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RESUMEN

El melanoma cutdneo es una patologia que experimentd
un incremento significativo en incidencia a lo largo de los
dltimos 50 afios del siglo XX, en la actualidad y segtin la
Sociedad Americana del Cancer, se ha estabilizado. El
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los pacientes
conesta patologiaes fundamental paraalcanzarla curaciény
evitar tratamientos quirdrgicos mas extensos que repercutan
en lacalidad de vida. En las tiltimas décadas han aparecido
nuevos medicamentos en el mercado, que han modificado
la evolucion de la enfermedad avanzada locorregional o
a distancia, impactando en la supervivencia de pacientes
afectados por la enfermedad, esto es evidente en paises
donde hay acceso ptblico a este tipo de terapias. La
presente revision pretende destacar los conceptos actuales
eneldiagndsticoy tratamiento quirtdrgico de esta patologia.
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SUMMARY

The cutaneous melanoma is a pathology that experienced
a significant increase in incidence throughout the last 50
years of the 20™ century; currently, and according to the
American Cancer Society, it has stabilized. The early
diagnosis and the timely treatment of the patients with this
pathology is essential to achieve a cure and avoid more
extensive surgical treatments that impact the quality of
life. In recent decades, new medications have appeared
on the market, which have modified the evolution of the
advanced locoregional or distant disease, impacting the
survival of the patients affected by the disease. This is
evident in the countries where there is public access to
this type of medicine therapies. The present review aims
to highlight the current concepts in the diagnosis and in
the surgical treatment of this pathology.
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INTRODUCCION

I melanoma cutdneo es una en-

tidad nosolégica que experimentd

un incremento significativo en

incidenciaalo largo de los tltimos

50 afios del siglo XX, actualmente
y segun el udltimo boletin de la Sociedad
Americana del Cancer para 2024, estas cifras se
han estabilizado,este fendmeno es debido quizas
alaincorporacién de nuevas moléculas al arsenal
terapéutico que han modificado positivamente
la evolucién natural de la enfermedad.

Latasade supervivenciarelativa a5 afios para
todos los cédnceres combinados ha aumentado
de 49 % para la década de los 70, a 69 % entre
2013 y 2019. La supervivencia actual para el
melanoma, al menos en EE.UU alcanza el 94 %,
esto vadirectamente relacionado con laaparicién
de estas nuevas terapias, ya mencionadas, que
han revolucionado el tratamiento del melanoma
metastasico, incluidas las inmunoterapias de
primera y segunda generacién como los anti-
CTLAA4, anti PD-1 y los inhibidores especificos
tales como el BRAF'y del MEK @,

En Venezuela para el afio 2022, seguin el
Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN),
el melanoma ocupé el lugar ndmero 22 en
incidencia con 62 947 casos y el lugar nimero
25 en mortalidad con 31 737 defunciones ©.

Al profundizar en la incidencia, se observd
que la tasa estandarizada por edad publicada
en GLOBOCAN para Venezuela es de 1,5, en
comparacion,las tasas estandarizadas de EE.UU
y Australia fueronde 16,5y 37 Orespectivamente,
siendo sustancialmente mas bajaen Venezuela ©.
Apesar de no ser un problema publico en nuestro
pais, debemos estar actualizados en su manejo
y asegurar una mejor evolucién del paciente
afectado.

Sin dejar pasar por alto los avances tecno-
légicos recientes en el andlisis genético de los

tumores, que permiten estudiar las mutaciones a
granescala,como las mutaciones del BRAFV600,
el estdndar en el diagndstico del melanoma sigue
siendo la evaluacién clinica, dermatoscépica
e histopatoldgica con hallazgos que incluyen
asimetria, celularidad marcada, bordes mal
delimitados y a estudios de inmunohistoquimica
que permiten la confirmacion diagnéstica;
por supuesto, es fundamental un patdlogo
o dermatopatélogo con experiencia @. La
informacién patolégica es fundamental para
el clinico a la hora de ofrecer al paciente las
opciones terapéuticas disponibles, ya que las
caracteristicas histopatolégicas reportadas porel
anatomopat6logo permiten estadificar la lesién
adecuadamente y predecir su comportamiento
biolégico.

Sibien el descubrimiento de nuevas moléculas
y terapias target o especificas,hanrevolucionado
lamaneraen laque se tratael melanomatal como
yaloindicabaKhalek enel 2008 ®, el tratamiento
quirdrgico no ha sufrido grandes variaciones y
sigue siendo el estandar de oro en su manejo ©.

