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Asienta en 3 pilares: a) el tratamiento pro-
piamente dicho, b) el seguimiento continuo y c) el
tratamiento paliativo focalizado en la calidad de
vida.

Corresponde analizar pues sucesivamen-
te A) la conducta con el primario, B) con los gan-
glios regionales y C) con la enfermedad disemina-
da y avanzada.

A) Conducta con el primario

Obtenido el diagndstico por biopsia, el tra-
tamiento definitivo de un melanoma es quirudrgico.
La reseccion definitiva de la lesion nunca debe ser
antes de las 4- 6 semanas de la exéresis diagnds-
tica*s.

La controversia surge con el margen peri-
férico y en profundidad que debe tener esa resec-
cion. El margen seguro de reseccion depende del
riesgo de metastasis de cada melanoma. Por lo
tanto, en melanomas finos no se justifican procedi-
mientos extensos y en melanomas gruesos, la ci-
rugia extensa tiene poca influencia sobre el riesgo
de desarrollar metastasis.

El espesor de la lesidon es el medio mas
objetivo para determinar el margen y tiene su ante-
cedente en 2 ensayos clinicos randomizados con-
trolados y en el Panel de Consenso del Instituto
Nacional de Salud de los EE.UU.%. Los margenes
en el area de cabeza y cuello, pueden ocasional-
mente ajustarse al sitio, por ejemplo las orbitas.

Las formas clinicas también juegan su pa-
pel. No es lo mismo el léntigo maligno descripto
por Hutchinson en 1892, que el Iéntigo maligno
melanoma. El 1° es una lesién de buen prondsti-
Co con escasa capacidad de infiltrar y/o diseminar.
Por lo tanto, su exéresis es completa con marge-
nes de 0.5 cm™. El estudio histologico 3-D de la
pieza permitiria reducir mas adn, el margen de
reseccion, aunque la posibilidad de recurrencia lo-
cal por efecto del campo donde se desarrolla esta
siempre latente5%-5",

En circunstancias especiales, el Imiquimod
tépico, la radioterapia o la criocirugia pueden ser
alternativas no descartables, especialmente en
lesiones faciales, pero a sabiendas que ninguna
permite realizar el estudio histolégico ni conocer
los margenes de reseccion. De cualquier forma, no
hay al dia de hoy, estudios randomizados y con-

trolados disponibles, que permitan esa recomen-
dacion.

Respecto al sitio, algunos trabajos se han
referido al valor prondstico de los ubicados en
areas BANS, sigla que hace referencia en idioma
inglés, a los que aparecen en la regién posterior
del dorso (Back), brazos (Arms), cuello (Neck) y
cuero cabelludo (Sculp), pero ulteriores estudios
no confirman esa hipétesis®. No obstante, series
aisladas consideran al cuero cabelludo y el pabe-
[16n auricular, como areas de mayor riesgo con 3
veces mayor tasa de mortalidad que los del resto
de la cara y el cuello® '35, A su vez, el andlisis so-
bre 27 000 pacientes de la base de datos del Sur-
veillance, Epidemiology and End Results (SEER),
demuestra que los sitios de menor sobrevida glo-
bal y especifica resultan cuero cabelludo, cuello y
labios.

En lesiones <1mm de espesor, el riesgo
de metastasis es del 5%. El ensayo randomizado
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'32
comparando 1 vs. 3 cm de margen, demostré que
resecciones <1 cm eran lo suficientemente segu-
ras. Por lo tanto, estos ultimos, si no se hallan en
fase de crecimiento vertical, podrian ser reseca-
das con hasta 0.5 cm de margen o incluso menos,
aunque no hay datos precisos para sostener esta
presuncion's. La supervivencia a 10 afios de este
sublote de enfermos es del 90%°%:

En lesiones de 1-2 mm de espesor, el
mismo ensayo de la OMS no demostré diferencias
significativas entre 1-3 cm de margen. Sin embar-
go, 4 pacientes a los que se les habia dado 1cm de
margen recidivaron, por lo que el Panel fue caute-
loso con este grupo de pacientes, recomendando
2 cm, a excepcion de sitios funcional y cosméti-
camente especiales de la cara. Por otro lado, el
Intergroup Melanoma Trial®” al comparar 2 vs 4 cm
de margen en lesiones de 1-4 mm, no observo
diferencias de recurrencia y supervivencia entre
ambas opciones. A su vez, el Swedish Melanoma
Study Group™, en otro estudio comparativo pros-
pectivo, randomizado y multicéntrico en el que se
evaluaron margenes de 2 vs. 5 cm en melanomas
de espesor 0.8-2 cm, tampoco hallé diferencias
significativas entre ambos grupos. Por ultimo, un
reciente metanalisis de ensayos controlados®, de-
muestra con claridad, que los margenes de 1cm o
mas no tienen efecto sobre la mortalidad global y
el intervalo libre de enfermedad en melanomas de
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menos de 2 mm de espesor . Sin embargo, no deja
del todo claro, cual es el margen adecuado en los
> 2mm . En consecuencia, margenes > 2 cm en
este grupo de pacientes resulta inapropiado.

En lesiones de 2-4 mm, basados en los
hallazgos del Intergroup Melanoma Trial’, no sur-
gen diferencias. Por lo tanto, es razonable y se-
guro dar actualmente 2 cm de margen a este lote
de pacientes, en los cuales la supervivencia es del
50-90% a 10 afos®.

Finalmente en lesiones > 4 mm, la posi-
bilidad de metastasis regionales es del 40% y de
metastasis a distancia cerca del 70%. Por lo tanto,
el prondstico de la enfermedad estara dado por la
diseminacién antes que por el margen dado a la
reseccién. Margenes >3 cm no aportan ventajas a
la supervivencia de la enfermedad, aunque los da-
tos respecto al intervalo libre de enfermedad son
escasos Yy poco claros & 130, 184.185,4,96,128,129 Fn pro-
fundidad, debe incorporarse siempre tejido graso
pero no necesariamente la fascia.

Los desmoplasicos son puros en el 90%
de los casos o mixtos. En ambos, los margenes
quirargicos coinciden con las recomendaciones
generales.

Los melanomas oculares comprometen
la capa media del ojo compuesta por la Uvea, los
cuerpos ciliares y la retina. Dado que los o0jos no
cuentan con sistema linfatico, la diseminacion es
solo local y hematica y el principal 6rgano de lo-
calizacion, es el higado en el 93% de los casos.
Histdéricamente el tratamiento convencional de es-
tos ultimos, era la enucleacion seguida o no de ra-
dioterapia, cualquiera fuese el sitio y la extension,
aunque con resultados inciertos cuando eran com-
parados con tratamientos conservadores™. A partir
de la década del 90, la bibliografia internacional
especialmente oftalmoldgica, se pobld de variados
trabajos interesados en reemplazar la cirugia por
terapéuticas que posibilitaran la conservacion del
6rgano, su funcién y evitar las secuelas que las
mismas dejaban. El Co®° y la braquiterapia con 1'%
para algunos no pudo demostrar beneficios frente
a la enucleacion y para otros, las solo eran indica-
dor de la agresividad tumoral? 37 133,

Actualmente la Sociedad Americana de
Braquiterapia®, recomienda en los asintomaticos
<2.5 mm de altura y <10 mm de diametro, obser-
vacion hasta que adquieran mayor dimensién y co-
locacién de placas epiesclerales de 1'%, en todos
aquellos melanomas uveales medianos entre 2.5-
10 mm de altura y <16 mm de didmetro. Ello per-
mite controlar el tumor, al tiempo que se preserva
el ojo y su funcion.

Aquellos otros que presentan grosera ex-
tension extraescleral, melanomas en anillo o com-
promiso mayor a la mitad del cuerpo ciliar, requie-
ren tratamientos radicales como la enucleacion o
exenteracion orbitaria seguida eventualmente de
radioterapia.
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El 90% de los melanomas de iris son cir-
cunscritos y de mejor pronostico. No obstante, la
enucleacioén sigue siendo el tratamiento de elec-
cion.

En el caso de los conjuntivales, la presen-
tacion es generalmente multifocal y la conducta ini-
cial es el control del primario, mediante reseccion
local <5 mm, adaptandola a la posibilidad de pre-
servar el érgano de la vision. La crioterapia puede
ser adyuvante de la cirugia. Existen localizaciones
de mejor pronéstico que otras. Por ejemplo la con-
juntiva bulbar, tiene mejor comportamiento que la
caruncula, mientras en la conjuntiva palpebral o
de los angulos oculares, el riesgo de metastasis
es 2 veces mayor.

B) Conducta con los ganglios cervicales.

Los factores de riesgo para que un ganglio
sufra micro o macrometastasis, son el espesor, el
nivel de invasion >lll, la presencia de ulceracion,
la fase de crecimiento vertical especialmente del
nodular, la ausencia de reaccion inflamatoria, el in-
dice mitdtico, la regresion del tumor y la edad <60
afos. El 1° de ellos, es el mas importante, dado
que los <1mm de espesor, raramente desarrollan
metéastasis, mientras que en los de 1-4 mm el ran-
go varia entre 8-30% y en los >4 mm se eleva al
60%"'" 7. Mas alla de ello, es sabido que la loca-
lizaciébn en cabeza y cuello es de un prondstico
peor que en las extremidades y el tronco. Lo mas
importante es pues, el status ganglionar del cuello,
el cual disminuye la supervivencia media de los
pacientes un 40% a 5 afos.

No menos importante es el niumero de
ganglios. La supervivencia a 10 afios varia del 20
al 45% de acuerdo al numero de ganglios compro-
metidos™.

Atento a ello, la investigacion del ganglio
centinela, es el mas poderoso método de estadifi-
cacion y pronostico de la enfermedad, tal como lo
sefialan el M D Anderson CC y el Memorial Sloan
Kettering CC, el Istituto Nazionale per lo Studio e
la Cura dei Tumori de Milan y otros® 4575130 pero
probablemente el que ofrece mayor cantidad de
controversias en cabeza y cuello.

