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Resumen

El melanoma acral lentiginoso es el tipo de melanoma de
localizacion distal mas frecuente, suele diagnosticarse en
los estadios mas avanzados y tiene un comportamiento
biologico mas agresivo que otros tipos de melanoma, por
lo cual son de peor pronostico. Representa entre el 5 %
yel 10 % de los melanomas malignos y es mas frecuente
en asiaticos, en la raza negray en latinoamericanos.

El objetivo de este articulo fue hacer una revision
bibliografica actualizada con el fin de conocer las tasas
de incidencia del tumor, los nuevos avances con respecto
a los factores de riesgo, biologia molecular, diagnostico
y tratamiento, y el desarrollo de nuevos tratamientos
en el manejo del melanoma avanzado y metastasico.

Introduccion

El melanoma es el tumor maligno de piel mas agresivo,
con capacidad de dar metéstasis linfaticas y hematicas,
y causa el 90 % de muertes asociadas a este tipo de tu-
mor. En el 2012, en Estados Unidos se diagnosticaron
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76.250 nuevos casos de melanoma que causaron 9.180
muertes !. Desde mediados de los anos 60, la incidencia
del melanoma maligno se ha incrementado en todo el
mundo. La tasa de incidencia en Europa es de 10 a 20
por 100.000 personas, en los Estados Unidos, de 20 a
30 por 100.000, y en Australia, de 50 a 60 por 100.000
personas 2.

En Colombia, seglin el Registro de Cancer de Cali, el
promedio anual de incidencia de melanoma se incremento
entre 1966 y 2007 de 1,6 a 3,5 en hombres y de 1,0 a
3,2 en mujeres. Los datos del Centro Dermatologico
Federico Lleras Acosta de Bogoté indican que el mela-
noma se increment6 del 2003 al 2005 de 2,7 casos por
10.000 a 13 casos por 10.000. En el Instituto Nacional
de Cancerologia se reportd que el melanoma maligno
habfa sido la principal causa de muerte por neoplasias de
piel (40 %) y que represent0 el 1 % del total de muertes
por cancer °.

Enel 2010, en el Instituto Nacional de Cancerologia se
registraron 143 casos nuevos de melanoma; de estos, 35
fueron diagnosticados como melanoma acral lentiginoso,
correspondientes a 24,5 % del total de melanomas “.

Existen cuatro subtipos principales de melanoma: el
de extension superficial —el mas frecuente— (60 a 70 %),
el melanoma nodular (15 a 30 %), el melanoma lentigo
maligno (5 %) y el melanoma acral lentiginoso (5 a
10 %). Segun algunos autores, el 7 % de todos los me-
lanomas cutaneos se localizan en zonas distales °. Todos
los tipos de melanoma maligno se pueden encontrar
en zonas distales, pero el subtipo mas prevalente es el
melanoma acral lentiginoso. Este subtipo aparece en el
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dorso de las manos y los pies, en las palmas, las plantas,
las munecas, en los tobillos y en la region subungular °.

El melanoma acral lentiginoso es el subtipo mas
comin de melanoma en las razas no caucasicas, €l 70 %
en personas de raza negra, 40 % en asiaticos, 15 % en
hispanos y solo de 2 a 8 % en caucasicos; sin embargo,
no presenta una mayor incidencia global con respecto a
los demas subtipos de melanomas mencionados anterior-
mente. La edad media de presentacion es superior que
en el resto de los melanomas malignos, entre la quinta
y sexta década, con un pico maximo de presentacion a
los 70 afos .

La primera descripcion de un melanoma acral len-
tiginoso fue hecha por Redd, et al., en 1976. El primer
reporte de casos clinicos fue publicado por Arrington
en 1977, con un total de 27 casos, y se considerd como
un subtipo histologico de los melanomas malignos en
1979 9.

El melanoma acral lentiginoso se diagnostica con
menor frecuencia en estadios tempranos respecto al
melanoma lentigo maligno y el de extension superficial.
Este hecho podria ser explicado por varias hipdtesis no
excluyentes entre si: un comportamiento bioldgico mas
agresivo que en otros tipos de melanoma maligno, falta
de conciencia en la poblacidn de la posibilidad de que
el melanoma se presente en las regiones subungulares
o palmo-plantares, presentacion clinica distinta a las
de otros tipos de melanoma maligno o dificultad para
detectar las lesiones por estar ocultas a la vista durante
la vida cotidiana o por una menor atencion primaria de
salud debido al grupo de edad en que se presenta ' !,

Sus factores etioldgicos probablemente difieren de
los de los melanomas cutaneos que se presentan en
otros sitios anatomicos. La radiacion ultravioleta pro-
bablemente no juegue un papel importante en las zonas
no expuestas, como palmas y plantas. La patogénesis
del melanoma acral lentiginoso no es clara, algunos
estudios han vinculado la exposicion a quimicos y las
lesiones traumaticas como factores de riesgo en pobla-
ciones caucasicas. Ademas, en personas de raza negra
y en las que tienen la piel con pigmentacion intermedia,
como los latinos y los asiaticos, asi como en los de raza
blanca, el melanoma acral lentiginoso ocurre en zonas
no expuestas a la luz ultravioleta, por lo que esta causa
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podria no ser el factor etiologico mas importante para
este tipo de melanoma 3% 1 12. 13-

Lalocalizacion de estos melanomas en zonas de apoyo,
sugiere que la presion puede tener algin papel etiopa-
togénico, quiza asociado al calor o a los traumatismos
repetidos. El reciente hallazgo de la sobreexpresion de
NUAK?2 en los melanomas acrales lentiginosos podria
apoyar esta teoria 4.

