Melanoma lentiginoso acral:
unavariante de melanoma maligno
de especial interés en Colombia
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Resumen

El melanoma lentiginoso acral (MLA) es una variante rdpidamente progresiva del melanoma
maligno (MM). Constituye el 5-10% de los MM y se presenta con mayor frecuencia en pacientes
de raza negra, asidticos y latinoamericanos. En Colombia, la frecuencia de MM se encuentra
en aumento y el MLA es una de las variantes més comunes (14,7% de todos los melanomas).
La edad promedio de presentacién es de 58 afios, con una tasa de supervivencia menor para
las personas de raza negra, asociada al diagnoéstico tardio. EL MLA se localiza en las plantas,
palmasy regiones subunguealesy en su etiopatologia se ha descrito la presencia de mutaciones
en varios genes: 9p21 p16: (67%), 11q13 (CCND1) (47%), 22q11-q13 (40%) y 5p15 (20%). El
diagnostico de MLA se ha fundamentado cldsicamente en la histopatologia; sin embargo,
otros métodos como la dermatoscopia, la evaluacién del ganglio centinela y la deteccién de
alteraciones en las proteinas del ciclo celular pueden contribuir al diagndstico precoz y a
mejorar el pronostico tanto del MLA como del MM en general.
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Summary

Acral lentiginous melanoma: a variant of malignant melanoma of
special interest in Colombia

Acral Ientiginous melanoma (ALM) is a rapidly
progressive variant of malignant melanoma (MM). It
constitutes 5-10% of all cases of MM and its prevalence
is higher in blacks, Asians and Latin Americans. In
Colombia, the incidence of MM is increasing and
ALM is one of its most common variants (14.7% of all
melanoma cases). The mean age at presentation of
the disease is 58 years, and the survival rate is lower
in black people, partly due to delayed diagnoses. ALM
islocated in the soles, palms and subungual regions.
Mutations in several genes have been described in
the pathogenesis of ALM, namely: 9p21 (p16: 67%),
11q13 (CCND1) (47%), 22q11-q13 (40%) and 5p15 (20%).
The diagnosis of ALM has been traditionally based on
histopathology; however, other diagnostic tools such
as dermoscopy, evaluation of the sentinel lymph node
and detection of alterations in proteins that control
the cell cycle, may contribute to earlier diagnoses
and, consequently, improve the prognosis of both ALM
and MM.

Key words

Acral lentiginous melanoma, Breslow index, Clark
index, Dermoscopy, Malignant melanoma, Sentinel
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INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es un tipo de cancer de
piel originado en los melanocitos, células que en su
ontogenia migran desde la cresta neural hasta la capa
basal de la epidermis.' Constituye uno de los tipos
mas frecuentes de tumores en adultos y hasta una
quinta parte de los pacientes desarrollan metéstasis,
por lo que representa un problema de salud publica
de primera magnitud. Se han descrito cuatro
variantes clinicas de MM, a saber: el de extension
superficial, el nodular, el lentigo maligno y el
lentiginoso acral (MLA).? La tasas de incidencia y

mortalidad por MM han aumentado en los Gltimos
decenios, y este tumor es responsable del 80% de las
muertes por cancer de piel .

EI MLA es una variante que progresa rapidamente,
localizada en las plantas, palmas y regiones
subungueales, cuyo diagnodstico es tardio, 1o que
influye en su prondstico.? Con la deteccidén precozy
un tratamiento quirdrgico adecuado se logra la
curacion hasta en el 90% de los casos de MM de bajo
riesgo (Indice de Breslow menor de 1 mm); de ahi la
importancia de mejorar los métodos para el
diagnoéstico de modo que se pueda influir sobre el
prondstico.?

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La variante clinica de melanoma maligno més
frecuente en el mundo es la de extension superficial
(60-70% de casos), seguida por el melanoma nodular
(15-30%) y el MLA (5-10%); sin embargo, la proporcion
de este tltimo varia seglin la raza: 2-8% en individuos
caucésicos, 70% en los de raza negra, 45% en los
asiaticosy 15% en los hispanos.>**El predominio del
MLA en pacientes no caucdsicos no se debe a que en
ellos haya aumentado su incidencia, sino més bien a
que ha disminuido la de melanoma en otras
localizaciones.’

