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Melanoma cutaneo (MC): diagnédstico y tratamiento actuales
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Resumen

El MC es la tercera neoplasia mas frecuente en la piel y la que mayor impacto tiene en la mortalidad. De etiologia
multifactorial, se ha reportado que su prevalencia ha aumentado desde hace aproximadamente dos décadas. En
Meéxico, ocupa el séptimo lugar en frecuencia entre todas las neoplasias; el 80% de los casos se encuentran en etapas
localmente avanzadas. El prondstico depende de la etapa. Los factores que mayor impacto tienen en la supervivencia
son el estado ganglionar, el espesor tumoral o indice de Breslow, la presencia de ulceracion y, en los MC delgados
(menores a 1 mm de espesor, no ulcerados y Clarck Ill), el indice mitético (IM). El abordaje diagndstico es de gran
importancia para lograr una terapéutica adecuada; el apego a las normas mundiales de tratamiento nos permite obtener
las mejores tasas de control locorregional, el primer objetivo a lograr en pacientes con MC. El objetivo del presente
manuscrito es ofrecer una sintesis de los aspectos mas importantes del diagndstico y tratamiento de esta neoplasia,
con base en la evidencia actual existente en la literatura.
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Abstract

Cutaneous melanoma (CM) is the third most common cancer of the skin, but it is the neoplasia with the greatest
impact on mortality. Its etiology is multifactorial and it has been reported that its prevalence has increased in the last
two decades. In Mexico, CM ranks seventh in frequency among all malignancies and 80% of cases are in locally
advanced stages. The prognosis depends on the stage. The prognostic factors with greatest impact in survival are
nodal status, tumor thickness or Breslow depth, ulceration, and in thin melanomas (< 1 mm thickness, without ulceration
and Clarck level lll), the mitotic index. The diagnostic approach is of great importance to achieve adequate treatment.
Adherence to global guidelines of treatment allows us to obtain the best rates of locoregional control, which is the first
target to be achieved in patients with CM. The goal of this manuscript is to provide a synthesis of the most important
aspects in the diagnosis and treatment of CM, based on current evidence obtained in the literature. (Gac Med Mex.
2014;150 Suppl 2:175-82)
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|ntroducci6n

El MC se origina en los melanocitos, células deriva-
das de la cresta neural y localizadas en todos los te-
jidos de la economia’, lo que explica por qué puede
originarse en cualquier érgano, aungue su localizacion
mas frecuente sea la cutanea, seguida de las muco-
sas, los ganglios y los tejidos blandos. Su frecuencia
se ha incrementado desde hace aproximadamente
20 afos, y se estima que en EE.UU. se diagnostican
70,000 nuevos casos al ano y es la causa de muerte
de casi 10,000 personas anualmente. Es posible que
la frecuencia se haya subestimado, ya que muchos
casos, sobre todo superficiales y/o tratados localmente,
no son reportados.

El MC es la neoplasia que mas se ha incrementado
en el hombre y la segunda en la mujer, después del
carcinoma pulmonar. El riesgo relativo actual de pa-
decer MC es de 1 en 55 personas y la media de edad
de presentacion, de 54 afos.

Su etiologia es multiple; en personas genéticamente
susceptibles existen factores ambientales, como los
rayos UV, que favorecen su desarrollo?.

Se estima que en México, a pesar de la subcapta-
cién de casos, ocupa el décimo lugar entre todas las
neoplasias y el tercero entre los canceres de piel, con
una tasa de 1.01/100,000 habitantes®#.

El MC tiene una alta tasa de letalidad debido a la
etapa avanzada en que suele diagnosticarse y a la falta
de respuesta a los tratamientos sistémicos. El pronds-
tico no ha cambiado sustancialmente a través de los
anos, por lo que la prevencion primaria y el diagnés-
tico oportuno son las dos Unicas alternativas para dis-
minuir su elevada tasa de mortalidad.

El objetivo del presente articulo de revision es plas-
mar los conceptos basicos actuales del diagndéstico y
tratamiento del melanoma.

