 2 y 3 (Morton et al. 2014; van der Ploeg et al. 2014). Mas
espesor presentan los melanomas de los articulos de la estrategia 1, que
aunque se incluyen en espesor intermedio, incluyen melanomas de otros
espesores, lo que les otorga una media de espesor de Breslow de 2,6 mm.
En uno de los articulos no se detallan los espesores de Breslow de su
muestra (Wong et al. 2006), en otro si lo hace pero no da datos de
supervivencia segun esta distincion (Van Der Ploeg et al. 2012), asi que se
incluyen todos los pacientes. Aunque no es del todo exacto incluir esta
estrategia 1 en el grupo de grosor intermedio por estos motivos, seria en
el lugar que mejor encaja debido a que la mediana de grosor esta en este
intervalo. En los melanomas gruesos, los espesores se encuentran entre
los 4,4 mm (Rondelli et al. 2011) y los 5,6 mm (Scoggins et al. 2010), con
media de 5,2 mm. Y en los finos apenas hay diferencia con espesores de
0,8 mmy 0,84 mm, siendo su media de 0,82 mm (Han et al. 2013; Venna
et al. 2012).

La ulceracion de los MC de cada estrategia del espesor intermedio seria
del 38,9%, 27,5% y 29,3% para cada una de las 3. En el espesor grueso
seria, para las estrategias 2 y 3, del 50,6% y para los finos en la estrategia
2 del 10,5%. Los melanomas mas ulcerados serian los de las series de

espesor grueso llegando hasta un 57,9% de ulceracion (Scoggins et al.
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2010). En el polo opuesto se encuentran los MC de espesor fino, con un
8,9% de ulceracidon (Han et al. 2013). Dentro del espesor intermedio,
destaca la elevada ulceracién de los melanomas incluidos en la estrategia

1 que llegan a alcanzar el 45% (Van Der Ploeg et al. 2012).

En los articulos cuya estrategia permite obtener los datos de
porcentaje de positividad vemos una vez mas que, la mayor positividad
estd entre los melanomas gruesos, de media el 36,9% de los GC seran
positivos, y la menor entre los finos, cuya media de positividad seria de
6,1%. Los extremos los muestran los mismos autores que el melanoma
ulcerado. Entre los melanomas de espesor intermedio de la estrategia 2
vemos un rango que incluye desde el 11,8% de positividad del GC (van der
Ploeg et al. 2014) al 19,8% (Scoggins et al. 2009), con una media de
positividad del 15,8%.

Con respecto a los articulos la estrategia que no completa la
linfadenectomia tras el GC positivo cabe destacar que, en ningln caso se
ha estudiado como tal estrategia, sino que se ha estudiado la evolucién de
aquellos pacientes que tras el ganglio centinela positivo no se realizaban la
linfadenectomia por varios motivos. Los articulos incluidos cuentan, segun
nuestro conocimiento, con las series mas largas al respecto, cuyos motivos
de no realizacion de LA han sido reportados (Tabla 19). Asi en la serie de
Van der Ploeg destaca que la negativa del paciente y/o comorbilidad
supone el 75,4% de los casos de no realizacidon de LA, siendo el resto una
decisién tomada tras valorarlo con el doctor (algun caso de baja carga
tumoral incluido). Sin embargo, en el articulo de Wong, estdan mas

balanceadas las razones de la no realizacion de la linfadenectomia.
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Tabla 18. Caracteristicas generales de los estudios de MC por espesores y

estrategias.
Espesor- % % %
Estrategia Autor Pacientes mujeres Edad Breslow Ulceracidon Positividad#
INTERMEDIO
1: BSGC sin
LA Wong 134 38,1 59 2,6 32,8
Van der
Ploeg*** 61 54,1 60 2,5 45
2: BSGC con
LA Morton** 769 42 53 1,8 26,3 15,9
Scoggins 2451 42,2 51 1,7 26,8 19,8
Morton 770 42 53 1,8 26,8 15,9
Van der
Ploeg 2168 40,1 56,1* 1,8 28,8 11,8
3: Escision Morton 500 45 53 1,9 29,6
Van der
Ploeg 2931 42,7 60,2 1,5 29
GRUESO
2: BSGC con
LAy 3: 32,9
Escision Morton 173 36,4 54 4,7 52
Scoggins 240 29,2 51 5,6 57,9 41,7
Rondelli*** 1261 4,4 * 42 36
FINO
2: BSGC con
LA Han 1250 47,4 54,3 0,84 8,9 5,2
Venna 484 45 52,2* 0,8 * 12 7

* media, en el resto de casos el dato se corresponde con la mediana
** (Morton et al. 2006) Sélo para SLE

*** Solo utilizados en supervivencia global no en SLE

# En los casos que lo permita la estrategia
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Tabla 19. Razones de los pacientes con GC positivo para no realizarse Ia
linfadenectomia posteriormente.

Referencia Rechazo paciente Decision paciente/doctor Desconocidas
(Wong et al.

2006) 65 (49%) 64 (48%) 5 (4%)
(Van Der Ploeg

et al. 2012) 46 (75,4%) 15 (24,6%)

4.3.2. Precision diagnostica de la BSGC

Los 8 articulos de precisién diagndstica de la BSGC aceptados (Tabla
20) fueron de los afios 2008 a 2014 (Han et al. 2013; Morton et al. 2014;
Scoggins et al. 2010; Scoggins et al. 2009; Testori et al. 2009; Valsecchi
et al. 2011; van der Ploeg et al. 2014; Wright et al. 2008). La mayoria
americanos, a excepcion de uno europeo (Testori et al. 2009) y otro
australiano (van der Ploeg et al. 2014). Todos ellos son ensayos clinicos a
excepcidn tres que son estudios retrospectivos elaborados a partir de
bases de datos prospectivas (Han et al. 2013; van der Ploeg et al. 2014;
Wright et al. 2008). En el caso de Van der Ploeg se aceptd el trabajo dado
que es la analiza a la mayor serie de pacientes sin que se trate de un
ensayo clinico. En los casos de Han y Wright porque son estudios de
melanoma de espesor fino, de los cuales no hay ningin ensayo. El MSLT-1
incluye una serie de 232 pacientes con melanoma de espesor fino de los
cuales no han salido publicados los resultados (Morton et al. 2014). Para
valorar la precision de la BSGC en el MC de espesor grueso se incluyeron
dos articulos de sendos ensayos (Morton et al. 2014; Scoggins et al.
2010).

Los articulos que no son mencionados explicitamente como de
melanoma de espesor grueso o fino son incluidos como melanomas de
grosor intermedio. No obstante, no todos ellos se ajustan exactamente al
espesor de 1 a 4 mm pero se trata del grupo en el que mejor cabida
tienen. Asi pues, los articulos de Scoggins y Testori incluyen melanomas
mayores o iguales a 1 mm, Morton de 1,2 mm a 3,5 mm (algunos

parametros analiza por separado los de 1 a 4 mm no encontrandose
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diferencias estadisticamente significativas, por lo que se tienen los
primeros datos en cuenta, ya que si no, no todas las variables se podrian
analizar), Van der Ploeg permite realizar un analisis de la precision de los
melanomas de 1 a 4 mm y Valescchi no menciona el rango de los
espesores, Unicamente consta la media de espesor de Breslow que era de
2,17 mm.

Los pacientes que incluyen los articulos van desde los 173 en la serie
de melanoma grueso del ensayo de Morton a los 25.240 del metaanalisis
(Valsecchi et al. 2011). El porcentaje de mujeres oscila entre el 29,2% en
los melanomas gruesos (Scoggins et al. 2010) al 49,3% (Testori et al.
2009). La mediana de edad esta entre los 51 y 56 afios de edad y la de

seguimiento de cada cohorte entre los 31,2 y 120 meses.

Los melanomas cutaneos incluidos tienen una mediana de espesor de
Breslow entre los 0,84 mm y los 5,6 mm, el porcentaje de ulceracién esta
entre 8,9% en los melanomas finos (Han et al. 2013) y el 57,9% de la

serie de melanomas gruesos (Scoggins et al. 2010).

Todos los estudios incluidos tuvieron como gold standard la BSGC o en
su caso la LA. Asimismo, todos ellos analizaron los ganglios mediante serie
de cortes con Hematoxilina-Eosina o] realizaron estudio
inmunohistoquimico con diferentes antigenos (S100, HMB-45, Melan A).
No se contempla este dato en el estudio de Valescchi por ser un
metaanalisis y variar mucho entre estudios y Han no menciona como se

estudiaron los ganglios.

La positividad del GC entre los estudios varia desde el 4,9% al 41,7%
(Tabla 21), correspondiéndose estos extremos a estudios de melanoma
fino y grueso respectivamente. Dentro de los de espesor intermedio el
rango es de 15,9-19,8%.

- 169 -



Resultados

Tabla 20. Caracteristicas generales de los estudios de precision diagndstica en MC.
Mediana
% Mediana Mediana % Seguimiento

Autor Ano Pais Diseio estudio Pacientes mujeres edad Breslow Ulceracion (meses) Calidad
Scoggins 2009 USA / Ensayo Sunbelt 2451 42,2 51 1,7 26,8 61 ookl

Canada prospectivo MC
Testori 2009 Italia Observacional MC 1313 49,3 52 NC 30,1 54,2 ok kK

SOLISM-IMI

Valsecchi 2011 USA Metanalisis 25240 46,6 54 2,77t NC 32,8 Hokokk
Morton 2014 USA/MC Ensayo MSLT 1 770 42 53 1,8 26,8 120 Hokokkok ok
Van der Ploeg 2014 Australia Bdd prospectiva 2168 40,1 56,1t 1,8 28,8 44 HA A Ak
Mortont+ 2014 USA/MC  Ensayo MSLT 1 173 36,4 54 4,7 52 60 Hokkkok ok
Scogginstt 2010 USA / Ensayo Sunbelt 240 29,2 51 5,6 57,9 50 kol

Canada
Han 2013 USA/MC Bdd prospectiva 1250 47,4 54,3 0,84 8,9 31,2 kol
Wright 2008 USA Bdd prospectiva 631 46 NC NC 13,7 57 ok

tmedia; ttmelanoma grueso. Bdd: base de datos. MC

: multicéntrico
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Tabla 21. Positividad de los estudios de precision diagnéstica en MC.

Autor Criterio positividad % positividad
Scoggins Serie cortes-HE; IHQ (5100) 19,8
Testori Serie cortes-HE; IHQ (S100) 16,9
Valsecchi 18,7
Morton Serie cortes-HE; IHQ (5100, HMB-45, Melan A) 15,9
Van der Ploeg Serie cortes-HE; IHQ (5100, HMB-45) 11,8
Morton* Serie cortes-HE; IHQ (5100; HMB 45) 32,9
Scoggins* Serie cortes-HE; IHQ (S100) 41,7
Han NC 5,2
Wright Serie cortes-HE; IHQ (5100, HMB-45, Melan A) 4,9

* Melanoma grueso.
NC: no consta; HE: hematoxilina-eosina; IHQ: inmunohistoquimica

4.3.3. Ecografia ganglionar preoperatoria

4.3.3.1. Caracteristicas generales de los estudios, pacientes y de las lesiones

primarias

Se muestra en la Tabla 22 que los afios de publicacidon de los articulos
aceptados estan en el rango de 2003 a 2012 (Chai et al. 2012; Hocevar et
al. 2004; Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012; Rossi et al. 2003; Sanki
et al. 2009; van Rijk et al. 2006). Todos los estudios aceptados son
europeos excepto uno americano (Chai et al. 2012). La ecografia
ganglionar prequirurgica se aplico a 1.977 pacientes (rango 25-716). De
los 7 estudios, 5 permiten obtener resultados por paciente, que es lo que
se pretendia evaluar, en cuantos pacientes mejora la ecografia ganglionar
prequirudrgica el rendimiento de la BSGC, resultando de menor interés para
nuestros objetivos el resultado por ganglio analizado. No obstante, los
resultados de precision diagndstica vienen dados, o se pueden hallar, por
ganglio en 5 de los estudios, siendo 3 comunes (Chai et al. 2012; Kunte et
al. 2009; Sanki et al. 2009). Es por esta diferencia de presentaciéon de

datos que realizaremos dos analisis independientes, siendo en nuestro
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caso, de mayor interés los resultados de los estudios que analizan por
paciente. Debido a este mismo hecho, no todos los estudios citan el sexo y
la edad de sus pacientes, por no ser el objetivo en si, Unicamente 5
articulos hacen alusién al porcentaje de mujeres, con rango de 40 a 63%,
y 4 a la edad, con un rango de mediana de edad de 50 a 58 anos. Lo
mismo ocurre con el espesor de Breslow del MC, 3 citan la mediana del
mismo, con un rango de 1,78 mm a 2 mm, especificandose los rangos de
los espesores de Breslow incluidos en 4 articulos, que abarcan tumores

desde 0,2 mm a 16 mm.

Tabla 22. Caracteristicas generales de los articulos de ecografia prequirurgica en

MC.
% Mediana Mediana Rango

Autor Ano Pais Pacientes mujeres edad Breslow (mm) Calidad

Kunte 2009 Alemania 25 40 54 NC 0,52-4,6 Hokk

Sanki 2009 Australia 716 NC NC 2 0,2-16 Hokkk
Hocevar 2004 Eslovenia 57 63 NC NC <la>4 Hokk

Chai 2011 USA 324 41,8 58 1,78 0,42-14,4 *H %
Van Rijk 2006 Holanda 107 47 50 2 0,6-12,5 Hokkk
Marone 2012 Italia 623 NC NC NC >1 ok k

Rossi 2003 Italia 125 53 51,7 NC <0,75-4 ok Rk

NC: No consta

4.3.3.2. Metodologia de los estudios

Las caracteristicas metodoldgicas de los estudios y los criterios
ecograficos de positividad se muestran en la Tabla 23. De los 7 estudios
aceptados, 4 de ellos eran prospectivos, 2 retrospectivos (Chai et al. 2012;
van Rijk et al. 2006) y en otro no consta el modo de inclusién de los
pacientes (Hocevar et al. 2004). De los 4 prospectivos, 3 incluyen los
pacientes de forma consecutiva (Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012;
Rossi et al. 2003), en el de Sanki no consta esta informacion al igual que
en el de Hocevar. En los estudios retrospectivos, aunque no se cita
explicitamente, se sugiere que los pacientes no son consecutivos (Chai et

al. 2012), sin embargo, la aplicacién de la ecografia prequirurgica parece
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aplicada sistematicamente en otro de ellos (van Rijk et al. 2006). La
prueba de referencia fue en todos los casos la BSGC vy/o la
linfadenectomia. En uno de los estudios, no se realizaba la linfedenectomia
independientemente del resultado de la BSGC (Sanki et al. 2009), en el
resto, tras la BSGC si el GC era positivo se realizaba la linfadenectomia

correspondiente.

En todos los estudios excepto en el de Sanki se describe la técnica de
procesado del ganglio centinela, fijados, cortados en varias secciones,
tefiidos  con Hematoxilina-Eosina (HE) y  posterior  analisis
inmunohistoquimico (IHQ), al menos con dos anticuerpos (S100 y HMB45),
especifican todos los autores excepto Chai que no describe qué anticuerpos

utiliza y Rossi que en este caso los utiliza son S100 y gp 100.

En la totalidad de los estudios, el criterio de positividad de la ecografia
ganglionar fue el morfoldgico, teniendo en cuenta el tamafio ademas en el
de Marone. Los criterios morfoldgicos y estructurales que se valoraron
fueron varios; morfologia redondeada, vascularizacidn aumentada,
hipogenicidad hiliar, focos nodulares hipoecoicos, extensién asimétrica en

el espacio subcapsular, engrosamiento cortical.

El tipo de transductor de ultrasonidos utilizado se describe en todos los
estudios. El rango de frecuencias de los mismos es de 5 a 14 MHz. Tres
autores citan expresamente que son transductores de alta resolucién (Chai
et al. 2012; Marone et al. 2012; Sanki et al. 2009), aunque uno de ellos,
tiene los dos extremos, ya que estudia a algunos pacientes con un
transductor de 5 a 10 MHz y otros con uno de alta resolucién de 10 a 14
MHz (Sanki et al. 2009).

Si los ganglios eran sospechosos de malignidad segun los criterios
ecograficos, se realizaba la puncién aspiracién con aguja fina en 4 de los
estudios (Chai et al. 2012; Hocevar et al. 2004; Rossi et al. 2003; van Rijk

et al. 2006), sin detallarse ésta se hacia de forma sistematica. Al menos en
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Chai consta que no se hacia asi, en el resto no se especifica. El calibre de
las agujas utilizadas se menciona en dos de los estudios, van Rijk de 0,8 y
0,7 mm (21G, 22G) y Rossi 0,6 mm (23G). En tres de los estudios se
describe el estudio citoldgico realizado, incluyendo todos ellos la tincion de

Giemsa. Sin embargo el de Chai no describe el tipo de analisis realizado.
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Tabla 23. Caracteristicas metodoldgicas de los estudios de ecografia prequirdrgica en MC.

Prueba Frecuencia
Autor Tipo estudio Tipo paciente referencia BSGC /LA Descripcion criterios positividad ecografo PAAF
Kunte C. Prospectivo Consecutivos  BSGC y/o LA HE; IHQ (S100, Redondeado, atenuacidn hilio, focos nodulares 7,5-10 MHz NO
HMBA45, Nkic3, hipoecoicos, extension asimétrica en margen
MelanA)
Sanki A Prospectivo No consta BSGC. No LA NC Aumento vascularizacion, redondeado, hilio 5-10MHz; 10- NO
hipoecoico, asimetria en el espacio subcapsular 14MHzHR
Hocevar M. No consta No consta BSGCy/o LA HE; IHQ (S100, Redondeado, pérdida del reflejo ecogénico del hilio, 12-15MHz Sl
HMBA45) deformacion vascularizacion radial
Chai C. Retrospectiv. No BSGCy/o LA HE; IHQ Redondeado, ausencia grasa hiliar y/o 9-12MHz HR Sl
o] consecutivos engrosamiento cortical
Van Rijk Retrospectiv.  Consecutivos  BSGCy/o LA HE; IHQ (S100, Razdn longitud/anchura<2, hilio hipoecoico, 7,5 MHz ; 6- SI1(21G, 22G)
MC. o HMBA45) asimetria cortical o area focal de baja ecogenicidad 12 MHz
en seno subcapsular
Marone U.  Prospectivo Consecutivos  BSGCy/o LA HE; IHQ (5100, Tamafo, morfologia, borde, ecotextura interna, 7-13 MHz HR NO
HMBA45) vascularizacidn y Power
Doppler
Rossi CR. Prospectivo  Consecutivos  BSGCy/o LA HE; IHQ (S100, gp100) Razdn didmetro longitudinal/transverso <0,5, 10-13 MHz SI(23G)

ausencia de hiperecogenicidad médula, bordes
sinuosos, presencia de areas nodulares en el
contorno de la corteza y/o médula

BSGC: Biopsia selectiva ganglio centinela; LA: Linfadenectomia; HE: Hematoxilina-Eosina; IHQ: Inmunohistoquimica; PAAF: Puncidn aspiracidon aguja fina; HR: Alta

resolucion; G: gauge (calibre)
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4.3.4. SPECT /SPECT-TC localizador de GC

El articulo aceptado es del grupo de Stoeffels, de Alemania del afio
2012 (Stoffels et al. 2012a). Se trata de un estudio retrospectivo de
base de datos prospectiva disefiado como casos y controles, en
pacientes consecutivos. El grupo en los que se realiza SPECT/TC para
completar la exploracion estandar consta de 149 pacientes que fueros
seguidos durante una media de 13,32 meses (mediana de 11 meses),
de los cuales 62,4% eran mujeres, con una mediana de edad de 62
afnos y un porcentaje de pacientes indice de masa corporal por encima
de 30 de 4,7%. Analizaron la obesidad dado que esta descrito casos de
no visualizacion de ganglios centinela en linfogammagrafia
preoperatoria planar (Lerman et al. 2007). La pérdidas (9,15%) en el
grupo de interés, son descritas y no presentan diferencias significativas

con respecto al grupo control.

Los tumores tenian una mediana de espesor de Breslow de 1,8mm,
estando el 20% ulcerados. Se elabora la tabla 2x2 (Tabla 24) con los
datos de verdaderos positivos, falsos negativos, definidos como
aqguellos pacientes que recidivaron en la misma localizacién ganglionar
en la que habia sido extirpado el ganglio centinela negativo en el plazo
de 12 meses y los verdaderos negativos. Del total de 149 pacientes, 38
presentaron ganglio centinela positivo, el 25,5%. Negativos fueron los
ganglios de 111 pacientes, de los cuales el 2,7% se trataba de falsos
negativos. A partir de estos datos se obtienen la sensibilidad y la

especificidad con sus intervalos de confianza.

La maquina utilizada fue una gammacamara de doble cabezal con 2

anillos multidetectores TC (Symbia T, Siemens Healthcare).
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Tabla 24. Tabla de precision diagndstica con datos de sensibilidad y
especificidad del SPECT en MC.

Autor FN FP VP VN Sensibilidad IC Especificidad IC

Stoeffels 3 0 38 108 0,93 0,80-0,99 1 0,97-1

FN: falso negativo; FP: falso positivo; VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo. IC:

intervalo de confianza

La sensibilidad hallada con los datos de la tabla 2x2 es del 93%
con in intervalo de confianza entre 80-99%. La especificidad fue del
100% (97-100%).

4.4. Metaanalisis

Se elaboran un total de 44 revisiones sistematicas, de las cuales 39
incluyen metaanalisis de diferentes variables, SG a los 5 anos, SLE a
los 5 afos, precisiéon diagnostica de la BSGC, de la ecografia
prequirudrgica y del SPECT/SPECT-TC en MC. Este ultimo Unicamente

estudiado mediante revision sistematica.

De éstos, 10 metaanalisis serian de las variables de SG en MC a los
5 anos, sumando 5 metaanadlisis en los MC de espesor intermedio
(estrategia 1, estrategia 2, estrategia 2 ganglio centinela negativo,
estrategia 2 ganglio centinela positivo y estrategia 3), 3 en los MC de
espesor grueso (estrategia 2 y estrategia 2 con ganglios positivos y
negativos) y 2 en los MC de espesor fino (estrategia 2 con ganglio
centinela positivo y negativo). Asimismo se incluyen los resultados de

la revision sistematica de la estrategia 3 en los MC de espesor grueso.

Para la variable SLE a 5 anos, se llevan a cabo igualmente 2
metaanalisis en el MC de espesor intermedio (estrategia 2 con ganglio
centinela positivo y negativo), 1 en el MC de espesor grueso
(estrategia 2) y 1 en los de espesor fino (estrategia 2 con ganglio

centinela positivo y negativo). Serian 4 metaanalisis y ademas se
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incluyen datos de 3 revisiones sistematicas en las estrategias 2 y 3 del

MC de espesor intermedio y la estrategia 3 de los MC gruesos.

En el contexto de la precisién diagnédstica de la BSGC en MC se
realizan 5 metaandlisis que incluyen los valores de sensibilidad,
especificidad, cociente de probabilidad positivo y negativo y odds ratio
diagndstica, para cada uno de los espesores de Breslow, resultando un

total de 15 analisis.

Los resultados de la ecografia ganglionar prequirdrgica no se
diferencian por espesores de Breslow, pero se hace una distincién
segun los datos de precision diagndstica de la técnica estén
presentados por paciente o por ganglio, lo cual lleva a la realizacion de

los mismos 5 metaanalisis que en la BSGC, esta vez por duplicado.

4.4.1. Supervivencia global del MC

A partir de las tasas de supervivencia global especifica de
melanoma cutdneo de cada articulo, halladas segin el nimero de
pacientes y el numero de eventos ocurridos a los 5 afios, se llevan a
cabo los diferentes andlisis para obtener las tasas ponderadas. Se
presentan los resultados segun el espesor de Breslow y dependiendo
del tipo de estrategia utilizada, incluyéndose en cada caso los articulos

que presentan los datos correspondientes.

4.4.1.1. MC de espesor intermedio de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

En el bloque de articulos de la estrategia 1, escision con BSGC sin
LA si el GC es positivo, se incluyen dos articulos, que presentan datos
de supervivencia especifica por melanoma a 5 anos (Van Der Ploeg et
al. 2012; Wong et al. 2006). Las valores de supervivencia que

presentan son del 79,9% vy del 73,8%, siendo la supervivencia
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ponderada del 77,8% con un intervalo de confianza al 95% del 65,5%
al 90,2% (Figura 17).

El indice de hetrogeneidad I1° fue del 0%, no demostrdndose

heterogeneidad entre ambos estudios.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

Los articulos incluidos en la estrategia de escisidon de la lesidn
primaria seguido de BSGC y LA si el GC resultara positivo en espesor
intermedio son dos (Morton et al. 2014; van der Ploeg et al. 2014).
Estos articulos muestran supervivencias a 5 afios de 86,5 y 86,8%,
siendo la supervivencia ponderada del 86,7% (IC95%=83,4-90,1%)
(Figura 18).

El andlisis de heterogeneidad, asimismo, mostré un indice 12 de 0%,

no observandose heterogeneidad entre los articulos.

Se presentan a continuacién los datos dependiendo del resultado
del ganglio centinela. En primer lugar se analizan los datos del GC

positivo.
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Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight
Worg 070 0077 0006 0647 0950 1034 000 107/1#A -.- 6P
Vender Floeg 0738 0110 002 052 093 678 000 45/61 —- 301
0778 0053 00 066 09® 123 0,000 ‘
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 17. Supervivencia especifica por MC de espesor intermedio segun la estrategia de escision y BSGC con ganglio centinela positivo
sin LA.

Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight
Morton 08% 004 0001 079 01 2279 000 62/76 [ | %14
VenderHoeg 0838 000 0000 089 0907 43332 0000 1882/2168 . 738
087 0017 0000 084 0901 85438 000 .
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 18. Supervivencia especifica por MC de espesor intermedio segun la estrategia de BSGC.
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(b.1) Ganglio centinela positivo

Los articulos que dan datos de supervivencia a 5 anos de los
pacientes con GC positivo son 3. A los dos anteriores (Morton et
al. 2014; van der Ploeg et al. 2014) tenemos que anadir el del
ensayo Sunbelt (Scoggins et al. 2009). Los datos de
supervivencia que encontramos son del 69,7%, 63,7% vy del
62,3% respectivamente. La supervivencia ponderada fue del
63,7% (1C95%=58,8-68,6%) (Figura 19).