En 2002 la tasa mundial de incidencia de MM fue de
2,5/100.000 en hombresy 2,6/100.000 en mujeres.* En
Nueva Zelanda, Australia y Estados Unidos alcanza
niveles alarmantes como 56,2/100.000, 40/100.000 y
18/100.000 habitantes, respectivamente.*®” En
Colombia fue de 1,6/100.000 habitantes afio (1982-
1995),2y de 1,4/100.000 en hombresy 2,6/100.000 en
mujeres (1992-1996).°

La incidencia de MM estd aumentando rapidamente
a una tasa de 6% por ano; en Estados Unidos es el
quinto cancer mas frecuente en hombres y el sexto
mas frecuente en mujeres® y constituye la tercera
causa mas comun de malignidad cutanea en todos
los grupos étnicos. Del total de canceres de piel, son
MM entre 1-8% en negros y hasta 19% en asiaticos,
incluyendo a los japoneses.*?
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Segun el Instituto Nacional de Cancerologia, en
Colombia hubo en 2002 informes de 151 casos nuevos
de MM con predominio en mujeres: 59,6%.° La edad
promedio fue 55,3 afios mientras que en el mundo
fue 59 afos.'® En 2006 se reportaron en el pais 132
casos nuevos de MM," 96,8% de los cuales se
diagnosticaron por histologia del tumor primario y
solo 8,4% fueron melanomas in situ; el MM nodular
representd 17,9% de los casos y el MLA, 14,7%; otras
variantes menos frecuentes y los MM no clasificados
constituyeron el 67,4% de los MM.'*!2

Segln las estadisticas del Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta (Bogota), el diagndstico de
MM va en aumento: de una frecuencia de 2,7/10.000
pacientes atendidos en 2003 se pasé a una de 13/
10.000 en 2005;"* de igual forma, en las estadisticas
del registro poblacional de Cali'* se hall6 una tasa de
incidencia de 2,5/100.000 en hombres y 2,7/100.000
en mujeres (tasas ajustadas para la edad), en el
periodo 1992-1996; los correspondientes datos para
1998-2002 fueron 3,5/100.000 y 2,9/100.000,
respectivamente. Estos aumentos en la frecuencia de
melanoma podrian reflejar en parte las mejoras en
el diagnéstico de la enfermedad.

Tablan.° 1.Tasas deincidencia del MM por etnias,
en Estados Unidos’

Casos Casos

Raza/Etnia hombres/ mujeres/

100.000 100.000
Todas las razas 24,6 15,6
Blancos 28,5 18,5
Negros 1,1 0,9
Asidticos eislefios del Pacifico sur 1,6 13
Indigenas americanos y nativos de Alaska 39 2,6
Hispanos 4,8 4,9

ETIOPATOGENESIS

Se han descrito factores de riesgo de grados alto,
mediano y bajo que predisponen al desarrollo del
MM (Tabla n.° 9)'>1°
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Tablan.® 2.Factores deriesgo para el desarrollo de MM

Grado de riesgo Riesgo relativo
Riesgo alto

Antecedente personal de nevos atipicos, antecedente

familiar de melanomay més de 75-100 nevos. 35
Antecedente personal de cdncer de piel tipo no melanoma. 17

Nevos congénitos (gigante, més de 20 cm). 5-15
Antecedente personal de melanoma. 9-10
Antecedente familiar de melanoma en un padre,

hermano o hijo. 8
Inmunosupresién 6-8

Riesgo moderado

4,9-7 3 sin AF
de melanoma/
nevos atipicos
esporadicos

Nevos clinicamente atipicos (2-9).

Seguin el nimero de nevos melanociticos:

(51-100) 3,0-5,0
(26-50) 1,8-4.4
Bronceado cronico con UVA (tratamiento con PUVA, més

de 250 sesiones). 54
Riesgo bajo

Quemaduras solares a repeticion.

(Tres quemaduras solares 0 mas). 3,8
(Dos quemadauras solares). 1,7
Efélides 3,0
Piel de los tiposl oI, poco aclimatada. 2,6
(abello rojo o rubio. 2,2

Un nevo clinicamente atipico. 23

UVA: rayos ultravioleta de tipo A.
PUVA: psoraleno + radiacién ultravioleta A.

