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INTRODUCCION

La incidencia de melanoma cutaneo se ha incrementado considerablemente en las
Gltimas décadas en la mayoria de los paises. El melanoma maligno es el tumor
mMas agresivo y que causa mayor mortalidad de los tumores de piel. En el 2012 se
diagnosticaron en EEUU 76250 nuevos casos de melanoma que causaron 9180
muertes (1). La variante clinica de melanoma maligno mas frecuente en el mundo
es el melanoma de extensién superficial (60-70%), seguido por el melanoma
nodular (15-30%), el melanoma acral lentiginoso (5-10%) y el Iéntigo maligno (5%)

).

Segun estimaciones del Instituto Nacional de Cancer, en Colombia se registran
alrededor de 1623 casos nuevos y 883 muertes por melanoma al afio, con una
tasa de incidencia ajustada por edad de 4.4/100.000 en hombres y 4.6/100.000 en
mujeres. (3).

Durante el afio 2010, el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), atendié 143
casos nuevos de melanoma y 35 de ellos fueron clasificados como casos de MAL,
lo que corresponde al 25% del total de casos de melanoma atendidos en la
institucion (4).

.El Melanoma Acral Lentiginoso (MAL), fue descrito por Redd y colaboradores en
1976 y llegd a ser aceptado como una variante histolégica de melanoma hasta
1979. La proporcién de MAL entre las poblaciones varia segun la raza, siendo mas
frecuente en orden de importancia en la raza negra (60-70%), asiaticos (40%),
hispanos (15%) y caucasicos (2-10%) (5). En su presentacion clinica el MAL se
caracteriza por su localizacién en sitios anatémicos diferentes a los otros subtipos
de melanomal, como lo son las palmas, las plantas y lechos ungueales (6). Entre
los factores asociados con su aparicion, la radiacion ultravioleta probablemente no
desempeiia un papel importante, factores como el trauma y la presencia de nevus
melanociticos podrian estar relacionados con su ocurrencia (7,8). Su pronostico
comparado con otros subtipos, el melanoma lentiginoso acral parece tener una



menor supervivencia, la cual puede estar explicada por factores como el
diagndstico tardio y un comportamiento mas agresivo del tumor (9,10)

No se conoce informacién sobre la presentacion y comportamiento clinico del
melanoma lentiginoso acral en nuestro medio, la informacion de la literatura
también es escasa para esta variante del melanoma. El presente estudio describe
las caracteristicas clinicas de los pacientes con melanoma acral lentiginoso
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2003 y 2006.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma es un tumor maligno que se origina a partir de los melanocitos. Los
melanocitos en el desarrollo embrionario migran desde la cresta neural hasta
diversos tejidos para producir melanina, razén por la cual esta neoplasia se puede
presentar en otros érganos diferentes a la piel. En contraste con otros tipos de
cancer cutaneo, el melanoma produce metastasis linfaticas o hematicas, en
ocasiones precozmente (1). Si se diagnostica y trata adecuadamente en las
primeras etapas, su pronostico y evolucion resultan siempre favorables.

El Melanoma Acral Lentiginoso (MAL) se presenta con mayor frecuencia en
pacientes de raza negra, asiaticos y latinoamericanos, se localiza en las plantas,
palmas y regiones subungueales, cuyo diagnostico es tardio, lo cual influye en su
pronoéstico. Los datos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (del
inglés National Cancer Institute), revelan que en el afio 2012, se diagnosticaron
en este pais 76.250 nuevos casos de melanoma de piel y 8.420 de estos
pacientes fallecen por la enfermedad (1)

La variante clinica de melanoma maligno mas frecuente en el mundo es el
melanoma de extension superficial (60-70%), seguido del melanoma nodular (15-
30%) y subsecuentemente MLA (5-10%). La proporcion del MLA varia segun la
raza; 70% raza negra, 40% asiaticos, 15% hispanos y del 2-8% en caucasicos (2).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), durante el afio 2010 se
diagnosticaron 6.313 casos nuevos de neoplasias malignas, 1.273 casos nuevos
de cancer de piel correspondientes al 20,2% del total de las neoplasias. De estos
143 casos fueron melanomas, representando un 2.26% del total de casos. MAL
se diagnosticO en 35 casos nuevos, esto corresponde al 25% del total de
melanomas (4).

Sus factores etioldgicos probablemente difieran de los melanomas cutaneos que
se presentan en otros sitios anatdbmicos. La radiacién ultravioleta probablemente
no juegue un papel importante en las zonas no expuestas como palmas y plantas
Otros posibles factores, tales como trauma han sido propuestos (6, 7,8).



El MAL parece tener un peor prondstico en comparacion con otros tipos de
melanoma cutaneo en los paises desarrollados; los factores que podrian contribuir
en este pronostico son el diagnéstico tardio y que este subtipo de melanoma tiene
mayor agresividad (9,10).