Factores de riesgo

Cualquier persona puede padecer un MC, una neo-
plasia que afecta a cualquier grupo étnico, pero que
se ha asociado a factores predisponentes: historia fa-
miliar de melanoma, antecedente personal de melano-
ma u otro tipo de cancer de piel, presencia de nevos
atipicos, nevos y pecas multiples, principalmente en la
region del tronco, y mutaciones genéticas®8. Los genes
implicados en la génesis del melanoma son: CDKNZ2A,
CDK4 (con alta penetrancia y frecuentemente alterados
en el melanoma familiar), MC1R (gen de mediana-baja

penetrancia) y los oncogenes que regulan la via de se-
fializacién RAS/MAPK y que median la respuesta celular
por la via del factor de desarrollo, el BRAFy el NRAS?.
La exposicion solar inmoderada contribuye de forma
importante a la aparicién del MC debido al efecto
deletéreo que los rayos UV tienen en la sintesis y re-
paracion del ADN, sobre todo en individuos que, al
exponerse al sol, se queman y no se broncean y/o con
fenotipo 1 (ojos y cabello claros). La aparicion de la
neoplasia puede ocurrir incluso en sitos anatémicos
no expuestos al sol, porque el efecto de los rayos UV no
ocurre solo por estimulacion directa sobre la piel, sino
también por alteracion en la estructura del ADNS4,

Factores prondstico

Como en cualquier neoplasia, el prondstico depende de
la etapa. En el momento de su presentacion, el 85%
de los pacientes tienen una enfermedad localizada;
el 13%, una enfermedad regional (metéastasis ganglio-
nares), y sélo el 5%, metastasis a distancia. A pesar
de ello, la supervivencia varia enormemente entre pa-
cientes en una misma etapa debido a factores pronds-
ticos e histologicos propios del tumor; probablemente
el mas importante sea el nivel de invasion o nivel de
Breslow. En general, el pronostico para los pacientes
con enfermedad localizada y grosor tumoral de 1 mm
0 menos es bueno, con una supervivencia del 90%
a los cinco afios. Cuando el grosor tumoral es mayor a
1 mm, la supervivencia es del 50%, y cae drasticamen-
te al 20% cuando hay metéstasis ganglionares. El pro-
néstico empeora aln mas cuantas mas metastasis
ganglionares hay en la zona linfoportadora (ZLP).

En pacientes con metastasis a distancia la supervi-
vencia dificilmente rebasa el 10% a los cinco afos,
pero dependiendo del sitio de metastasis, el prondsti-
co puede ser mejor; los pacientes con metastasis en
el tejido celular subcutaneo (M1A) pueden alcanzar
una adecuada supervivencia y tener un curso de la
enfermedad casi indolente’.

Abordaje inicial de una lesion pigmentada

La mejor forma de evaluar una lesion pigmentada es
mediante una dermatoscopia, que permite identificar
lesiones sospechosas de ser MC; las lesiones asi pre-
sentadas deben ser sometidas a biopsia. Si la lesion
puede ser escindida en su totalidad sin que esto im-
plique una reseccion amplia, se resecaré con un mar-
gen maximo de 3 mm alrededor del pigmento. La in-
cision de la biopsia debe ser planeada teniendo en
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cuenta la incision definitiva a efectuar en caso de que
se trate de un MC y no debe interferir con la técnica
de mapeo linfatico, de tal manera que no ha de incluir
una gran cantidad de tejido dérmico alrededor de la
lesion pigmentada y no deben hacerse ni rotarse col-
gajos. Todos estos procedimientos interrumpen el dre-
naje linfatico y pueden incrementar la tasa de no iden-
tificacion del ganglio centinela (GC) o la de falsos
negativos®.

Cuando no se pueda efectuar la biopsia incisional,
ya sea por el tamafio de la lesién o por el sitio en el
que se encuentra (lecho subungueal, regiones interdi-
gitales y ocasionalmente palmas y plantas), la biopsia
debe realizarse en el sitio en el que clinica y derma-
toscépicamente haya mas sospecha de invasion e
incluyendo el grosor total de la dermis para lograr la
correcta estadificacion histolégica. La biopsia reco-
mendada en estos casos es la incisional o la de tipo
punch.

El objetivo de la biopsia no sélo es el diagndstico,
sino también la microestadificacion histolégica, de tal
manera que las biopsias por citologia, raspado, rasu-
rado 0 aposicién, que no logran este objetivo, deben
evitarse; solo se contemplan cuando la lesién clinica-
mente es mas que evidente y claramente invasora y
ulcerada; en estos casos la cirugia nos permitira rea-
lizar la estadificacion y bastara con obtener el diag-
nostico citologico antes del procedimiento.