Otros factores de riesgo son los siguientes: el nivel
socioecondmico alto por la mayor exposicion solar
espordadica con fines [udicos, la inmunosupresién y
la presencia de mecanismos alterados de reparacion
del ADN como ocurre en el xeroderma pigmentoso.?

En las personas de raza negra y en las que tienen la
piel con pigmentacién intermedia, como los latinos
y los asiaticos, el MLA ocurre especialmente en sitios
no expuestos a la luz por lo que la radiacién
ultravioleta podria no ser el factor etioldgico més
importante para este tipo de cdncer.>!"#
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ALTERACIONES GENETICAS ASOCIADAS A LA
PATOGENESIS DEL MLA

En la patogénesis del MLA se han descrito alteraciones
en los genes codificadores de proteinas que
controlan el ciclo celular; uno de los principales es
el gen CDKN2A, también denominado INK4a, que se
encuentra en el cromosoma 9p21 y codifica para la
proteina p16, un regulador negativo importante del
ciclo celular. Se considera que CDKN2A es el “gen
del melanoma familiar”; sin embargo, mutaciones
en él se han asociado a otros tumores.? Se ha descrito
que hasta en un 67% de los tumores del MLA se
presenta pérdida o disminucioén de p16, asociadas
con el grado de invasién tumoral y que podrian
contribuir a su comportamiento especialmente
agresivo y a su mal prondstico en comparacién con
otras variantes clinicas de MM.!'9%

La proteina p16, de 16 Kd, funciona como inhibidor
competitivo de la cinasa dependiente de las ciclinas
4y 6 (CDK4 y CDK®6). La CDK4 interacttia con la ciclina
D y fosforila la proteina del retinoblastoma (RD), el
principal controlador de la progresion del ciclo
celular alafase S. De este modo, la funcién de p16 es
indispensable para controlar la division celular. El
efecto neto de la mutacion CDKN2A, con pérdida de
la funcién de p16, es el aumento del riesgo de que el
ADN escape de la reparacién antes de la divisién
celular. Mutaciones en el gen que codifica para p16
también se han asociado a la resistencia de los
melanocitos a la muerte celular.? Otra alteraciéon
descrita en el MLA es el aumento de la frecuencia de
amplificacién de los segmentos 11q13 (47%), 22q11-
ql13 (40%), 5p15 (20%) v 12q14 (CDK4) en la fase
temprana de crecimiento radial. Estos cambios se
pueden detectar por técnicas como hibridacién in
situ, FISH (por la sigla en inglés de Fluorescent in situ
hybridization) y citometria de flujo antes de que sean
evidentes por histopatologia, lo que puede contribuir
al diagnostico precoz del MLA. 192122

El segmento mas frecuentemente amplificado es
11q13,"*% que contiene el gen ciclina D1 (CCND1),
reconocido como promotor del crecimiento celular
y factor de supervivencia para las células tumorales.

La amplificaciéon del gen CCND1 se encontro en el
44% de los MLA. La ciclina CD1 se uney activa a CDK4
y CDK6, promoviendo el paso de G1/S.%#

Otras mutaciones asociadas al MLA se presentan en
los oncogenes “factor alfa de crecimiento derivado
de plaquetas”, telomerasa humanay CDK4.%

La implementacion de las técnicas de diagnodstico
molecular permitird hacer un diagndstico precozy
tratar oportunamente.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL MLA

En 1979, a raiz de las primeras descripciones clinicas
e histolégicas hechas por Reed y colaboradores y
Arrington y colaboradores, respectivamente,'”* se
reconocié el MLA como variante del MM. Afecta las
palmas, las plantas y las regiones subungueales. Se
ha demostrado que su prondstico es significativa-
mente mas malo que el de las otras variantes clinicas
de MM debido a retrasos en el diagndsticoy a su compor-
tamiento bioldgico, mas agresivo.'”*% Por su localiza-
cioén, se suele hacer el diagndstico de los MLA cuan-
do ya su tamafio es grande, en promedio 2,7-3 cm.#

MLA palmoplantar

EIMLA se localiza principalmente en las plantas, con
una frecuencia que varia del 56% en los individuos
caucasicos al 71% en los de raza negra.”® En los
japoneses se encuentran la forma plantar en 30% de
los casos y la subungueal, en 1%.* Los hallazgos
clinicos incluyen cambios en la coloracién y la
superficie, bordes irregulares y ulceracion. En la figura
n.° 1 se observa un MLA plantar.

