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I EDITORIAL

Meanoma: motivo deencuentrointerdisciplinario deexpertos

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. Cirujano Oncologo Subdireccion de Cirugia Instituto Nacional de Cirugia, México

| melanoma maligno (MM) es una neoplasia de piel

habitualmente pigmentada que representa un riesgo

grave de muerte cuando no es diagnosticado en

formatemprana. Se haobservado un significativo
incremento en su frecuenciaanivel mundia y en nuestro pais.
No se conocen las causas exactas, pero se ha asociado a la
exposicion repetiday sostenidadelosindividuos de tez blan-
caalosrayos solaresy alos cambios globales de deplecion
deozono.*2 Otrosfactores condicionantes son: inmunosupresion,
xeroderma pigmentoso, antecedentes familiares de melanoma,
sindrome de peca displasica o nevos atipicos.

Con base en la clinica y la patologia, se conocen cuatro
subtipos clésicos. melanoma de diseminacion superficial,
melanoma nodular, melanoma acral lentiginoso y melanoma
lentiginoso maligno, cada uno con caracteristicas especiales.

Laclinicay la dermatoscopia sugieren el diagndstico en
forma determinante,®* aunque esobligadalabiopsia, de pre-
ferenciaexcisional. La etapificacion es fundamental para es-
tablecer el tratamiento'y conocer losfactores prondsticos, entre
los que destacan el grosor del tumor, lalocalizacién del mis-
mo (axial o en extremidad), edad y sexo del paciente.>¢

La excision con margenes amplios y profundos es la op-
cion terapéutica contra el tumor primario. La diseccion
ganglionar regional estd indicada en los pacientes con evi-
dencia clinica de enfermedad metastasica; sin embargo, €l
beneficio de la diseccion ganglionar electiva (DGE), aln es
controversial.”8 Labiopsiade ganglio centinelaayudaaidenti-
ficar alos pacientes que pueden beneficiarse de unadisec-
cion ganglionar.®

L asterapias coadyuvantes, como el interferén alfa2by las
vacunas que se emplean en |os pacientes con elevado riesgo
de enfermedad metastasica, particularmente en la etapa lll,
se recomienda en dosis €levadas, proporcionando incremen-
tos discretos de supervivencia, presenténdose efectos col ate-
rales asociados en forma considerabl e. 101t

Otras terapias coadyuvantes no han probado incremento
en lasupervivenciani en el periodo libre de enfermedad.

Con base en la problematica que representa el melanoma,
en nuestro pais se decidié reunir alos expertos, obteniendo
como resultado final este consenso.

En pacientes con enfermedad satelital 0 metéstasis en
transito, la perfusion hipertérmica con melfalan, seguida
de cirugia han disminuido la recurrencia local, pero no han
mejorado la supervivencia.

Av. San Fernando N¢. 22 Col. Seccién XVI Delegacion Tlalpan México, D.F.
14080 México e-mail: smeopresident@prodigy.net.mx

En enfermedad metastéasica se han empleado quimiotera-
pia, radioterapiay bioterapia; sin embargo, a momento aun-
gue hay algunos resultados al entadores no hay estudios con-
trolados al azar que fundamenten estos logros.’2

A lavista de lo expuesto, es fundamental recordar que
la deteccién oportuna del melanoma sera la mejor opcion
para ofrecer la curacion, por lo que es necesario difundir la
cultura de no abusar del sol, utilizar bloqueadores solares,
ensefiar a la poblacién a auto-explorarse periédicamente
y familiarizarse con sus lesiones pigmentadas de la piel y
lecho ungueal.

LaSociedad Mexicanade Oncologia, A.C., se enorgullece
de haber convocado a un grupo de expertos mexicanos de
diferentes disciplinas e instituciones, lideres de opinion, que
de manera entusiasta y generosa compartieron sus conoci-
mientos y experiencias en cuanto a la frecuencia de este
padecimiento en nuestro pais, andisis de las variantes clini-
cas, con su compartimiento bioldgico, y las terapéuticas
actuales que conllevan un manejo interdisciplinario.

A continuacién se presenta €l resultado de esta reunion
multidisciplinaria de expertos, la cual ha sido sintetizada en
articulos con tépicos especificos.

El objetivo de este encuentro multidisciplinario se vera
cumplido cuando, la informacion actualizada que se genero,
sea difundida en la comunidad médica de nuestro palis, para
€l beneficio de los pacientes
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Il PROLOGO

ealizar un consenso en cualquier orden de la activi-
dad humanano estareafacil, més dificil esllevarlaa
cabo en problemas médicos, y de éstos, mayor com-
plejidad ofrecen los procedimientos oncol 6gicos.
El melanoma maligno es claro giemplo de lo sefidlado. Sus
diferentes localizaciones, variedades clinicas, la extension
tumoral clinicae histopatoldgica, y los diversos tratamientos
dificultan Ilegar en ocasiones a conclusiones vdlidas. Si alo
anterior se agrega lalimitacion en algunas regiones del pais,
por lalimitacién de los recursos, diagnostico y tratamiento,
se entienden las diferentes opiniones.
El consenso realizado me pareci6 un excelente gercicioy me
siento impelido para felicitar a los organizadores y partici-
pantes en la redaccién de tan interesante documento.
Tomar en cuentael nivel del consenso apoyado en latablade
medicina propuesto por laUniversidad de Oxford -basado en
la evidencia- es un aspecto muy acertado, que permite razo-
nar a cualquier profesional los resultados obtenidos 'y tomar
decisiones respecto a manejo de un paciente con melanoma.
De igual forma, como fue analizado y presentado, ante la

10 Vol. 4 Suplemento 2, 2005

diversidad de métodos diagnoésticosy terapéuticos con que
cuentan las instituciones en diversas regiones del pals, asi
como las diferencias de recursos técnicos con que cuenta el
médico tratante, son hechos que deben orientar para que el
enfermo sea remitido a un centro sanitario que cuente con
todos | os recursos humanos y técnicos para su manejo.
Sin embargo, debo sefialar la omision que se tuvo acercadel
papel que desempefia la linfografia en casos de melanoma
localizados en €l tronco, sobre todo cerca de la linea media,
ya que a pesar de conocerse la anatomia linfética, con fre-
cuencia las vias de diseminacion son diferentes; de este
hecho radicalaimportancia de estudiar |os ganglios centine-
lasregionales.
Me permito felicitar a todos los participantes, en especial al
Dr. Héctor Martinez Said, por el excelente documento que
ha elaborado. Como é |o ha sefialado en su momento, este
trabajo serviraparafuturasreunionesy, sobretodo, paramejo-
rar el tratamiento y supervivencia de los enfermos que
sufren esta neoplasia.

Dr. Arturo Beltran Ortega



|. El primer Consenso Nacional de Expertos

en M elanoma
Dr. Héctor Martinez Said

Presidente del Capitulo de Tumores de Piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana de Oncologia
Coordinador dela Clinica de Melanoma, Instituto Nacional de Cancerologia

El cancer de piel ocupa el segundo lugar de frecuencia en
México, segun informes del Registro Histopatolégico de las
Neoplasias de 2001.* Paralas mujeres representa el segundo
sitio de frecuencia, mientras que paralosvarones el primero.
De los diferentes tipos histol égicos existentes merece espe-
cial atencidn el melanomadebido asu altamortalidad, laafec-
¢ion de grupos en edad productivay lapocainformacion que
existe al respecto; todo ello la convierte en una neoplasia di-
ficil de estudio y manejo.

En los tres Ultimos decenios € melanoma ha aumentado
su frecuenciaen varioslugares del mundo hastaen un 400%.2
En nuestro pais carecemos de estadisticas confiables al res-
pecto, pero si tomamos en cuentalos aumentos de frecuencia
seglin las estadisticasinicialesy masrecientes del registro de
neoplasias en México,'3 la situacién es preocupante.

EnlaClinicade Melanomadel Instituto Nacional de Can-
cerologia este aumento también ha sido evidenciado, con un
desarrollo de casi €l 500% en los Ultimos afios.*

Es de esperarse que estas tendencias contindien hasta €l
afo 2020, lo que llevard a que este tipo de cancer sea més
cotidiano de lo que se desea. Su prevencién, diagndstico y
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Figura. 1. Melanoma maligno de piel; casos nuevos informados en
México, en dos periodos (1982-1988 y 1993-1998) (Fuente: Registro
Histopatoldgico de Tumores Malignos).

manej o deberan satisfacer |as necesidades de atencion de una
poblacién en aumento, en lostres nivel es de atencién. Es por
esto que el Comité de Tumores de Piel y Melanoma de la
Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) y la Clinica de
Melanoma del Instituto Naciona de Cancerologia (INCan)
convocaron a Primer Consenso Nacional de Expertos en
Melanoma, el cual sellevé acabolosdias30y 31 dejulioy
1° de agosto de 2004, en la ciudad de Cuernavaca, Morelos.
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I. El primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma

Grado de

Nivel de
evidencia

la

Ib

lc

Id

Tratamientos, prevencion, etiologia

Revision sistematica basada en meta-
analisis de estudios clinicos controla-
dos (ECC) y aleatorios basados en da-
tos individuales de pacientes

Revision sistematica basada en meta-
analisis de estudios clinicos controla-
dos y aleatorios basados en medidas
de efecto global

Estudios clinicos controlados y
aleatorios en el cual el nivel minimo
de los intervalos de confianza exceden
el beneficio minimo importante

Estudios clinicos no controlados con
efecto terapéutico espectacular

Pronéstico

Revision sistematica
basada en estudios
de cohorte o guia de
prediccion clinica

Estudio prospectivo
con mas del 80% de
seguimiento

Series de casos

Diagnostico

Revision sistemati-
ca basada en estu-
dios de nivel | o
guia de prediccion
clinica basada

Estudio comparati-
vo independiente
ciego, con espectro
consecutivo ade-
cuado de pacien-
tes, todos los cua-
les debieron haber
sido incluidos en
ambos brazos

Estudios en los
que la sensibilidad
(SnNout) o la espe-
cificidad (SpPin)
son demasiado al-
tas para confirmar
el resultado.

2a

2b

Revision sistematica de estudios de
cohorte

Estudio de cohorte individual, ECC de
bajo nivel

Revision sistémica
de cohortes retros-
pectivas o grupos no
tratados de ECC

Estudio retrospecti-
vo de cohortes o
guia de prediccion
clinica no validada
en ensayos.

Revision sistemati-
de estudios nivel
2

Comparacion inde-
pendiente ciego,
no consecutivos

Revision sistematica de estudios de
casos y controles

Estudio individual de casos
y controles

Comparacion inde-
pendiente ciego,
no consecutivos
sin estudio de con-
trol

Serie de casos

Serie de casos

Estudio dependien-
te o no ciego

Recomendacion de experto
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I. El primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma

Los niveles de acuerdo establecidos para este consenso se expresa-
ron de la siguiente forma.

