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MELANOMA CUTANEO

Definiciéon y concepto:

Tumor maligno de estirpe melanocitica, con alta capacidad para producir metastasis. Puede originarse
en la piel y las mucosas y menos frecuentemente en los o0jos, el SNC, el mesenterio y el oido interno.
El melanoma cutdneo ha incrementado su incidencia en las uUltimas décadas, especialmente en la
poblacion de raza blanca, mas que ningun otro tipo de céancer, siendo el responsable de casi el 90%
de las muertes producidas por los tumores cutdneos malignos.

Es de origen multifactorial. La exposicion solar intensa de tipo intermitente es la causa
desencadenante mas incriminada.

Se trata de una enfermedad génica, cuya patogenia debe entenderse como una serie de eventos
moleculares (alteraciones genéticas y fendmenos epigenéticos) que conducen al fenotipo maligno.
Existen algunos casos familiares determinados genéticamente.

El melanoma puede surgir tanto de los melanocitos (o de sus células madres) de la piel normal, como
de ciertas lesiones precursoras (nevo displasico o atipico, nevo melanocitico congénito gigante, etc.).
Se reconocen cuatro variedades clinico-patologicas principales de melanoma cutaneo: el melanoma
lentigo maligno (MLM), el melanoma extensivo superficial (MES), el melanoma acrolentiginoso (MAL)
y el melanoma nodular (MN). Los tres primeros presentan una fase de crecimiento intraepidérmico
inicial, mientras que el cuarto posee crecimiento intradérmico invasivo de novo, lo que ensombrece el
pronéstico. Usualmente es hiperpigmentado, con predominio del color negro, aunque puede ser
amelanotico.

La extirpacion quirdrgica temprana del tumor primario sigue siendo mandatorio en el pronostico del
paciente. De la correlacién clinico-patoldgica del tumor y de distintos aspectos inherentes al paciente,
surgirdn las caracteristicas de la extirpacion para ese caso en particular (margenes quirdrgicos,
realizacion o no de mapeo linfatico y estudio de ganglio centinela) y de todo esto, la posible solicitud
de estudios por imagenes e indicacion de vaciamiento ganglionar selectivo y tratamiento adyuvante.
Para su prevencién, deteccion, estadificacion, tratamiento y seguimiento, se requiere un enfoque
multidisciplinario. 2

Epidemiologia del melanoma cutaneo en Argentina:

El melanoma cutaneo (MC) es uno de los pocos tumores malignos cuyas tasas de incidencia y
mortalidad estan en aumento en muchas partes del mundo, particularmente en la poblacién de raza
blanca (caucasicos). El nimero de defunciones por MC y la cantidad de casos nuevos que se
diagnostican, dependen de la exposicién a radiaciones ultravioleta (como principal factor de riesgo),
de las medidas de prevencién existentes y de los procesos de transicion epidemioldgica y
demografica, responsables de una mayor carga de morbilidad y mortalidad por cancer en casi todo el
mundo.

En la Argentina, pais extenso con diferencias tanto en el nivel socioeconémico como en el tipo
de etnia predominante, se han descrito para sus diversas areas variaciones en las tasas de mortalidad
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por MC para el quinquenio 1997-2001 *. En un anélisis posterior, que abarca un lapso de 20 afios, se
encontré que la tasa cruda de mortalidad por MC para el pais en el periodo 1985-89, para ambos
sexos, fue de 0,7 defunciones por cada 100.000 personas, por afo, correspondiendo a 1.081
muertes/afio. EI numero de defunciones y la tasa de mortalidad aumentaron gradualmente, llegando
para el periodo 2000-2004 a un promedio de 2.471 muertes/afio (con una tasa de mortalidad de 1,3
defunciones /100.000 personas) con variaciones entre jurisdicciones. Asi, la Ciudad Autobnoma de
Buenos Aires y el Chaco tuvieron las tasas més altas del pais (3,3 y 1,6/100.000 respectivamente
para los hombres y 1,9 y 1,2/100.000 para las mujeres) y Tucuman y Salta presentaron tasas mucho
menores (0,4/100.000 para los varones y mujeres en ambas jurisdicciones). D. Loria, comunicacion
personal de resultados a partir de las bases de mortalidad de la Direccion de Estadisticas e Informacién en
Salud. Ministerio de Salud.

En cuanto a la incidencia, sélo dos Registros de cancer de base poblacional, uno de Concordia
(Provincia de Entre Rios) y otro de Bahia Blanca (Provincia de Buenos Aires), han presentado
resultados que fueron aceptados por su calidad, por la Agencia Internacional de Investigaciones en
Cancer (IARC, Lyon) >3 “ aunque no proporcionan informacién acerca del nivel de invasién o estadio
de las lesiones, siendo estos datos fundamentales para identificar grupos de riesgo. Los registros
antemencionados son los Unicos que suministran datos de incidencia disponibles hasta el presente en
nuestro pais.

La ausencia de datos sobre la incidencia del MC en la Argentina, impulsé en forma conjunta a la
Sociedad Argentina de Dermatologia (SAD) y a la Fundacién del Cancer de Piel en el afio 2003, a
crear el Registro Argentino de Melanoma Cutdneo (RAMC), como herramienta fundamental de
informacion sobre la ocurrencia del MC y para poder aplicar sus resultados al control de este tumor.

El RAMC registra pacientes con MC, invasores o in situ, con localizacién conocida o desconocida y
con fecha de diagnoéstico a partir del afio 2002. Los casos son informados por profesionales
pertenecientes a diversas especialidades médicas (dermatélogos, oncdlogos, cirujanos y patélogos),
de distintos tipos de instituciones (publicas, privadas) y de otros registros de Cancer de base
hospitalaria y poblacional del pais. Un estudio publicado recientemente sobre 3.832 pacientes
registrados, mostré que la localizacibn méas frecuente en mujeres fue en miembros inferiores y en
varones en el tronco (p<0,001) °. En el mismo estudio, el tipo clinico-histolégico mas frecuente fue el
melanoma extensivo superficial (54%), seguido por el melanoma nodular (27%), el melanoma lentigo
maligno (8%) y el melanoma acrolentiginoso (6%). El 68% de los tumores en las mujeres menores de
40 afos fueron poco invasores (Breslow <1mm), mientras que sélo el 40% de las lesiones en las
mayores de 70 afios tuvieron MC de hasta 1mm. Esta asociacion de la edad con el nivel de invasiéon
no se detectd entre los varones. También se encontré que los tumores diagnosticados y/o atendidos
en el sistema publico de salud, presentaron mayor Breslow que los provenientes de la consulta
privada (p<0,05 en ambos sexos para los menores de 70 afos). Estos resultados indican que tanto
los pacientes provenientes del ambito publico como aquellos de sexo masculino en general, necesitan
de mayores acciones de control dirigidas a los mismos para posibilitar en ellos un diagnéstico mas
temprano.

La exhaustividad de la registracion de casos de MC es creciente, y a pesar que aun no se ha podido
cubrir con la actividad del RAMC a todo el pais, ya se ha logrado realizar una serie de estudios
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surgidos del andlisis de sus datos, que han aportado valiosa informacion para el disefio de acciones
de control. > °©

Recomendamos acrecentar el compromiso de los profesionales actuantes con el RAMC,
completando la ficha que se encuentra en www.sad.org.ar con los datos de los pacientes con
melanoma y enviarla.
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Identificacidn de personas con factores de riesgo de desarrollar melanoma:

e Raza: piel blanca, cabellos rubios o rojizos y ojos claros

e Edad y sexo: adultos mayores, con ligero predominio por el sexo masculino

e Fototipo de piel | = I

e Piel con dafio actinico

e Antecedentes familiares de melanoma

e Historia personal de melanoma u otros canceres cutaneos no melanoma (carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular)

e Mudltiples nevos melanociticos

¢ Nevos con trastornos de la arquitectura (nevos displasicos o atipicos)

¢ Nevo melanocitico congénito, especialmente los de gran tamafio (gigantes)

e Fotosensibilidad con tendencia a formar efélides

¢ Dificultad para broncearse

e Haber recibido exposiciones solares intensas de tipo intermitente

e Fotoproteccion inadecuada
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¢ Antecedentes de quemaduras solares, especialmente durante la nifiez y la adolescencia

e Tratamientos fototerapicos previos (PUVA, UVB, etc.). Uso frecuente de gabinetes de
bronceado (“‘camas solares”)

e Padecer de genodermatosis con potencial carcinogénico (xeroderma pigmentoso) 0 poseer
otras dermatosis marcadoras (sindrome del nevo displasico) o precursoras de melanoma (nevo
azul celular, nevo de Ota, nevo spilus gigante).

e Inmunosupresion

Recomendaciones: aquellas personas con factores de riesgo deberan particularmente recibir pautas
sobre fotoeducacion (conocer el dafio que producen las RUV si se exponen a ellas en forma
indebida) y de fotoproteccién (ensefarles como implementar medidas protectoras para evitar sus
efectos nocivos). Ensefiar e inculcar el autoexamen dermatoldgico y consultar periodicamente al
meédico dermatblogo.

Diagnostico clinico:

Los nevos comunes (lunares normales) son de aspecto regular, con orden entre los variados
elementos semiolégicos y evolutivamente estables; en cambio los melanomas son de aspecto
irregular, con intenso desorden entre sus componentes dermatolégicos objetivos (A: asimétricos, B:
bordes irregulares, C: colores variados, D: diametro de mas de 5 mm) y/o presencia de sintomas
subjetivos (prurito, ardor, dolor) y son evolutivamente inestables.