MLA subungueal

El 97% de los MLA subungueales se presentan en
pacientes de raza negra. Mas del 75% afectan el pulgar
o el dedo medio.'® EI signo mds comun es una
coloracién café o negruzca por debajo del lecho
ungueal, [lamada melanoniquia longitudinal. Este
signo es sospechoso de MLA cuando avanza
rdpidamente, afecta a un solo dedo (en especial al
pulgar, el indice o el primer artejo) o los bordes
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laterales de la ufia, se acompafa de distrofia ungueal
y el paciente es mayor de 60 afios o tiene
antecedentes de MM y de nevos displasicos.*®

Otro signo importante asociado al MLA es el de
Hutchinson, consistente en pigmentacién de la
region periungueal lateral o proximal.>* Aunque es
muy sugestivo de MLA, se puede presentar también
en otras enfermedades como el sindrome de Laugier-
Hunzinker (méculas hipermelandsicas benignas en
labios y dedos), la melanoniquia longitudinal e
hiperpigmentacion después de radioterapia, la
malnutricién, la terapia con minociclina y el
sindrome de Peutz-Jeghers (alteracién autosdmica
dominante caracterizada por pigmentacién
mucocutdnea y poliposis intestinal generalizada).*

En ocasiones el MLA subungueal puede producir
pérdida de la placa ungueal o confundirse con la
onicodistrofia asociada a la onicomicosis. "

DIAGNOSTICO

La evaluacién clinica de las lesiones pigmentarias
sospechosas de MM incluye la aplicacion de los
[lamados “criterios ABCDE", a saber: la asimetria, los
bordes irregulares, el color variable, el didmetro
mayor de 6 mm y la elevacion. En la actualidad la E
representa también los cambios a la epiluminiscencia,
también denominada dermatoscopia.'#

El diagnéstico de MM se confirma por histopatologia.
La biopsia de piel puede ser incisional o excisional,
dependiendo del tamafio y sitio de la lesién. La
biopsia excisional se efectiia en lesiones menores de
1,5 cm de didmetro en sitios diferentes a la cara, las
palmas, las plantas, los dedos y las ufias. En el caso
del MLA, por su localizacion, la gran mayoria de las
biopsias son incisionales, preferiblemente con bisturi
y del sitio més afectado."”

Se recomienda orientar la biopsia en la direccién de
los trayectos linfaticos para que la cicatriz no dificulte
el drenaje de la linfa ni interfiera con la evaluacién
del ganglio centinela. No se recomiendan las biopsias
por afeitado porque no permiten determinar el nivel
de invasi6n.®!"3!
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Los criterios histolodgicos son similares para todas las
localizaciones del MM, en cuyo desarrollo se han
descrito diferentes fases: en una etapa muy temprana,
o de proliferacion focal, se presentan melanocitos
solitarios en la capa de células basales de la epidermis,
sin pleomorfismo, lo que dificulta el diagnéstico
histopatoldgico. En la fase in situ, algunos
melanocitos solitarios se extienden horizontalmente
a lo largo de la capa basal y desarrollan atipias
nucleares con cambios de hipercromatismo y
pleomorfismo. Algunos melanocitos atipicos
ascienden a la capa espinosa y otros forman en la
capa basal pequenos nidos de tamanos y formas
variables; en esta etapa ya es posible hacer el
diagnoéstico histopatolégico. En la fase de
crecimiento radial los melanocitos atipicos se
extienden a toda la epidermis y forman nidos de
tamafnos y formas variables, confluentes y mal
delimitados que pueden también rodear los foliculos
pilosos y los conductos ecrinos. En las fases in situy
de crecimiento radial puede no haber metdstasis
puesto que las células neoplédsicas no han
desarrollado la capacidad de invasién sistémica.
Finalmente, en la fase de crecimiento vertical las
células neoplasicas tienen gran capacidad de
invasion vascular y linfatica y conforman grandes
ndédulos en la dermis. Las caracteristicas
histopatoldgicas del MLA incluyen: acantosis,
elongacion de la red de crestas, melanocitos atipicos
dispuestos en forma de nidos en toda la epidermis
(patrén pagetoide), con abundantes granulos de
melanina en la capa c6rnea y proliferacién
lentiginosa de los melanocitos.*** (Figura n.© 2).