Hay consenso unanime de la recomendacion Nivel I

(100% de los participantes estan acuerdo)

Hay consenso mayor de la recomendacién Nivel Il

(75 a 99% de los participantes estan de acuerdo)

Hay consenso menor de la recomendacion Nivel Il
(50 a 75% de los participantes estan de acuerdo)

No hay consenso (menos del 50% de los Nivel IV
participantes esta de acuerdo)

Hay una marcada diferencia de opiniones de .

los participantes que excedio el limite de tiempo Nivel V
requerido

Los niveles de evidencia utilizados correspondieron a la recomendacion
del Centre for Evidence-based Medicine de la Universidad de Oxford5.

Objetivo general

El Primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma
agrup6 a especialistas en el diagnéstico y manejo del
melanoma. En estaprimerafasedel consenso selimitd laparti-
cipacion a especialistas en la deteccion y manejo general
de los pacientes con melanoma (Dermatol ogia, Oncologia
Meédicay Quirdrgica, e Inmunologia) para debatir con su ex-
perienciay dedicacion | os principal estemas rel acionados con
€l diagnéstico y tratamiento de esta neoplasia. Estos expertos
representaron, a nivel nacional, a multiples instituciones y
sociedades del sector publico y privado. Los contenidos
fueron de antemano limitados por laextensiony variedad mis-
mos que representa el melanoma. Por estarazon se considerd
prudente que esta primera reunion se limitara a andlisis de
temas clinicos, para ulteriormente y bajo acuerdos con otras
sociedades e instituciones lideres, detallar los aspectos de
radioterapia, patologia, medicina nuclear, neurociencias, of-
talmologia, rehabilitacion y otros.

Llegar a consensuar los aspectos bésicos de lesiones
pigmentadas, de lalesién primaria, los relevos ganglionares,
de las recurrencias y del melanoma localmente avanzado y
metastasico, asi como tratamientos adyuvantes, con lamejor
informacién disponible y niveles de evidencia conformes a
los esténdares de calidad médica, fue €l objetivo primordial
de estareunion.

Lineamientosy desarrollo del Consenso
El Primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma se
realizé en laciudad de Cuernavaca, Morelos, losdias 29y 30

dejulioy 1 de agosto de 2004. Const6 de seis mesas de discu-
sién bajo la direccién de un coordinador que tenia objetivos
especificos a cumplir.

Ladinamicade cadamesase desarroll6 bajo €l formato de
mesa de discusion, lacual incluyd aun coordinador y varios
expertos. Se plantearon mdltiples objetivos por cadamesade
discusion y fueron analizados por la totalidad de los invita
dos, discutiendo conforme @ nivel de acuerdo y de evidencia
respectivamente, asi como en | os casos susceptibles del bene-
ficio global de larecomendacion.

L osresultadosfinal es se expresaron tanto en nivel de acuer-
do como de evidencia de la recomendacion final. Al ser un
consenso, no existio lafigura arbitral en los acuerdos, sélo
la direccién de los tiempos y niveles de acuerdo y recomen-
dacion; la opinidn de cada experto fue tan valiosa como €l
€ONsSenso Mismo.

Limitaciones del Consenso

Al desarrollarse | as diferentes mesas de discusi6n se plantea-
ron multiples limitaciones en el desarrollo de este primer
consenso. La que con mayor frecuencia se expresd y consi-
deramos tal vez més importante hace mencion alas diferen-
cias existentes entre los recursos humanos y tecnol 6gicos
disponibles en el Distrito Federal, Guadalajaray Monterrey,
en comparacion con €l resto del pais; al menos esta diferen-
cia fue expresada para Tabasco, San Luis Potosi y Oaxaca.
Esto planted lanecesidad de asentar que el melanoma es una
neoplasia que amerita un manejo multidisciplinario comple-
jo, Y que por ende las recomendaciones surgidas de este
consenso estaran basadas en primer término en el rigor cien-
tifico del manejo, adecuando en cada caso tal recomendacion
(cadamesalo expuso, si se consideraba necesario).

Bibliografia
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|I. Mang o delaslesiones pigmentadas

Dra. M2 Teresa Vega-Gonzélez', Dra. Sonia Toussaint Caire?, Dra. RosaM2 Gutiérrez Vidrios,
Dra. Rocio de la Luz Orozco Topete”, Dr. Eucario Ledn#, Dr. Héctor Martinez Said®, Dr. Carlos

M. Lépez-Graniels, Dra. Rosalva Barra Martinez?, Dr. Arturo Beltran Ortegeg, Dr. Francisco

J. Ochoa Carrillo®, Dr. Rolando Garcia Matus’, Dr. Pablo Romero Calderon™, Dr. Salvador
Torrescano Gonza ez, Dr. Jorge Peniche Rosado’ en nombre del 1er Consenso Nacional de
Expertos en Melanoma del capitulo de Tumores de piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana
de Oncologiay la Clinicade Melanomadel Instituto Nacional de Cancerologia.

1 Clinica de Melanoma, Instituto Nacional de Cancerologia, 2Hospital General “ Dr. Manuel Gea Gonzalez’ , *Centro Dermatol 6gico
“Dr. Ladislao de la Pascua” , Instituto Nacional de Ciencias Médicasy la Nutricién “ Dr. Salvador Zubiran” , °Clinica de Melanoma,
INCan y Sociedad Mexicana de Oncologia, éInstituto Nacional de Cancerologia, "Hospital General de México, 8Sociedad Mexicana de
Oncologia, °Centro Estatal de Cancerologia de Oaxaca, °Centro Estatal de Cancerologia de Tabasco, *Hospital General “ Dr. Ignacio

Morones Prieto, SL.P.

El cancer depiel ocupae primer lugar en frecuenciaen Méxi-
co, segun informes del registro histopatolégico de las
neoplasias del 2001. De los diferentes tipos histol6gicos
existentes, el melanoma merece atencion especia por su alta
mortalidad, la afeccion de grupos en edad reproductivay la
pocainformacion disponible, hechosquelo convierten enuna
neoplasiadificil de estudioy manejo. En nuestro pais se care-
ce de estadisticas confiables a respecto, pero si se toma en
cuenta su aumento en frecuencia, la situacion es preocupan-
te; su prevencion, diagnéstico y manejo deben satisfacer las
necesidades de atencion en unapoblacion, en lostres niveles
de atencidn.

El Primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma
agrup6 a especialistas en el diagndstico y manejo del
melanoma. Por esta razon se invitd en esta primera fase a
especialistas en Dermatologia, Oncologia Clinicay Quirlr-
gica para debatir con su experienciaclinicay dedicacién los
principalestemasrelacionados con el diagnésticoy tratamien-
to de esta neoplasia.

En México, llegar al diagnéstico de melanomaimplicaun
desafio parael médico, dadalaampliaheterogeneidad étnica
de nuestra poblacién, la cual presenta una gama de variantes
entre los diferentes factores de riesgo involucrados en la
etiopatogenia del melanoma. Es evidente que no existen cri-
terios unificados de diagndstico y manejo, no solo en México
sino en paises en donde laincidenciaes mayor. Sin embargo,
apesar del reto aparente que representalaidentificacion apro-
piada del melanoma, se pudo llegar a acuerdos sobre
lineamientos diagndsticos entre médicos dermatdlogos y
oncdlogos.

Durante el consenso se hizo hincapié principal mente en:

1. Lafotoproteccion

2. Las caracteristicas de las |esiones pigmentadas

3. El tipo de biopsia que se debe realizar

4. Conductaaseguir de acuerdo al resultado de labiopsia.
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Laluz ultravioletaprocedente del sol esindispensable parala
vida en el planeta. Sin embargo, los rayos UV también son
responsabl es de alteraciones cutaneas tales como:

1. Quemaduras solares

2. Fotoenvejecimiento

3. Supresién inmunol égica

4. Fotocarcinogénesis

La energiaradiante emitida por el sol incluye:

1. Rayos ultravioleta (UV [Responsable de lamayor parte
de | os efectos adversos ocasionados por la exposicion
solar]).

2. Rayosvisibles

3. Rayosinfrarrojos

Existen otros factores como las caracteristicas del ambiente
y las genctipicas, del fenotipo cutaneo, de la cantidad de ra-
diacion recibida, €l tiempo de exposicién 'y otros.

Fotoproteccién y prevencion de los efectos dafiinos de la

radiacion UV
Pueden lograrse mediante procesos que disminuyan de
formasignificativael impacto de laradiacion solar que entra
en contacto con la piel. Las medidas recomendadas para la
fotoproteccion en estos pacientes son:

Evitar exposicion excesiva. Sugerir alos pacientes evitar
laexposicion solar directa entre las 10:00 am y 4:00 pm

Proteccion con vestimenta. Se recomienda un sombrero

de “alaancha’ (de plastico o palma) de 7.5 cm que propor-
cione FPS de:

0 3 paramgjillas,

0 7 paranariz,

o5 paracuelloy

0 2 para mentén.
L as playeras comunes proporcionan FPS de 6.5 cuando estan
secas. El algodén y el poliéster ofrecen proteccion similar.
La caracteristica mas importante es qué tan “cerrado” es €l
tejido, mas que su tipo. La ropa oscura aporta mayor



Il. Manejo de las lesiones pigmentadas

fotoproteccion que los colores claros. También es necesario
Ilevar gafas con filtros de radiacion ultravioleta.
Proteccién ambiental. Se realiza por medio de:

- Filtros o pantallas de acrilico en ventanas de casas 0 au-

toméviles

- Lamparas que protegen contra UVA y UVB

- No aconsgjar uso de camas solares, bronceadores ni |am-

paras bronceadoras
Efectos eindicaciones de | os fotoprotectores. Para establ ecer
una adecuada indicacion sobre fotoproteccién es preciso
establecer sus efectos terapéuticos. El principal resultado de-
mostrado es la disminucién en la frecuencia, intensidad de
las quemaduras agudas 0 ambas. El uso diario de un Factor
de Proteccion Solar (FPS):

- Disminuye e nimero de queratosi sactini cas precancerosas

- Aceleralavelocidad de remisién de queratosis preexis-

tentes (en individuos con alto riesgo de cancer cutaneo)

Conrelacion alaprevencién del melanoma, losfotoprotectores
han demostrado ciertautilidad paralaprevencion del melano-
ma lentigo maligno, pero no parael resto de los melanomas.
Las recomendaciones actuales sobre fotoproteccion se basan
en lacapacidad de | os fotoprotectores para prevenir las que-
maduras, factor que permite asumir también su eficacia
enlaprevencién del dafio solar alargo plazo. Sin embargo, es
preciso considerar posibles riesgos o contraindicaciones como
ladeficienciade vitaminaD y el posible aumento en el ries-
go de cancer cuténeo.