Se reconocen cuatro subtipos clinicos principales de melanomas cutaneos, los tres primeros con fase
de crecimiento intraepidérmico inicial y el cuarto con crecimiento intradérmico invasivo de novo.

1. Melanoma lentigo maligno: corresponde al 5 - 8% de los melanomas. Compromete a
personas de edades avanzadas (60 - 70 afios), con importante fotodafio, y su localizacion
preferencial es en areas expuestas de la cara.

Se expresa como una macula pardusca, redondeada u oval que aumenta excéntricamente de
tamafo en forma muy lenta (5 a 10 afos), hasta adquirir grandes dimensiones (5 a 7 cm de
diametro), con distintas tonalidades pardo-negruzcas y con contornos policiclicos poco
definidos, que dificultan la delimitacién visual de la lesién. Es asintomatica y de muy buen
pronéstico.

Se reconoce al “lentigo maligno de Hutchinson” (0o “melanosis precancerosa de Dubreuilh”)
como un melanoma lentigo maligno in situ.

2. Melanoma extensivo superficial: corresponde al 54 - 70% de los melanomas. Se presenta en
la edad media de la vida (40 — 50 afios), con preferencia por la parte alta de la espalda en los
hombres y en las piernas de las mujeres.
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La lesion es ligeramente sobreelevada, asimétrica, de 2 a 3 cm, con limites irregulares por la
presencia de muescas (indentaciones) y superficie con tonalidades que oscilan entre el castafio
y el negro, con matices de gris, azul y rosado. Es la forma mas frecuente de observar
surgiendo de nevos melanociticos y con importante tendencia a expresar fenomenos de
regresion parcial. Es de crecimiento relativamente lento y de prondstico intermedio, comparado
con los otros tipos de melanomas cutaneos.

3. Melanoma acrolentiginoso (0 acromucolentiginoso): corresponde al 6 - 10% de los
melanomas en la raza blanca (mas frecuente en las razas amarilla y negra), afectando en
mayor medida a la sexta década de la vida.

Se presenta en palmas, plantas, falanges terminales y mucosas (bucal, anal y genital) como
una macula con distintas tonalidades de negro, de contornos irregulares poco definidos. Es de
crecimiento intermedio y de prondstico malo.

El melanoma del aparato ungueal, suele expresarse clinicamente en su fase temprana como
una tenue pigmentacion pardo-negruzca en la piel periungueal proximal (signo de Hutchinson)
0 como una mancha negra lineal a lo largo de la lamina ungueal (melanoniquia longitudinal).

En estos tres subtipos, cuando el melanoma pasa de la fase de crecimiento horizontal a la fase
de crecimiento vertical, el area comprometida, se sobreeleva, la superficie se alisa (pierde el
cuadriculado normal de la piel) y por lo general adquiere un color negro intenso.

4. Melanoma nodular: corresponde al 15 - 27% de los melanomas. Compromete a personas
entre los 50 y 60 afios, con mayor frecuencia por los varones.
Suele localizarse en la cabeza, el cuello y el tronco. Es un tumor saliente, redondeado, de 1 a 3
cm de diametro, con superficie lisa, de color negro y con tendencia a ulcerarse y a sangrar. Un
minimo porcentaje puede presentarse con tonalidades claras (melanoma amelanético). Es de
rapido crecimiento invasivo y de muy mal prondstico.

Se describen otras variantes clinicas poco frecuentes de observar, como la forma minima (o
melanoma de inicio), el melanoma amelanético, el melanoma polipoideo (o pedunculado), el
melanoma verrugoso (de novo), el melanoma desmoplasico, el melanocitoma epiteliode
pigmentado, el melanoma “tipo animal”, entre otros.

La importancia de reconocer estas otras variedades clinico-patoldgicas, radica en que algunas de
ellas tienen mejor prondéstico (melanoma de inicio, melanoma verrugoso, melanocitoma epitelioide), en
cambio otras tienen peor prondstico (melanoma polipoideo) o mayor tendencia a la recurrencia local
(melanoma desmoplasico), lo que obliga a un accionar médico distinto.

Recomendaciones: ante la presencia de lesiones de color negro que surgen sobre piel sana o frente
a la modificacion de lesiones pigmentarias preexistentes, consultar al dermatélogo.
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Melanoma recurrente local:

Es la recurrencia postquirdrgica dentro de los 2 — 5 cm de la cicatriz operatoria del tumor primario.

Se lo clasifica en a) Melanoma primario persistente (o verdadero) y b) Melanoma recurrente local
metastasico. El primero es la consecuencia de una cirugia que no permitié eliminar totalmente al
tumor primario (especialmente por margenes insuficientes de los contornos laterales). La recurrencia
se observa clinicamente como una pequefia macula hiperpigmentada que aparece sobre o en
contigliidad de la cicatriz y cuya histopatologia muestra un componente tumoral intraepidérmico. El
segundo, se debe a que la cirugia del tumor primario se realiz6 cuando ya se habia producido la
diseminacién metastésica locorregional, sin expresion clinica en ese momento, y que luego se va a
objetivar por la presencia de uno o varios tumores nodulares pequefios, azulados, ubicados alrededor
de los 2 — 5 cm de la cicatriz quirdrgica, con histologia correspondiente a metastasis dérmicas (o
hipodérmicas), sin componente epitelial.

El melanoma primario persistente (o verdadero) tiene una sobrevida a 5 afios del 89% vy el
tratamiento es quirdrgico, con un margen de 2 cm alrededor de la recurrencia, incluyendo la totalidad
de la cicatriz (en raqueta); en cambio el melanoma recurrente local metastasico tiene una
sobrevida a 5 afios del 33% y debe ser estudiado y tratado como un melanoma metastasico.>*

Recomendaciones: ante la recurrencia de un melanoma dentro del area comprendida entre los 2 — 5
cm, contando desde la cicatriz operatoria del tumor primario, es imprescindible realizar una adecuada
correlacion clinico-patolégica de la recurrencia, para distinguir si se trata de un melanoma primario
persistente (verdadero) o un melanoma recurrente local metastasico, ya que cada uno de ellos
tiene un tratamiento y un prondstico particular.

REFERENCIAS:

1. Reunién de consenso sobre melanoma cutaneo. Sociedad Argentina de Dermatologia. Noviembre 2002.

2. Diagnosis and treatment of melanona: European consensus-based interdisciplinary guideline. Eur J
Cancer 2010; 46: 270-283.

3. Marini MA, Saponaro AE, Casas JG, Remorino ML. Melanoma recurrente local: la importancia de
diferenciar el tipo verdadero del tipo metastasico. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32: 103-110
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Histopatologia:

El estudio anatomopatologico es fundamental para una estatificacion adecuada de la lesion primaria,
ya que brinda informacion sobre la biologia del tumor. Aporta parametros prondésticos y asegura al
cirujano realizar margenes adecuados.

Para ello, el médico incluira en la solicitud de estudio histopatolégico los siguientes datos, que

deberan reproducirse en el informe:

e Descripcion clinica de la lesion (subtipo de melanoma)
e Localizacion de la lesion primaria

e Edady sexo del paciente.

e Método de toma de biopsia.

e Reparar con un punto de sutura o marca el extremo cefalico de la biopsia

Informe Histopatolégico

Debe incluir:

e Localizacién anatémica.

e Diagnoéstico: tipos histolégicos.
o Melanoma, sin otra especificacion
o Melanoma extensivo superficial
o Melanoma nodular
o Melanoma lentigo maligno
o Melanoma acral-lentiginoso
o Melanoma desmoplasico y/o desmoplasico neurotropo
o Melanoma desarrollado en nevo azul
o Melanoma desarrollado en nevo congénito gigante
o Melanoma en la infancia
o Melanoma nevoide
o Melanoma persistente

e Espesor (Breslow): EI maximo espesor tumoral se mide con un ocular micrométrico
calibrado, en un angulo recto con la piel normal adyacente. El punto de referencia superior
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es la capa granulosa de la epidermis de la piel suprayacente o, si la lesion esta ulcerada, la
base de la Ulcera. El punto de referencia inferior es el elemento distintivo mas profundo de
invasion tumoral (por €j.: el punto de avance de una masa individual o de un grupo aislado
de células, por debajo de la masa tumoral principal). Si el limite profundo del espécimen
pasa por tejido tumoral, el espesor sera referido como “al menos _ mm” (“no inferior a _
mm”), con un comentario que explique las limitaciones de la evaluacion.

Ulceracion: La ulceracion en melanoma se define como la combinacion de los siguientes
rasgos: ausencia epidérmica completa (incluidas la ausencia de capa cornea y membrana
basal); evidencia de cambios reactivos (por ej.. depésito de fibrina, neutréfilos); vy
adelgazamiento, desaparicion o hiperplasia de la epidermis vecina, en ausencia de trauma o
de un procedimiento quirargica reciente. Satélites microscépicos: Son nidos discontinuos
de células metastasicas de mas de 0.05mm de didmetro, que estén claramente separados
del componente principal tumoral, por lo menos por 0.3mm de dermis normal en el corte
donde se efectud la determinacion del Breslow.