Si es dificil el diagndstico con la tincidn bésica de
hematoxilina eosina, se recomienda hacer estudios
inmunohistoquimicos para definir la estirpe celular
que origina la lesion; tales estudios incluyen, entre
otros: HMB-45, proteina S-100 y enolasa neuronal
especifica.?!”

Elindice descrito en 1970 por Ronald Breslow (indice
de Breslow) es el factor mas importante en cuanto a
la tasa de supervivencia y al tratamiento de este
tumor; se refiere a la profundidad de invasién. Para
que sea util se debe medir desde la parte mas
superficial de la capa granular de la epidermis, o
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Figura n.° 1. Melanomalentiginoso acral. Se observaunamasa plantar
ulcerada, conintensa pigmentacion. Hay también un nédulo pigmen-
tado en el centro del arco plantar (metastasis en transito). (Fotografia
del archivo de la Seccion de Dermatologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Antioquia).
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Figura n.°3. Dermatoscopia en un caso de MLA. Se observala disposi-
cion del pigmento en las crestas de los dermatoglifos: patron paralelo
delacresta (Fotografia del archivo de la Seccion de Dermatologia, Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Antioquia)
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Figura n.° 2. Fases de crecimiento del MM*

*Adaptado de lareferencian.°3
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desde la base de Ia ulcera si el tumor esté ulcerado,
hasta el punto més profundo de invasién en la
dermis.>®

Se acepta que las lesiones con un indice de Breslow
menor de 0,75 mm tienen bajo riesgo de recurriry la
tasa de supervivencia a 10 anos de [os pacientes que
las presentan es del 96%; el 75% se encuentran en la
fase de crecimiento radial y el riesgo de metdstasis es
del 10%,227-32

Los MM con indice de Breslow de 0,76 a 1,5 mm son
de riesgo intermedio bajo; las tasas de supervivencia
a 5y 10 anos son, respectivamente, 91 y 83%. Las
lesiones entre 1,6 y 3,99 mm son de riesgo intermedio
alto, con tasas de supervivencia de 73y 59% alos 5y
10 afnos, respectivamente. Sila lesién tiene un indice
de Breslow de 4 mm o mas, se considera que su riesgo
de recurrencia es alto, y los pacientes tienen 58% de
probabilidad de supervivencia a los 5 anos y 29% a
los 10 anos.***

Elnivel de invasion de Clark fue descrito por Wallace
Clark en 1967; se refiere al alcance microscopico de
la invasion tumoral. El nivel I se limita a la epidermis
(tumor in situ). El nivel 1l invade la dermis papilar
(microinvasion). El nivel Il rellena la dermis papilar
y alcanza la unién con la dermis reticular (fase
vertical). El nivel IV invade la dermis reticular y tiene
capacidad de infiltracion tisular y a distancia. En el
nivel V la neoplasia infiltra el tejido celular
subcutaneo.**

Aunque se ha afirmado que Ios niveles de invasién
de Clark pueden tener relacion con el prondstico y
la tasa de supervivencia, se acepta en general que
para esos propodsitos es mejor el indice de Breslow.
Algunos protocolos recomiendan la evaluacién
complementaria aplicando tanto el nivel de invasion
de Clark como el indice de Breslow para definir los
estadios de gravedad (AJCC, American Joint
Committe on Cancer).***

EVALUACION DERMATOSCOPICA DEL MM Y EL MLA

La dermatoscopia es una técnica no invasiva, ttil en
el diagnéstico diferencial de las lesiones
melanociticas. Se hace con un instrumento dptico
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[lamado dermatoscopio; para hacer el examen se
aplica un liquido sobre Ila piel (alcohol, aceite
mineral o agua) de modo que se evite el reflejo de la
superficie y se vuelva traslticida la capa cérnea,
mejorando asi la visualizacion de la epidermis, la
unién dermoepidérmicay la dermis superficial. Con
buen entrenamiento y experiencia, se pueden hacer
diagnosticos acertados en un 70-95% de las lesiones
pigmentarias.®**>*