No se observd heterogeneidad entre los articulos con un indice I°
del 0%.

El analisis visual del diagrama en embudo no mostraba una
asimetria significativa (Figura 20). Utilizando el modelo de
regresion de Egger se confirmd la ausencia de sesgo de

publicacién (p=0,08).

Funnel Plot of Standard Error by Rate

0,00

0,05

0,10

Standard Error

0,15

0,20
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 05 1,0 1,5 20

Rate

Figura 20. Analisis mediante diagrama de embudo para valorar el sesgo de
publicacion de los articulos de SG de MC de espesor intermedio segun la
estrategia BSGC con GC positivo.
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(b.2) Ganglio centinela negativo

Se obtienen datos de dos de los articulos articulos (Morton et
al. 2014; van der Ploeg et al. 2014), dando datos de
supervivencia por melanoma a 5 afios del 89,7 y 88,8%
respectivamente. La supervivencia ponderada fue del 89% con

un intervalo de confianza del 85,7 al 92,3% (Figura 21).

El andlisis de heterogeneidad mostré un indice I?> de 0%, sin

heterogeneidad entre los articulos.
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Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight

Sooggirs 0623 0035 0001 053 064 17407 000 303/4% B 495
Marton 0697 006 0006 050 086 920 000 &/12 - 1,13
Vander Flosg 0637 000 Q02 058 0716 15843 0000 251/3% B

0637 005 001 058 06% 2523 000 0

KK

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 19. Supervivencia especifica por MC de espesor intermedio segun la estrategia de BSGC con ganglio centinela positivo.

Study name Statistics for each study Rate and 95% ClI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit Ilimit Z-Value p-Value Total weight
Morton 087 0037 001 084 091 2401 0000 577/643 = 2020
VenderFoeg 0888 0019 000 081 095 4725 000 24/2515 78
080 0017 000 08&7 093 8018 000 .
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 21. Supervivencia especifica por MC de espesor intermedio segun la estrategia de BSGC con ganglio centinela negativo.
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(c) Estrategia 3: Escision de la lesion primaria

Los articulos con datos de SG a 5 afios en melanoma de espesor
intermedio siguiendo la estrategia de escision de la lesion primaria y
observacion, sin tratar quirdrgicamente los territorios ganglionares, son
dos (Morton et al. 2014; van der Ploeg et al. 2014). Las tasas de
supervivencia a 5 afos que reportan son del 85,8% vy del 85,3%
respectivamente. La tasa ponderada de supervivencia seria del 85,4%

con un intervalo de confianza del 81,6 al 89,2% (Figura 22).

En el andlisis de heterogeneidad se observa un indice I de 0%, es

decir, que no existe heterogeneidad entre los articulos.
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Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative |
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight
Marton 0838 0041 002 0777 090 20712 000 420/50 L 2%
Vender Foeg 0863 002 000 08® 086 BB/ 000 1472/175 . 74
084 00 0000 086 082 43600 000 ’
2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 22. Supervivencia especifica por MC de espesor intermedio segun la estrategia de escision de la lesidon primaria.
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4.4.1.2. MC de espesor grueso de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

No se han encontrado articulos que permitan obtener datos de esta

estrategia de actuacion en este tipo de melanomas.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

Se incluyen dos articulos con datos en la estrategia 2, escision con
BSGC y LA en melanoma grueso (Morton et al. 2014; Scoggins et al.
2010). Presentan unas tasas de SG a los 5 afios del 67,1% y 55,4%
respectivamente. La tasa de supervivencia global ponderada resultd del
60,6% (IC95%=49,2-71,9%) (Figura 23).

En el andlisis de heterogeneidad se observa un indice 12 de 54,3%,
lo que implica una heterogeneidad moderada entre los articulos. Las
posibles causas que se barajan son el tipo de melanomas incluidos en
cada estudio, teniendo caracteristicas de peor prondstico los del
articulo de Scoggins, mayor grosor de mediana y mayor porcentaje de

ulceracion, lo cual va unido a un mayor porcentaje de positividad.
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Model  Study name Statistics for each study Rate and 95% Cl
Standard Lower  Upper
Rate error Variance limit limit ZValue p-Value Total
Morton 0,671 0,062 0,004 0549 0,793 10,770 0,000 116/173 '.'
Scoggins 0,554 0,048 0,002 0460 0648 11,533 0,000 133/240 .
Random 0,606 0,058 0,003 0492 0719 10480 0,000 ’
2,00 1,00 0,00 1,00

Figura 23. Supervivencia especifica por MC de espesor grueso segun la estrategia de BSGC.
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(b.1) Ganglio centinela positivo

Dos articulos dan datos de supervivencia en el caso de que el
ganglio centinela sea positivo (Morton et al. 2014; Rondelli et al.
2011). Las tasas que reportan son del 61,4% y del 48,9%
respectivamente. La tasa ponderada de supervivencia seria del
50,1% con un intervalo de confianza del 43,8 al 56,5% (Figura
24).

Se observd baja heterogeneidad entre los articulos con un
indice I? del 23,28%. Las causas de esta baja heterogeneidad
podrian venir de la diferencia de metodologia de cada articulo, un
ensayo el de Morton y un metaanalisis el Rondelli, asi como la
gran diferencia en el tamafio muestral, (57 en el articulo de

Morton frente a los 421 del metaanalisis de Rondelli).

(b.2) Ganglio centinela negativo

Los mismos articulos de Morton y Rondelli presentan datos en
el caso de que el ganglio centinela sea positivo, con tasas de
supervivencia a 5 los afios del 69,8 y 71% respectivamente. La
tasa de supervivencia ponderada fue del 70,8% con un intervalo
de confianza al 95% que comprende del 65,1% al 76,6% (Figura
25). El andlisis de heterogeneidad mostré un indice 1° de 0%, no

observandose heterogeneidad entre los articulos.

(c) Estrategia 3: Escision de la lesidn primaria

Articulos que incluyan datos de supervivencia a los 5 afos de esta
estrategia, Unicamente escision de la lesidon primaria en melanoma de
espesor grueso, sélo hay uno (Morton et al. 2014) y da un dato de
supervivencia del 67,5% (£+4,5%).
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Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight
Morton 0,614 0,104 0,011 0411 0817 5916 0,000 35/57 — 9,74
Rondelli 0,489 0,034 0,001 0422 05% 14,353 0,000 206/ 421 . 90,26
0,501 0,032 0,001 0438 0565 15482 0,000 0
2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 24. Supervivencia especifica por MC de espesor grueso segun la estrategia de BSGC con ganglio centinela positivo.

Study name Statistics for each study Rate and 95% CI
Standard Lower Upper Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight
Morton 0,698 0,078 0006 056 0850 9,000 0,000 81/116 - 14,18
Rondelli 0,710 0,032 0,001 0648 0772 22517 0,000 507/ 714 . 85,82
0,708 0,029 0,001 0651 0766 24,248 0,000 0
2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 25. Supervivencia especifica por MC de espesor grueso segun la estrategia de BSGC con ganglio centinela negativo.
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4.4.1.3. MC de espesor fino de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

No se encuentran articulos que permitan obtener datos de esta

estrategia de actuacion en melanoma fino.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

Tampoco se analizara la estrategia 2 globalmente, antes de su
distincién entre GC positivo y negativo por la ausencia de articulos que

presenten esos datos.

(b.1) Ganglio centinela positivo

Los articulos que aportan datos de SG a los 5 anos de los
pacientes con GC positivo son los de Han y Venna (Han et al.
2013; Venna et al. 2012). Asi, los datos que encontramos de
supervivencia global en melanoma cutaneo a los 5 afios son del
90,8 y 91,2% respectivamente. La supervivencia ponderada fue
del 90,9% con un intervalo de confianza del 72,1 al 100%
(Figura 26). El anélisis de heterogeneidad mostré un indice I de

0%, no observandose heterogeneidad entre los articulos.

(b.2) Ganglio centinela negativo

Se obtienen datos de los dos mismos articulos (Han et al.
2013; Venna et al. 2012) con tasas de supervivencia del 97,8%
y del 97,1% respectivamente. La supervivencia ponderada fue
del 97,6% (1C95%=92,4-100%) (Figura 27).En el andlisis de
heterogeneidad se observa un indice 12 de 0%, es decir, que no

existe heterogeneidad entre los articulos.

(c) Estrategia 3: Escision de la lesion primaria
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No se han encontrado articulos que permitan obtener datos de esta

estrategia especifica en melanoma fino.
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Study name

Han

Venna

Rate
0,908
0,912
0,909

Statistics for each study

Lower Upper

Variance limit limit

0014 0676 1,139
0027 0591 1,233
0009 0721 1,097

ZValue p-Value Total
7,631 0,000 59/65
5,568 0,000 31/34
9,487 0,000

2,00

-1,00

Rate and 95% Cl

0,00

Figura 26. Supervivencia especifica por MC de espesor fino segun la estrategia de BSGC con GC positivo.

Study name

Han

Venna

Rate
0,978
0,971
0,976

Statistics for each study

Lower Upper
Variance limit limit

0001 0915 1,04
0002 080 1,062
0001 0924 1,027

ZValue p-Value Total

30,578 0,000 935/ 9%
20,905 0,000 437/4%0
37,040 0,000

2,00

-1,00

Rate and 95% ClI

0,00

Figura 27. Supervivencia especifica por MC de espesor fino segun la estrategia de BSGC con GC negativo.
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4.4.1.4. MC de todos los espesores de Breslow

A modo de resumen de las tasas ponderadas de supervivencia
global especifica por melanoma a 5 afios se elabora una tabla en la que
muestran las diferentes estrategias seguidas segun los diferentes

espesores de Breslow. (Tabla 25)

En esta tabla, podemos observar que, dentro del grupo de los
melanomas de espesor intermedio, hay un mayor porcentaje de
pacientes vivos a los 5 afios en el grupo que sigue la estrategia 2 con
ganglio centinela negativo, el 89%, frente al 63,7% de aquellos que
siguiendo la misma estrategia presentaron ganglio positivo. Por otra
parte, estos pacientes con ganglio centinela positivo y posterior
linfadenectomia, presentan una mayor supervivencia que aquellos en
quienes no se lleva a cabo la linfadenectomia, con una tasa de
supervivencia del 77,8%. No obstante, si se compara por estrategias,
sin tener en cuenta el resultado del ganglio centinela, la que mayor
tasa de supervivencia aporta es la 2, seguida de la 3 y por ultimo

estaria la 1.

Si realizamos la comparacidon de estas tasas supervivencia del MC
de espesor de Breslow intermedio, se observa que entre la estrategia
de la BSGC y la observacion, no existen diferencias significativas
(p=0,18), es decir, que aplicar la técnica o no, en el conjunto de los
pacientes no tiene diferencia en los afios de vida que viven los
pacientes. Sin embargo, en el resto de comparaciones existen
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia, tal es el caso de
la estrategia de la BSGC con linfadenectomia versus la de la BSGC sin
linfadenectomia (p=0,0005) y la escision de la lesidon primaria con
respecto a la BSGC sin linfadenectomia (p=0,005). Lo mismo ocurre al
comparar los pacientes con GC negativo y los de GC positivo, con una

diferencia de supervivencia asimismo significativa (p=0) y los pacientes
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con GC positivo con respecto a aquellos con GC positivo que no
completan la cirugia con LA, con diferencia hacia estos ultimos
(p=0,0001).

El grupo de pacientes que mas vive a los 5 afnos dentro de aquellos
que presentaron melanoma grueso de inicio, es igualmente el de
aquellos que siguieron la estrategia 2 y presentaron ganglio centinela
negativo, el 70,8%, siendo asimismo los que menos vivieron los de
ganglio centinela positivo (50,1%), siendo estas diferencias
significativas (p=0). Por estrategias, aporta una mayor supervivencia
la 3 que la 2, sin embargo la diferencia de supervivencia no es

significativa (p=0,17).

Si tenemos en cuenta todas las estrategias y espesores, los
pacientes que mas vivirian serian los de melanoma fino con ganglio
centinela negativo (97,6%), seguidos de los finos con ganglio centinela
positivo, 90,9%, siendo esta diferencia de supervivencia significativa
(p=0,0001). Por otro lado, los grupos que menos vivos presentan a 5
anos son el de melanoma grueso con ganglio centinela positivo
(50,1%), melanoma grueso siguiendo la estrategia 2 (60,6%) y los que
presentaron ganglio centinela positivo de espesor intermedio (63,7%).
Entre los diferentes espesores, si comparamos cada estrategia, la
diferencia de supervivencia es muy significativa, siendo la p igual a 0

en todos los casos.

Tabla 25. Tasas ponderadas de supervivencia global por MC a los 5 afios.

Estrategia/Espesor Intermedio Grueso Fino
1: BSGC sin LA 77,8 NC NC
2: BSGC con LA 86,7 60,6 NC
2. GC+ 63,7 50,1 90,9
2. GC- 89 70,8 97,6
3: Escision 85,4 67,5 NC

GC: ganglio centinela; NC: no consta

- 194 -



Resultados

Los articulos que se seleccionaron para estos metaanalisis, en general,
no presentan heterogeneidad significativa, con la Unica excepcién del
MC de espesor grueso siguiendo la estrategia 2, donde existe una

heterogeneidad moderada y se analizan sus posibles causas.

4.4.2. Supervivencia libre de enfermedad del MC

Se procede de igual manera al apartado anterior para calcular las
tasas de supervivencia libre de enfermedad ponderadas en MC. Se
separan los apartados segun las estrategias seguidas en los diferentes

espesores de Breslow de la lesidon primaria.

4.4.2.1. MC de espesor intermedio de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

Para esta estrategia uUnicamente presentaba datos de SLE el

articulo de Wong pero a un horizonte temporal de 3 afios.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

Se selecciona un Uunico articulo (Morton et al. 2014) que nos
permite obtener datos para esta estrategia, siendo las tasas de SLE a 5
anos del 78,3%, con un intervalo de confianza que incluye del 76,7%
al 79,9%.

(b.1) Ganglio centinela positivo

Se incluyen tres articulos en el caso de los pacientes con GC
positivo seguido de LA (Morton et al. 2006; Scoggins et al. 2009;
van der Ploeg et al. 2014), con datos de tasas de SLE del 69,1%
en el primero, del 51,2% en el segundo y del 54,1% en el
tercero. El dato ponderado fue del 58,4% con intervalo de
confianza de 45,9 a 71% (Figura 28).
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El indice de heterogeneidad I? muestra un resultado de alta
heterogeneidad, 83,8%. Lo cual indica que los articulos incluidos
son heterogéneos entre ellos. Se realiza el analisis de
sensibilidad y de subgrupos para valorar si alguno de los

articulos aporta mayor heterogeneidad.

Tras este analisis se observa que el articulo de Scoggins es el
gue estd aportando la heterogeneidad. Las causas de
heterogeneidad pueden venir dadas por el tipo de analisis del
GC, que incluye el estudio molecular con RT-PCR, por lo que
detecta mas ganglios positivos, el tipo de disefio del estudio, sin
brazo de observacion y el error estadistico tipo II, lo cual implica
una menor calidad que los otros estudios. Al realizarse el analisis
sin este articulo se observa una tasa de SLE de 51,9%
(IC95%=45,7-58,1%) (Figura 29).

Y como se adelantaba, el indice I?> es del 0%, monstrando
gue entre los articulos de Morton y Van der Ploeg no existe

heterogeneidad alguna.

Se evalla el sesgo de publicacién con el diagrama en embudo
sin encontrase asimetrias significativas (Figura 30). Se cuantifica
esta evaluacién utilizando el modelo de regresién de Egger

confirmandose la ausencia de sesgo de publicacién (p=0,9).
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Funnel Plot of Standard Error by Rate

0,00

0,05

0,10

Standard Error

0,15

0,20 !
e
2,0 15 1,0 05 0,0 0,5 1,0 15 2,0

Rate

Figura 30. Analisis mediante diagrama de embudo para valorar el sesgo de
publicacion de los articulos de SLE de MC de espesor intermedio segun la
estrategia BSGC con GC positivo.

(b.2) Ganglio centinela negativo

Dos articulos dan datos de supervivencia en el caso de
ganglio centinela negativo (Morton et al. 2006; van der Ploeg et
al. 2014), con tasas de SLE a 5 anos del 81,4 y 83,2%
respectivamente. La tasa de supervivencia ponderada fue del
81,4% con un intervalo de confianza al 95% que comprende del
80% al 82,8%.

El analisis de heterogeneidad mostrd un indice I° de 0%, no

observandose heterogeneidad entre los articulos.
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Model

Study name

Statistics for each study

Rate and 95% ClI Weight (Fixed)
Standard Lower Upper Relative Relative Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight weight weight
Scoggins 0,691 0,038 0,001 0617 0,765 18,330 0,000 336/486 . 41,42 35,67
Van der Ploeg 0,513 0,036 0,001 0,442 0,583 14,213 0,000 202/394 . 45,29 36,06
Morton 0,541 0,067 0,004 0410 0,671 8,124 0,000 66/122 -.- 13,29 28,27
Random 0,584 0,064 0,004 0459 0,710 9,125 0,000 ‘
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Figura 28. Supervivencia libre de enfermedad por MC de espesor intermedio segun la estrategia de BSGC con GC positivo.
Model Study name Statistics for each study Rate and 95% CI Weight (Fixed)
Standard Lower Upper Relative Relative Relative
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total weight weight weight
Van derPloeg 0,513 0,036 0,001 0442 0,583 14,213 0,000 202/394 . 77,31 77,31
Morton 0,541 0,067 0,004 0410 0,671 8,124 0,000 66/122 -i- 22,69 22,69
Fixed 0,519 0,032 0,001 0457 0,581 16,366 0,000 ’

2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 29. Supervivencia libre de enfermedad por MC de espesor intermedio segun la estrategia de BSGC con GC positivo (excluyendo el
articulo de Scoggins).
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(c) Estrategia 3: Escision de la lesion primaria

Unicamente fue seleccionado un articulo que incluya estos datos
(Morton et al. 2014), reporta una tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afnos del 73,1% e incluye un intervalo de confianza
del 71 al 75,9%.

4.4.2.2. MC de espesor grueso de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

No se encuentran articulos que permitan obtener datos de esta

estrategia de actuacion en melanoma grueso.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

Los articulos que permiten obtener datos de esta estrategia son los
de los dos ensayos (Morton et al. 2014; Scoggins et al. 2010). Las
tasas de SLE a 5 anos son del 56,1 y del 59,2% respectivamente. La
tasa ponderada fue del 57,8% (IC95%=50,5-65,2) (Figura 31).

No existe heterogeneidad entre los articulos segun el indice 1%, que
fue del 0%.

No podremos obtener resultados ponderados dependiendo del
resultado del ganglio, dado que Unicamente aparecen en el articulo de

Rondelli y a 3 afos.

(c) Estrategia 3: Escision de la lesion primaria

Se ha encontrado un articulo que permite obtener datos de esta
estrategia especifica en melanoma grueso (Morton et al. 2014).
Muestra una tasa de SLE a los 5 afos del 43,7% (I1C95%=39-48,4%).
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Model Study name

Statistics for each study

Rate and 95% CI Weight (Fixed)
Standard Relative Relative
Rate error Variance weight weight
Morton 0,561 0,057 0,003 .' 43,20 43,20
Scoggins 0,592 0,050 0,002 0494 0,689 11,916 0,000 142/240 . 56,80 56,80
Fixed 0,578 0,037 0,001 0,505 0,652 15454 0,000 ’

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Figura 31. Supervivencia libre de enfermedad por MC de espesor grueso segun la estrategia de BSGC.
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4.4.2.3. MC de espesor fino de Breslow

(a) Estrategia 1: Escision con BSGC sin LA

No se encuentran articulos que permitan obtener datos de SLE a 5

anos de esta estrategia de actuacion en melanoma fino.

(b) Estrategia 2: Escision con BSGC y LA

No se tienen, asimismo, datos para la estrategia dos sin diferenciar

por resultado de GC.

(b.1) Ganglio centinela positivo

Tanto en el caso del GC positivo como en el del negativo, se
tienen datos de tres articulos seleccionados (Han et al. 2013;
Venna et al. 2012; Wright et al. 2008). No se tendran en cuenta
los datos de este ultimo por dar las tasas de SLE a 10 anos en
vez de a 5 afios. Asi en los otros dos articulos, las tasas de SLE a
5 afios para los pacientes con ganglio centinela positivo son del
85,7% y 61,8% respectivamente, siendo la tasa ponderada del
75,5% (IC95%=58,2-92,7%) (Figura 32).

Los articulos mostraron un indice de inconsistencia I° del
44,6%, es decir, que existe heterogeneidad baja-moderada entre
los articulos. Se investigan las posibles causas de heterogeneidad
pudiendo ser la diferencia en el tamafo muestral, tres veces
superior en el estudio de Han, el porcentaje de tumores
ulcerados, factor de mal prondstico y que es mas de 3 puntos
mas frecuente en los melanomas del articulo de Venna, asi como
una menor calidad de este ultimo articulo, cuya metodologia no

termina de quedar clara en su descripcién.
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(b.2) Ganglio centinela negativo

Los articulos de Han y Venna (Han et al. 2013; Venna et al.
2012), para los pacientes con ganglio centinela negativo
mostraron tasas del 90,9% vy del 92% respectivamente. La tasa
de SLE a 5 anos ponderada es del 91% con un intervalo de
confianza del 86% al 96,1% (Figura 33).

El andlisis de heterogeneidad con el indice I?> mostré que no

existia heterogeneidad entre los articulos (0%).

(c) Estrategia 3: Escision de la lesion primaria

Sin datos que introducir en esta estrategia por no haber sido

incluido ningun articulo.
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Study name Statistics for each study
Standard Lower Upper
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total
Han 0,857 0,117 0014 0629 1,086 7,348 0,000 54/63
Venna 0,618 0,135 0018 0353 0,882 4,583 0,000 21/34
0,755 0,088 0008 0582 0927 8,555 0,000

2,00

-1,00

Rate and 95% ClI

—i-

Relative
weight

57,18
42,82

\ 4

0,00

1,00 2,00

Figura 32. Supervivencia libre de enfermedad por MC de espesor fino segun la estrategia de BSGC con ganglio centinela positivo.

Model Study name Statistics for each study

Standard Lower  Upper
Rate error Variance limit limit Z-Value p-Value Total
Han 0,906 0,031 0,001 0,844 0,967 28,896 0,000 835/922
Venna 0,920 0,045 0,002 0,831 1,009 20,347 0,000 414/450
Fixed 0,910 0,026 0,001 0,860 0,961 35,340 0,000

-2,00

Figura 33. Supervivencia libre de enfermedad por MC de espesor fino segun la estrategia de BSGC con ganglio
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4.4.2.4. MC de todos los espesores de Breslow

Se presenta a continuacién la tabla resumen de las tasas
ponderadas de SLE a 5 afios, siguiendo la misma disposicion que en el
apartado de supervivencia global (Tabla 26). En cuanto a los
melanomas de espesor intermedio se observa que estas
supervivencias, del 73,1% siguiendo la estrategia de escision de la
lesion primaria y del 78,3% siguiendo la BSGC con linfadenectomia,
son estadisticamente significativas (p=0,034). Entre los pacientes con
ganglio centinela positivo y negativo, también existe diferencia entre
los que a los 5 afios siguen vivos sin enfermedad, 58,4% y 81,4%, con

una p de significacion estadistica de 0.

En cuanto a los pacientes con melanoma de espesor grueso de
Breslow, siguiendo la estrategia de Unicamente escisidén, estadn vivos
sin enfermedad a los 5 afios el 43,7% frente a los 57,8% de los que

siguen la estrategia 2 (p=0,007).

En los pacientes con MC de espesor fino, entre los pacientes con
ganglio centinela positivo y negativo, la diferencia de SLE a los 5 afos
oscila entre el 75,5% de los pacientes con GC positivo y el 91% de
aquellos con el GC negativo, siendo igualmente diferentes de forma

significativa (p=0) estas SLE.

Teniendo en cuenta todas las estrategias y espesores, los pacientes
gue mas viven libres de enfermedad a los 5 afios serian los que tienen
melanoma de espesor fino con ganglio centinela negativo seguido de
los de espesor intermedios, también negativos, siendo la diferencia
significativa (p=0). Por el contrario, los que menos viven libres de
enfermedad serian los de espesor grueso, en cualquiera de las dos

estrategias estudiadas.
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En la comparacidon entre espesores de las diferentes estrategias, la

diferencia de las SLE es significativa en todos los casos (p=0).

Tabla 26. Tasas ponderadas de SLE a los 5 afios. *

Estrategia/Espesor Intermedio Grueso Fino
1: BSGC sin LA NC NC NC
2: BSGC con LA 78,3 57,8 NC
2. GC+ 58.4* NC 75,5
2. GC- 81,4 NC 91
3: Escision 73,1 43,7 NC

*51,9% teniendo en cuenta los articulos que no presentan heterogeneidad.

GC: ganglio centinela; NC: no consta

Los articulos seleccionados no presentan heterogeneidad a
excepciéon de los pacientes con GC positivo en el MC de espesor
intermedio, donde ésta es elevada y los del grupo de GC positivo en
MC fino, donde es baja-moderada. En el analisis de sensibilidad
realizado en el caso de la alta heterogeneidad, ésta desaparece tras
eliminar el articulo de Scoggins que es el que la aporta, por las causas

ya descritas anteriormente.

4.4.3. Precision diagndstica de la BSGC

Se elabora la tabla de precision diagndstica (Tabla 27) con un total
de 35.528 pacientes incluidos. El rango de pacientes incluidos por cada
autor alcanza de los 173 en melanoma de espesor grueso (Morton et
al. 2014) a los 24.849 del metaanalisis incluido (Valsecchi et al. 2011).
De todos ellos, 6.373 presentaron ganglio centinela positivo, lo que
supondria un 17,9% de positividad global. El resto de los pacientes,
29.155, tuvieron ganglio centinela negativo, de los cuales 1028 fueron
falsos negativos, lo cual supone una probabilidad obtener un falso
negativo entre los negativos del 3,5% (1-VPN=FN/FN+VN). La
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sensibilidad ponderada de todos los estudios fue del 87%, con intervalo
de confianza de 86 a 88% y la especificidad del 100% (100-100%).