Factores pronostico

Presenta los mismos factores pronostico que cualquier
tipo de melanoma, como lo son el estado del ganglio
centinela, la presencia de satelitosis microscopicas, la
invasion vascular, la regresion, el infiltrado linfocitario
intratumoral y el tipo celular predominante. Se encontrd
que el espesor del tumor, segtin la clasificacion de Bres-
low, la presencia de ulceracion, el estadio histopatologico
y el indice mitotico (mayor de una mitosis por mm?), son
los factores prondstico mas importantes asociados con
una menor supervivencia libre de enfermedad especifica,
segln estudios recientes '>-16,

Otros factores asociados a un mal prondstico son
la edad avanzada y el sexo masculino. La presencia de
nevus melanociticos y el grado de invasion de Clark,
son factores con un poder prondstico moderado. Cabe
recalcar que en numerosos estudios se encontrd que
la variable histoldgica no se considerd como factor
prondstico para la supervivencia, cuando se lo corrigio
con el grosor del tumor (grosor de Breslow y grado de
Clark) 718,

En un estudio en Espafa, se determin6d que en el
grupo de melanoma acral lentiginoso, la supervivencia
fue de 32,9 meses en comparacion con 40,7 meses en
el de melanomas no acrales, con valores estadisticos
significativos. La disminucidn de la supervivencia se
explicaria por el mayor grosor de Breslow y grado de
Clark encontrados en el melanoma acral lentiginoso,
y no por la localizacidon o por el tipo histopatologico
encontrado. Esto se correlaciona con la demora en el
diagnostico de este tipo de melanoma, que se estima
en 1 a 3,7 ahos, y en la cual parecen estar involucrados
muchos factores como, por ejemplo, edad avanzada,
sitios ocultos, presentacion inusual y diagnosticos pre-
vios errados .
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Alteraciones genéticas o diagnostico molecular

Con los avances en la biologia molecular, se ha detecta-
do la importancia de las mutaciones en el gen KIT para
los melanomas acrales y mucosos, a diferencia de las
mutaciones de los genes BRAF 'y n-RAS, que se asocian
con melanomas por exposiciones intermitentes al sol y
con el de extension superficial 2.

La frecuencia de mutaciones del BRAF en el
melanoma acral lentiginoso varid entre 9,5 y 23 %,
en contraste con una mayor en melanomas por daho
inducido por exposicion solar cronica o en melanomas
de otros subtipos histologicos 2?2, Las mutaciones de
n-RAS estuvieron presentes en 0 a 47,7 % de los casos.
Se encontraron bajas tasas de mutacion de n-RAS en
poblacion japonesa y, las mas altas, en poblacion de
Inglaterra y Escocia. No hubo diferencia en esta muta-
cion con respecto a melanomas de otras localizaciones
u otros subtipos histologicos .

La frecuencia de las mutaciones del gen c-kites de 11
a 13 % en los melanomas acrales lentiginosos, es similar
en tumores primarios y metastasicos, y en melanomas
de mucosas, y es menor en los melanomas relacionados
con exposicion solar. La proteina KIT, analizada por
inmunohistoquimica mediante el anticuerpo cd117, se
expresd en 75 a 83 % de los casos de melanoma acral
lentiginoso .

Existen otras mutaciones importantes, como la que
produce alteracion de la via de CDK4, la cual se encuentra
mal regulada en 90 % de los melanomas. El principal
resultado de la activacion de CDK4 es la fosforilacion y,
por lo tanto, la inhibicion de la proteina del retinoblastoma
que conduce a una transicion del ciclo celular en la fase
G1-S y, ademas, inhibe el envejecimiento celular y la
apoptosis. Por esto se han desarrollado inhibidores de
CDK4 con el fin, no solo de frenar el ciclo celular, sino
de generar apoptosis en la célula cancerigena, generando
una posibilidad terapéutica importante > 2,

Ademas, el melanoma acral lentiginoso presenta
mutaciones especificas, como los focos de ampli-
ficacion de la ciclina D1 (CCDN1), lo cual genera
sobreexpresion del gen. Esto lo demostraron Ibrahim,
et al., en una serie de casos en la que compararon me-
lanomas acrales y no acrales, para establecer si eran
positivos para la expresion de ciclina D1. Encontraron

Melanoma acral lentiginoso

que 68 % de los acrales eran positivos, mientras que
solo 33 % de los no acrales lo eran, con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05), hallazgo que
puede mejorar el diagnodstico histologico y la deteccion
de margenes de reseccion positivos, en el melanoma
acral lentiginoso > %.