Importancia del reporte histopatolégico

El reporte histopatoldgico de toda lesion pigmentada
escindida es fundamental no sélo en el proceso diag-
nostico, sino también en el terapéutico; con base en
la microestadificacion®'® se norma la conducta a se-
guir, por lo que el reporte de patologia no sélo debe
proporcionar el diagnostico de MC, sino que también
debe incluir™:

- Nivel de Breslow (grosor tumoral): es medido con
un micrémetro desde la superficie del melanoma
en la epidermis o el fondo de la Ulcera hasta el
sitio de mayor profundidad de la neoplasia; por
ello es importante no fragmentar la lesion en el
momento de la reseccién-biopsia. Es el factor
pronodstico mas importante y con base en el cual
decidimos el margen quirdrgico que un paciente
con MC requiere; junto con la ulceracion y el IM,
es uno de los factores prondstico mas importan-
tes en la etapa clinicamente localizada. Debe ser
reportado el grosor en micras o milimetros exactos
para clasificar los melanomas en: in situ, menores

de 0.76 mm, de 0.76 a1 mm,de 1a2mm, de 2 a
4 mm y mayores de 4 mm.

- Ulceracion: el segundo factor pronostico en im-
portancia divide a los pacientes en etapas: A (no
ulcerados) y B (ulcerados). La evaluacion debe
ser microscopica, no soélo clinica.

- Indice mitético: es un indicador de proliferacién
celular y debe ser informado como el numero de
metéastasis por mm?. La American Joint Comitee
on Cancer (AJCC) recomienda realizar la medi-
cién con la «técnica de hot spot», esto es, iden-
tificando el sitio donde méas mitosis hay y realizan-
do ahi el conteo. Tiene un valor prondstico aun
mas importante que la ulceracion en melanomas
de 1 mm o menos de grosor. El IM se clasifica
en: menor a 1, entre 1y 6 y > 6 mitosis/mm?;
cuando es mayor a 1, el prondstico es peor. La
importancia del IM es tal que ha desplazado
como factor prondstico al nivel de Clark, un «cla-
sico» dentro de la estadificacion del MC. En pa-
cientes con grosores de 1 mm cambia la etapa
de IA aIB cuando el IM es > 1y es, junto con el
grosor tumoral (Breslow), el factor mas importan-
te y con valor independiente para predecir me-
tastasis en el GC'>™4,

- Estado del margen quirdrgico (negativo o positivo
a neoplasia): una reseccion insuficiente incremen-
ta la posibilidad de metastasis en el GC'.

- Invasion linfovascular: al igual que el margen qui-
rurgico positivo, la invasion linfovascular es un
factor adverso en la etapa 16

- Satelitosis: identifica a un grupo de pacientes de
muy alto riesgo para enfermedad sistémica. Su
presencia confiere al paciente un prondstico ad-
verso similar a la etapa Ill.

— Nivel de Clark: es util cuando el IM no se ha de-
terminado en lesiones no ulceradas y menores de
1 mm. Mide la profundidad de la lesién y las ca-
pas de la dermis infiltradas por la neoplasia. Pue-
de variar segun la region anatomica en la que
esté localizada el melanoma.

Otros datos importantes que se deben reportar, aun-
gue no son obligatorios, son: crecimiento vertical, pre-
sencia de infiltracién linfocitaria y regresion (factor con
valor controvertido como prondstico independiente).

En el reporte histopatoldégico de los pacientes en
etapa Il (metastasis ganglionares) debe incluirse:

— Numero de ganglios disecados y nimero de me-

tastésicos.

— Presencia de ruptura capsular ganglionar y de
invasion a los tejidos blandos (factor determinante
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para decidir la terapia adyuvante con base en
radiaciones ionizantes).

- El reporte del estudio del GC debe incluir la pre-
sencia 0 no de metéstasis, el tamafio en micras
de éstas, el porcentaje de ocupacion en el gan-
glio linfatico y el sitio en donde se localizan las
células metastasicas dentro del mismo (subcap-
sular o medular). Si en la evaluacién inicial con
tinciones H/E el GC es negativo, se debe evaluar
con inmunohistoquimica y especificarse si las me-
tastasis solo son evidentes con esta técnica (i+)"7°,

Estadificacion

Una vez confirmado el diagnéstico de MC, el paciente
debe ser sometido a un examen fisico general, incluyen-
do una evaluacion dermatolégica y estudios de extension
pertinentes, para poder estatificarlo segun la AJCC®.