Tabla 27. Precision diagndstica global de la BSGC en MC.

Autor FN FP VP VN TOTAL
Scoggins 59 0 486 1.906 2.451
Testori 36 0 220 1.048 1.304
Valsecchi 684 0 4.649 19.516 24.849
Morton 31 0 122 612 765
Van der Ploeg 67 0 256 1.845 2.168
Morton 12 0 57 104 173
Scoggins 19 0 100 121 240
Han 4 0 63 918 985
Wright 6 0 31 594 631
TOTAL 1.028 0 6.373 28.127 35.528

FN: falsos negativos. FP: falsos positivos. VP: verdaderos positivos. VN: verdaderos negativos

Se construye una segunda tabla de precision diagndstica de la
BSGC separando los articulos segun el espesor de Breslow del
melanoma (Tabla 28). El total de los pacientes de melanoma de grosor
intermedio estudiados es de 33.499. Ganglio centinela positivo tuvieron
6.122 pacientes, lo que supone un porcentaje de positividad del
18,3%. El resto de pacientes, 27.377 presentaron ganglio centinela

negativo, de los cuales, 987 fueron falsos negativos, un 3,6%.

Se obtienen los valores de sensibilidad de cada uno de los estudios,
que en los melanomas de grosor intermedio oscila entre 79% y 89%,
siendo la sensibilidad ponderada de 87% con un intervalo de confianza
de 86-88%. En cuanto a la especificidad, en todos los casos es del
100% con muy poca variacién entre los estudios, que a lo sumo tienen
un pequefo margen para el intervalo de confianza. En este caso seria

exactamente igual que los valores obtenidos para todos los estudios
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conjuntamente, resultado influenciado por contar este grupo (grosor

intermedio) con la mayoria de los pacientes (94,3%).

Los pacientes con melanoma grueso fueron 413 en total. De ellos
225 fueron positivos, lo cual supone un 38,1% de positividad, 256
pacientes presentaron ganglio centinela negativo, de los cuales el
12,1% se trataba de falsos negativos. Estos pacientes presentan una
sensibilidad ponderada del 84%, con intervalo de 77 a 89% vy
especificidad de 100%, con intervalo de 98-100%. Un total de 1.616
pacientes con melanoma fino fueron incluidos. Dentro de este grupo 94
pacientes tuvieron ganglio centinela positivo, lo cual supone el 5,8%.
Otros 1.522 pacientes presentaron ganglio centinela negativo, 0,7% de
falsos negativos. La sensibilidad fue del 90%, con un intervalo de
confianza mas amplio, de 83 a 95%, dada la mayor heterogeneidad de

los datos, siendo la especificidad del 100%.

Tabla 28. Precision diagndstica de la BSGC en MC segun su espesor de

Breslow.

Autor FN FP VP VN TOTAL Sen. IC Esp.
INTERMEDIO | Scoggins 59 0 486 1906 2451 089 086092 1  1,0-1,0
Testori 36 0 220 1048 1304 086 081090 1  1,0-1,0
Valsecchi 684 0 4649 19516 24849 0,87 0,86-0,88 1  1,0-1,0
Morton 31 0 122 612 765 08 073086 1 0,99-1,0
Vslr;gger 67 0 256 1845 2168 079 074084 1  0,99-1,0
TOTAL 987 O 6122 26390 33499 0,87 086088 1 1,0-1,0
GRUESO Morton 12 0 57 104 173 083 0,72-091 0,97-1,0
Scoggins 19 0 100 121 240 084 0,76-0,90 0,97-1,0
TOTAL 31 0 157 225 413 0,84 0,77-0,39 0,98-1,0
FINO Han 4 0 63 918 985 094 085098 1 1,0-1,0
Wright 6 0 31 594 631 084 068094 1 0,99-1,0
TOTAL 10 0 94 1512 1616 09 083095 1 1,0-1,0

FN: falsos negativos. FP: falsos positivos. VP: verdaderos positivos. VN: verdaderos negativos.

Sen: sensibilidad. Esp: especificidad. IC: intervalo de confianza 95%
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4.4.3.1. Espesor intermedio

En las siguientes figuras se muestran los diferentes parametros
estudiados, aparte de la sensibilidad (Figura 34) y especificidad,
(Figura 35) se analiza |la odds radio de cada uno de los estudios (Figura
36), v la ponderada que es de 24.834,84 (5.063,85-121.798,38) vy los
cocientes de probabilidades positivo (Figura 37) y negativo (Figura 38)

que son de 3.788,04 y 0,15 respectivamente.

El metaanalisis de sensibilidad muestra una inconsistencia (I%) del
83% (p=0,000), es decir una alta heterogeneidad entre los resultados.
Lo mismo ocurriria en el CP negativo. Sin embargo, la OR y el CP
positivo  presentan una heterogeneidad baja-moderada. La
especificidad no presenta heterogeneidad en los datos (I> de 0% vy
p=0,000) debido a que metodoldgicamente todos los estudios tienen
como gold standard el resultado de la prueba en estudio, es decir, no

existen falsos positivos.

Sensitivity (95% Cl)

® | Scoggins 0.89 (0,86-0,92)
Testori 0,86 (0,81-0,90)
i Valsecchi 0,87 (0,86 -0,88)
—e— Morton 0,80 (0,72-0,86)
@ Van der Ploeg 0,79 (0,74 -0,84)
I
h
!
¢ Pooled Sensitivity = 0,87 (0,86 to 0,88)
Chi-square = 23,51; df = 4 (p = 0,0001)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 83,0 %

Sensitivity

Figura 34. Sensibilidad de la BSGC en MC de espesor intermedio
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Scoggins
Testori
Valsecchi
Morton

Van der Ploeg

Specificity (95% CI)

1,00 (1,00 - 1,00)
1,00 (1,00 - 1,00)
1,00 (1,00 - 1,00)
1,00 (0,99 - 1,00)
1,00 (1,00 - 1,00)

Pooled Specificity = 1,00 (1,00 to 1,00)

0 0,2 0.4 0,6
Specificity

0,8

Chi-square = 0,00; df = 4 (p = 1,0000)

1 Inconsistency (l-square) = 0,0 %

Figura 35. Especificidad de la BSGC en MC de espesor intermedio.

0,01 1
Diagnostic Odds Ratio

100,0

Scoggins
Testori
Valsecchi
Morton

Van der Ploeg

Random Effects Model

Diagnostic OR (95% ClI)

31.176,88 (1.924,10 - 505.169,87)
12.668,18 (774,59 - 207.183,53)
265.133,58 (16.563,82 - 4.243.936,58)
4.763,89 (289,56 - 78.376,11)
18.441,40 (1.138,33 - 298.758,60)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 24834,84 (5063.85 to 121798,38)
Cochran-Q = 6,51; df = 4 (p = 0,1643)
Inconsistency (l-square) = 38,5 %

Tau-squared = 1,2681

Figura 36. Odds ratio diagndstica de la BSGC en MC de espesor intermedio.

0,01 1
Positive LR

100,0

Scoggins
Testori
Valsecchi
Morton

Van der Ploeg

Random Effects Model

Positive LR (95% CI)

3.398,37 (212,61 - 54.320.65)
1.800,04 (112,61-28.772,15)
3402486 (2.128.23 - 543.968,37)
975,23 (61,00 - 15.592,00)
3.842,75 (240,29 - 61.453,56)

Pooled Positive LR = 3788,04 (858,85 to 16707,47)
Cochran-Q =5,73; df = 4 (p = 0,2200)
Inconsistency (I-square) = 30,2 %

Tau-squared = 0,8665

Figura 37. Coeficiente de probabilidad positivo de la BSGC en MC de espesor

intermedio.
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Negative LR (95% Cl)

"% Scoggins 011 (0,09-0,14)
E Testori 0,14 (0,11-0,19)
@ Valsecchi 0,13 (0,12-0,14)
= 2 Morton 0,20 (0,15-0,28)
@ Van der Ploeg 0,21 (0,17 -0,286)
| |
i
!L‘J! Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,15 (0,12 to 0,19)
Cochran-Q = 28,28; df = 4 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 85,9 %
Negative LR Tau-squared = 0,0607

Figura 38. Coeficiente de probabilidad negativo de la BSGC en MC de espesor
intermedio.

Dada la heterogeneidad existente entre estudios se realiza un
analisis de sensibilidad y de subgrupos. Se valora si alguno de los
articulos esta aportando una mayor heterogeneidad, encontrandose
que los que mayor heterogeneidad aportan son los articulos de
Valescchi y Scoggins. Si se tienen en cuenta sélo los articulos de
Morton y Van der Ploeg, no existe heterogeneidad en ninguno de los
parametros de precision diagndstica, tratdandose de los resultados mas
homogéneos. Asi, teniendo en cuenta Unicamente los articulos que no
presentan homogeneidad, la sensibilidad ponderada es del 79 %
(IC95%=76-83%) y la especificidad del 100% (IC95%=99-100%).

Las causas de heterogeneidad pueden venir dadas por las
diferencias en el tamafo muestral, las poblaciones estudiadas,
diferente calidad y naturaleza de los estudios asi como alguna causa de

heterogeneidad estadistica.

4.4.3.2. Espesor grueso

Se muestran las figuras de todos los parametros analizados de
forma ponderada observandose una sensibilidad del 84% (Figura 39),
especificidad del 100% (Figura 40), odds ratio de 1.098,59 (Figura 41),
CP positivo de 187,75 (Figura 42) y un CP negativo de 0,17 (Figura

- 210 -



Resultados

43). En este caso el indicador de heterogeneidad I fue del 0% en
todos los casos, pudiendo considerar que no existe heterogeneidad

entre los articulos seleccionados.

Sensitivity (95% CI)

Morton 0,83 (0,72-0,91)
Scoggins 0,84 (0,76 - 0,90)

- Pooled Sensitivity = 0,84 (0,77 o 0,89)
Chi-square = 0,06; df = 1 (p = 0,8002)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %

Sensitivity

Figura 39. Sensibilidad de la BSGC en MC de espesor grueso.

Specificity (95% Cl)

Morton 1,00 (0,97 - 1,00)
Scoggins 1,00 (0,97 - 1,00)

Pooled Specificity = 1,00 (0,98 to 1,00)

Chi-square = 0,00; df = 1 (p = 1,0000)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %
Specificity

Figura 40. Especificidad de la BSGC en MC de espesor grueso.

Diagnostic OR (95% CI)

—{ Morton 961,40 (55,89 - 16.537,08)
| Scoggins 1.252,38 (74,68 - 21.001,40)
Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 1098,59 (148,29 to 8139,07)
Cochran-Q =0,02; df = 1 (p = 0,8964)
0,01 1 100,0 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

Figura 41. Odds ratio diagndstica de la BSGC en MC de espesor grueso.
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Positive LR (95% Cl)

——— Morton 172,50 (10,84 - 2.745,62)
———| Scoggins 204,35 (12,84 - 3.252,20)

Random Effects Model
Pooled Positive LR = 187,75 (26,53 to 1328,63)
Cochran-Q=0,01; df = 1 (p =0,9316)
0,01 1 100,0 Inconsistency (lsquare) =0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Figura 42. Coeficiente de probabilidad positivo de la BSGC en MC de espesor
grueso.

Ne gative LR (95% CI

Morton 0,18 (0,11 -0,30)
Scoggins 0,16 (0,11 -0,24)
* Random Effects Model
Pooled Negative LR=0,17 (0,12 to 0,23)
Cochran-Q=0,08; df = 1 (p =0,7730)
0,01 1 100,0 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000

Figura 43. Coeficiente de probabilidad negativo de la BSGC en MC de espesor
grueso.

4.4.3.3. Espesor fino

En las siguientes figuras se muestran todos los parametros
estudiados de forma ponderada, con valores de 90% para la
sensibilidad (Figura 44), 100% para la especificidad (Figura 45),
12.114,5 de odds ratio (Figura 46), 1.301,5 de CP positivo (Figura 47)
y un CP negativo de 0,11 (Figura 48). En este caso el indicador de
heterogeneidad 1> fue del 0%, es decir, que no se observaba
heterogeneidad en la especificidad, la OR y el CP positivo. En el caso
de la sensibilidad y del CP negativo el indicador I? fue del 63,5% y del
65,8%, lo cual indica la existencia de heterogeneidad moderada entre
los estudios. Se barajan como posibles causas de heterogeneidad el
tamafio muestral, siendo del doble en el articulo de Han, el
seguimiento de la serie, siendo practicamente el doble en el estudio de
Wright, lo cual podria afectar al nimero de falsos negativos, asi como

el porcentaje de ulceracion, con 5 puntos de diferencia entre ambos
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estudios (mayor en Wright), pudiendo afectar al nimero de verdaderos
positivos, ya que se considera un factor de mal prondstico. Al no
tratarse de series homogéneas, al menos en los parametros
mencionados anteriormente, podrian estar afectando a la diferencia de

sensibilidad entre los estudios.

Sensitivity (95% CI)

@ | Han 094 (0,85-0,98)

—@— | Wright 0,84 (0,68 -0,94)
@ | pooled Sensitivity = 0,90 (0,83 to 0,95)
Chi-square = 2,74; df = 1 (p =0,0979)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (square) = 63,5 %
Sensitivity

Figura 44. Sensibilidad de la BSGC en MC de espesor fino.

Specificity (95% Cl)

Han 1,00 (1,00 - 1,00)
D Wright 1,00 (0,99 - 1,00)

Pooled Specificity = 1,00 (1,00 to 1,00)
Chi-square = 0,00; df = 1 (p = 1,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %

Specificity

Figura 45. Especificidad de la BSGC en MC de espesor fino.

Diagnostic OR (95% Cl)

P Han 25.922,11 (1.380,30 - 486.820,07)
Dl Wright 5.762,08 (317,47 - 104.583,22)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 12114,47 (1541,51 to 95205,28)
Cochran-Q=0,51; df = 1 (p = 0,4747)
0,01 1 100,0 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

Figura 46. Odds ratio diagndstica de la BSGC en MC de espesor fino.
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Positive LR (95% Cl)

Han 1.716,37 (107,36 - 27.439,80)
Wright 986,45 (61,54 - 15.811,98)

Lo

Random Effects Model
Pooled Positive LR = 1301,54 (183,17 to 9248,13)
Cochran-Q=0,08; df = 1 (p =0,7776)
0,01 1 100,0 Inconsistency (Fsquare) =0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Figura 47. Coeficiente de probabilidad positivo de la BSGC en MC de espesor fino.

Ne gative LR (95% CI

- @— Han 0,07 (0,03-0,16)
* Wright 0,17 (0,09 - 0,34)
| 0 | Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,11 (0,04 to 0,29)
Cochran-Q=2,93; df = 1 (p =0,0871)
0,01 1 100,0 Inconsistency (Fsquare) = 65,8 %
Negative LR Tau-squared = 0,3230

Figura 48. Coeficiente de probabilidad positivo de la BSGC en MC de espesor fino.

4.4.4. Ecografia ganglionar preoperatoria

Los articulos de ecografia pre-quirdrgica incluyen un total de 1.229
pacientes y 2.270 ganglios, dependiendo qué resultados muestren
(Tabla 29). El porcentaje de positividad en los articulos que dan los

resultados por paciente fue del 11,9% y por ganglio del 6,65%.

En los articulos estudiados por paciente la sensibilidad variaba
entre el 22% (Sanki et al. 2009) y el 71% (Hocevar et al. 2004). La
sensibilidad ponderada fue del 33% con un intervalo de confianza de
24 a 36%. La especificidad se encontraba entre el 84% (Hocevar et al.
2004) y el 100% (Kunte et al. 2009), siendo la ponderada del 93%
(91-94%).

Por otro lado, en los estudios con resultados por ganglio, la
sensibilidad global fue del 16% con un intervalo de confianza del 13 al

20%, variando entre los diferentes articulos del 2% (Kunte et al. 2009)
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al 33% (Chai et al.
86

articulos del

2012). La especificidad, con un rango entre

al

ponderado del 97%, con un intervalo de confianza del 96 al 97%.

100%, presentaba un valor en el estudio

A continuacion se muestran los graficos de la sensibilidad, la

especificidad y el resto de parametros, separados seguln los articulos

den el resultado por paciente o por ganglio.

Tabla 29. Resultados de precisién diagndstica de la ecografia prequirurgica en

MC.

POR

PACIENTE TP FP FN TN TOTAL Sensibilidad 1C95% Especificidad 1C95%
Kunte 2 0 4 19 25 0,33 0,04-0,78 1 0,82-1,0
Sanki 28 19 97 572 716 0,22 0,15-0,31 0,97 0,95-0,98
Hocevar 10 7 4 36 57 0,71 0,42-0,92 0,84 0,69-0,93
Chai 23 35 48 218 324 0,32 0,22-0,45 0,86 0,81-0,9
Van Rijk 12 10 25 60 107 0,32 0,18-0,50 0,86 0,75-0,93
TOTAL 75 71 178 905 1229 0,3 0,24-0,36 0,93 0,91-0,94
POR

GANGLIO TP FP FN TN TOTAL Sensibilidad 1C95% Especificidad 1C95%
Kunte 2 104 29 135 0,02 0,01-0,07 1 0,88-1,0
Marone 18 104 709 831 0,15 0,09-0,22 1 1,0-1,0
Sanki 35 23 104 704 866 0,25 0,18-0,33 0,97 0,95-0,98
Chai 23 40 46 239 348 0,33 0,22-0,46 0,86 0,81-0,90
Rossi 12 0 104 109 225 0,13 0,06-0,17 1 0,97-1,0
TOTAL 88 63 358 1761 2270 0,16 0,13-0,20 0,97 0,96-0,97

FN: falsos negativos. FP: falsos positivos. VP: verdaderos positivos. VN: verdaderos negativos. IC:
intervalo de confianza 95%

(a) Por paciente

Los articulos seleccionados presentan moderada-alta
heterogeneidad en cuanto a la sensibilidad, con una I% del 71,7% y un
valor de p=0,0069, lo cual indica la falta de homogeneidad (Figura 49).
Llama la atencién el articulo de Hocevar que se encuentra a gran
distancia del intervalo de confianza calculado. En cuanto a Ia

especificidad, la heterogeneidad es muy alta, siendo el I? de 90,4%
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(Figura 50). Los articulos no se encuentran dentro del intervalo de
confianza calculado, dos de ellos se sitlan por encima de él (Kunte et
al. 2009; Sanki et al. 2009) y el resto por debajo, con especificidades

inferiores al 91%.

Sensitivity (95% Cl)
® Kunte 0,33 (0,04-0,78
@ Sanki 0,22 (0,15-0,31
(€] Hocevar 0,71 (0,42-0,92
—@ Chai 0,32 (0,22-045
—0C Van Rijk 0,32 (0,18-0,50
¢ Pooled Sensitivity= 0,30 (0,24 to 0,36)
Chi-square = 14,13; df = 4 (p = 0,0069)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 71,7 %
Sensitivity

Figura 49. Sensibilidad de la ecografia prequirdrgica en MC (por paciente).

‘ Specificity (95% Cl)
— Kunte 1,00 (0,82-1,00
{ Sanki 0,97 (0,95-0,98
e Hocevar 0,84 (0,69-0,93
@ | Chai 0,86 (0,81-0,90
—o— Van Rijk 0,86 (0,75-0,93
¢ Pooled Specificity= 0,93 (0,91 to 0,94)
Chi-square = 41,85;df= 4 (p =0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 90,4 %

Specificity

Figura 50. Especificidad de la ecografia prequirtrgica en MC (por paciente).

Del resto de parametros analizados, la OR (Figura 51) y el CP
positivo (Figura 52) también muestran una heterogeneidad moderada,
I° del 58,2 y del 65,5%. El Unico pardmetro que muestra baja
heterogeneidad es el CP negativo (12 de 15,1%) aunque el articulo de
Hocevar estd muy alejado del intervalo de confianza y el de Kunte

queda también fuera (Figura 53).
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Diagnostic OR (95% Cl)

—0 Kunte 21,67 (0,88-534,05
-@— Sanki 8,69 (4,67-16,17)
—— Hocevar 12,86 (3,13-52,88)
@ Chai 2,98 (1,62-550)
— @ Van Rijk 2,88 (1,10-7,52)
. i Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 5,44 (2,76 to 10,7
Cochran-Q=9,57;df= 4 (p =0,0483)
0,01 1 100,0 Inconsistency(l-square) =58,2 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,3057

Figura 51. OR diagndstica de la ecografia prequirdrgica en MC (por paciente).

Positive LR (95% Cl)

e Kunte 14,29 (0,78-262,72
-@- Sanki 6,97 (4,02-12,07)
- @ Hocevar 4,39 (2,06-9,33)
@ Chai 2,34 (1,48-3,69)
—@— Van Rijk 2,27 (1,08-4,75)
o i Random Effects Model
Pooled Positive LR = 3,74 (2,14 to 6,54)
Cochran-Q=11,58;df= 4 (p =0,0207)
0,01 1 100,0 Inconsistency(l-square) =65,5 %
Positive LR Tau-squared = 0,2349

Figura 52. Coeficiente de probabilidad positivo de la ecografia prequirdrgica en MC
(por paciente).

Negative LR (95% ClI

Kunte 0,66 (0,38-1,15
Sanki 0,80 (0,73-0,88
Hocevar 0,34 (0,15-0,79
Chai 0,78 (0,66-0,93
Van Rijk 0,79 (0,62-1,00

Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,78 (0,71 to 0,86)

Cochran-Q =4,71;df= 4 (p=0,3180)

0,01 1 100,0 Inconsistency(I-square) =15,1 %
Negative LR Tau-squared = 0,0022

Figura 53. Coeficiente de probabilidad negativo de la ecografia prequirtrgica en
MC (por paciente).

(b) Por ganglio

A la vista de los graficos, se observa una gran heterogeneidad de
los resultados de cada estudio. Asi lo confirman las cuantificaciones,

donde la inconsistencia que se desprende es desde muy alta en el caso

-217 -



Resultados

de la sensibilidad (Figura 54), I? de 91,5%, donde sélo se encuentra
dentro del intervalo de confianza el articulo de Marone; y la
especificidad con un indice 1?> de 96,6% (Figura 55), donde ocurre lo
mismo con el articulo de Sanki, aunque destaca el distanciamiento del
intervalo del articulo de Chai. Los demds parametros estudiados

también presentan alta heterogeneidad (Figuras 56, 57, 58).

‘ Sensitivity (95% Cl)
@ Marone 0,15 (0,09-0,22
@— Rossi 0,10 (0,05-0,17
- Kunte 0,02 (0,00-0,07
—@— Sanki 0,25 (0,18-0,33
—@— Chai 0,33 (0,22-0,46
* Pooled Sensitivity= 0,16 (0,13 to 0,20)
Chi-square =47,11;df= 4 (p =0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency(l-square) = 91,5 %

Sensitivity

Figura 54. Sensibilidad de la ecografia prequirturgica en MC (por ganglio).

Specificity (95% Cl)

? Marone 1,00 (0,99-1,00

‘® Rossi 1,00 (0,97 -1,00

6 Kunte 1,00 (0,88-1,00

‘ Sanki 0,97 (0,95-0,98

-® | | Chai 0,86 (0,81-0,90

* Pooled Specificity= 0,97 (0,96 to 0,97)

Chi-square =116,41;df= 4 (p = 0,0000)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency(l-square) = 96,6 %
Specificity

Figura 55. Especificidad de la ecografia prequirtrgica en MC (por ganglio).
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Diagnostic OR (95%Cl)

Marone 251,21 (15,03 - 4.199,8¢
@ Rossi 26,20 (1,53 -448,09)
@ Kunte 1,41 (0,07 - 30,22)
@ Sanki 10,30 (5,85-18,12)
@ Chai 2,99 (1,64-546)
o Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 9,14 (2,74 to 30,53)
Cochran-Q =18,20; df= 4 (p =0,0011)

0,01

1
Diagnostic Odds Ratio

100,0 Inconsistency (l-square) =78,0 %
Tau-squared =1,0710

Figura 56. OR diagndstica de la ecografia prequirtrgica en MC (por ganglio).

Positive LR (95% CI)

Marone 213,58 (12,96 - 3.520,97
@ Rossi 23,50 (1,41-392,24)
@ Kunte 1,40 (0,07 -28,42)
@ Sanki 7,96 (4,86 -13,04)
@ Chai 2,33 (1,50-3,61)
o Random Effects Model
Pooled Positive LR = 7,45 (2,22 to 24,97)
Cochran-Q =25,89; df = 4 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency(l-square) =84,5 %
Positive LR Tau-squared =1,1154

Figura 57. Coeficiente de probabilidad positivo de la ecografia prequirdrgica en MC

(por ganglio).

Negative LR (95% CI

Marone 0,85 (0,79-0,92
Rossi 0,90 (0,84-0,96
Kunte 0,99 (0,94-1,05
Sanki 0,77 (0,70-0,85
Chai 0,78 (0,65-0,93

Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,86 (0,76 to 0,97)
Cochran-Q=48,11;df= 4 (p =0,0000)

0,01

1
Negative LR

100,0 Inconsistency(l-square) =91,7 %
Tau-squared =0,0175

Figura 58. Coeficiente de probabilidad negativo de la ecografia prequirurgica en
MC (por ganglio).

Dada la elevada heterogeneidad existente entre los diferentes

articulos se realiza analisis de sensiblidad y de subgrupos. Se comienza

el analisis eliminando de cada uno de los grupos los articulos que mas
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heterogeneidad aportan, que son los de Kunte y Hocevar en el grupo
de por paciente y los de Kunte y Chai en el andlisis por ganglio. En
todos los casos persiste la heterogeneidad en grado elevado. Si se
eliminan ambos articulos en cada caso, persiste igualmente la
heterogeneidad. Dejando para cada analisis los articulos mas
homogéneos y de mayor calidad, Sanki y Van Rijk en el primer grupo y
Marone, Sanki y Rossi en el segundo, persiste esa heterogeneidad,
muy elevada en el sequndo grupo, en todos los parametros analizados

y moderada en el primer grupo.

A pesar de este analisis de sensibilidad, vemos que la
heterogeneidad esta presente entre los articulos incluidos. Se analizan
las causas de heterogeneidad valorandose la variabilidad de los
articulos en cuanto al tamafio muestral, el tipo de disefio del estudio, la
calidad de los mismos, los criterios de inclusién de los pacientes, el tipo

de ecdgrafo utilizado y las caracteristicas de los melanomas incluidos.

