ARTICULO DE REVISION

Melanoma.

Fundamentos del diagndstico y la terapéutica

Resumen

El melanoma es la tercera neoplasia mas frecuente en la
piel, aunque la que mayor impacto en mortalidad tiene. Su
etiologia es multifactorial y se ha reportado que la preva-
lencia ha aumentado desde hace aproximadamente dos
décadas. En México ocupa el séptimo lugar en frecuencia
entre todas las neoplasias, 80% de los casos se encuentran
en etapas localmente avanzadas. El pronéstico depende
de la etapa; los factores que mayor impacto tienen en la
supervivencia son el estado ganglionar, el espesor tumoral,
asi como la presencia de ulceracion, y en los melanomas
delgados a intermedios, el indice mitosico. El abordaje
diagndstico es de gran importancia para lograr una ade-
cuada terapéutica. El apego a las normas mundiales de
tratamiento nos permite obtener las mejores tasas de con-
trol locorregional, primer objetivo a lograr en pacientes con
melanoma cutaneo. La finalidad del presente manuscrito
es ofrecer una sintesis de los aspectos mas importantes
en el diagndstico y tratamiento del melanoma cutaneo,
con base en la evidencia actual obtenida en la literatura.

Palabras clave: Melanoma, melanoma cutaneo, melano-
ma maligno, tratamiento del melanoma

INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) se origina de los melanocitos,
células derivadas de la cresta neural y localizados en todos
los tejidos de la economia’, lo que explica por qué puede
presentarse clinicamente en cualquier 6rgano aunque su
localizacién mas frecuente sea cutanea (MMC), seguida de
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Melanoma is the third most common cancer in the skin
but it is the neoplasia with the greatest impact on mortal-
ity, its etiology is multifactorial and has been reported that
its prevalence has increased in the last two decades. In
Mexico ranks seventh in frequency among all malignan-
cies and 80% of cases are in locally advanced stages. The
prognosis depends on the stage. Prognostic factors with
greatest impact in survival are nodal status, tumor thick-
ness, ulceration and, in thin or intermediate melanomas,
the mitotic index. The diagnostic approach is of great
importance to achieve adequate treatment; adherence to
global standards of treatment and guidelines allows us to
obtain the best rates of loco-regional control, first target
to be achieved in patients with cutaneous melanoma.
The aim of this manuscript is to provide a synthesis of the
most important aspects in the diagnosis and treatment of
cutaneous melanoma, based on current evidence obtained
in the literature.
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mucosas (principalmente fosa nasal), ganglios linfaticos y
tejidos blandos.

La frecuencia del MMC se ha incrementado desde hace
aproximadamente 20 afos. Se estima que en la uni6n
americana se diagnostican alrededor de 70,000 nuevos
casos al afo y condiciona la muerte de casi 10,000 perso-
nas anualmente; es posible que la verdadera frecuencia se
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haya subestimado ya que muchos casos de MMC, sobre
todo, superficiales o tratados localmente, no son repor-
tados. Es una enfermedad multietiolégica. En personas
genéticamente susceptibles hay factores ambientales que
favorecen su desarrollo (rayos UV) .2

Es la neoplasia que mas se ha incrementado en los hom-
bres y la segunda en las mujeres después del carcinoma
broncogénico. El riesgo relativo de padecer un MMC se
estima en uno por cada 55 personas y la media de edad
a la cual se presenta es a los 54 afos.

En México existe subcaptacion de casos; a pesar de
ello, se estima que el melanoma ocupa el décimo lugar de
todas las neoplasias y el tercero entre los canceres de piel
con una tasa de 1.01/100,000 habitantes3*

El MMC se caracteriza por una alta tasa de letalidad
relacionada principalmente con la profundidad de invasion
en la dermis y por su falta de respuesta a los tratamientos
sistémicos. El prondstico no ha cambiado sustancialmente
a través de los anos, por lo que la prevencién primaria y
el diagndstico oportuno son los dos Gnicos factores que
inciden en la mejoria de la disminucién de la mortalidad
por esta neoplasia.

El objetivo del presente articulo de revision es plasmar
los conceptos bésicos actuales en el diagnéstico y trata-
miento del melanoma.