Descripcion de los margenes:
e Margenes periféricos:

o No evaluables.

o No comprometidos por melanoma invasor. Distancia desde el melanoma invasor
al margen periférico mas cercano: _ mm (s6lo requerido para excisiones).
Especificar localizaciones (si es posible)

o Comprometidos por melanoma invasor. Especificar localizaciones (si es posible)

o No comprometidos por melanoma in situ. Distancia desde el melanoma “in situ” al
margen periférico mas cercano: _ mm (s6lo requerido para excisiones).
Especificar localizaciones (si es posible)

o Comprometidos por melanoma in situ. Especificar localizaciones (si es posible).

e Margen profundo:

o No evaluable

o No comprometido por melanoma invasor. Distancia del melanoma invasor al
margen: _ mm (solo requerido para excisiones). Especificar localizaciones: (si es
posible)

o Comprometidos por melanoma invasor. Especificar localizaciones (si es posible).

Recuento mitético: Es una determinacion del nimero de mitosis por unidad de
superficie (por convencion el milimetro cuadrado, representado por 6 a 7 campos de
gran aumento —ocular 10x y objetivo 40x-). Un recuento superior o igual a 1 por
milimetro cuadrado, es un poderoso factor pronéstico adverso en melanoma.

El procedimiento recomendado para evaluar mitosis es, en primer término localizar el
sector en la fase de crecimiento vertical donde estas son mas numerosas —el
denominado “hot spot’-. Después de haber contado las mitosis en el “hot spot” la
determinacion se extiende a los campos microscépicos adyacentes hasta completar
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un area correspondiente a 1 milimetro cuadrado. Si no se logra identificar un “hot
spot”, se evallan varias areas al azar hasta completar un promedio expresado por
milimetro cuadrado. En tumores donde el componente invasor no llegue a totalizar 1
milimetro cuadrado se debe intentar extrapolar una tasa por esa unidad de superficie.

. Nivel anatomico (Clark): Los niveles de Clark han sido reemplazados por el recuento
mitotico en la séptima edicion del AJCC para subclasificar las lesiones pT1, como
Tla o T1lb, pero en el texto y en el comentario de una tabla en el capitulo respectivo,
los niveles de Clark IV o V son referidos como un criterio terciario para T1b en casos
sin ulceracién o “si el recuento mitotico no puede ser determinado” y debieran ser
informados por constituir la base para sobre-estadificar lesiones T1.
La distincion entre Tla y Tlb es de importancia clinica significativa, ya que AJCC
recomienda el estudio del ganglio centinela para lesiones estadio T1b o superiores.

o Fase de crecimiento tumoral: Radial, vertical o indeterminada

o Invasion vascular: No identificada, Presente o Indeterminada.

. Invasion perineural: No identificada, Presente o Indeterminada.

o Linfocitos infiltrantes intratumorales (TILs): No identificados, Presentes “brisk” o

Presentes “non-brisk”

o Presencia de fendmenos de regresion tumoral: Los fendmenos de regresion deben
constar en un informe histopatolégico, sobre todo cuando exista correlacién con la
clinica y la dermatoscopia. En melanomas “finos” pueden tener incidencia en la
decision de investigar ganglio centinela. La regresion completa o de mas del 75 % de
un melanoma invasor tiene un significado prondstico adverso.

Estudio histopatoldgico del ganglio centinela:

No se recomienda el estudio rutinario de ganglio centinela en melanoma mediante biopsia
intraoperatoria. El ganglio es fijado en formol al 10 %, hemiseccionado e incluido en parafina. Se
obtienen cortes histolégicos completos de cada mitad, efectuandose en forma escalonada
coloraciones de Hematoxilina-Eosina y estudio inmunohistoquimico (proteina S100, HMB45, Melan-
A). La evaluacion del compromiso ganglionar puede variar desde la presencia de células tumorales
aisladas hasta metastasis que pueden categorizarse segun su extension.

Otros estudios que nos ayuden a determinar el perfil molecular del tumor (mutacién de BRAF o de C-
KIT, por ejemplo) pueden ser en su mayoria llevados a cabo sobre material incluido en parafina.
Eventualmente se puede criopreservar tejido neoplasico en un banco de tumores.

Recomendaciones: el estudio histopatolégico del melanoma debe ser realizado por un patdlogo
conocedor del tema y deberé incluir todas las variables aqui especificadas, ya que son la base donde
se apoya el futuro accionar médico
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Cirugia del melanoma cutaneo:

Blopsia
NO ES ACONSEJABLE TRATAR UNA LESION PIGMENTADA SOSPECHOSA DE MELANOMA, SIN ANTES
CONTAR CON UNA BIOPSIA PREVIA ADECUADA.

e La biopsia ideal es la escisional, con 1 a 3mm de margen.
Esto permite un diagndstico histolégico definitivo.

o No es conveniente emplear margenes mayores, ni reconstruir por medio de colgajos
gue pueden dificultar la biopsia de ganglio centinela.

e En determinadas localizaciones (cara, oreja, palmas, plantas) o en lesiones extensas, es
aceptable emplear biopsias incisionales de espesor completo

o Lo ideal es elegir el sitio mas profundo de la lesion para tomar la muestra (éste se
suele expresar clinicamente como el area mas saliente y pigmentada). Considerar la
posibilidad de efectuar biopsias en mas de un sitio de la lesién.

o Las biopsias incisionales son mas dificiles de interpretar histologicamente, y es
posible que no sean representativas del verdadero espesor de la lesion. Sin embargo,
no se ha demostrado que empeoren el prondstico.

o La biopsia por afeitado (shave) no es aconsejable, ya que puede comprometer el
diagnéstico y la correcta valoracion del espesor de la lesion. Es aceptable soélo
cuando el indice de sospecha es muy bajo.

e Lo ideal es que el estudio histolégico sea realizado por un patélogo con experiencia en
lesiones pigmentarias.
Tumor Primario

e El tratamiento primario del MC es la cirugia.
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o Esta debiera efectuarse preferemente antes de cumplidas las 4 a 6 semanas del
diagnéstico.

Los margenes de reseccion son definidos de acuerdo con el espesor de Breslow y se basan
en resultados de ensayos prospectivos y randomizados.**?

= MMin situ 0.5cm
= Breslow <1mm lcm
»= Breslow 1-2mm 1-2cm
= Breslow >2mm 2cm

El margen en profundidad debe ser igual al cutaneo, siempre que sea posible. La reseccion
de la fascia es opcional.

Los margenes pueden modificarse en menos, de acuerdo con el sitio anatémico, proximidad
a estructuras vitales (parpados, dedos, etc.) o debido a la condicion médica del paciente.

Para la reconstruccion se empleara el método que ofrezca el mejor resultado funcional y
cosmeético.

En lesiones extensas de MC in situ tipo lentigo maligno, la extension subclinica puede ser
mayor a 0.5cm. En estos casos es aconsejable considerar el empleo de técnicas mas
exhaustivas para el estudio de los margenes quirargicos (cirugia micrografica de Mohs).

En el tratamiento del lentigo maligno facial en pacientes afiosos o0 con contraindicaciones
formales para la cirugia, la radioterapia es una alternativa aceptable.

Ganglios Linféaticos
Biopsia ganglionar

Si existe sospecha clinica de compromiso ganglionar es preferible utilizar la puncién con
aguja fina, de ser necesario con control radiolégico (ecografia o tomografia computada) para
confirmarlo.

La biopsia quirargica del ganglio aumenta el riesgo de diseminacion local por siembra en el
campo operatorio. Por esta razon, si se efectda una biopsia ganglionar y se comprueba la
presencia de metastasis, el vaciamiento terapéutico debe incluir la cicatriz de la biopsia en la
incision del vaciamiento.

Vaciamiento electivo

Actualmente se desaconseja el empleo de vaciamientos electivos.

De acuerdo con los resultados de varios estudios prospectivos y randomizados este procedimiento

no ha demostrado un beneficio en la sobrevida global de los pacientes con melanoma cutaneo.

1,234
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Sin embargo en el ensayo clinico mas extenso y mejor disefiado, se reconocieron varios subgrupos
(menores de 60 afios, Breslow menor de 2mm, no ulcerados) que tuvieron una sobrevida global
significativamente mejor en el brazo que fue tratado con vaciamientos electivos. " Marcador no definido.

De acuerdo con estos hallazgos, pareciera Util seleccionar a aquellos pacientes que pueden
beneficiarse del tratamiento temprano del area ganglionar.

Biopsia de ganglio centinela

En continuidad con la linea de pensamiento que favorece el tratamiento temprano del area
ganglionar, se ha introducido la biopsia de ganglio centinela. Esta técnica se fundamenta en que el
drenaje linfatico se desarrolla de una manera ordenada: a partir del sitio anatémico del MC, el drenaje
se dirige primariamente a un ganglio/s, y a partir de este ganglio/s centinela, la linfa se distribuye a los
demas ganglios regionales. Su identificacion, aislamiento y posterior estudio histolégico permite
diagnosticar metastasis subclinicas y decidir la conducta terapéutica (vaciamiento selectivo) con el
area ganglionar.