4.4.5. Precision diagnoéstica de la BSGC, la ecografia ganglionar

preoperatoriay el SPECT/SPECT-TC

Se elabora una tabla resumen (Tabla 30) de los parametros de
precision de las pruebas estudiadas, en el caso de la BSGC teniendo en
cuenta todos los espesores de Breslow, y cada uno por separado,
incluyendo los datos de espesor intermedio de los articulos que no

mostraban heterogeneidad.
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Tabla 30. Tabla resumen de los datos de precision diagndstica en MC de las
diferentes pruebas analizadas.

PRUEBA % Positividad  Sen. IC 95% Esp. IC 95%
BSGC espesor

intermedio 18,3 0,87 0,86-0,88 1 1,0-1,0
BSGC espesor

intermedio* 12,9 0,79 0,76-0,83 1 0,99-1,0
BSGC espesor grueso 38,1 0,84 0,77-0,89 1 0,98-1,0
BSGC espesor fino 5,8 0,9 0,83-0,95 1 1,0-1,0
BSGC todos espesores 17,9 0,87 0,86-0,88 1 1,0-1,0
Ecografia 11,9 0,3 0,24-0,36 0,93 0,91-0,94
SPECT 25,5 0,93 0,8-0,99 1 0,97-1,0

*s0lo articulos sin heterogeneidad. Sen: sensibilidad. Esp: especificidad IC: intervalo de

confianza. BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela. FN: falsos negativos

Se observa un rango de porcentaje de positividad que va desde el
5,8% de los tumores de espesor fino al 38,1% de los de espesor
grueso. Si no se tiene en cuenta la diferenciacion por espesores de la
BSGC, se observan los extremos del rango en la ecografia, que
presenta un 11,9% de positividad y el SPECT con un 25,5%,
mejorando la de la BSGC en solitario. No obstante, no se debe perder

de vista que el dato de SPECT se refiere a un Unico articulo.

Los resultados de sensibilidad oscilan entre el 30% de la ecografia
y el 93% del SPECT vy la especificidad entre el 93% de la ecografia y el
100% del resto de pruebas. Es decir, que la capacidad de la ecografia
para diagnosticar los ganglios afectos estd muy por debajo de la BSGC
y segun estos datos el SPECT mejoraria esa deteccidn. No obstante,
hacemos una vez mas la salvedad de que se trata de un uUnico articulo

tras haber sido excluidos el resto.

4.5. Estudio coste-efectividad

Los resultados de los inputs del modelo, se detallan en el

apartado 3.6.2 en varias tablas en las que se muestran las
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variables clinicas de cada espesor de Breslow de MC, la tasa de
complicaciones, las variables de utilidades, las revisiones y
estudios complementarios dependiendo de cada estudio, asi
como los costes individuales y por estados al ano del diagndstico
y los siguientes. Asimismo se encuentran a continuacién en el
mismo apartado las estimaciones de costes de cada estrategia y

estado de salud.

4.5.1. Analisis del caso base
4.5.1.1. Estructura final del modelo

Es teniendo en cuenta todos estos datos como se elaboran los
modelos finales para cada espesor de Breslow (Figuras 59, 60, 61). En
cada uno de ellos se muestran los AVGs (que se corresponderian con el
niumero de pacientes en ese estado) y AVACs para cada estado de
salud en cada una de las estrategias, dependiendo del resultado del GC
en aquellas que incluyen su realizacién, en horizontes temporales a 1,
5 y 10 anos. Asimismo se muestran los costes totales de cada
estrategia y la desutilidad que depende de las complicaciones, a restar

al nUmero de AVACs totales en cada una de ellas.
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(a). MC de espesor intermedio de Breslow

HORIZONTE TEMPORAL

1afo 5 afios 10 afios
N 10.000,00 AvG AVAC AVG AvAC AVG AVAC
LIBRE ENFERMEDAD P 1.317,79 948,81 393,21 283,11
4
RECIDIVA GANGLIONAR o 114,00 82,08 493,85 355,57
GC POSITIVO 7Y -
1.590,00 RECIDIVA A DISTANCIA P 44,20 25,64 209,09 121,27
4
MUERTOS « 114,00 493,85
ESCISION+BSGC sin LA ~
10.000,00 LIBRE ENFERMEDAD < 8.150,13 7.457,37 7.181,77 6.534,72
RECIDIVA GANGLIONAR P 38,69 27,85 191,75 138,06
GC NEGATIVO ) ~
8.410,00 RECIDIVA A DISTANCIA « 105,97 61,46 516,37 299,50
|
MUERTOS P 115,22 560,11
4
Costes 166.632.992,98 291.441.860,14
Des-utilidad 30,30
LIBRE ENFERMEDAD P 1.474,09 1.061,34 1.047,17 753,97 586,71 422,83
4
RECIDIVA GANGLIONAR P 7,95 5,72 38,43 28,39 77,91 56,10
GC POSITIVO @ ~
1.590,00 RECIDIVA A DISTANCIA o 44,20 25,64 209,09 12127 391,14 226,86
4
MUERTOS P 63,76 204,31 534,04
5 4
MC 1.4 1 T ESCISION+BSGC+LA
10.000,00 LIBRE ENFERMEDAD P £.150,13 7.457,37 7.441,77 6.534,72 5.945,87 5.440,47
‘
RECIDIVA GANGLIONAR « 38,69 27,85 191,75 138,06 378,45 272,48
GC NEGATIVO Y ~
8.410,00 RECIDIVA A DISTANCIA P 105,97 61,46 516,37 299,50 1.000,79 580,46
4
MUERTOS P 115,22 560,11 1.084,89
4
Costes 164.420.515,30 282.962.900,40 324.896.972,22
Des-utilidad 2323
LIBRE ENFERMEDAD < 9.511,00 8.702,57 7.638,00 6.988,77 5.480,00 5.014,20
RECIDIVA GANGLIONAR P 158,00 113,76 765,00 550,80 1.460,00 1.051,20
ESCISION e ~
10.000,00 RECIDIVA A DISTANCIA P 118,00 68,44 576,00 334,08 1.120,00 649,60
4
MUERTOS q 213,00 1.021,00 1.940,00
Costes 67.545.310,00 184.449.684,96 249.957.836,96
Des-utilidad -

N: poblacién; MC: melanoma cutédneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC: ganglio centinela; BSGC sin LA: BSGC sin LA si el GC es

positivo/Estrategia 1; BSGC+LA: BSGC con LA si el GC es positivo/Estrategia 2; AVG: afos de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 59. Arbol de decisién del melanoma cutédneo de espesor intermedio con resultados a 1, 5 y 10 afios.
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(b). MC de espesor grueso de Breslow

HORIZONTE TEMPORAL

1 afo 5 afios 10 afios
AVG AVAC AVG AVAC AVG AVAC
10.000,00 LIBRE ENFERMEDAD isms,a? 2.121,02 1.732,19  1.247,17 519,82 374,27
RECIDIVA GANGLIONAF< 30,27 21,79 148,71 107,07 289,52 208,45
GC POSITIVO
3.290,00 RECIDIVA A DISTANCIA ¥ 99,03 57,44 466,19 270,39 865,27 501,86
MUERTOS '214,84 - 942,91 - 1.615,39
ESCISION+BSGC+LA ‘
LIBRE ENFERMEDAD i.zls,gz 5.688,39 4.384,99  4.012,26 237534 2.173,44
RECIDIVA GANGLIONAF 4 66,43 47,83 325,44 234,31 637,45 458,96
GC NEGATIVO @
6.710,00 RECIDIVA A DISTANCIA ‘182,51 105,86 864,25 501,26 1.617,11 937,92
MC >4 MM ] MUERTOS '244,24 - 1.135,33 - 2.080,10
Costes 117.106.482,31 360.323.610,78
Des-utilidad - 20,33
LIBRE ENFERMEDAD ams,ou 8.251,47 5.433,00  4.971,20 1.630,00  1.491,45
RECIDIVA GANGLIONAF{AI0,00 295,20 1.889,00  1.360,08 3.420,00  2.462,40
ESCISION
10.000,00 RECIDIVA A DISTANCIA ‘175,00 101,50 845,00 490,10 1.620,00 939,60
MUERTOS '397,00 - 1.833,00 - 3.330,00
Costes  77.486.505,01 225.988.098,95
Des-utilidad -

N: poblacidon; MC: melanoma cutaneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC: ganglio centinela; BSGC+LA: biopsia selectiva de ganglio

centinela con linfadenectomia si el ganglio centinela es positivo/Estrategia 1; AVG: afos de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 60. Arbol de decisién del melanoma cutdneo de espesor grueso con resultados a 1, 5y 10 afios.
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(c). MC de espesor fino de Breslow

AVG
LIBRE ENFERMEDAD ‘ 494,52

RECIDIVA GANGLIONAR‘
RECIDIVA A DISTANCIA ‘ 12,84
MUERTOS ‘ 12,64

LIBRE ENFERMEDAD ‘.784,17

10.000,00
GC POSITIVO
520,00
ESCISION+BSGC+LA .
10.000,00
GC NEGATIVO
9.480,00
MC £1 MM

ESCISION

RECIDIVA GANGLIONAR 4 538,46

RECIDIVAADISTANCIA‘ 84,37

10.000,00

MUERTOS ‘ 73,00

LIBRE ENFERMEDAD ‘.847,00
RECIDIVA GANGLIONAR< 34,00

RECIDIVA A DISTANCIA ‘ 36,00

MUERTOS ' 83,00

1 afio
AVAC

356,05

7,45

8.134,14

387,69

48,94

Costes

Des-utilidad

9.118,32

24,48

20,88

Costes
Des-utilidad

130.880.579,31
- 28,72

34.316.151,15

HORIZONTE TEMPORAL
5 afios
AVG AVAC

398,74 287,09

61,10 35,44
60,16

6.303,25  5.836,81

240318  1.730,29

414,28 240,28
359,29

9.244,00

169,00

179,00

408,00

8.558,94

121,68

103,82

223.691.694,42
28,72

589.222.028,67

10 afios
AVG AVAC
291,51 205,89

115,08 66,74

113,41

3.766,40  3.487,69

4.197,74 3.022,38

810,54 470,11

705,31

8.512,00 7.882,11

335,00 241,20

354,00 205,32

799,00

299.825.730,99

83.826.961,69

N: poblaciéon; MC: melanoma cutdneo; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; LA: linfadenectomia; GC: ganglio centinela; BSGC+LA: biopsia selectiva de

ganglio centinela con linfadenectomia si el ganglio centinela es positivo/Estrategia 1; AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 61. Arbol de decisién del melanoma cutédneo de espesor fino con resultados a 1, 5y 10 afios.
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4.5.1.2. Variables finales en le horizonte temporal de 1 aiio

(a). MC de espesor intermedio de Breslow

El coste por paciente al primer ano de la estrategia 1, escisién con
BSGC sin LA, fue de 16.663 euros, siendo de 16.442 euros la de la
estrategia 2 y de 6.754 euros la de la estrategia 3 (escisién). Es decir,
la primera se trata de la mas cara y la mas barata seria la tercera
(Tabla 31).

Si nos centramos en la efectividad, los afos de vida ganados por
paciente segun cada estrategia serian de 0,98 en todas ellas, valores
no exactamente iguales pero muy similares, a favor de la estrategia 3.
Si se trata de los afos de vida ganados ajustados a calidad por
paciente serian 0,86, 0,86 y 0,89 respectivamente, siguiendo la misma

tendencia que el anterior parametro.

Con la primera estrategia, nos gastariamos 17.054 euros por afio
de vida ganado y 19.437 euros si los afios son ajustados a calidad.
Siguiendo la segunda, estos mismos indices serian de 16.817
euros/AVG y 19.127 euros/AVAC, es decir, se aprecia una disminucion
en el precio por efectividad en la segunda estrategia frente ala 1. En la
estrategia 3, nos gastariamos 6.902 euros/AVG y 7.602 euros/AVAC, lo
cual seria practicamente una tercera parte del coste en ambos indices

con respecto a las otras estrategias.

Asi, el coste incremental, para toda la poblacién simulada, entre las
estrategias 1 y 2 (se toma la 2 de referencia por estar estandarizado
su uso) es de 2.212.478 euros y la efectividad incremental de menos 6
AVG y menos 23 AVAC (Tabla 32). Si esta comparacién es entre las
estrategias 1 y 3 el coste incremental es de 99.087.683 euros y la
efectividad incremental de menos 16 AVG y menos 312 AVAC. La

Ultima comparacién que hacemos es entre las estrategias 2 y 3, siendo
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la diferencia de costes de 96.875.205 euros y la diferencia de
efectividad de menos 10 AVG y menos 289 AVAC.

Si obtenemos el cociente de ambas diferencias, costes vy
efectividad, bien sea en AVG o en AVAC, vemos que obtenemos en
ambos casos resultados negativos del indice. No tendremos en cuenta
el valor del mismo si sale negativo puesto que se considera que el ICER
no da informacién util si es negativo (Stinnett et al. 1997; van Hout et
al.) y por tanto nos cefiiremos a utilizar los beneficios netos frente al
valor del ICER.

Tabla 31. Valores finales de costes y efectividad por paciente de todas las
estrategias en MC de espesor intermedio al primer afo.

AVG AVAC Costes Euros/AVG Euros/AVAC
BSGC sin LA 0,98 0,86 16.663,30 17.054 19.437
BSGC con LA 0,98 0,86 16.442,05 16.817 19.127
Escision 0,98 0,89 6.754,53 6.902 7.602

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 32. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 3 estrategias
en MC de espesor intermedio al primer afio.

lvs2 1vs3 2vs3
Diferencia costes 2.212.478 99.087.683 96.875.205
Diferencia AVG -6 -16 -10
ICER -366.183 -6.108.982 -9.518.098
Diferencia AVAC -23 -312 -289
ICER -95.165 -317.740 -335.670

AVG: afos de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacion

coste-efectividad incremental

1: Escisién con BSGC sin LA. 2: Escisién con BSGC con LA. 3: Escision.
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En el plano coste-efectividad (Figura 62) se hacen las mismas
comparaciones, estrategia 1 versus 2, estrategia 1 versus 3y 2 versus
3 En cada uno de los tres planos se contemplan en el eje de
coordenadas los resultados de diferencia de costes y diferencia de
efectividad tanto en AVGs como en AVACs. Estos muestran que en las
tres comparaciones realizadas, la estrategia referencia es preferible a
la alternativa ya que en todos los casos esta ultima se situa en el
cuadrante IV frente a la estrategia de estudio. Asi pues, segun
términos coste-efectividad, la estrategia 2 domina sobre la 1 y la
estrategia 3, escisidon de la lesién primaria y observacién, domina sobre
las estrategias 2 y 1. Ni la estrategia 1 ni la 2 son coste efectivas con

respecto a la 3, ni la 1 es coste efectiva sobre la 2.
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AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 62. Planos coste-efectividad de MC de espesor intermedio a 1 afo. Arriba,
estrategia 1 vs 2 (referencia). En el centro, estrategia 1 vs 3 (referencia). Abajo,
estrategia 2 vs 3 (referencia).

- 229 -



Resultados

Se construye un plano coste-efectividad (Figura 63) en el que se
muestran las 3 comparaciones en un mismo eje de coordenadas, en el
gue, como ya veiamos, se sitlan todos los resultados en el cuadrante
IV, un mayor coste de la intervencidon y una menor efectividad con
respecto a la técnica de referencia. Los valores de la comparacién 1
versus 2 quedan muy cerca de los ejes y muy distantes de las otras
dos comparaciones porque las diferencias entre las técnicas son

menores que con respecto a la escisidén (diferente orden de magnitud).

120000

avac @ C

80000 -+

AVG

40000 -+

| . AVAC g, AVG . |
-600 -400 -200 200 400 600

-40000 -+

-B0000

Diferencia en el coste [miles de €)

-120000 —

Diferencia en la efectividad

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 63. Plano coste-efectividad de las tres comparaciones de MC de espesor
intermedio a 1 afo.

Por ultimo, se representan en sendos planos coste-efectividad, los
resultados de las 3 comparaciones pero en uno de ellos se sitlan los

resultados de efectividad en AVG y en el otro en AVAC (Figura 64).

- 230 -



Resultados

120000

o0

80000

-50 -30 -10 10 30 50

-80000

Diferencia en el coste [miles de €]

-120000 -~

Diferencia en la efectividad

120000

80000 +

[miles de €]

8
§ |

200 400

-80000

Diferencia en el coste

-120000 —

Diferencia en la efectividad

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Figura 64. Plano coste-efectividad de las tres comparaciones de MC de espesor
intermedio a 1 afio. Arriba, AVGs. Abajo, AVACs

(b). MC de espesor grueso de Breslow

El coste total al primer afio de la estrategia 1, escisién con BSGC,
fue de 98.754.887 euros para toda la poblacién simulada, frente a los
73.333.179 euros de la estrategia de referencia, escision, lo que

supone un coste incremental de 25.421.708 euros (Tablas 33, 34).
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Los afos de vida ganados por paciente segin la estrategia
alternativa serian de 0,95 y si éstos son ajustados a calidad serian
0,80. En la estrategia de escision, y referencia, éstos serian de 0,96 y
0,86 respectivamente. Es decir, una efectividad incremental de menos
62 AVG y menos 626 AVAC. Si hallamos el cociente entre los dos

calculos incrementales el resultado volveria a ser negativo.

Tabla 33. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor grueso al primer afio.

AVG AVAC Costes Euros/AVG Euros/AVAC
BSGC 0,95 0,80 11.710,65 12.274 5.450
Escision 0,96 0,86 7.748,65 8.069 3.498

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 34. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor grueso al primer afio.

l1vs2
Diferencia costes 25.421.708
Diferencia AVG -62
ICER -409.493
Diferencia AVAC -626
ICER -38.408

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacion
coste-efectividad incremental

1: Escisién con BSGC con LA.2: Escision.

Estos datos, sitian a la estrategia 1 en el plano coste-efectividad
en el cuadrante IV (Figura 65). Es decir, en el que al ser la estrategia
mas costosa y menos efectiva, habria que descartarla, o lo que es lo
mismo, habria que elegir la estrategia 2, escisidén, por ser menos

costosa y mas efectiva.
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Figura 65. Plano coste-efectividad de MC de espesor grueso a 1 aho. Estrategia 1
vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

(c). MC de espesor fino de Breslow

La escisién seguida de BSGC tiene un coste por paciente al primer
ano de 13.098 euros, frente a los 3.432 euros de la estrategia de
referencia, escisién, lo que supone un coste incremental de casi 100
millones en toda la poblacidn analizada, es decir, el coste es
practicamente el cuadruple (Tablas 35,36). En cuanto a la efectividad,
los afios de vida ganados segun ambas estrategias son 0,99 por
paciente, una minima diferencia a favor de la estrategia de referencia.
Por otro lado, los ahos de vida ajustados a calidad son 0,89 y 0,92,
respectivamente, asimismo con diferencia a favor de la escision. Las
efectividades incrementales resultan de menos 0,003 AVGs y menos
0,03 AVACs.

- 233 -



Resultados

Tabla 35. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor fino al primer afo.

AVG AVAC Costes Euros/AVG  Euros/AVAC
BSGC 0,99 0,89 13.098,06 13.211 14.708
Escision 0,99 0,92 3.432 3.460 3.745

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 36. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor fino al pirmer afio.

lvs2
Diferencia costes 96.664.428
Diferencia AVG -3
ICER -36.726.606
Diferencia AVAC -258
ICER -374.475

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacidén coste-
efectividad incremental

1: Escisidon con BSGC con LA. 2: Escision.

Como vemos en el plano coste-efectividad (Figura 66), no se trata
de una estrategia aceptable, puesto que se vuelve a situar en el
cuadrante IV, menos efectiva y bastante mas costosa la escisidon con

BSGC que solamente la escision.
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Figura 66. Plano coste-efectividad de MC de espesor fino a 1 afo. Estrategia 1 vs
2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

4.5.1.3. Variables finales en el horizonte temporal de 5 arios

(a). MC de espesor intermedio de Breslow

Los costes por paciente a los 5 afos fueron de 29.144 euros con la
estrategia 1, de 28.296 euros con la estrategia 2 y de 18.444 euros
con la de la estrategia 3 (escision). La primera se trataria de la mas

cara siendo la tercera y de referencia la mas barata (Tabla 37).

En cuanto a la efectividad, los afios de vida ganados por paciente
segun cada estrategia serian 0,89, 0,91 y 0,90 respectivamente, donde
la estrategia 2 seria la que mas AVGs aportaria seguida de la estrategia
3. Si tenemos en cuenta los afios de vida ganados ajustados a calidad

los resultados son de 0,77, 0,78 y 0,79 respectivamente.

Si elegimos la primera estrategia, nos gastariamos 32.578 euros

por afio de vida ganado y 37.840 euros, si los ahos son ajustados a
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calidad. Eligiendo la segunda, estos indices serian de 30.940
euros/AVG y 36.126 euros/AVAC, cuesta mas con la primera estrategia
ganar un afo de vida y un afno de vida ajustado a calidad. Siguiendo la
estrategia 3, gastariamos 20.542 euros/AVG y 23.426 euros/AVAC

indices asimismo, mas bajos que en la estrategia 2.

Asi, el coste incremental entre las estrategias 1 y 2 es de
8.478.960 euros y la efectividad incremental de menos 200 AVG vy
menos 131 AVAC (Tabla 38), teniendo en cuenta a toda la poblacion
simulada. Si esta comparacién es entre las estrategias 1 y 3 el coste
incremental es de 106.992.175 euros y la efectividad incremental de
menos 33 AVG y menos 172 AVAC. En estos mismos términos, la
comparacion entre las estrategias 2 y 3 muestra una diferencia de
costes de 98.513.215 euros y la diferencia de efectividad de 167 AVG y
menos 41 AVAC.

Tabla 37. Valores finales de costes y efectividad por paciente de todas las
estrategias en MC de espesor intermedio a los 5 afos.

AVG AVAC Costes Euros/AVG Euros/AVAC

BSGC sin LA 0,89 0,77 29.144,19 32.578 37.840
BSGC con LA 0,91 0,78 28.296,29 30.940 36.126
Escision 0,90 0,79 18.444,97 20.542 23.426

AVG: afos de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 38. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 3 estrategias
en MC de espesor intermedio a los 5 afios.

lvs2 l1vs3 2vs3
Diferencia costes 8.478.960 106.992.175 98.513.215
Diferencia AVG -200 -33 167
ICER -42.491 -3.246.122 591.369
Diferencia AVAC -131 -172 -41
ICER -64.851 -623.062 -2.404.273

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad;
ICER: relacion coste-efectividad incremental

1: Escision con BSGC sin LA. 2: Escision con BSGC con LA. 3: Escision.
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A partir de estos datos se elaboran varios planos coste-efectividad,
en el primer grafico (Figura 67) haciendo las mismas comparaciones,
estrategia 1 versus 2, estrategia 1 versus 3 y 2 versus 3 aparecen
todos los resultados en el cuadrante IV, es decir, que es mas cara y
menos efectiva la estrategia alternativa, habria que rechazarla. No
obstante, aparece un resultado positivo, en el cuadrante I, ya que en la
comparacion de las estrategias 2 frente a 3 hay una efectividad
incremental en AVG de 167. El coste-efectividad incremental seria de

591.369, es decir, que para cada AVG gastamos casi 600 mil euros.

En este caso habria que plantearse cual es umbral de coste que
adoptaremos por unidad de efectividad. El umbral de eficiencia mas
utilizado en la literatura en Espana es el de 30.000 euros por AVAC
(Sacristdn et al. 2002) aunque otros autores situan el umbral de la
aceptabilidad en 50.000 dolares/AVAC (Laupacis et al. 1992; Laupacis
et al. 1993); en ambos casos los umbrales para técnicas ineficientes
serian 120.000 euros y 100.000 ddlares. Es decir, la técnica no cumple
los requisitos de coste-efectividad, tanto por el elevado coste por AVG
como porque los AVAC son negativos. Por lo tanto, la estrategia a
elegir segun los criterios de coste-efectividad seria la 3, escision,
seguida de la 2, BSGC con LA posterior.
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Figura 67. Planos coste-efectividad de MC de espesor intermedio a 5 afios. Arriba,
estrategia 1 vs 2 (referencia). En el centro, estrategia 1 vs 3 (referencia). Abajo,
estrategia 2 vs 3 (referencia).
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En el plano coste-efectividad (Figura 68) que se muestra a
continuacién, se presentan las 3 comparaciones de forma conjunta, en
el que, como ya veiamos, se situan todos los resultados en el
cuadrante IV, ahi visualizamos todos los resultados en el cuadrante IV
a excepcidon del ya mencionado que no cumple con los criterios que

harian a la estrategia 2 ser coste-efectiva con respecto a la 3.
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Figura 68. Plano coste-efectividad de las tres comparacionesde MC de espesor
intermedio a 5 afios.

Presentamos un ultimo grafico donde se representan dos planos
coste-efectividad, en uno de ellos se muestran los resultados de
efectividad en AVGs para las 3 comparaciones y en el otro los de
AVACs (Figura 69).
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(b). MC de espesor grueso de Breslow
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Figura 69. Planos coste-efectividad de MC de espesor intermedio a 5 afios.
Izquierda, AVGs. Derecha, AVACs

El coste por paciente a los 5 afios de la escision seguida de BSGC
fue de 36.032 euros, frente a los 22.598 euros de la estrategia de
referencia, escision Unicamente, lo que supone un coste incremental de
13.433 euros (Tablas 39, 40).
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Los afos de vida ganados segun la estrategia alternativa serian de

0,79 y si éstos son ajustados a calidad serian 0,64. En la estrategia de

escision, y referencia, éstos serian de 0,82 y 0,68 respectivamente.

Esto conlleva una efectividad incremental de menos 0,03 AVGs y
menos 0,05 AVACs.

Tabla 39. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor grueso a 5 afios.

AVG AVAC Costes Euros/AVG  Euros/AVAC
BSGC 0,79 0,64 36.032,36 45.485 56.725
Escision 0,82 0,68 22.598,81 27.671 33.129

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 40. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor grueso a 5 afios.

lvs2
Diferencia costes 134.335.512
Diferencia AVG -245
ICER -547.758
Diferencia AVAC -469
ICER -286.285

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacion

coste-efectividad incremental

1: Escisidon con BSGC con LA.2: Escision.