2. MARCO TEORICO

El melanoma es un tumor maligno que se origina a partir de los melanocitos.
Durante el desarrollo embrionario estas células migran desde la cresta neural
hasta diversos tejidos para producir melanina, razén por la cual el melanoma
puede presentarse en otros sitios que no sean la piel. En contraste con otros tipos
de cancer cutaneo, el melanoma tiene marcada tendencia a producir metastasis
linfaticas o hematicas en ocasiones precozmente (1).

La incidencia de melanoma cutaneo se ha incrementado considerablemente en las
Gltimas décadas en la mayoria de los paises. El diagndstico temprano en los
paises mas desarrollados ha mejorado el pronéstico global de los melanomas
cutaneos y ha tenido un impacto en la mortalidad por esta causa. En EEUU en el
2012, se diagnosticaron 76.250 nuevos casos de melanoma de piel, de los cuales
mas de 9.1800 fallecen por la enfermedad anualmente. (1) .

La variante clinica de melanoma maligno méas frecuente en el mundo es el
melanoma de extension superficial (60-70%), seguido del melanoma nodular (15-
30%) y el MLA (5-10%). (2). Segun estimaciones del Instituto Nacional de Cancer,
en Colombia se registran alrededor de 1623 casos nuevos y 883 muertes por
melanoma al afio, con una tasa de incidencia ajustada por edad de 4.4/100.000 en
hombres y 4.6/100.000 en mujeres. (3)

En el Instituto Nacional de Cancerologia se registran para el afio 2010, 6.313
casos nuevos de neoplasias malignas, de estos 1.273 casos nuevos de cancer de
piel corresponden al 20,2% de los casos. Los melanomas corresponden a 143
casos, de estos MLA fue diagnosticado en 35 (25%) casos nuevos (4).

La proporcion del MLA varia segun la raza, alcanzando hasta el 70% de los
melanomas s en los pacientes de raza negra, 40% en los asiaticos, 15% en los
hispanos y solo 2 a 8% de los melanomas en caucasicos (5).

La primera descripcion de un MAL fue realizada por Redd y colaboradores en
1976. El primer reporte de casos clinicos fue publicado por Arrington con un total
de 27 casos en 1977 y se consider6 como un subtipo histologico de los
melanomas malignos en 1979.



Esta variante de melanoma tiene predileccion por las zonas acrales (palmas y
plantas) y regiones ungueales; y suele presentar un patron de crecimiento en fase
radial (6).

Sus factores etioldgicos probablemente difieren de los melanomas cutdneos que
se presentan en otros sitios anatomicos. La radiacion ultravioleta probablemente
no juegue un papel importante en las zonas no expuestas como palmas y plantas.
Se han propuesto otros posibles factores como el trauma (7,8). Debido a la
localizacion de los MAL en zonas de apoyo, sugiere que la presion puede tener
algun papel etiopatogénico, quizas asociado al calor o a los traumatismos
repetidos. El reciente hallazgo de la sobreexpresion de NUAK2 en los MAL podria
apoyar esta teoria, (9)

En paises desarrollados, los MAL parecen tener peor pronéstico que otro tipo de
melanomas cutaneos, los factores que podrian explicar este prondstico son un
diagnéstico tardio y la posibilidad de ser un subtipo de mayor agresividad (10,11).

Es mas frecuente en el sexo femenino y la edad de presentacion mas frecuente es
entre la sexta y séptima década. (12).

Factores pronosticos

El espesor del tumor nivel de Breslow, la presencia de ulceracién, el estado
patolégico, indice mitético (mayor de 1 mitosis por mmz2) fueron encontrados ser
los factores de pobre prondéstico asociados con una menor DSS (supervivencia
libre de enfermedad especifica) segun estudios recientes. (13,14).

Otros factores asociados a pobre pronéstico son edad avanzada y género
masculino.

Factores de riesgo moderado son presencia de nevus melanociticos y el nivel de
invasion de Clark.

Cabe recalcar que en numerosos estudios se encontrd que la variable histolégica
no se considerd como factor de riesgo para la supervivencia cuando se lo corrigio
con el grosor del tumor (indice de Breslow y nivel de Clark) (15)



Alteraciones genéticas o Diagnostico molecular

Con los avances en la biologia molecular, se ha detectado 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 NRAS que se asocian a melanomas con
exposiciones al sol intermitentes y al melanoma de extension superficial. (16)

La frecuencia de mutaciones BRAF en el MAL varié entre 9.5% y 23%, en
contraste con una mayor frecuencia de esta mutacién en melanomas con dafio
inducido por exposicion solar crénica o con melanomas de otros subtipos
histoldgicos (17,18). .Las mutaciones de n-RAS estuvo presente entre el 0% vy el
47.7% de los casos. Se encontraron bajas tasas de mutacion n-RAS en poblacion
japonesa Yy las mas altas en poblacién de Inglaterra y Escocia. No hubo diferencia
en esta mutacion con melanomas de otras localizaciones u otros subtipos
histolégicos. (19)

Las mutaciones del gen c-kit se presenta en 11% a 13% de los MAL, siendo
similar en tumores primarios y metastasicos, y en melanomas de mucosas y mas
alto que en los melanomas relacionados con exposicion solar. La expresion de kit
(analizado por inmunohistoquimica, usando anticuerpo cd117) fue observado en el
75-83% de pacientes de MAL. (20)

Manifestaciones clinicas

El MAL ocurre en palmas y plantas o debajo del lecho ungueal sin embargo no
todos los melanomas de palmas y plantas son MAL, una pequefa fraccion son
melanomas de diseminacion superficial y melanomas nodulares. La mayor parte
de los MAL, se presentan en pies (58% en blancos y 88-100% en raza negra); y
en manos (7-22% en blancos y 0-18% en raza negra).