FACTORES DE RIESGO

Cualquier persona puede padecer MMC; es una neoplasia
que afecta cualquier grupo étnico, sin embargo se le ha
asociado a factores predisponentes, por ejemplo: historia
familiar de melanoma con cualquier localizacién, ante-
cedente personal de melanoma u otro tipo de cancer de
piel, presencia de nevos atfpicos, nevos y pecas multiples,
principalmente en la regién del tronco y mutaciones gené-
ticas.>® Los genes implicados en la génesis del melanoma
son CDKN2A y CDK4, los cuales son de alta penetrancia,
frecuentemente alterados en melanoma familiar; MC1R,
gen de mediana-baja penetrancia y los oncogenes que
regulan la via de sefalizacion RAS/MAPK; asi como BRAF
y NRAS, que median la respuesta celular por la via del
factor de desarrollo.?

La exposicion solar inmoderada contribuye en forma
importante a la aparicién de MMC, debido al estimulo
en personas genéticamente susceptibles y a su efecto
deletéreo en la sintesis y reparacién del ADN, sobre todo
en individuos que al exponerse al sol se queman y no
se broncean o con fenotipo 1 (ojos y cabello claros). La
aparicion de la neoplasia puede ocurrir aun en sitos no
expuestos al sol, lo que se explica por el efecto de los ra-
yos UV-B en el ADN y no Gnicamente por efecto directo
sobre la piel.® 4

FACTORES PRONOSTICO

Como en cualquier neoplasia, el pronéstico depende de
la etapa. Al momento de su presentacion, el 85% de los
pacientes tienen enfermedad localizada; 13%, enfermedad
regional (metastasis ganglionares) y sélo 5%, metastasis a
distancia; a pesar de ello, la supervivencia varfa enorme-
mente en cada fase y estd asociada con factores histolégi-
cos propios del tumor. En general, el pronéstico para los
pacientes con enfermedad localizada y grosor tumoral de
Tmm o menos es bueno, con supervivencia de 90% a los
cinco afos; cuando el grosor tumoral es mayor a Tmm,
la supervivencia es de 50% y cae drasticamente a 20%;
cuando hay metastasis ganglionares, las cuales se asocian al
grosor del tumor primario, el prondstico se empeorara con
base en la cantidad de metéstasis en los ganglios linfaticos;
en pacientes con metastasis a distancia, la supervivencia
dificilmente rebasa el 10% a los cinco afos; sin embargo,
y dependiendo del sitio de metastasis, el pronéstico puede
ser mejor. Los pacientes con metastasis en tejido celular
subcutaneo pueden alcanzar adecuada supervivencia y
tener un curso casi indolente de su enfermedad.”

ABORDAJE INICIAL DE UNA LESION PIGMENTADA

La mejor forma de evaluar una lesién pigmentada es con der-
matoscopia; ésta nos permite identificar lesiones sospechosas
de ser MMC, las cuales se deben someter a biopsia. Si la lesién
puede ser escindida en su totalidad sin que esto implique una
reseccion amplia, se resecard con un margen maximo de 3
mm alrededor del pigmento; la incisién de la biopsia debe ser
planeada teniendo en cuenta la incisién definitiva a efectuar
en caso de que se reporte MMC y no debe de interferir con la
técnica de mapeo linftico; de tal manera que no debe incluir
gran cantidad de tejido perilesional y no se deben hacer ni rotar
colgajos. Todos estos procedimientos interrumpen el drenaje
linfético y pueden incrementar la tasa de no identificacion del
ganglio centinela o la de falsos negativos.®

En los sitios en los que no se pueda efectuar biopsia
incisional (lecho subungueal, regiones interdigitales y oca-
sionalmente palmas y plantas), la biopsia se debe realizar en
el sitio en el que clinicamente haya mas sospecha de inva-
sion y del grosor total de la dermis; por ejemplo, la biopsia
tipo punch, en caso de que la lesién no pueda escindirse
por su tamano, se escogerd dermatoscépicamente el sitio
de mayor grosor tumoral o de ulceracién y se realizara la
biopsia, intentando tomar todo el grosor de la lesién con
el objeto de realizar adecuada estadificacion.