En general, la neoplasia puede ser estatificada, se-
gun la AJCC, en tres grupos:

- Enfermedad localizada sin evidencia de metéasta-

sis regionales ni sistémicas (etapas | y ).

- Enfermedad regional (etapa Ill).

- Enfermedad metastasica (etapa V).

A su vez, las etapas dependen de las caracteristicas
histolégicas del tumor y se clasifican en:

- FEtapa 0: melanoma in situ.

- Etapa IA: grosor de 1 mm o menos, IM < 1 mm?,
no ulcerado, sin factores prondstico adversos
(> 0.75 mm de espesor, margenes positivos, in-
vasion linfovascular o Clark V).

— FEtapas IB y II: grosor de 1 mm o menos, con ul-
ceracién o IM < 1 mm? o grosor > 1 mm con
ganglios clinicamente negativos (no palpables).

- FEtapa lll: ganglios clinicamente positivos y/o en-
fermedad en transito.

- Etapa IV: metéstasis a distancia.

Estudios de extension

Deben ser utilizados con base en la estadificacion
clinica inicial. En etapas localizadas la posibilidad de
sufrir enfermedad ganglionar o sistémica es pobre, por
lo que no es necesario realizar ningun estudio. La to-
mografia computarizada (TC), la tomografia por emision
de positrones (PET) y la resonancia magnética (RM)
solo estaran indicadas con el objeto de investigar los
sintomas, no de forma rutinaria en pacientes asintoma-
ticos, ni siquiera en la etapa lll.

No existen marcadores séricos en el melanoma, por
lo que los estudios de laboratorio s6lo seran generales

y a guisa de evaluacién preoperatoria. En la etapa |ll
es necesario descartar las metéstasis pulmonares in-
cluso en pacientes asintomaticos.

Ante la presencia de adenomegalias palpables esta
indicado fundamentar su naturaleza metastasica, por
lo que la biopsia por aspiracion guiada por ultrasonido
esta indicada; cuando las adenopatias son inguinocru-
rales, es fundamental obtener una imagen de los gan-
glios pélvicos vy retroperitoneales para definir la exten-
sion de la linfadenectomia. La TC, la RM y la PET estan
indicadas en estos pacientes?®-?4,

En pacientes en la etapa Ill por metastasis clinicas
en transito es necesario evaluar por algun método de
imagen (TC, RM o ultrasonido) la ZLP més cercana®.

En la etapa IV los métodos de imagen (PET, TC o RM)
estan indicados para definir la extension de las metés-
tasis; la evaluacion del sistema nervioso central no se
recomienda de forma rutinaria, sino sélo en caso de
sintomas de masa ocupativa e intracraneana (el estu-
dio mas util es la RM). Es necesario medir las cifras
séricas de deshidrogenasa lactica en estos pacientes,
ya que tienen valor prondstico.

Tratamiento

El tratamiento del MC es esencialmente quirlrgico y
se centra en dos areas principales: tratamiento de la
lesion primaria y de la ZLP.

Tratamiento de la lesion primaria

El objetivo es lograr el control local y evitar la recu-
rrencia en el sitio de origen; depende en parte del
margen quirdrgico en centimetros que el cirujano da
alrededor del melanoma, pero en mayor proporcion
del grosor de la lesion, y un balance entre ambos
predice el riesgo de recaida local. La cantidad de
milimetros necesarios para lograr el objetivo ha sido
evaluada en diversos estudios prospectivos®3 que
han comparado, basandose en el nivel de Breslow, el
margen quirdrgico necesario. Estos ensayos clinicos
han permitido concluir, con un nivel de evidencia 1,
que el margen quirdrgico depende del grosor tumoral.

Histéricamente el margen indicado era de 5 cm al-
rededor de la lesion independientemente de sus ca-
racteristicas; bastaba con que el diagnostico fuese de
melanoma. Sin embargo, esto implica, a la luz de los
conocimientos actuales, sobretratamiento, incremento
de la morbilidad y mayor complejidad en la recons-
truccién en la mayorfa de pacientes, y no necesaria-
mente disminuye la tasa de recurrencia local.
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La falta de ensayos clinicos en pacientes con lentigo
maligno (melanoma in situ) no ha permitido llegar al
mismo tipo de conclusion y las recomendaciones se
realizan con base en el consenso de los expertos.