El método ABCDE (asimetria, bordes irregulares, cambio de color, diametro
superior a 6 mm y evolucion) es el método propuesto para la deteccion en
estadios precoces (21) Aunque, generalmente, en las palmas y plantas se
presentan con relativa frecuencia los signos y sintomas del ABCDE, existe un
importante retraso diagnostico del MAL debido a su polimorfismo clinico.

Soon et al, refieren que en su serie de 112 MAL plantares un 33.9% fueron
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incorrectamente diagnosticados; de estos, hasta un 60% eran amelanéticos y 39%
simulaban una lesion hiperqueratdsica benigna. (22)

Diagnostico

La confirmacién del diagnostico se hace por biopsia. Si se hace incisional o
excisional dependera del tamafio y localizacion de la lesion, si esta mide menos de
1,5 cm de didmetro y no se encuentra en sitios criticos (cara, palmas, plantas,
dedos, ufias), podra realizarse una biopsia excisional con margen de piel de 2 mm
y cuya espesor incluya el tejido celular subcutdneo. En el caso de otra localizacién
anatomica, se debe hacer biopsia incisional con bisturi y del sitio mas afectado. La
biopsia incisional no aumenta la recurrencia local ni disminuye la supervivencia,

Se recomienda orientar la biopsia en direccion del drenaje linfatico,y siguiendo el
eje de las extremidades para que la cicatriz no interfiera con el mismo, ni con la
reseccion del ganglio centinela. No se recomienda la realizacion de biopsias por
afeitado debido a que no permiten determinar el nivel de invasion (23)

Caracteristicas histopatoldgicas

Generalmente presentan una fase de crecimiento radial con epidermis hiperplasica
y proliferacién lentiginosa variable de células melanociticas atipicas exhiben
dendritas prominentes que se extienden a través de la epidermis. El nucleo es
alargado, hipercromatico y pleomorfico , existen diversos grados de mielinizacion.
La dermis estd compuesta por células fusiformes, pero ocasionalmente pueden
verse células epiteliodes y pleomorficas. La regresién puede observarse en un
39% de los casos y el neurotropismo en 14%

En casos de dificil diagnostico, se recomiendan estudios de inmunohistoquimica
(hmb-45, proteina s-100, melan A, enolasa neurona especifica, etc.), o realizar
estudios de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (24)

Estadificacion

La estadificacion del melanoma maligno se hace en base a la clasificacion TNM
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propuesto por la AJCC en los siguientes estadios: (25)

Tabla 1. Estadificacion del melanoma

Estado T N M
ESTADO 0 TIS NO MO
ESTADO IA TIA NO MO
ESTADO IB TiB NO MO

T2A NO MO
ESTADO IIA T2B NO MO
T3A NO MO
ESTADO IIB T3B NO MO
T4A NO MO
ESTADO IIC T4B NO MO
ESTADO llI CUALQUIER T N1-N2-N3 MO
ESTADO IV CUALQUIER T CUALQUIER N M1

Tratamiento

Aungue el melanoma ocurre en la superficie de la piel donde teéricamente deberia
ser facilmente diagnosticado y tratado, sin embargo el tratamiento del melanoma
es complicado por la naturaleza agresiva del tumor y un impredecible patrén
metastasico haciéndolo mas letal que otros tumores de patron sélido; debido a lo
anterior el tratamiento del melanoma es fundamentalmente quirdrgico, tanto de la
lesion primaria, como del territorio ganglionar de drenaje si se encuentra
comprometida por tumor.

Lesién primaria

El tratamiento de MAL es particularmente desafiante debido a la dificultad de
obtener los margenes adecuados y al déficit funcional 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 pequeiios margenes utilizados.
Historicamente, el manejo de eleccién del melanoma subungueal fue sin ninguna
duda la amputacion del dedo afectado; sin embargo, en los ultimos afios, se estan
empleando técnicas mas conservadoras que permiten obtener margenes amplios
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sin necesidad de amputaciones y sin alterar el prondstico en comparacion con la
cirugia radical. En una pequefia serie de casos realizado en 1997, Tseng observo
que el melanoma subungueal con indice de Breslow menor a 1,5 mm tiene menor
tasa de metastasis nodal, con lo cual sugiri6 que la escision local amplia con
margenes de 1 cm estarian indicados. La cirugia micrografica de Mohs es
considerada terapia de eleccibn para MAL ya que permite extirpar la lesion
completa permitiendo preservar la mayor cantidad de tejido sano posible Sin
embargo, tiene la limitacion de que en nuestro medio son pocos los centros que
puedan ofrecer dicha técnica quirirgica, ademas del costo requerido. (26)