Es un procedimiento técnicamente complejo, que requiere de un equipo multidisciplinario (medicina
nuclear, cirugia, anatomia patoldgica). El fracaso de la técnica reside en no reconocer ganglio/s
centinela con micrometastasis que evolucionaran posteriormente a metastasis clinicas (falsos
negativos). La curva de aprendizaje es aproximadamente de 50 casos. Por estos motivos seria
apropiado concentrar la utilizacion del procedimiento en centros con gran volumen, donde sea factible
adquirir y mantener esa experiencia.

Es conveniente que el procedimiento sea efectuado por cirujanos con experiencia en disecciones
ganglionares. Si no se cuenta con las condiciones enunciadas precedentemente, es preferible
prescindir del método.

En ensayos clinicos la biopsia de ganglio centinela ha demostrado*
e Ser excelente como factor prondstico
e Ser Util para la estadificacion del melanoma cutdneo y para identificar pacientes para
tratamiento adyuvante
e Prolongar la sobrevida libre de enfermedad
e Pero no ha demostrado modificar la sobrevida global.

La biopsia de ganglio centinela esté indicada en pacientes NO (palpacion clinica y ecografia) con
e Breslow =2 1mm
e Breslow < 1mm con factores de mal prondstico

o ulceracion

o indice mitético =1 x mm?

La utilizacion de la biopsia de ganglio centinela en pacientes con Breslow > 4mm es discutible
debido a que en estos pacientes la incidencia de metastasis a distancia es equiparable a las
metastasis regionales.

Conducta con el area ganglionar
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e En pacientes NO con criterios para indicacion de biopsia del ganglio centinela, la
recomendacion actual es discutir el costo/beneficio del procedimiento con el paciente, para
luego tomar la decision

e Biopsia de ganglio centinela negativa
o No mas tratamiento

e Biopsia de ganglio centinela positiva
o Se recomienda completar el vaciamiento
o Si el paciente no esta de acuerdo en efectuar el procedimiento de ganglio centinela,
puede contemplarse realizar controles clinicos frecuentes con ecografia del area
ganglionar, con la intencién de detectar una recaida ganglionar.

e Ganglios clinicamente positivos (clinica o radiologia)
o Descartar metastasis a distancia (de ser posible con PET)
o Vaciamiento terapéutico

Vaciamiento terapéutico

e Diseccién completa del area anatémica:

e En el area de cabeza y cuello deben preferirse los vaciamientos cervicales completos,
incluyendo los niveles | a V. De acuerdo con la localizacién del primario, pueden incluirse en el
vaciamiento una diseccién de la celda parotidea y/o de los ganglios retroauriculares y
occipitales.

e En regidn axilar se aconseja incluir los tres niveles en el vaciamiento.

e En la region inguinal se incluira el vaciamiento profundo (iliaco — obturatriz) de acuerdo con la
extension del compromiso ganglionar.

o Evidencia radiol6gica de compromiso profundo
o Tres 0 mas ganglios histolégicamente positivos en el vaciamiento superficial
o Ganglio de Cloquet positivo

e La radioterapia ha demostrado utilidad para disminuir la recidiva regional luego de un
vaciamiento con ganglios positivos, especialmente si son maltiples o con ruptura capsular.*?

Recidiva loco regional

e El tratamiento de eleccién de la recidiva local es la cirugia amplia

e En recidivas multiples en miembros, especialmente si la enfermedad muestra rapida
progresion, el tratamiento de eleccion es la perfusion con hipertermia con Melfalan y/o factor de
necrosis tumoral (TNF). Una opcion a la perfusion con hipertermia es la infusion con
hipertermia
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En caso de recidivas mdltiples o lesiones en rapida progresion no pasibles de tratamientos
regionales, pueden ser manejadas por un equipo multidisciplinario por medio de tratamientos
locales y o sistémicos.

Metastasis a distancia

En pacientes con metastasis aisladas y resecables en distintos érganos, se impone un estudio
completo previo, para descartar otros sitios metastaticos (PET, RNM, TAC). En el caso de
comprobar que no existe otra localizacibn metastasica, la cirugia es la mejor opcién
terapéutica. En metastasis en el SNC (idealmente hasta tres lesiones con un maximo de 3 cm
de didmetro por lesion) la cirugia y la radioterapia estereotaxica parecen ser equivalentes.
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Estadificacion del melanoma;

TNM Y ESTADIOS

CLASIFICACION TNM DE MELANOMA CUTANEO

Version final de la Clasificacion por Estadios 2009 del American Joint Committee on Cancer (AJCC). Séptima

version preparada con datos obtenidos hasta 2008.

Los criterios y condiciones basados para establecer esta clasificacién son los siguientes:

1.

2.

La clasificacién de estadios debe ser practica, reproducible y aplicable a las necesidades de todas
las disciplinas medicas.

Los criterios deben reflejar la biologia del melanoma expresados en pacientes de diferentes
instituciones y paises.

Deben estar basados en la evidencia y reflejar los factores prondsticos dominantes (identificados por
analisis estadisticos con técnicas de mutivarianza).

Deben ser aplicables a la practica clinica habitual y a los estudios de investigacion.

Los datos requeridos deben ser lo suficientemente simples y claros para facilitar la codificaciéon de la
informacion obtenida en las Historias Clinicas.

Consideraciones sobre la clasificacion:

Se incorpora por vez primera en este analisis la tasa de mitosis como factor prondstico. Se elimina
los niveles de invasién (Clark) como criterio primario para definir el subgrupo T1b.

En pacientes con enfermedad localizada, el espesor tumoral, la tasa de mitosis y la ulceracién
constituyeron los factores de prondstico mas relevantes.

En pacientes con enfermedad ganglionar la categoria N fue definida por el numero de ganglios
afectados, la carga tumoral y la ulceracion del tumor primario.

A efectos de estadificacion todos los pacientes con compromiso microscépico ganglionar se
clasificaron como estadio Ill, incluyendo las metéstasis diagnosticadas por inmunohistoquimica.

Las micrometastasis se diagnostican luego de la biopsia del ganglio centinela. Las macrometastasis
son definidas como metastasis ganglionares clinicamente detectables y confirmadas
histol6gicamente.

La elevacion de la LDH sérica es un factor independiente y de alto valor predictivo de sobrevida en
pacientes con estadio V.

En pacientes con metastasis sin evidencia de tumor primario es dificil asignar un estadio
determinado. Si la metéstasis es ganglionar o dérmica localizada se puede presumir que el primario
es regional (estadio Ill); toda otra localizacion metastasica deberia ser clasificada como Estadio IV.

CLASIFICACION ESPESOR (mm) ULCERACION - MITOSIS

TO no aplicable no aplicable
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Tis no aplicable no aplicable
T1 igual o menor 1 a — sin ulceracion y mitosis menor 1/mm2
b — con ulceracién o mitosis igual o mayor de 1/mm2
T2 1,01 -2,00 a — sin ulceracion
b — con ulceracion
T3 2,01-4 a — sin ulceracion
b — con ulceracion
T4 mas de 4,00 a — sin ulceracion
b — con ulceracion
N NUMERO DE GANGLIOS CARGA TUMORAL GANGLIONAR
NO 0 no aplicable
N1 1 a — micrometastasis
b — macrometéstasis
N2 2-3 a — micrometastasis
b — macrometéstasis
¢ — metastasis en transito — satelitosis sin ganglios metastaticos
N3 4 + ganglios metastéaticos o
adheridos entre si 0 metastasis
en transito con ganglios
metastaticos
M SITIO LDH SERICA
MO sin metéstasis a distancia no aplicable
Mla cutaneo a distancia — Normal
subcutaneo - ganglionar
M1b Pulmonar Normal
Mlc cualquier otro sitio visceral Normal
cualquier metastasis a Elevado

distancia

ESTADIOS DEL MELANOMA CUTANEO
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Estadios Estadios
clinicos patolégicos
T N M T N M
0 Tis No Mo 0 Tis No Mo
1A Tla No Mo 1A Tla No Mo
2] Tlb No Mo B Tlb No Mo
T2a T2a No
A T2b No Mo A T2b No Mo
T3a T3a
1B T3b No Mo ]3] T3b No Mo
T4a T4a
lc T4b No Mo lc T4b No Mo
i cualquier T N1 N2 N3 Mo A T1-4a Nla Mo
N2a
B T1-4b Nla Mo
T1-4b N2a
T1l-4a N1b
T1l-4a N2b
T1-4a N2c
lc T1-4b N1b Mo
T1-4b N2b
T1-4b N2c
cualquier T N3
\% cualquier T | cualquier N M1 v cualquier T Cualquier N M1

La estadificacion clinica incluye microestadificacion del melanoma primario y la evaluacion clinica y radiolégica
para deteccion de metastasis. Por convencion, se determina luego de la excision completa del melanoma
primario y la evaluacién clinica de metastasis regionales y a distancia.

La estadificacion patoldgica incluye microestadificacion del melanoma primario e informacién patologica de
compromiso linfatico regional luego de linfadenectomia parcial (ej: biopsia de ganglio centinela) o completa.
Pacientes con estadio patol6gico 0 o IA no requieren evaluacion patolégica de sus ganglios linfaticos.

REFERENCIAS:

e Balch,C. et al. Final version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol 27: 6199-
6206, 2009
e Mohr,P et al. Staging of cutaneous melanoma. Annals of Onc. 20 (supplement 6): 14-21, 2009.