MANEJODE LESIONES SOSPECHOSAS

Toda lesion pigmentada con sospecha clinica
de melanoma debe resecarse con un margen
clinico de al menos 2 mm por lado, incluyendo
tejido celular subcutdneo. Si su ubicacién
anatomica implica que la biopsia excisional
dificulta la sintesis de la herida o compromete
la armonia de las facciones de la persona o su
estética,es mejor optar por unabiopsiaincisional.
La idea es no producir modificaciones en la
anatomia local, y por tanto, del drenaje linfatico
garantizando mas certezaen labiopsiade ganglio
centinela, de ser el caso ©.

Al momento del diagndstico, mediante
biopsias incisionales, es importante guiar las
biopsias de lesiones sospechosas a través de
dermatoscopia, para identificar la parte mas
maligna de la lesién y evitar el subestadiaje
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de la misma. Es importante destacar que el
riesgo de metastasis a ganglios linfaticos o la
supervivencia global no se han visto afectadas
cuando se comparan las biopsias excisionales,
incisionales o por afeitado ©.

TRATAMIENTO QUIRURGICO LOCAL

La extension de la reseccion en el melanoma
invasivo debe abarcar piel y tejido celular subcu-
taneo, pero sin incluir la fascia, el periostio o
pericondrio de tejidos vecinos. Los margenes
de reseccion se estiman en funcién del nivel de
Breslow reportado por el patdlogo en la biopsia
diagnoéstica.

El margen recomendado para la cirugia
definitiva se basa en los trabajos cldsicos ¢ que
demostraron que grandes margenes no equivalen
a mejor supervivencia, o control local de la
enfermedad. Es asi que los méargenes minimos
recomendados con base en el Breslow segtin la
NCCN son:

In situ: 0,5 a 1 cm de margen

< 1,0 mm 1 cm de margen
>1,0-2,0 mm 1 a 2 cm de margen
>2.,0-4,0 mm 2 cm de margen
>4 mm 2 cm de margen.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

La biopsia de ganglio centinela (BCG)
fue desarrollada para identificar metastasis
no evidentes clinica o imagenolégicamente,
evitando asi linfadenectomias innecesarias. Las
indicaciones de la misma siguen manejandose
bajo los mismos criterios desarrollados por
Morton D y col. ", en 1990 al exponer sus
primeros resultados en un congreso oncolégico
y que ha sido referente en el uso de la técnica
primero en melanoma y luego en otros tipos de
céancer, publicado finalmente en 1992 (D,

El ganglio centinela (GC) positivo se ha
identificado en aproximadamente el 5,2 % de los
melanomas delgados (<1 mm) y en el 8 % de los

Rev Venez Oncol

melanomas mayores de 0,8 mm. La ulceracion
se asociacon mayor riesgo para ganglio centinela
positivo, no asi el nimero de mitosis. Por tal
motivo, la BGC debe ofrecerse para lesiones a
partir de T1b (0,8 mm-1,0 mm) o lesiones de
0,8 mm o menos con ulceracion u otro factor
de riesgo histolégico asociado ¢,

Estos criterios fueron establecidos a raiz de
numerososestudios,entrelosque mencionaremos,
particularmente tres: El MSLT-1, MSLT-11 y el
estudio DeCOG-SLT. Enel afio 2014, Morton y
col.,publicaron los resultados del ensayo MSLT-1
en donde se comparaba la realizacién de la BGC
con linfadenectomia en caso de GC positivo vs.,
la reseccion del melanoma sin BGC seguido de
observacién. Es importante destacar que en este
ensayo se describen como melanomas de grosor
intermedio aquellos con Breslow entre 1,2 mm
y 3,5 mm, y melanomas de mayor espesor como
aquellos con Breslow mayor de 3,5 mm 2,

Cuando evaluamos el grupo de grosor
intermedio y BGC positivo a los que se realizé
linfadenectomia, la tasa de supervivencia
melanomaespecificaa 10 afios fuede 62,1 +4,8 %
vs.41,5+5,6 % paraaquellosenlos que serealizé
solo observacién con una P estadisticamente
significativa (0,006); sinembargo,estadiferencia
no se observé en el grupo de pacientes con
melanomas de mayor espesor 12,

A la luz de estos resultados se confirmé
que al menos en los melanomas de grosor
intermedio, ladeteccion precoz de las metastasis
mediante BGC seguido de linfadenectomia
mejora la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia especifica para melanoma 2.

Posterior alapublicacion del estudio surgieron
algunas criticas en cémo se desarroll6 el mismo:
los grupos no se aleatorizaron desde el principio,
por lo que pudiera existir un sesgo de seleccién,
ya que en el andlisis se estarian comparando dos
grupos totalmente diferentes, uno en el que se
valoraenfermedad microscépica (aquelenel que
se realiz6 BGC con posterior linfadenectomia)
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y otro con enfermedad macroscépica con
peor prondstico (aquel en el que se realizaba
observaciény posterior linfadenectomia cuando
se presentaba la metdstasis clinicamente).
Ademas, laclasificacién del melanomade grosor
intermedio fue una division arbitraria ya que
no seguia los pardmetros recomendados por las
gufas clinicas del momento. Por tltimo, pero
no menos importante, no se informé acerca de
los resultados de los melanomas con Breslow
menor de 1,2 mm, argumentando que se trataba
de un grupo muy pequeiio ‘2.