La amplitud de la reseccién depende del espesor de invasion del melanoma. Para
melanomas in situ se recomienda un margen de 0.5 cm, para aquellos menores de
1.0 mm un margen de reseccion de 1 cm, entre 1,01 y 2 mm se debe dejar un
margen de 1 a 2 cm, de 2,01 a 4 mm un margen de 2 cm y cuando la lesion es
mayor de 4 mm el margen debe ser de 2 cm, estos criterios son también validos
para los melanomas palmares y plantares (27)

El margen quirdrgico puede ser modificado de acuerdo con la localizacion
anatomica como en el rostro. Debe tenerse en cuenta que la reseccion de la lesién
tumoral puede implicar otros procedimientos quirdrgicos, dependiendo de la
localizacion y la magnitud de la lesion como la amputacion, si los margenes de
reseccion son positivos se debe reintervenir al paciente.

Ganglios regionales

El papel de la linfadenectomia electiva es controversial: el mayor problema es que
si se realiza en pacientes que no presentan metastasis, se haria una cirugia
innecesaria. Este problema se evita con la técnica de mapeo linfatico y basqueda
del ganglio centinela.

Se debe realizar biopsia de ganglio centinela de todos los melanomas con nivel
de Breslow mayor de 1 mm o aquellos melanomas delgados menores de 1 mm
con factores de riesgo como nivel IV o V de Clark, fenbmeno de regresion,
ulceraciéon, margenes profundos positivos, una 0 mas mitosis

Segun los resultados reportados por los estudios multicéntricos MSLT1y MSLT2

en el primero, demuestran que la técnica de ganglio centinela es un procedimiento
minimamente invasivo de diagndstico y estadiaje que realizado por un equipo de
profesionales con experiencia puede detectar el compromiso ganglionar en el 95-
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98% de los caso, por otra parte la biopsia identifica del 15-50% de pacientes con
metéstasis ganglionares que son candidatos para linfadenectomia inmediata y del
80-85% de pacientes sin metastasis que no necesitan diseccion ganglionar, es de
mandatorio uso en todos los pacientes con melanoma de grosor intermedio entre
1.0 - 4.0 mmy niveles de Clark IV — V. (28).

Respecto al estudio MSLT2, en donde se muestra que el 88% de pacientes
quienes tienen un tumor con ganglio centinela positivo, pueden no tener
metéstasis adicionales en el espécimen del vaciamiento ganglionar cuando es
examinado con la coloracion de hematoxilina-eosina.

Si las metastasis ganglionares estan limitadas a uno o dos ganglios centinelas, la
biopsia de estos ganglios puede ser terapéutica o diagnostica, este estudio fue
designado para evaluar esta posibilidad bajo la hipétesis que el vaciamiento
ganglionar terapéutico puede ser evitado en la mayoria de pacientes con
metastasis en ganglio centinela haciendo seguimiento con ultrasonido de alta
resolucion, este estudio compara ganglio centinela mas vaciamiento ganglionar vs
Ganglio centinela mas observacion con ultrasonido de alta resolucion de los
ganglios linfaticos positivos confirmados por patologia y técnicas moleculares (RT-
PCR). (29).

La linfadenectomia terapéutica, se indica en casos en los que se diagnostica
metastasis a ganglios linfaticos o cuando clinicamente hay ganglios palpables y
confirmados por Bacaf que estan comprometidos por tumor.

Interferén alfa

Las dos meta-andlisis mas grandes fase Ill del uso del interferon alfa 2b y el
interferén alfa 2 pegilado como terapia adyuvante en melanoma son:

El estudio randomizado fase Ill EORTC 18952 que comparé dosis intermedias de
interferon alfa 2b por 1 o 2 afios vs observacién, en pacientes con melanoma
estadio b y Ill, encontrdndose que no hay impacto en cuanto a supervivencia libre
de metéastasis a distancia ni en la supervivencia global.

El estudio randomizado fase Il EORTC 18991 que compar¢ terapia adyuvante con
interferon pegilado alfa 2b vs observacion en melanoma estadio Ill resecado,
tienen un impacto estadisticamente significativo en supervivencia libre de
recurrencia de enfermedad y un beneficio significativo de supervivencia libre de
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metéstasis a distancia en pacientes con compromiso ganglionar microscopico.

No se observo incremento en la supervivencia global en la poblacién general y los
pacientes con ulceracion y baja carga tumoral tuvieron mayor beneficio. Se
concluye que no hay mejoria en la supervivencia global en pacientes tratados con
interferon. (30)

Quimioterapia

El tratamiento con quimioterapia se puede utilizar en 2 escenarios, como terapia
adyuvante en pacientes sin evidencia de metastasis, pero con alto riesgo de
recurrencia o diseminaciéon del tumor. En estudios publicados se ha utilizado este
tipo de tratamiento en pacientes con melanomas mayores de 1.5 mm de espesor o
en estadios ILllIl de la clasificacion de la AJCC, que no han mostrado ninguna
ventaja terapéutica. (31)

En el manejo de la enfermedad metéstasica, la quimioterapia puede lograr una
regresion tumoral y reduccién de los sintomas relacionados con el tumor.