Los margenes quirdrgicos recomendados son los
siguientes:

- Melanoma in situ: 0.5 cm.

— Melanoma con grosor de 1 mm o menos: 1 cm.

- Melanoma de 1.01 a 2 mm de grosor: 1 a 2 cm.

— Melanoma de 2.01 a 4 mm de grosor: 2 cm.

- Melanoma con méas de 4 mm de espesor: 2 cm,
aunque existe controversia entre 2 'y 3 cm; la reco-
mendacion esta hecha con base en el consenso.

Obviamente, en toda decisién terapéutica se debe
tener en cuenta el sitio en el cual se halla la lesion y
los méargenes han de adecuarse a la region anatdmica
para evitar mutilacion orgénica y defectos estéticos y
funcionales innecesarios.

El lentigo maligno tiene un curso indolente y suele
presentarse en la region central facial y de forma ra-
dialmente extensa; esto implica que el defecto poste-
rior a la reseccion aun con un margen de 5 mm sea
importante; una alternativa en pacientes con este pro-
blema puede ser el tratamiento tépico. Recientemente
se ha publicado®' que imiquimod tépico disminuye la
tasa de recurrencia al igual que la radioterapia (RT)
superficial cuando por localizacion anatémica es im-
posible obtener el margen quirdrgico minimo; sin em-
bargo, se requiere mayor cantidad de pacientes para
poder llegar a una conclusion al respecto.

En pacientes en etapa Ill por metastasis en transito
se recomienda escindirlas, si es posible.

Tratamiento de la ZLP

Para decidir el tipo de abordaje terapéutico de la
ZLP los pacientes se dividen en dos grupos: con gan-
glios metastasicos (cN+) y sin ganglios metastasicos
(cNO).

Pacientes cN+

Se debe efectuar una linfadenectomia de la ZLP
comprometida, que puede ser: axilar, inguinocrural
(triangulo de Scarpa), inguinopélvica (por encima del
ligamento de Poupart hasta la decusacion del uretero
con los vasos ilfacos incluyendo los ganglios obtura-
dores e ilfacos externos) o diseccién de cuello (gene-
ralmente radical y modificada incluyendo los cinco
niveles de Robins)®. En ocasiones, estan comprome-
tidos grupos ganglionares especificos sin que exista

un procedimiento quirdrgico definido para tratarlos; en
estos casos, se realizara la reseccion de los ganglios
afectados segun la region de que se trate (occipitales,
bucinadores-masticadores, popliteos y epitrocleares).

Los pacientes con melanomas en el drea de la cabeza
y el cuello requieren una mencioén aparte. El drenaje
linfatico puede ir, dependiendo del sitio del tumor prima-
ro, a cualquiera de las tres siguientes areas: pardtida,
cuando el tumor esta localizado por delante de una
linea imaginaria que va de uno a otro pabellon auricular
en la zona del trago; a la region occipital y el triangulo
posterior del cuello, cuando el tumor se localiza en la
piel cabelluda por detrés de esta linea, y al triangulo
anterior del cuello, cuando la lesidn se encentra de la
region mandibular hacia abajo.

Sin embargo, debido al complejo drenaje cervico-
facial, debemos siempre descartar, con estudios de
imagen (ultrasonido, RM o TC), que no existan gan-
glios metastasicos en areas insospechadas anato-
micamente.

En los pacientes que tienen metéastasis parotideas,
si el estudio de imagen descarta metastasis en el
cuello, el procedimiento a efectuar es la parotidecto-
mia superficial con preservacion del nervio facial; se
completard la diseccion cervical si el estudio muestra
metastasis cervicales.

Cuando hay metéastasis ganglionares en el cuello, se
debe efectuar una diseccion completa de éste, inclu-
yendo los niveles | a V de Robins, y preservando las
estructuras no ganglionares del cuello (musculo ester-
nocleidomastoideo, vena yugular interna y nervio ac-
cesorio espinal). No hay evidencia de que un proce-
dimiento selectivo sea (til*?.