El objetivo de la biopsia es el diagndstico junto con la
microestadificacion histoldgica. Las biopsias por citologia,
raspado, rasurado o aposicién no logran este objetivo y
deben evitarse.
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LA IMPORTANCIA DEL REPORTE HISTOPATOLOGICO

El reporte histopatolégico de toda lesién pigmentada escin-
dida es fundamental en el proceso diagnéstico y también
en el terapéutico; con base en la microestadificacion®19 se
norma la conducta a seguir, por ello el reporte de patologia
no Gnicamente debe hacer el diagnéstico de MMC, sino
que también debe incluir:™

a) Nivel de Breslow (grosor tumoral). Es medido con micré-
metro desde la superficie del melanoma en la epidermis o
el fondo de la tlcera y hasta el sitio de mayor profundidad
de la neoplasia, por esto es importante no fragmentar
la lesion en el momento de la reseccién-biopsia. Es el
factor pronéstico mas importante y con base en el cual
se decide el margen quirdrgico que un MMC requiere;
junto con la ulceracién y el indice mitético, estos son
los tres factores prondsticos mas importantes en la etapa
clinicamente localizada del MMC. El grosor en micras o
milimetros exactos debe ser reportado para clasificar a
los melanomas en: in situ, menores de 0.76 mm, 0.76 a
Tmm,Ta2mm,2a4 mmy mayoresa4 mm.

b) Ulceracién. El segundo factor més importante como pro-
noéstico, divide a los pacientes en etapas A (no ulcerados)
y B (ulcerados). La evaluacién debe ser microscépica

no sélo clinica.

¢) Indice mitésico (IM). Es un indicador de proliferacién
celulary debe ser informado como el niimero de metas-
tasis por mm?. La American Joint Committee on Cancer
(AJCC) recomienda hacer esta medicién con la técnica
de hot spot, esto es, identificar el sitio donde méas mitosis
existen y hacer ahti el conteo; tiene un valor pronéstico
alin més importante que la ulceracién en melanomas
de T mm o menor grosor. El IM se clasificaen: < 1, de
1 a6y > 6 mitosissmm?; cuando es > 1 el pronéstico
es peor, la importancia del IM es tal que ha desplazado
al nivel de Clark como factor pronéstico, el cual era
un “clasico” dentro de la estadificacion del MMC. En
pacientes con grosores de T mm sobre-etapifica a los
pacientesde T Aa 1 B cuando el IM es > 1y es, junto
con el grosor tumoral (Breslow), los dos factores mas
importantes y con valor independiente para predecir
metdstasis en el ganglio centinela.’?-14

Estado del margen quirtrgico. (negativo-o positivo.a

neoplasia). Una reseccion insuficiente incrementa la

posibilidad de metastasis en el ganglio centinela.’”

e) Invasién linfovascular. Aligual que el margen quirdrgico
positivo, la invasion linfovascular es un factor adverso
en etapa 1.1

f) Satelitésis. Identifica a un grupo de pacientes de muy alto
riesgo para enfermedad sistémica, su presencia confiere
al paciente un pronéstico adverso similar a la etapa Ill.

2

g) Nivel de Clark. Util cuando el IM no se ha determinado
en lesiones no ulceradas y menores de T mm. Mide
la profundidad de la lesion y las capas de la dermis
infiltradas por la neoplasia. Este puede variar segin la
regién anatémica en la que esté localizada el melanoma.

Aunque no imprescindibles, otros datos importantes
que se reportan son: el crecimiento vertical, la presencia
de infiltracién linfocitaria y la regresion (factor con valor
controvertido como pronéstico independiente).