Algunos autores han especulado sobre larelacion existente
entre €l uso de fotoprotectoresy el aumento en laincidencia
y mortalidad por melanoma. Sin embargo, hoy dia se consi-
dera que, independientemente del potencial efecto protector
de la sintesis de vitamina D inducida por las radiaciones
ultravioletas frente al desarrollo de melanoma y otras
neoplasias, su papel se encuentra superado por el papel
etioldgico de dicha radiacion en el cancer cuténeo, incluido
el melanoma. Se ha sugerido también que los fotoprotectores
podrian ser promotores tumorales, pero después de 40 afios
de utilizacion no hay datos que sugieran efectos mutagéni cos
de promocién tumoral. Por lo tanto, los beneficios del uso
regular de fotoprotectores definitivamente superan los posi-
bles efectos adversos, aunque a gunos individuos consideran
aln inconveniente su aplicacién y uso prolongado.

Individuos que se beneficiarian particularmente del uso
defotoprotectores:
« Personas de piel clara (fototipos| alll)
» Dermatosis fotosensibles
» Antecedentes de quemaduras o neoplasias cutaneas
(climas soleados)

Uso de protector solar
« Factor de Proteccion Solar (FPS) 15 diariamente, (de
preferencia con proteccion anti UVB y UVA o que

tengalaleyenda de “amplio espectro”)

* Si secreequelaexposicion solar sera de mayor inten-
sidad, el FPS debera ser de 30 0o mayor y de preferen-
ciacon laleyenda “ resistente al agua o a prueba de
agua’

« Aplicar el protector solar topico (15-20 minutos antes
de salir)

* Reaplicar cada dos horas (en especial despuésdel con-
tacto con el agua)

Uso de fotoprotectores en nifios

e Es muy importante el uso regular de filtro solar con
FPS 15 durante los primeros 18 afios de vida (con su
uso se ha observado una disminucion de cancer cuté-
neo no melanoma del 78%)

* Se han relacionado las quemaduras solares agudas en
lainfanciacon el desarrollo posterior de melanoma (por
lo cua resulta necesaria una correcta educacion en los
jévenes respecto alas estrategias de fotoproteccion)

« Evitar el sol de mediodia, cubrirse con ropay usar
fotoprotectores

* No es recomendable su uso en nifios menores de
seis meses, por lo que debe insistirse en medidas de
proteccion fisica.

1. Caracteristicas de las|lesiones pigmentadas

L esiones pigmentadas (consideradas de alto riesgo)

Para hacer un diagnéstico temprano, el médico debe tener un
alto grado de sospecha de este tumor y conocer:

« Las caracteristicas clinicas de los melanomas malig-
nos tempranos

« Los aspectos clinicos de |os tipos comunes de lesiones
pigmentadas, que deben ser diferenciadas de los
melanomas malignos

* Las caracteristicas de las lesiones precursoras (p. €.
nevos displasicosy ciertos nevos mel anociticos congé-
nitos, que pueden dar origen a melanomas malignos)

« Otros factores que aumenten el riesgo de desarrollar
un melanoma maligno (por gjemplo, antecedentes fa-
miliares, nevos melanociticos multiples, exposicion
solar en exceso, piel clara, antecedentes de quemadu-
rasy edad susceptible)

L esiones pigmentadas (consider adas como benignas mas
comunes)

Lentigo simple. Lesién pigmentada pequefia (1-5 mm), ma-
cular, bien delimitada, redonda, de color marrén anegro, con
bordes lisos que puede aparecer en cuaquier parte de la su-
perficiedelapiel. Lapigmentacion amenudo tiene un patrén
reticulado. Aparece en la adolescenciay edad adulta.

Nevo de unién. Lesién pequefia (<6 mm), pigmentada, ma-
cular, bien delimitada, de superficie lisa, pigmentacién
relativamente uniforme. Aparece habitual mente en regiones
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expuestas al sol, surgen en la segundainfancia, adolescencia
y edad adulta. Pueden persistir en posicion delaunién o evo-
lucionar a nevos compuestos o intradérmicos. La aparicién
de una lesion pigmentada en la edad adulta debe alertar a
médico y al paciente de un probable melanoma maligno
temprano.

Nevo compuesto. Habitual mente con aspecto papular peque-
filo (<6 mm) bien circunscrito, con pigmentacién uniforme
o variablede color marrén, superficielisao rugosa, con pelo.
Presente en la adolescencia o edad adulta temprana.

Nevo intradérmico. M écula peguefia (hasta 6 mm), de color
piel o diversos matices de marrén. La superficie puede ser
lisa 6 rugosa, a veces acompafada de exceso de pelo.
Lentigo solar. Mé&cula uniforme, de color tostado a marrén.
Localizada en &reas expuestas al sol en personas con piel
excesivamente dafiada por la luz solar (cara, térax y dorso
de manos).

Queratosis seborreica. Por lo general es una papulao placa
rugosa, redonda u ovoide, mas o menos sobreelevada, de
color marrdn claro anegro y bien delimitada. Diametro de
pocos milimetros avarios centimetrosy de superficie opaca
0 rugosa (tapones cérneos). La topografia mas comun es
cara, cuello y tronco.

Diagnéstico diferencial
Parahacer el diagnéstico diferencial delesiones pigmentadas
delapiel esimportante considerar laedad del paciente. Rara
vez aparecen melanomas malignos en la segunda infancia;
cuando o hacen en |a preadolescencia pueden desarrollarse
de novo u originarse en lesiones determinadas por factores
congénitos (como los grandes nevos melanociticos).
En nifios:
 Efélides (pecas). Son las lesiones pigmentadas mas
comunes
 Lentigos simplesy nevos de la unién
« Otras lesiones pigmentadas benignas comunes son
|entigos solaresy queratosis seborreicas (por |o gene-
ral comienzan més tarde, en la adultez. Casi siempre
apartir de los 40 afios)
L os aspectos clinicos del diagnéstico de un melanoma ma-
ligno temprano (in situ) son similares, cualquieraque sea el
sitio anatémico. Esesencial su reconocimiento por parte del
médico. A diferencia de las |esiones pigmentadas benignas,
gue en general son redondas y simétricas, los melanomas
malignos tempranos son:
Asimétricos. otro rasgo caracteristico. De limites habitual -
menteirregulares, mientras que las|esiones pigmentadas be-
nignas tienen coloracién uniforme.
Melanomas malignos maculares: presentan diversos tonos
(de tostado y marrén a negro), algunas veces entremezcla-
dosconrojoy blanco. Ademas, muchas|esiones pigmentadas
tienen didmetros menores a 6 mm, en tanto que cuando se
identifican por primera vez, los melanomas malignos
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maculares a menudo superan los 6 mm.

El conocimiento de las caracteristicas clinicas de los
melanomas en etapas tempranas de su desarrollo es muy im-
portante, ya que of recen mejores oportuni dades de curacion.
Laaplicacion del cuadro nemotécnico ABCD de diagndsti-
co de las lesiones pigmentadas consiste en:

e A (asimetria)

* B (bordes)

e C (color)

e D (diametro)
El diagnostico se basano slo en el aspecto clinico, sino tam-
bién en los antecedentes y sintomatologia. Un cambio en un
nevo melanocitico preexistente o el desarrollo de una nueva
lesién pigmentada, sobre todo después de los 40 afios, debe
alertar al médico en cuanto ala posibilidad de un melanoma
maligno.

L esiones precur soras de melanoma maligno

Las evidencias recientes sugieren que ciertas lesiones cuta
neas pigmentadas pueden dar origen a melanomas malignos.
Estas |esiones pueden ser:

« Nevos melanociticos anormales. Adquiridos, conoci-
dos como displéasicos. Prevalentes, en especial en
ciertas familias predispuestas a melanomas. Pueden
aparecer en la poblacion general

« Ciertos nevos melanociticos congénitos

Signos peligrosos del melanoma maligno

e Cambios de color: mdltiples tonos de marrén oscuro o
negro, blancoy azul, asi como diseminacién del color
desde el borde de lalesion hastala piel circundante

e Cambios de tamafio: en especial aumento subito o
continuo

e Cambios de forma: margenes irregulares

e Cambios en la elevacién: elevacion subita de una
|esién pigmentada previamente macular

e Cambios de la superficie: aparicién de escamas, ero-
sidn, costras, ulceracion y hemorragia

e Cambios en la piel circundante: enrojecimiento, tume-
faccion, pigmentaciones satélites

e Cambios de sensibilidad: prurito, dolor

e Cambios en consistencia: Ablandamiento, friabilidad.

2. Dermatoscopia

Procedimiento no invasivo disefiado para mejorar la sensibi-
lidad diagnéstica de las lesiones pigmentadas. Completa
adecuadamente el diagndstico cuando esrealizadapor un mé-
dico experimentado.

En laslesiones pigmentadas subungueal es se deben consi-
derar:

 Tiempo de evolucion

» Antecedentes de traumatismos
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* Si existen tendencias raciaes (para pigmentacion li-
neal).

3. Biopsia en lesiones pigmentadas

En todoslos casos, €l diagndstico clinico debera confirmarse
con €l estudio histopatoldgico y el procedimiento méas ade-
cuado eslahiopsiade lalesion.

Debe tenerse en cuenta que la biopsia en los casos de una
lesion pigmentada sospechosa es solo diagnésticay que su
tratamiento se realiza en una segunda etapa. Practicar esci-
siones amplias sin un diagndstico adecuado por o general es
un riesgo a expensas del prondstico individual. La biopsia
puede ser de dos tipos:

a) Incisional

Implicalaremocién de una parte de lalesion, lo que propor-
ciona una pieza representativa. Es el método de eleccion en
caso de lesiones grandes 0 en aquellas en las que a pesar de
un tamafio susceptible de realizarse la escision completa de
la lesion ésta ameritaria la reconstruccién con un colgajo
local. Si bien puede surgir preocupacién acerca del riesgo
tedrico de que la manipulacién de un melanoma maligno
durante la biopsia pueda aumentar |as posibilidades de dise-
minacion local y a distancia, no hay evidencia convincente
deéllo; por el contrario, €l retardo en el diagnostico si agrava
el prondstico. Lapiezadelabiopsiaincisiona debe obtenerse
mediante cortes semilunares, debeincluirseel centro o laparte
mas nodular de lalesién, lamas pigmentaday ulcerada.

b) Escisional

Consiste en latotal remocion macroscopica de lalesion (en
anchuray profundidad). Es el método de eleccién en lesiones
cuyo tamafio y ubicacion permitan su remocion en formasen-
cillay répida. El defecto debe cerrarse por primeraintencion,
sin dificultad, con una adecuada hemostasia.