Estadificacion y seguimiento:

No hay consenso general en cuanto a coOmo deberia realizarse la estadificacion y el
seguimiento de los pacientes con melanoma cutaneo, con el objeto de detectar las recaidas de
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la enfermedad. Hay una gran variabilidad en cuanto e estas recomendaciones entre los distintos
consensos o guias internacionales y hay pocos datos bibliograficos que las soporten.*

La frecuencia y la extensiéon de los estudios deben estar en relacion con las caracteristicas del
tumor. Estos lineamientos son generales y se adecuaran a los signos y sintomas del paciente.
Dado que los tratamientos sistémicos indicados en el contexto de pacientes portadores de
enfermedad avanzada tienen, por el momento, bajo rédito, un punto importante a tener en cuenta al
planificar un seguimiento es el contexto general del paciente (edad, estado general, enfermedades
concomitantes). Con el advenimiento de tratamientos mas Uutiles, es posible que tanto los
lineamientos internacionales como los locales sufran modificaciones.

El examen de la piel, pesquisando nuevos melanomas u otros tumores cutaneos, debe ser realizado
en todos los pacientes de por vida, al igual que la palpacion de la areas ganglionares. La frecuencia
sera determinada de acuerdo al riesgo (por ej.: mas frecuente en aquellos con sindrome de nevos
displasicos).

Estadios |y lla/b

El examen fisico y el interrogatorio son las herramientas mas importantes en la estadificacion de estos
pacientes. Cuando el paciente se encuentra asintomatico, los estudios destinados a diagnosticar
enfermedad a distancia tienen bajo rédito.>*

En algunos centros solicitan una radiografia de térax al diagnéstico de melanoma, cuando este es
=1mm de profundidad, para tener imadgenes de base con las cuales se pueda comparar, en caso que
se necesite repetir este estudio.

El procedimiento recomendado en pacientes cuyo tumor primario presenta un indice de Breslow
=1mm, es el estudio del ganglio centinela (remitirse al capitulo de cirugia).

Para el seguimiento se recomienda examen fisico cada 6 meses para los pacientes cuyo melanoma
tiene un indice de Breslow <1lmm y cada 3 meses para el resto de los pacientes durante los primeros
2 anos. Posteriormente, realizarlo cada 6 meses hasta los 5 afios y luego anual para ambos estadios.
La mayoria de los diagnosticos de las recaidas en estadios iniciales, se realizan mediante el
interrogatorio y el examen fisico del paciente. Se debe poner especial énfasis en la deteccion de
recaidas locorregionales ya que estos pacientes podrian tener chance de ser curados con cirugia.*

Considerar el examen ecografico del o de los grupos ganglionares regionales, especialmente en
pacientes con estadio Il en los cuales no se realiz6 el estudio del ganglio centinela.’

Un ganglio regional con metéstasis confirmada a través de una puncién aspirativa ecoguiada, puede
definir un vaciamiento ganglionar y evitar el estudio del ganglio centinela.®
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Se debe tener en cuenta que la ecografia es un procedimiento que depende del equipo con el que se
realiza y del entrenamiento del operador. El ultrasonido con transductores de alta frecuencia permite
detallar el tamafio del ganglio y su estructura ecogénica. La indemnidad en la capsula y la arquitectura
del hilio también pueden ser tipificadas aunque requieren de un operador experimentado.

Estadios llc/ Il

Cuando el melanoma tiene un grosor mayor a 4mm y esta ulcerado, o en aquellos en los cuales la
enfermedad se ha extendido regionalmente, el riesgo de recaida es, a grandes rasgos, del 50% o
mayor. Se recomienda examen clinico cada 3 meses durante los primeros dos afos, luego cada 6
meses hasta los 5 afios. Después de los 5 afos, realizar una evaluacion clinica anual. Se solicitara
determinacion de LDH sérica y estadificacion a distancia cada 6 meses los dos primeros afios, y luego
anualmente hasta los 5 afos.

Si bien no estd establecido que una estadificacion y seguimiento meticuloso mejore las tasas de
sobrevida en estos pacientes, se aconseja una estadificacion inicial con TAC de térax y abdomen
como referencia para el seguimiento con el fin de minimizar los falsos positivos por lesiones
preexistentes no relacionadas con la enfermedad. Si el tumor primario esta ubicado en cabeza/cuello,
debe incluirse este area (puede ser reemplazada por ecografia) y, si es tributario de las ingles, debe
incluirse la pelvis. En pacientes asintométicos, el estudio del SNC esta muy discutido.

Estadio IV

Se recomienda estadificacion con tomografias computadas (TAC) de acuerdo con la localizaciéon del
tumor primario (ver estadios lic/lll). Incluir estudio del SNC, especialmente si el paciente esta
sintomatico o va a ser tratado con regimenes como IL2 o Ipilimumab. La resonancia magnética (RM)
es mas sensible que la TAC para la deteccion de metastasis en esta localizacion.

Debe solicitarse LDH ya que es un factor prondstico. Los estudios 6éseos deben estar limitados a los
pacientes con sintomas afines.

En estadios avanzados, el seguimiento debe ser planeado individualmente.*

El rol del PET/TAC en la estadificacion y seguimiento de estos pacientes no esta aun bien definido;
nuevos datos estan siendo aportados en forma permanente. Si bien esta modalidad ha demostrado
mayor sensibilidad y especificidad que el PET o la TAC aislados, su uso en el seguimiento de estos
pacientes no ha demostrado un impacto favorable en la evolucién. Un escenario donde podria ser
particularmente util PET/TAC es cuando se considera el rescate quirtrgico de pacientes con recaida a
distancia, ya que el hallazgo de otras lesiones podria cambiar la conducta propuesta.

Esquema simplificado de estadificacion. Para ampliar informacion remitirse al texto.

Estadio I-lla/b




Breslow <1mm asintomatico ----------- > sin imagenes

Breslow >1mm asintomatico------------- > -Rx de Térax como linea de base
-Ecografia de cadena ganglionar/PAF
-Ganglio Centinela

Estadio llc/Ill asintomatico

Primario en cualquier zona----------- >TC Térax- abdomen con contraste

Primario en cabeza -cuello----------- > agrega Tc de cabeza y cuello con contraste/eco de cuello

Primario en miembros inferiores---> agrega Tc de pelvis con contraste

Primario en cualquier zona > TC de Térax- abdomen con contraste
Primario en miembros inferiores > agrega TC de pelvis con contraste
Primario en cabeza -cuello----------- > agrega Tc de cabeza y cuello con contraste/eco de cuello

Primario en cualquier zona con sintomas neuroldégicos----> agrega RM de cerebro con contraste
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Tratamiento sistémico del melanoma

Tratamiento adyuvante

Tratamiento adyuvante es aquel que se realiza en pacientes sin evidencia de enfermedad, pero con
un significativo riesgo de recaida.

El Interfer6bn alfa (IFN alfa) es la Unica droga aprobada como tratamiento adyuvante en este
escenario.

Si bien no hay dudas sobre el impacto favorable en cuanto a sobrevida libre de recaida que ofrece
este tratamiento, el impacto en la sobrevida global sigue siendo controvertido.

El ensayo en el que se baso la FDA (Food and Drug Administration, EE.UU.) para aprobar el uso de
IFN alfa en altas dosis (IFN AD) como tratamiento adyuvante fue el ensayo ECOG 1684" (Kirkwood y
colaboradores), donde se utilizaron dosis de 20 MU/m?/dia, intravenoso, 5 dias por semana por 4
semanas, seguidas por 10 MU/m?/dia, subcutaneo, 3 dias por semana por 48 semanas. Este
esquema mostrd, en un modesto nimero de pacientes con metastasis ganglionares o tumor
primario Breslow > 4mm, que el IFN AD aumenta significativamente el periodo libre de enfermedad
y, en menor medida, la sobrevida global (SG) comparada con un grupo control. El beneficio en la
sobrevida global no se sostuvo en el tiempo segun un analisis realizado recientemente, con una
mediana de seguimiento de 12 afios, si bien las causas de esta observacion no son claras.

El siguiente ensayo comparativo, ECOG 16902 conté con tres brazos: IFN AD, bajas dosis y
observacion. Si bien pretendié confirmar los resultados positivos del ECOG 1684, esto no sucedio. Un
tercer estudio, el ECOG 1694° comparé IFN AD con una vacuna gangliosidica (GM2-KLH QS21). En
el contexto de un corto seguimiento, se observo que los pacientes tratados con IFN AD presentaban
diferencias significativas favorables en cuanto a sobrevida global.

En ninguno de los estudios del ECOG pudo identificarse claramente un subgrupo que se beneficie
mMAas que otro.

Dado lo controversial de los resultados y la toxicidad asociada a este régimen, el IFN AD no es
considerado como tratamiento adyuvante estandar.

Algunos estudios europeos mostraron una modesta prolongacion del periodo libre de recaida con IFN
en dosis bajas (3 MU/m?%dia subcutaneo, 3 dias por semana), en pacientes con melanoma mayor a
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1.5mm y ganglios clinicamente negativos, pero fracasaron en su intento de impactar favorablemente
en la sobrevida. Estos ensayos motivaron la aprobacién en algunos paises de Europa del IFN en
bajas dosis, para este subgrupo de pacientes. Siendo tan pobre el beneficio, no creemos que se
justifique el uso del IFN alfa en bajas dosis.