Manifestaciones clinicas

El melanoma acral lentiginoso ocurre en palmas y
plantas o debajo del lecho ungular. Sin embargo, no
todos los melanomas de palmas y plantas corresponden
a este tipo, pues una pequena fraccion son melanomas
de diseminacion superficial y melanomas nodulares. La
mayor parte de los acrales lentiginosos se presenta en
pies (58 % en blancos y 88 a 100 % en raza negra) y en
manos (7 a22 % enblancos y 0 a 18 % enraza negra). El
método ABCDE (asimetria, bordes irregulares, cambio
de color, diametro superior a 6 mm y evolucion) es el
propuesto para la deteccion en estadios precoces 7. Aunque,
generalmente, en las palmas y plantas se presentan con
relativa frecuencia los signos y sintomas del ABCDE
(figura 1), existe un importante retraso diagnostico del
melanoma acral lentiginoso debido a su polimorfismo
clinico > %2

Ficura 1. Lesion tumoral ulcerada en la planta del pie derecho
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Soon, et al., refieren que en su serie de 112 mela-
nomas acrales lentiginosos plantares, 33,9 % fueron
incorrectamente diagnosticados; de estos, hasta 60 %
eran amelandticos y 39 % simulaban una lesion hiper-
queratosica benigna . Asimismo, Pereda, ef al., en un
estudio retrospectivo descriptivo, entrevistaron telefo-
nicamente a pacientes sobre la lesion seglin la lista de
chequeo de 7 puntos de Glasgow, el método ABCDE y
si habia existido retraso en el diagnostico temprano del
melanoma acral lentiginoso. Encontraron que hubo un
retraso de mas de un aho atribuible al paciente debido
a una consulta tardia, en 30,4 %, y un retraso en mas
de un afo debido a la falta de sospecha del médico tra-
tante y a no ordenar toma de biopsia a pesar de que el
paciente consultd por cambios en el tamano, el color,
sangrado o ausencia de cicatrizacion de la lesion, en
un 20 %. Con lo anterior, estos dos autores subrayan
la poca utilidad del método ABCDE para la deteccion
temprana del melanoma acral lentiginoso, debido a la
falta de reconocimiento de los signos de alarma por
parte de los pacientes y de los médicos, y recomiendan
hacer énfasis en las campanas de prevencion sobre la
posibilidad de aparicion de melanomas en las palmas
y, particularmente, en las plantas %.

Diagnostico

El diagndstico se confirma con la biopsia, por incision o
escision, segiin el tamafo y la localizacion de la lesion;
si esta mide menos de 1,5 cm de diametro y no se en-
cuentra en sitios criticos (cara, palmas, plantas, dedos,
unas), se puede practicar una biopsia por escision, con
un margen de piel de 2 mm y cuya espesor incluya el
tejido celular subcutaneo. En caso de otra localizacion
anatomica, se debe hacer una por incision con bistur{ y
del sitio mas afectado. La biopsia por incision no aumenta
la recurrencia local ni disminuye la supervivencia > 2,

Se recomienda orientar la biopsia en direccion del
drenaje linfatico, siguiendo el eje de las extremidades,
para que la cicatriz no interfiera con dicho drenaje ni con
la reseccion del ganglio centinela. No se recomienda la
biopsia por afeitado, debido a que no permite determinar
el grado de invasion *.

Caracteristicas histopatologicas

Generalmente, estos tumores presentan una fase de creci-
miento radial con epidermis hiperplésica y proliferacion
lentiginosa variable de células melanociticas atipicas
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que exhiben dendritas prominentes que se extienden
a través de la epidermis. El nicleo es alargado, hiper-
cromatico y pleomorfo (figura 2), y existen diversos
grados de mielinizacion. La dermis estd compuesta por
células fusiformes, pero ocasionalmente pueden verse
células epiteliodes y pleomorfas. La regresion puede
observarse en 39 % de los casos y, el neurotropismo,
en 14 % 62

En casos de dificil diagndstico, se recomiendan los
estudios de inmunohistoquimica (hmb-45, proteina
s-100, melan A, enolasa neurona especifica, etc.) o el de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para establecer
la expresion de moléculas como CDK4, CDKN2A,
CCNDI, KIT, TP53, RAC1 Y MITF. De esta forma,
se hace un diagndstico histoldogico mas preciso y se
determinan las células iniciadoras del melanoma, que
conforman una subpoblacion de crecimiento lento pero
con un gran poder neoplasico in vivo; ademas, estas
expresan algunos marcadores como CD20, CD133,
CD24, CD271, o el transportador ABC. Las células
iniciadoras del melanoma han demostrado ser las res-
ponsables de la alta recidiva de este tipo de tumores,
ya que generan el denominado efecto de campo, debido
a la presencia de alteraciones moleculares similares a
las observadas en el tumor que se ubican adyacentes
a la lesion e, incluso, a mas de un cm de distancia del
borde de reseccion libre de tumor. Ademas, estas cé-
lulas son capaces de disminuir la concentracion de los
antineoplasicos intracelulares, aumentado la produccion
de bombas de flujo de salida (ABCBS), y pueden evi-
tar el sistema inmunitario mediante simulacidn al no
expresar o enmascarar el antigeno MART 1, tal cual
como lo explican Bastian y Berlotto 3%,

A

FiGuraA 2. En los cortes de piel se aprecia epidermis con hiperplasia
seudoepiteliomatosa. En la capa basal se identifica una proliferacion
continua de melanocitos con atipia nuclear, nucléolo y ocasionales
mitosis. En la dermis papilar hay incontinencia de pigmento.
Hematoxilina y eosina, 10X y 40X.
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Estadificacion

La estadificacion del melanoma maligno se hace con
base en la clasificacion TNM (Tabla 1) propuesta por
el American Joint Committee on Cancer (AJCC Cancer
Staging Manual), en los siguientes estadios ** *:

TaBLA 1.