Los siguientes son los hallazgos dermatoscopicos del
MLA: el patrén paralelo de la cresta, el patrén
multicomponente, la presencia de proyecciones
irregulares, la finalizacién brusca del pigmento y la
presencia de colores, puntos y glébulos multiples e
irregulares.* El patron paralelo de la cresta (Figura
n.° 3) es el hallazgo que ofrece mayor precisién para
el diagnostico de MLA, especialmente cuando el
indice de Breslow est& por debajo de 1,5 mm; en el
MLA con indice de Breslow mayor de 1,5 mm el
hallazgo mas notorio es la pigmentacién difusa con
puntos y glébulos irregulares y velo azul
blanquecino.*?*

Las aplicaciones mds importantes de Ia
dermatoscopia son: la distincion entre los estadios
precoces del melanoma in situ y lesiones benignas,
el seguimiento de nevos melanociticos atipicosy en
el sindrome de nevos displasicos familiares.?*3¢37
También permite el diagnodstico de otras lesiones
pigmentadas no melanociticas como la queratosis
seborreica, el carcinoma basocelular pigmentado y
las proliferaciones vasculares.**

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente el diagndstico diferencial del MM
incluye varias enfermedades: carcinoma basocelular
pigmentado, nevos azules, nevos melanociticos
displasicos y dermatofibroma. Para el MLA es
importante hacer la diferenciacién con el llamado
talén negro que corresponde a hematomas y
hemorragias subcdrneas. En el diagndstico
diferencial del MLA subungueal se incluyen:
hematomas, lesiones melanociticas benignas,
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granuloma pidgeno, paroniquia persistente y
onicomicosis. 831368

Histoldégicamente el MM se diferencia de los nevos
porque las células del primero son de mayor tamafo,
presentan pleomorfismo, hipercromatismo y
nucléolos prominentes; ademads, crecen formando
nidos poco cohesivos y no presentan signos de
maduracién de los melanocitos.* Los marcadores
inmunohistoquimicos contribuyen al diagnéstico de
los tumores mal diferenciados.

EVALUACION DE LAS METASTASIS GANGLIONARES

Se denomina ganglio centinela al primer ganglio
linfatico que recibe metastasis de un tumor primario.
Se acepta que este ganglio es el factor prondstico
independiente més importante y tiene gran utilidad
para orientar el tratamiento del paciente. Se debe
hacer biopsia de todas las lesiones de méas de 1 mm
de profundidad,'”*° de las que tienen menos de 1 mm
con nivel de invasion de Clark por encima de IV, y de
las ulceradas. Pero no es procedente hacerla en
pacientes con enfermedades concomitantes
(antecedente de infarto miocardico, enfermedades
cardiacas o pulmonares), ni en pacientes a quienes
se les han hecho disecciones amplias y colgajos
durante la reseccién inicial del tumor porque se ha
alterado el drenaje linfatico.*

Al observar micrometéstasis histoldgicas en el
ganglio centinela, se hace linfadenectomia, al igual
que cuando se encuentran ganglios palpables con
biopsia positiva, en lesiones con profundidad mayor
de 4 mm y en el estadio IV. Por su alta tasa de
morbilidad no se hace linfadenectomia a todas las
lesiones.'

La frecuencia de un ganglio centinela positivo es més
alta en los pacientes de menor edad: 23,1% por debajo
de los 60 afios y 12% en los mayores de esa edad.*?

El nimero de ganglios metastasicos tiene un valor
prondstico independiente. La tasa de supervivencia
a 5 anos es del 69% en los pacientes con melanoma
no ulcerado y una metdstasis oculta solitaria, y del
13% en los que tienen melanoma ulceradoy cuatro o

mads metdstasis ganglionares confirmadas en la
linfadenectomia.? Los pacientes con metdastasis
ganglionares tienen una probabilidad mayor del 50%
de tener metéstasis extranodales, las cuales se asocian
con una alta tasa de mortalidad.'”

ESTADIFICACION DEL MM

La AJCC introdujo en el ano 2002 un nuevo sistema
de estadificacién tumor- ganglios-metdstasis (TNM)
con las siguientes modificaciones:®

1) Elgrado delespesor tumoral: T1: hasta de 1 mm.
T2: 1,01-2mm. T3: 2,01-4 mm. T4: mas de 4 mm.

9) El principal determinante de la T es el espesor
tumoral medido en milimetros; el nivel de
invasion de Clark solo se utiliza para definir mejor
los melanomas T1, asi: T1A: sin ulceracidony con
nivel de invasién de Clark II/III. T1B: con
ulceracién y nivel de invasion de Clark [V/V.