Tiene la ventaja de igualar la informacion
del vaciamiento regional electivo pero con menor
morbilidad, debido a que gran parte de los ganglios
centinela positivos son Unicos y por lo tanto, se ob-
tiene igual rédito a un costo menor. A ello se agre-
ga el menor tamano de la muestra entregada a los
patélogos, lo cual asegura la mas exhaustiva bus-
queda de las micrometastasis, contrariamente a lo
que ocurre con una pieza de linfadenectomia cer-
vical con alrededor de 20 ganglios promedio. Pero
algo mas importante aun, es que 80-85% sufriria
una cirugia innecesaria, por lo tanto, el diagnés-
tico temprano de metastasis ocultas adquiere
significacién prondstica en el 15-20% restante.
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Algunos estudios?" 22 31.72. 74,8, 90 demuestran que
el procedimiento es igualmente seguro en cabe-
za y cuello, tiene una sensibilidad del 87- 99% vy
minima morbilidad. Su indicacién mas apropiada
es en pacientes en los cuales ni la clinica ni las
imagenes sugieren la presencia de adenopatias.
En 1 serie de 80 pacientes con melanomas >1mm
de espesor, el 14% requirié vaciamiento cervical
ante el hallazgo de micrometastasis en el ganglio
centinela™ 34,

Sin embargo, la investigacion del ganglio
centinela en melanomas de cabeza y cuello es un
verdadero desafio por hallarse asociado a mayor
numero de falsos negativos, menor facilidad de
tincion, multiplicidad de los ganglios de la region,
eventual drenaje aberrante, bilateral o contralate-
ral al primario, multiples ganglios centinela, posi-
bilidad de metastasis en un ganglio no centinela,
pequefio tamafio, proximidad a estructuras vulne-
rables cuyas secuelas no son para nada despre-
ciables y el porcentaje de desmoplasicos, en los
cuales dicha practica es mas dificultosa aun. Todo
ello, ha llevado a que en la ultima puesta al dia so-
bre el tema, la Sociedad Francesa de Dermatolo-
gia cuestionara su uso rutinario en los melanomas
de esta region, por la complejidad de su sistema
linfatico™®.

Algunas series indican que mientras el
drenaje aberrante en tronco y extremidades es de
solo 15.4%, llega al 26.3% en cabeza y cuello®.
A su vez, algunos Grupos demuestran, que en el
35- 44% de los casos, el ganglio centinela localiza
en la region parotidea®.

El Sunbelt Melanoma Trial?'-22, que incluye
melanomas =1mm de espesor, comprueba mayor
tasa de falsos negativos en cabeza y cuello que
en tronco y extremidades, 1.3 vs 0.5% respectiva-
mente y ademas menos ganglios centinelas positi-
vos, 15 vs. 23.4 y 19.5% respectivamente.

La discordancia del drenaje linfatico alcan-
za a la cuarta parte de estos enfermos y la forma
de atenuar el nimero de falsos negativos, seria a
través de imagenes SPECT-TC previas y el uso
intraoperatorio de camaras gamma portatiles.

No obstante, mas alla de las controversias
que existen en cabeza y cuello, la investigacion
del ganglio centinela, se ha incorporado al ma-
nejo diagndstico y terapéutico de los melanomas,
principalmente intermedios de 1-4mm con cuello
negativo, sustituyendo al vaciamiento ganglionar
electivo. Sin embargo el MSLT-1%: % y Sunbelt
Melanoma Trial?" 22 revelaron que la identificacion
en cabeza y cuello es sensiblemente menor que
en el tronco y extremidades. A su vez, un 55% de
los que resultan negativos recurriran antes de los
5 afos, en ocasiones a distancia, debido a la alta
vascularizacion de la region'?.

La evidencia demuestra pues, que el gan-
glio centinela es el factor independiente mas im-
portante de prediccion prondstica y toma de de-
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cisiones terapéuticas con esta enfermedad. Un
centinela negativo tiene menos posibilidad de re-
currencia y metastasis “en transito” que un centi-
nela positivo, pero no asegura que no aparezcan
ganglios positivos en el futuro. Se estima que has-
ta el 11% de estos casos recurren en su evolu-
cion, ya sea en forma local, en transito, regional
o a distancia, luego de un seguimiento de 35 me-
ses. A su vez, el Grupo del John Wayne de Santa
Ménica'*, ha podido demostrar que casi el 9% de
los ganglios centinela que resultan negativos, tam-
bién desarrollaran recurrencias, 17.1% de ellas, a
distancia antes de los 3 afios, el 48.7% locales o
en transito y el 63.5% regionales. Por otro lado, el
5-12% de los pacientes con micrometastasis en el
ganglio centinela, tendran otras metastasis en el
cuello. Por lo tanto, el método tiene sus limitacio-
nes.

En el area de cabeza y cuello, el cuero ca-
belludo, el cuello propiamente dicho, la cara y el
pabellén auricular en ese orden son los sitios mas
frecuentes de localizacién y en gran parte de ellas,
la 1° estacion ganglionar es intraparotidea, razén
por la cual, el procedimiento admite controversias:
a) la region parotidea no es facilmente accesible,
con el consiguiente riesgo de producir lesiones y
secuelas definitivas,

b) el drenaje linfatico es discordante con la linfo-
centellografia en un 84% de los casos y con la
clinica en un porcentaje mas elevado aun. Segun
O’ Brien®: 100. 101 g| 34% de los melanomas de ca-
beza y cuello, tienen un drenaje diferente al que
clinicamente se predecia y,

c) el drenaje, en un 8 % puede ser bilateral.

Alo mencionado, se agregan factores pro-
pios del procedimiento que es necesario destacar,
para no caer en el engaino del hallazgo:

a) el ganglio mas cercano al tumor no siempre co-
rresponde al drenaje directo del tumor,

b) el ganglio positivo no siempre es el mas caliente,
c) el ganglio que primero se visualiza puede no ser
el unico,

d) un verdadero ganglio centinela, puede no ser
radioactivo,

e) no todo ganglio radioactivo es un ganglio cen-
tinela,

f) un verdadero ganglio centinela puede no ser
azul por la tincion y

g) un ganglio tefido no siempre es el centinela.

Los ganglios de la regiéon parotidea son
peri e intraparotideos. La biopsia de estos ultimos,
supone la posibilidad de dafar el nervio facial o
alguna de sus ramas, transitoria o definitivamente,
por lo tanto, la parotidectomia superficial, es una
alternativa a tener en cuenta.

La incidencia de metastasis en los gan-
glios parotideos en estadios iniciales de la en-
fermedad es del 2.4% al 13% vy la tasa de falsos
negativos del 3.1- 20%%. Vistas asi las cosas, en
el mejor de los escenarios habria un 5.5% de po-
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sitivos y en el peor un 33%, motivo por el cual la
linfadenectomia electiva en esta region no es del
todo cuestionable.

La pregunta que no ha hallado aun res-
puesta, es si la investigacion del ganglio centinela
mejora verdaderamente el intervalo libre de enfer-
medad y la supervivencia global. Lo primero pare-
ce cierto tras los trabajos de Morton®'.

Ademas, el Ensayo Multicéntrico sobre
Linfadenectomia Selectiva (MSLT 1)"% """ en me-
lanomas 21.2-3.5 mm, permite comprobar menor
porcentaje de metastasis a distancia en el grupo
operado posterior a ganglio centinela positivo que
en el observado, pero no llega a un consenso sobre
beneficios de supervivencia entre ambas tacticas.
Por otro lado, MSLT-2 se halla aun investigando
si se deben observar u operar los enfermos cuyo
ganglio centinela fue positivo mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa reversa transcripta
(RT- PCR) y aun no se ha resuelto la controver-
sia entre “screening” ecografico y vaciamiento. Por
lo tanto, el mapeo linfatico tendria por sobre todo,
valor prondstico y definitivamente ninguno sobre la
supervivencia.

Tres importantes estudios, cuestionan la
investigacion universal del ganglio centinela en los
melanomas de cabeza y cuello. Un reciente traba-
jo de Carolina del Norte', indica que el procedi-
miento como forma de estadificar la enfermedad,
es realizado apenas en el 50% de los pacientes
con espesor intermedio, siendo el sitio del primario
uno de los factores a tener en cuenta para su apli-
cacion. El area de cabeza y cuello ocupa la tercera
parte de esa serie.

Igualmente reciente, es el trabajo del Gru-
po de Tuebingen Alemania®, que en la serie mas
voluminosa de melanomas de oreja E I-ll ha in-
vestigado el ganglio centinela en solo el 18% de
los casos, hallando mayor nimero de recurrencias
tras centinelas negativos que positivos.

Finalmente en EEUU, el andlisis de la
base de datos del Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) sobre 18 500 melanomas de
todo el cuerpo, da cuenta de la subutilizacién de
la investigacion del ganglio centinela, contrariando
las Guias de la NCCN, con menor adhesion entre
>75 anos, pacientes separados, divorciados o viu-
dos, menores de edad y melanomas de cabeza y
cuello?®.

Es decir, que esta practica tiene claramen-
te menor aplicacién en cabeza y cuello que en
otros sitios, a pesar de los beneficios que aporta.

Tanis'? refiere 3 estrategias posibles a se-
guir en cuellos clinica e imagenolégicamente ne-
gativos:

a) esperar y ver,
b) vaciamiento electivo,
c) investigacion del ganglio centinela.

a) La 1° estrategia se realiza en melanomas con
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un espesor de 0.75-1 mm. y en aquellos que el
resultado del ganglio centinela es negativo.

b) El vaciamiento electivo era recomendado en to-
dos aquellos cuyo indice de Breslow fuese supe-
rior 1.5 mm o se hallaran ulcerados. Este criterio de
tratamiento tenia como resultado que el 65-90%,
terminara siendo histolégicamente negativo en el
estudio diferido. No obstante, el Intergroup Surgical
Melanoma Trial” reconoce un sublote de pacientes
<60 afios con melanomas de espesor intermedio,
no ulcerados que pueden beneficiarse del vacia-
miento electivo.

Para disminuir su morbilidad se proponen
el vaciamiento selectivo siguiendo el patrén pre-
dictivo de diseminacion, lo cual resulta acertado en
el 92%. Estudios posteriores'®” 27, concluyen que
la supervivencia no era estadisticamente significa-
tiva entre las 2 conductas anteriores, a pesar que
la tasa de metastasis a distancia y la mortalidad
era levemente menor en aquellos que recibian un
vaciamiento electivo de cuello, probablemente de-
bido a las micrometastasis no descubiertas por la
sola tincion con hematoxilina-eosina.

¢) La 3° opcidn merece 2 consideraciones:

1°) Consecuencias pronosticas de esta informa-
cion. El ensayo del Intergroup Melanoma®’ es
el unico concerniente a vaciamiento electivo en
melanomas intermedios, que incluye a los de ca-
beza y cuello, no demostrando diferencias signi-
ficativas de supervivencia entre “esperar y ver”
vs. vaciamiento electivo. Por otro lado, los bene-
ficios observados por O’Brien'®’, no pudieron ser
confirmados en el anadlisis multivariado, mientras
otros®” 74, le asignan escaso o nulo impacto sobre
la supervivencia. En base a lo sefialado, no habria
evidencia significativa que demuestre ventajas del
vaciamiento electivo en melanomas de espesor in-
termedio.

2°) Como se detecta una metastasis oculta con
alta seguridad y baja morbilidad.

