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l. RESUMEN

Introduccion

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el control regional obtenido con
radioterapia adyuvante posterior a linfadenectomia con el esquema de 16Gy
hipofraccionado utilizado desde hace 10 anos en el Instituto Nacional de
Cancerologia en pacientes con melanoma metastasico a regién ganglionar.

Métodos

Se realiz6 una revisidon retrospectiva de 917 expedientes de pacientes
diagnosticados con melanoma cutaneo de 1998 al 2008. Se incluyeron
aquellos pacientes con enfermedad ganglionar metastasica que fueron
sometidos a linfadenectomia terapéutica y que recibieron radioterapia
postoperatoria con el régimen de 16Gy hipofraccionado. De acuerdo a estos
criterios se incluyeron finalmente 107 pacientes, todos candidatos apropiados
para recibir radioterapia adyuvante. Se asociaron variables de los pacientes,
del tumor y del tratamiento con recurrencia, sobrevida y morbilidad relacionada
con el tratamiento.

Resultados

De los 107 pacientes sometidos a linfadenectomia inguino-femoral y que
recibieron radioterapia adyuvante con el esquema de 16Gy hipofraccionado, 48
pacientes fueron hombres (44.8%) y 59 mujeres (55.2%), con una edad
promedio de 57.8 anos (rango de 16-84 afnos. ). El sitio de tumor primario fue
en el miembro pélvico en 67 pacientes (62.6%), El control regional actuarial a
5 afnos fue de un 85%. En el andlisis multivariado y de regresion logistica se
identific6 solamente a la extensién extracapsular como factor de riesgo para
recaida ganglionar regional, con riesgo relativo de 3.9. Tanto el niumero de
ganglios como la extension extracapsular fueron significativos para metastasis
a distancia, con riesgo relativo de 1.1 y 2.64 respectivamente.

Conclusiones

El régimen de 16Gy hipofraccionado obtiene porcentajes de control regional
equiparables a los reportados en otros estudios. Cuando se compara con 30Gy
en 5 fracciones, resulta inferior, por lo que concluimos que en pacientes con
extension extracapsular debe considerarse el uso de este esquema.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 Antecedentes del Problema

El melanona cutaneo representa sélo el 3% de las neoplasias dermatoldgicas,
sin embargo es responsable del 75% de las muertes secundarias a cancer de
piel." A nivel institucional, en el Instituto Nacional de Cancerologia en el
periodo de 2000 a 2008, se reportaron 772 pacientes con melanoma cutaneo,
siendo mas comun en el grupo de edad de >70 afnos, ocupando en general el
lugar 15 respecto a todas las neoplasias. 2

Los ganglios linfaticos regionales son el sitio mas comun de enfermedad
metastasica por melanoma. Aproximadamente un 15-20% de los pacientes

desarrollaran metastasis ganglionares.'?

Para pacientes con ganglios
regionales clinicamente involucrados, el manejo estandar es la diseccion
ganglionar. Aquéllos sin involucro ganglionar clinico pueden ser sometidos a la
realizacién de ganglio centinela y en caso de ser positivo, diseccion selectiva
posterior. Se han reportado caracteristicas de alto riesgo para recurrencia
ganglionar, incluyendo extensiébn extracapsular, uno o méas ganglios
involucrados dependiendo del sitio de metastasis (cuello, axila o ingle),
diametro mayor de 2cm.**® Los pacientes con una de esas caracteristicas
tienen un porcentaje de recurrencia del 20-80% posterior a la diseccion
ganglionar.

Con la radioterapia postoperatoria se logran porcentajes de control local de un
80 a 90% en pacientes con alto riesgo de recurrencia con un bajo riesgo de
complicaciones.” La evidencia actual define al melanoma como un tumor mas
radiosensible de lo que se ha indicado histéricamente, el cual responde a
esquemas hipofraccionados.