3) Laulceracién microscépica se incorpora como
un factor pronéstico fundamental del tumor
primario.

4) La recidiva local, las micrometastasis y las
metdstasis en trdnsito se clasifican ahora en
conjunto como enfermedad regional estadio III
porque su prondstico es similar.

5) Eltamafio de los ganglios linfaticos deja de tener
valor prondsticoy se sustituye por el nimero total
de ganglios afectados: N1: 1 ganglio. N2: 2-3
ganglios. N3: 4 0 méas ganglios metastasicos,
ganglios agregados o metdstasis en transito/
satélites con ganglios metastasicos.

6) Enelsistema TNM, los pacientes con LDH elevada
se clasifican como M1C, pues se considera que
tienen una metastasis visceral a distancia.

7) Lalocalizacidn de las metéstasis a distancia tiene
utilidad en el prondstico. Los estadios de acuerdo
con las metastasis se definen asi: M1A: metastasis
en piel distante, subcuténeas o ganglionares, con
LDH normal. M1B: metéstasis a pulmén, con LDH
normal. M1C: todas las demas metastasis a
distancia con LDH normal o elevada.?En Ila tabla
n.° 3 se resume la clasificacion TNM.
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Tablan.° 3. Clasificacion TNM del melanoma maligno

Clasificacion T

N

12

3

Espesor

Hastade 1,0 mm

1,01-2,0 mm

2,01-4,0 mm

Ulceracion

A:sin ulceracion y
nivel I/l

B: con ulceracion y
nivel IV/V

A:sin ulceracion
B: con ulceracién

A:sin ulceracion
B: con ulceracion

Clasificacion N Numerodeganglios  Tipode
metastasicos afectacion
ganglionar
N1 1 ganglio A:micrometdstasis*
B:maaometdstasis™
N2 2-3 ganglios A: micrometdstasis*
B:maaometdstasis*™
N3 4 0 mds ganglios
metastasicos 0 metastasis
entransito, sin ganglios
metastasicos
Clasificacion M Localizacion LDH sérica
M1A Piel distante, subcutaneas  Normal
o ganglionares
M1B Metdstasis pulmonares Normal
M1C Otras metdstasis viscerales.  Normal o elevada
Cualquier metastasisa
distancia

* Micrometdstasis: se definen mediante el estudio de la biopsia del ganglio centinela o de la
linfadenectomia electiva.

** Macrometdstasis: se definen como las metdstasis linféticas clinicamente detectables y que
se confirman mediante la linfadenectomia terapéutica, y las que muestran afectacion
extracapsular macroscopica.

TRATAMIENTO

El tratamiento del melanoma es fundamentalmente
quirtrgico centrado en la lesion primaria y en el
territorio ganglionar de drenaje.®® Se requieren
excisiones amplias del tumor o del sitio de la biopsia.
La amplitud de la excisidon depende de la profundidad
de invasién del melanoma. El melanoma in situ, a
pesar de no invadir ni dar metdstasis, es capaz de
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recurrir localmente por [o que se recomienda dejar
un margen de 0,5 cm. Para los demds tumores las
recomendaciones en cuanto al margen que se debe
dejar, segun el indice de Breslow, son como sigue:
menores de | mm, dejar un margen de 1 cm; entre 1-
4 mm (espesor intermedio): hacer una excision con
margen de 2 cm, si es anatdmicamente posible;
mayores de 4 mm: excisidn con un margen entre 2-3
cm.*?4 Estos criterios son igualmente validos para
los melanomas plantares y palmares. La mayoria de
las lesiones plantares son de gran tamano, con una
superficie de hasta 13,3 cm? en la poblacidn negra
(1,8 veces més que lo encontrado en la poblacién
blanca).® Si es posible, se debe respetar una porcion
del talén o un cojinete de la superficie plantar, asi
como de fascia sobre los extensores la cual serviréd
de base para un injerto de piel. En la localizacién del
MLA en la piel de un dedo se debe plantear la
amputacion, respetando siempre el principio
oncoldgico de reseccidn, es decir, extirpando el
tumor y su territorio linfatico con un amplio margen
de tejidos normales contiguos, en todas direcciones,
con el objetivo de disminuir el riesgo de recidivas
locales. Se debe conservar la mayor porcién posible
del dedo para optimizar su funcién, especialmente
la del pulgar. En el caso de este, si la lesion se encuentra
localizada en la matriz ungueal y es pequefa, se
puede plantear la amputacion interfaldngica. En los
otros dedos se debe amputar a nivel de la articulacion
interfaldngica proximal.'” Para el caso de melanoma
en un artejo, esta indicada la amputacion total del
mismo en la unién metatarsofaldngica lo que,
generalmente, no causa ninguna limitacién. Si se
trata de MLA en una unién interdigital de las manos
o los pies, es importante clasificarlo de acuerdo con
el riesgo alto o bajo de recurrencia que presente. En
los casos de bajo riesgo (in situ), es apropiada la
excisién con injerto de piel; para los de alto riesgo
(invasores), se deberd hacer una amputacién del
dedoy de todo el metatarsiano.'” Para los melanomas
subungueales la excisién ampliada casi siempre lleva
ala amputacion desde la articulacion interfaldngica
distal.®
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RADIOTERAPIA