Las dosis intermedias de IFN alfa fueron exploradas por la EORTC. Un importante estudio europeo,
multicéntrico y randomizado* (EORTC 18952) comparé tres ramas: observacion, IFN alfa 10MU SC x
5/7 dias por 4 semanas y luego 10 o 5 MU SC 3 veces por semana por 12 o0 24 meses mas,
respectivamente. Ingresaron 1388 pacientes con tumores primarios con estadio 1IB y Il con
afectacion ganglionar microscopica y macroscépica. Con una mediana de seguimiento de 4.65 afios,
se observo una tendencia favorable en cuanto a intervalo libre de metéstasis y sobrevida global en la
rama tratada por 25 meses, especialmente en los pacientes con menor carga tumoral (afectaciéon
ganglionar microscépica), jerarquizando la importancia del volumen de enfermedad y la duracion del
tratamiento.

Un ensayo posterior, el EORTC 18991°, testeé en 1256 pacientes con compromiso ganglionar, el uso
de IFN pegilado en altas dosis por 5 afios versus observacion. En este estudio se observd un
aumento significativo del intervalo libre de enfermedad (p 0.02) y tendencia en cuanto al intervalo libre
de metastasis a distancia, a favor de la rama que recibié tratamiento. Nuevamente, un analisis de
subgrupos mostré que el beneficio observado era a expensas de los pacientes con enfermedad
ganglionar microscépica.

Un andlisis conjunto de los mencionados ensayos prospectivos EORTC 18952 y EORTC 18991°, el
cual contd con 2644 pacientes estratificados segun su status ganglionar, sugiere fuertemente que el
interferon adyuvante podria ser efectivo en pacientes con alto riesgo de recaida y baja carga tumoral,
es decir con afectacion ganglionar microscopica o ganglios negativos, especialmente si el tumor
primario se encontraba ulcerado. Esta hipétesis se esta evaluando actualmente en el marco de un
ensayo prospectivo multicéntrico internacional. Los pacientes en estadio Ill con enfermedad
macroscopica ganglionar no parecieron beneficiarse con el Interferén.

Podria considerarse, mientras se espera la validacion prospectiva de estos datos, la
posibilidad de indicar IFN alfa a dosis intermedias, segun la rama de dos afios de tratamiento
del ensayo EORTC 18952, en los pacientes con alto riesgo de recaida y baja carga tumoral,
especialmente en pacientes con tumores primarios ulcerados.

Un metaanalisis con mas de 6000 pacientes presentado en la reuniéon de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) en el afio 20077, mostr6 que independientemente de la dosis y de la
duracion del tratamiento, el IFN alfa aumenta, ademas de la sobrevida libre de progresion, la
sobrevida global, particulamente en aquellos pacientes que presentaron melanomas ulcerados. De
todos modos el impacto en sobrevida, si bien resultd significativo, fue muy modesto (3%). Otro
metaanalisis méas reciente® que comprendié méas de 8000 pacientes incluidos en 14 ensayos llegé a
similares conclusiones, no pudiendo identificar al mejor esquema de tratamiento o un subgrupo de
pacientes mas beneficiados.
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El uso de IFN alfa, cualquiera sea su dosis, suele afectar negativamente la calidad de vida,
especialmente en pacientes afosos. Es por ello que deben pesarse las ventajas y desventajas del
tratamiento y compartirlos con el paciente.

La quimioterapia no ha demostrado utilidad en este escenario y, por ende, no debe ser indicada.

Dado el magro beneficio del Interferon adyuvante, la mejor opcién para los pacientes con alto
riesgo de recaida sigue siendo el ingreso a ensayos clinicos. Nuevas moléculas como la vacuna
con el antigeno MAGE-A3 y el anticuerpo monoclonal anti CTLA-4 Ipilimumab, han alcanzado la fase
[ll'y estan siendo testeados con intencién de registro.

Enfermedad avanzada

En los casos en que el paciente presenta enfermedad avanzada, ya sea a distancia o locorregional,
se evaluard la necesidad de tratamiento sistémico. Es muy importante tener en cuenta que el
tratamiento en esta situacion es fundamentalmente de caracter paliativo y que el mismo puede afectar
negativamente la calidad de vida del paciente.

Los objetivos principales de un tratamiento sistémico de corte paliativo son la prolongacion de
la sobrevida y la reduccion de la masa tumoral con el objeto de controlar los sintomas
asociados o retrasar la apariciéon de los mismos. Desgraciadamente, en este escenario,
ninguna quimioterapia parece cumplir con el primer objetivo y las tasas de respuesta
observadas son bajas.

Por estas razones se debe considerar ofrecerle a los pacientes en regular o mal estado
general, a los que presenten enfermedades concomitantes relevantes o a aquellos de edad
avanzada, solo cuidados paliativos.

e OQuimioterapia monodroga

El agente citotéxico méas estudiado es el DTIC o dacarbacina que arroja una tasa de respuestas de
aproximadamente 12-15%, en estudios multicéntricos de fase |11 °.

Los esquemas mas utilizados son 800 — 1200 mg/m2, i.v., dia 1 cada 3-4 semanas o 250 mg/m2,
i.v., por dia x 5 dias, cada 3-4 semanas. No esta establecida la superioridad de un esquema sobre
otro. Es mas comodo suministrarlo en un dia y debe acompafarse de premedicacién con ondasetron
(u otro antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT3) y corticoides, dado que es una droga
altamente emetogénica.

La temozolomida es una droga muy similar al DTIC y puede indicarse en lugar de esta ultima. Las
diferencias fundamentales son la posibilidad de ser administrada por via oral y cierto pasaje a través
de la barrera hematoencefalica, razones por las cuales es mas atractiva en algunas oportunidades(por

Pagina 24 de 35



ej.. metastasis cerebrales controladas + enfermedad fuera del SNC sintomatica, malos accesos
venosos)™.

Las dosis recomendadas son 150 - 200 mg/m2, V.O., dia 1-5 cada 4 semanas.

Otras opciones con tasa de respuesta similares a las anteriores son la fotemustina y el paclitaxel. La
fotemustina también pasa la barrera hematoencefalica. La tasa de respuesta global ronda el 25%, alun
con localizaciones metastasicas en el sistema nervioso central (SNC)*,**. La dosis recomendada es
de 100 mg/m2 IV en el D1, 8 y D15 como induccién, seguida de 4 semanas de descanso. Si se
objetiva respuesta, iniciar mantenimiento con fotemustina, 100 mg/m2 IV cada 3 semanas. Esta droga
es mas toxica que la dacarbazina, especialmente en pacientes previamente tratados, debiendo
controlar en especial el recuento plaguetario.

El paclitaxel es una opcion interesante dado que la tolerancia suele ser buena, pero las tasas de
repuesta no son mejores que al DTIC. El régimen mas utilizado es 80 mg/m2 IV D1, 8 y 15 cada
cuatro semanas y también puede utilizarse de la manera clasica cada 21 dias. No hay un esquema ni
dosis en particular que esté establecida como la mejor *>*°.

Otras drogas con menor tasa de repuesta son el cisplatino, el carboplatino y la vinblastina, entre otros.

e Poliguimioterapia

Algunos estudios de fase lll, que compararon mono vs poliquimioterapia, mostraron una tendencia al
aumento de la respuesta global (12-45%), aunque no en lo que a sobrevida global respecta. Lo
mismo sucede con la combinacion de quimioinmunoterapia (DTIC + IFN alfa2, Cisplatino + DTIC +
IFN alfa2)'?. Sugerimos considerar la poliquimioterapia o la quimioinmunoterapia, en aquellos
pacientes en los sea muy importante obtener una respuesta clinica objetiva como, por ejemplo, en
tumores cercanos a los plexos nerviosos, sintomas causados por compresion tumoral, etc. La
toxicidad asociada a las combinaciones es indiscutiblemente mayor que con agentes Unicos.

Algunos ejemplos de la combinacién son:

- CVD: cisplatino, 20 mg/m2 IV del D1 al D4, vinblastina, 2 mg/m2 IV del D1 al D4, DTIC, 800 mg/m2
IV ell D1, cada 3 semanas.

- Esquema de Dartmouth modificado: cisplatino, 25 mg/m2 IV del D1 al D3, DTIC, 220 mg/m2 IV del
D1 al D3, repitiéndolos cada 3 semanas, y BCNU, 150mg/m2 IV en el D1, repitiéndolo cada 6 u 8
semanas.

Otra combinacion mas recientemente utilizada, es carboplatino/paclitaxel (AUC 6 y 220 mg/m2 D1
cada 3 semanas o AUC 6 y 80 mg/m2 D1, 8, 15 cada 4 semanas, respectivamente). La tasa de
respuesta reportada en primera y segunda linea es modesta, pero no es inferior a los regimenes
clasicos descriptos anteriormente.*” 8
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e |nmunoterapia

Otra posibilidad, en caso de que el paciente presente compromiso exclusivo de partes blandas y/o
enfermedad pulmonar de bajo volumen, es el IFN alfa2 *. Las dosis ideales no estan bien
establecidas pero rondan en los 5 a 10 millones de unidades SC tres veces por semana. Dada la falta
de datos precisos en cuanto a las dosis se recomienda ajustarlas a la tolerancia del paciente. Las
tasas de respuesta estan alrededor del 15%. En raras ocasiones se observaron respuestas completas
prolongadas.