Analizando los problemas que desde el punto
de vista estructural tuvo el MSLT-1,se llevaron a
cabo otros estudios cuyo objetivo era demostrar
que la linfadenectomia en pacientes con GC
positivo no impactaba de forma importante en
la supervivencia.

Uno de los estudios méas reconocidos es el
ensayo del grupo alemén, llamado DeCOG-
SLT,publicado en The Lancet en el 2016, donde
se incluyeron 1 269 pacientes con metdstasis
detectada mediante BGC. En este estudio se
excluyeron pacientes con melanomalocalizados
en cabeza y cuello, el Breslow era de al menos
1 mm, y el GC tenia micro metéstasis o células
tumorales aisladas (CTA),descartandose aquellos
pacientes con microsatelitosis, metastasis en
transito y macrometastasis en el GC. Cabe
destacar que en esta oportunidad se comienzan a
utilizar los criterios de Roterdam para el calculo
del volumen tumoral en el ganglio linfatico 4.

En el DeCOG-SLT los pacientes se aleatori-
zaron antes de lacirugia pararealizar seguimiento
estrecho en un grupo vs., linfadenectomia en
el otro grupo. Del total de pacientes solo se
aleatorizaron 483, ya que un gran nimero de
pacientes no quiso participar, quedando 241
pacientes en el brazo de observaciény 242 en el
grupode linfadenectomia. El estudio cerrd antes
de alcanzar la cantidad de pacientes estimada
desdeelinicio "?. El objetivo principal del estudio
fue lasupervivencialibre de metastasis adistancia

que finalmente fue similar en ambos grupos 77 %
para el grupo de observacién vs. 74,9 % en el
grupo de linfadenectomia (P=0,87). Tampoco se
observé diferencias en la supervivencia global
(SG)a3aios,niensupervivencialibre derecaida
a 3 afios. Sin embargo, si se logré evidenciar
una mejoria discreta en el control regional de la
enfermedad con un 8 % de recaidas en el grupo
de linfadenectomia vs. 15 % en el grupo de
observacion (¥,

Un punto importante del DeCOG-SLT fueron
loseventos adversos relacionados con lacirugia,
que como se esperaria, fueron mayores en el
brazo de linfadenectomia con el hallazgo de
dolor crénico en 89 % y linfedema en el 8 %
de los casos. Otros eventos adversos descritos
fueron: la infeccién del sitio quirdrgico,
hematomas, seromas, y dafio nervioso que
impacté negativamente en la calidad de vida
de los pacientes . Uno de los aspectos en
contra de los resultados del estudio es que el
bajo numero de pacientes reclutados, ademads
del sesgo de seleccién que supuso no incluir
pacientes mayores de 75 afos, ni los melanomas
de cabeza y cuello, y de aquellos GC con alta
carga tumoral (mayor de 5 mm) y por dltimo la
limitante de no contar con un servicio de anatomia
patolégica que centralizara la evaluacion de los
especimenes ¥,

Apesardetodoloanteriorel estudio DeCOG-
SLT nos deja que, en aquellos pacientes menores
de 75 aiios, con diagndstico de melanoma de
tronco y extremidades, Breslow de grosor
intermedio, con metastasis en el GC menor de 1
mm, lalinfadenectomiano parece aportar ningtin
beneficio frente a la vigilancia estrecha %,

Posteriormente en el afio 2017 fue publicado
el estudio MSLT-1I en el New England Journal
of Medicine que también buscaba establecer
el valor de la linfadenectomia en aquellos
pacientes con metdstasis ganglionar tras la
realizacién de la BGC. Este ensayo incluyo
3 531 pacientes durante 9 afios y finalmente
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se pudieron aleatorizar 1 939, de los cuales
971 se asignaron al brazo de linfadenectomia y
968 al brazo de observacién. Los controles se
realizaron cada 4 meses durante 2 afios, cada 6
meses durante 3 afios y posteriormente anual ®.
A diferencia del estudio DeCOG, en este ensayo
se incluyeron melanomas de cabeza y cuello y
pacientes con macrometdstasis (33,2 % en el
grupo de linfadenectomia y 34,5 % en el grupo
de observacion) 4%,