En pacientes con etapa Il debe incluirse en el reporte
histopatolégico:

a) El nimero de ganglios disecados y el nimero de me-
tastdsicos.

b) La presencia de ruptura capsular ganglionar y de invasiéon
a los tejidos blandos. Factor determinante para decidir
terapia adyuvante con base en radiaciones ionizantes

c) El reporte del estudio del ganglio centinela debe incluir
la presencia o no de metastasis, el tamafo en micras
de éstas, el porcentaje de ocupacién en el ganglio
linfatico y el sitio en donde se localizan las células me-
tastasicas dentro del mismo (subcapsular o medular).
Si en la evaluacion inicial con tinciones H/E, el GC es
negativo se debe evaluar con inmunohistoquimica y
especificarse si las metéstasis s6lo son evidentes con
esta técnica (i+)1719

ESTADIFICACION

Una vez confirmado el diagndstico de MMC, el paciente
debe ser sometido a examen fisico general, incluyendo
evaluacion dermatolégica y estudios de extensién perti-
nentes para poder estatificarlo. Las etapas segtin AJCC? son:

Etapa 0: Melanoma in situ.

Etapa 1 A: Nivel de Breslow de Tmm o menos, IM <
Tmm?, no ulcerado, sin factores pronédstico adversos (>
0.75 mm de espesor, margenes positivos, invasion linfo-
vascular o Clark V).

Etapa IB y II: Nivel de Breslow de Tmm o menos, con
ulceracién o IM < Tmm? o Nivel de Breslow > Tmm con
ganglios clinicamente negativos (no palpables).

Etapa Ill: Ganglios clinicamente positivos y/o enferme-
dad en transito.

Etapa IV: Metastasis a distancia.

ESTUDIOS DE EXTENSION

Deben ser utilizados de acuerdo con la estadificacion
clinica inicial. En etapas tempranas la posibilidad de enfer-
medad ganglionar o sistémica es pobre, por lo que no es ne-
cesario ningun estudio. La tomografia (TAC), la tomografia
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por emisién de positrones (PET) y la resonancia(RMN) sélo
estaran indicadas con el objeto de investigar sintomas, no
en forma rutinaria en pacientes asintomaticos, incluso en
la etapa lll. No existen marcadores séricos en melanoma,
por lo que los estudios de laboratorio sélo seran generales
y a guisa de evaluacién preoperatoria. En la etapa Ill es
necesario descartar metdstasis pulmonares, aun en pacien-
tes asintomadticos.

En presencia de adenopatias estd indicado fundamentar
la naturaleza metastasica de éstas, de modo que la biopsia
por aspiracion guiada por ultrasonido esta indicada. Cuan-
do las adenopatias son inguinocrurales, es fundamental ob-
tener imagen de los ganglios pélvicos y retroperitnoneales
para definir la extension de la linfadenectomia; la TAC, la
RMN o la PET estdn indicadas en para estos pacientes.?-24

En pacientes en la etapa Ill por metéstasis clinicas en
transito se requiere evolucién por algiin método de imagen
de la region linfoportadora més cercana, sobre todo si se
trata de la region inguinopélvica.?

En la etapa IV, los métodos de imagen (PET, TAC o RMN)
estdn indicados para definir la extensién de las metdsta-
sis. La evaluacion del SNC no se recomienda en forma
rutinaria, s6lo en caso de sintomas de masa ocupativa e
intracraneal, los dos estudios mas Gtiles para esta evalua-
cién son la RMN y la TAC.

Las cifras de DHL séricas se deben evaluar como factor
prondstico en etapa IV.

TRATAMIENTO

La terapéutica del MMC se centra en dos areas principa-
les: el tratamiento de la lesién primaria y el de la zona
linfoportadora (ZLP).

Tratamiento de la lesién primaria

El objetivo es lograr control local y evitar la recurrencia en
el sitio de origen, esto depende parcialmente del margen
quirdrgico (cm) que el cirujano da alrededor del melanoma,
pero en mayor proporcién del Breslow de la lesién. Un
balance entre ambos predice el riesgo de recaida local; la
cantidad de milimetros necesarios para lograr el objetivo
han sido evaluados en diversos estudios prospectivos?>-3°
que han comparado con base en Breslow el margen qui-
rargico necesario. Estos ensayos clinicos han permitido
concluir con nivel de evidencia 1, que el margen quirdrgico
depende del grosor tumoral.