La Interleuquina-2 (IL-2), junto con el DTIC, son las Unicas drogas aprobadas por la FDA para el
tratamiento del melanoma avanzado. Las tasas de respuesta son bajas (alrededor del 15%), pero la
aprobacion de IL-2, que es por cierto muy toxica, estd basada en que un pequefio porcentaje de
pacientes alcanzaron respuesta completa y aproximadamente la mitad de ellos fueron largos
sobrevividores considerados “curados” (4-5% de los enfermos tratados)®. Las dosis a utilizar deben
ser las aconsejadas por el NCI: 600,000 IU/kg en infusién i.v. cada 8 horas por 14 dosis, repitiendo el
ciclo en 2 semanas. Se evaltan los resultados a las 6 semanas y, si se observl respuesta y la
tolerancia fue aceptable, se repiten nuevamente los dos ciclos de tratamiento. Los mejores resultados
se obtienen en el subgrupo de pacientes con compromiso exclusivo en partes blandas. En caso de
obtenerse una respuesta completa, el sistema nervioso es uno de los sitios donde mas
frecuentemente ocurren las recaidas ya que el pasaje de la medicacién a través de la barrera
hematoencefélica no es bueno. Debido a que el uso de IL-2 puede provocar considerable edema
perilesional y consiguiente hipertension endocraneana, es obligatorio descartar la presencia de
metastasis en SNC antes de iniciar el tratamiento. El uso de corticoides sistémicos debe evitarse ya
gue compromete la eficacia de los inmunomoduladores. La toxicidad asociada a este régimen es muy
alta, debiendo restringir el uso del mismo a subgrupos de pacientes bien escogidos, preferentemente
jovenes, en buen estado general, con funciones organicas normales, en los cuales la ecuacién
riesgo/beneficio sugiera que vale la pena correr el riesgo inherente a este tratamiento. Este esquema
sélo puede ser realizado por aquellos profesionales con experiencia en el mismo y que cuenten con
la infraestructura adecuada. Todas las razones mencionadas hacen que esta indicaciébn sea muy
limitada.

e Bioquimioterapia

Asi se denomina al tratamiento combinado de quimioterapia con interleuquina e interferon alfa 2. El
esquema mas conocido es el del MDACC, que consiste en cisplatino, 20 mg/m2 IV D1 al D4, DTIC,
800 mg/m2 IV D1, vinblastina, 1.6 mg/m2 D1 al D4, IL-2 9 MU/m2 en infusién continua IV del D1 al
D4, IFN alfa 5 MU/m2 SC del D1 al D5, G-CSF 300 ucg SC del D5 al D14 como profilaxis de la
neutropenia febril. El ciclo se repite cada 3 semanas®.

También debe descartarse previamente la presencia de metastasis en el SNC vy evitarse el uso de

corticoides sistémicos. Con respecto a la toxicidad, deben hacerse las mismas consideraciones que

en el caso de la IL-2, restringiendo la indicacion a grupos selectos de pacientes. Si bien los ensayos

en fase I11?* no pudieron demostrar una diferencia significativa en sobrevida global comparados con

aguellos regimenes sin IL-2, se criticd mucho el hecho que no todos los centros participantes tenian

suficiente experiencia con este tipo de regimenes y eso podria haber enmascarado las posibles
Pagina 26 de 35



diferencias. También se ha observado que un pequefio porcentaje de pacientes tratados sobreviven a
largo plazo.

e Anticuerpos monoclonales

Anti CTLA-4: Ipilimumab

Esta molécula ha sido recientemente aprobada por la FDA. Si bien esta molécula no ha sido aun
aprobada por la agencia regulatoria nacional, se dispone de la misma a través de accesos
expandidos. Esto se debe a que en un estudio de fase lll realizado en pacientes que habian recibido
previamente tratamiento sistémico como tratamiento de la enfermedad avanzada, se observo que
aguellos que habian recibido Ipilimumab presentaron una sobrevida global significativamente mayor
(10 vs 6.4 meses), comparada con los que no lo recibieron. Esto la posiciona como la primera
molécula que demuestra impacto favorable en la sobrevida de los pacientes portadores de melanoma
avanzado.?® La caracteristica mas destacada en cuanto a toxicidad, debido a su mecanismo de
accion, es la aparicion de eventos autoinmunes.

Consideraciones

Los resultados esperados con el tratamiento sistémico son pobres, razén por la cual se debe
considerar incluir en ensayos clinicos a los pacientes que estuvieran en condiciones o bien, ofrecer
sé6lo cuidados paliativos a aquellos que no tengan un buen PS o comorbilidades considerables. Si bien
no hay un tratamiento estandar para los pacientes portadores de melanoma avanzado, la dacarbazina
es el agente citotéxico mas utilizado en primera linea, teniendo un perfil de toxicidad aceptable. La
temozolamida puede ser utilizada en lugar del DTIC. En caso de que el paciente presente
compromiso exclusivo de partes blandas y/o enfermedad pulmonar de bajo volumen, otra opcion es
indicar IFN alfa-2. Los regimenes de poliquimioterapia o quimioinmunoterapia (QT con IFN alfa 2)
pueden ofrecer mayor tasa de respuesta, aunque también de toxicidad, sin modificar la sobrevida
global. Por esta razén aconsejamos su uso sélo en aquellos casos en que sea importante obtener una
pronta respuesta objetiva.

En pacientes jévenes, en buen estado general y con acceso a medicina de alta complejidad se puede
evaluar la indicacion de IL-2 o bioquimioterapia, basandonos en que un pequefio porcentaje de
enfermos consigue controlar su enfermedad a largo plazo. El paciente debe ser informado sobre las
altas chances de toxicidad asociadas a estos regimenes y las bajas posibilidades de ser beneficiado.

El paclitaxel o la combinacién de paclitaxel/carboplatino podrian indicarse en segunda o tercera linea
teniendo en cuenta, lo mismo que al elegir la primera linea de tratamiento, el estado general del
paciente y la necesidad de una pronta respuesta objetiva. En un futuro cercano otra opcién para
pacientes pretratados, sera el ipilimumab.

Recientemente se han acrecentado los conocimientos sobre la biologia molecular del melanoma,
permitiendo identificar subgrupos de pacientes que potencialmente se beneficiarian con nuevos
Pagina 27 de 35



tratamientos que actien sobre los blancos moleculares presentes. Ejemplo de ello son los inhibidores
de BRAF en pacientes con BRAF mutado (aproximadamente el 50% de los melanomas) y de tirosina
kinasa de CKIT (melanomas acrolentiginosos, mucosos y en piel cronicamente dafiada por el sol),
ambos en fase Ill. Dado los interesantes resultados presentados recientemente, recomendamos
evaluar la inclusion de pacientes en los ensayos clinicos disponibles.
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Radioterapia:

El melanoma ha sido histéricamente considerado resistente a la radioterapia (RT), sin embargo, el
papel de esta terapéutica en la paliacion de los sintomas asociados al melanoma, es muy importante.

1) Tumor primario

La reseccion total con margenes adecuados es la primera linea de tratamiento del tumor primario. El
uso de la RT en la terapéutica de los tumores primarios esta limitado a muy pocos casos. Se reserva
para aquellos pacientes en los que no es posible 0 no es razonable realizar la cirugia con intento
curativo, con resultados cosméticos y funcionales aceptables (pacientes afiosos, presencia de
comorbilidades significativas, enfermedad extensa o irresecable, lesiones en la cara) o cuando los
margenes no son adecuados y no es posible la reoperacién. En estos casos, la RT definitiva o
adyuvante debe ser considerada.® EI ejemplo clasico es un lentigo maligno extenso en la zona del
rostro de un paciente afioso.
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Considerar RT adyuvante también en melanoma desmoplasico — neurotropo, ya que tienen mas
tendencia a la recaida local.

2) Ganglios regionales

Es un tema controvertido. Las guias norteamericanas y australianas recomiendan la irradiacion
profilactica en aquellos pacientes con alto riesgo de recaida en el area de interés, pero esta opinion
no es universalmente aceptada (www.nci.nih.gov, www.health.gov.au, www.nccn.org)* .

En algunos casos la radioterapia postoperatoria, luego del vaciamiento ganglionar, reduce la chance
de recaidas en la zona. No estd demostrado impacto en la sobrevida de los pacientes. Debe ser
considerada en los casos que tienen alta chance de recaida regional como el compromiso nodal con
extension extracapsular (especialmente si es grosera), margenes positivos en la reseccion ganglionar,
multiples ganglios positivos (en general se considera mas de 3), tamafio ganglionar mayor a 3cm vy
recaida en area ganglionar previamente disecada. La indicacion de este tratamiento debe ser
balanceada con los posibles efectos adversos del tratamiento, principalmente el linfedema. Esta
complicacion es mas frecuente en los casos de irradiacion del territorio inguinal, particularmente en
pacientes obesos.”

Considerar RT en presencia de satelitosis 0 metastasis en transito*.

3) Metastasis

La RT tiene un rol importante en el alivio sintoméatico de la enfermedad metastasica, prefiriendose, en
general, tratamientos cortos. En funcién de curva dosis-respuesta de estudios radiobioldgicos de
células de melanoma, se sugieren esquemas de RT con bajo numero de fracciones. Si bien éstos
aumentan las posibilidades de complicaciones tardias como edema, fracturas y obstruccion vascular,
desgraciadamente, estos pacientes no suelen tener una sobrevida lo suficientemente larga como para
presentarlas.