La estrategia 1, si la ubicamos en el plano coste-efectividad se

encuentra en el cuadrante IV (Figura 70). La escisién con BSGC se

trata de una estrategia mas costosa y menos efectiva en ambos indices

de efectividad, por lo que no se trata de una estrategia coste-efectiva,

se paga mas por los pacientes y no ganan mas afios de vida, sino lo

contrario, tienen menos anos de vida y de peor calidad.
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Figura 70. Plano coste-efectividad de MC de espesor grueso a 5 afios. Estrategia 1
vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

(c). MC de espesor fino de Breslow

El coste total a los 5 afios de la estrategia 1, escisiéon con BSGC, fue
de 186.498.194 euros para toda la poblacion simulada, siendo de
54.185.146 euros el coste total de la estrategia de referencia, en este
caso la escisién, lo cual supone un coste incremental de 132.313.048
euros (Tablas 41, 42).

Los afnos de vida ganados por paciente segun la estrategia
alternativa serian de 0,96 y ajustados a calidad serian 0,81. En la
estrategia de escision, y referencia, éstos serian de 0,96 y 0,88
respectivamente. Es decir, una efectividad incremental de menos 0,001
AVG y menos 0,07 AVAC. Si hallamos el cociente entre los dos calculos

incrementales, tenemos una vez mas un ICER negativo.
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Tabla 41. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor fino a los 5 afos.

AVG AVAC Costes Euros/AVG Euros/AVAC
BSGC 0,96 0,81 22.369,17 23.349 27.612
Escision 0,96 0,88 5.922,20 6.174 6.741

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 42. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor fino a los 5 afos.

lvs2
Diferencia costes 164.469.666
Diferencia AVG -11
ICER -14.356.640
Diferencia AVAC -684
ICER -240.362

AVG: afios de vida ganados; AVAC: anos de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacién
coste-efectividad incremental

1: Escisidon con BSGC con LA. 2: Escision.

Estos datos, sitian una vez mas a la estrategia 1 en el plano coste-
efectividad en el cuadrante IV (Figura 71). Es decir, en el que al ser la
estrategia mas costosa y menos efectiva, habria que descartar, o lo
que es lo mismo, si tuvieramos que elegir, nos quedariamos con la

estrategia 2, por ser menos costosa y mas efectiva.
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Figura 71. Plano coste-efectividad en MC de espesor fino a los 5 afios. Estrategia 1
vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

4.5.1.4 Variables finales en el horizonte temporal de 10 arios

(a). MC de espesor intermedio de Breslow

A los 10 anos, en los MC de grosor intermedio se comparan
Unicamente dos estrategias, la 2 y la 3, es decir, la escisién seguida de
BSGC vy la escisidn, por no ser posible el calculo de los datos necesarios
para el analisis de la estrategia 1. El coste por paciente de la estrategia
alternativa es de 32.490 euros y la de la de referencia de 24.995
euros, lo que supone un incremento de costes de 31.396.780 euros si
se hace la BSGC que si no, en toda la poblacion simulada (Tablas 43,
44).

La efectividad por paciente medida en AVGs es de 0,84 anos con la
primera estrategia y de 0,81 afios con la de referencia. Lo que supone
un incremento de 0,03 AVGs. Si la medimos en AVACs, con la

estrategia 2 serian 0,70 y con la de escision de 0,67, con una

- 244 -



Resultados

diferencia a favor de la estrategia alternativa de 0,02. Segun estos

resultados de efectividad, la estrategia 2 es mas efectiva que la 3.

Los costes por AVG en la estrategia 2 son de 38.766 frente a los
31.012 de la 3. Si se hace el indice con los AVACs, éstos serian 46.710
y 37.224. Es decir, cuesta mas un AVG con la estrategia que incluye la
BSGC pero menos si se tiene en cuenta la calidad de vida de esos

anos.

Tabla 43. Valores finales de costes y efectividad por paciente de todas las
estrategias en MC de espesor intermedio a los 10 afos.

AVG AVAC Costes Euros/AVG  Euros/AVAC
BSGC con LA 0,84 0,70 32.489,70 38.766 46.710
Escision 0,81 0,67 24.995,78 31.012 37.224

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 44. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor intermedio a los 10 afios.

2vs3
Diferencia costes  74.939.135
Diferencia AVG 321
ICER 233.550
Diferencia AVAC 241
ICER 311.501

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacion
coste-efectividad incremental
2: Escision con BSGC con LA. 3: Escisién.

El indicador de coste-efectividad incremental fue de 233.550
tomando como medida de efectividad los AVGs, es decir, se gastan
mas de 200 mil euros por cada afio de vida ganado, lo cual situa a la
estrategia 2 en el cuadrante I del plano coste-efectividad (Figura 72).
Lo mismo ocurre si se tienen en cuenta los AVACs, el coste de ganar un

afo de vida ajustado por calidad es de 311.501 euros, por lo que con
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esta medida de efectividad también la estrategia 2 se sitia en el

cuadrante I.

Si se tiene en cuenta el umbral de efectividad de 30.000
euros/AVAC, nos encontramos con que la estrategia 2, escisién con
BSGC, esta por encima del umbral de eficiencia estandar, por lo que
deberiamos rechazar la estrategia alternativa y quedarnos con la de
referencia. Es mas, si contemplamos el umbral de 120.000 euros/AVAC
a partir del cual la intervencién es ineficiente, no quedan dudas de que

la estrategia a escoger es la escision.
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Figura 72. Plano coste-efectividad en MC de espesor intermedio a los 10 afos.
Estrategia 1 vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

(b). MC de espesor grueso de Breslow

Para un paciente de 53 afios con melanoma cutaneo el coste de la
estrategia de la escisién con BSGC a los 10 afos seria de 45.928 euros
en comparacion con los 19.289 euros de la estrategia 2 (escisidon). Asi

los AVG y AVAC respectivos serian 0,63 y 0,64 para la estrategia 1 vy

- 246 -



Resultados

0,67 y 0,49 para la 2. El coste incremental por paciente seria de
26.638 euros y la efectividad incremental de menos 0,04 AVGs y
menos 0,03 AVACs (Tablas 45, 46).

Con la primera estrategia, nos gastariamos 72.849 euros por afio
de vida ganado y 99.098 euros por afio de vida ajustado a calidad.
Eligiendo la segunda, tenemos unos indices de 28.919 euros/AVG y
39.418 euros/AVAC. Es decir, que sale mas caro, mas del doble, ganar
un afno de vida y un afio ajustado a calidad con la primera estrategia

que con la segunda.

Tabla 45. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor grueso a 10 anos.

AVG AVAC Costes Euros/AVG Euros/AVAC
BSGC 0,63 0,64 45.927,86 72.849 99.098
Escision 0,67 0,49 19.289,24 28.919 39.418

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afos de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 46. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor grueso a 10 afos.

lvs2
Diferencia costes 266.386.206
Diferencia AVG -365
ICER -728.847
Diferencia AVAC -259
ICER -1.028.996

AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacién
coste-efectividad incremental

1: Escisidén con BSGC con LA.2: Escision.

El plano coste-efectividad muestra que la escision con BSGC se
sitla en el cuadrante IV frente a la escisién sola, lo cual la sitla como
una estrategia ineficiente, al igual que al afio y a los 5 afios (Figura
73).
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Figura 73. Plano coste-efectividad en MC de espesor grueso a los 10 afos.
Estrategia 1 vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

(c). MC de espesor fino de Breslow

La mediana de edad de diagndstico de los MC de espesor fino, es
de 54 afos. Si tomamos como referencia un paciente de esos afnos, el
coste de la estrategia 1 a 10 afos seria de 29.983 euros en
comparacion con los 8.383 de la estrategia 2, es decir, en un paciente,

los gastos se triplican (Tabla 47).

Los AVGs por paciente si se sigue la estrategia 1 y 2 son 0,92, con
minima diferencia a favor de la estrategia de referencia. Los AVACs son
0,72 y 0,83 respectivamente, siendo la diferencia a favor hacia la

estrategia de referencia, también.

Los indices euros/AVG y euros/AVAC derivados de la primera
estrategia son 32.656 y 41.481 y los de la escision son 9.111
euros/AVG y 10.065 euros/AVAC. Se aprecia con claridad que cuesta

mas del tripe un afio de vida ganado con la estrategia 1 que con la 2.
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El coste incremental por paciente seria de 21.600 euros y la
efectividad incremental de menos 0,02 AVGs y menos 1,1 AVACs
(Tabla 48).

Tabla 47. Valores finales de costes y efectividad por paciente de las 2
estrategias en MC de espesor fino a los 10 afios.

AVG AVAC Costes Euros/AVG  Euros/AVAC
BSGC 0,92 0,72 29.982,57 32.656 41.481
Escision 0,92 0,83 8.382,70 9.111 10.065

AVG: afos de vida ganados; AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad

Tabla 48. Comparaciones de toda la poblacion simulada entre las 2 estrategias
en MC de espesor fino a 10 afos.

1vs2
Diferencia costes 215.998.769
Diferencia AVG -20
ICER -10.951.063
Diferencia AVAC -1.101
ICER -196.265

AVG: afos de vida ganados; AVAC: afos de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacién
coste-efectividad incremental

1: Escision con BSGC con LA.2: Escision.

Se colocan los resultados en el plano coste-efectividad (Figura 74),
observandose que la escision con BSGC se sitla en el cuadrante IV
frente a la escision, es por eso que el ICER tiene valor negativo. Lo
cual significa que al ser mas costosa y mas cara, resulta obvio no elegir

la estrategia 1 frente a la 2.
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Figura 74. Plano coste-efectividad en MC de espesor fino a los 10 afios. Estrategia
1 vs 2. Resultados de efectividad en AVG y AVAC.

(d). Resumen de los MC de todos los espesores de Breslow

Se muestra en la siguiente tabla (Tabla 49) un resumen de los
parametros mas significativos en todos los espesores de Breslow en un

horizonte temporal de 10 afos.
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Tabla 49. Resumen de parametros por paciente a 10 afos.

Espesor ICER
Breslow Estrategia AVG AVAC Costes €/AVG €/AVAC (€/AVACQ)
Intermedio 311.501

BSGC 0,84 0,70 32.489,70 38.766 46.710
Escision 0,81 0,67 24.995,78 31.012 37.224

Grueso 1.028.996
BSGC 0,63 0,64 36.032,36 72.849 99.098
Escisidn 0,67 0,49 19.289,24 28919 39.418

Fino -196.265
BSGC 0,92 0,72 29.982,57 32.656 41.481
Escision 0,92 0,83 8.382,70 9.111 10.065

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; AVG: afios de vida ganados; AVAC: afios de vida

ganados ajustados a calidad; ICER: tasa incremental coste-efectividad

4.5.1.5. Variables finales globales

Una vez realizados los diferentes analisis coste-efectividad, los
resultados finales muestran que en el MC de cualquier espesor de
Breslow, la estrategia dominante es la de hacer escisién sin completar
con BSGC, ya que la alternativa de llevar a cabo la BSGC seguida de
LA, no es coste-efectiva en ninguna de las estrategias y en ninguno de
los horizontes temporales. Todos los resultados se encuentran en el
cuadrante IV, lo cual permite rechazar directamente una técnica por

ser mas costosa y menos eficiente.

En el Unico caso que se han encontrado resultados en el cuadrante
I es en los MC de espesor intermedio, con unos indices coste-
efectividad tan elevados, que hacen igualmente ineficiente la eleccién

de la BSGC con LA frente a la escision.

En el caso de los MC de espesor intermedio, en los horizontes
temporales de uno y 5 anos, se ha estudiado también la estrategia de
la BSGC sin LA posterior al GC positivo, siendo la alternativa menos

coste-efectiva.
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4.5.2. Analisis de sensibilidad univariable

Dado que la mayor parte de los resultados sitian a la o las técnicas
alternativas en el cuadrante IV frente a la de referencia, la escision,
Unicamente se realizard el analisis de sensibilidad en la aplicacion de
BSGC seguida de LA tras la escision en comparacién con la escision en
los MC de espesor intermedio en el horizonte temporal de 10 afos
(Tabla 50).

Se hace el analisis de sensibilidad utilizando los rangos de la
revision sistematica y/o el metaanalisis en las variables que sea
posible, el porcentaje de positividad y las tasas de mortalidad en todos
los grupos de pacientes. EIl modelo no muestra variabilidad en sus

resultados cuando se estudia cada una de las variables.

El porcentaje de positividad del GC en su limite bajo del rango,
presenta unos resultados mejores que los 311.501 euros/AVAC del
caso base, siendo éstos de 235.239 euros/AVAC, en cualquier caso, por
encima de los 30.000 euros/AVAC de las técnicas consideradas

eficientes.

Cuando se aplica una tasa de interés a los costes del 3% y del 5%
por ano, en cada una de las estrategias estudiadas, al ser 10 afios y
estas tasas no haberse incluido en el modelo, incrementa todavia mas
el ICER, hasta valores de 500 mil euros/AVAC.

Realizamos el analisis también afadiendo la realizacion de PET en
el seguimiento de los pacientes, ya que los costes se han tenido en
cuenta con el minimo estandarizado de pruebas. Este analisis arroja un
resultado de 248.213 euros/AVAC, lo cual implica una mejoria en el
ICER, es decir, si se gasta mas en pruebas complementarias, mejora
en cierta medida el ICER a los 10 afios, aunque no es de ninguna

manera coste-efectivo.

- 252 -



Resultados

Variando todas las utilidades en el rango de la Tabla 51, el mejor
resultado de ICER estaria con el limite alto del rango, situandose en

292.858 euros/AVAC, es decir, apenas lo modifica.

La tasa de mortalidad de los pacientes con GC positivo, en su mejor
escenario, disminuye el ICER a 251.839 euros/AVAC. En el caso de la
tasa de mortalidad de los pacientes con GC negativo, cuando el limite
es el mas bajo, presenta un ICER de 94.904 euros/AVAC, lo cual
mejora considerablemente los resultados del caso base, aunque

manteniéndose todavia en el rango de lo inaceptable.

Por ultimo, la tasa de mortalidad en el grupo de pacientes de la
estrategia escision, cuando hacemos el cdlculo con el limite alto, es
decir, una tasa de mortalidad a 10 afos de 39,6% en este grupo, el
ICER se modifica aproximandose al rango de la aceptabilidad, 36.632
euros/AVAC.
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Tabla 50. Andlisis de sensibilidad. Valores de las variables con sus limites alto y

bajo y del ICER en cada caso.

Valor ICER (€/AVAC)
Positividad GC
Limite bajo 0,118 235.239
Caso base 0,159 311.501
Limite alto 0,198 830.176
Utilidades*
Limite bajo 362.854
Caso base 311.501
Limite alto 292.858
Tasa de interés
Caso base 311.501
3% 418.632
5% 507.403
PET en seguimiento 248.213
Caso base 311.501
Tasa mortalidad GC +
Limite bajo 0,286 251.839
Caso base 0,336 311.501
Limite alto 0,699 -425.671
Tasa mortalidad GC -
Limite bajo 0,057 94.904
Caso base 0,129 311.501
Limite alto 0,321 -59.565
Tasa mortalidad escision
Limite bajo 0,396 36.632
Caso base 0,194 311.501
Limite alto 0,013 -51.938

AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacion coste-efectividad
incremental; GC: ganglio centinela
*Valores especificados en la tabla de utilidades.

En la tabla de utilidades se muestran los valores modificados en
conjunto para el andlisis de sensibilidad (Tabla 51). Obtenemos el
limite bajo a partir del limite bajo de la desviacion estandar y el limite

alto del mismo modo.
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Tabla 51: Utilidades medias con sus respectivos rangos.

Limite Limite

Utilidades Media bajo alto
U libreEnf (<1mm) 0,926 0,807 1
U libreEnf y BSGC- (>1mm) 0,915 0,788 1
U BSGC+ y recidivaGanglionar 0,72 0,438 1
U recidivaDistancia 0,58 0,24 0,92

U: utilidad; Enf: enfermedad; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela

En el grafico se representan las variables con sus respectivos
limites, siempre que se sitlen en el cuadrante I (Figura 75). Aparte de
las que negativizan el ICER vemos que hay otras que empeoran su
valor, como la tasa de interés al 3%, las utilidades en su limite bajo y
el que mas empeora el resultado seria la positividad del GC en el limite
bajo. El resto de las variables representadas mejoran el indice pero
sélo la tasa de mortalidad de la escisidén en su limite alto, se aproxima
a un valor de ICER aceptable sin llegar a alcanzarlo. Este analisis
muestra que los resultados del anadlisis coste-efectividad son

consistentes.

Por ultimo, dados los rangos tan amplios del metaanalisis, se
comprueba el modelo con los datos de tasas de mortalidad del ensayo
MSLT-1, no obteniéndose modificaciones en los resultados, siendo en el
mejor de los casos el ICER de 118.727 euros por AVAC, contemplando
la tasa de mortalidad del grupo escision del 23,7%, la mas alta

publicada en dicho ensayo.

A pesar de resultar negativo el ICER en el resto de analisis, se
valoran en los tres espesores de Breslow y en todos los horizontes
temporales las variables del analisis de sensibilidad que mas influyen
en el resultado final, las tasas de mortalidad y la tasa de positividad,
para evaluar si éstos se modificaban, no ocurriendo en ninguno de los

Casos.
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ICER (£/AVAC)
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AVAC: afios de vida ganados ajustados a calidad; ICER: relacién coste-efectividad incremental;
GC: ganglio centinela

Figura 75. Andlisis de sensibilidad univariable.

Se muestran las variaciones del ICER segun las modificaciones de las diferentes variables.
Se evalua cada variable manteniendo el resto constantes. El caso base y el umbral de

efectividad de ICER se indican con lineas verticales.

4.5.3. Analisis de sensibilidad multivariable

Se realiza el andlisis de sensibilidad multivariable para estudiar la
consistencia del modelo en los MC de espesor intermedio modificando
las variables que mas influyen en la mejoria del resultado, en este caso
la tasa de mortalidad del grupo de escisién y de los pacientes con GC
negativo. Si las dos se modifican a la vez en sus limites alto y bajo
respectivamente, el ICER seria de 29.132 euros por AVAC. Siendo este
el mejor escenario encontrado para la BSGC y considerandose alejado

de la realidad, ya que una tasa de mortalidad en los pacientes del
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grupo escisién del 39,6% y una del 5,7% de los pacientes de ganglio

centinela negativo, son improbables.

La comprobacion del modelo mediante la inclusién de las tasas de
mortalidad del ensayo MSLT-1 se hace también en el analisis
multivariable, y se comprueba que si modificamos al mismo tiempo las
tasas anteriores, que en este caso serian de 23,7% y 10,1% el valor
mejorado del ICER seria de 88.830 euros por AVAC.
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5. Discusion

5.1. Revision sistematica y metaanalisis

5.1.1. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad del

MC

5.1.1.1. MC de espesor intermedio de Breslow

(a) Escision de la lesion primaria con observacion y BSGC con

linfadenectomia

El informe final del MSLT-1, Unico ensayo internacional aleatorizado
prospectivo con largo seguimiento que compara la escision de la lesion
primaria seguida de BSGC con respecto a la mera escisidon seguida de
observacion, argumenta la evidencia para la utilizacién de la técnica en
MC de espesor intermedio y grueso a pesar de no observarse
diferencias significativas en la supervivencia global de ambos grupos en

ninguno de los espesores (Morton et al. 2006; Morton et al. 2014).

En nuestra revisidn sistematica, tras la blusqueda, seleccién de mas
de 2600 articulos y lectura de mas de 150 de supervivencia global
especifica de MC, se encuentran multiples trabajos planteados con el
objetivo de dar una respuesta a la diferencia o no de supervivencia
entre las dos estrategias planteadas en el MSLT-1, o el posterior
analisis de subgrupos realizado a partir de la realizacidon de la BSGC y
dependiendo del resultado del ganglio centinela. La mayor parte de las
series publicadas son retrospectivas, con todos los sesgos que ello
conlleva. No obstante, no son pocas las series que realizan analisis
retrospectivos de bases de datos prospectivas, de las que se han
localizado mas de 40, presentando al menos 15 de ellas mas de 400
pacientes. Estas Ultimas, aunque tienen una mayor calidad

metodoldgica, todas ellas presentan las limitaciones de los estudios

- 261 -



Discusion

retrospectivos, entre los que destacan el sesgo de seleccion producido
por ejemplo por la exclusion de pacientes tratados con linfadenectomia
electiva, o aquellos que no han tenido LA tras el GC positivo. Las
variaciones a lo largo de los afios de cada tipo de cirugia, la alta
variabilidad institucional en cuanto al manejo diagnéstico y quirargico y
la falta o diferencia de disefio son, entre otros, los factores que afectan

a la aplicabilidad de estos trabajos.

Los estudios de supervivencia muestran todos los resultados
posibles, lo que deja claro que el tema de la supervivencia global
especifica de melanoma cutdneo es un tema de debate y que sigue

suscitando controversia.

En los articulos seleccionados para la elaboracion de nuestro
metaanalisis, se obviaron las series que aparte de no cumplir los
criterios de seleccion, presentaban alto riesgo de sesgo. Es por eso que
en algunos apartados Unicamente se cuenta con un articulo, que seria
el MSLT-1, que es sin duda el trabajo con mayor calidad metodoldgica

publicado.

En este ensayo, las tasas de supervivencia global de los MC de
espesor intermedio a 5 afios son de 86,6%+1,6% para el grupo
observacion y de 87,1+1,3%, sin diferencias significativas entre ambos
(hazard ratio, 0,92; p=0,58) (Morton et al. 2006) y que permanece a
los 10 afios (Morton et al. 2014). En nuestro metaanalisis, estas tasas
en melanoma del mismo espesor serian de 85,4% (IC95%=81,6-
89,2%) vy 86,7% (IC95%=83,4-90,1%) respectivamente, sin
encontrarse tampoco diferencias entre ambos grupos (z=-1,34;
p=0,18). Se incluyen Unicamente dos articulos, el ensayo del que
habldbamos y la serie retrospectiva de base de datos prospectiva mas
larga publicada (van der Ploeg et al. 2014), teniendo en cuenta el

sesgo de seleccidon inherente al propio disefio del estudio, que segun
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los autores no afecta demasiado a los resultados finales. Con lo que los
resultados son de 2.226 pacientes en el grupo observacién y 2.933 en
el de la BSGC, lo cual hace mas robusto el resultado de la ausencia de
diferencia de supervivencia, ya que ambos grupos son homogéneos
segun nuestro analisis. Las tasas de supervivencia global a 5 afos de la
serie de referencia de la AJCC para los melanomas de espesor
intermedio son de 89,4% paralosde 1 a2 mmy 79,4% para los de 2
a 4 mm (Balch et al. 2009), siendo légico que tanto las nuestras como
las del MSLT-1, estén comprendidas entre ambas, ya que la primera
incluye pacientes en general de mejor prondstico y la otra incluye a
pacientes sin tener en cuenta los factores prondsticos y las diferentes

estrategias de abordaje.

Dentro de la estrategia de la BSGC, la supervivencia global a 5
anos de los pacientes con ganglio centinela negativo fue del 89%
(IC95%=85,7-92,3%) y del positivo 63,7% (I1C95%=58,8-68,6%), con
diferencias significativas entre ambos (z=18,5; p=0). En el grupo del
GC positivo se incluye un articulo con resultados del ensayo Sunbelt
(Scoggins et al. 2009), el cual no aporta heterogeneidad y tampoco
sesgo de publicacion. En el ensayo MSLT-1, la diferencia entre las
supervivencias a 5 afios de estos dos subgrupos de pacientes también
es significativa (p<0,001), siendo del 90,2+1,3% para los negativos y
del 72,3+4,6% para los positivos (Morton et al. 2006). Segun los
autores, estos resultados confirman que los pacientes con MC de
espesor intermedio con metastasis clinicamente ocultas, tras la BSGC
disminuyen el riesgo de recidiva ganglionar, el riesgo de metastasis a
distancia y la muerte por melanoma. No obstante, estos datos de
recidiva a distancia, que condicionara la mortalidad (Meier et al. 2002),
no son reportados mas que de los pacientes con ganglios positivos, lo
cual ha suscitado controversia y criticas (Thomas 2014). Este resultado
nos confirma algo que estd completamente aceptado, que es el valor

prondstico de la estadificacién ganglionar en el MC (Balch et al. 2009).
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Ademads, deja entrever que en los pacientes con GC positivo esta
intervencion podria tener un caracter terapéutico (Balch et al. 2014;
Morton et al. 2014).

Cuando estudiamos la supervivencia libre de enfermedad a 5 afhos
en los MC de espesor intermedio, nos encontramos con que sélo
disponiamos de los datos de Morton, que da datos para el grupo de
observacion del 73,1+2,1% vy en el grupo de la BSGC del 78,3+1,6%,
entre los que existen diferencias estadisticamente significativas (hazard
ratio, 0,74; p=0,009).

Sin embargo, en la comparacion de la SLE de los pacientes con GC
negativo y positivo, se incluyeron otros articulos (Scoggins et al. 2009;
van der Ploeg et al. 2014), y las tasas obtenidas fueron del 81,4%
(IC95%=80-82,8%) para los negativos y del 58,4% (IC95%=45,9-
71%), siendo las diferencias significativas (z=14,82; p=0). Asi como
en el caso de los GC negativos no se demostrdé heterogeneidad entre
las series, si que se observd una alta heterogeneidad entre las series
incluidas en los GC positivos. ElI trabajo que aportaba tal
heterogeneidad es el del ensayo Sunbelt (Scoggins et al. 2009), debida
probablemente al error de disefo del ensayo sin grupo de observacion.
No obstante, se hace el analisis excluyendo este articulo y los
resultados no se modifican significativamente. Segun el MSLT-1, a los
5 afos, esas tasas de SLE para los pacientes con GC positivo vy
negativo eran del 83,2+1,6% y 53,4%+4,9% respectivamente, al igual
que nuestro resultado, se han confirmado diferencias entre los vivos

sin enfermedad entre los dos grupos (p<0,001) (Morton et al. 2006).