Histéricamente, el margen indicado era de 5 cm alrede-
dor de la lesion, independientemente de sus caracteristicas,
bastaba que el diagnéstico fuese melanoma; sin embargo,
esto implica, a la luz de los conocimientos actuales, sobretra-
tamiento, incremento de la morbilidad y mayor complejidad

en la reconstruccién en la mayoria de los pacientes y no
necesariamente la disminucién de las recurrencias locales.
En pacientes con lentigo maligno, la falta de ensayos
clinicos no ha permitido llegar al mismo tipo de conclusién
y las recomendaciones estan hechas con base en consenso
de expertos.
Margenes quirtrgicos recomendados:

1. Etapa T A (1 mm o menos): Ta 2 cm de margen. En me-
lanomas de 1.01 a 2 mm se requieren 2 cm de margen
y si el grosor es mayor a 2 mm se requieren 2cm. Con
grosores mayores a 4 mm existe controversia entre 2 0 3
cm. La falta de estudios permite que la recomendacion
sea hecha s6lo como consenso.

Obviamente, en toda decision terapéutica se debe to-
mar en cuenta el sitio en el cual esta la lesién y los margenes
deben adecuarse a la regién anatémica problematica para
evitar mutilacion organica y defectos estéticos-funcionales
innecesarios.

En el [éntigo maligno, 5mm suelen ser suficientes;
recientemente se ha publicado®' que en pacientes con
esta neoplasia, el imiquimod tépico disminuye la tasa de
recurrencia al igual que la radioterapia superficial cuando
por localizacién anatémica es imposible obtener el mar-
gen quirdrgico minimo; sin embargo, se requiere mayor
cantidad de pacientes para poder hacer una conclusién
al respecto.

En pacientes con etapas Il por metastasis en transito se
recomienda escindir éstas, si es posible.

Tratamiento de la zona linfoportadora

Para decidir el tipo de abordaje terapéutico de la zona
linfoportadora (ZLP), los pacientes se dividen en dos gru-
pos: a) con ganglios metastaticos (C(N+) y b) sin ganglios
metastasicos (cNO).

Pacientes cN+. Se debe efectuar linfadenectomia de
la ZLP comprometida; ésta puede ser axilar, inguinocru-
ral (triangulo de Scarpa), inguinopélvica (por arriba del
ligamento de Poupart hasta la decusacién del uréter con
los vasos ilfacos, incluyendo ganglios obturadores e iliacos
externos) o diseccién de cuello (generalmente radical
modificada incluyendo los V niveles de Robins).32 En oca-
siones, grupos ganglionares especificos estan comprome-
tidos sin que exista un procedimiento quirdrgico definido
para tratarlos, en estos casos se hara la reseccién de los
ganglios afectados seglin la region que se trate (occipitales,
bucinadores-masticadores, popliteos y epitrocleares).

Los pacientes con melanomas en el drea de cabeza y
cuello requieren una mencion aparte; el drenaje linfatico
puede ir, dependiendo del sitio del tumor primario, a
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cualquiera de las tres siguientes areas: parétida, cuando el
tumor esté localizado por delante de una linea imaginaria,
va de uno a otro pabellén auricular en la zona del trago; a
la region occipital y tridngulo posterior del cuello, cuando
el tumor se localiza en la piel cabelluda por detras de esta
linea, y al triangulo anterior del cuello, cuando la lesién se
encentra de la region mandibular hacia abajo.

Sin embargo, y debido al complejo drenaje cervicofa-
cial, debemos siempre descartar, con estudios de imagen
[ultrasonido (US), RMN o TAC] que no existan ganglios
metastasicos en dreas insospechadas anatémicamente.

En los pacientes que tienen metéstasis parétidas, si el
estudio de imagen descarta metastasis en cuello, el pro-
cedimiento a efectuar es la parotidectomia superficial con
preservacion del nervio facial. Se completara la diseccion
cervical, si el estudio muestra metastasis cervicales.

Cuando hay metéstasis ganglionares en cuello, se debe
efectuar una diseccion completa de éste, incluyendo los
niveles | a V de Robins, reservando las estructuras no gan-
glionares del cuello (musculo esternocleidomastoideo, vena
yugular interna y nervio accesorio espinal). Hasta ahora no
hay evidencia de que un procedimiento selectivo sea til.?