Melanoma acral lentiginoso

Tratamiento

Aunque el melanoma se presenta en la superficie de la
piel, donde tedricamente deberia ser facilmente diag-
nosticado y tratado, esto no es asi. Su tratamiento es
complicado por la naturaleza agresiva del tumor y su

N2 2a3 a: micrometastasisb
Clasificacion TNM b: macrometastasisc
El Arpencan Joint Comm1tte§ on Cancer ha desllgnado los - metastasis en transi-
estadios del melanoma mediante la clasificacion TNM. to/satélites sin ganglios
Tumor primario (T)a metastasicos
. ; > i ,
X No se puede evaluar el tumor primario (por ejem- N3 *,4 'gangllos me;as
plo, melanoma que se ha sometido a legrado o ta51lcos 0 ganglios
melanoma con acentuada regresion). a}’e rr?azados/ 0 me-
. tastasis en transito o
TO No hay prueba de un tumor primario. L1 .
Tis Melanoma in siti satélites con ganglios
- metastasicos
T1 Melanomas <1,0 mm de grosor
T2 Melanomas de 1,01 a 2,0 mm Metéstasis a distancia (M)
13 Melanomas de 2,01 a 4,0 mm MO No hay prueba de metéstasis a distancia.
T4 Melanomas >4,0 mm P P P .
- - Mla Metastasis cutaneas, subcutaneas, o a ganglios
Nota: las subcategorias a y b de T se asignan con base en la e .
o h oo linfaticos distantes
ulceracion y el nimero de mitosis por mm?, como se muestra a
continuacion. Milb Metéstasis a los pulmones
Clasificacion | Grosor (mm) Estado de ulceracion/ Milec Metéstasis a todos los sitios viscerales o me-
T mitosis tastasis a distancia a cualquier sitio combinada
Ti <1.0 a: sin ulceracion ni mitosis con una concentracion sérica elevada de LDH.
(<1/mm?) Nota: La LDH sérica se incorpora a la categoria M como se
b: con ulceracion o mitosis muestra:
(21/mm?) Clasificacion | Localizacion LDH
T2 1,01a2,0 a: sin ulceracion M sérica
b: con ulceracidon
T3 2,01 a4,0 a: sin ulceracion Mla Metastasis cutdnea a distancia, | Normal
b: con ulceracion subcutinea o metastasis gan-
T4 >4.,0 a: sin ulceracion glionar
b: con ulceracion Milb Metéstasis pulmonares Normal
Ganglios linfaticos regionales (N) Milc Todas las demas metastasis a | Normal
distancia
NX Cua}ndo no se pl.leden evall.lar los gang%los Cualquier metastasis a distancia Elevad.
regionales (por ejemplo, extirpados anterior-
mente por alguna otra razon .
porate _) - LDH-= lactato deshidrogenasa
NO No se ha detectado metastasis regional alguna.
P - - * Reproducido con permiso del American Joint Committee on Can-
NI1-3 Metéstasis regional con base en el nlimero de P P

ganglios metastasicos y la presencia o ausencia
de metastasis intralinfaticas (metéastasis en
transito o satélites)

continuacion.

Nota: subcategorias N1-3 y a-c asignadas como se muestra a

Clasificacion N

Masa metastasica
ganglionar

Nuamero de ganglios
metastasicos

N1

1 a: micrometastasisb

b: macrometastasisc

<

©

cer: Melanoma of the skin. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC,
et al., editors.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th edition. New
York, NY: Springer; 2010. p. 325-44.

Las micrometastasis se diagnostican después de una biopsia de
ganglio linfatico centinela y de haberse completado la linfade-
nectomia (si es que se llevod a cabo).

Las macrometastasis se definen como consideran metastasis gan-
glionares, clinicamente detectables y que han sido confirmadas
mediante linfadenectomia terapéutica o cuando la metastasis
ganglionar exhibe una extension extracapsular macrocitica.
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impredecible patron metastasico, lo cual lo hace mas
letal que otros tumores de patrdn solido. Por lo anterior,
el tratamiento del melanoma es fundamentalmente qui-
rargico, tanto de la lesion primaria, como del territorio
ganglionar de drenaje si se encuentra comprometido
por el tumor 620,

Lesion primaria

El tratamiento del melanoma acral lentiginoso es
particularmente desafiante debido a la dificultad para
obtener los margenes adecuados y al déficit funcio-
nal que se puede originar en la ampliacion. Dichas
areas tienen de dos a cinco veces mas recurrencia en
comparacion con otras areas, debido a los pequenos
margenes utilizados. Historicamente, el manejo de
eleccion del melanoma subungular fue, sin ninguna
duda, la amputacion del dedo afectado; sin embargo,
en los Gltimos afnos, se estan empleando técnicas mas
conservadoras que permiten obtener margenes am-
plios sin necesidad de amputaciones y sin alterar el
prondstico en comparacidn con la cirugia radical. En
una pequeia serie de casos realizado en 1997, Tseng
observd que, cuando el grosor de Breslow era menor
de 1,5 mm, el melanoma subungular tenfa una menor
tasa de metastasis ganglionar, por lo cual sugiridé que
estarfa indicada la escision local amplia con margenes
de un cm. La cirugia micrografica de Mohs se considera
el tratamiento de eleccidn para el melanoma acral len-
tiginoso, ya que permite extirpar la lesion completa y
preservar la mayor cantidad posible de tejido sano. Sin
embargo, tiene la limitacion de que, en nuestro medio,
son pocos los centros que puedan ofrecer dicha técnica
quir@rgica, ademas del costo requerido *.