Muchos médi cos prefieren hacer incisionesde biopsias si-
guiendo las lineas cutaneas naturales. En €l caso de lesiones
de tipo benigno el resultado estético es mas aceptable si las
incisiones se realizan a lo largo de estas referencias. Sin
embargo, en el caso de otros tumores de piel (en particular
| esiones pigmentadas sospechosas), labiopsiaescisional puede
ser solo la primera de una serie de operaciones secuenciales,
por lo que debe hacerse en direccion de la probable via de
drengje linfético.

Unabiopsiarealizada en formainapropiada puede af ectar

gravemente la decision de salvamento de una extremidad, la
extension de la cirugia resectiva-curativay el pronéstico de
un paciente. Enlas extremidades, |as|ineas de escision deben
tener una direccién vertical u oblicua; en el tronco, haciala
axila; eningleo cuelloy enlacara, en formavariable, segin
indiquen las vias de drengje linfético.
 Se recomienda no dar un margen quirdrgico sin antes
conocer € Breslow o la profundidad de la lesion. Un
milimetro serasuficiente en lamayoriadelas|esiones.
* No realizar biopsias por rasurado o curetaje (yaque no
permiten una adecuada val oracion histol 6gica).

4. Conductaaseguir deacuerdoal resultadodelabiopsia
* Melanomain situ: puede ser tratado por dermat6logos
con entrenamiento quirdrgico o bien por un cirujano
oncdlogo
» Melanoma invasor: enviar a cirujano oncélogo (para
un adecuado manejo quirdrgico y control posterior).
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Lamortalidad del melanomaestéinicialmente determinada por
el grosor de lalesion, la presencia de ulceracion, metasta-
sis linféticas, sitio de la afeccion y género del paciente! La
lesion primaria se considera hasta la fecha el factor
desencadenante de |a cascada metastésica, responsable de
lamortalidad de estaneoplasia. En este sentido, lamigracién
de células neoplésicas através delos canales linféticos hacia
el relevo ganglionar y, secuencial o concomitantemente atra-
vésdeelloso del sistemavascular alacirculacion sistémica,
seria desencadenada a principio por lalesién primaria. En
teoriala reseccion de esta lesion detendriala secuencia.

En los setentay ochenta se enfatizo el uso de resecciones
amplias con una gran morbilidad, alto costo cosmético y
econémico sin un impacto real en el control local ni la
supervivencia de los enfermos; en sentido inverso, unare-
Seccion con un margen menor aumentaralarecurrencialocal,
las lesiones en transito y satélites con un impacto negativo
en la supervivencia de los enfermos. Hasta la fecha los méar-
genes de reseccion de la lesion primaria contindian siendo
materia de debate.

La informacion existente se deriva de cuatro estudios
prospectivos aleatorios comparativos. e Estudio Sueco de
Ringborg,? el del Intergrupo de Melanoma de Karakousis'y
Balch,® el de Veronesi* (Organizacién Mundial de la Salud)
y € del Grupo de Estudio de Melanoma del Reino Unido®
dirigido por Meirion Thomas. En todos €llos se compar6 €l
efecto de los mérgenes de reseccién en €l control loca y su-
pervivencia. Los margenes de reseccion estudiados son de 1
versus 3, 2 versus 4 y 2 versus 5 centimetros. Una limitante
paralaemision de recomendaciones final es de estos estudios
es que se analizan, ademas de margenes de reseccion diferen-
tes, grupos diversos de riesgo. El estudio del Intergupo de
Melanoma incluye pacientes con grosor intermedio (1 a 4

*1er Consenso Nacional de Expertos en Melanoma del Capitulo de Tumo-
res de Piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana de Oncologia y la Clinica
de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia.
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mm), los estudios de laOM S a casos con menos de 2 mm, €l
inglés a enfermos con Breslow mayor de 2 mmyy el estudio
Sueco a pacientes con niveles de entre 0.8 y 2 mm. Hasta la
fecha no hay un estudio que compare exclusivamente a los
pacientes menores de 1 mm de Breslow y aquellos mayores
de 4 mm, o que lo hagan de acuerdo ala estadificacion final
de 2002 delaAJCC.®

En los cuatro estudios el principa indicador del margen
quirargico fueel grosor delalesion o nivel de Breslow; otros
factores prondsticos no fueron considerados claves para esta
decision, aunque en ellos se han excluido alos melanomas de
cabeza y cuello, en los cuales las recomendaciones se en-
cuentran con lalimitante de la amplitud de tejido resecado.

Los resultados de los cuatro estudios no encuentran una
diferencia en los hechos de supervivenciani control local de
la enfermedad entre los méargenes de reseccion reducidos y
los amplios. Es de hacer notar que en €l estudio inglésy €l
SUeco se encuentra una mayor incidencia de recurrencias
locorregionales, sinimpacto en la supervivencia.

Unavez conocidalaprofundidad delalesion (Breslow) se
plantealareseccion, con margenes establecidos a sugerencia
delosestudiosprevios. Paralaslesionesin situ un margen de
reseccion de5 mm serasuficiente. Enlaslesionescon Breslow
menor de 2 mm es adecuado un margen de 1 cm. Laslesiones
mayores de 2 mm de Breslow requeriran ser tratadas con a
menos 2 cm de reseccion. Estas recomendaciones se emiten
de acuerdo ala Organizacion Mundial delaSalud y los gru-
pos de estudio holandés e inglés. SAlo difieren en e margen
de reseccién recomendado por la Unidad de Melanoma de
Sydney, €l cual sugiere un margen de reseccién menor (1 cm)
paralas lesiones menores de 4 mm.

Laslesiones en laregion facia deben seguir, en términos
generales, las recomendaciones antes sefidladas, aunque en
los casos en que la reseccion o reconstruccion sea limitada
por las estructuras adyacentes se podrian reducir los mérge-
nes al minimo recomendado. Aungue lalimitante estéticano
es de primer orden en casos de melanoma, debe ser tomada
en cuenta en |os casos limitrofes.
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En algunos delos estudios analizadosy otros no al eatorios
se ha registrado un aumento en la incidencia de lesiones en
transito y recurrenciaslocalesy regionales. Se postulaque la
determinacion de ganglio centinela y un margen reducido
podrian contribuir a este hecho.

Lareconstruccion no fue un temaanalizado en el Consen-
so. Se considerd que cada caso en particular genera retos y
expectativas diferentes, por 1o que debe ser sujetaal crite-
rio oncolégico y del cirujano plastico en formaindividual.
No hay limitacionesen estetema, solo en cuanto alaredlizacion
de colgajos, lo cua debe ser supeditado ala determinacion a
priori del ganglio centinela.

De esta forma, los objetivos analizados se resumen en el
siguiente cuadro:

Bibliografia

1. Balch CM, Soong SW, Gershenwald J, Thompson JF, Reintgen DS, Cascinelli
N, et al. Prognostic Factors Analysis of 17,600 Melanoma Patients: Validation
of the American Joint Committee on Cancer Melanoma Staging System. J Clin
Oncol Aug 2001; 19 (16): 3622-3634.

2. Cohn-Cedermark G, Rutqvist LE, Andersson R, et al. Long term results of a
randomized study by the Swedish Melanoma Study Group on 2-cm versus 5-
cm resection margins for patients with cutaneous melanoma with a tumor
thickness of 0.8-2.0 mm. Cancer 2000;89:1495-501.

3. Balch CM, Soong SJ, Smith T, et al. Long-term results of a prospective surgical
trial comparing 2 cm vs. 4 cm excision margins for 740 patients with 1-4 mm
melanomas. Ann Surg Oncol 2001;8:101-8.

4. Veronesi U, Cascinelli N, Adamus J, et al. Thin stage | primary cutaneous
malignant melanoma: comparison of excision with margins of 1 or 3cm. N Engl
J Med 1988;318:1159-62. [Erratum, N Engl J Med 1991,;325:292.]

5. Thomas MJ, Newton-Bishop J, A'Hern R, Coombes G, Timmons M, Evcans
J, et al. Escision margins in high-risk malignant melanoma. N Engl J Med Feb
2004,350(8): 757-66.

6. Balch CM, Buzaid AC, Seng-Jaw Soong, Atkins MB, Cascinelli N, Coit DG, et
al. Final Version of the American Joint Committee on Cancer Staging System
for Cutaneous Melanoma. J Clin Oncol Aug 2001, 19(16):3635-3648.

Objetivo: determinar los principal es factores prondsticos de | os cual es se podrian emanar |as recomendaci ones sobre
€l mangjo delalesion primaria. Esdecir, ¢qué se debe tomar en cuenta paradeterminar €l manejo delalesion primaria?

Para determinar el manejo de unalesion primaria por melanoma se debe considerar lo siguiente:
Grosor de lalesion
Nivel de acuerdo: A
Nivel de evidencia: A (1c)

Localizacion de lalesion
Nivel de acuerdo: B
Nivel de evidencia: D (5)

Objetivo: determinar €l margen quirdrgico adecuado para cada tipo de lesion de acuerdo a los principales factores
pronosticos. Es decir, ¢como se vaamangar lalesion primaria?

Para el mangjo de unalesién primaria por melanoma se recomienda practicar los siguientes mar genes:

Melanomain situ, 0.5cm
Nivel de acuerdo: A

Nivel de evidencia: A (1c)

Melanoma con indice de Breslow < 2 mm 1.0cm

Nivel de acuerdo: A

Nivel de evidencia: A (1b)

Melanoma con indice de Breslow de > 2 mm 2.0 cm a menos*
Nivel de acuerdo: B

Nivel de evidencia: A (1b)

NOTA ACLARATORIA

* En algunos de | os estudios analizados y otros no aleatorios se ha visto un incremento en laincidencia de lesiones en
transito y recurrencias locales y regionales. Se ha asumido que la determinacion de ganglio centinelay un margen
reducido podrian contribuir a esto.

* Ademas siempre se debera tomar en cuenta casos especiales como los localizados en cabezay cuello, asi como las
reconstrucciones.
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El principal factor prondstico en | os pacientes con melanoma
es la presencia de metéstasis ganglionares, situacion que
disminuye en 40% la supervivencia global.> A pesar de los
avances tecnolégicos en el desarrollo de la cirugia, se ha
ganado poco terreno en el tratamiento de los pacientes con
metéstasis ganglionares. Hoy dia, cual quier paciente con me-
tastasislinfaticas, ya sean macroscdpicas o microscopicas, es
manejado con algun tipo de diseccion linfatica, como se prac-
ticaba hace 50 afos.