Despuésdeunamediade seguimientode 3 afios
no se encontrd diferencias significativasen latasa
mediade supervivenciaespecificaparamelanoma
entre ambos grupos (P=0,42). En el andlisis de
subgrupos, segtin el volumen tumoral del GC
no se aprecié ningln grupo que se beneficiara
de linfadenectomia. También se pudo observar
que el GC positivo que se detecta por reaccion
en cadena de polimerasa, no por hematoxilina
y eosina (micrometdstasis), que constituye el
12 %, no parece afectar la supervivencia por
lo que es similar a la de los pacientes con GC
negativo. Cuando se analiza la supervivencia
libre de enfermedad, fue ligeramente mayor en
el grupo de linfadenectomia frente a la del grupo
de observacion (P=0,05), esto debido a que el
grupo de observacién presenté mayores tasas
de recaidas regionales. Es importante destacar
que no hubo diferencias significativas en la
supervivencia libre de metdstasis a distancia
entre ambos grupos. Este estudio también
evalu6 los eventos adversos relacionados con
cirugia siendo maés frecuentes en el grupo de
linfadenectomia, se destaca el linfedema como
la mayor complicacion, reportada en el 24,1 %
de los casos ¥,

Hay que tener en cuenta que el MSLT-1I
excluy6 pacientes de alto riesgo, aquellos con
extension extracapsular presente en el GC,
aquellos con microsatelitosis, cuando existian
mads de 3 ganglios comprometidos y aquellos
pacientes inmunosuprimidos .
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Alaluzdelaevidenciaactual y estos estudios
que hemos analizado podriamos decir que la
linfadenectomia en pacientes con melanoma
y GC positivo no mejora la supervivencia
especifica paramelanoma frente alaobservacion
y vigilancia estrecha. Sin embargo, estas
conclusiones deben analizarse cuidadosamente
ya que mas de 65 % de los pacientes presentaron
metastasis de 1 mm o menos y no se disponen de
estudios donde la poblaciéon con macrometdstasis
tenga mayor representacion. No obstante, se sabe
que la evaluacion y el conocimiento del estatus
ganglionar en estos pacientes es fundamental en
la toma de decisiones terapéuticas que permitan
modificar el tratamiento adyuvante.

Enel casoderealizar seguimiento estrecho,en
vez de linfadenectomias, se debe tener en cuenta
que las recaidas regionales fueron mayores en los
grupos donde se decidid realizar esta conducta;
porlo que los pacientes deben estar debidamente
informados y garantizar el cumplimiento de los
controles y la adherencia a los mismos.

NUEVOS TRAZADORES

En los ultimos afios, la introduccion de
nuevos colorantes como el verde indocianina
en el mapeo para la identificacion del ganglio
centinelaen combinacién con los radiotrazadores
convencionales como el ™°Tc, han demostrado
buenatasadeidentificaciony en el futuro pudiera
representar ladisminucién de costos y exposicion
aradiacion, con los mismos resultados desde el
punto de vista de seguridad en la localizacion
del ganglio .

Se han desarrollado también, nuevos y
prometedores trazadores, aunque hasta la fecha
son pocos los estudios que avalan su uso. Las
particulas de 6xido de hierro super paramagnético
(SPIO) ha demostrado ser una alternativa no
inferior en el mapeo del GC en otras neoplasias
como cdncer de mama, y aunque son pocas
las investigaciones sobre el uso de SPIO y la
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resonancia magnética preoperatoria parece ser
unaalternativa prometedora paralaidentificacion
del GC en pacientes con melanoma 9.

RECOMENDACIONES EN NUESTRA
REALIDAD

En nuestro pais, la falta de acceso a las
nuevas terapias inmunolégicas con inhibidores
de checkpoint como anti PD-1, anti CTLA-4,
inhibidores BRAF/MEK entre otros, obliga a
los clinicos a realizar diagndsticos precoces
que se beneficien de un tratamiento quirdrgico
temprano y oportuno antes de la extension de la
enfermedad regional o a distancia.

Hacerénfasis que laobservaciones unaopcién
en pacientes con GC positivo y micrometastasis,
pero se debe disponer de: anatomopatélogos
entrenados en esta patologia y familiarizados
con la clasificacion de metdstasis ganglionares,
la posibilidad de realizar seguimiento estricto y
la disponibilidad de radidlogos confiables para
seguir al paciente con ecosonografia regional,
ademas del examen clinico.

Concluimos en que caso de GC positivo con
metastasis menor de 1 mm, la observacion esta
contemplada como opcién,siempre y cuando sea
posible el seguimiento clinicoy ultrasonografico
estricto.

Se debe mantener la linfadenectomia reglada
para los pacientes que presenten metdstasis
en el ganglio centinela > 1 mm, aquellos que
no se adhieran al seguimiento clinico estricto,
que no tengan acceso a estudios de ultrasonido
confiable, que tengan metastasis en GC con
invasién extracapsular, que presenten mas de
3 GC positivos, pacientes inmunosuprimidos,
con microsatelitosis e invasiéon del espacio
linfovascular.
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