En 1990 Donald Morton®-# introduce, pri-
mero en un Congreso de la Sociedad de Oncolo-
gia Quirurgica y 2 afos después en la literatura, la
linfocentellografia como modo de identificar el 1°
ganglio de diseminacion linfatica o “centinela” de
los melanomas, en forma ordenada , secuencial y
no aleatoria, reflejando la necesidad del procedi-
miento, para relacionarlo con la extension, el pro-
néstico y el tratamiento de la enfermedad®.

La denominacién “ganglio centinela” tiene
por lo menos 2 acepciones principales®.

a) Ganglio linfatico inicial al cual drena un tumor
primario,

b) ganglio linfatico al cual drena directamente un
vaso linfatico originado en el tumor.

El término “directamente” esta significan-
do que el tumor puede drenar a mas de 1 ganglio.
Uno de ellos puede recibir el trazador antes que
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otro/s, pero todos tienen el riesgo de recibir células
malignas. Ademas alcanzado ese 1° ganglio, pue-
de saltearlo y llegar a ganglios del denominado 2°
escalon. Precisamente el factor que mas incide en
el hallazgo de falsos negativos, es el andlisis de
un unico ganglio como pudo demostrar el grupo de

Oregon recientemente. Ello produciria retardo en

tratar el cuello terapéuticamente, incidiendo en la

evolucion de la enfermedad®.

Otras definiciones de la literatura menos
aceptadas son:

c) el ganglio mas cercano al tumor primario,

d) el 1° ganglio identificado por linfocentellografia,

e) el ganglio mas caliente,

f) todos los ganglios radioactivos,

g) todos los ganglios azules 6 coloreados.

Ninguna de ellas es perfecta y probable-
mente sea necesario aplicar criterios de todas
ellas.

A ello se agrega el asi llamado “ganglio
intervalo” o “en transito” que se halla en el 3-10%
de los casos, a lo largo de los vasos colectores del
subcuténeo, entre el tumor primario y el ganglio
centinela. Tales ganglios no son drenaje directo
del tumor pero deberian ser considerados igual-
mente centinelas, dado que guardan similar valor
prondstico

El Sunbelt Melanoma Trial”® define al gan-
glio centinela por la “regla del 10”, como todos los
ganglios tefiidos y todos con =210% de radioacti-
vidad del ganglio > caliente, lo cual asegura un
mas completo examen de los probables ganglios
involucrados por la enfermedad*® 8.87. 8,

Certificada la presencia de micrometasta-
sis aunque fuera Unica, la recomendacion es el va-
ciamiento cervical completo. Siempre se prefiere
la inmunomarcacion de las mismas, dado que el
13% se detectan por ellas.

Si el mismo es positivo para metastasis se
debera proceder al vaciamiento correspondiente.
La supervivencia en tal situacion es del 73%, 69%
y 69% alos 5, 10 y 15 afos respectivamente®®. Por
otra parte, aquellos enfermos sometidos a vacia-
miento cervical por micrometastasis en un ganglio
centinela, recidivan en el 2-10%, contrariamente al
20-25% que recidivaran luego de un vaciamiento
terapéutico por adenopatias clinicamente palpa-
bles.

Las indicaciones de investigar el ganglio
centinela son basicamente:

a) Melanomas con Breslow >1mm o 20.75mm, ul-
cerados, con regresion extensa, fase de creci-
miento vertical, 2Clark 1V, o con indice mitético
=1/ mm?, %

b) Aquellos pacientes cuyo Breslow se desconozca,

incluso los biopsiados por afeitado de la lesién.

c) Los menores de 35 afios y melanomas finos,

pueden beneficiarse de la investigacién del gan-
glio centinela .
d) Ausencia de adenopatias palpables o visibles
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por algun método de localizacion (NO).

e) Ausencia de enfermedad metastasica a dis-
tancia.

f) Pacientes virgenes de otro tratamiento quirur-
gico en el cuello.

En mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia no hay inconveniente en utilizarlo, pero
con la precaucion de modificar la carga radioactiva
y evitar el riesgo de reaccion alérgica del colorante
azul.

Estudios actuales*®, dan cuenta que el 5%
de los melanomas con espesor < 1mm, tienen me-
tastasis ocultas, pero si la investigacion alcanza
solo a los >0.75mm, la incidencia llegaria al 11%.
Por otro lado, cada vez se le da menos valor pro-
nostico al Clark, a expensas del indice mitético
21/mm?. No es recomendable investigar el gan-
glio centinela cuando el indice mitotico es <2 y el
espesor de la lesion es <0.5mm.

En sintesis, las metastasis ganglionares
son el mas poderoso indicador de supervivencia.
Por lo tanto, el ganglio centinela positivo aunque
solo refleje metastasis ocultas, el vaciamiento
terapéutico en el mismo acto quirurgico, es la in-
dicaciéon obligada. Si éstas se confirman histolo-
gicamente, los factores prondsticos basados en
el tumor primitivo, pasan a ser secundarios en el
prondstico.

De cualquiermodo, noestademostradoque
la linfadenectomia cervical posterior a un ganglio
centinela positivo, mejore la supervivencia global.

A su vez, aquellos enfermos con ganglio
centinela negativo, deben seguirse por largo tiem-
po, haciendo abstraccion de ese resultado. La se-
rie del Memorial Sloan Kettering'%>-% confirma que
no todos aquellos con ganglios centinela negativo,
dejaran de desarrollar metastasis ganglionares en
algun momento de su evolucion. El metanalisis de
3442 pacientes realizado por Duke U. da cuenta
de 20.4% de recurrencias en ganglios centinelas
negativos.

Hay posibilidades que en el futuro, se de-
muestre que la reseccion de un unico ganglio cen-
tinela, sea suficiente sin necesidad de extender el
vaciamiento, dada la baja incidencia de otras me-
tastasis en la pieza del vaciamiento'®2.

Por el contrario, en presencia de adenopa-
tias cervicales clinica, citolégica o imagenoldgica-
mente evidentes, la conducta es siempre quirdrgi-
ca previa confirmacion que el resto del cuerpo se
halle libre de enfermedad. De alli entonces, que
tanto el antecedente de la cirugia aplicada al pri-
mario, como el status libre de enfermedad del res-
to de la economia, deben considerarse antes de la
toma de decision con el cuello.

En casos favorables libres de enferme-
dad metastasica a distancia, ausencia de prima-
rio evidente y certeza del tratamiento adecuado
empleado al mismo, el vaciamiento cervical debe
ser radical modificado, dejando el radical estandar
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como de necesidad, ante la presencia de ruptu-
ra capsular o invasion de estructuras vecinas. La
glandula parétida debe formar parte del bloque de
reseccién en todos aquellos melanomas ubicados
por delante de la linea bicoronal y su compromiso
positivo compromete a la larga, la evolucion de la
enfermedad. Si bien dicha glandula no es asiento
de melanomas propios, se halla en el camino me-
tastatico de muchos primarios hallados o no halla-
dos de la enfermedad, incluidos los conjuntivales,
dado que como se dijo los oculares carecen de
sistema linfatico y su diseminacion es a distancia,
pero también por vecindad. Segun algunos'136.137,
aquellas localizaciones parotideas secundarias a
un primario no hallado, tendrian mejor evolucion
que a la inversa. Los ubicados por detras de la li-
nea indicada, requieren incluir en la reseccién los
ganglios retroauriculares y eventualmente los su-
boccipitales.

Los vaciamientos radicales extendidos,
deben hallarse en el repertorio a aplicar en casos
aislados. Finalmente, las resecciones “toilette”,
pueden justificarse solo en casos de excepcion
y previa informacién pormenorizada al paciente y
su entorno. Debe recordarse que la posibilidad de
recurrencia luego de estos vaciamientos, siempre
esta latente, principalmente en los melanomas de
cabezay cuello.

La pieza enviada a estudio patoldgico,
debe contener no menos de 15 ganglios cervica-
les, tener marcados los 5 niveles del cuello y el
informe debe incluir nimero de ganglios en cada
nivel positivos sobre el total de ganglios estudia-
dos, asi como la presencia o ausencia de ruptura
capsular.

En presencia de ganglios positivos, recu-
rrencias locales Unicas de tejidos blandos o en-
fermedad sistémica, aun en ausencia de primario
evidente -primario oculto 2-9%-, el enfermo debe
ser tratado apropiadamente de acuerdo al E Ill, a
sabiendas de la alta posibilidad de de disemina-
cion a distancia.

Los factores prondstico, conocido el re-
sultado del vaciamiento, dependen del nimero de
ganglios comprometidos, la presencia de macro
vs. micrometéastasis y la ruptura capsular.

La supervivencia estimada de este lote de
pacientes es de 30% a 10 afios, como consecuen-
cia que mas del 50% de ellos desarrollaran metés-
tasis a distancia® 3 "9,

C) Conducta con la enfermedad de alto riesgo, di-
seminada y avanzada.

Los pacientes en E IIB, IIC y llIC tienen
->50% a 10 afos- de riesgo de morir por la enfer-
medad y por lo tanto, deben ser considerados en
planes de terapia sistémica.

Dicho lote de pacientes requiere atencién
especial. La cirugia podra seguir teniendo su pa-
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pel, pero en situaciones puntuales. En cambio, la
terapia adyuvante pasa a tener mayor protagonis-
mo en el tratamiento de la enfermedad.

En términos generales, la terapia adyu-
vante se ofrece a todos los enfermos de alto ries-
go, aunque no hubiera evidencia de metastasis,
es decir melanomas 21.5 mm 6 con metastasis
EllI-IV. El riesgo anual de recurrencia para tumo-
res <1.5mm de espesor es <6% en los primeros 5
afos y desciende al 1% en los 5 siguientes. Por el
contrario, los tumores >1.5mm tienen mayor riesgo
durante el 1° afio, cayendo a <2% en los siguien-
tes 5. La mayoria de las series indican que alrede-
dor del 80% de las recurrencias ocurren dentro de
los primeros 3 anos, pero el 16% después de los
primeros 3'°,

En los EIV su accién es preferentemente
paliativa y por lo tanto, la respuesta no debe po-
ner en juego la calidad de vida. Los pacientes con
compromiso de piel, tejidos blandos, ganglios linfa-
ticos o pulmén tienen mayor respuesta que aque-
llos diseminados a otras estructuras distantes.

Estudios randomizados utilizando inmu-
noestimulantes no especificos — BCG, corine-
bacterium parvum, levamisol, interferon gamma,
interleukina-2, no han demostrado beneficios te-
rapéuticos, por lo tanto su aplicacion puede efec-
tuarse solo en el marco de un ensayo de investiga-
cion3-44,

El Interferon (IFN) alfa es la 1° sustancia
que ha demostrado en ensayos prospectivos y
randomizados, mejorar el intervalo libre de enfer-
medad. De tal forma, que debe formar parte del
tratamiento sistémico en enfermos con riesgo alto
e intermedio de recaida. Su aplicacién debe ser
realizada dentro de los 60 dias de la cirugia resec-
tiva.