Los pacientes que tienen metastasis en el triangulo
de Scarpa son candidatos a linfadenectomia inguino-
crural; ésta deberd extenderse a la pelvis si la enferme-
dad inguinal es voluminosa, si hay méas de tres ganglios
metastasicos, si el ganglio de Cloquet® tiene metastasis
corroboradas histolégicamente en el momento de la
diseccion ganglionar o si preoperatoriamente se identi-
fican metastasis pélvicas mediante una TC.

Pacientes cNO

La diseccion ganglionar en pacientes sin ganglios
palpables en el momento del diagnostico tiene tres
objetivos: estatificar la neoplasia, como factor pronds-
tico y para seleccionar posibles candidatos a terapias
adyuvantes 0 ensayos clinicos. La indicacion de la
diseccion ganglionar depende de las caracteristicas
del tumor, principalmente del nivel de Breslow.
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La diseccion ganglionar estadificadora puede efec-
tuarse retirando todos los ganglios de la ZLP en cuestion
(linfadenectomia) o con mapeo linfatico y biopsia del
ganglio centinela (MLBGC).

Las indicaciones actuales para efectuar la estadifi-
cacion ganglionar son3*:

- Pacientes con melanomas delgados con factores
pronéstico adversos (> 0.75 mm, invasién linfo-
vascular, en etapas IB y/o margenes positivos).

- Pacientes en etapa IB (menores de 1 mm) pero
con ulceracion y/o IM de 1 mm? o mayor.

- Pacientes con nivel de Breslow mayor a 1 mm.
(Es la indicacion mas frecuente.)

- Pacientes en etapa Il con metastasis de transito
Unica y resecable.

El procedimiento estandar para estatificar la ZLP es
el MLBGC, que ha sustituido a la linfadenectomia por
su menor morbilidad y por el valor que el GC tiene
como factor prondstico®. Si bien la linfadenectomia
electiva es una alternativa aun valida en ciertas circuns-
tancias, sobretrata a un numero considerable de pa-
cientes, por lo que la mayoria de autores aconsejan
que cuando el MLBGC no pueda ser efectuado por
imposibilidad técnica, el paciente sea referido a centros
con experiencia, ya que la observacion implica mayor
riesgo de recurrencia regional.

Para que el MLBGC tenga el mayor porcentaje de
éxito y la menor tasa de falsos negativos, deben se-
guirse las siguientes recomendaciones®®37:

— Verificar que no existan ganglios sospechosos
en la ZLP a tratar por algun método de imagen
(ultrasonido principalmente); en caso de haber-
los, se deben verificar mediante una biopsia por
aspiracion con aguja fina guiada por ultrasoni-
do. Este procedimiento descarta a pacientes
gue no son candidatos al MLBGC sino a linfade-
nectomia®”28,

- FEfectuar una linfogammagrafia previa inyectando
coloide de renio en el sitio del primario; un ade-
cuado estudio de linfogammagrafia identifica el
sitio del GC y sitios de relevo no sospechados
anatémicamente, y disminuye el porcentaje de
ganglios no encontrados vy el indice de falsos
negativos.

- Efectuar el procedimiento combinando radio-co-
loide y colorante, lo cual facilita la identificacion
del GC.

— Estar seguros de que no queda radiactividad en
la zona posterior a la reseccién del GC.

— Realizar un estudio anatomopatolégico adecuado
(H/E e inmunohistoquimica).

Para que la biopsia del GC sea exitosa en el proce-
so de estadificacion® (tasa alta de identificacion del
ganglio y tasa baja de falsos negativos) se requiere un
equipo con experiencia integrado por cirujanos, médi-
cos nucleares, radidlogos y patélogos. Se debe efec-
tuar de forma combinada (infiltrando radio-coloide y
colorante) para poder identificar el GC tanto por ra-
diactividad como por su tincion, asi como evaluar de
forma seriada tanto con tincién con H/E como por in-
munohistoquimica en caso de que el ganglio sea ne-
gativo en los cortes iniciales.

Se desaconseja la evaluacion transoperatoria del
GC, ya que somete el tejido a congelacion y esto po-
dria incrementar el indice de falsos negativos.