La amplitud de la reseccion depende del espesor
invadido por el melanoma. Para melanomas in situ, se
recomienda un margen de reseccion de 0,5 cm; para los
menores de 1,0 mm, uno de 1 cm; para los de 1,01 a 2
mm, uno de 1 a 2 cm; para los de 2,01 a 4 mm, uno de
2 cm; y para los mayores de 4 mm, uno de 2 cm. Estos
criterios son también validos para los melanomas pal-
mares y plantares ¥/.

El margen quirrgico puede modificarse segiin la
localizacion anatomica, por ejemplo, en el rostro. Debe
tenerse en cuenta que la reseccidon de la lesion tumoral
puede implicar otros procedimientos quirQirgicos, como
la amputacion, seglin la localizacion y la magnitud de
la lesion. Silos margenes de reseccidon son positivos, se
debe reintervenir al paciente 37,
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En melanomas localizados en la planta o en la palma,
se recomiendan los mismos lineamientos de tratamiento
seglin el grosor de Breslow. De ser posible, se debe res-
petar una porcidn de talon o un cojinete de la superficie
plantar, asi como de fascia sobre los extensores, lo cual
servira de base para un injerto de piel ¥,

Ganglios regionales

El papel de la linfadenectomia electiva es controversial.
El principal problema es que si se practica en pacientes
que no presentan metastasis, se trataria de una cirugia
innecesaria. Esto se evita con la técnica de mapeo lin-
fatico y bisqueda del ganglio centinela. Se debe hacer
biopsia de ganglio centinela en todos los melanomas
con grosor de Breslow mayor de 1 mm o en aquellos
melanomas delgados menores de 1 mm con factores de
riesgo como un grado de Clark IV o V, fendbmeno de
regresion, ulceracion, o una o mas mitosis *.

Son interesantes los resultados de los estudios mul-
ticéntricos MSLT-1 y MSLT-2 (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trials). En el primero, demuestran
que la técnica de ganglio centinela es un procedimiento
minimamente invasivo de diagnostico y estadificacion
que, practicado por un equipo de profesionales con ex-
periencia, puede detectar el compromiso ganglionar en
95 a 98 % de los casos. Por otra parte, la biopsia permite
identificar 15 a 50 % de los pacientes con metastasis
ganglionares que son candidatos para linfadenectomia
inmediata y 80 a 85 % de aquellos sin metastasis que
no necesitan diseccion ganglionar. Dicha técnica es
indispensable en todos los melanomas con un grosor
intermedio, entre 1,0 y 4,0 mm, y con grado de Clark
IVavss

Respecto al MSLT-2, se encontr6 que en el 88 % de
los casos con un tumor con ganglio centinela positivo,
pueden no tener metastasis adicionales en el espécimen
del vaciamiento ganglionar cuando se examina con la
coloracion de hematoxilina y eosina. Si las metastasis
ganglionares estan limitadas a uno o dos ganglios cen-
tinela, la biopsia de estos ganglios puede ser terapéutica
o diagnostica; este estudio fue designado para evaluar
esta posibilidad bajo la hipotesis de que el vaciamiento
ganglionar terapéutico puede evitarse en la mayoria de
los pacientes con metastasis en el ganglio centinela,
haciendo seguimiento con ultrasonido de alta resolu-
cion. En este estudio se compara ganglio centinela mas
vaciamiento ganglionar frente al ganglio centinela mas
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observacion con ultrasonido de alta resolucidon de los
ganglios linfaticos positivos confirmados por patologia
y técnicas moleculares (RT-PCR) *°.

La linfadenectomia terapéutica se indica en casos en
los que se diagnostica metastasis a ganglios linfaticos
o cuando clinicamente hay ganglios palpables y su
compromiso tumoral se confirma mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina (BACAF) 3%,

Interferon alfa

Los dos metaanéalisis mas grandes de fase Il sobre el uso
del interferdn alfa 2b y el interferdn alfa 2 con polietilen-
glicol como tratamiento adyuvante en melanoma son el
18952 y el 18991,

En el estudio EORTC 18952, de fase III y asigna-
cion aleatoria, se compard la administracion de dosis
intermedias de interferon alfa 2b durante uno o dos
anos con la observacidn, en pacientes con melanoma
en estadios IIb y III, y se encontrd que no hay impacto
en la supervivencia libre de metastasis a distancia ni en
la supervivencia global .

Enel estudio EORTC 18991, de fase Il y asignacion
aleatoria, se comparo el tratamiento adyuvante con in-
terferdn alfa 2b con polietilen-glicol con la observacion,
en casos de reseccion de melanoma en estadio III, y se
encontrd un impacto estadisticamente significativo en
la supervivencia libre de recurrencia de enfermedad
y un beneficio significativo de supervivencia libre de
metastasis a distancia en pacientes con compromiso
ganglionar microscopico .

No se observo incremento en la supervivencia global
en la poblacion general y los pacientes con ulceracion y
baja carga tumoral tuvieron mayor beneficio. Se concluyd
que no hay mejoria en la supervivencia global con el
tratamiento con interferon *.