La Dacarbazina (DTIC) el dimetil-triaceno-imidazol-carboxamida es el, farmaco de
eleccion de primera linea en el tratamiento del melanoma avanzado o metastasico,
aumenta el tiempo libre de enfermedad en un 7%, no mostrando diferencias en
cuanto supervivencia global.

La combinacion de agentes citostaticos y citoquinas como el interferon produce un
aumento en la respuesta objetiva (disminucion de masa tumoral).

La combinaciébn de multiples agentes quimioterapéuticos (poliquimioterapia)
esquemas como DVC (Dacarbazina, Vindesine, Cisplatino) o DBC (Dacarbazina,
BCNU, Cisplatino o Carboplatino) o esquemas con Paclitaxel mas carboplatino o
cisplatino o poliquimioterapia asociada a citoquinas han logrado tasas mas altas
de remision que la monoterapia (12.7-45%) Ninguno de los esquemas de
guimioterapia utilizados ha demostrado mejoria en la supervivencia global. (32)

Perfusidn aislada de extremidades
Procedimiento que permite aplicar dosis de agentes quimioterapéuticos en

extremidad, en concentraciones de 25 a 30 veces superiores a la de una
guimioterapia convencional. Por ello permite procedimientos oncoldgicos de menor
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morbilidad, incluyendo el salvamento de extremidades.

Esta indicada en metastasis en transito con presentacién multiple y compromiso
extenso del tumor primario de la extremidad. Con ello se logra el control de la
enfermedad y se evita la amputacion (33)

Radioterapia

La radioterapia con intencidon curativa con tumor primario irresecable o en
presencia de comorbilidad que contraindiquen la cirugia primaria es una
alternativa de tratamiento.

La radioterapia complementaria, adyuvante sobre cadenas ganglionares, indicada
en 4 o mas ganglios comprometidos por tumor con compromiso mayor de 3 cm,
compromiso extracapsular o de tejidos blandos.

La radioterapia paliativa se usa en metastasis cerebrales sintomaticas, ante la
presencia de compresién medular y compromiso 6seo. (34)

Nuevas terapias

En los dltimos afios se estan desarrollando nuevos agentes basados 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 lograr
aumentar la tasa de respuesta tumoral y la duracion de ésta con respecto a la
quimioterapia tradicional.

Antes del 2010, terapias sistémicas no han mostrado incrementar la supervivencia
global en pacientes con melanoma metastasico y solo un leve incremento fue
observado con interferébn como terapia 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 randomizados.

El ipilimumab. es un nuevo tipo de inmunoterapia que actua indirectamente sobre
el tumor al estimular al sistema inmunologico del paciente para reconocer y
destruir a las células cancerosas. Bloguea una molécula denominada antigeno 4
asociado al linfocito T citotéxico (CTLA-4), que desempefia un papel importante en
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la supresion de la respuesta inmunoldgica normal frente al cancer, impide esa
supresion y, por lo tanto, permite al sistema inmunoldgico responder a organismos
extrafios como las células tumorales.

Mostroé una mejoria de la supervivencia a largo plazo en un ensayo clinico fase IlI,
aleatorizado y doble ciego, cuyos resultados fueron publicados en junio de 2010
en el 'New England Journal of Medicine'. Las tasas de supervivencia en los
pacientes que recibieron ipilimumab a doce meses y a dos afos fueron del 46% y
el 24%, respectivamente, frente al 25% y 14% del grupo de control. Ademas, los
resultados del estudio muestran que algunos pacientes permanecian vivos
después de tres y cuatro afios de seguimiento. (35)

Vemurafenib estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma no resecable o metastasico con mutacion de BRAF V600
positiva.

Vemurafenib es una molécula de bajo peso molecular, que se administra por via
oral, inhibidor de la de la serina-treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en el gen
BRAF, las cuales sustituyen el amino&cido valina en la posicion 600, dan lugar a la
activacion de las proteinas BRAF, las cuales actian promoviendo la proliferacion
celular en ausencia de los factores de crecimiento que normalmente son
requeridos para la proliferacion.

Resultados preclinicos generados en las valoraciones bioquimicas han
demostrado que vemurafenib puede inhibir de forma potente las quinasas BRAF
mediante la activacion de la mutacién del codon 600.