En el estudio delos casos con melanoma, unavez resuelto
el mangjo de la lesion primaria (capitulo anterior), se debe
tratar €l estado ganglionar. De estaforma, puede clasificarse
alos pacientes en dos grandes rubros para su valoracion ini-
cial: aguellos con ganglios clinicamente negativos'y quienes
presentan ganglios clinicamente positivos.

Paciente con region linfopor tador a clinicamente positiva
Los casos con metastasis ganglionares a diagndstico repre-
sentan el 25% del total atendido en la Clinica de Melanoma
del Instituto Nacional de Cancerologia® y 3.8% de labase de
datos de AJCC!. Estos pacientes representan un grupo hete-
rogéneo de mal prondstico, en quienes la supervivencia
depende del nimero de ganglios linfaticos afectados, €l
volumen metastasico (macro versus micrometastasis) y lapre-
senciao ausenciade otro tipo de diseminacion linfética, como
las lesiones en transito o satélites.

Dentro de los objetivos del Consenso Nacional de Exper-
tos en Melanoma (CoNEM) se analizaron las opciones
diagndsticas y terapéuticas de los pacientes con metastasis
ganglionares, ya sea de formainicial 0 como manifestacion
de unarecurrencia regional aislada. Los casos en los cuales
las metéstasis ganglionares fueron descubiertas en conjunto
con lesiones en transito (estadio clinico I11B o 111C) o con
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enfermedad metastésica a distancia (estadio clinico 1V) se
estudiaron en €l apartado correspondiente. El andlisisselle-
vO bajo objetivos claramente definidos y expresados en
forma de pregunta (cuadro 1).

El manejo inicial de estos pacientes se dirige a establecer
laextension delaenfermedad y alaconfirmacion histol 6gica
de metastasis ganglionar.® Los casos con metastasis
ganglionares deben ser estudiados exhaustivamente en busca
deotrossitiosde afeccién. El andlisisbasico debeincluir prue-
bas de funcién hepéti cacompleta con determinacién de DHL,
biometria hematica completa, radiografia de térax y
ultrasonografia de higado. En caso de identificarse depdsitos
secundarios en pulmon o higado se analizaran ademés con
tomografia computarizada o algin método de diagndstico
superior (resonanciamagnéticanuclear, angiotomografia, PET
scan, etc.).®

La biopsia-aspiracion con agujafinarevelael diagnostico
en un 80% de los casos de manera sencilla.4 En situaciones
en las que no puede establecerse un diagndéstico histol dgico
adecuado en el preoperatorio, se sugiere analisis
transoperatorio antes de decidir la diseccion formal delare-
gioén linfoportadora. Si la sospecha es altay la confirmacion
pudieraretrasar el tratamiento del paciente se sugiere proce-
der con el esquema.

El procedimiento en casos con metastasis ganglionares por
melanoma es quirdrgico y se basa en laremocion del relevo
ganglionar afectado (diseccion linfética). El tipo de diseccion
contindiasiendo materia de debate y persistio durante el Con-
senso; depende del sitio afectado, extensién'y volumen dela
enfermedad, asi como del estado general del paciente.

Aproximadamente 10 a 25% de los melanomas se origi-
nan en cabezay cuello.?® Ladiseccién radical decuello esla
mejor opcion de manejo en pacientes con metastasis en esta
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region; sin embargo, la extension de la diseccion es
controversial. La Diseccidon Radical Clasica de Cuello
(DRCC), enlaque seresecan losniveles| aV, lavenayugu-
lar, nervio espinal y muasculo esternocleidomastoideo, se
considera hasta hoy el tratamiento estandar de pacientes con
enfermedad metastasica voluminosa o que afecta alguna de
las estructuras mencionadas,® pero en lamayoriade los casos
la extensién de la enfermedad permite realizar disecciones
menos radical es, con preservacion delafunciény unimpacto
similar ala DRC; estas han sido observaciones claras en los
estudios de Turkula y Woods® y Byers’ en los ochentas,
O'Brien,® Van de Vrig,° Shen'® y Jonk™ en los noventas y de
Ballo2 en 2003. Larecomendacion del CONEM para pacien-
tes con metéstasis cervicales por melanoma es la diseccion
radical modificada cuando no hay afeccién de las estructu-
ras a conservar, en caso contrario se preferira la DRC. En
todos los casos deben incluirse tratamientos adyuvantes de
radioterapia.

Hubo mayor acuerdo respecto alos pacientes con afeccion
axilar, a quienes se sugiere practicar diseccion de los tres ni-
veles, yaquee nivel |11 essitio frecuente de recaida,® segin
comentario global del Consenso.

Los depdsitos en laregion inguinal se presentan en lama-
yoria de pacientes atendidos con metastasis ganglionares en
nuestro paisy generan lamayor controversia. El cuestiona-
miento masinquietante eslaposible adicion del componente
iliaco ala sistemética diseccion inguinal; esta decisién debe
basarse en la posibilidad de afeccion ganglionar iliacacon la
enfermedad inguinal. Tal situacion difieresi setomaen cuen-
ta a los pacientes con ganglios positivos macroscopicos,
mi croscopi cos 0 negativos. Laposibilidad de afeccion pélvica
cuando el enfermo tiene metéstasis clinicamente evidentes
en laregioninguina esdd 34 a 40%,% y disminuye a 16%
cuando la afeccion inguinal es micrometastasica; ¢ estain-
formacion se colecta de estudios de diseccién electiva, pero
hasta hoy se desconoce qué sucede en |os casos con ganglios
inguinales negativos. Esta Ultima interrogante sera aclarada
cuando puedan obtenerse datos del Sunbelt MelanomaTrial,
aungue se infiere que sera minima. En todos los estudios
mencionados no hay diferencia significativa en términos de
supervivenciay control regional.

Todos estos conceptos fueron analizados ampliamente
durante el desarrollo delamesadetrabajo, Ilegando alacon-
clusién de que Unicamente en los casos de afeccion aislada
del componenteinguinal y pélvico, en pacientes con bajories-
go operatorio, se optara por incorporar €l componente iliaco
al inguinal. Hay que recordar que aungue e componente
inguinal es causal de morbilidad, €l iliaco lo es de mortalidad.

Pacientes con region linfoportador a clinicamente negativa
La mayoria de pacientes con diagndstico de melanoma son

atendidos sin afeccion ganglionar al momento del diagndsti-
co.%? El patron de diseminacion del melanoma cutédneo es
altamente predecible, siendo losrelevosganglionares el prin-
cipal sitio de metastasis.

Hace algunos afios a los pacientes sin evidencia de afec-
cion ganglionar se les practicaban disecciones electivas con
€l supuesto objetivo de eliminar depdsitos micrometastésicos
y mejorar lasupervivencia. De estaformase estableciaque el
riesgo de metéstasis ganglionar era directamente proporcio-
nal ala profundidad de la invasion;*® se seleccionaba a los
enfermos susceptibles de realizarse una diseccion electiva.
Después de los estudios de la Clinica Mayo, €l Intergrupo
de Melanoma® y de la Organizacion Mundial de la Salud,®
se logré concluir que los pacientes no obtenian el beneficio
esperado en términos de supervivencia ni de control de la
enfermedad por lo que, aunado alaintroduccion del concep-
to de ganglio centinela, estas précticas fueron abandonadas.
En 1990, durante el cuadragésimo tercer simposio anual dela
Society of Surgical Oncology en Washington, D.C., Donald
L. Morton introdujo el concepto de ganglio centinela en €
melanoma? y a partir de esa fecha se ha consolidado como
una herramienta diagnosticay de estadificacion invaluable.

El manejo de pacientes sin evidencia clinica de afeccion
ganglionar fue uno de los puntos de mayor debate durante el
consenso. Fuera de los objetivosiniciales, se analizaron am-
pliamente las definiciones utilizadas para ganglio centinela
(técnicaanatdmicay operativa), ladisponibilidad de este re-
curso en México, asi como las diferentes técnicas utilizadas
en nuestro pais, muchas veces sin sustento cientifico.

Parafines del consenso se definié ganglio centinela como
“el primer ganglio o grupos de ganglios que reciben el drenaje
aferente de un tumor primario”, y operativamente se preciso
como “aquél o aquellos ganglios azules, calientes, con ra
diactividad mayor a 10% del ganglio més caliente 0 ambas
situaciones’. Estas definiciones fueron basadas en la técnica
descrita por |os grupos europeos, americanos y australianos,
lacual concuerdacon el desarrollo de latécnicaen los diver-
Sos centros convocados para este consenso.

L os pacientes candidatos a ganglio centinela se resumen
en el cuadro 2. Bésicamente deben cumplir con dos objeti-
vos: a) ganglios clinicamente negativosy b) Breslow mayor a
1 mm de profundidad. En los pacientes con Breslow menor
al mm pero con datos de ulceracion, regresion, Clark IV oV
y aquellos en los que el Breslow es obtenido en biopsia por
rasurado, o esincongruente con laimagen clinica, se sugiere
determinar el estado ganglionar mediante esta técnica. Todos
los ganglios considerados como centinel as deben ser analiza-
dos bajo hematoxilina-eosina y al menos un marcador
inmunohistoquimico (HMB-45, Melan A o proteina S-100).

Después de mulltiples disertaciones sobre la utilidad del
recurso, las definiciones antes expuestas, |aepidemiologiadel
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Cuadro 1. Objetivos desarrollados en la mesa de discusion de trata-
miento del &rea linfoportadora en el CONEM

OBJETIVO

1. Determinar el manejo de los pacientes con metastasis
ganglionares (regional) clinicamente evidentes.

¢Cual va a ser el manejo inicial?
¢Qué tipo de diseccion linfatica se realizara?

2. Determinar el manejo de los pacientes sin evidencia
de metastasis regionales.

¢Cuadl va a ser el manejo de la region linfoportadora?

3. Determinar los pacientes susceptibles de realizar
ganglio centinela

¢A quién se le realizara ganglio centinela?
¢Cudl va a ser el manejo segun el resultado del anélisis del GC?

Cuadro 2. Indicaciones de ganglio centinela en pacientes con
melanoma en el CONEM

Indicaciones de ganglio centinela

Pacientes con ganglios clinicamente negativos y
Pacientes con nivel Breslow mayor de 1 mm o
Pacientes con nivel Breslow menora 1 mmy

a) Ulceracion

b) Clark IVy V

c) Datos de regresion

d)

e)

Biopsia por rasurado

Incongruencia clinica con el Breslow informado

melanoma, el beneficio de la doble técnica (azul patente y
radioisotopos) y la necesidad de un departamento de medicina
nuclear y de una gamma sonda, la distribucion de los recur-
sos humanosy materiales en el pais, sellegd alaconclusion
de que los pacientes que ameriten la realizacion de ganglio
centinela deben ser tratados en centros especializados que
cuenten conlainfraestructuraminimay el entrenamiento ade-
cuado de personal .