El interferdn alfa se ha empleado de forma adyuvante
y neoadyuvante, sin obtener resultados favorables en
la supervivencia, como se describid en los estudios
anteriores, por lo cual hasta el momento, no tiene in-
dicacion en el manejo del melanoma en monoterapia,
pero en combinacidn con antineoplasicos como la
dacarbazina, disminuye la masa tumoral. Sin embar-
go, la inmunoterapia es un campo promisorio para el
manejo de este tumor inmunogénico y se requiere el
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ey . . .
desarrollo de nuevos medicamentos y el mejoramiento
de los actuales 3> 4.

Quimioterapia

La quimioterapia se puede utilizar en dos circunstancias,
sea que no haya metastasis o que si estén presentes. En
el primer caso, se usa como tratamiento adyuvante en
pacientes sin evidencia de metéstasis, pero con alto riesgo
de recurrencia o diseminacion del tumor. En estudios
publicados se ha utilizado en melanomas de més de 1,5
mm de espesor o en estadios II-III de la clasificacion
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), sin
que haya mostrado ninguna ventaja terapéutica . En el
segundo, cuando hay enfermedad metastasica, la qui-
mioterapia puede lograr regresion tumoral y reduccion
de los sintomas relacionados con el tumor.

La quimioterapia convencional se basa en agentes
alquilantes tales como fotemustina (Muphoran®) y
temozolomida (Temodal®), que desencadenan efectos
citotoxicos mediante el bloqueo de la replicacion celular.
Sin embargo, estos farmacos promueven s6lo 10 % de
mejoria objetiva, sin prolongar la supervivencia global,
por lo cual no se recomiendan en monoterapia ***!.

La dacarbazina (dimetil-triaceno-imidazol-carboxa-
mida, DTIC) es el farmaco de eleccion de primera linea
en el tratamiento del melanoma avanzado o metastasico;
aumenta el tiempo libre de enfermedad en 7 % y no
muestra diferencias en cuanto supervivencia global. La
combinacion de agentes citostaticos y citocinas como
el interferon, aumenta la mejoria objetiva, es decir,
disminuye la masa tumoral *.

Se han logrado tasas mas altas de remision que con
la monoterapia al combinar miltiples antineoplasicos
(poliquimioterapia) en esquemas como DVC (dacarba-
zina, vindesine, cisplatino) o DBC (dacarbazina, BCNU,
cisplatino o carboplatino), o esquemas con paclitaxel mas
carboplatino o cisplatino o poliquimioterapia asociada
a citocinas. Ninguno de los esquemas de quimioterapia
utilizados ha demostrado mejoria en la supervivencia
global *.

Con el descubrimiento de la activacion del gen BRAF
por mutacion en un alto porcentaje de melanomas, se
abrio la posibilidad de buscar un agente terapéutico
que pudiera inhibirlo. Entonces, se desarrolld el pri-
mer inhibidor de BRAF denominado sorafenib, antes
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llamado BAY 43-9006 y actualmente Nexavar®, un
inhibidor multicinasa que actia sobre el BRAF (V600E)
y otros genes, como VEGFR, PDGFR, cKIT y FLT3.
Sin embargo, este farmaco no demostrd ser eficaz en
melanomas no resecables o metastasicos, por lo cual
se hicieron importantes esfuerzos para desarrollar un
inhibidor de BRAF mas especifico. En 2011, se logrd
un gran avance en el manejo del melanoma, al aprobar
la Food and Drug Administration (FDA) el vemurafenib
(anteriormente conocido como PLX -4032 y actualmente
comercializado como Zelboraf®), el primer firmaco que
inhibe el BRAF V600E mutado y tiene pocos efectos
sobre el BRAF de tipo salvaje 32414445,

En las fases 1 y 2 de ensayos clinicos, el vemurafenib
ha demostrado una tasa de mejoria objetiva de mas de 50
% en casos de melanoma. Estos hallazgos se confirmaron
en un ensayo clinico de fase 3 (BRIM3); comparando el
vemurafenib con la dacarbazina, se obtuvieron tasas de
mejoria de 48 % Vs. 5 %, aumento de la supervivencia
de 5,3 Vs. 1,6 meses, y supervivencia global a los seis
meses de 84 % Vs. 64 %, respectivamente. Sin embargo,
se ha evidenciado un subgrupo de pacientes con BRAF
V600E, que eran inicialmente resistentes al vemurafenib
o que desarrollaron resistencia secundaria mediante la
reactivacion de la via de la MAP cinasa con la elevacion
de la fosforilacion de ERK. Ademas, algunos presentaron
efectos secundarios, como el desarrollo de carcinomas
de células escamosas cutaneas, mediante la activacion
paraddjica de sehalizacion MAPK 3414445,

Por lo tanto, existe la necesidad urgente de prevenir
una eventual resistencia a los medicamentos y de mejorar
el resultado clinico. En este momento se encuentran en
desarrollo otros inhibidores de BRAF, como el dabrafenib
(Tafinlar®), aprobado por la FDA para el melanoma no
resecable o metastasico con mutaciones de BRAF en
2013; es de la misma clase que el vemurafenib y genera
una eficiencia similar pero con mejores resultados en
pacientes con metéstasis cerebrales 3% 414445,