La mutacion mas comun de BRAF es la V600E seguida por la V600K, ocurre en el
95% de las mutaciones BRAF encontradas en todos los pacientes con cancer. En
un estudio randomizado fase Il comparando vemurafenib con quimioterapia en
pacientes con melanoma y mutacion BRAF V600E que no habian recibido
tratamiento previo, la tasa de respuesta objetiva fue fue de 48%. Reduccion en el
riesgo de progresion de enfermedad fue del 74% y reduccién del riesgo de muerte
en un 63%. EL uso de inhibidores BRAF ha estado asociado con incrementos en
tasas de supervivencia libre de enfermedad y global en pacientes melanoma con
mutacion BRAF. (36)
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Supervivencia

La supervivencia a 5 aflos es de 97% en estadio clinico IA, 92% IB; 81% en
estadio Il 74%, en estadio Ill A, 59% I1IB, 40% IlIC y del 15% al 20% en estadio
IV. Existen muchos factores que influyen en el pronéstico final, entre las
caracteristicas mas importantes estan la presencia de metastasis a ganglios
linfaticos, el espesor de la lesion y la ulceracion.

Segun el estudio publicado recientemente julio de 2013 en Surgical Oncology por
el Memorial Sloan-Kettering Céncer Center, de una serie de casos de 281
pacientes con melanomas acrales los resultados demuestran que la supervivencia
especifica libre de enfermedad fue significativamente menor en pacientes con
melanoma acral que los no acrales, quizas reflejando alteraciones inherentes a la
biologia tumoral.(37)
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
Melanoma Acral Lentiginoso atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia
durante el periodo 2003-2006.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes con
Melanoma Acral Lentiginoso atendidos en la institucion durante el periodo de
observacion.

e Describir las caracteristicas histopatoldgicas de los pacientes con Melanoma
Acral Lentiginoso atendidos en la institucién durante el periodo de observacion.

e Describir el tipo de tratamiento que recibieron los pacientes con Melanoma
Acral Lentiginoso segun el estadio de la enfermedad.
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4. METODOLOGIA

Disefio: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos, en
pacientes con Melanoma Acral Lentiginoso atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre enero de 2003 y diciembre de 2006. Se recolect6 a partir de la
informacion clinica registrada en la historia clinica y de laboratorio para describir
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatologicas.

Poblacién: La serie de casos estuvo integrada por pacientes con diagndéstico de
melanoma Acral Lentiginoso atendidos en la institucion durante el periodo de
interés, que cumplieron con los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusion:

e Pacientes con melanoma Acral Lentiginoso confirmado histolégicamente
en el Instituto Nacional de Cancerologia

e Sujetos con edad mayor o igual a 18 afios

b. Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con historia clinica completa en el sistema de
informacion SAP o en registros fisicos del archivo de historias

e Situaciones donde no se pueda garantizar la captura de la informacion.

Plan de andlisis

La informacién se analiz6 y se presenta de forma descriptiva, grafica y tabular. El
analisis descriptivo se realizd, mediante medidas de frecuencia absoluta y relativa
en el caso de las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se resumié
la informacién con medidas de tendencia central (promedios o medianas) y
medidas de dispersion (desviaciones estandar o rangos) segun corresponda a la
normalidad en la distribucion de cada variable. Se validéo el supuesto de
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normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilks y la evaluacién de la kurtosis y el
grado de apuntalamiento de las variables cuantitativas.

Un andlisis descriptivo de tiempo a eventos especificos (recaida, muerte) se
realiz6. Funciones de tiempo a evento seran el tiempo a recaida desde inicio del
tratamiento (supervivencia libre de progresion) y el tiempo a muerte desde inicio
del tratamiento (supervivencia global). Para estos tiempos se estima la
supervivencia por el método de Kaplan y Meier y se reportdé la mediana de
supervivencia correspondiente.

Todos los andlisis se realizaron en STATA version 11.0, registrado para el Instituto
Nacional de Cancerologia.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio descriptivo considerado como investigacion sin riesgo de
acuerdo con la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.
Todos los procedimientos de la investigacion estuvieron a cargo de profesionales
calificadas y competentes en las areas clinicas y de investigacion. La
responsabilidad del estudio es del investigador principal (IP), quien delegara
algunas responsabilidades en los coinvestigadores y personal técnico de acuerdo
a su nivel de formacién y capacidad. Los resultados seran publicados en revistas
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de la informacion y la
confidencialidad de los datos individuales. Este proyecto de investigacion fue
presentado y aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Instituto
Nacional de Cancerologia.
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6. RESULTADOS

Un total de 95 pacientes con melanoma acral lentiginoso fueron tratados
entre enero del 2003 y diciembre del 2006. Este grupo de pacientes estaba
integrado en su mayoria por hombres (62.%), con una mediana de edad de
63 afios (Rango 29-96). Entre los antecedentes de interés se observa una
baja frecuencia de exposicion solar, representada por una exposicion solar
intermitente en 22 (23.2%) pacientes y crénica en 13 (13.7%) .El 77% de
los pacientes no tenia nevus al examen clinico (n=73,). Un 94,7% de los
pacientes no reportaron antecedentes de historia familiar de melanoma. El
antecedente de trauma en el sitio de aparicion del melanoma se registré en
11 casos (11.6%) y la exposicidon a una ocupacion relacionada con trauma
fue reportada por 27 pacientes (28.4%). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con melanoma
acral atendidos en el INC durante 2003-2006 (n=95)