Las 2 formas disponibles, IFN alfa 2a vy
alfa 2b, aunque diferentes en su estructura mole-
cular, son similares en eficacia y efectos colatera-
les. A su vez, se disponen en formas pegilatadas
de prolongada vida media, lo que facilita su admi-
nistraciéon semanalmente.

Los primeros ensayos se remontan a la
década del 90%. Al principio combinada con vin-
desina, dacarbazine, interleukina?®47:5  alcanza-
ron algunos resultados alentadores pero no sus-
tentables a largo plazo.

En 3 ensayos prospectivos y randomiza-
dos, llevados a cabo con enfermos cuyo mela-
noma tenia 21.5 mm de espesor, en bajas dosis
(3 000 000 Ul 3 veces a la semana durante 6-18
meses), se demostré un alargamiento del interva-
lo libre de enfermedad y en el estudio de mayor
volumen de pacientes, donde todos los enfermos
fueron tratados durante 18 meses, los resultados
fueron mas evidentes.

Un metandlisis de 10/13 ensayos controla-
dos demostré beneficios estadisticamente signifi-
cativos del IFN en el intervalo libre de enfermedad
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del 7% y supervivencia del 3% a 5 afios. En el mis-
mo no habia evidencia sustentable de diferencia
segun la dosis y el periodo de tratamiento. Otros
ensayos individuales en fase Ill con dosis interme-
dias y bajas, no mostraron claras evidencias de
beneficio sobre el grupo de observacion®.

A partir de tales resultados AJCC/UICC re-
comiendan ese tratamiento en todos los enfermos
=E 1IA con/ sin ulceracion33*4143, No existen iguales
niveles de evidencia en enfermos de bajo riesgo.

En pacientes con metastasis regionales
los mejores resultados se han alcanzado con IFN
alfa-2b a altas dosis. Dos estudios randomizados
y prospectivos ECOG 1684 y ECOG 1690¢%° 8 62,
comparando IFN a altas dosis por un afio y bajas
por 2 vs observacién en pacientes E llb y Ill, han
demostrado aumento evidente del intervalo libre
de enfermedad y de la supervivencia global. Pero,
los beneficios sobre la supervivencia en pacientes
con ganglios negativos, requieren nuevos aportes.

No obstante lo cual, en EEUU y Canada,
se ha decidido su aplicacion. No ocurre o mismo
en Europa donde la toxicidad ha limitado su uso a
subgrupos menores en ensayos clinicos controla-
dos y poniendo en su conocimiento el impacto que
puede sufrir la calidad de vida de esos pacientes.
Alguno de esos estudios, tratados durante 36 me-
ses a bajas dosis, reconocen solo cierto grado de
ansiedad y temblor, que para nada impactan en la
calidad de vida'®.

Los enfermos con micrometastasis, tam-
bién han demostrado similares resultados, que-
dando por definir cuales de ellos se benefician de
IFN alfa 2b tras un vaciamiento.

Un mas reciente ensayo ECOG 1694 que
compara IFN a altas dosis por 1 afo con vacuna
anti GM2, fue cerrado a los 2 afos, al comprobar
mejor comportamiento del 1° de estos tratamientos.

En cambio, los regimenes de bajas dosis
de IFN o combinados con poliquimioterapia han
mostrado resultados entre inciertos y no ventajo-
sos, en similar lote de enfermos. La supervivencia
estimada para este grupo de pacientes es apenas
de| 5%33,34,44_

El Sunbelt Melanoma es un Ensayo pros-
pectivo y randomizado que involucra a 79 Centros
a lo largo de EEUU y Canada™, que incorpora la
estadificacion molecular RT-PCR, precisa los en-
fermos que realmente se beneficiaran del IFN alfa
2b.

* Quimioterapia monodroga

El agente citotoxico mas estudiado es el
DTIC o dacarbazina que arroja una tasa de res-
puestas de aproximadamente 12-15%, en estu-
dios multicéntricos de fase lll.

La temozolomida es una droga similar y
puede indicarse en lugar de esta ultima. Las di-
ferencias son la posibilidad de ser administrada
por via oral y cierto pasaje a través de la barrera
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hematoencefalica, razones por las cuales es mas
atractiva en ciertos casos. La tasa de respuesta
global es del 25%, aun con localizaciones metas-
tasicas en el sistema nervioso central. Pero, esta
droga es mas toxica que la dacarbazina, especial-
mente en pacientes previamente tratados, debien-
do controlarse en especial el recuento plaquetario.

El paclitaxel es una opcioén, dado que la
tolerancia suele ser buena, pero las tasas de re-
puesta no son mejores que al DTIC.

Otras drogas con menor tasa de repuesta
son el cisplatino, el carboplatino y vinblastina en-
tre otros?’.

La poliquimioterapia compuesta de dacar-
bazine, cisplatino, carmustine y tamoxifen, conoci-
da como régimen de Dartmouth, tuvo inicialmente
mayor tasa de respuesta que la dacarbazine sola
18.5 vs 10.2, pero al igual que otras combinacio-
nes, no se ha demostrado en nuevos estudios
mayor supervivencia y en algunos ensayos se Vvio
mayor toxicidad'®

Algunos estudios de fase lll, que compa-
raron mono vs poliquimioterapia, mostraron una
tendencia al aumento de la respuesta global, aun-
que no en lo que a supervivencia global respec-
ta. Lo mismo sucede con la combinacion de qui-
mioinmunoterapia (DTIC + IFN alfa2, Cisplatino +
DTIC + IFN alfa2). Se sugiere considerar la poliqui-
mioterapia o la quimioinmunoterapia, en aquellos
pacientes en los que sea muy importante obtener
una respuesta clinica objetiva como, por ejemplo,
en tumores cercanos a los plexos nerviosos, sin-
tomas causados por compresion tumoral, etc. La
toxicidad asociada a las combinaciones es indis-
cutiblemente mayor que con agentes unicos.

D) Inmunoterapia

Una alternativa, en caso de que el pacien-
te presente compromiso exclusivo de partes blan-
das y/o enfermedad pulmonar de bajo volumen, es
el IFN alfa2 . Las tasas de respuesta estan alrede-
dor del 15%.

La Interleuquina-2 (IL-2) junto con el
DTIC, son las Unicas drogas aprobadas por la FDA
para el tratamiento del melanoma avanzado. Las
tasas de respuesta son bajas, pero la aprobacién
de IL-2, esta basada en que un pequefo porcen-
taje de pacientes alcanzaron respuesta completa
y aproximadamente la mitad de ellos fueron largos
sobrevivientes. Los mejores resultados se obtie-
nen en el subgrupo de pacientes con compromiso
exclusivo de partes blandas. Debido a que el uso
de IL-2 puede provocar considerable edema peri-
lesional y consiguiente hipertension endocranea-
na, es obligatorio descartar la presencia de me-
tastasis en SNC antes de iniciar el tratamiento. El
uso de corticoides sistémicos debe evitarse ya que
compromete la eficacia de los inmunomodulado-
res. La toxicidad asociada a este régimen es muy
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alta, debiendo estar restringido a subgrupos selec-
cionados, preferentemente jévenes, en buen es-
tado general, con funciones organicas normales,
en los cuales la ecuacion riesgo/beneficio sugiera
que vale la pena correr el riesgo inherente a este
tratamiento?’.

E) Bioquimioterapia

Es la combinacién de quimioterapia con
interleuquina e interferon alfa 2. Debe siempre
descartarse la presencia de metastasis en el SNC.
Con respecto a la toxicidad, deben hacerse las
mismas consideraciones que en el caso de la IL-2,
restringiendo la indicacion a grupos seleccionados
de pacientes. Si bien los ensayos en fase lll no
pudieron demostrar una diferencia significativa en
supervivencia global comparados con aquellos re-
gimenes sin IL-2, se critic6 mucho el hecho que
no todos los Centros tenian suficiente experiencia
con este tipo de regimenes y eso podria haber en-
mascarado las posibles diferencias?’.

F) Anticuerpos monoclonales

La terapia molecular esta cobrando cada
dia mayor fuerza, desde que se sabe que entre
el 30-60% de los melanomas tiene mutado el gen
BRAF V600E.

El anti CTLA-Ipilimumab ha sido reciente-
mente aprobado por la FDA. Si bien no ha sido aun
aprobada por la agencia regulatoria nacional, se
dispone de la misma a través de accesos expandi-
dos. Esto se debe a que en un estudio de fase llI
realizado en pacientes que habian recibido previa-
mente tratamiento sistémico como tratamiento de
la enfermedad avanzada, se observé que aquellos
que habian recibido Ipilimumab presentaron una
sobrevida global significativamente mayor, compa-
rada con los que no lo recibieron. Esto lo posiciona
como la primera molécula pero no la unica, que
demuestra impacto favorable en la supervivencia
de los pacientes portadores de melanoma avanza-
do. La caracteristica mas destacada en cuanto a
toxicidad, debido a su mecanismo de accion, es la
aparicion de eventos autoinmunes?’.

Por otro lado, los estudios en fase 1 de
los inhibidores selectivos demuestran que Vermu-
rafenib (PLX4032), se halla asociado a un 69%
de respuestas® y en un reciente ensayo en fase
3 comparando Vermurafenib con DTIC, se pudo
observar mejor resultado con el 1°, aunque el pe-
riodo de observacion es corto y la sobrevida esta
aun por determinarse®,

En perspectiva, la asociacion de Interleu-
kina-2 con ipilimumab, ha sido aprobada por la
FDA en el melanoma metastatico, obteniéndose
un 16% de respuesta objetiva y remisién completa
en el 6%.
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Terapia radiante

Esta indicada solo en casos donde la ci-
rugia es rechazada por el paciente, imposible de
realizar por comorbilidades propias del mismo o in-
suficiente. Es raramente utilizada como tratamien-
to inicial del tumor primario.

Ha sido sugerida en el postoperatorio de
los vaciamientos terapéuticos del cuello, como
forma de disminuir la incidencia de recurrencias,
en cuellos histolégicamente positivos. Las reco-
mendaciones del National Comprehensive Cancer
Network® incluyen radioterapia hipofraccionada
postoperatoria en tales casos, aunque parten de
observaciones retrospectivas no controladas.

No obstante, es prudente reservar la ra-
dioterapia postoperatoria, para los casos en que
haya ruptura capsular, presencia de multiples ade-
nopatias metastasicas, recurrencias tempranas o
diseminacién perineural como ocurre en los des-
moplasticos. Las tasas de recurrencia en tales si-
tuaciones asciende al 50%?5.