Hoy dialos beneficios de ladeterminacién de ganglio cen-
tinelase resumen en un mejor estadigjey seleccion de grupos
deriesgo para €l tratamiento adyuvante. El beneficio tedrico
de deteccién y remocion de depdsitos tempranos de enferme-
dad metastésica esperan su confirmacion con los estudios
Ilevados principa mente en Estados Unidos.?

El mangjo convencional de los pacientes con ganglio cen-
tinela negativo es laobservacion. En contraste, |0s casos con
ganglio centinela positivo deben ser incluidos en protocolos
de tratamientos sistémicos adyuvantes y diseccién comple-
mentaria de la region afectada. Las diversas opciones de
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adyuvancia y sus resultados se desarrollan en €l capitulo
correspondiente.

La mayoria de las disecciones complementarias de la
region af ectada son negativas, por |o que se sugiere unaci-
rugia radical modificada o selectiva en cuello, completa en
axilay regién inguino-femoral. Los niveles de acuerdo y de
evidencia se resumen en el cuadro 3.

Cuadro 3. Resumen de los objetivos evaluados en la mesa
“Tratamiento de los relevos linfaticos y determinacién de ganglio
centinela” en el CONEM

OBJETIVO: determinar el manejo de los pacientes con
metastasis ganglionares (regional) clinicamente evidentes.
Es decir, {cual sera el manejo inicial?

Para determinar el manejo de los pacientes con metéstasis
ganglionares por melanoma se debe considerar lo siguiente:

Extension de la enfermedad (presencia o ausencia de
lesiones metastasicas a distancia)

Nivel de acuerdo: A

Nivel de evidencia: A (1b)

Confirmacion histolégica de la metastasis (Se debera confirmar
histolégicamente mediante biopsia de aspiracion con aguja fina,
o en su defecto en un estudio transoperatorio, antes de proce-
der a una diseccion formal de area linfoportadora)

Nivel de acuerdo: A
Nivel de evidencia: D (5)

Una vez confirmada la presencia de depdsitos secundarios a ni-
vel de los relevos linfaticos y establecido la extensién de la infor-
macioén se debera proceder a

Diseccion formal de la regién linfoportadora
Nivel de acuerdo: A
Nivel de evidencia: A (1d)

OBJETIVO: determinar el manejo de pacientes sin
evidencia de metastasis regionales

El manejo de pacientes sin evidencia de afeccion regional por
melanoma es:

realizacion de ganglio centinela

Nivel de acuerdo: A

Nivel de evidencia: A (1¢)

Los pacientes candidatos a ganglio centinela incluyen
pacientes con ganglios clinicamente negativos y
pacientes con nivel de Breslow mayor de 1 mm o
pacientes con nivel de Breslow menora 1 mm y

ulceracion

Clark IV'y V

datos de regresion

biopsia por rasurado

incongruencia clinica con el Breslow informado
Nivel de acuerdo: A
Nivel de evidencia: A (Ic)

Una vez confirmada la presencia de depositos secundarios a nivel
del ganglio centinela y establecido la extension de la informacion
se debera proceder a:

introduccién a un protocolo de adyuvancia sistémica
Nivel de acuerdo: B
Nivel de evidencia: B (2a

diseccion complementaria de la region linfoportadora
Nivel de acuerdo: A
Nivel de evidencia: A (1d)
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Una recurrencia local se define como la aparicion de un
tumor en la region escindida en el nivel primario de trata-
miento, mientras que unalesion satélite o en transito es una
extension de laenfermedad através de los linfaticos hacia el
primer relevo linfatico.! Ladistincion entrelesion en transito
y satelitosis es una misma expresion de la enfermedad y por
ende hasido agrupada en la estadificacion delaAJCC, como
estadios I11B o 111C, dependiendo s es aunado a metéstasis
linfaticas.?2 Melanoma localmente avanzado se define como
aquella patologia en la cual el primario, su recurrencia o la
presenciade satelitosis o lesiones en transito ponen en riesgo
la preservacion de la extremidad. Las |lesiones avanzadas en
tronco o con lesiones en transito (término no reservado a ex-
tremidades) habitualmente se tratan como enfermedad
metastasicadeinicioy por estarazon en estas paginas solo se
analizan las lesiones en extremidades. Las recurrencias re-
gionales en e melanoma por lo general siguen las mismas
reglas que | os casos con metéstasis ganglionares al diagnosti-
co, por lo que su andlisis se detalla en €l capitulo anterior.
La recurrencia locorregional (excluyendo los relevos
linféticos) es aproximadamente del 12 al 18% global, siendo
mas frecuente en las lesiones de alto riesgo (estadios [IC y
I11) y en forma de lesiones en transito que como recurrencia
local aislada.® Esunincidente adverso que ensombrece el pro-
noéstico de los pacientes ya que en muchos casos conlleva
recurrencia sistémica concomitante; cuando esto sucede de-
ben ser manejados como enfermedad metastasica.
Aproximadamente 5% a 18% de los enfermos con
melanoma de alto riesgo (aquellos con Breslow mayor de 2
mm, presencia de ulceracion, ganglios positivos o recurren-
tes) desarrollan lesiones en transito durantelaevolucion dela
enfermedad, aunque ahora con el uso extendido del ganglio
centinela, se haencontrado que hastaen el 18% a23% delos
pacientes con ganglio centinela positivo las presentan.*

*1er Consenso Nacional de Expertos en Melanoma del Capitulo de Tumo-
res de Piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana de Oncologia y la Clinica
de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia.
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El tratamiento de las lesiones en transito depende del
ndmero de lesiones, extension anatémica, presencia de otras
lesiones metastésicas y estado general del paciente, oscilan-
do desde lareseccién quirtrgicaen el caso de lesiones adadas
hasta la perfusién aidada, en aqudlos con mitiples lesiones.
Durante el consenso se analizaron |as opciones terapéuticas
existentes para estos pacientes. Los sujetos con menos de
treslesiones en transito, primera recurrencia o ulteriores con
periodos libres de enfermedad prolongados podran ser trata-
dos mediante reseccion quirdrgica de las lesiones. Aquellos
con més lesiones en trénsito, periodos libres de enfermedad
limitrofes y re-recurrencias a cacerias previas se incluiran
dentro del grupo de beneficio de laperfusién aidada de extre-
midad.®

Laperfusion aislada de laextremidad (PAE) esun método
de tratamiento oncol égico que permite la administracion de
atas dosis de quimioterdpicos ala extremidad, la cual se en-
cuentra aislada mediante un procedimiento quirdrgico. Esta
técnicafue publicadaen 1958 por Kremetz y Creech en Nue-
va Orledns®” La ventgja de esta modalidad de tratamiento
radica en que se permite alcanzar concentraciones 20 a 30
veces mayores en el tumor que las alcanzadas por via
sistémica.® I nicialmente fue disefiada en Estados Unidos para
el tratamiento de lesiones en trénsito por melanoma; hoy
es ampliamente utilizada paratratar y rescatar las extremida-
des de una eventual amputacion por multiples neoplasias, en
Europay desde hace tiempo en México, con éxito.°

El f&rmaco esténdar en la perfusion es el melfalano (L-
fenil alanina mostaza). El Factor de Necrosis tumoral (TNF,
por sussiglasen inglés, tumor necrosisfactor), fue explorado
para su administracién sistémica pero rapidamente descarta-
do por susintensos efectos adversosy nulo efecto antitumoral.
Lejeunel® y Lienard!! disefiaron un protocolo de administra-
cion para melanomay sarcomas mediante el aislamiento de
la extremidad (PAE), combinéndolo con melfalano, con ex-
celentes resultados.

Laperfusion regional en melanoma puede ser terapéutica,
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e deparfusin ol | ey | pnams | Sm
a) Unica 15 41 24 65
b) Melfalano secuencial (doble) 17 76 14 90
Melfalano + hipertermia leve (39-40°C)
18 26 36 62
16 65 26 91
12 82 18 100
13 NR NR 78
14 60 34 94
19 52 25 77
Melfalano + hipertermia limitrofe (40-41°C)
20 56 25 81
21 81 0 81
22 40 42 82
Melfalano + hipertermia verdadera (41.5-43°C)
23 36 60 96
24 48 39 87
25 64 27 91
90 10 100
Melfalano secuencial * hipertermia verdadera
Melfalano + FNT + INF 11 89 11 100
26 90 10 100
27 100 0 100
28 64 0 64
29 88 12 100
30 76 16 92
19 69 22 91
19 78 22 100
INF: Interferon gamma; TNF: Factor de necrosis
tumoral; NR: No reportado

profiléctica o adyuvante. La experiencia actual se resume en
el cuadro 1. Los primeros trabagjos utilizaron como farmaco
unico a melfalano, con buenos resultados globales que van
desde el 65% a 100%, muchas de ellos con respuesta com-
pleta, es decir la desaparicion completa del tumor.®% Gran
parte delasvariaciones en las respuestas se deben alaaplica
cion de hipertermia. En términos generales, la hipertermia
gue se aplica es leve, acanzando los 38 a 39°C, ya que a
pesar de lamejoria en las respuestas al canzadas con unama-
yor aplicacion de calor, por desgracia se acompafia también
demayor toxicidad local .33 Con el uso del Factor deNecrosis
Tumoral alfa(TNF) se lograron mejores respuestasy en este
caso sin aumento en latoxicidad local, aunque con restriccio-

nes importantes debido a la alta toxicidad sistémica; es por
esto que cuando se utiliza TNF, la fuga acanzada no debe
exceder e 2%. Dada la respuesta obtenida mediante perfu-
sion en el ambito terapéutico, Krementz recomendo el uso de
la PAE de forma adyuvante para las lesiones con Breslow
mayores de 1.5 mm con la justificacién de disminuir las
recaidaslocalesy aumentar lasupervivencia. No se habiarea
lizado ningun estudio prospectivo hasta el disefiado por
Ghussen y cols, quienes cerraron prematuramente su estudio
e incluyeron estadios muy diversos y heterogéneos de
melanoma; la conclusién previa de este estudio fue de que
era ampliamente recomendable, pero el reducido nimero de
integrantes y la conclusién inesperada del estudio dieron
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lugar a sospecha de sesgo en tales resultados.® No fue hasta
que la EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), el Programa de MelanomadelaOMS
(Organizacion Mundia de la Salud) y la SWOG (Southwest
Oncology Group) de Estados Unidos realizaron el principal
protocol o de adyuvancia en perfusion aislada con 16 centros
de recoleccién de pacientes y una participacion muy impor-
tante de pacientes australianos. Aunque en este estudio se
document6 lareduccion de recurrencialocal (6.6% a3.3%) y
de metastasis regionales (16.7% a 12.6%), no se observo
diferencia entre el periodo libre de metastasis a distancia ni
en supervivencia global.34-35 Se concluy6 que la perfusion
regional no otorganinglin beneficio en supervivenciay por lo
tanto no es recomendable su uso como adyuvante.
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Desde la implantacion del sistema de estadificacion basada
en e sistema TNM, que en el caso de melanoma es ademas
valorada desde el punto de vista de observaciones patol 6gi-
cas, ha mejorado notablemente la forma de abordaje de
casi todoslostiposdetumores, yaque de estaformase cono-
ce mejor su pronéstico para supervivenciay se pueden
seleccionar grupos de pacientes en donde el intento de un
determinado tratamiento puede justificarse para mejorar los
resultados hasta entonces obtenidos; sin embargo, esto no
necesariamente se logra y se requieren muchos estudios
clinicos paraalcanzar esameta. Tal esel caso del melanoma,
en donde el tratamiento primario en laenfermedad temprana
a base de cirugia ha logrado un punto de acuerdo sobre la
estandarizacién de un tratamiento, aunque en €l caso de pa-
cientes con riesgo de recurrencia, parajustificar el uso deun
tratamiento adyuvante (como por gemplo € uso deinterferon),
no se halogrado un consenso internacional .