Con el fin de aumentar la eficacia y disminuir los
efectos secundarios, se desarrollaron combinaciones
terapéuticas como la de un inhibidor de BRAF y
un inhibidor de la enzima MEK (trametinib mas
MEK162); esta redujo la incidencia de toxicidad
dérmica, incluyendo el desarrollo de canceres de
piel, posiblemente debido a la inhibicién de la ac-
tivacion paradodjica de la via MAPK, y mejord la
supervivencia en 4,8 meses 32414445,
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Perfusion aislada de extremidades

Disenada por Creech y Krementz en 1956, es un proce-
dimiento que permite aplicar dosis de antineoplasicos
en una extremidad, en concentraciones 25 a 30 veces
superiores a las de una quimioterapia convencional; per-
mite procedimientos oncoldgicos de menor morbilidad,
incluyendo el salvamento de extremidades, y minimizar
la toxicidad sistémica de los antineoplasicos. Consiste
en aislar la circulacion de la extremidad comprometida
y conectarla a un sistema extracorporeo; al momento
de alcanzar una temperatura elevada, se administra el
medicamento, de eleccion melphalan y factor de ne-
crosis tumoral, a través del sistema de perfusion. Esta
indicado en metastasis en transito con presentacion
mdltiple y compromiso extenso del tumor primario de
la extremidad; permite el control de la enfermedad y
evita la amputacion 64,

En 1996, Thompson desarrolld la infusion aislada
de las extremidades, como una alternativa para la per-
fusion aislada, la cual es técnicamente simple y de baja
morbilidad. Mediante radiologia intervencionista, se
obtiene acceso vascular a la extremidad afectada por
via inguinal contralateral, con la técnica de Seldinger.
Después de confirmar radiograficamente el acceso vas-
cular, se insufla un torniquete en la parte mas proximal
de la extremidad, y se instila el antineoplasico por via
arterial y se recupera por via venosa; tiene una duracion
de dos a tres horas, en promedio *” %3,

Al compararla con la perfusion aislada, la infusion se
diferencia porque: es menos compleja; el acceso vascular
es percutaneo; el tiempo de infusion-perfusion es menor;
la duracidon del procedimiento es menor; no requiere
perfusionista ni maquina de circulacidon extracorpdrea;
se puede practicar con anestesia regional; se puede llevar
a cabo en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
cronica; se puede repetir; las metastasis no son una
contraindicacidn; no requiere transfusion sanguinea de
rutina; limita la fuga sistémica, ya que utiliza un sistema
de baja presion; puede presentarse hipoxia progresiva
y acidosis, y su maxima temperatura es de 39 grados
centigrados 4+,

Este tipo de tratamiento produce remision completa
39 a 82 % de los casos. Sin embargo, no existen estudios
clinicos de asignacion aleatoria que demuestren mejoria
en la supervivencia. Los pacientes pueden presentar
morbilidad, tanto en la técnica convencional como en la
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hipertérmica, como linfedema (30 a 40 %), sindrome de
los compartimentos (10 a 15 %), neuropatia periférica
(5 a8 %) y riesgo de amputacidn por toxicidad grave
(1 a2 %). Otros efectos leves y mas frecuentes, son
eritema, descamacion, alopecia, onicdlisis, cambios en
el color de la piel y dolor, que pueden aparecer en las
primeras semanas después del procedimiento y suelen
ser transitorios -5,

Radioterapia

La radioterapia con intencion curativa, en caso de tumor
primario irresecable o de enfermedad concomitante que
contraindiquen la cirugfa primaria, es una alternativa
de tratamiento.

La radioterapia complementaria y adyuvante, sobre
las cadenas ganglionares, esta indicada cuando hay cuatro
0 mas ganglios con compromiso tumoral con de mas de
3 cm, o compromiso extracapsular o de tejidos blandos.

La radioterapia paliativa se usa cuando hay metas-
tasis cerebrales sintomaticas, compresion medular o
compromiso 6seo ¥.

Nuevos tratamientos

En los Gltimos afios se estan desarrollando nuevos far-
macos con base en el mejor conocimiento de la biologia
de la célula tumoral y su interaccion con el sistema
inmunitario del huésped, con resultados prometedores
que pueden aumentar la tasa de respuesta tumoral y su
duracidn, con respecto a la quimioterapia tradicional.

Antes del 2010, los tratamientos sistémicos no mos-
traron aumento de la supervivencia global en pacientes
con melanoma metastasico y solo se observo un leve
incremento con interferon como adyuvante.

El ipilimumab, un anticuerpo monoclonal anti-
CTLA-4, y vemurafenib, un inhibidor selectivo del
BRAF, han mostrado incrementar la supervivencia en
pacientes con melanoma metastasico, en estudios de
asignacion aleatoria *2.

El ipilimumab es un nuevo tipo de inmunoterapia
que actia indirectamente sobre el tumor, al estimular el
sistema inmunoldgico para que reconozca y destruya las
células cancerosas. Bloquea una molécula denominada
antigeno 4, asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-
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4), que desempena un papel importante en la supresion
de la respuesta inmunologica normal frente al cancer;
impide esa supresion y, por lo tanto, permite al sistema
inmunoldgico responder a organismos extranos como
las células tumorales *.