El grupo del John Wayne de Santa
Ménica'?,demostré en 227 pacientes con mela-
nomas de cabeza y cuello con ganglios positivos,
que la tasa de supervivencia libre de recurrencia
a 5 afos era 69 vs. 87% para pacientes con/sin
enfermedad extranodal, 96 vs 81% para pacientes
con ganglios no palpables/ palpables y 82 vs 91%
para pacientes con 1-3 vs >3 ganglios positivos,
resaltando a la ruptura capsular de los ganglios
como la unica variable estadisticamente significa-
tiva predictiva de recurrencia. Los resultados de-
muestran que la Unica justificacion de radioterapia
postoperatoria se halla en la ruptura ganglionar
comprobada.

En enfermedad macroscopica puede irra-
diarse con margen de 3 cm a dosis de 70 Gy frac-
cionados en 2 Gy 5 veces a la semana. Cuando
hay enfermedad microscopica, 60 Gy es una dosis
aceptable. Para optimizar la dosis se recomienda
terapia con electrones.

En las metastasis “en transito” que resultan
irresecables, extensas 6 multiples para un abor-
daje quirargico, la terapia radiante con electrones
de 6-8 MeV en dosis de 50-60 Gy resulta también
aceptable, alcanzando tasas efectivas de control.
Con igual fin, algunas vacunas polivalentes de
células melanociticas, han producido un 17% de
respuesta objetiva y hasta 13% de remisién com-
pleta en el John Wayne de Santa Mo&nica*®-848,

Las metastasis regionales que resultan
irresecables o en las que la cirugia ha dejado
margenes escasos 0 no ha logrado ser curativa,
la dosis convencional de 1.8- 2Gys diarios con un
acumulativo de 50- 54 Gy resulta suficiente.

En metéastasis 6seas también se han ob-
servado beneficios paliativos. En tal sentido, la
tasa de respuesta es 67-85%%. Las indicaciones
precisas son: dolor, riesgo de fractura y compre-
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sion del canal medular a dosis media de 35 Gy
como suficiente. Cuando la expectativa de vida es
limitada y no hay amenaza de estabilidad estructu-
ral, la dosis individual puede llegar a los 8 Gys. En
presencia de compresion medular, la alternativa a
la radioterapia es la descompresién y estabiliza-
cion de la columna.

Aquellos enfermos con por lo menos 1 me-
tastasis cerebral tienen una expectativa de vida de
apenas 3-5 meses. Ahora bien, en metastasis ce-
rebrales Unicas, tanto la cirugia como la radiacion
estereotaxica (gamma knife), han demostrado su
efectividad con una elevacion de la supervivencia
de 4 a 10 meses**#4. Cuando ellas son multiples la
dosis puede ser de 30 Gy en 10 sesiones durante
2 semanas. El complemento con dexametasona
atenua la sintomatologia.

Como sintesis de lo indicado, la radiotera-
pia debe enfocarse en el estadio de la enfermedad
y las recurrencias. En el E Il C con multiples ade-
nopatias y/o ruptura capsular de las mismas, en
las metastasis “en transito” multiples y en el E IV
metastatico a distancia. Sobre la recurrencias, en
el mismo sitio del primario y en satelitosis.

En los melanomas mucosos, la radiote-
rapia convencional postoperatoria se halla mas
controvertida aun. Aunque siempre se los consi-
derd radioresistentes, las técnicas de hipofraccio-
namiento y las nuevas modalidades de intensidad
modulada y 3D conformada, hacen sugerir su uso
adyuvante cuando la reseccion ha sido con mar-
gen inadecuado y sin compromiso cartilaginoso u
6seo. El reciente estudio del Grupo francés GET-
TEC™ indica un mayor control locorregional con el
uso de radioterapia postoperatoria 55 vs. 30% de
recurrencias, pero mayor tasa de metastasis a dis-
tancia 40 vs 20%.

A su vez, la utilizacion de la radioterapia
mediante bomba de protones como abordaje no
quirargico de la enfermedad, ha arrojado algunos
resultados alentadores, pero en reducido nimero
de pacientes y con alto riesgo de complicaciones,
incluido el alto riesgo de ceguera. Otros grupos®,
la recomiendan solo en localizaciones diferentes a
la boca. Por lo tanto, todo indica que la tendencia
es utilizar tratamientos combinados en busqueda
de mejores resultados.

No es aconsejable concomitantemente a
planes de IFN, porque si bien éste es sensibilizador
de la radioterapia, su toxicidad en forma conjunta
puede ser inmanejable. No obstante, puede consi-
derarse una vez concluido el tratamiento con IFN.

Comoeleccion de tratamiento de las metas-
tasis, las prioridades se hallan bien establecidas en
las recomendaciones de la Guia Suiza Tabla IV-13*

Melanoma, reemplazo hormonal y embarazo

No existen estudios fehacientes que de-
muestren que el embarazo modifica desfavorable-
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TABLA V-1

Modalkdades de tratamiento de las metdstasis de melanoma

N* y sitio die la Mis 1%, 2"y 3" eleccldn Evidencia
Pocas mits en transito ReExsccian {1}
At n
Varias mis an transito Porfusion an miembros 4"
Rasaccion « QLTnmungber [\
Rt +Dtinmunotes Y
Ganglios locoregionalas Vac Radical L]
R n
IFH ({7
Mis dnica SNG Raseccnbn m
Rt esterrataxica 1]
Mts dnica de pulmdn Resscciin [T}
O THnrremodsr w
hits muktiples Qt/Inmunoterapia A"
Mis osea dolorosa Rt [T}

mts, metastasis; Rt, radioterapia; QT, quimioterapia

mente el curso del melanoma, aunque los datos
son insuficientes a la fecha. De cualquier forma
durante el embarazo o previo a él, la pareja debe
conocer la evolucién de su enfermedad de acuer-
do al Breslow y al tratamiento aplicado, para tomar
los recaudos sociales y familiares necesarios. En
todo caso, lo aconsejable seria diferir el embarazo
por 2 anos, periodo en el cual, se produce el ma-
yor numero de recurrencias. Por lo tanto, la edad
de la menarca, el periodo de vida menstrual y la
edad de la menopausia, son todas ajenas a la evo-
lucion de la enfermedad. Tampoco hay evidencia
negativa respecto al uso de anticonceptivos orales
o terapia hormonal de reemplazo.

Los melanomas uveales constituyen si-
tuaciones especiales, como ya se menciond. Por
lo tanto, en los casos avanzados se recomiendan
protocolos especiales®.

Seguimiento

Dado que el 90% de las metastasis ocu-
rren dentro de los primeros 5 afios, todos los pa-
cientes tratados de un melanoma deben ser ins-
truidos sobre el autoexamen de su cuerpo.

Aquellos con melanomas “in situ” y los
<1mm solo deben controlarse una vez concluido el
tratamiento. En cambio, cuando el melanoma ha
sido invasivo, debe seguirse cada 3 meses duran-
te los primeros 5 afios. A partir del 5° y hasta el
10° afo, los intervalos pueden ser de 6 meses. En
todos los casos es necesario buscar otros mela-

07/04/2014 02:26:04 p.m.



24 REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

TABLA V-2

Recomendaciones de seguimiento (en meses) 42

S R~ S = -
I=1mm <3 i
I-Il,= 1 mm 3 6-12
m* 5 g

IV

Vol. 105 - N° 1
Eco cervical Mivel né ri-:u” Imagenes***
1-5 anos - b 1-5 afos
na no no
& 3-6 no***
36 36 &
Individual

* E Il incluye todas las formas de mis locales y regionales, E IIC (> 4 mm + ulceracion debe ser seguido como E I, dado que

el pronostico es similar

** La proteina 5100 es el onico parametro apropiado para detectar recurrencias

*** Eco abdominal + Rx torax & TAC & RNM & PET.

**** Los pacientes que reciben terapia adyuvante deberian hacer imagenes cada 6-12 meses

nomas, posibles recurrencias locales o regionales.

No se justifica el uso de imagenes en los primeros,

aunque si la fotografia de lunares u otras lesiones

atipicas sospechosas.

En pacientes con EIB-Ill, el seguimiento
debe poner énfasis en el sector locoregional del
primario, cada 3-6 meses los 3 primeros afnos y
luego cada 4-12 meses los 2 afios siguientes®%,
Cada 3-12 meses debera agregarse una radiogra-
fia de térax, LDH y hemograma.

Las recurrencias locales ocurridas 6 me-
ses después de la reseccién primaria, tienen si-
milar connotacién prondstica que las recurrencias
regionales y deben tratarse como todos los Elll de
la enfermedad. La reseccion quirurgica, de ser po-
sible es el tratamiento de eleccién, seguido de IFN
en ensayos clinicos.

En las ultimas décadas han cobrado pro-
tagonismo las terapias alternativas, frente a la
desesperacion de algunos enfermos y su entorno.
Entre las publicadas en PubMed figuran, la musica,
religién, relajacion, homeopatia, masajes, hipno-
sis, vitaminas, dieta y acupuntura entre otras. Esta
ultima ha sido condenada como forma de mane-
jar las nauseas y vémitos de la quimioterapia y el
control del dolor postquirdrgico. No obstante, no
se descarta que algunos enfermos expresen algun
grado de esperanza y optimismo con la evolucién
de la enfermedad.

En sintesis, el seguimiento de la enferme-
dad adecuadamente tratada tiene varios objetivos:
I- Confirmar que el enfermo se halla libre de en-

fermedad.

lI- Detectar la presencia de precursores u otros
melanomas, aunque éstos resultan mas finos
que los primeros.

[lI- Documentar la evolucion de la enfermedad.

IV- Dar soporte emocional y psicosocial al pacien-
te y su entorno.

V- Monitorear la terapia adyuvante cuando corres-
ponde.
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Ninguno de los marcadores tumorales de-
sarrollados al dia de hoy, como la proteina S100,
la proteina MIA (Melanoma Inhibitory Activity) o
mRNA tirosinas, tienen suficiente sensibilidad y
especificidad como para aconsejar su utilizacién
en la practica clinica'® Scotish Intercollegiate.

Por lo tanto, son de valor las recomenda-
ciones de las Guias Alemana, Escocesa y Ameri-
cana* 434419 Tapla |V-2 haciendo la salvedad que
ni los hemogramas, hepatogramas, marcadores
tumorales, ecografia, TAC, RNM, LCD tiene apli-
cacion en los enfermos asintomaticos.

EXPERIENCIA PERSONAL
Descripciéon de la muestra

Entre 1994 y 2009 han sido atendidos 343
enfermos portadores de melanomas de cabeza y
cuello.