Caracteristicas n %
Sexo
Hombre 59 62.1%
Mujer 36 37.9%
Tipo de ocupacién segun probabilidad de
trauma
No implica trauma 61 64.2%
Conlleva trauma 27 28.4%
Sin profesién determinada 7 7.4%
Ocupacion
Ama de casa 27 28.4%
Agricultor 20 21.0%
Trabajo de oficina* 18 19.0%
Otros trabajost 23 24.2%
Sin profesién determinada 7 7.4%
Nivel socioeconémico
Estratos | y Il 40 42.1%
Estratos Il y IV 37 39.0%
Estratos V y VI 4 4.2%
No se puede determinar 14 14.7%
Nivel educativo
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Analfabetismo 12 12.6%
Primaria incompleta 29 30.5%
Primaria 21 22.1%
Bachillerato incompleto 10 10.5%
Bachillerato 11 11.6%
Técnico / Profesional 9 9.5%
No se puede determinar 3 3.2%
Antecedente reportado de exposicion solar

Sin antecedente de exposicion reportado 60 63.1%
Exposicion crénica 13 13.7%
Exposicién intermitente 22 23.2%
Antecedente familiar de melanoma

Historia familiar 3 3.2%
No reporta historia familiar 90 94.7%
No se puede determinar 2 2.1%
Antecedente de trauma en el sitio de la lesion

Sin historia de trauma 71 74.7%
Trauma previo en sitio de la lesién 11 11.6%
No se puede determinar 13 13.7%
Nevus

Sin nevus 73 76.8%
1 0 mas nevus 22 23.2%
Edad (afios) 63.1 67

Las caracteristicas clinicas e histopatologicas de los
la (Tabla 3) Los miembros inferiores fueron los mas

tenian ulceracion.

casos se resumen en
comprometidos en 83
pacientes (87.4%), la localizacion en la planta de los pies se presentd en 62
de los casos. De los 12 melanomas localizados en miembros superiores la
localizacion mas frecuente fue el lecho ungueal. Tanto en miembros
superiores como inferiores, cuando el compromiso se dio en los dedos, el
primero fue el mas comprometido. Una frecuencia importante de estadios
tumorales localmente avanzados Il 26.3% (n=25) y metastasicos IV 7.4%
(n=7) se registrd en la serie. En los hallazgos histopatoldgicos, 47 (49.5%)
pacientes presentaron un indice de Breslow superior a 2.1 mm y 39 (41%)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas del

atendidos en el INC durante 2003-2006 (n=95)

melanoma acral

en pacientes

Caracteristicas

%

Localizacion del melanoma

Miembros superiores 12 12.6%
Ungueal 7
Digital 5
Dedo 1 (Pulgar) 8
Dedo 2 (indice) 2
Dedo 3 (Medio) 2
Miembros inferiores 83 87.4%
Plantar 62
Digital 16
Ungueal 5
Dedo 1 (Grueso artejo) 13
Dedo 2 3
Dedo 3 4
Dedo 4 1
Estadio tumoral*
1A 4 4.2%
IB 11 11.6%
A 6 6.3%
1B 9 9.5%
lc 3 3.1%
11 25 26.3%
v 7 7.4%
No se dispone del estadio 30 31.6%
indice de Breslowt
In situ 1 1.0%
<=1mm 12 12.6%
1.1-2mm 24 25.3%
2.1-4 mm 32 33.7%
>= 4.1 mm 15 15.8%
No se pudo determinar 11 11.6%
Nivel de Clarkt
Il 8 8.4%
11 29 30.5%
v 23 24.2%
Vv 29 30.6%
No se pudo determinar 6 6.3%
Ulceracion 39 41.0%
No se pudo determinar 4 4.2%
Regresion 6 6.3%
No se pudo determinar 30 31.6%
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En la tabla 4 se detalla el esquema terapéutico recibido por los pacientes.
En 79 (83.2%) pacientes el tratamiento inicial de la patologia fue quirurgico,
siendo la reseccion local ampliada la técnica quirdrgica mas empleada
(n=49, 51.6%), seguido de la amputacién la cual se practicé en 30 (31.6%)
pacientes. El mapeo linfatico con ganglio centinela se realiz6 en 59. Otras
terapias empleadas en este grupo fueron en orden de frecuencia
radioterapia en 18 casos (22.8%), interferon alfa en 14 pacientes (17.7%) y
quimioterapia en 9 pacientes (11.4%). Cuando el manejo incluyo
radioterapia la modalidad més usada fue cobaltoterapia, en los casos que
recibieron quimioterapia el esquema DTIC fue el estdndar de manejo.