Estd indicada en las siguientes circunstancias:
tratamiento paliativo de las metdstasis cerebrales,
dolor secundario a metdstasis dseas, compresion
medular y control local de la enfermedad
cutdnea.! 44

INTERFERON ALFA

Estd aprobado por la Administracién de Alimentos y
Drogas de los Estados Unidos (US Food and Drug
Administration). Mejora el periodo libre de recaidas
en un 20-30% de los pacientes con tumores en los
estadios IIB, IIC y II1.'** Sin embargo, se ha demostra-
do poca actividad antitumoral en los melanomas
metastaticos en estadio IV, en los que el porcentaje
de respuesta global es de 10-15%, independientemen-
te de la dosis.*®

En cuanto a la tasa de supervivencia de [os pacientes
tratados con interferén alfa, las evidencias son
controversiales: algunos autores han informado
mejoria de la supervivencia por encima de 10 afios
mientras que en otros estudios no se ha demostrado
ese efecto. #4748

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores asociados a peor prondstico son los
siguientes: indice de Breslow mayor de 1 mm,
ulceracién y edad avanzada,* MM localizados en el
tronco, cabeza y cuello, metdstasis ganglionares
palpables, macrometastasis y metastasis viscerales.
Ademads, los hombres con tumores en estadio
I/Il tienen menor tasa de supervivencia que las
mujeres. %!

SUPERVIVENCIA

EI 80% de los MM se diagnostican en el estadio [ y la
tasa de supervivencia a 5 anos es de 98,5%. Dicha tasa
disminuye a 65,2% cuando el diagnostico se hace en
elestadioIllya 15,3% en el estadio II."°

SEGUIMIENTO

Es de gran importancia hacer un buen seguimiento
clinico y de laboratorio en los pacientes afectados®®
por los riesgos de un segundo melanoma (3,4-4,3%),
una recidiva local (3,8%) o metastasis del tumor ori-
ginal. Se recomienda hacer el seguimiento en los
primeros cinco afios de acuerdo con el indice de
Breslow, asi: cada seis meses para las lesiones meno-
resde 1| mm (estadio I), cada tres meses para las de 1
mm o mas (estadios Il y I1I); a los pacientes con lesio-
nes en estadio IV se les programa el seguimiento en
forma individualizada.*” Después de los cinco afos
el seguimiento se hace 1-2 veces al afio; el seguimien-
to debe incluir: anamnesis, examen fisico, radiogra-
fla de tordx y exdmenes de laboratorio
(hemoleucograma, LDH, fosfatasa alcalina y
aminotransferasas).*'

Las manifestaciones de las metastasis dependen del
lugar afectado: si son pulmonares se pueden
presentar tos seca, hemoptisis, disnea (secundaria a
la invasion parenquimatosa); las del sistema nervioso
central se expresan variablemente segtn el drea
invadida: cefaleas, crisis epilépticas, trastornos de la
conducta o pardlisis de pares craneanos. Si las
lesiones son medulares se hallan trastornos motores,
sensitivos o vegetativos agudos. Las manifestaciones
clinicas de las metéstasis 6seas son tardias e
inespecificas: dolor 6seo y fracturas patologicas.

La aparicién de anemia microcitica sin causa
aparente puede deberse a pérdidas microscopicas
de sangre en la luz del tubo digestivo como
consecuencia de metdstasis a la mucosa gastrica.
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