Fueron incluidos en este analisis, todos los
pacientes con melanomas cutaneos E I- lI- lll, de
las mucosas, submucosas de la via aerodigestiva
superior, conjuntivales y uveales en E I-ll, que hu-
bieran sido tratados quirurgicamente y tuvieran un
seguimiento minimo de 3 afios o hasta su muerte.
Fueron excluidos los cutaneos E 1V, los léntigos de
Hutchinson, los extracutaneos E IIl, los comunica-
dos hasta 1993%, los asociados a otros primarios
de igual o diferente estirpe y aquellos con perfor-
mance status Zabrod 3-4, quedando para el anali-
sis 309 pacientes evaluables.

La base de datos incluy6 datos epidemio-
l6gicos, sitio, variedad clinica, espesor, nivel de
invasion, estadio, investigacion del ganglio centi-
nela, condicién virgen recidivada del primario, va-
ciamiento cervical, quimio o radioterapia adyuvan-
tes, sitio de recurrencia y tratamiento de la misma,
intervalo libre de enfermedad y supervivencia.

De ellos, 157 pertenecian al género feme-
nino, con una relacién 1.03/1 respecto al mascu-
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lino. Un lote de 43 pacientes corresponden a la
actividad extrainstitucional, 11 de ellos tratados en
otros Hospitales del GCBA y el resto en el medio
privado. La edad media de la muestra fue 61.23
afos (21-93) con una mediana de 62. El pico etario
se registré en la 7° década de la vida, el 55% era
>60 afos.

Casi el 82% -253 pacientes- de la mues-
tra correspondié a melanomas cuténeos y el resto
(56) a no cuténeos.

Algo mas de la mitad de los melanomas
se hallaban en la cara (51.5%), seguidos en menor
proporcion por los extracutaneos (18.1%), los de
cuero cabelludo (12.6%), cuello (10%) y pabellén
auricular (7.8%).

Entre los 253 cutaneos, hubo predomi-
nio de los extensivos superficiales -99 pacientes
(32%)-, seguidos de los nodulares con 81 (26.2%)
y el Iéntigo maligno melanoma con 68 (22%). Un
total de 5 pacientes eran amelandéticos. El 7.1% se
hallaba ulcerado.

Entre los no ulcerados, 81 pacientes
(26.2%) tenian nivel de invasion 1, 52 (18.1%) ni-
vel 4, 48 (15.5%) nivel 3, 44 (14.2%) nivel 2 y 24
(7.8%) nivel 5.

Entre los cutaneos, 112 (36.2%) pacientes
eran de espesor intermedio, 93 (30.1%) fino y 48
(15.5%) grueso.

Se investigd el ganglio centinela de 18
melanomas cutaneos de espesor intermedio trata-
dos fuera de la Institucion.

El sitio dominante entre los mucosos fue
el paladar con 39.2% y senos paranasales con
16%. Solo 1 de los mucosos, se ubicaba en la oro-
faringe. Los oculares con 24/56 representaron el
(42.8%) de los extracutaneos. De estos ultimos, 19
eran uveales y 5 conjuntivales.

La amplia mayoria -280 (90.6%)- de los
melanomas en estudio eran virgenes de trata-
miento. El resto (29), habia recibido alguna terapia
previa, generalmente quirurgica.

La mayoria de la muestra -152 (48.2%)-
correspondia a Estadio Ill, seguido por los Esta-
dios | en 85 (27.5%) pacientes y Il en 72 (23.3%).

Métodos

La extension de la cirugia fue solo local
con margen suficiente en % partes -230 (74.4%)-
pacientes de la muestra total y extendida a estruc-
turas vecinas en 79 (25.6%). En los no cutaneos,
fue variable desde la simple reseccion local en
13/56 (23.2%) pacientes, a la enucleacion ocular
en 14/56 (25%), exenteracion orbitaria en 5/56
(9%), maxilectomia superior en 20/56 (35.7%), re-
seccion craneofacial en 3 y amputacion nasal en 1.

En igual proporcion, los pacientes recibie-
ron o no vaciamiento cervical, 50.2 vs 49.8%.

Como tratamiento adyuvante 190 (61.5%)
pacientes recibieron quimioterapia (Qt) y 19 -6.1%
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radioterapia (Rt).

En aquellos enfermos que recidivaron mas
de una vez, se considero a los fines estadisticos,
solo la primera. Los enfermos recidivados perdi-
dos al seguimiento, fueron considerados muertos
a partir del ultimo registro médico y aquellos que
permanecieron libres de enfermedad en el ultimo
registro, fueron considerados vivos hasta ese mo-
mento. Se distinguieron las muertes especificas
de las producidas por causa ajena. A los 6bitos pe-
rioperatorios, se les dio 1 mes de supervivencia.

El seguimiento medio de la muestra fue 50
meses (1- 120), con una mediana de 49 y un DS
de 28.7. El 23.5 % fue seguido <24 meses y el
57.4% >48.

Se analizaron las variables edad, género,
sitio de la lesién, investigacién del ganglio centi-
nela, estadio, condicion virgen o recidivada de la
misma, extension de la reseccién, vaciamiento
cervical, quimio y/o radioterapia adyuvantes, to-
das ellas enfrentadas a los eventos recurrencia y
muerte.

Para ello se utilizé el Programa PAWS
v.18. Las variables categoéricas fueron analizadas
por chi? de Pearson o prueba exacta de Fischer
segun correspondiera, el analisis multivariado por
regresion logistica binaria y la supervivencia por
el test de Kaplan — Meier. La morbimortalidad fue
medida por la escala Stroc.

Resultados

La morbilidad quirdrgica resulté ser Stroc
1en32,2en21,3en17,4 en 5, lo cual representa
el 13.2% y la mortalidad 0.003%.

Un total de 120/309 (38.8%) pacientes de-
sarrollaron recurrencias, locales en 9, regionales
en 44 y a distancia en 67.

La mitad de las recidivas se presentaron
antes de los 19 meses. A los 24 meses se habia
producido el 58,3% de las recidivas -70/120-. To-
mando en cuenta la muestra total, a los 24 meses
habia un 22,7% de recidivados.

El analisis univariado para recurrencia de-
mostrd significacion estadistica a favor del sexo
femenino con p:0.027, los cutaneos y dentro de
éstos el léntigo maligno melanoma, los no ulcera-
dos, los situados en la cara, los Clark |, Breslow
<1mm, E I, todos con p:0.001 y los resecados solo
localmente con p:0.009. En el multivariado, solo el
sitio conservo la significacion estadistica en favor
de la cara y en detrimento del cuero cabelludo con
p:0.020. La condicion virgen o recidivados de los
enfermos, no resulté significativa para este evento
p:0.380. Igualmente, la investigacion del ganglio
centinela en la pequefia muestra de 18 enfermos,
demostrd que no se produjo significacion estadisti-
ca de recidivas entre (+) y (-), a pesar que el 3.6%
modificara su estadio.

Al cierre de la observaciéon se habian pro-
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ducido 155 muertes. De ellas, 112 se debieron a la
enfermedad y el resto a causas ajenas a la misma,
lo cual incluye un 6bito perioperatorio, resultando
una supervivencia global del 58% a 10 afios y libre
de enfermedad del 52% en igual periodo.

Independiente en los no cutaneos, 41/56
(73.2%) pacientes habian fallecido, 35/41 (85.3%)
de ellos por causa especifica y el resto por causa
ajena a la enfermedad. Esto incluye 1 ébito perio-
peratorio. Solo 2/41 (4.8%) muertes se produjeron
después de los 60 meses. La supervivencia media
fue de 33.8% y la libre de enfermedad 29% a 5
afos.

El analisis univariado para supervivencia
demostrd significacion estadistica a favor del gé-
nero femenino, de los cutaneos, del léntigo malig-
no melanoma, de los no ulcerados, de los situados
en la cara, de los Clark 1, de los de espesor <1mm,
del estadio |, de los que no recibieron vaciamiento,
Qt ni Rt y de los que no recidivaron con p:0.001,
de los virgenes de tratamiento -p:0.026 y de los
resecados localmente con margen sin extension
a estructuras vecinas p:0.006. La edad 60><60
afos, no resulto significativa para la supervivencia
con p:0.160 y el mismo comportamiento se eviden-
cid en la investigacion del ganglio centinela entre
(+) y (-) p:0.524. En el multivariado solo el sitio
con p:0.016., el espesor p:0.004 y el estadio con
p: 0.048 conservaron significacion estadistica.

Cabe destacar que en las curvas referi-
das a vaciamiento, radio y quimioterapia se ob-
serva en todo el grupo un detrimento significativo
de la supervivencia de aquellos que recibieron
estas terapéuticas contra los que no las recibie-
ron, seguramente porque se aplicaron en estadios
avanzados. Si se compararan por estadios, por
ejemplo vaciamiento en E Ill no habria diferencia
entre quienes si y entre quienes no recibieron un
vaciamiento.

Discusion

En términos generales, hay pocas diferen-
cias entre los resultados alcanzados en la serie
propia y los expresados en la bibliografia.

Existen si, importantes diferencias en el
diagndstico, tratamiento y evolucion de cutaneos y
no cutaneos. Uno de los rasgos mas destacados,
es la prevencion y el diagnéstico temprano de los
primeros, gracias a campafas permanentes y con-
trariamente ausentes en los segundos. Esa es la
razén, por la que se observa mayor supervivencia
en ellos, contra el pronéstico sombrio de los no cu-
taneos, en los cuales la diseminacion a distancia
es una constante que conspira contra la supervi-
vencia deseada.

Si bien los analisis univariados de recu-
rrencia y supervivencia reflejan resultados compa-
rables a los de las mayores series de la bibliogra-
fia, en el multivariado de la serie analizada, solo el
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sitio conservo la significacion estadistica en favor
de la cara con menor tendencia a las recurrencias
y en detrimento del cuero cabelludo con mayor. En
el multivariado para supervivencia queda demos-
trado, que el sitio, el espesor y el estadio, fueron
las 3 variables con significacion estadistica inde-
pendiente. A su vez, las referidas a vaciamiento,
radio y quimioterapia tienen un sesgo impuesto
por haber aplicado tales terapéuticas a estadios
avanzados. Si se hubiera comparado por estadios,
probablemente los resultados no hubieran sido si-
milares.

Por ultimo, las curvas de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en la
muestra total, no son muy distintas porque los pa-
cientes que recidivaron son los que pocos meses
después fallecieron.

Dado que la investigacion del ganglio
centinela se pudo realizar en un reducido lote de
pacientes de la actividad extrainstitucional, no se
pueden obtener resultados valederos como se de-
searia. No obstante, no se produjeron diferencias
significativas de supervivencia ni recurrencia entre
quienes resultaron (+) y (-), a pesar que el 3.6%
modificara su estadio. Ello demuestra que contan-
do con linfocentellografia, elementos de tincion y
detector de radiacion gamma, a gran escala es un
procedimiento adecuado y eficaz, mas alla de las
controversias que su uso sistematico tiene en ca-
beza y cuello.