Los pacientes que tienen metastasis en el tridngulo de
Scarpa son candidatos a linfadenectomia inguinocrural. Esta
debera extenderse a la pelvis si la enfermedad inguinal es vo-
luminosa, si hay mas de tres ganglios metastasicos, si el ganglio
de Cloquet?? tiene metdstasis corroboradas histolégicamente
en el momento de la diseccién ganglionar o si preoperatoria-
mente se identifican metdstasis pélvicas por TAC.

Pacientes cNO. La diseccién ganglionar en pacientes
con MMC sin ganglios palpables en el momento del diag-
néstico tiene tres objetivos: estatificar la neoplasia, como
factor prondstico y para seleccionar a posibles candidatos
a terapias adyuvantes o ensayos clinicos. La indicacién de
la diseccién ganglionar depende de las caracteristicas del
tumor, principalmente el Breslow.

La diseccion ganglionar estadificadora puede efectuarse
retirando todos los ganglios de la ZLP en cuestion (diseccién
ganglionar completa) o con mapeo linfatico y biopsia del
ganglio centinela (MLBGC).

Las indicaciones actuales para efectuar estadificacion
ganglionar son:34

1. Pacientes con melanomas delgados con factores pro-
noéstico adversos (> 0.75 mm, invasién linfovascular,
en etapas IB o margenes positivos).

2. Pacientes con etapas IB (menores de 1 mm) pero con
ulceracion o IM de T mm? o mayor.

3. Pacientes nivel de Breslow > 1 mm (la indicacién mas
frecuente).

4. Pacientes con etapa Il con metastasis transito Gnica y
resecable.

El procedimiento estandar para estatificar la ZLP es el
MLBGQC, el cual ha sustituido a la linfadenectomia por su
menor morbilidad y por el valor como factor pronéstico
que el ganglio centinela (GC) tiene.?* Si bien la linfade-
nectomia electiva es una alternativa adn vélida en ciertas
circunstancias, sobretrata a un nimero considerable de
pacientes, por lo que la mayoria de autores aconseja que
cuando el MLBGC no pueda ser efectuado por impo-
sibilidad técnica, el paciente sea referido a centros con
experiencia ya que la observacién implica mayor riesgo
de recurrencia regional.

Para que el MLBGC tenga el mayor porcentaje de éxito
y la menor tasa de falsos negativos, se deben seguir las
siguientes recomendaciones:36:37

1. Verificar que no existan ganglios sospechosos en la ZLP
a tratar por algiin método de imagen (US, preferente-
mente), en caso de haberlos se debe de verificar con
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) guiada por
US. Este procedimiento descarta a pacientes que no son
candidatos al MLBGC, sino a linfadenectomia.3”:38

2. Efectuar linfogammagrafia previa inyectando coloide de
renio en el sitio del primario; un adecuado estudio de
linfogammagrafia identifica el sitio del centinela, sitios
de relevo no sospechados anatémicamente, disminuye
el porcentaje de ganglios no encontrados y el indice de
falsos negativos.

3. Efectuar el procedimiento combinando el radiocoloide
y el colorante, lo cual facilita la identificacion del GC.

4. Estar seguros que no queda radiactividad en la zona
mapeada posterior a la reseccion del GC.

5. Estudio anatomopatoldgico adecuado (H/E e inmuno-
histoquimica).

Para que la biopsia del ganglio centinela sea exitosa en
el proceso de estadificacion®? (alta tasa de identificacion
del ganglio y baja tasa de falsos negativos) se requiere un
equipo con experiencia integrado por cirujanos, médicos
nucleares, radilogos y patélogos; se debe efectuar en for-
ma combinada (infiltrando radiocoloide y colorante) para
poder identificar el GC tanto por radiactividad como por
su tincion y evaluar en forma seriada ya sea por tincién con
H/E o por inmunohistoquimica, en caso de que el ganglio
sea negativo en los cortes iniciales.

Se desaconseja la evaluacién transoperatoria del GC ya
que somete el tejido a congelacién y podria incrementar
el indice de falsos negativos.