Cuando el GC es negativo a metastasis, no es ne-
cesario efectuar la linfadenectomia, pero si contiene
metastasis, se debe completar el tratamiento de la
ZLP con la linfadenectomia estandar correspondiente,
tal y como se ha descrito anteriormente. El estado
histolégico del GC depende de multiples factores,
pero principalmente de la ulceracién; otros factores
que influyen son la edad, el indice de Breslow y el IM.
La tasa de metastasis en el GC es del 11%. En la
actualidad, se discute si rutinariamente todos los pa-
cientes con metastasis en el GC, incluso micrometas-
tasis, deben ser sometidos a una linfadenectomia. El
estudio MSLTII, que aun se encuentra en fase de
reclutamiento, respondera a este cuestionamiento;
hasta el momento si se indica, ya que la tasa de
metastasis en ganglios no centinela es del 40%. Pa-
rece ser que pacientes con metastasis microscopicas
(menores de 2 mm), subcapsulares e identificadas
s6lo por inmunohistoquimica podrian someterse a un
escrutinio regular y sistematico de la ZLP con ultraso-
nido de alta resolucion sin menoscabo del control re-
gional; sin embargo, aun no existe evidencia suficien-
te que lo sustente.

Tratamiento adyuvante
Tratamiento sistémico

La falta de terapéuticas sistémicas efectivas hace
gue pacientes con enfermedad metastasica o con alto
riesgo de recaida no cuenten con la posibilidad de
mejorar de forma importante su supervivencia y que
su prondstico dependa exclusivamente de los factores
prondéstico, sin que podamos modificarlos de forma
sustanciosa. El tratamiento adyuvante con interferén a
altas dosis o interferén pegilado debe considerarse en
pacientes con alto riesgo de recurrencia sistémica,
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pero no existe evidencia suficiente para convertirlo en
una recomendacion rutinaria, dado el beneficio limitro-
fe que proporciona y la morbilidad del tratamiento.

La observacion o la inclusion en protocolos de in-
vestigacion son alternativas en pacientes en etapa |l
sin ganglios metastasicos o pacientes con metastasis
ganglionares tanto clinicas como en el GC.

No existe evidencia de que la adyuvancia con inter-
ferén sea Util en los pacientes en etapa IV sometidos
a reseccion quirdrgica.

RT

La RT en enfermedad local sélo tiene indicacion en
caso de melanoma desmoplasico con evidente neuro-
tropismo o bien con margenes cercanos o infiltrados,
con objeto de mejorar el control local; en pacientes
con metastasis ganglionares con alto riesgo (enferme-
dad voluminosa o infiltracion de partes blandas) la RT
adyuvante mejora el control regional*®, pero su utilidad
es dudosa en pacientes que no tienen estas caracte-
risticas.

Enfermedad metastasica

En pacientes en etapa Ill por metastasis en transito
el tratamiento se centra en intentar lograr el control
locorregional. No hay consenso sobre la mejor terapia:
reseccion local, reseccion o vaporizacion con laser,
perfusion aislada de la extremidad principalmente con
Melphalan o infiltracion local del bacilo de Calmet-
te-Guerin. En general, se recomienda que si la metés-
tasis es Unica y resecable, con morbilidad aceptable,
sea resecada.

El tratamiento con quimioterapia ha mostrado esca-
sa utilidad y no hay consenso sobre su utilizacion; los
medicamentos usados son dacarbacina, temozolami-
da, cisplatino y carboplatino con y sin taxanos e inter-
leucina 2, pero la tasa de respuesta no rebasa en
general el 20%.

Nuevas terapias

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido en
contra del receptor de CTLA-4. Los pacientes con
metastasis irresecables que lo reciben incrementan su
supervivencia en aproximadamente 10 meses, frente
a los 6 meses de quienes no la reciben. Sin embargo,
Se asocia a una importante toxicidad secundaria a la
estimulacion de los linfocitos T#!, manifestada princi-
palmente por diarrea.

Aproximadamente el 45% de los pacientes con MC
tienen una activacion del gen BRAF implicado en el
sistema de sefalizacion de la cinasa. Vemurafenib??
es un bloqueador de esta sefalizacion cuya adminis-
tracion en pacientes con metastasis irresecables ha
mejorado el intervalo libre de progresion al 84% (fren-
te al 64% cuando se utiliza sélo dacarbazina), pero las
respuestas generalmente duran poco tiempo (alrede-
dor de seis meses).

Dado que esta mejoria en la supervivencia, aunque
minima, nunca se habia logrado en el tratamiento del
MC metastasico, estos medicamentos, y otros mas que
se hallan en vias de evaluacion en ensayos clinicos,
representan una esperanza a mediano plazo en la
terapéutica de esta neoplasia.
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