Esta diferencia en la SLE a favor de los pacientes del grupo de la
BSGC, se observd en el tercer andlisis interino y se ratificé en los
resultados finales del MSLT-1, convirtiéndose en una de sus mas

potentes conclusiones a favor de la BSGC, ya que ésta aportaria un
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beneficio terapéutico a aquellos pacientes con GC positivo, aunque éste
no se aporte a aquellos con GC negativo, y ademas significaria que la
BSGC protegeria de las recidivas, fundamentalmente de Ilas
ganglionares. Si bien es cierto que las metdastasis ganglionares se
podrian extirpar una vez se hiciesen clinicamente evidentes, las
recidivas estan asociadas con un sustancial compromiso de la calidad

de vida y un significativo aumento de la morbilidad (Faries et al. 2010).

No obstante, esa ventaja de SLE en el grupo de la BSGC, aparte de
ser uno de los puntos potentes en sus conclusiones también es uno de
los puntos de mayor controversia del ensayo puesto que para algunos
grupos de investigacion, esta ventaja se trata de una inevitable
consecuencia del disefio del estudio y no refleja en absoluto una
ventaja terapéutica. Es decir, la SLE se aumenta en el brazo dela BSGC
porque los pacientes donde es mas probable que haya progresién, los
ganglios son extirpados. Ademas, el lugar de primera recidiva en el
grupo de observacion, sera necesariamente ganglionar (Thomas 2009;
Thomas 2014). Este error ya se planted a los autores en 2007 donde
se les pedia que calculasen la SLE a distancia para medir la ventaja
terapéutica, y omitiendo la recidiva ganglionar como evento (Thomas
2006a), dato que aporta el informe final Unicamente de los pacientes

con GC positivo.

(b) BSGC sin linfadenectomia

Una de las estrategias que hemos estudiado en nuestro
metaanalisis es la de la BSGC sin completar la linfadenectomia en tras
el GC positivo. La evidencia que se ha encontrado al respecto tiene sus
sesgos puesto que trata de estudios retrospectivos, que recogen los
datos de aquellos pacientes que no han querido volver a someterse a
una intervencion quirdrgica. Aportan las causas de rechazo, pero no
deja de ser un grupo sesgado, que no separa por espesor de Breslow,

pero que han sido incluidos en el intermedio por situarse su media en
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2,6mm. Este valor es significativamente mas alto al de la media de las
otras estrategias (1,7 y 1,8mm respectivamente), ademas, las
caracteristicas de los tumores incluidos son de peor prondstico, mayor
porcentaje de ulceracion, 10 puntos mas que el siguiente dentro de
este espesor, asi como una media de edad de estos 195 pacientes de
59,5 afios, mayor que en ningun otro grupo incluidos todos los
espesores. Este dato, aparte del peor prondstico de la edad mas
avanzada, quizas influya en los motivos para rechazar una segunda
cirugia por parte de los pacientes, que se traté en ambos casos de la
principal causa para no completarse la linfadenectomia. Nuestro nivel
de recomendacién para esta indicacién, con estos articulos
seleccionados, por otra parte, los de mayor nivel de evidencia

encontrada, seria C/D en la escala de SIGN.

Los datos de supervivencia global a los 5 afios de este grupo de
pacientes fue, segin nuestro metaanalisis, del 77,8% (1C95%=65,5-
90,2%). Las dos series incluidas presentaban datos entre los que no se
encontrd heterogeneidad. Si comparamos esta supervivencia con las de
los grupos de observacién y de la BSGC con LA, las diferencias son
significativas (p=0,005 con respecto a la observacion y p=0,0005 con
respecto a la BSGC con LA). Al realizar la comparacién con los
pacientes que tras la BSGC presentaron GC positivo con LA, la
diferencia fue igualmente significativa (p=0,0001), es decir, que estos

pacientes viven mas que aquellos con LA (77,8% vs 63,7%).

Esta ultima comparacién, tiene que ver con el analisis de subgrupos
que se realiza en el MSLT-1, donde se justifica la realizacién de un
analisis de los pacientes con ganglios positivos por ser el grupo de
pacientes que se benefician terapéuticamente de la escisién ganglionar.
Asi, comparan los pacientes con GC positivo con aquellos del grupo de
observacion que progresan a recidiva ganglionar. Las tasas de

supervivencia a 5 afios de en estos dos subgrupos fueron del
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72,3%£4,6% y 52,4+5,9%, respectivamente (p=0,004) (Morton et al.
2006). Estas diferencias persisten a los 10 anos, asi como cuando se
incluye en el grupo de GC positivo a los falsos negativos de la técnica.
Sin embargo, esta diferencia desaparece si se trata de melanomas de

espesor grueso (Morton et al. 2014).

A pesar de estos datos presentados en el MSLT-1, hay reticencia a
aceptarlos, debido al sesgo de clasificacion que algunos autores
argumentan. Morton y sus colaboradores realizan un andlisis de
subgrupos latentes para reconducir esta consideracion estadistica, tras
el cual, concluyen que se refuerzan sus resultados (Morton et al.
2014). Los autores que no aceptan este analisis (Cady 2014; Gonzalez
2007; Rosenberg 2008; Thomas 2008; Thomas 2014) argumentan
entre otras cosas que se asume que no existen falsos positivos de la
técnica y que todas las células andmalas en un ganglio evolucionaran
necesariamente a la formacion de un tumor, lo cual no es una teoria
valida (Rosenberg 2008). En esta misma linea, muchas de las células
andmalas detectadas en un ganglio positivo podrian ser destruidas por
el sistema inmune del cuerpo, resultando entonces falsos positivos. Es
decir, que se sobreestadifica dando una informacién prondstica
incorrecta puesto que no siempre la presencia de células tumorales en
un ganglio progresa a enfermedad palpable (Thomas 2008; van Akkooi
et al. 2010). En este sentido, recientemente, se tiene en cuenta el
concepto de la carga tumoral necesaria para considerarse un ganglio
como positivo, proponiendo algunos autores que cuando ésta es
inferior a los 0,1 mm, se deberia considerar como falso positivo dado el
bajo riesgo de desarrollar enfermedad (van Akkooi et al. 2008; van
Akkooi et al. 2010).

Respuestas al beneficio de la linfadenectomia posterior al GC
positivo asi como qué carga tumoral deberian tener estos para

considerarse como tales, se esperan de los ensayos MSLT-2 y Minitub.
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Ya que de inicio, se sabe que la mayoria de los pacientes, el 80%, no
desarrollaran enfermedad (Rondelli et al. 2011; Torjesen 2013), puede
gue los resultados estén en la linea de los nuestros, dado que, a pesar
de los sesgos de los articulos reclutados, el calculo es mas real que el
del ensayo MSLT-1.

5.1.1.2. MC de espesor grueso de Breslow

En el melanoma de espesor grueso, las tasas de supervivencia a los
5 afos, no presentan igualmente diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes del brazo del ensayo de observacion y
el de la BSGC, siendo del 67,5+4,5% vy del 67£3,7% respectivamente
(P=0,56). En nuestro metaandlisis, se confirma esa ausencia de
mejoria en la supervivencia de ambos grupos (p=0,17), siendo la tasa
ponderada del grupo de BSGC del 60,6% (IC95%=49,2-71,9%), ya
que en el otro grupo no se encuentran datos diferentes al del MSLT-1.
Sin embargo, en el grupo de la BSGC se incluye un articulo del ensayo
Sunbelt (Scoggins et al. 2010), que aporta una heterogeneidad
moderada, fundamentalmente debida al peor prondstico de las
caracteristicas de los tumores primarios, destacando un mayor espesor
de Breslow de mediana y una mayor ulceracion, lo cual revierte en una
mayor tasa de positividad de los pacientes incluidos con la subsiguiente
peor evolucidon. Sorprende que los pacientes incluidos en la serie de
Balch presentan una mayor supervivencia global a los 5 afios en este
espesor de Breslow (70,7%) (Balch et al. 2009).

Si comparamos las supervivencias globales de los pacientes con GC
positivo y GC negativo, las diferencias son claramente significativas
(p=0), tanto en nuestro metaanadlisis, con datos del 50,1%
(IC95%=43,8-56,5%), 'y del 70,8%  (IC95%=65,1-76,6%),
respectivamente, como en el ensayo MSLT-1, cuyos datos serian del
60,8+6,6% y del 70,2+4,4% (Morton et al. 2014). Se incluyen para

este analisis los datos de un metaanalisis (Rondelli et al. 2011), que a
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pesar de haber incluido Unicamente estudios retrospectivos, no aporta
apenas heterogeneidad y nos permite tener series de 830 pacientes

con GC negativos y 478 de GC positivo.

En cuanto a la SLE en el MC de espesor grueso, en el grupo de
BSGC incluimos dos articulos de sendos ensayos (Morton et al. 2006;
Scoggins et al. 2010), con un total de 413 pacientes y una tasa de SLE
a 5 afios del 57,8% (IC95%=50,5-65,2), no detectdndose
heterogeneidad entre ambos. En el grupo de observacion, al no haber
sido localizada otra serie, se tiene en cuenta el articulo de Morton,
donde la SLE recogida es del 43,7£4,7%. Las diferencias entre ambos

son significativas, al igual que pasa en el MSLT-1.

En MC grueso, como hemos visto, la BSGC aumenta la SLE pero no
se encuentran diferencias en la supervivencia entre ambas estrategias,
ademas, tampoco se aumenta la supervivencia libre de enfermedad a
distancia. Aungque algunos pacientes con melanoma grueso se puedan
beneficiar de la linfadenectomia, el tiempo en que realizarla parece que
no trasciende (Morton 2014; Nowecki et al. 2008), siendo esta
circunstancia consistente con los estudios de l|la era de Ia
linfadenectomia electiva (Balch et al. 1979). Una posible explicacion a
esto seria la mayor probabilidad de metastasis hematdgenas, de esa
manera, en la presentacién inicial tienen mayor riesgo de metastasis
ocultas (Gershenwald et al. 2000).

Estos resultados estdn en consonancia con la reticencia de las guias
a incorporar de manera estandarizada la BSGC en el MC de espesor
grueso, segun la guia europea EANM-EORTC, la BSGC ofrece buena
informacion prondstica y “puede” ser ofrecida en estos pacientes y
segun la guia basada en la evidencia elaborada por la Society of

Surgical Onclology y la American Society of Clinical Oncology (Wong et
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al. 2012), este procedimiento se deberia tener en consideracién en

estos pacientes, no llegando tampoco a recomendarla.

En la dltima década, el tema de la BSGC en el MC de espesor
grueso ha sido tema de discusion y de resultados contradictorios
(Cherpelis et al. 2001; Essner et al. 2002; Gershenwald et al. 2000;
Jacobs et al. 2004). No obstante, lo mas aceptado es que el estatus del
GC es el factor independiente mas fuerte para predecir la evolucion y
supervivencia entre pacientes con MC de este espesor (Carlson et al.
2003; Ferrone et al. 2000; Gajdos et al. 2009; Gershenwald et al.
2000; Scoggins et al. 2010; Thompson et al. 2002).

5.1.1.3. MC de espesor fino de Breslow

El ensayo MSLT-1 no publica resultados de melanoma fino. Los
autores lo argumentan diciendo que el numero de pacientes con
melanoma cutdneo de espesor fino es demasiado pequefio (232
pacientes; 141 en el grupo de BSGC y 91 en el de observacion) como
para permitir conclusiones del efecto terapéutico de la técnica en estos
pacientes, por lo que permaneceria sin resolver este asunto. De hecho,
no se han localizado trabajos donde se estudie la comparacién de las
dos estrategias. Las series que hemos encontrado e incluido para
nuestro metaanalisis (Han et al. 2013; Venna et al. 2012), Unicamente
comparan las supervivencias de aquellos pacientes con GC positivo y
negativo. Incluyen un total de 1.505 pacientes (99 con GC positivo y el
resto negativos). El estudio de Han es el que cuenta con la serie mas
larga de pacientes, siendo la de Venna la segunda, siempre hablando
de series que tienen los datos que nosotros hemos requerido para la

elaboracidon del metaanalisis.

Las tasas de supervivencia a 5 afios en melanoma cutaneo de
espesor fino resultado de nuestro metaandlisis serian del 97,6%
(IC95%=92,4-100%) para los pacientes con GC negativo y del 90,9%
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(IC95%=72,1-100%) para lo que presentan el GC positivo, siendo
estas tasas significativamente diferentes (p=0,0001). Se trata de dos
series entre las que no se ha encontrado heterogeneidad en datos de
supervivencia global. Ambas defienden el papel prondstico de la BSGC
en el MC fino, dado el empeoramiento en la supervivencia de los
pacientes con GC positivo. Aunque también tienen sus limitaciones
debido a que se trata de estudios retrospectivos, por lo que presentan
sesgo de seleccion, que estaria influyendo en la alta tasa de positividad
del GC publicada (Han et al. 2013). Ademas, por otro lado, presentan
variaciones en cuanto al calculo de la tasa de mitosis, que en algunos
pacientes no estd incluido por no formar parte hasta hace unos anos de
la clasificacion AJCC y su estudio varia considerablemente entre los
diferentes centros. No obstante, cuando estudian estas tasas no
encuentran diferencias en la positividad del GC. En comparacion con la
supervivencia publicada por Balch a los 5 ahos, que es del 95,9%,
también las diferencias son significativas (Balch et al. 2009). Aunque la
supervivencia de estos tumores es alta, como hemos visto, algunos de
ellos desarrollan metdastasis y mueren por el MC y es por eso que
multiples articulos han buscado los factores que predicen la positividad
del GC, entre los que destaca el grosor superior a los 0,75mm
(Gershenwald et al. 2010; Ross et al. 2013; Sekula-Gibbs et al. 2011;

Thompson et al. 2011), entre otros.

Para realizar el metaanalisis de SLE en MC fino, hemos contado con
los mismo articulos que para la supervivencia global, no de la mejor
evidencia posible pero si la mayor de lo publicado. Las tasas de SLE en
pacientes con GC positivo y negativo son del 75,5% (IC95%=58,2-
92,7%) y del 91% (IC95%=86-96,1%), siendo significativamente
diferentes (p=0). Sin embargo, en los resultados de la serie mas
amplia incluida (Han et al. 2013), las diferencias en SLE entre ambos
grupos no eran significativas. Una heterogeneidad moderada se

encontré en esta comparacién, que puede explicar esta discrepancia y
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que es debida a la baja tasa de SLE publicada por Venna en
comparacion con Han, que varian entre 61,8% y 85,7%. Una
explicacién es que la serie de Venna presenta MC finos con factores de
peor prondstico que la de Han. En principio, mas peso tendrian los
datos de esta ultima, por presentar su trabajo un tamafio muestral

significativamente mayor y ser de una mayor calidad metodoldgica.

Como en el MC de espesor grueso, en los ultimos afios se han
multiplicado los trabajos que estudian la BSGC en melanoma fino, con
resultados igualmente controvertidos, en cuanto a cuando o a quién
aplicar la técnica y los beneficios de la misma en cada caso
(Gershenwald et al. 2012; Han et al. 2013; Murali et al. 2012; Venna
et al. 2012; Wong et al. 2012; Wright et al. 2008). Es por eso que, a
dia de hoy la BSGC en MC de espesor fino se trata de la recomendacién
mas dudosa en las guias de actuacién clinica. Asi en la guia europea se
dice que “puede” ofrecerse en pacientes con MC de espesor de 0,76 a 1
mm y no recomendarse en pacientes con melanoma de espesor menor
o igual a 0,75 mm. Esta indicacion podria modificarse en caso de
presentarse factores de mal prondstico como la ulceracién y la tasa de
mitosis = 1 por mm?. En la NCCN, no se recomienda en general la
BSGC para MC < a 0,75 mm, y en aquellos con espesor de 0,76mm a 1
mm se pude considerar la realizacion de la BSGC si el contexto clinico
es el adecuado. En todos ellos, existe un consenso en que se deben
valorar caracteristicas de alto riesgo para la positividad del GC, la
ulceracién, una alta tasa de mitosis y el nivel de infiltracion de
linfocitos del tumor, que cuando se presenten, la BSGC se deberia

considerar de forma individualizada.

Los resultados de nuestro metaanalisis, refuerzan las principales
conclusiones del ensayo MSLT-1, la BSGC no aumenta la supervivencia
global por MC de espesor intermedio y grueso pero, en ambos casos

aumenta la SLE. Por otro lado, la SG y la SLE en los GC negativos es
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significativamente mayor que la de los pacientes con GC positivo,
pudiendo considerar un factor prondstico el GC, en nuestro caso en
todos los espesores de MC. Los articulos de mayor evidencia
localizados no presentan en general heterogeneidad en cuanto a datos
de SLE y SG, lo cual haria aplicables los resultados obtenidos en
practicamente todos los casos y en todos tras el andlisis de
sensibilidad, con grados de recomendacién de la escala SIGN
diferentes, no obstante, B en MC intermedio, B-C en el grueso y C en el
fino, siendo de C-D la que se desprende de los articulos de GC positivo
sin LA (anexo 1). A dia de hoy, un ensayo con pacientes con MC de
espesor inferior a 1 mm seria necesario para concretar la
recomendacion de esta indicacién. Asimismo, los resultados de los
ensayos MSLT-2 y Minitub se esperan para saber cudl es la mejor

actitud ante un resultado positivo en el GC.

Como limitaciones del metaanalisis podemos mencionar la falta de
homogeneidad en alguna de las comparaciones, aunque se ha resuelto
en los casos que era mas elevada con el analisis de sensibilidad. Al
existir Unicamente un ensayo que compare las dos poblaciones,
necesariamente el resto de articulos tiene una calidad metodoldgica
inferior, y por consiguiente, son mas susceptibles de presentar sesgos,
como muchos de los autores confirman de sus articulos, lo cual, a
pesar de los buenos resultados de homogeneidad, hace dudosa la
aplicacién de estos datos. Por este motivo se decide incluir los datos
del ensayo MSLT-1 en el caso base del estudio econdmico realizado,
reservando los datos aplicables del metaandlisis al andlisis de

sensibilidad.

5.1.2. Precision diagndstica de la BSGC

Este metaandlisis muestra resultados muy interesantes en cuanto a
las tasas de positividad, de falsos negativos y medidas de precision

diagndstica de los MC de todos los espesores.
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El primero de ellos es la tasa de positividad, que en melanomas de
espesor intermedio se situa en 18,3%, en los de grueso en 38,1% y en
los de fino en 5,8%, asi se confirma que la positividad del GC
incrementa segun aumente el espesor de Breslow (Faries et al. 2007;
Lens et al. 2002; Testori et al. 2009). Si comparamos las tasas con las
del MSLT-1 en melanoma intermedio y grueso, que se sitian en 15,9%
y 32,9%, vemos que existe una diferencia a favor del resultado del
metaanalisis. Esta puede ser debida, entre otras causas, a la
heterogeneidad existente entre los articulos, al menos en los de
espesor intermedio, ya que hay un articulo que presenta una tasa de
positividad de mas del 19% (Scoggins et al. 2009), debido

probablemente a que incluye en el analisis del GC el estudio molecular.

La tasa de positividad ha sido otro de los temas presentes en las
criticas al ensayo MSLT-1, puesto que ya se postulé en 2006 que esta
tasa incluia falsos positivos prondsticos (Thomas 2007; Thomas 2008).
Los autores, no estando de acuerdo con esta hipdtesis, mostraron en
un grafico la incidencia acumulada de las recidivas ganglionares, que
convergian a los 8 anos (Morton et al. 2007). Sin embargo, los
resultados finales son contradictorios y confirman que las curvas son
paralelas entre los 8 y los 10 afios, lo que refleja la presencia e
incidencia de la falsa positividad prondstica (Thomas 2014). La
interpretacion del grupo de Morton a este dato seria que todas las
metdastasis detectadas por BSGC finalmente se convertiran en
metdastasis evidentes sin no se extirpan (Morton et al. 2014). Sin
embargo, esta publicada la teoria de que las metdastasis subcapsulares
ganglionares pueden comportarse como células latentes y no progresar
nunca (Murugkar et al. 2007; Thomas 2010; van Akkooi et al. 2010).
Ademas de que, en el cancer de mama los ganglios positivos no

progresan necesariamente ha sido demostrado (Giuliano et al. 2010).
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Las sensibilidades obtenidas en el metaandlisis son del 87% para
los MC de espesor intermedio, del 84% para los de espesor grueso y
del 90% para los finos. Las especificidades son todas del 100%, puesto
gue no se tienen en cuenta los falsos positivos de la técnica. Asi, no
tenemos una prueba patrén para comparar sino que la anatomia
patoldogica del GC se considera como tal, lo cual hace imposible la
existencia de falsos positivos. Creemos que este puede ser un motivo
para que en los articulos de la BSGC no se hable de su sensibilidad y
especificidad, como estamos acostumbrados en otras pruebas
diagndsticas. Lo que si reportan algunos articulos como precisién de la
BSGC es la tasa de deteccidén del GC, siendo en el MSLT-1 del 99,4%
en los pacientes con MC de espesor intermedio y del 96% en los
resultados finales, restando los falsos negativos. Esta medida no se
corresponde con ninguna de las habituales de precision diagnéstica,
habiéndose realizado mal ademas su calculo, porque han sido restados
los falsos negativos del andlisis a los 5 afios y no a los 10, que serian el

4,8%, es decir, la deteccidon correcta de la BSGC seria del 94,6%.

Sorprendentemente se encuentra elevada heterogeneidad entre los
articulos de espesor intermedio, que dan datos muy variables de la
positividad y negatividad de la técnica. En el andlisis de sensibilidad se
puede observar que la mayor heterogeneidad la aporta un metaanalisis
(Valsecchi et al.), que aparte de ser la serie mas amplia incluida, y
detectada en la literatura en este tema, presenta varios sesgos,
fundamentalmente debido al caracter retrospectivo de la mayoria de
los articulos incluidos por el estudio y por la baja calidad de muchos de
ellos. Otro de los que aporta heterogeneidad es el del ensayo Sunbelt
(Scoggins et al. 2009), fundamentalmente debido a una tasa de
positividad muy alta y que puede tener que ver con el diseho del
ensayo, ya que se centra en el analisis molecular del GC, ademas de no
contar con una rama de observacién. Si tenemos en cuenta los

articulos incluidos para el metaanalisis de supervivencia, que como ya
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veiamos son homogéneos, efectivamente se confirma esa
homogeneidad. Lo cual nos confirma que lo propio seria no incluir, al
menos el articulo de Valescchi en el metaanalisis, por ser el de peor
calidad metodoldgica. Tras el analisis de sensibilidad, con los articulos
homogéneos, tendriamos un nivel de evidencia B (escala SIGN) para
recomendar la técnica de la BSGC en este espesor de MC, siendo en la

guia NCCN de 2A, la discusién de la misma con el paciente.

Sin embargo, tal heterogeneidad no estd presente en los articulos
incluidos en melanoma grueso, aunque si de forma moderada en los de
MC fino (Han et al. 2013; Wright et al. 2008). Este ultimo articulo
difiere de la larga serie de Han en que reporta una mayor tasa de
positividad, probablemente por incluir MC de peor prondstico y un
mayor seguimiento, lo que aporta una mayor probabilidad de obtener
un falso negativo entre los negativos. Podriamos extraer
recomendaciones en estas indicaciones B-C en el espesor grueso
(SIGN) y C en el espesor fino, comparables a los de la guia NCCN,
donde se recomienda discutir con el paciente en el caso de los gruesos

y no esta generalmente recomendado en los MC finos (NCCN, 2015).

Esta variabilidad de resultados en la precision de la técnica lleva a
pensar en la falta de estandarizacidon de la técnica a pesar de los afos
que han transcurrido tras su descripcidon. Las diferencias de los
protocolos de realizaciéon de la BSGC entre los diferentes centros y su
evolucion en el tiempo, tanto en medicina nuclear, como en el
quiréfano y en el posterior analisis del ganglio, asi como los criterios de
inclusiéon de pacientes para la realizacion de la BSGC en cada
institucién, serian los principales responsables de la heterogeneidad de
los trabajos (Covarelli et al. 2007; Frishberg et al. 2009; Messina et al.
1999), que, por otra parte, han sido seleccionados entre otros tantos
cientos que intentan determinar esa precision de la BSGC. Por todo

ello, creemos que los resultados de nuestro metaanalisis podrian ser
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aplicables, pero al menos en el caso del MC intermedio y grueso,
pensamos que los resultados del ensayo clinico MSLT-1 tienen mayor

validez que el resto por su mayor calidad metodoldgica.

5.1.3. Ecografia ganglionar prequirurgica

Los estudios seleccionados presentaban diferentes grados de
calidad metodoldgica y se incluyeron los prospectivos y de los
retrospectivos los que no presentaban alto riesgo de sesgo, no siendo
ninguno de la maxima calidad, ya que no existen ensayos que aborden
esta técnica en esta indicacién y realizandose el analisis de sensibilidad
para valorar el sesgo aportado por los articulos de menor calidad. No
obstante, sélo en tres de ellos se explicita la manera de seleccidon de
los pacientes y parece que en todos los casos la interpretacién de los
resultados no es ciega. Los criterios de positividad de la ecografia
varian entre los diferentes centros, teniendo en cuenta Unicamente
criterios morfologicos la mayoria de los articulos, y completando estos
criterios con los de tamafio 3 de los mismos, (Marone et al. 2012;
Rossi et al. 2003; van Rijk et al. 2006). Los ecdégrafos utilizados
también presentan importantes diferencias de resolucion entre ellos.
Todos los articulos excepto uno (Sanki et al. 2009), describen el
analisis histoldgico de la prueba patrdn, el ganglio centinela, incluyendo
las que lo reportan el analisis mediante IHQ. Aunque no todos lo hacen
de la otra prueba patrdn, la linfadenectomia. En todos los casos podria
existir sesgo de verificacion, puesto que la BSGC (el gold standard)

tiene falsos negativos.

Por otro lado, existe gran variabilidad en cuanto al numero de
pacientes incluidos y en las caracteristicas de los tumores incluidos,
como el espesor de los mismos. Asi en una serie se incluyen MC de 0,2
mm hasta 16 mm (Sanki et al. 2009), lo cual influye en la probabilidad
de positividad de los ganglios (Balch et al. 2009). Un factor prondstico

importante como es la edad de diagndstico, que influye en la
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positividad de los ganglios, no consta como dato en algunos de los
estudios. Tanto estos factores de variabilidad como los errores
metodoldgicos hacen que haya una elevada heterogeneidad en el
metaanalisis realizado, que no se disipa con el analisis de sensibilidad,
lo cual hace complicado que los valores del mismo sean aplicables.
Podria existir sesgo de publicacidon pero no ha sido posible realizar tal

analisis por las limitaciones del programa.