Cuando el ganglio centinela es negativo a metdstasis no
es necesario efectuar linfadenectomia; pero si contiene
metastasis, se debe completar el tratamiento de la ZLP con
la linfadenectomtia estandar correspondiente. El estado del
GC depende de mdiltiples factores pero principalmente de
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la ulceracion, otros factores que influyen son edad, Breslow
e IM, cuando éste es mayor a T mm? la tasa de metdstasis
en el GC es de 11%. Actualmente, el estudio MSLTII se
encuentra en fase de reclutamiento y respondera al cues-
tionamiento de si todos los pacientes con metastasis en el
GC deben ser llevados a linfadenectomia. Hoy en dia asf
estd indicado ya que la tasa de metastasis en ganglios no
centinela es de hasta 40%; parece ser que pacientes con
metastasis microscépicas (menores a 2 mm), subcapsula-
res e identificadas sélo por inmunohistoquimica podrian
someterse a escrutinio regular y sistemético de la ZLP con
ultrasonido de alta resolucién sin menoscabo del control
regional, sin embargo aln no existe evidencia suficiente
para tener esta conclusion.

Tratamiento adyuvante

Tratamiento sistémico. El tratamiento adyuvante con inter-
fer6n a altas dosis o interferén pegilado debe considerarse
en pacientes con alto riesgo de recurrencia sistémica; sin
embargo, no existe evidencia suficiente para hacerlo una
recomendacion rutinaria dado el beneficio limitrofe que
proporciona y la morbilidad del tratamiento.

La observacion, o bien, la inclusion en protocolos de
investigacién son alternativas en pacientes con etapa |l
sin ganglios metastasicos o en pacientes con metdstasis
ganglionares tanto clinicas como en el ganglio centinela.

En pacientes con etapa IV sometidos a reseccién qui-
rdrgica no existe evidencia de que el interferén como
adyuvante sea (til.

Radioterapia. La radioterapia en local sélo tiene indi-
cacién en caso de melanoma desmoplasico con evidente
neurotropismo, o bien, con margenes cercanos o infil-
trados, ya que mejora el control local; en pacientes con
metéstasis ganglionares con alto riesgo (enfermedad volu-
minosa o infiltracién de partes blandas) se ha informado
que la radioterapia adyuvante mejora el control regional 40
La radioterapia adyuvante no ha mostrado tener impacto
en el control regional en pacientes sin las caracteristicas
sefialadas.

Enfermedad metastésica. En pacientes con etapa IlI por
metdstasis en transito, el tratamiento se enfoca en intentar
lograr control locorregional; alin no existe un consenso
que indique cudl es la mejor terapia. (reseccién local,
reseccion con laser, perfusion aislada ‘de ‘la extremidad,
principalmente con Melphalan o infiltracion local del
bacilo de Calmette-Guerin). En general, se recomienda
que si la metéstasis es Ginica y es resecable con morbilidad
aceptable, entonces debe ser resecada, aunque el mal
prondéstico no mejora.

El tratamiento sistémico ha mostrado escasa utilidad y
no hay un consenso en su utilizacién; la quimioterapia uti-

lizada se ha basado en dacarbacina, temozolamida, cispla-
tino o carboplatino con y sin taxanos e interleucina-2, sin
embargo la tasa de respuesta no rebasa en general el 20%.

NUEVAS TERAPIAS

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido en
contra del receptor CTLA-4, los pacientes con metastasis
irresecables que lo reciben incrementan su supervivencia
en media de 10 meses comparada con seis meses de quie-
nes que no la reciben; sin embargo se asocia a toxicidad
secundaria a la estimulacién de linfocitos T4" manifestada
principalmente por diarrea.

Aproximadamente, el 45% de los pacientes con MMC
tienen activacién del gen BRAF implicado en el sistema de
sefalizacion de la quinasa. El vemurafenib*? es un bloquea-
dor de esta sefializacién, su administracion en pacientes
con metastasis irresecables ha mejorado el intervalo libre
de progresién a 84 versus 64% cuando se utiliza solo da-
carbazina; sin embargo, las respuestas son generalmente
cortas (alrededor de 6 meses)

No obstante, debido a que estas mejorias, aunque
minimas, nunca se habian logrado en el tratamiento del
MMC, estos medicamentos y otros més en vias de eva-
luacién en ensayos clinicos son una esperanza a mediano
plazo en la terapéutica del melanoma cutdneo con muy
mal pronéstico.
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