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MARCO TEORICO

El melanoma es una neoplasia que tiene marcadas diferencias en
presentacion, incidencia, mortalidad cuando se estratifica por paises, y/o grupo
socioeconomico'. Esto puede ser explicado por la baja sospecha, acceso
inadecuado sistema de salud donde reconozcan y traten estas lesiones’, lo que
condiciona que en nuestro medio se diagnostique en etapas clinicas avanzadas;
52.9% en EC IlI-IVZ.

El melanoma de diseminacion superficial es el subtipo histolégico mas comun
en Europa, y tipicamente se desarrolla a partir de piel expuesta al sol. El melanoma
nodular y el melanoma lentigo maligno también se asocian a exposicion solar; este
ultimo con relacion a exposicion acumulada. Por el contrario el melanoma acral
lentiginoso no esta relacionado con la exposicion a radiacion UV; este ocurre en las
palmas de las manos, plantas de los pies, y lechos ungueales®. Se presenta con
mayor frecuencia en paises de América Latina, Africa y Asia*. En México los
principales subtipos histolégicos son el melanoma acral lentiginoso (44.1%) y el
melanoma nodular (37.3%)?, siendo las extremidades el sitio mas afectado en el
62.2% de los casos.

El melanoma acral lentiginoso se presenta con mayor frecuencia en personas
con piel obscura®. Su edad de presentacion es entre los 50-60 afios, generalmente
mas avanzada en relacion al melanoma nodular y de diseminacién superficial®. Los
estudios gendmicos se han hecho predominantemente en poblacion europea, con
solo un pequefo porcentaje de representacion hispanica; 2.4%, lo que supone que

se tratan de lesiones genéticamente distintas en relacion a otros subdtipos’. El sitio



con mayor prevalencia de melanoma acral lentiginoso es la planta del pie;
especialmente en las zonas de presidn®, y trauma repetido*; como el talon.

El melanoma acral lentiginoso es biolégicamente mas agresivo, lo que
condiciona que aun en etapas tempranas exista un peor prondstico en relacion con
otros subtipos. El Breslow promedio al diagndstico de los pacientes es de 3.65 mm
(0.7-7.1 mm), 46.2% de ellos con > 4 mm.® El 45.7% se presenta con ulceracion, y
con mayor presencia de metastasis ganglionares®. La supervivencia global a 5 afios
es del 79% en comparacion con el melanoma de diseminacion superficial que es de
94.7%3 Algunos factores pronostico descritos son Breslow, ulceracion, tasa mitética,
nivel de Clark, microsatélites, invasion vascular, etapa patoldgica, ganglio centinela
positivo, y metastasis ganglionar regional

El tratamiento es similar al resto de los melanomas; escision local amplia para
obtener margenes negativos adecuados, y una apropiada etapifiacion incluyendo
mapeo del ganglio centinela, y linfadenectomia selectiva cuando sea apropiada.’ La
probabilidad de presentar ganglios centinelas positivos en pacientes con melanoma
de grosor intermedio (1.5-3.5 mm) es de 16%, con una probabilidad de obtener 1.4
ganglios positivos en la linfadenectomia complementaria® en el 12 a 20% de los
casos.’ Si bien existe cierto grupo de pacientes en los que puede omitirse la
linfadenectomia®"", la presencia de ganglios no centinelas positivos es un factor de
riesgo para la recurrencia regional, por lo que el control local pudiera estar
relacionado con el aumento de la supervivencia libre de enfermedad, pero no en la

supervivencia global, ni melanoma especifica de acuerdo con el MSLT-II"2.