Otro dato destacable es que solo el 44%
de los cutaneos fallecidos, tuvieron por causa la
enfermedad. Esto contrasta con el 85% dentro de
los extracutaneos, lo que demuestra la diferente
biologia de unos y otros. Ademas, la superviven-
cia libre de enfermedad del 52% a 10 afos alcan-
zada por lo cutaneos, contrasta con el 31.5% a 5
afos de los extracutaneos

La rareza de los melanomas no cutaneos
es tal, que resultan pocos los tratados por un uni-
co Centro. Razén por la cual, no son habituales
los trabajos prospectivos y/o randomizados, que
permitan sacar conclusiones con cierto grado de
evidencia sobre el manejo de estos tumores.

Solo el estadio, el nivel de invasion, la an-
gioinvasion y las metastasis a distancia fueron las
variables independientes de evolucion en la serie
del Memorial Sloan Kettering CC105. 106

Sin embargo, si bien el AJCC los estadifica
en |- Il 'y lll, segun se hallen localizados, regional o
a distancia diseminados, este ultimo grupo prefie-
re dividir a los primeros en 3 niveles de invasion,
segun no exista o sea minima, llegue a la lamina
propia o involucre musculo esquelético, cartilago o
hueso, llegando a ser éste el unico factor predic-
tivo independiente de supervivencia del E |, que
por cierto, resulta ser la forma mas frecuente de
presentacion.

Tanto la quimio como la radioterapia, han
sido propuestas por diferentes grupos como mo-
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dos de mejorar los resultados de la cirugia, ya sea
como tratamiento inicial o como adyuvante®?. Pero
algunos deben ser interpretados con espiritu criti-
co.

Un grupo coreano' dice recientemente
que la quimioterapia prolonga la supervivencia de
estos enfermos. Pero la serie es de solo 32 pa-
cientes, de los cuales solo el 50% recibié quimio-
terapia adyuvante. Ademas, no indica el tipo de
seleccion realizada por estadios y el mismo autor
reconoce que la muestra es pequefia, retrospecti-
va y requiere nuevos ensayos para confirmar los
resultados. Probablemente los mayores avances
se logren en el melanoma uveal avanzado con
Fotemustine y Treosulfan asociado a Gemcitabine
como recomienda la Guia Interdisciplinaria Euro-
pea de 2010*. En la serie propia solo 1 paciente
de los que recibieran quimioterapia postoperatoria
supero los 60 meses y se halla libre de enferme-
dad. El resto fallecié antes de los 14 meses.

Mas controversial aun resulta la radiotera-
pia postoperatoria. Desde hace tiempo se sabe
que los melanomas extracutaneos no son radio-
sensibles y solo puede utilizarse conjuntamen-
te con cirugia. Pero recientemente el Grupo de
Emory U, en una serie de apenas 30 pacientes,
en la cual solo el 50% recibié cirugia seguida de
radioterapia, demuestra que no hubo diferencias
de supervivencia entre ambos grupos. A resultados
parecidos llega el Grupo del Princess Margaret en
61 pacientes con melanomas solo mucosos®, otros
autores®> % y los propios resultados, en los cuales
todos los enfermos irradiados fallecieron dentro de
los 24 meses. Si bien puede lograrse inicialmente
un mayor control locoregional, la supervivencia no
muestra cambios significativos.

Mas evidentes resultan la serie multicéntri-
ca de Krengli® en la que se mejora el control local
a 3 afos sin beneficios evidentes en la superviven-
cia y el analisis multiinstitucional del grupo francés
GETEC™, al demostrar en 160 pacientes que la
radioterapia puede igualmente mejorar el control
local de la enfermedad, pero aumenta la frecuen-
cia de metastasis a distancia, que en definitiva son
las que matan al paciente.

El uso de la bomba de protones como tra-
tamiento inicial, ha demostrado algun beneficio,
pero solo en 14 pacientes con gran toxicidad y alto
riesgo de ceguera definitiva’#2,

En cambio, el Grupo del Memorial'®,
muestra resultados favorables con regimenes hi-
pofraccionados de radioterapia de intensidad mo-
dulada y 3D conformada, pero solo en 27 pacien-
tes sin compromiso 6seo ni cartilaginoso.

De cualquier forma, la evidencia existente
indica que la cirugia sigue siendo el tratamiento
ideal y la radioterapia no ha logrado mejorar el
control locoregional de la enfermedad ni la super-
vivencia Nivel lll, que la radioterapia como trata-
miento inicial ha sido propuesta pero a la fecha su
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comparacioén con la cirugia no demuestra benefi-
cios Nivel IV y que con Grado D de recomenda-
cion, su aplicacion se limita a enfermos con resi-
duos patoldgicos postquirurgicos® 4.

En consecuencia, los melanomas muco-
sos deben ser resecados con el debido margen.
Este resulta ser el factor de maximo impacto en el
prondstico de estos tumores, lo cual no es facil de
obtener en cabeza y cuello, pero con una morbili-
dad que en la serie analizada fue superior al 50%
y una mortalidad del 1.7%. Sin embargo, las téc-
nicas actuales permiten aplicar algunas veces am-
plias resecciones incluidas las craneofaciales, que
en otras épocas resultaban impracticables por su
morbimortalidad y otras por necesidad, cuando es-
tos tumores se presentan sangrantes.

A pesar de todo, la diseminacién hematica
temprana, los hace vulnerables a localizaciones a
distancia, comprometiendo la supervivencia a va-
lores de 35-20% a 5 afos y la curabilidad a menos
del 10%, todo lo cual indica el pobre prondstico de
la enfermedad. El FDG'® Pet Scan es un avance
importante en la localizacion de metastasis a dis-
tancia no evidenciables por otros medios.

Dicha situacion se reproduce en la serie
analizada, en la cual de las 38 recurrencias re-
gistradas, el 26% fueron regionales y el 57.8% a
distancia, todas ocurrieron dentro de los primeros
5 afios y el 95% de ellas fallecié dentro de igual
periodo.

Los melanomas oculares tienen una cli-
nica particular dependiente del tamafio y locali-
zacioén del tumor. Entre los métodos auxiliares de
diagndstico, corresponde citar las biomicrocopia
ultrasoénica, la fluoresceinoangiografia y el estu-
dio microvascular con verde indocianina, todo ello
como complemento de la TAC y la RNM. No obs-
tante, al diagndstico clinico se llega generalmen-
te por la observacion. La biopsia resulta muchas
veces innecesaria, pero lo que no debe faltar es
la investigacion local y a distancia que brindan las
imagenes.

Los melanomas uveales comprometen la
capa media del ojo compuesta por la coroides,
el iris y los cuerpos ciliares. Dado que los ojos no
cuentan con sistema linfatico propio, la disemina-
cion es hematica siendo el higado, el principal re-
ceptor, seguido por el pulmén, huesos, piel, rifidon
y cerebro en menor proporcion. Solo si la disemi-
nacion es por vecindad o exteriorizacion del tumor
a planos cutaneos, podrian ser regionalmente me-
tastéticos. Asi ocurrié en 12/19 melanomas uvea-
les tratados. Por tal razoén, el prondstico de estos
melanomas es a corto plazo sensiblemente peor,
aunque no diferente de los mucosos o cutaneos que
han desarrollado metastasis en dichos érganos.

Histéricamente el tratamiento convencio-
nal fue la enucleacién seguida o no de radioterapia,
cualquiera fuese el sitio y la extension, aunque con
resultados inciertos cuando eran comparados con
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tratamientos conservadores™. A partir de la déca-
da del 90, la bibliografia international especialmen-
te oftalmoldgica , se poblé de trabajos interesados
en reemplazar la cirugia por terapéuticas que po-
sibilitaran la conservaciéon del 6érgano, su funcion
y las secuelas que las mismas dejaban. El Co® y
la braquiterapia con 1'%, para algunos no pudo de-
mostrar beneficios frente a la enucleacioén y para
otros, las numerosas recurrencias solo fueron indi-
cacion de la agresividad tumoral®3":1%, Algunos de
ellos sefalaban que se requeriria randomizar por
lo menos 1000 melanomas para demostrar con un
poder del 80%, la superioridad de la enucleacion
sobre la radioterapia.

No obstante, actualmente la Sociedad
Americana de Braquiterapia®’, propone en los
asintomaticos <2.5 mm de altura y diametro <10
mm, observarlos hasta que adquieran mayor di-
mensioén y colocacion de placas epiesclerales de
1'25, en todos aquellos melanomas uveales media-
nos entre 2.5-10 mm de altura y <16 mm de dia-
metro. Ello permite controlar el tumor al tiempo de
preservar la visidon. Aquellos otros que presentan
grosera extension extraescleral, melanomas en
anillo o compromiso mayor a la mitad del cuerpo
ciliar, requieren la enucleacion o exenteracion or-
bitaria seguida eventualmente de radioterapia, tal
como ocurriera en la totalidad de los pacientes
presentados. El 90% de los melanomas de iris son
circunscritos y de mejor prondstico, pero también
en ellos, la enucleacion sigue siendo el tratamien-
to de eleccion. En el caso de los conjuntivales, la
presentacion es generalmente multifocal y la con-
ducta inicial es el control del primario, mediante re-
seccion local <56 mm, adaptandola a la posibilidad
de preservar el o0jo. Asi se procedié en solo 1 de
los pacientes de esta serie, en quien su evolucion
se hallaba anticipada por las metastasis cervico-
parotideas que presentaba. Existen no obstante
sitios, de la conjuntiva de mejor prondstico que
otros. Por ejemplo la conjuntiva bulbar, tiene me-
jor comportamiento que la caruncula, la conjuntiva
palpebral o la de los angulos oculares, en las cua-
les el riesgo de metastasis es mayor. En casos se-
leccionados, la crioterapia puede ser de aplicacion
electiva, pero en los restantes es solo adyuvante
de la cirugia.

El analisis univariado de recurrencia de-
mostro que las localizaciones rinosinusal y conjun-
tival fueron las uUnicas influyentes en el desarro-
llo de recurrencias con significacién estadistica y
respecto a la supervivencia, igualmente el sitio de
origen del melanoma y el estadio tuvieron signi-
ficacion en el multivariado. La supervivencia a 5
afnos, se mantiene en el rango de diferentes series
y no muestran cambios significativos con respecto
a los hallados en nuestro medio hace casi 20 afios.