Mejord la supervivencia a largo plazo en un ensayo
clinico de fase III, de asignacion aleatoria y doble ciego,
cuyos resultados se publicaron en junio de 2010 en el
New England Journal of Medicine. En los pacientes que
recibieron ipilimumab, las tasas de supervivencia a doce
meses y ados anos fueron de 46 y 24 %, respectivamente,
frente a 25 y 14 % en el grupo de control. Ademas, los
resultados del estudio mostraron que algunos pacientes
permanecian vivos después de tres y cuatro anos de
seguimiento %,

El vemurafenib esta indicado en monoterapia para
el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no
resecable o metastasico, y con mutacion del BRAF
V600 ¥. Se trata de una molécula de bajo peso mole-
cular, que se administra por via oral y es inhibidor de
la serina-treonina cinasa BRAF. Las mutaciones en el
gen BRAF sustituyen el aminoacido valina en la po-
sicidon 600 y dan lugar a la activacidn de las proteinas
BRAF, las cuales promueven la proliferacion celular
en ausencia de los factores de crecimiento que normal-
mente se requieren *.

Los resultados preclinicos generados en las
valoraciones bioquimicas, han demostrado que el
vemurafenib puede inhibir de forma potente las ci-
nasas BRAF mediante la activacion de la mutacion
del coddn 600.

La mutacion mas coman del BRAF es la VO60OE,
seguida por la V600K, y corresponde a 95 % de las
mutaciones del BRAF encontradas en todos los pacien-
tes con cancer. En un estudio de asignacion aleatoria
y de fase III se compard el vemurafenib con la qui-
mioterapia en pacientes, con melanoma y mutacidon
del BRAF V600E, que no habfan recibido tratamiento
previo. La tasa de mejoria objetiva fue de 48 %, la
reduccion del riesgo de progresion de enfermedad
fue de 74 % y la reduccion del riesgo de muerte fue
de 63 %. El uso de inhibidores BRAF se ha asociado
con incrementos en las tasas de supervivencia libre
de enfermedad y global, en pacientes con melanoma
con mutacion del BRAF *.
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Supervivencia

La supervivencia a cinco ahos es de 97 % en el estadio
clinicolA,de 92 % enel IB,de 81 % enel 11, de 74 % en
el IIl A, de 59 % en el I1IB, de 40 % en el IIIC, y de 15
a20 % enel IV (Tabla 2). Existen muchos factores que
influyen en el pronostico final; entre los mas importantes
estan la presencia de metastasis a ganglios linfaticos, el
espesor de la lesion y la ulceracion .

Rev Colomb Cir. 2014;29:155-166

Recientemente, en julio de 2013, se publicod en
Annals of Surgical Oncology, una serie de casos
de 281 pacientes con melanoma, cuyos resultados
demuestran que la supervivencia especifica libre de
enfermedad fue significativamente menor en casos
de melanoma acral que en los de melanoma no acral,
lo cual quizas refleja alteraciones inherentes a la
biologia tumoral >33,

TABLA 2.
Estadio anatémico por grupos y pronostico®

Estadio [ T [ N [ M Estadio | T [ N [ M
Estadificacion clinica® Estadificacion patologica®

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO

1A Tla NO MO 1A Tla NO MO

IB Tlb NO MO 1B Tlb NO MO

T2a NO MO T2a NO MO

A T2b NO MO 1A T2b NO MO

T3a NO MO T3a NO MO

1B T3b NO MO 1IB T3b NO MO

T4a NO MO T4a NO MO

1IC T4b NO MO IIC T4b NO MO

. T1-4a Nla MO

111 Cualquier T >N1 MO 1A T14a N2a MO

I11B T1-4b Nla MO

T1-4b N2a MO

T1-4a Nlb MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c¢ MO

IIc T1-4b Nl1b MO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c¢ MO

Cualquier T N3 MO

v Cualquier T |Cualquier N M1 v Cualquier T |Cualquier N M1

* Reproducido con permiso del American Joint Committee on Cancer: Melanoma of the skin. En: Edge SB,
Byrd DR, Compton CC, et al., editors. AJCC Cancer Staging Manual. 7th edition. New York: Springer;

2010. p. 325-44.

o

La estadificacion clinica incluye la microestadificacion del melanoma primario y la evaluacion clinica o

radiologica de las metastasis. Seglin lo convenido, se debe utilizar después de una escision completa del
melanoma primario con evaluacion clinica de las metastasis regionales y a distancia.

o

La estadificacion patologica incluye la microestadificacion del melanoma primario e informacion patologica

sobre los ganglios linféticos regionales después de una linfadenectomfia parcial o total. Se exceptian los
pacientes en estadio patologico 0 o estadio IA; estos no requieren evaluacion histopatologica de sus ganglios

linfaticos

Acral lentiginous melanoma: bibliographic review

Abstract

Acral lentiginous melanomas, the melanomas most commonly found the distal portions of the limbs, have usually
reached more advanced stages than other types of melanoma when diagnosed. Their biologic behavior is more
aggressive than in other types of melanoma, so that they have a worse prognosis. It represents 5 to 10% of all
malignant melanomas, and is more frequently seen among the Asian, African American and Latin population. The
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objective of this paper was to complete a review of the current literature, in order to establish the rates of incidence,
new findings regarding risk factors, molecular biology, diagnosis and treatment, and the development of new target
therapies in the management of advanced and metastatic melanomas.

Key words: melanoma, interferon-alpha; drug therapy; radiotherapy; surgery.
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