La incidencia promedio de ganglio centinela positivo en melanoma acral es
34.3%-37.5%'314, y cerca de un tercio de los pacientes sometidos a linfadenectomia
completaria presentaran ganglios no centinela positivo. Factores de riesgo
asociados a la presencia de ganglio no centinela positivo en pacientes con
melanoma acral son el Breslow, nivel de invasion de Clark, ulceracion, numero de
ganglios centinela positivos'®. Los pacientes con melanoma acral y ganglios no
centinelas positivos presentan una menor supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad incluso posterior a la linfadenectomia®™, por lo cual debatible si las
conclusiones del MSLT-Il y DeCOG-SLT pudieran ser aplicadas para la poblacién

mexicana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
Los melanomas acrales lentiginosos tienen caracteristicas clinicas y patologicas
diferentes a los melanomas mas prevalentes a nivel mundial. La mayoria de los
ensayos clinicos respecto al manejo ganglionar regional posterior a ganglio
centinela estan hechos en poblacion caucasica, por lo que sus conclusiones no
pueden extrapolarse a la poblacion mexicana en donde el subtipo acral lentiginoso
es el mas prevalente. Existen factores asociado a la probabilidad de afeccion
ganglionar en pacientes con melanoma, por lo que usando una base de datos de
poblacidn mexicana se respondera la siguiente pregunta de investigacion. ¢ cuales
son los factores prondsticos asociados a linfadenectomia complementaria positiva

en melanoma acral lentiginoso?



JUSTIFICACION

La mayoria de la informacion sobre el manejo de la enfermedad ganglionar en
melanoma se basa en datos obtenidos sobre subtipos de melanomas con diferente
prevalencia a la de la poblacion mexicana. Se realizara una base de datos en
pacientes con melanoma acral lentiginoso con ganglios centinelas positivos llevados
a linfadenectomia complementaria y se analizaran los factores asociados a la
presencia de ganglios centinelas no positivos o linfadenectomia complementaria
positiva.

Hipotesis: Existen factores prondsticos asociados a linfadenectomia

complementaria positiva en melanoma acral lentiginoso

OBJETIVOS
Objetivo Primario:
Identificar los factores prondsticos asociados a linfadenectomia complementaria

positiva en melanoma acral lentiginoso.

Objetivo Secundario:
e Describir la demografia de los pacientes llevados a linfadenectomia
complementaria.
e Analizar los factores asociados a recurrencia y progresion.
e |dentificar los desenlaces de la enfermedad con la carga tumoral, y el sitio

anatomico ganglionar afectado.



e Describir el porcentaje de complicaciones asociado a linfadenectomia en

pacientes con melanoma acral.

PACIENTES Y METODOS
Se trata de un estudio de cohorte retrolectivo, con obtencidon de datos

clinicopatoldgicos en sistema INCANET y/o expediente.

Analisis estadistico:

Se obtendran medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y dispersion
(desviacion estandar o rangos inter-cuartiles). Para buscar diferencia entre los
grupos para las variables cualitativas con distribucidon normal se usara Chi-
cuadrada y las que presenten distribucion no paramétrica exacta de Fisher, y para
las numeéricas se utilizara T de Student. Se realizara un modelo de regresion de
riesgos proporcionales (regresion de Cox). Estos datos se representaron mediante
curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) para la presencia de ganglios positivos en
la diseccion complementaria como factor prondstico, se contrastara con periodo
libre de enfermedad y supervivencia global. Para el analisis y procesamiento de los

datos se empleo el programa SPSS 25

Criterios de Inclusion:
e Expedientes completos de pacientes con melanoma acral tratados en el
INCAN desde el 2004 al 2022, con ganglios clinicamente negativos,
sometidos a escision local amplia y ganglio centinela que requirieron

diseccidn complementaria.



o Melanoma acral: melanoma que ocurre en palmas, plantas, dedos de
pies y/o manos, y lecho ungueal.

o Ganglio centinela: primer relevo ganglionar de drenaje linfatico de la
zona afectada por el tumor. En el Instituto se realiza con doble técnica;
radio trazador y colorante azul.

Pacientes mayores de 16 afios

Criterios de Exclusion:

Melanoma in situ; sin presencia de ganglio centinela positivo.
Pacientes con progresiéon de la enfermedad en menos de 6 meses.
Pacientes con enfermedad ganglionar al diagnéstico; EC llI.
Pacientes con enfermedad metastasica al diagnostico; EC IV.
Presencia de segundos primarios

Pacientes no sometidos a GC

Pacientes que no se sometieron a linfadenectomia complementaria

Criterios de Eliminacion:

Muerte no relacionada a melanoma

Abandono de tratamiento

Variables

Edad: en anos. Cuantitativa discreta.