Nuestro metaanalisis muestra que la ecografia ganglionar
prequirdrgica presenta una sensibilidad del 33% (IC95%=24-36%) Yy
una especificidad del 93% (IC95%=91-94%), si se estudia por
paciente, y del 16% (IC95%=13-20%) y del 97% (I1C95%=96-97%),
si se estudia por ganglio. La heterogeneidad entre ambos estudios es
elevada aunque mayor en el segundo grupo. La sensibilidad de la
prueba cuando se analiza por paciente, disminuye al 25% cuando se

eliminan del analisis los articulos que mayor heterogeneidad aportan.

Algunos de los estudios incluyen la PAAF guiada por ecografia para
intentar mejorar los resultados. En todos los casos, Unicamente se
tomaran muestras de aquellos ganglios sospechosos de malignidad
segun los criterios ecograficos. La especificidad aumentara y la
sensibilidad se vera reducida en estos casos (Alvarez et al. 2006; van
Rijk et al. 2006). No obstante, pocos pacientes se han podido
beneficiar de la biopsia debido al bajo nimero de ellos en que se
realiza (66 en el total de los incluidos). En uno de los articulos sefialan
como ventaja que no se detectaron falsos positivos, consiguiéndose un
valor predictivo positivo del 100% (Hocevar et al. 2004). Seria de
utilidad la PAAF en aquellos casos con resultado positivo pero en los
casos de resultado negativo no es seguro por la alta tasa de falsos
negativos. Es decir, que un resultado negativo en la PAAF guiada por

ecografia no excluye de la afectacion ganglionar.
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En general, los articulos incluidos sefialan esta baja sensibilidad de
la ecografia prequirdrgica y la consideran de interés cuando el
resultado es positivo y se realiza directamente la linfadenectomia,
preferiblemente con la confirmacion mediante la PAAF (Hocevar et al.
2004; Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012; Rossi et al. 2003; Voit et
al. 2010). Lo que parece claro, es que en ningln caso podria
reemplazar a la BSGC como método de estadificaciéon ganglionar (Chai
et al. 2012; Kunte et al. 2009; Marone et al. 2012; Sanki et al. 2009).

La guia NCCN presenta la ecografia prequirdrgica como una
consideracién a tener en cuenta que en ningln caso sustituye a la
BSGC y que ante un resultado negativo no sustituye a la biopsia de los
ganglios clinicamente sospechosos. Ademds si alguna anomalia se
detecta mediante esta técnica deberia procederse a la confirmacién
histolégica (categoria 2A), de decir, que el nivel de evidencia es inferior
al maximo pero existe consenso, en este caso en la consideracion de la
técnica (anexo 5), (NCCN, 2015). Segun los niveles de evidencia SIGN,
desprendiéndose de nuestro trabajo, el grado de recomendacion de la
aplicacidon de esta técnica seria C teniendo en cuenta los articulos de

mayor calidad.

Como ya hemos mencionado, este metaanalisis presenta algunas
limitaciones como para aplicarse sus resultados debido a Ila
inconsistencia de la sensibilidad, especificidad y el resto de parametros
de precision diagndstica, asi como la variabilidad entre los estudios y
sus sesgos metodoldgicos, que hacen que disminuya su validez interna.
De hecho, ninguno de los articulos tiene la maxima calidad
metodoldgica. Los errores metodoldgicos y la presencia de sesgos es
un rasgo comun que afecta a las publicaciones acerca de las pruebas
diagndsticas, como se observa en un estudio que revisa la calidad de

las investigaciones en pruebas diagndsticas (Reid et al. 1995).
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5.1.4. SPECT, SPECT-TC localizador de GC

La practica totalidad de los estudios seleccionados en este grupo se
han rechazado por presentar sesgos importantes y errores
metodoldgicos (Nielsen et al. 2011; van der Ploeg et al. 2009b) que no
les permitia mantener un minimo de calidad, aparte de aquellos que no
cumplian los criterios de inclusion (Rasilla et al. 2009; van der Ploeg et
al. 2009a; Van Der Ploeg et al. 2007). No obstante, varias muchas
publicaciones de SPECT y SPECT-TC en melanoma que no han
permitido obtener los datos necesarios para medir la precision de la
técnica, normalmente porque que se tratan de revisiones narrativas
(Even-Sapir et al. 2003; Stoffels et al. 2014; Vermeeren et al. 2010;
Wagner et al. 2003).

El articulo aceptado de SPECT y SPECT-TC fue publicado en 2012 y
segln nuestra revisidon sistematica, se trataria de la mayor serie
publicada (Stoffels et al. 2012a). Segun datos del estudio, la técnica
presenta una tasa de positividad del 25,5%, muy por encima del
17,9% de la BSGC para todos los espesores de Breslow y del 11,9% de
la ecografia. La probabilidad post-test de negatividad (1-VPN) se
situaria en el 2,7%, por debajo del 3,5 y 3,6% de la BSGC vy la

ecografia.

Esta mayor tasa de identificacién se produce fundamentalmente en
pacientes con sobrepeso y en tumores del area de cabeza y cuello
(Stoffels et al. 2012a). Segun este estudio, el abordaje quirdrgico
basado en los hallazgos del SPECT-TC se modificé en el 22,1% de los
pacientes. Ademas, ayudd en aquellos casos de proximidad del ganglio
a la zona de inyeccion, siendo la consecuencia un mayor el numero de
ganglios extirpados sin incrementarse la morbilidad. La disminucion de
la tasa de falsos negativos parece ser una de las principales ventajas
para la utilizaciéon de esta técnica (Manca et al. 2014a; Manca et al.
2014b).
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En este articulo seleccionado, la sensibilidad del SPECT estad en
93% vy la especificidad en el 100%, mejorando la de la BSGC en todos
los espesores, situadas en 87% la sensibilidad y en 100% la
especificidad y sin poderse comparar con la de la ecografia, que en el
mejor de los supuestos estaria en el 33% la sensibilidad y el 93% la
especificidad. Estas supuestas mejoras en todos los parametros del
SPECT-TC hay que tomarlas con precaucion, puesto que se extraen de
un unico articulo, no carente de sesgos (time-dependent bias) debido a
la comparacion de dos grupos no aleatorizados separados en el tiempo
(Dupuy et al. 2013; Stoffels et al. 2012a).

5.2. Estudio coste-efectividad

Tras el estudio coste-efectividad publicado por Morton (Morton et
al. 2009), el nuestro se trataria del segundo que aborda el tema de la
efectividad clinica de la BSGC en MC y los costes que lleva asociados.
En este tiempo han salido publicados los resultados a 10 afos del
ensayo MSLT-1 de MC de grosor intermedio y grueso, lo cual permite
tener, al menos en estos dos grupos, datos de evolucidn, supervivencia
global y recidivas, de un alto nivel de evidencia cientifica. Para los MC
de grosores intermedio y grueso, nos encontrariamos ante el primer
estudio coste-efectividad como grupo per sé ya que el estudio de
Morton incluye datos de MC de espesor mayor o igual a 1 mm

conjuntamente.

Segun nuestro conocimiento, para los MC de espesor fino seria el
segundo articulo de evaluacién econdmica (Agnese et al. 2003). Al no
haber datos de ensayos aleatorizados, se utilizan las probabilidades del
articulo con mayor puntuacion en la calidad de los seleccionados en la
revision sistematica para el metaanalisis (Han et al. 2013). Los datos
que no se encuentran, como la mortalidad, se obtienen de las
probabilidades de la AJCC para los MC T1 (Balch et al. 2009).
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Ademads de analizar la efectividad y el coste de los MC de todos los
espesores como grupos independientes, dado el factor prondstico del
Breslow (Balch et al. 2009), nuestro estudio tiene en cuenta en el caso
de los MC de espesor intermedio la estrategia de no realizar LA tras la
positividad del GC, estrategia no estudiada mediante ensayo clinico y
con articulos de menor evidencia cientifica por los sesgos que
presentan (Van Der Ploeg et al. 2012; Wong et al. 2006), pero que en
otros tumores en los que se utiliza la BSGC, como el caso de los
tumores de mama, ha sido estudiada mediante ensayo clinico y esta

actualmente en fase de aceptacion (Giuliano et al. 2011).

Los costes utilizados para el estudio provienen de una fuente oficial
en la Comunidad Foral de Navarra, del afio 2008, actualizados a 2015,
y aquellos costes de los que no se precisaban datos en la publicacion
fueron obtenidos de publicaciones oficiales espanolas (Hershko et al.
2006). La incertidumbre se estudia mediante un analisis de sensibilidad
univariable, valorando variables que influyen en todas las ramas del
arbol de decisién, completandose con un analisis multivariable de las

variables que mas influyen en el resultado.

Con todos estos datos de los diferentes pardmetros, contemplando
la mejor evidencia cientifica encontrada y con datos oficiales de
nuestro entorno econémico en salud obtenemos unos resultados nada
favorables a la utilizacion de la BSGC en el MC. Ademas, nuestros
resultados son contrarios a los descritos anteriormente (Morton et al.
2009). Asi bien, sus conclusiones muestran una mejora tanto en la
efectividad en términos de salud, AVGs y AVACs, con un leve
incremento de los costes. Es decir, presenta a la técnica de la BSGC en
el cuadrante I del plano-coste efectividad en su area de aceptacion por
ser efectiva, situandose en nuestro caso en todos los escenarios en el
cuadrante IV de inaceptabilidad de la misma, con una Unica excepcién

gue en ultima instancia tampoco resulta coste-efectiva.
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Sin embargo, en el caso de los MC finos, nuestros resultados estan
mas en consonancia con lo presentado por los otros autores (Agnese et
al. 2003), que demuestra que el coste a pagar por cada afio de vida
ganado es muy alto y por tanto no ve aceptable la utilizacién de la
técnica. Nosotros llegariamos a las mismas conclusiones pero con
resultados peores, debiendo desaconsejar la utilizacion de la técnica

por ser menos efectiva y mas costosa.

5.2.1. Parametros del modelo

El parametro que mas influye en la variabilidad del modelo es la
positividad del GC. En los casos de los MC de espesor intermedio y
grueso se utiliza la tasa del ensayo MSLT-1 con el resultado de no ser
coste-efectiva la BSGC. No obstante, si utilizamos el rango de
positividad que describimos en la revisidn sistematica, el resultado final
no varia. Cuantos mas GC positivos mas se encarece la técnica, y
cuanto menos, mejora el resultado pero sin cambiarlo. Seria lo mismo
que ocurre en el articulo de Morton, donde se observa una mejora del
coste-efectividad cuando hay un menor nimero de GCs positivos pero
en nuestro caso sin llegar en ningln momento a ser coste-efectiva la
BSGC. Es por esto, que si se incluye la tasa de positividad reportada
con el SPECT/SPECT-TC (25,5%) (Stoffels et al. 2012a), que es una de
las ventajas que aporta esta técnica, detectar mas GC positivos, los

resultados empeoran.

En el caso de los MC finos, el dato utilizado en este caso es el 5,2%
de positividad (Han et al. 2013), no modificandose los resultados si
utilizamos el rango de porcentaje del positividad que se desprende de
la revision sistematica (4,9-7%). Una de las criticas a los resultados
obtenidos en el estudio coste-efectividad del grupo de Agnese que
esgrime el grupo de Morton es que la tasa de positividad que maneja
para obtener esos resultados es de 1,4% (Morton et al. 2009). Como

se trata de uno de los parametros que influye en el resultado final,
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vemos que utilizando una tasa mayor no mejora, sino lo contrario.
Utilizando la tasa de positividad mas alta propuesta por Morton, el 8%
del articulo de (Hershko et al. 2006), se hace la prueba en nuestro
modelo y no varia el resultado final, la técnica sigue manteniéndose en

el cuadrante IV del plano coste-efectividad.

La tasa de mortalidad, en el analisis de sensibilidad realizado es
otra de las variables que pueden modificar el resultado. Las variables
de mortalidad que hemos contemplado, para los MC de espesor
intermedio, a los 5 afos serian del 10,2% en los pacientes del grupo
escision y del 18,5 y 6,6% para los del de BSGC con GC positivo y
negativo respectivamente y del 31% en el grupo sin LA post-BSGC.
Segun los datos publicados por la AJCC (Balch et al. 2009), las tasas
de mortalidad global a los 5 afos serian del 10,6% en los MC de 1 a 2
mm (obtenida de mas de 8.000 pacientes) y del 20,6% en losde 2 a 4
mm (obtenida de mas de 5.000 pacientes). Este ultimo dato, que
incluye a todos los pacientes independientemente de su prondstico, es
mas bajo que el 31% de la estrategia 3, lo cual podria hacernos pensar
en que existe un sesgo en este grupo de pacientes que no se han
hecho la linfadenectomia, y que tener factores de mal prondstico sea

uno de ellos.

A los 10 anos estos datos se elevan hasta el 20% de mortalidad en
el espesorde 1 a2 mmy al 37% en el de 2 a 4 mm, siendo el rango
que nosotros hemos barajado de entre el 12,9% de los pacientes con
GC negativo, al 33% de los positivos. En medio quedaria el 19,4% de
mortalidad por melanoma a los 10 anos de los pacientes del grupo de
la escisidn. La tasa de los MC de 2 a 4 mm es algo mas elevada que las
gue hemos contemplado nosotros en todas nuestras estrategias. Podria
ser debido a que no son supervivencias especificas por MC sino

globales, y se entiende que sera una mezcla de los pacientes que
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hayan seguido cualquiera de las estrategias, independientemente de

ningun factor prondstico, incluido la afectacion ganglionar o a distancia.

Por otro lado, los rangos mas extremos de la tasa de mortalidad
obtenidos en el metaanalisis, en el grosor intermedio a 10 afos, dan
un margen del 1,3 al 39,6% en el grupo de escisién, del 5,7 al 32,1%
en el grupo de GC negativo y del 15,5 al 45,1% en el de GC positivo.
Se utilizan para el andlisis de sensibilidad mostrando cambios
Unicamente con el valor de la mortalidad en el grupo escision del
39,6%, lo que significaria que si este porcentaje de pacientes de este
grupo muere en 10 afios, la técnica tampoco seria coste-efectiva,
asumiendo que habria que gastar 36.400 euros por afo de vida
ganado. No obstante, esta tasa de mortalidad estd por encima incluso
de la tasa promedio del metaanalisis, que se situa en el 27,1%, y del
rango mas alto publicado en el ensayo MSLT-1, donde alcanza un
maximo de 23,7% (Morton et al. 2014), y al hacer el analisis de
sensibilidad, si bien el resultado se situa en el cuadrante I, no alcanza

niveles de coste-efectividad.

En los pacientes con MC de espesor grueso, las tasas de mortalidad
a los 5y 10 anos fueron del 18,3% vy el 33,3% respectivamente en el
grupo escisién y del 16,9% vy el 31% en pacientes con GC negativo y
del 28,7% vy el 49,1% en aquellos con GC positivo. En los MC de
espesor mayor a los 4 mm, las tasas de mortalidad en un grupo de
mas de 3.500 pacientes analizados por la AJCC, se situaron en 29,2%
a los 5 aflos y en 50% a los 10. Se aprecian cifras similares a los
pacientes con GC positivo en el ensayo MSLT-1, donde deciamos que al
diagndstico el 32,9% de estos pacientes tenian positividad ganglionar.
En el primer ano las recidivas suponen el 3,9% vy el 18,7% a los 5
afos, la mayor parte de ellas a distancia. Con estos factores
prondsticos tan desfavorables parece que afecta menos la mortalidad

por otras causas diferentes al MC. Por esto y el estatus ganglionar al
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diagndstico podria deberse esa diferencia de los valores de la serie

general y la del grupo de escisién.

En el caso de estos MC de espesor grueso, el analisis de
sensibilidad manejado con los rangos del metaanalisis no supone
ningln cambio en el resultado final, considerandose la técnica de la
BSGC ineficiente en todos los horizontes temporales. En el Unico caso
gue se positiviza el ICER es en el de la mortalidad de la escisién a 10

anos pero aun asi siempre lejos del umbral de efectividad.

Las tasas de mortalidad de los melanomas finos del grupo de la
escision fueron directamente extraidas de la AJCC, en este caso de
11.800 pacientes, aunque como ya hemos mencionado no se adecuan
exactamente, dado que incluyen pacientes con peor prondstico
necesariamente. No obstante, se mantiene la tendencia del grupo de
pacientes de la escisiéon y observacién de presentar una mortalidad
intermedia entre los pacientes con GC positivos y aquellos con GC
negativos. Asi bien, la mortalidad a los 5 afos de los pacientes con GC
positivo y negativo fue de 11,6% y 3,8% respectivamente y los del
grupo escisiéon del 4,1%. Estos valores a los 10 afios serian del 21,8%,
7,4% y 8% respectivamente, lo cual nos haria pensar que los MC finos
al diagndstico apenas presentan factores de mal prondstico. Uno de los
contemplados seria el 5,2% de positividad del GC. En ningun caso,
modificando las tasas de mortalidad de los rangos obtenidos en el
metaanalisis se modifican los resultados de inefectividad de la BSGC en
MC fino.

5.2.2. Utilidades

Hasta hace pocos afios no existian tablas de utilidades por estadio
para el MC. De hecho, en el articulo coste-efectividad de Morton, las
utilidades utilizadas no son por estadio y aunque los estadios sean

reemplazables por un estado de salud como puede ser el diagndstico
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de metastasis a distancia, el tratamiento de la afectacidon ganglionar, o
las complicaciones de una LA, las utilidades en su mayor parte, son
extraidas de las de otros tumores, a excepcidon de alguna (Kilbridge et
al. 2001).

En los ultimos afios, varios articulos se han publicado en cuanto a
utilidades de melanoma, incluso encontrandose al respecto algunas
revisiones (Askew et al. 2011; Beusterien et al. 2009; Cormier et al.
2011; Cormier et al. 2008; Crott et al. 2004; Hatswell et al. 2014;
Kilbridge et al. 2001; Tromme et al. 2014), con disparidad en la
presentacion de los resultados, algunos de ellos por haber elaborado
las utilidades para estudios de terapia con IFN alpha, otros por
presentar los cuestionarios de elaboracién de utilidades, otros por las
escalas utilizadas, por no presentar resultados por estadios o por la
ausencia de intervalos de confianza. Esto hace dificil incluir a estos

estudios en un analisis de CE.

Los datos de las utilidades que se incorporan a nuestro estudio son
exclusivos de melanoma (King et al. 2011), presentan intervalos de
confianza y se adaptan al formato de nuestro diseno. Ademas de que
los datos se presentan con resultados combinados de nuevo
diagndstico y diagndstico establecido. No obstante, aunque la
adecuacidon de los datos a nuestro modelo es perfecta, el articulo

presenta la limitacion del nUmero reducido de pacientes incluidos.

El método genérico mas comun para medir las utilidades es la del
grupo EuroQoL que proporciona un cuestionario de 5 dimensiones, EQ-
5D. El grupo de King consideré elaborar datos de utilidades en
melanoma, a partir de este método, validarlos y compararlos segun el
estadio y el tiempo en el que se realiza el diagndstico. Encontraron que
la calidad de vida, es decir, las utilidades disminuian significativamente

con el aumento del estadio, tanto en el nuevo diagndstico (un afo tras
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el diagndstico de la enfermedad) como en el diagndstico establecido

(tras ese primer afio) (King et al. 2011).

Para valorar si se trata de una fuente de variabilidad y si los datos
elegidos estan influyendo en el resultado final, los intervalos de
confianza de los valores para cada estadio se incluyen en el analisis de
sensibilidad de los diferentes estudios de coste-efectividad,
objetivandose que no modifican el resultado final en ninguno de los

Casos.

Un articulo reciente compara los diferentes métodos para evaluar la
calidad de vida en melanoma, incluyendo el Unico método validado
exclusivo para melanoma que es el FACT-M, no aplicable en nuestro
modelo (Tromme et al. 2014). Pero los resultados obtenidos en este
articulo con el del método EQ-5D se comparan con los incluidos en
nuestro trabajo y se observa que presentan valores inferiores, es decir,
una menor calidad de vida en todos los estadios independientemente
del momento del diagndstico. Si utilizamos estos valores en el analisis
de sensibilidad, nos encontraremos con que empeoran todavia mas los
resultados finales, haciendo la técnica de la BSGC mas ineficiente si

cabe.

5.2.3. Efectividad: anos de vida ganados y aios de vida ganados

ajustados a calidad

En los MC de espesor intermedio, teniendo en cuenta el horizonte
temporal de un afo, tanto los AVGs como los AVACs, son negativos, es
decir, son menos afos de vida y de menor calidad que los de la
estrategia de control, la escisién. Para ambas variables finales, la peor
estrategia seria la BSGC sin LA, mas afios de vida perdidos y de menor
calidad. Asi la estrategia 2 domina sobre la 1, aunque en términos de

AVGs y AVACs no hay mucha diferencia entre ellas.
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A los 5 afos, se repite el mismo escenario, siendo la estrategia 1 la
menos coste-efectiva. Pero hay una Unica diferencia y es que los AVGs
en la estrategia 2 frente a la 3 son 166,58 en la totalidad de los
pacientes, lo que supone 0,017 AVG por paciente, y lo que equivale a
0,2 meses de vida, 6 6 dias mas de vida de mala calidad, puesto que

los AVACs son negativos.

A los 10 afos, donde se comparan las estrategias de la BSGC vy la
escision, vemos que aunque cuesta mas un AVG y un AVAC con la
estrategia 2, la diferencia entre ambos valores es positiva hacia la
BSGC. Serian 0,024 AVAC, es decir, 0,29 meses u 8,6 dias de vida
ganados con plena salud. Este aumento se da fundamentalmente por el
numero de recidivas ganglionares acumuladas en el grupo de escision o
por la disminucidon en el nUmero de pacientes libres de enfermedad en
este grupo. Estos pacientes en estadio III, que son un porcentaje
elevado, mas del 10%, bajan esa calidad de vida global. Los AVACs en
el articulo coste-efectividad de Morton, se deben fundamentalmente a
esto, al mayor nimero de pacientes libres de enfermedad en el grupo
de la BSGC (Morton et al. 2009). Los otros parametros a los que se
hace alusion, como la diferencia entre la LA precoz y tardia y sus
complicaciones, no se han tenido en cuenta en nuestro estudio por no
ser fruto de la aleatorizacion, sino de un andlisis de subgrupos
posterior y por consiguiente, susceptible de presentar sesgos e
imprecisiones. Llegando mas alld, incluso hay autores que defienden
que no hay diferencias entre ambas (Pasquali et al. 2010; Thomas
2014; van der Ploeg et al. 2014). Aunque a este respecto, también hay
quien demuestra que las diferencias son significativas (Faries et al.
2010).

No obstante, lo realmente importante es que para ganar un poco
mas de una semana de vida de un paciente haya que invertir 311.500

euros. Si a todos los nuevos casos de MC en Espafa, se les aplicara la
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BSGC con LA, el gasto seria de mas de 1.600 millones de euros, lo que
supondria mas del 1,5% del gasto sanitario anual en Espana. Siendo

éste el escenario mas favorable.

En los MC gruesos, se comparan las estrategias de la BSGC seguida
de LA vy la de la escisidon, con diferencias de AVGs y AVACs en ambos
casos a favor de la escisidon, en todos los horizontes temporales. El
patron que siguen los resultados se parece al de los melanomas de
grosor intermedio para la comparacién de las mismas estrategias, los
AVACs van mejorando segun pasan los afios, los pacientes que estaban
mal desde el principio mueren, y en cuanto a los AVGs la estrategia de
escision acumula pacientes en el estado de recidiva ganglionar aunque
no tenga tantos pacientes libres de enfermedad como la BSGC, lo cual
contribuye a mejorar un poco el ratio a 10 afios en los AVACs, aunque

nunca hablando de ganar afos de vida ni calidad de los mismos.

En los MC finos, la diferencia a lo largo de los afos fue
incrementdndose en ambos parametros. Segun pasa el tiempo se
pierden mas anos de vida y la calidad de vida de los pacientes en el
grupo de la BSGC empeora, en este caso debido a que en el grupo

escision hay muchos pacientes libres de enfermedad.

Si en el grupo de la escisidon, que en este caso es la poblacion
general, permanecen a los 10 anos el 85% libres de enfermedad vy el
92% vivos, cabe plantearse si merece la pena llevar a cabo ninguna
técnica, que hemos visto que no permite vivir tantos afios y con buena
calidad. Este seria un buen momento para plantearse los falsos
positivos de la técnica, ya que difieren el porcentaje de positividad del
GC en los MC finos de la SLE publicada a los 5 afios, lo que implica que

quizas no todos los GC positivos progresen.

Como ya se ha comentado, algunos autores consideran que una

proporcion de los GC positivos, se tratan de falsos positivos
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prondsticos, es decir, que no todos los GC positivos progresan a GC
palpables, lo que nosotros hemos denominado recidiva ganglionar, por
lo que se podria evitar una LA, con sus complicaciones y una terapia
adyuvante innecesaria. Aunque en el MSLT1 se asuma que es
inevitable esa progresion, al menos esto no ocurriria en mas de un
tercio de los pacientes segun esta descrito (Thomas 2014), pero en
nuestra serie de pacientes de GC positivo sin LA posterior, vemos que
efectivamente, esa asuncién de que los GC positivos inevitablemente
progresan a recidiva ganglionar, no es cierta, puesto que ocurriria en
menos de un tercio de los pacientes. Asimismo, otros autores sugieren
que, pequenos depdsitos de células de melanoma en el GC no
proporciona un pronostico peor y se deberia considerar como negativo
(van Akkooi et al. 2010).

5.2.4. Costes

El andlisis de costes realizado para este estudio incorpora datos
recientes y actualizados en MC en el ambito sanitario espafiol y tiene
en cuenta las nuevas tecnologias y terapias segun guias
internacionales, por lo que permite actualizar el panorama econdémico

de esta enfermedad teniendo en cuenta su evolucion natural.