El propdsito de estamesa, en la que se intentd reunir aun
grupo de expertos en melanoma a nivel nacional, no fue im-
poner o implementar lo que ya esta escrito en laliteraturay
gue el oncdlogo seguramente conoce, tampoco fue unafalta
de ambicion sobre lo que se pueda acordar en €ella, mas bien
fuetratar dereunir lainformacion disponibley unificar crite-
rios, afin de formar grupos de trabajo destinados a conocer
maés sobre larealidad nacional y el abordagjeindividual delas
diferentes instituciones. Aunque en esta mesa estuvieron re-
unidos oncdlogos y précticamente todas las especialidades
relacionadas con la oncologia, resultd interesante conocer €l
punto de vista de todos ellos e intentar en un futuro homolo-
gar un tratamiento estéandar anivel nacional, coninformacién
gue pueda ser publicada.

El primer punto analizado fue la postura de los diferentes

*7Ter Consenso Nacional de Expertos en Melanoma del Capitulo de Tumo-
res de Piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana de Oncologia y la Clinica
de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia.

grupos de estudio de melanomaanivel mundial y su compa-
racion con la opinion a nivel nacional. De esta manera, se
estudiaron los datos de | os trabajos mas importantes sobre €l
uso de interferén como tratamiento adyuvante en melanoma,
gue a continuacion se mencionan.

Los datos prondsticos disponibles indican que entre 30 a
50% de pacientes con T4 (etapaclinicall B/C)y 40 a 70%
en etapalll de melanoma, presentan recurrenciay finalmente
fallecen por la enfermedad dentro de los primeros cinco
afos posteriores alacirugia. Si se comparan estos datos con
otros tumores como €l cancer de mamay €l colorrectal, pue-
de deducirse que la afectacién ganglionar es uno de los
principales factores prondsticos y que €l riesgo por etapacli-
nica en cuanto a riesgo de tener enfermedad a distancia es
alta, por lo que lajustificacién de un tratamiento adyuvante
puede estar justificado en este grupo de pacientes. En el orbe
unadiscrepancia mayor radicaen dar 0 no adyuvanciaabase
de interferon _. La escuela estadounidense, encabezada por
Kirkwood, esta afavor de ello, pero lamayoriade las escue-
lasanivel mundial, incluyendo laaustraliana, queesquizala
gue cuenta la mayor experiencia por el nimero de casos que
atiende, no lo estan. Los estadounidenses consideran que €l
grupo de riesgo que puede ser incluido para un tratamiento
adyuvante son los estadios |1 B y C, quienes tiene una pro-
fundidad de invasion mayor a4 mm del tumor primario, con
0 sin ulceracién, pero afectacion de ganglios linféticos, y pa-
cientes con etapa clinicalll con afectacion ganglionar local.
Loscasoscon etapaclinicall B (tumor primario no ulcerado)
tieneriesgointermedio con 67% de supervivenciaacinco afos.
En contraste, en etapas clinicas || C (tumor ulcerado) acinco
afos sobreviven solo 45% de ellos. En el caso de pacientes
con metéstasis microscopica Unica su pronostico es relativa-
mente favorable, pues su supervivencia a cinco afios es de
casi €l 70%. En el caso de enfermedad que involucraa 4 o
més ganglios o enfermedad macroscopica ganglionar y un
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tumor primario ulcerado, la supervivencia a cinco afos es
menor a 30%.

En promedio, la respuesta de interferén _ en melanoma
es de 20%, pero en tres estudios en donde se utilizaron dosis
mayoresy con mayor duracion, se observé mayor respuesta.
Se trata de los tres estudios realizados por el ECOG (Grupo
Oncoldgico Cooperativo del Este), en los que se reclutaron
cerca de 1800 pacientes. Gracias a primero de ellos, que es
el més comentado, se aprob6 € uso deinterferén en melanoma
en forma adyuvante en Estados Unidos (Estudio E1684,* en
donde se dieron altas dosis de interferén _—2b, iniciando una
induccién de 20 millones de MU/m2/diaintravenoso por cin-
co dias por cuatro semanas, seguido de 10 MU/m2/dia en
forma subcuténea tres veces por semana, durante 48 sema-
nas). En este trabajo se asignaron al azar 287 pacientes, 137
a grupo de dtas dosis de interferén y 143 en € grupo de
observacion; sus conclusiones se informaron en 1996, cuan-
do se tenia un seguimiento de 6.9 afios. Se concluy6 que las
atas dosis de interferén prolongan tanto €l periodo libre de
enfermedad como la supervivencia. La supervivencia libre
de recurrencia fue de 1.72 afios en €l grupo de altas dosis
versus 0.98 afios en el grupo de observacion (P=0.0023), en-
contrando un 30% de reduccion en el riesgo de recurrencia.
El indice de supervivencia libre de recurrencia a cinco afios
para€el grupo de interferén fue de 37% contra 26% en el gru-
po de observacion (11% de reduccion absoluto o 42% de
reduccion de riesgo relativo de la recurrencia). La supervi-
vencia global media a un afio fue mejor para el grupo de
interferén: 3.82 afios contra 2.78 en el grupo de observacion.
El estudio concluyd que sereduce un 24% el riesgo de morta-
lidad, estimandose un indice de supervivencia a cinco afios
de 46% en el grupo de interferdn, contra 37% en el grupo de
observacion. Sobre este trabajo se ha cuestionado que no se
informo acerca del estado ganglionar, factor prondstico im-
portante que deja en duda si 1os grupos realmente estaban
bal anceados. Por otro lado, varios autores afirman que cuan-
do se hacen ajustes estadisticos sobre |a supervivencia, como
es el nimero necesario de pacientes para tratar, a fin de
mejorar el calculo de supervivenciaglobal, no se alcanza un
valor estadistico significativo. Hace poco se realizé una
actualizacion del estudio, con seguimiento a 145 meses: la
supervivenciaenlosdosgruposfue muy similar, con 95 muer-
tes en el brazo control contra 93 en el grupo de altas dosis.
Finalmente, otro de los mayores problemas es €l relacionado
con latoxicidad, yaque latoleranciay apego al tratamien-
to esdificil por parte de los pacientes; este estudio informo
al menos un 67% detoxicidad grado |11, hecho que aunado a
aspecto econdmico, sobre todo en paises cono M éxico, hacen
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muy complicado que se pueda llevar a cabo un tratamiento
de este tipo.

El segundo estudio es el E1690,2 en el que se compararon
altas dosis de interferén contra bajas dosis, el esquema
del tratamiento de bagjas dosis fue de 3 MU subcuténeo, tres
veces a la semana, por dos afios. El estudio incluy6 642 pa-
cientesy fue aleatorio en tres brazos: atas dosis, bajas dosis
y un grupo de observacion. Fue publicado un seguimiento a
52 meses. En este estudio se encontré reduccién del riesgo de
recurrenciaen el grupo dealtasdosisde 22%y lasuperviven-
cia libre de recaida a cinco afios fue de 44% contra 35% a
favor del grupo de altas dosis (9% absoluto de beneficio en
cuanto al riesgo de recurrencia). No se encontro beneficio
en la supervivencia global a 5 afios, 53% para € grupo de
altasdosis contra55% parael debgjasdosis. Cuando se com-
paré el grupo de bajas dosis contra el de observacién no se
demostré ningun beneficio sobre el periodo libre de enferme-
dad. Otros estudios que han utilizado bagjas dosis, como €l del
EORTC, el 188713y €l ensayo 16 de la OMS, no encontra-
ron tampoco beneficio.* Con € informe de este Estudio en
Europase dejo derecomendar las altas dosis como tratamiento
estandar en forma adyuvante en melanoma.

Finalmente, en el Estudio E1694, en donde se compararon
altas dosis de interferon contra la vacuna GMK, no seinclu-
y6 un grupo de observacion. En este estudio, €l mas grande
realizado por € ECOG, se demostrd un beneficio para altas
dosis a 16 meses contra € grupo de la vacuna, aunque un
argumento fuerte en su contra es que tuvo un seguimiento
muy corto, de tan s6lo 16 meses, y no se analizé comparati-
vamente la toxicidad.

Asi, con estainformacion se concluye que, mientras en Esta-
dos Unidos se acepta por la FDA el uso de altas dosis de
interferén como tratamiento estandar en adyuvancia para
melanoma, en la Comunidad Europea se acepta el uso de ba-
jasdosis.

Hoy dia se prueba €l uso de interferén pegilado en forma
adyuvante, el cual disminuye costosy toxicidad y puede ser
mantenido por largos periodos; 1os resultados se tendran en
breveal conocerse el estudio 18891 del EORTC. Losresulta-
dos parciales se han presentado en multiples reuniones
europeas con resultados que hacen suponer que podriaser un
tratamiento susceptible de probar en México.

Como un apartado de lamesafinal serevisd el uso de BCG
(con base &l estudio de la ECOG E1673°) y laquimioterapia
en formaadyuvante; no se consideraron una alternativatera-
péutica seguin lainformacion actual delaliteratura
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El tratamiento del melanoma metastésico es dificil, yaque ni
la cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia o
inmunoterapia solas 0 en combinacion conducen a una su-
pervivencia a largo plazo. El tratamiento del melanoma
metastasico en el momento actual tiene caracter de paliativo.