Género: masculino o femenino. Dicotdmica.



Sitio: palmas, plantas, dedo de pie, dedo de mano, lecho ungueal. Nominal.
Etapa clinica al diagnéstico'>: cT, cN, cM. Ordinal.

Breslow: en milimetros. Cuantitativa continua.

Ulceracion: presente o ausente. Dicotdmica.

Mitosis: mm2. Cuantitativa discreta.

Numero de ganglios centinelas biopsiados: ordinal.

Numero de ganglios centinelas positivos: ordinal

Numero de ganglios disecados (incluidos los ganglios centinelas
biopsiados): ordinal

Numero de ganglios disecados positivos (incluidos los ganglios
centinelas positivos biopsiados): ordinal

indice ganglionar: ganglios positivos/ganglios disecados. Cuantitativa
continua.

Localizacion anatémica ganglionar de la metastasis: subcapsular,
intraparenquimatoso, multifical, extenso, combinado. Nominal

Periodo libre de recurrencia en meses: cuantitativa continua (fecha de

cirugia a fecha de documentacion clinica, radiolégica o patologica)



RESULTADOS

Se obtuvo informacion de un total 109 pacientes con diagndstico de
melanoma acral lentigninoso que fueron sometidos a diseccion complementaria
entre el afno 2004 y 2022. Las plantas y las regiones subungueales fueron los sitios

predominantemente afectados en un 54.7% y 25.5% respectivamente. (Figura 1).
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La edad promedio al diagnéstico fue de 59 anos (rango de 23 a 97), el sexo

femenino fue predominante en la poblacién. (61.5%). El grosor promedio fue de 6.1

mm (rango 0 — 35 mm). La etapa clinica inicial de los pacientes con ganglio centinela
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positivo fue 0 (9.5%), IA (2.7%), IB (10.7%) Il (77.1%). Otras caracteristicas
histologicas del tumor y de los ganglios linfaticos se describen en la tabla 1.
Comparado con los pacientes con linfadenectomia (LND) complementaria negativa
(Figura 2), aquellos con LND positiva tuvieron una carga tumoral en el ganglio
centinela mayor (3.3 vs. 2.2 mm, p = 0.0001). La LND positiva no se asoci6é con

otros parametros histopatoldgicos (Breslow, ulceracion, mitosis, localizacion de

metastasis).

Sexo
- Masculino 42 (38.5%) 12 (40%) 30 (38%) p=0.5
- Femenino 67 (61.5%) 18 (60%) 49 (62%)
Edad (ainos) 59 afos 64 afos 57 afos p=0.53
Localizacion general
- Palma 2 (1.8%) 1(3.3%) 1(1.3%)
- Planta 59 (54.1%) 18 (60%) 41 (51.9%) - 0.693
- Ortejo 11 (10.1%) 3 (10%) 8 (10.1%) p==.
- Subungueal 28 (25.7%) 5 (16.7%) 23 (29.1%)
- Dedo 9 (8.5%) 3 (10%) 6 (7.6%)
Breslow (mm) 6.1 mm 7.1 mm 5.8 mm p=0.576
Ulceracion
- Si 85 (78%) 27 (90%) 58 (76.3%) p=0.89
- No 21 (19.3%) 3 (10%) 15 (23.7%)
Mitosis 6 5 7 p=0.157
EC al diagnéstico
- ECO 7 (9.5%) 0 7 (13.7%)
- ECIA 2 (2.7%) 0 2 (3.9%)
- ECIB 8 (10.8%) 2 (8.7%) 6 (11.8%) p =0.363
- ECIA 17 (23%) 7 (30.4%) 10 (19.6%)
- ECIB 27 (36.5%) 10 (43.5%) 17 (33.3%)
- ECIC 13 (17.6%) 4 (17.4%) 9 (17.6%)
dG_angllos centinelas 1.8 1.6 1.9 p =057
isecados
Gan_g_llos centinelas 1.2 1 1 p=09
positivos
Carga tumoral (mm) 2.5 mm 3.3 mm 2.2mm p =0.0001
Ganglios disecados en 14 16 13
linfadenectomia p =0.052
complementaria
G_anghgs positivos en _ 0.7 29 0 p =0.0001
diseccion complementaria
Ganglios positivos totales 2 4.1 1 p =0.0001
indice ganglionar 0.14 0.2 0.09
(# ganglios positivos / p =0.0001