Partiendo de la premisa de que el primer paso para aplicar las
herramientas econdmicas a los procesos de salud es ser consciente de
los costes de los mismos, nuestro estudio plantea un escenario donde
caben todos los pacientes diagnosticados de MC y sus posibles
evoluciones, lo cual nos permite calcular el gasto de los recursos
sanitarios por parte de un Unico paciente, de todos aquellos en un
mismo estadio y del total de pacientes diagnosticados de MC en un afo
en nuestro pais. Aunque la incidencia no sea de las mas altas, segun
las estimaciones, mas de 5.000 pacientes al afio seran diagnosticados

de MC en Espania, con el subsiguiente consumo de recursos.
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Uno de los datos mas resefiables de nuestro estudio es el
importante incremento de los costes segin aumenta el estadio de
diagndstico de la enfermedad. Asi, las diferencias de costes mas
extremas entre pacientes, comparando entre los pacientes de mejor
prondstico al diagnostico y los de peor pueden llegar a ser hasta de 50
veces. Las mayores diferencias entre estadios se encuentran entre el I
y II y entre el III y IV, donde los costes se multiplican por mas de 4 y
3 respectivamente, siendo también importante el incremento de mas
del doble cuando existe afectacién ganglionar, hecho que concuerda
con lo anteriormente publicado (Almazan-Ferndndez et al. 2009). Un
dato que también cabe destacar es la pequefa diferencia de costes
entre presentar el GC positivo al diagndstico o en la recidiva, de hecho,

resulta mas costoso tratar el diagndstico.

Con respecto al otro articulo de costes basado en el sistema
sanitario espanol (Almazan-Fernandez et al. 2009) se observan
diferencias entre los costes calculados, viéndose duplicados en nuestro
estudio en los estadio I y III, debido principalmente a que los costes
del procedimiento quirdrgico y, probablemente, a una diferencia de
precios entre comunidades autéonomas. No obstante, las diferencias
mas sustanciales estan en los estadios II y IV, fundamentalmente en

este Ultimo porque las terapias han variado.

Si comparamos con otro articulo de costes australiano (Morton et
al. 2009) que evalla las mismas técnicas en MC se observa que las
mayores diferencias se encuentran en la recidiva ganglionar y a
distancia, donde Morton calcula un coste de unos 30.000 AU$ y 13.511
AU$, sin incluir la cirugia de las lesiones metastasicas ni la
radioterapia. Sin embargo, los costes de la escision y el seguimiento
son similares. Morton incluye los costes de los cuidados paliativos y
nosotros no lo hemos hecho, lo cual haria menos coste-efectiva la

BSGC con respecto a la escisién, dado que en el caso de todos los
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espesores, existe una mayor tasa de recidivas a distancia en el grupo
de BSGC que en el de la escisién (Han et al. 2013; Morton et al. 2014).

Lo que se observa en ambos casos es ese evidente mayor coste
segln se incrementa el estadio, resultando especialmente caro el
estadio IV. En este sentido, otro articulo se centra en el impacto
econdmico de la deteccion precoz del MC frente a la tardia, debido al
coste directo elevado del diagndstico en fases avanzadas de la
enfermedad asi como el coste del tiempo de los pacientes, dado que
éste también incrementa con el estadio, al someterse a mas pruebas
de control, y a varios tratamientos, algunos de ellos hospitalarios
(Alexandrescu 2009; Tsao et al. 1998).

Los mayores costes de los estadios avanzados, segun hemos
observado, vienen asociados a las diferentes terapias sistémicas. A dia
de hoy no existe una terapia estdndar y efectiva para el melanoma
metastasico, hecho a tener en cuenta para evitar toxicidad y ahorrar
gran cantidad de dinero (Cashin et al. 2008). Esta ausencia de terapias
coste-efectivas en el melanoma avanzado, lleva a pensar en la
necesidad de prevenir y/o diagnosticar en estadios precoces. Ademas,
habria que tener en cuenta que en comparacion con otros tumores, el
melanoma es una de las neoplasias mas costosas de diagnosticar,
tratar y seguir (Alexandrescu 2009). En Australia, donde la incidencia
de melanoma es una de las mas elevadas del mundo, hay en marcha
campafas de prevencidon y concienciacion existiendo una mayor
deteccion de melanomas no invasivos, lo cual supone un ahorro

importante en gastos sanitarios (Whiteman et al. 2008).

5.2.5. Relacion coste-efectividad incremental

Como ya se ha comentado, muchos costes no contemplados en el
modelo afectarian al ICER, como son la cirugia de las metastasis, la

radioterapia, el INF alpha en ciclos sucesivos, los cuidados paliativos y
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los tratamientos y consultas derivadas de los efectos secundarios de
los diferentes tratamientos. Todos ellos harian a la BSGC menos coste-
efectiva, mas costosa y menos efectiva. Estos costes no se tienen en
cuenta tanto por la variabilidad interpaciente como por no tener
relacion directa con la técnica de estudio. En principio todos estan en
relacion con la recidiva a distancia que, aunque por motivos que no se
especifican, presenta tasas mayores en el grupo de la BSGC que en el
de observacion (Morton et al. 2014), lo cual quizds implique alguna

relacion y/o sesgo.

Por otro lado, no se incluye la tasa de descuento, como ya
indicdbamos, que influye a todos los costes, y que al aplicarla,
implicaria un claro empeoramiento del coste efectividad, haciendo a la

BSGC menos coste-efectiva.

Por altimo, en un intento de encontrar un punto de corte en los
costes que hicieran a la BSGC coste-efectiva, se reducen los mismos a
la mitad, escenario muy improbable en cualquier caso, sin llegar a

modificarse los resultados, es decir, sin ser coste-efectiva.

Dado que es muy Illamativo el hecho de que el ICER en
practicamente todos los resultados sea negativo, nos parece preciso
hacer unos comentarios. Hay autores que afirman que un ICER
negativo no da informacién util (Stinnett et al. 1997) y por tanto lo que
proponen es utilizar el beneficio neto en lugar del ICER (van Hout et al.
1994), lo cual tiene su légica, puesto que un valor negativo puede ser
tanto del cuadrante IV como del II. En uno de los casos tendria
negativo el numerador, lo cual es bien diferente a que esté en el
denominador, donde estan los parametros de efectividad, que es lo que
ocurre en el caso del cuadrante IV, y es donde se situan nuestros
resultados. Si estamos en ese IV, aunque se haga mas negativo el

ICER no implica necesariamente que sea peor, sino que puede ser mas

- 294 -



Discusion

coste efectivo. Por eso evaluamos los valores absolutos de cada
variable, sus diferencias netas y las diferencias entre los ratios AVAC y
AVG/euros.

De este mismo modo, los autores que recomiendan no utilizar el
valor del ICER si éste es negativo, no ven Util la realizacién del analisis
de sensibilidad para calcular su intervalo de confianza, siendo la
recomendacion general de informar de la dominancia mas que de la
magnitud del ICER (Stinnett et al. 1997; van Hout et al. 1994). Aunque
otros dicen que habria que hacerlo para definir el grado de dispersion
de la distribucién del ICER, que podria incluso cambiar el resultado,

cosa que en nuestro caso no ha ocurrido (Obenchain et al. 1997).

5.2.6. Estudios coste-efectividad

Nuestros resultados coinciden con los publicados en el articulo de
coste-efectividad que en el melanoma fino presenta unos costes de
103.500 US$ anuales, asumiendo que los que tienen GC positivo
mueren de melanoma el coste total por vida salvada estaria entre
629.000 US$ y 931.000 US$ (Agnese et al. 2003). Aungue esa premisa
no es cierta, el coste por afio de vida ganado o vida salvada demuestra
que la técnica no es coste-efectiva. En este caso, la baja positividad
criticada por Morton, cuando es valorada al maximo de lo descrito

(Hershko et al. 2006), no varia el resultado.

Aparte de este articulo, no se han encontrado otros estudios coste-
efectividad que pongan en tela de juicio la BSGC. A la vista de nuestros
resultados, no podemos saber si es porque no se han hecho mas

estudios de este tipo o porque existe un sesgo de publicacion.

De lo que si se encuentran articulos de coste-efectividad es de

terapias en MC en estadio avanzado, que llegan a concluir que ninguna
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de ellas son coste-efectivas en este tipo de pacientes (Cashin et al.
2008).

Por otro lado, otros articulos, tras incidir en los altos costes de los
estadios avanzados del MC, apuestan por la deteccién precoz del
melanoma (Alexandrescu 2009). Aunque en cuanto al despistaje
tumoral también existe controversia, puesto que algunos autores
concluyen que no es coste-efectivo (Cashin et al. 2008) en EEUU y en
Alemania, y una revision sistematica resuelve que se ahorraria mucho

dinero aplicando esta metodologia (Gordon et al. 2015).

5.2.7. Limitaciones

Una de las principales limitaciones de nuestro trabajo ha sido que
no existen datos acerca del tiempo de progresion de la enfermedad,
por lo que se ha asumido que la progresidon es constante cada afno, tal
y como hace Morton en su articulo, a pesar de que se conoce que las
tasas de recidiva son mayores los primeros 2 6 3 anos, ocurriendo el
85% antes de los 5 afos (Morton et al. 2009; Soong et al. 1998). Para
intentar paliar, al menos en parte, esta limitacién se prueba el modelo
asumiendo las mismas tasas de recidiva a los 10 afios que a los 5 en
todos los espesores de Breslow, sin modificarse el resultado final,

permaneciendo éste en el cuadrante IV.

Otra de las limitaciones es que el coste de la mortalidad se asume
como 0, aunque realmente no es asi, puesto que algunos pacientes
mueren en el hospital, no completan su ultimo afio de vida habiendo

gastado muchos recursos, entre otros.

En el modelo se asume que las opciones son mutuamente
excluyentes, de tal manera que los pacientes sélo pueden recibir una
intervencién a la vez y sélo pueden estar en un estado de salud a la

vez, cuando al menos en los pacientes con recidivas, en el 12% de los
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casos se solapa la afectacion ganglionar con la afectacidén sistémica
(Soong et al. 1998), probablemente este dato se incremente en los
pacientes con GC positivo sin LA. Ademas, si los pacientes libres de
enfermedad se obtienen de la resta de las probabilidades de los
anteriores, ésta puede verse infravalorada. Esta misma limitacion,
aunque no esta resefiada, se observa en el articulo de Morton. Para
intentar subsanarla, al menos en parte, se comprueba el modelo
restando a las recidivas ganglionares ese 12% del solapamiento. En el
mejor de los casos, la técnica mejora levemente sus resultados (ICER

de 296.643 euros/AVAC), continuando sin ser coste-efectiva.

Asimismo se asume que todos los pacientes que se encuentran en
un estado de salud en un momento concreto, tienen un mismo
prondstico, cuando de una recidiva ganglionar podrian revertir al
estado de salud libre de enfermedad con la subsiguiente mejora

prondstica.

Por ultimo, cabe recordar que no se han contemplado todos los
costes de procedimientos no estandarizados en cada estadio, asi como
la tasa de interés, los cuales afectan negativamente al resultado de
coste-efectividad de la BSGC respecto a la escisidon. No obstante,
habria que tener en cuenta que en los estudios de costes y coste-
efectividad los umbrales de aceptacion no se actualizan como si se
hace con los costes. Si aplicamos la misma tasa de interés del 3%, este
umbral de referencia seria de 59.208 euros, no viéndose modificados

los resultados.

Aun teniendo en cuenta estas limitaciones, en este primer estudio
en el que se evalla la BSGC en los melanomas de todos los espesores
de manera independiente, se muestra de forma clara que la técnica no
es globalmente coste-efectiva en un horizonte temporal de hasta 10

anos.
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5.2.8. Nuevos retos de futuro

Cuando en un futuro préximo se publiquen los resultados de la
BSGC en melanoma cutaneo de espesor fino del ensayo MSLT-I vy los
de los ensayos MSLT-II y Minitub, en los cuales no se incluye la
linfadenectomia tras el ganglio centinela positivo, consideramos
oportuno acometer otros estudios coste-efectividad para valorar si

aportan modificaciones a nuestros resultados.

Por otro lado, como la ecografia prequirdrgica y el SPECT en
melanoma cutdneo no han sido abordadas a dia de hoy mediante
estudios prospectivos bien disefiados, cuando vean la luz resultados de
mayor evidencia cientifica, los estudios de precision diagndstica de

ambas técnicas que venimos de describir, podrian verse completados.
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6. Conclusiones

Del conjunto de los resultados presentados en esta tesis, en la que
se ha considerado la mayor evidencia encontrada para cada parametro,

pueden extraerse las siguientes conclusiones:

1. La realizacién de la revision sistematica de la BSGC en MC y el
posterior metaanalisis ha permitido objetivar que se han
publicado innumerables trabajos al respecto, llamando Ia
atencién el reducido niumero de ellos que podian considerarse de
alta calidad y subsiguiente nivel de evidencia cientifica. Por ello,
se considera necesario acometer estudios prospectivos que

permitan establecer grados altos de recomendacion.

2. La BSGC no presenta diferencias significativas en Ia
supervivencia global en melanoma cutaneo de espesor
intermedio y grueso con respecto a la escisiéon de la lesidn
primaria seguida de observacion. Sin embargo, la BSGC prolonga

la supervivencia libre de enfermedad.

3. La ausencia de estudios prospectivos en melanomas de espesor
fino y en los de espesor intermedio en los que se aplica la
estrategia de BSGC sin completar con la linfadenectomia no
permite sacar conclusiones de diferencia de supervivencia entre

0 con respecto a otras estrategias.

4. Los resultados obtenidos en los metaanalisis seguln los espesores
de Breslow de MC (fino, intermedio y grueso), segun la
estrategia (BSGC sin linfadenectomia), permiten establecer
diferentes grados de recomendacién (B-D) para la aplicacion de
la técnica de la BSGC, por lo que en algunos casos la indicacidon

sera dudosa, dado su bajo grado de recomendacion.

- 301 -



Conclusiones

5. La precision diagnédstica de la BSGC en melanoma cutaneo varia
dependiendo del espesor de Breslow de la lesion primaria,

viéndose ésta incrementada segun disminuye este espesor.

6. La ecografia prequirtrgica no podria reemplazar a la BSGC como
método de estadificacion ganglionar (grado de recomendacion
C). No obstante, esta técnica puede resultar de interés cuando el
resultado de la ecografia es positivo y se realiza directamente la

linfadenectomia.

7. El SPECT podria mejorar la sensibilidad de la BSGC, si bien es
necesario acometer estudios prospectivos que avalen su uso

sistematico.

8. El diagndstico de una lesién pigmentada como melanoma
cutdneo en estadio precoz conlleva unos costes 30 veces
inferiores al diagndstico en estadios avanzados, diferencia que se
incrementa si se tienen en cuenta los afios de seguimiento. Las
campafas de prevencién primaria y los programas de cribado
poblacional apuntan como los puntos del proceso diagndstico-

terapéutico que mas modificarian los costes finales.

9. La efectividad en términos de afos de vida ganados y anos de
vida ganados ajustados a calidad no es mayor con la BSGC que
con la escision de la lesién primaria en los pacientes con
melanoma cutaneo de espesor fino y grueso. En el caso de los

melanomas de espesor intermedio llega a ser levemente

superior.
10. La BSGC en melanoma cutdneo no es coste-efectiva con
respecto a la escision seguida de observacion

independientemente del espesor de Breslow y del horizonte

temporal. La estrategia de escisiéon de la lesidn primaria es
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dominante sobre la BSGC en todos los pacientes con MC, por lo
que se considera necesaria su reevaluacién desde las sociedades

cientificas y la gestidon sanitaria.

11. Es necesario disenar y llevar a cabo estudios de coste-
efectividad de técnicas cuyo uso esta extendido, en aras de una
eficiencia que nos permita mantener un nivel sanitario de
calidad. En este sentido, si conseguimos gestionar las decisiones
clinicas basadas en la evidencia cientifica se logran beneficios
para los pacientes, para el sistema sanitario en general y la

poblacién en su conjunto.
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Anexo 1. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion
SIGN.

Niveles de evidencia cientifica

1++ | Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de
alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

14+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Metaanadlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgo.

2+4+ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios
de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacién causal.

24+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificadoc como 14+ y
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Unvolumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 + directamente
aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su alta
posibilidad de sesgo.
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Anexo 2. Evaluacién de la calidad (rigor metodoldgico) de los

estudios de pruebas diagndsticas.

Area Seleccion de Ios pacientes "’:_""""““.. Prucha de referencia  Fiujo y cronegrama
Drescripcion Diestribe loy metodos Deescribe b pruebe como Drescribe k prusba Diescribe o bos pacentes gie no
utileados prra seleccionar 1 we realizo pos nterpretecion  de refereron, come war & recibic kb prosba de
hoa pacientes pruebes previas, s realizo y s astidio la proebs de referenca
arbtn, use preveto de la nterpretacion o gue se snchiyen de |1 wabla
prueka er esudic 1w 2 describe & irvervalo
¥ cuslguisr ine-verdior ertte
I pruebe e sstudio y b
de rederencia
Preguncas clave 55 Und MWESLr) corsecitva J5e inlerpretaron koo La pruska de Describe ol intervc
{simaidudosa) o aleatoriat resiliados de b pruebe s relerencis sl de pempo entre la dos
el conomients de bl porrectamente lu prusbas!
de la prueba de relerenca! enfer redad &n JE! mtervala de tiempo
Lo correcto = realizer mtudio! = #l aderuade!
pritrera k2 proeba
de estudio
5= evito ur Gsefo ge casas  5i se uSG N puto Ok corte  jlos resultados de 5= aphca o todos los pacierms
¥ controles! {umbral), jue especifico pruska de referencia el patron de referencia?
previamente! 5€ interpretTn {Todos bos pacientes recibieron
e evitaron exchusiones rilsmerdieriemens la i prusti de referercia
impropedns. de kb prissba de mibeperdisrtenete del
atuin? resuttad de b prustn
ey abgun slemerts en estdiol
de | prssba en b irduperon todos los
estudio que forme padentes en & aralisis!
parte de la pruska
de redereroal
Riesgo de sespo Fray sesge er o seleccion Podvia haber sespes en s Podria haber sespes ) Myjo de seguamienes
{altobajoldudosa)  de los pacientes? realizscion & interpretacion  en by reaizacion & del paciente podna baber
de l pruska! MWhh producido algun sesge!
Aplicabilidad jHey dudas de gue fos JHay dudas de que la prusba jHay dudss de que
{alta'baja’dudosa) \pachentes inchedos y su {realizacion & interpremdon) 4 condicon de estudin
bt de estudio ne ie diferan de i preguits. terhermetad] definida
ajuster a la pregunts de b de revision! Cualguier gor kb prisba de
rewision? Es decir, que sean modificacion de ls refierencia {realizacion
diferentes de b poliacion tecrologa. ire pretaoor & imterpremion)
dizna o reslization merme su difiera 0 no e pustara
aplicabilidad nle
de resison!

Fuente: Table: thar summarties QUADIAS-2 and st al sigralling, isk of bias and appllocablley resing pusestions. fecha de coreulta 26 febrern 2012) Dieponitile en:
hitpiweerw bes ac ukdquedasiguadas-
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Anexo 3. CONSORT 2010. Lista de comprobaciéon de la informacién que

hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado.

Seccion/tema item o item de la lista de comprobacién Informado en
pigina n°
Titulo y resumen
la Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo
(para una orientacién especifica, véase CONSORT for abstracts)
Introduccion
Antecedentes y objetivos 2a Antecedentes cientificos y justificacion
2b Objetivos especificos o hipotesis
Métodos
Diserio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (por ejemplo, paralelo, factorial), incluida la razon de
asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (por ejemplo, criterios
de seleccién) y su justificacion
Participantes 4a Criterios de seleccion de los participantes
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacitn,
incluidos como y cuando se administraron realmente
Resultados Ba Espedificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y secundarias,
incluidos cémo y cuando se evaluaron
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motives
de la(s) modificacion(es)
Tamario muestral 7a Cémo se determind el tamafio muestral
7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las reglas de interrupcién
Aleatorizacidn
Generacién de la secuencia Ba Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria
8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como bloques y tamaifio
de los bloques)
Mecanismo de ocultacién 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuendia de asignacion aleatoria
de la asignacion (como contenedores numerados de modo secuencial), describiendo los pasos realizados
para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecdond a los participantes
y quién asignd los participantes a las intervenciones
Enmascaramiento 1la Si se realizo, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones
{por ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de qué modo
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones
Métodos estadisticos 12a Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta
principal y las secundarias
12b Métodos de andlisis adicionales, como andlisis de subgrupos y andlisis ajustados
Resultados
Flujo de participantes (se recomienda 13a Para cada grupo, el niimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que
encarécidamente un recibieron el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el andlisis principal
diagrama de flujo)
13b Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos
Reclutamiento 14a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
14b Causa de la finalizacién o de la interrupcién del ensayo
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo
Nimeros analizados 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada analisis y si
el anilisis se basé en los grupos inicialmente asignados
Resultados y estimacién 17a Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo,
el tamaho del efecto estimado y su precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto
tanto absoluto como relativo
Andlisis secundarios 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis de subgrupos y los
andlisis ajustados, diferenciando entre los especificados a priori y los exploratorios
Daiios (perjuicios) 19 Todos los dafios ( perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una
orientacion especifica, véase CONSORT for harms)
Discusion
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y. si
procede, la multiplicidad de analisis
Generalizacién 21 Posibilidad de generalizacién (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacién ] Interpretacién consistente con los resultados, con balance de beneficios y danos, y
considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Namero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Dénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si estd disponible
Financiacidn 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de medicamentos ), papel

de los financiadores
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Anexo 4. Declaracion PRISMA. Lista de comprobacion de los items para

incluir en la pub.icacion de uina revisién sistematica (con o sin

metaanalisis).

ftem

e
a | %

Critenas de elegibilidad

Fuentes de informacion

Seleccian de los estudios
Proceso de extraccion de daros

Lista de datos

Faesge de sesgo en los estudios individueales

Medidaz de resumen
sintesis de resulradios

Riesgo de sesgo entre Jos estudios
Andhss adicionales

”

18

Identificar la publicacién como revisibn sistemdnce. metaandhisis o ambos

Facilitar un resumen esiructurado que mcheya, segin corresponda. antecedentes; olyjetives;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones:
evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados, limitaciones, conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; nimero de registro de la revisibn sistemtica

wuw&hﬂﬁdm&hﬂgumﬂdm.
Plamear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con los
participances, las intervenciones, las comparaciones, hos resultados y el disefio de los estudios
{meos)y

Indicar si existe un protocolo de revisibn al gue se pueda acceder (par ej. direccifn web) y, si
estd disponible, la informacitn sobre el registro, incluyende su nimero de registro
wmmuumm.*mmum;um
carscteristicas {por #)., ahos abarcados, idiomas o estatus de publicacidn) utiizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacin
mmhm#mhﬂrtimﬁhmvmh*m
contacto con las autores para identificar estudios adicionales. etc.) en la bisqueda y la fecha
de la dlrima bisgueda relizada

Presentar la esirategia completa de bitsqueda elecirdnica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Especificar el de seleccidn de bos estudios [por &), el cribade y la elegibilidad inclusdos
mhMMrMﬂMMmﬂm

Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones [por e)., farmulanos
pilotado, por duplicado y de forma independiente) ¥ cualquier proceso para obtensr y
confirmar datos por parte de los investigadores

Listar y definir todas las vanables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
mrmm;w-pn!'mh‘fh
m-hmm:’.lmdw*"ﬂhmm
{especificar si se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) y odmo esta informacién
e ha utilizado en |a sincesis de datos

Especificar las principales medidas de resumen (por &), razén de riesgos o diferencia de
medias)

Describir los métodos para manejar los datas y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, mmhmmﬁ.hnm:&m

m‘ muu]
m“ﬁmﬁ-lﬁ.ﬂﬁﬁw o de subgrupos,
‘metarregresiin}, en el caso de gue se hiclera, mmmm

Facilitar el nidmero de dics cnbado uadas para su etegibilidad e incluidos en la
isidn, y detallar las raz para su sién en cada etapa. idealmente mediante un

diageama
Para cada estudio presentar las caracreristicas para kas que se extrajeron los daras (por ej.,
tamaiio, PICOS y duracion del seguimientn) y proporcionar las citas bibliograficas
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(sigue)

Hiesga de sesgo en los estudios 18 Presentar dates sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si estd disponible, cualquier
: evaluacidn del sesgo en los resultades (ver frem 12)

Resultados de los estudios individuabes 20 hﬂmwuﬂ;ﬂwtﬂﬂﬂdn
resumen para cada grupe de intervencién y b la estimacidn del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (farest plor)

H#hm; bl m‘hmﬁ*mh%m“hm#

o ; confianza y las medidas de consistencia

Hiesgo de sesgo enire los estudios b mhﬂ###ﬂﬂhﬂh*#whmm

Andlisis adicionales 3 Facilitar los vesultados de cualguier andlisis adicional, en el caso de gue se hayan realizada
(por e, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresitn [ver frem 16])

Liscusidn

Resumen de 12 avidencia 24 Resumir los hallazgos principales. incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por )., proveedores de
cubdados, usuarios y decisores en satud)

Limitaciones B mmmbuﬂ:*%m&wﬁmrnu
revisin [por e). obtencibn incompleta de los estudios identificados o comunicackbn
selecrval

Conclusiones 26 Proporcionar una mierprecacibn general de los. resultados en el contesao de orras evidencias,
asi como las implicaciones para La futura investigacifn

Financiacibn n Describir las fuentes de financiacitn de la revisién sistemitica y otro tipo de apoyos (por &),
mthiﬂuc—ddthmukuﬂnm

'm:-mﬁ_mmmn participants; |: interventions; C; comparisons; O: outcomes; 5 study design.
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Anexo 5. Categorias de evidencia y consenso de la NCCN.

Categoria 1: Basada en alto nivel de evidencia. Existe consenso

uniforme de la NCCN para indicar que la intervencion es apropiada.

Categoria 2A: Basada en un nivel de evidencia mas bajo. Existe
consenso uniforme de la NCCN para indicar que la intervencion es

apropiada.

Categoria 2B: Basada en un nivel de evidencia mas bajo. Existe

consenso de la NCCN para indicar que la intervencion es apropiada.

Categoria 3: Basada en cualquier nivel de evidencia. Existen
desacuerdos importantes en la NCCN para indicar que la intervencion es

apropiada.
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