Tabla 4. Tratamiento del melanoma acral y resultados en el INC
durante 2003-2006 (n=79)

Caracteristicas n %
Cirugia
Pacientes llevados a cirugia 79 83.2%
No son llevados a cirugia en la institucién 16 16.8%
Tipo de cirugia
Reseccioén local ampliada 49 51.6%
Amputacion 30 31.6%
Ganglio centinela
Se realiza 59 74.7%
No se realiza 20 25.3%
Linfadenectomia ganglionar inguino-pélvica
Por ganglio centinela positivo 22 27.8%
Por compromiso ganglionar clinico 14 17.7%
Reciben interferon alfa 14 17.7%
Reciben quimioterapia 9 11.4%
DTIC* 8
DTIC/Carboplatino + Paclitaxel 1
Radioterapia 18 22.8%
Con intencién curativa 10
Con intencidn paliativa 7
RT en otra institucion 1
Tipo de radioterapia
Cobaltoterapia 11
Teleterapia 6
RT en otra institucién 1

De los 95 pacientes, un total de 79 fueron manejados en la institucion
(Tabla 5). La mediana de seguimiento alcanzado con este grupo de
pacientes fue 1.2 afios (Rango 0-11.5 afios). Durante el manejo en la
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institucién, seis (7.6%) pacientes fallecieron a causa de la enfermedad.
Recaida se presentd en 23 pacientes (29.1%) con una mediana de tiempo a
recaida de 1.06 afios (Rango 0.04-4.9 afios). Metastasis a distancia se
registrO en 16 pacientes (20.2%), siendo en orden de frecuencia los
organos mas comprometidos pulmadn, sistema nervioso central e higado.

Tabla 5. Desenlaces clinicos manejo del melanoma acral en el INC,
2003-2006 (n=79)

Caracteristicas n %

Recaida 23 29.1%

No se puede determinar 4 5.1%

Recaida ganglionar 10 12.7%

Recurrencia local 6 7.6%

Metastasis en transito 13 16.5%

Metastasis 16 20.2%

Pulmén 6

SNC 3

Higado 1

Pulmén — SNC 3

SNC — Hueso 1

Pulmén — Otros 2

Fallece 6 7.6%
Mediana RIQ

Seguimiento alcanzado (afios) 1.15 115

Tiempo arecaida (afios) 1.1 4.8
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7. DISCUSION

Se encuentra en este estudio retrospectivo, una frecuencia de casos de melanoma
lentiginoso acral importante con respecto al global de casos de melanoma
atendidos en la institucion. En general el porcentaje de casos avanzados y
recaidas para este grupo de pacientes llama la atencion.

La mayoria de los pacientes eran de sexo masculino, lo que difiere de estudios
como el de Pereda et al, donde se registré un predominio del sexo femenino. (12)

Otras caracteristicas de nuestra poblacion fueron consistentes con lo reportado en
la literatura. La edad promedio de presentacion de los estudios es 60 afios y la
localizacion es mas frecuente en orden de importancia en zonas acrales (plantas y
palmas), seguidas del aparato ungueal (6,13).

Dentro de los factores etioldgicos potenciales, solo el 11% de los sujetos
registraban el antecedente de traumatismo en el sitio de la lesion, esto contrasta
con informacion que lo relaciona como factor etiologico (8,14). Los factores
etiologicos del MAL probablemente difieren de los melanomas cutaneos que se
presentan en otras localizaciones anatomicas. La radiacion ultravioleta al parecer
no juega un papel muy importante en la fisiopatologia en zonas no expuestas
como palmas y plantas. En nuestra serie, la exposicion solar cronica se presento
en menor frecuencia, consistente a lo que han sugerido otros estudios (14). No
obstante es importante considerar la calidad de la informacion derivada de un
estudio retrospectivo y en especial los sesgos de informacion potenciales en el
autoreporte y registro de la informacién clinica.

En un anterior serie de 281 casos (15) se demostré que la profundidad en la
escala de Breslow, la presencia de ganglio centinela positivo, el estadio
patoldgico, y la presencia de ulceracion estuvieron asociados con una disminucién
en la supervivencia especifica libre de enfermedad; siendo la presencia de ganglio
centinela, la ulceracion y la profundidad de Breslow los factores de peor prondstico
El nivel de Clark no tuvo un efecto significativo en la supervivencia global (16,17).
Algunos factores como la piel negra, el género masculino, la historia de trauma y
la presencia de pigmentacion del tumor, fueron identificados como factores
pronosticos adversos para el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global
Las tasas elevadas de recaida pueden estar relacionadas con la sospecha y
deteccidn tardia de la enfermedad. (18)
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El tratamiento del melanoma es fundamentalmente quirdrgico, tanto para la lesion
primaria como para el compromiso ganglionar (26,27). Se realiz6 linfadenectomia
regional por ganglio centinela positivo en 22 pacientes y por compromiso
ganglionar clinico evidente en 14 pacientes. El mapeo linfatico con la técnica de
ganglio centinela, evita linfadenectomias innecesarias (28,29).

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos agentes basados 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 la duracion de esta con respecto la quimioterapia
tradicional, Se estan utilizando inhibidores de las quinasas BRAF como el
Vemurafenib, indicado en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no
resecable o metastasico e inhibidores de la tirosina-quinasa en el manejo de
melanomas en estado avanzado como nueva modalidad de manejo (36). Al
momento de la atencion de los casos incluidos la terapia con Dacarbazina fue la
opcion de quimioterapia predominante (32).
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