# ganglios disecados)



Localizacion de metastasis

ganglionar
-  Noreportado 65 (59.6%) 20 (66.7%) 45 (57%)
- Subcapsular 23 (21.1%) 6 (20%) 17 (21.5%) p=0.236
- Mixto 6 (5.5%) 0 6 (7.6%)
- Intraparenquimatoso 14 (12.8%) 3 (10%) 11 (13.9%)
- Multifocal 1 (0.9%) 1(3.3%) 0

Complicaciones
- Si 35 (32.1%) 10 (33.3%) 25 (31.6%) p=0.519
- No 74 (67.9%) 20 (66.7%) 54 (68.4%)

Tabla 1

La frecuencia de complicaciones posquirurgicas no fue distinta entra ambos
grupos, siendo mas frecuentes aquellas con Clavien | y Il. El seguimiento promedio
de la poblacion fue de 58 meses, al tiempo del analisis la mediana de supervivencia
global, libre de enfermedad, y libre de metastasis ganglionares fueron diferentes
entre ambos grupos. La mediana de supervivencia global del grupo de LND negativa
y positiva fue de 42 meses (rango 27 — 47), vs 17 meses (rango 8 — 26)

respectivamente (p = 0.015). (Figura 3).
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La mediana de supervivencia libre de enfermedad para LND negativa y positiva fue
de 21 meses (rango 14 — 27) vs 21 (rango 9-14) respectivamente (p = 0.0001).

(Figura 3). La supervivencia libre de metastasis ganglionares también fue mayor en
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aquellos con pacientes con LND negativa 15 meses (rango 28-97) vs 3 (rango 9-22)

respectivamente. (Figura 4)
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Los resultados demograficos obtenidos en esta cohorte son similares a los
reportados anteriormente para poblacidn mexicana para todos los subtipos de
melanoma cutaneo?. La edad promedio previamente reportada fue de 57 afios, en
comparacion con la edad promedio de 59 anos del presente estudio, ademas el
sexo femenino fue el mas afectado en el 58.5% y 61.5% respectivamente. En
poblacion mexicana la profundidad de invasiéon promedio de Breslow para
melanoma acral es de 3 a 6 mm?8, ademas 28% de los pacientes tendran ganglio
centinela (GC) positivo al momento de su evaluacién®. El aumento de la profundidad

de invasion esta relacionada con la afeccion ganglionar, como se demuestra en
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aquellos melanomas > 3.5 mm los cuales pueden presentar hasta 32.9% de GC
positivo'S.

En este estudio la poblacion sometida a GC y diseccidn complementaria
fueron en su mayoria pacientes con EC I, sin embargo, existieron ciertos grupos de
pacientes que por sus caracteristicas fueron sometidos a dichos procedimientos
incluso con Breslow < 1mm y/o carcinoma in situ. El melanoma acral lentiginoso
tiene caracteristicas clinico-patologicas distintas a lo demas subtipos, ademas la
representacion de este pudiera estar subestimada en los estudios realizados en
poblacion caucasica y/o de raza blanca donde su prevalencia es baja'’. Estudios
como el MSLT-18 muestran una incidencia de GC positivo de 16%, y un nimero
promedio de 1.4 ganglios afectados que eran clinicamente ocultos posterior a la
realizar la linfadenectomia. En la poblacion del presente estudio el promedio de
ganglios positivos clinicamente ocultos fue de 2 en ambos grupos, y de 4.1 cuando
la linfadenectomia complementaria fue positiva.

El estudio DeCOG-SLT® donde se comparéo la observacion vs
linfadenectomia complementaria en pacientes con GC positivo, encontré que 58%
de los pacientes tendria ganglios negativos en la diseccibn complementaria; sin
embargo en otro 25% de la poblacién los ganglios centinelas no fueron evaluables.
Ademas, no se encontro diferencias entre ambos grupos respecto a supervivencia
global, supervivencia libre de recurrencia, y supervivencia libre de metastasis a
distancia. Es importante sefialar que la poblacion en la que se pudiera sugerir llevar
a observacidn; segun el estudio DeCOG-SLT® a los pacientes es aquella con una

carga tumoral menor o igual a 1 mm, y nivel de invasion menor a 2 mm. La poblacion
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de nuestra cohorte muestra con carga tumoral de 2.5 mm, con una invasion de
Breslow de 6.1 mm.