La cirugia y algunas veces la radiacion son los medios
mas Utiles para alcanzar €l control local en pacientes selec-
cionados. L os beneficios potenciales deben sobrepasar los
riesgos y los costos deben ser minimizados en lo posible.
L os pacientes més beneficiados con cirugiade tipo paliativo
son aguellos con un solo sitio metastasico, los que tienen
un periodo de remisién prolongado y aquellos con unaloca
lizacion no visceral de sus metéstasis.

Las metastasis cerebrales de melanoma son €l tercer sitio
en frecuencia de metastasis a distancia después del tejido
subcuténeo y ganglios linféticos. En 75% de los casos las
lesiones metastésicas son multiples. Sin tratamiento la
sobrevida media es de apenas tres a cuatro semanas, pero en
pacientes sel eccionados con enfermedad accesible, lacirugia
puede ser una buena opcién terapéutica. La mejor opcién en
estos pacientes parece ser laradioterapiaacraneo total acom-
pafiada de temozolomida.

Las metastasis a tracto digestivo son de prondstico som-
brio; sin embargo, una pequefia proporcion, cercana a 10%
podriaacanzar supervivencias de cinco afios con €l tratamiento
quirargico. En términos generales, el tratamiento quirdrgi-
co debe ser realizado con baja morbilidad y alta posibilidad
de alivio sintomético. Se debe intentar resecar por completo
laenfermedad si esto puede ser realizado con pocamorbilidad.
El buen estado funcional del paciente y un periodo libre de
enfermedad prolongado podria ser indicador de un grupo
de mejor prondstico, sobre todo cuando laenfermedad esre-
secada en forma completa.

Diferentes protocol os de quimioterapiase han utilizado con
distintos resultados. Los més usados han sido el BOLD
(bleomicina, vincristina, CCNU, DTIC), CVD (cisplatino,

*7Ter. Consenso Nacional de Expertos en Melanoma del Capitulo de Tu-
mores de Piel y Melanoma de la Sociedad Mexicana de Oncologia y la
Clinica de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia.
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vinblastinay DTIC) y el esquema Darmouth o CBDT
(cisplatino, BCNU, DTIC y tamoxifeno) con tasas variables
del 9 al 55%, pero con respuestas de cortaduraci én. Posterior
al estudio delainmunoterapia, se han tratado de asociar estas
dos modalidades de tratamiento (bioguimioterapia) con res-
puestas en el mismo rango.

Se han empleado diversosfarmacos, yaseaen formaunica
0 algunas combinaciones de quimioterapiacomo monodroga,
poliquimioterapia o combindndola con inmunomodul adores,
gue es lo que se conoce como bioquimioterapia.**

Monoterapia

Como agente Uinico, son varias|as sustanci as estudiadas, como
la dacarbazina, andlogos de platino, nitrosureas y toxinas
microtubulares como la de Corynebacterium parvum, pero
quiza los mejores resultados corresponden a la primera. La
dacarbazinao dimetil-triazeno-imidazol carboxamida(DTIC)
es el farmaco de eleccion; su respuesta como monodroga es
de aproximadamente 25% en pacientes con enfermedad
metastésica, aunque su duracion es corta (de 3-6 mesesen la
mayoria de los casos) y sdlo se ven respuestas de larga dura-
cion en 1-2% de los pacientes tratados. Los casos con
mej ores respuestas son aquellos con afeccidn de partes blan-
das. La dosis y forma de aplicacion IV varia, pues se usan
esguemas de 200 a 250 mg/m2 administrados por cinco dias,
u 850-1000 mg/m2 IV €l dia 1, administrando ambos en ci-
clos de tres a cuatro semanas.®*

Recientemente se han ensayado otros medi camentos como
latemozolomida (TMZ), alquilante oral con amplio espec-
tro de actividad antitumoral. Tiene 100% de biodisponibilidad
oral, con penetracién alabarrera hematoencefdicay liquido
cefalorraquideo en un 30% de la concentracion sérica. Los
primeros estudios demostraron unarespuesta de un 21%, con
duracion de cinco meses.® En un estudio reciente se comparo
DTIC versus TMZ en 305 pacientes con enfermedad
metastasica de melanoma; |la respuesta completa para
dacarbazina sola fue de 2.7% y para TMZ de 2.6 %, con
supervivencia de 7.7 y 6.4 meses respectivamente; sin
embargo, una ventaja del TMZ es que puede lograr concen-
traciones més altas que la dacarbazina en sistema nervioso
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central (SNC), logrando concentraciones séricas del 30%; el
estudio anterior no indica si disminuy6 la afeccion de
melanoma en e SNC. En un informe retrospectivo reciente,
Summers analiz6 40 pacientes con melanomaavanzado trata-
dos con temozolomida (n=19) y DTIC (n=21); la incidencia
derecaidasen SNC fuemenor. Asi, dosde 19 pacientes (10%)
tratados con temozolomidarecurrieron en SNC, en compara-
cion con ocho de 21 (38%) de los tratados con DTIC.%8

Agentesno clasicos en el tratamiento del melanoma
Otros agentes que se han analizado como monoféarmacos son
el cisplatino y sus derivados, asi como |os taxanos paclitaxel
y docetaxel, con respuestas muy similares que oscilan en
el 15-20%;3,9 estos resultados no son hal aglefios, ya que la
toxicidad también se incrementa.

Desde €l punto de vista hormonal, €l Unico agente que se
ha ensayado es el tamoxifeno; algunos estudios in vitro han
informado la presencia de receptores estrogénicos. Se ha de-
mostrado que tamoxifeno puede actuar induciendo apoptosis
einhibiendo laangiogénesis. Por ello se hatratado deinvesti-
gar el papel del tamoxifeno en melanomay si resulta mejor
combinado con monoterapia o poliquimioterapia.

Un metandlisis reciente de Lens revisd seis ensayos
aleatorios, con un total de 912 pacientes, de los cuales 457 se
asignaron para recibir quimioterapia; solo el estudio de
Cocconi y colaboradores obtuvo un resultado positivo usan-
do tamoxifeno (comparé dacarbazinasolaversus dacarbazina
mas tamoxifeno en 117 pacientes con mel anomametastético),
con respuestas global es de 12% contra 28%. Losotros estudios
no demostraron diferenciaalgunaen respuestasy ningin otro
trabajo ha vuelto a encontrar estos resultados.*101!

Poliquimioter apia

En cuanto al uso de poliquimioterapia, no esta claro ain si
existe un mejor esquema. Unareciente revision demostré que
aungue se pueden obtener mas respuestas globales no puede
concluirse s hay mejoria en la supervivencia. Varios esque-
mas se han ensayado, pero quiza uno de los mas probados es
el de Dartmouth que contiene cisplatino, BCNU, DTIC y
tamoxifeno, en el cual las respuestas se han informado entre
13 a55%.

Otros esquemas son el CVD, que contiene cisplatino,
vinblastinay DTIC, con respuestas del 24 al 45%; o el BOLD
gue consiste en bleomicina, vincristing, CCNU y DTIC, con
respuestas globales del 9-40%. Sin embargo, estos regimenes
no han demostrado ser mejor que dacarbazina sola, ya que
las respuestas objetivas parael DTIC son 5 a 28%, mientras
los esquemas de poliquimioterapia estan en €l orden de 12 a
36%, sin que ningunaresulte estadisticamente significativa.®*

Bioquimioterapia

Entre los mas novedosos ensayos se encuentran aquellos que
combinan quimioterapiacon bioterapiao inmunomodul adores,
aunque tampoco existen resultados espectaculares que pue-

dan sugerir que se trata de esquemas de primera linea;
los més usados son el interferon alfay lainterleucina 2, en
los que el razonamiento de combinarlos con quimioterapiaes
sobre | os resultados que se obtiene como agentes Unicos, que
van del 11 al 20%.'2 Ademéas se ha propuesto que, por su dife-
rente mecanismo de accion, podrian tener efecto supraditivo
y sinérgico, sin sobreposicion de efectos secundarios.

En 1998 el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
informo un estudio fase |11 que sugirié unaleve ventgjadela
combinacion DTIC e interferdn; este estudio se realiz6 con
280 pacientes y comparé DTIC solo versus DTIC, y
tamoxifenoversusDTIC einterferdn versusDTIC, tamoxifeno
e interferdn. Los resultados fueron poco esperanzadores, ya
gue no se observé ventaja para ninglin brazo, comparado con
DTIC solo. El indice de respuestaglobal fue 18% con un ran-
go de 12% a 21% para todos los brazos de tratamiento; €
tiempo medio de falla al tratamiento fue 2.6 mesesy la me-
diana de supervivenciade 9.1 meses.®?

Muchos investigadores han estudiado combinaciones de
interleucina-2 y quimioterapiaen melanomametastético, don-
delosresultados més prometedores probablemente se ubican
parala combinacion con cisplatino, que mostraron un indice
de respuesta de aproximadamente 50%, con 10% a 20% de
respuestas completas y supervivencia mediade 11 a 12 me-
ses; aproximadamente 10% de los pacientes esta libre de
enfermedad durante méas de dos afios. En forma similar aal-
tas dosis de interleucina-2 como monoférmaco, las recaidas
més alla de dos afios son extremadamente infrecuentes.*

En otro estudio, Legha y colaboradores, en el MD
Anderson de Houston, combinaron CVD en forma concomi-
tante con interferén alfa e interleucina, sobre un periodo de
cinco dias cada tres semanas, por seis ciclos, obteniendo res-
puestas de 64% con duracién mediade 6.5 meses. Un 10% de
los pacientes permanecieron sin recurrencia por 50 a 61
meses. Aunque la toxicidad fue manejable se considerd
comparable con otros esquemas de bioquimioterapia, con
54% de registros defiebre y neutropeniay 49% deincidencia
de bacteriemia.’®

Los datos de metandlisis de multiples estudios fase |1, su-
gieren que la bioguimioterapia posee actividad superior ala
quimioterapia 0 inmunoterapia sola; sin embargo, hay que
tomar con cautela estos datos, ya que cuando muchos de es-
tos estudios con aparente buen resultado se comparan con
DTIC solo no logran ser mejores que éste. En otro trabajo en
el MD Anderson, en el que se comparé € esquema de CVD
més interleucina2 e interferén contra CVD solo, se obtuvo
un doble del indice de respuestas y progresion, y una pro-
longacion de tres meses de supervivencia media (P=.05).
Aunque estos resultados fueron buenos es dificil mantener
un esguema de este tipo, ya que |os pacientes sufrieron gran
toxicidad: 90% de ellos requirieron vasopresores, 25% pre-
sentaron gran toxicidad cardiopulmonar y econdmicamente
el esquema resulté muy costoso.®
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