Los anticuerpos monoclonales estan sien-
do cada dia en mayor proporcion de casos avanza-
dos. Entre ellos, los inhibidores selectivos imatinib,
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ipilimumab (CTLA-4) y Vermurafenib (PLX4032),
se hallan asociados a un 69% de respuestas y
este ultimo ha demostrado en estudios fase 3, me-
jores resultados que DTIC®*.

Por lo sefialado, corresponde decir que es
poco lo que se ha avanzado en el tratamiento de
la enfermedad extracutanea. Se han desarrollado
nuevos esquemas combinados de abordaje, espe-
cialmente en estadios avanzados, pero los resul-
tados igualmente siguen siendo poco alentadores.
Probablemente las imagenes que aporta el FDG"
Pet Scan en la deteccion temprana de metastasis
y la calidad de vida por el avance de la implantolo-
gia, representen el mayor avance de este periodo.
El maximo objetivo como es el diagnostico tem-
prano logrado en los melanomas cutaneos, no se
ha visto reflejado en los extracutaneos. Por solo
citar algunos ejemplos, el 0.1% de la poblacion
presenta nevus mucosos® y el 6% tiene nevus
coroideos, de los cuales 1/5000 desarrollaran un
melanoma. Sin embargo, no hay campanas de
concientizacion, orientadas a estomatélogos, of-
talmologos y poblacion general.

Conclusiones

El manejo de los melanomas es multidisci-
plinario, lo cual genera diferentes controversias en
el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.

El estudio histopatolégico es una etapa
esencial. El ideal es que los informes surjan de pa-
télogos entrenados en esta patologia. Un buen in-
forme facilita el tratamiento adecuado del pacien-
te, mientras uno insuficiente puede hacerle perder
la posibilidad de curar la enfermedad.

La clinica es el paso inicial en el manejo
acertado de estos tumores. El diagnéstico diferen-
cial con otras lesiones pigmentadas benignas es el
punto de partida y la deteccién temprana de cam-
bios en lesiones preexistentes, debe estar en la
mente del médico generalista para no dejar pasar
la oportunidad de la curacién. Una vez certificado
el diagndstico, la estadificacion correcta, posibilita
el adecuado manejo de la enfermedad.

La evidencia existente demuestra que
margenes >2cm no ofrecen beneficios en la su-
pervivencia global ni en el intervalo libre de enfer-
medad, que las metastasis en transito si son pe-
quefas y escasas, pueden resecarse con margen
quirdrgico suficiente, no impidiendo la investiga-
cion del ganglio centinela.

Los melanomas mucosos deben ser igual-
mente resecados con el debido margen. Este re-
sulta ser el factor de maximo impacto en el pronds-
tico de estos tumores, lo cual no es facil de obtener
en cabezay cuello. La reseccién 6sea debe formar
parte del bloque quirargico, si se halla involucrada
por el proceso. A pesar de todo, la diseminacion
hematica temprana, los hace independientemente
vulnerables a diseminacion a distancia, compro-
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metiendo la supervivencia a valores de 35-10% a
5 afos y 12-5% a 10. Las metastasis regionales
se presentan casi en el 20% y a distancia en el
55% con una tasa de curabilidad < al 10% de los
casos, todo lo cual habla del pobre prondstico de
este subsitio.

Los melanomas oculares al no contar con
sistema linfatico, diseminan por via local y hema-
tica. Por ello, su prondstico es a corto plazo sen-
siblemente peor. Histéricamente el tratamiento
convencional, ha sido la enucleacién seguida o no
de radioterapia, cualquiera fuese el sitio y la exten-
sién, aunque con resultados inciertos. A partir de
los 90, se proponen tratamientos alternativos en
base a Co® y la braquiterapia con 1'% pero nunca
han sido demostrados sus beneficios frente a la
enucleacion. Algunos sostienen que se requeriria
randomizar por lo menos 1000 melanomas ocula-
res para demostrar con un poder del 80%, la supe-
rioridad de la enucleacién sobre la radioterapia.

Las metéastasis ganglionares son el mas
poderoso indicador de supervivencia. Por lo tanto,
frente a un ganglio centinela positivo, aunque solo
refleje metastasis ocultas, el vaciamiento tera-
péutico, es de aplicacion obligada. Por otra parte,
aquellos enfermos con ganglio centinela negativo,
deben seguirse por largo tiempo. Esta demostrado
que, no todos aquellos con ganglios centinela ne-
gativo, dejaran de desarrollar metastasis ganglio-
nares en algun momento de su evolucién. Por el
contrario, en presencia de adenopatias cervicales
clinica, citolégica o imagenolégicamente eviden-
tes, la conducta es siempre quirdrgica previa con-
firmacion que el resto del cuerpo se halle libre de
enfermedad. De alli entonces, que tanto el ante-
cedente de la cirugia aplicada al primario, como
el status libre de enfermedad del resto de la eco-
nomia, deben considerarse antes de la toma de
decisién con el cuello. En casos favorables libres
de enfermedad metastasica a distancia, ausencia
de primario evidente y certeza del tratamiento ade-
cuado empleado al mismo, el vaciamiento cervical
debe ser radical modificado, dejando el radical es-
tandar como de necesidad, ante la presencia de
ruptura capsular o invasion de estructuras vecinas.
La glandula parétida debe formar parte del bloque
de reseccion en todos aquellos melanomas ubica-
dos por delante de la linea bicoronal. Si bien dicha
glandula no es asiento de melanomas propios, se
halla en el camino metastatico de muchos prima-
rios hallados o no, de la enfermedad. Los ubicados
por detras de la linea indicada, requieren incluir en
la reseccion los ganglios retroauriculares y even-
tualmente los suboccipitales. Los vaciamientos
radicales extendidos, deben hallarse en el reper-
torio a aplicar en casos aislados. Finalmente, los
vaciamientos “toilette”, pueden justificarse solo en
casos de excepcion. Debe recordarse que la posi-
bilidad de recurrencia luego de estos vaciamien-
tos, siempre esta latente, principalmente en los
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melanomas de cabeza y cuello.

Al dia de hoy el tratamiento universal con
IFN en los E lI-lll no se halla generalizado. Si bien
los resultados indican beneficios en el intervalo li-
bre de enfermedad y la supervivencia, la toxicidad
sigue siendo un obstaculo no menor para su re-
comendacion general. Su accion mas significativa
se halla en los ulcerados. La dacarbazina sigue
siendo la quimioterapia estandar de elecciéon en
el EIV, aunque la respuesta sea de corta duracion.
Los agentes alkilantes orales como el telozolomi-
de, tiene similar respuesta que el DTIC. Los regi-
menes de poliquimioterapia no mejoran la super-
vivencia comparados con la monoquimioterapia
y no son recomendados por el momento. El anti
CTLA-Ipilimumab ha sido recientemente aproba-
do por la FDA. Si bien no ha sido aun aprobada
por la agencia regulatoria nacional, se dispone de
la misma a través de accesos expandidos. Al res-
pecto se observd que, aquellos que habian reci-
bido Ipilimumab presentaron una sobrevida global
significativamente mayor. Esto lo posiciona como
la primera molécula pero no la Unica, que demues-
tra impacto favorable en la supervivencia de los
pacientes portadores de melanoma avanzado. La
caracteristica mas destacada en cuanto a toxici-
dad, debido a su mecanismo de accién, es la apa-
riciébn de eventos autoinmunes.

La radioterapia debe enfocarse en el esta-
dio de la enfermedad y las recurrencias. En el E 1lI
C con multiples adenopatias y/o ruptura capsular
de las mismas, en las metastasis “en transito” mul-
tiples y en el E IV metastatico a distancia. Sobre
la recurrencias, en el mismo sitio del primario y en
satelitosis. En los melanomas mucosos, la radio-
terapia convencional postoperatoria se halla mas
controvertida aun. No obstante, las técnicas de
hipofraccionamiento y las modalidades de inten-
sidad modulada y 3D conformada, hacen sugerir
su uso adyuvante cuando la reseccién ha sido con
margen inadecuado y sin compromiso cartilagino-
SO U 0seo. A su vez, la utilizacion de la radioterapia
mediante bomba de protones como abordaje no
quirurgico de la enfermedad, tiene alto riesgo de
complicaciones, incluido ceguera. No es aconse-
jable concomitantemente a planes de IFN, porque
si bien éste es sensibilizador de la radioterapia, su
toxicidad en forma conjunta puede ser inmaneja-
ble.

El seguimiento de la enfermedad adecua-
damente tratada tiene varios objetivos: | -confirmar
que el enfermo se halla libre de enfermedad, Il
-detectar la presencia de precursores u otros me-
lanomas, lll-documentar la evolucion de la enfer-
medad, IV - dar soporte emocional y psicosocial
al paciente y su entorno y V -monitorear la terapia
adyuvante cuando corresponde.

La experiencia personal demuestra con-
clusiones diferentes para los melanomas cutaneos
y no cutaneos.
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La morbilidad quirargica global de la mues-
tra resultd ser del 13.2% y la mortalidad 0.003%.

Se produjeron 120/309 (38.8%) recurren-
cias, locales en 9, regionales en 44 y a distancia
en 67. La mitad de ellas antes de los 19 meses.
A los 24 meses se habia producido el 58.3% de
las recidivas. Tomando en cuenta la serie total, a
los 24 habia un 22.7% de recidivados. El analisis
multivariado para recurrencia demostré que, solo
el sitio conservé significacion estadistica en favor
de la cara y en detrimento del cuero cabelludo.

Al cierre de la observacion se habian pro-
ducido 155 muertes. De ellas, 112 se debieron a
la enfermedad y el resto a causas ajenas a la mis-
ma, resultando una supervivencia global del 58%
a 10 afos y libre de enfermedad del 52% en igual
periodo. En el analisis multivariado, solo el sitio,
el espesor y el estadio conservaron significacion
estadistica.

En los melanomas no cutaneos, la morbi-
lidad operatoria resulté del 51.7% y la mortalidad
1.7%.

El 67.8%- de ellos desarrollé recurrencias
dentro de los 5 afios y el 95% fallecié en igual pe-
riodo.

El analisis univariado para recurrencia en
este subgrupo de pacientes demostrd, que solo los
sitios rinosinusal o conjuntival, influyeron desfavo-
rablemente en el evento recurrencia.

Al cierre de la observacion el 75% habian
fallecido, 85.7% de ellos por causa especifica y el
resto por causa ajena a la enfermedad.

La supervivencia global a 5 afios de los no
cutaneos resulté 34.6% y la libre de enfermedad
31.9%. En el analisis multivariado, solo el sitio y el
estadio, conservaron significacion estadistica.

Urgen nuevos paradigmas de tratamiento
para la enfermedad extracutanea, cuya evolucion
no se ha modificado sustancialmente, a diferencia
de lo ocurrido con los cutaneos.
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