El estudio MSLT-I'? comparé la linfadenectomia complementaria vs
observacion en pacientes con melanoma de grosor intermedio promedio de 2.76;
solo un 22.2% de la poblacion con un grosor > de 3.5 mm. En este estudio solo el
11.5% de los pacientes sometidos a diseccion presentdé metastasis a ganglios no
centinelas, siendo este ultimo un factor prondstico para la supervivencia en
pacientes con melanoma®.

En nuestro estudio los grupos de poblacion fueron todos aquellos pacientes
con ganglio centinela positivo llevados a linfadenectomia. Nuestra poblacion cuenta
con caracteristicas particulares, ya que solo se analizaron aquellos con melanoma
acral, con un Breslow promedio de 6.1 mm, mas de 2/3 de la poblacién con
ulceraciéon, y con una carga tumoral promedio de 2.5 mm. Este ultimo factor
relacionado con la afeccion ganglionar, y posiblemente como un predictor de
presencia de linfadenectomia complementaria positiva de acuerdo con nuestros
resultados.

Existen otras variables asociadas a la presencia de ganglios no centinelas
positivos en la linfadenectomia complementaria'®. Un estudio realizado en centros
italianos evalud caracteristicas clinicas e histolégicas independientes del subtipo de
melanoma: Breslow > 3.6 mm, localizacién en trono, cabeza y cuello, numero de
ganglios centinelas involucrados, carga tumoral, e involucro extenso del ganglio por
metastasis. En nuestro estudio el numero de ganglios centinelas positivos no fue

diferente entre ambos grupos, al igual que el sitio de metastasis en el ganglio
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linfatico; sin embargo, esta variable esta subrepresentada debido a que solo se
reportd en un tercio de la cohorte.

Los datos en supervivencia en ambas cortes sugieren que la ausencia de ganglios
no centinelas positivos es un factor prondstico para sobrevida global, libre de
recurrencia, y libre de metastasis ganglionares regionales. Esto es diferente a lo
observado en estudio MSLT-Il donde no se encontrd diferencia en supervivencia
melanoma especifico entre los grupos sometidos a observacion vs linfadenectomia,
sin embargo la carga tumoral fue < 1 mm'. Respecto a la recurrencia aquellos
pacientes con linfadenectomia negativa presentaron menores recurrencia de la
enfermedad y ganglionar; esto ultimo observado también en los estudios MSLT-Il y

DeCOG SLT.

CONCLUSIONES
Las caracteristicas clinico-patolégicas del melanoma acral resultan de una mayor
incidencia de enfermedad ganglionar clinicamente oculta cuando se diagnostica en
etapas tempranas. Si bien el numero de ganglios centinelas identificados es similar
a los otros subtipos de melanoma, existe una mayor identificacion de ganglios
positivos no centinelas respecto a lo reportado para otros estudios 27.5% vs 11.5-
20%'°. La evidencia actual demuestra que no existe diferencia en supervivencia en
melanoma especifica en pacientes con ganglio centinela positivo llevados a
linfadenectomia complementaria vs observacion, sin embargo, nuestro estudio
sugiere que los pacientes con linfadenectomia complementaria negativa tienen una
mayor supervivencia global, y libre de enfermedad respecto a aquellos pacientes

con linfadenectomia positiva. La linfadenectomia complementaria no debe ser
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omitida en el tratamiento, ya que ademas de otorgarnos informacion prondstica se
asocia a una mayor supervivencia en aquellos pacientes en lo que no resultaron con
ganglios no centinelas positivos. Los pacientes con melanoma acral lentiginoso y
ganglio centinela positivo deben ser considerados como pacientes de alto riesgo, y

la linfadenectomia complementaria es un estandar de tratamiento.
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