Partes blandas

Las satelitosis y las metastasis en transito, cuando estan fuera del alcance quirdrgico, pueden ser
controladas con RT.*

Lo mismo sucede con las metéstasis dermoepidérmicas, subcutaneas o ganglionares a distancia que
provoquen sintomas como dolor o sangrado.

Oseas

Las metéstasis 0seas pueden ser aceptablemente controladas con RT. Las principales indicaciones
son dolor, inestablidad o riesgo de fractura y compresién medular. La paliacién suele ser buena, con
tasa de respuesta de 67-85%.%®
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Sistema Nervioso Central

El compromiso el sistema nervioso central representa una situacion problematica. Afecta al 10-40%
de los pacientes con enfermedad avanzada y la sobrevida media es de 3-6 meses. Si bien el
compromiso del estado funcional suele ser significativo, la RT puede mejorar la calidad de vida
disminuyendo la cefalea y el déficit neurologico en la mayoria de los casos. En el momento de decidir
el tratamiento, tener en cuenta el numero, tamafo, localizacion y grado de compromiso extra
neurolégico por la enfermedad. Cuando las metastasis son muiltiples la recomendacion es la
irradiaciéon holocraneana.”**

En caso de que las lesiones sean escasas y de poco volumen (1 a 3 metastasis, ninguna mayor a
3cm de didmetro maximo) pueden considerarse tanto la reseccion quirargica como la RT
estereotactica (gamma knife).!%'?%3 Sj bien no hay ningin estudio que demuestre que estas
modalidades terapéuticas impacten favorablemente en la sobrevida, es posible que esto ocurra.

La radioterapia holocraneana luego de la cirugia o la RT estereotactica podria aumentar la sobrevida
libre de recaida en SNC.***°
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Tratamiento por estadio:

Tratamiento de los estadios | a |l

e T <1 mm de Breslow:
Cirugia oncolégica con 1cm de margen. De no ser posible (por ej.: lentigo maligno extenso en el

rostro o mala condicion fisica del paciente) considerar tratamiento radiante o técnica de Mohs. No se
recomienda de rutina el procedimiento de ganglio centinela, aunque puede considerarse para casos
especiales, como el melanoma ulcerado.

e T 1.01-4 mm de Breslow :
Margenes de 2 cm. De ser posible, se aconseja la realizacién del procedimiento de ganglio centinela.

Si los ganglios son negativos, no se recomienda terapia adyuvante, debido a la falta de evidencia de
tratamientos utiles

e T >4 mm de Breslow:
Margenes no menores a 2 cm. La utilidad del procedimiento de ganglio centinela es discutido.

Teniendo en cuenta el andlisis conjunto de los estudios EORTC 18852 y 18991, se debe considerar
tumor primario ulcerado vs no ulcerado, ya que el IFN podria ser mas util en la poblacion de pacientes
con tumor primario ulcerado.

Luego de la cirugia, en caso de ganglios negativos, las posibilidades son:

o Observacion

o Interferon a dosis intermedias segun el estudio EORTC 18852, rama de 25 meses de
tratamiento (2B) [nivel de evidencia, ver apéndices]

o Interferén a altas dosis (2B).

Estadio Il
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Realizar cirugia oncoldgica del tumor primario segun Breslow y vaciamiento ganglionar. Con respecto
a la conducta a seguir luego de la cirugia, en caso de ganglios positivos, se debe hacer la distincion
entre enfermedad microscépica vs macroscopica (detectable por examen fisico o imagenes)

Teniendo en cuenta el analisis conjunto de los estudios EORTC 18852 y 18991, consideramos tumor
primario ulcerado versus no ulcerado, asi como también el grado de compromiso ganglionar.

En el subgrupo de pacientes cuyo tumor primario presenta ulceracion, podria ser méas util el uso de
Interferon. Estos resultados esperan validacion prospectiva

En caso de afectacion ganglionar microscépica las posibilidades son:

o Observacion

o Interferon a dosis intermedias segun el estudio EORTC 18852, rama de 25 meses de
tratamiento (2B)

o Interferdn a altas dosis (2B)

Si el compromiso ganglionar es macroscopico considerar:

o Observacion
o Interferon a altas dosis (2B)

En algunos casos con alto riesgo de recaida locorregional debemos considerar la radioterapia
adyuvante. Siempre debemos tener presente la ecuacion riesgo/beneficio.

Si el paciente presenta satelitosis 0 metastasis en transito, la conducta, siempre que se pueda y
resulte razonable, es la cirugia. No hay estudios con poder estadistico como para hacer
recomendaciones sobre la conducta a seguir luego de la cirugia aunque se podria homologar a los
pacientes con estadio Ill con enfermedad ganglionar macroscoépica. Si el paciente no es candidato a
cirugia y la enfermedad se localiza en un miembro se puede indicar la infusién o la perfusion aislada
del miembro. En caso de que no sea factible, abordar al paciente teniendo en cuenta los mismos
criterios que para la enfermedad avanzada.

Estadio IV o enfermedad avanzada

Evaluar la posibilidad de cirugia si es técnicamente factible (considerar la accesibilidad, el nimero de
metastasis) y si la evolucion de la enfermedad acomparia la decision. Lo ideal seria que el paciente
presente un periodo libre de enfermedad prolongado, es decir una enfermedad indolente, lo que
sugiere que podria beneficiarse con esta modalidad terapéutica.

En caso de que el paciente no sea candidato a cirugia, considerar observacion en casos con mal
estado general, afiosos o con comorbilidades, que contraindiquen el tratamiento sistémico.

Opciones de tratamientos sistémicos (primera o segunda linea). Para mayor informacion se

recomienda leer el item sobre tratamientos sistémicos:
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Ensayo clinico (recomendado)

DTIC o Temozolamida (2A)

IL2 (2A)

Combinaciones como DTIC + cisplatino o CVD con o sin IFN y/o IL2, por ej.: Bioquimioterapia
(2B)

Carboplatino + paclitaxel (2B)

Paclitaxel (2B)

Fotemustine (2B)

IFN (2B)

0O O O O

0 O O O

Listado de representantes de las Instituciones participantes:

Asociacién Médica Argentina y Sociedad Argentina de Cancerologia: Dr. Ricardo Santos
Asociacion Argentina de Cirugia: Dr. Abel Gonzélez

Sociedad Argentina de Patologia: Dr. José Casas

Sociedad Argentina de Radiologia: Dr. Juan Mazzucco

Sociedad Argentina de Dermatologia: Dr. Mario Marini

Instituto de Oncologia Angel H. Roffo: Dra. Roxana del Aguila y Dr. Jorge Chapela
Registro Argentino de Melanoma Cutaneo: Dra. Dora Loria

Asociacién Argentina de Oncologia Clinica: Dra. Gabriela Cinat

Sociedad de Cirugia Plastica de Buenos Aires: Dr. Pedro Bistoletti y Dr. Ricardo Losardo
Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncolégica: Dr. Ricardo Alva

Instituto de Estudios Oncoldgicos, Academia Nacional de Medicina: Dr. Gonzalo Rubio

Apéndices:

Melanoma metastasico de sitio primario desconocido:
El diagnéstico de melanoma metastasico sin tumor primario demostrable, varia entre un 4% y un 12%.

Dos tercios de estos pacientes se presentan bajo la forma de una metastasis ganglionar (siendo el sitio méas frecuente la
axila), y el tercio restante con metastasis distantes (en piel o tejido celular subcutaneo, pulmén o cerebro).

En cuanto a su origen, las tres explicaciones mas consistentes son:
e Melanoma de novo en la capsula de un ganglio linfatico o en un sitio visceral.

e Regresién espontanea de un melanoma cutaneo de la vecindad.
e Lesion pigmentada tratada afios antes sin estudio histopatolégico o no detectada en el examen.

El hallazgo de melanocitos en la capsula de los ganglios linfaticos y en el epitelio de muchos 6rganos, provee el
fundamento de que pueden desarrollarse melanomas primarios en estas localizaciones.

Ademas, hasta en un 20% de los casos, suele recabarse el dato de una lesién pigmentada no tratada y que desaparecio
espontaneamente, probablemente como una respuesta inmunolégica del paciente; o una lesion pigmentada tratada tiempo
atras, sin poder certificarse su naturaleza histologica.
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La regresion mediada por la respuesta inmune del paciente, podria explicar la mejor evolucidon que algunos autores
atribuyen a estos pacientes, comparado con aquellos con tumor primario detectable y similares caracteristicas en cuanto a
la diseminacion.'?

Existe una opinion generalizada que estos pacientes deberian ser tratados de igual manera y segun el estadio, que los
pacientes con melanoma primario conocido.’
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Niveles de evidencia - Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN):

Categoria 1
La recomendacion esta basada en un alto nivel de evidencia (ej estudios controlados randomizados) y hay consenso
uniforme en la NCCN.

Categoria 2A
La recomendacion esta basada en un nivel de evidencia mas bajo y hay consenso uniforme en la NCCN.

Categoria 2B
La recomendacion esta basada en un nivel de evidencia mas bajo y no hay consenso uniforme en la NCCN, pero no hay
desacuerdos mayores.

Categoria 3
La recomendacidn esta basada en cualquier nivel de evidencia pero refleja desacuerdos mayores.

REFERENCIA:The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™ Melanoma (Version 2.2011) en www.nccn.org
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