Cabe mencionar que actualmente no existe un esquema hipofraccionado
estandar ni se ha comparado la eficacia entre los distintos
hipofraccionamientos que se reportan en la literatura. Sin embargo se ha
demostrado que dosis >4Gy influencia los resultados en cuanto a respuesta
completa.? Basados en estos antecedentes, en el Instituto Nacional de



2.2Justificaciéon del Estudio

Se ha demostrado que la radioterapia adyuvante tiene un papel en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad metastasica ganglionar,
influyendo en el control loco-regional de la enfermedad, independientemente
del esquema hipofraccionado utilizado y demostrando la misma eficacia entre
ellos.

Debido a los tiempos alargados de espera para tratamiento con radioterapia en
instituciones de concentracibn como lo es nuestro Instituto y al pobre
pronéstico dado por el estadio de la enfermedad cuando se tienen ganglios
positivos, considero importante implementar esquemas hipofraccionados mas
cortos sin que se afecten los porcentajes de control loco-regional.

Por lo tanto, si el esquema de radioterapia hipofraccionada utilizada en el
Instituto Nacional de Cancerologia (16Gy) ofrece el mismo porcentaje de
control loco-regional que los otros esquemas también hipofraccionados
reportados en la literatura, el continuar utilizdndolo simplificaria el proceso de
esta modalidad terapéutica y en consecuencia se reduciria también su costo
directo e indirecto.

En conclusién, la intencion de este trabajo es determinar mediante el estudio
retrospectivo a 10 afos de radioterapia adyuvante en melanoma cutaneo los
porcentajes de control loco-regional obtenidos con el esquema de 16Gy
hipofraccionado (8Gy, 4Gy, 4Gy), y compararlos con los reportados en la

literatura internacional.



Ill. MARCO TEORICO
3.1Generalidades

Se estima que en el 2008 fueron diagnosticados 62 480 nuevos casos de
melanoma cutdneo en los Estados Unidos de Norteamérica, representando
aproximadamente 4% de todos los canceres y siendo responsable de 8420
muertes. A pesar de que la incidencia ha aumentado, la mortalidad ha
disminuido, con porcentajes de sobrevida de 92% a 5 afios de 1996 a 2003
comparado con un 82% de 1975 a 1977.° Este patrén es seguramente debido a
los programas de prevencion y de deteccion temprana.

La radiacion ultravioleta (UV) ha sido relacionada con el desarrollo de
melanoma cutaneo, el cual resulta de la transformacién maligna de los
melanocitos epidérmicos. También se ha aceptado como factor de riesgo la
presencia de multiples nevos.'°

La cirugia permanece como la piedra angular del tratamiento para la mayoria
de los pacientes con melanoma cutaneo. Clinicamente esta neoplasia se
presenta con una lesion pigmentada y visible. Aproximadamente un 80% de los
pacientes se presenta con enfermedad localizada, y la mayoria son curados
con una excisién simple.” Sin embargo, conforme la lesién incrementa su
tamano, el riesgo de recurrencia loco-regional y de metastasis a distancia
aumenta dramaticamente. La lesidn puede recurrir en el sitio primario, como
lesiones en transito o en los linfaticos regionales. Los principales sitios para
metastasis a distancia son el pulmén, higado, cerebro y hueso. Se han
evaluado multiples estrategias como tratamiento sistémico, incluyendo agentes
citotéxicos e inmunomoduladores, con pobres resultados. '

La radioterapia representa una modalidad importante pero aun poco utilizada
en el tratamiento del melanoma cutaneo. El primer uso de la radioterapia en el
tratamiento de melanoma pudo haber sido por Simpson en 1913, cuando tratd
satisfactoriamente un nevo grande negro, que aunque no hubo confirmacién
histopatologica de melanoma, fue posible remover la lesion sin dafar el tejido
adyacente.'® A principios del siglo XX, el melanoma cutaneo fue etiquetado



como radiorresistente a pesar de la escases de datos que soportaran esta
afirmacion.” Estudios mas actuales han producido la evidencia para refutar
esta hipébtesis, y la radioterapia ha ganado aceptacién en el tratamiento del
melanoma cutaneo, pudiendo ser definitiva, adyuvante o como tratamiento
paliativo, sola en combinacién con otras modalidades.

La toxicidad aguda y crdénica puede manifestarse durante y después del
tratamiento, siendo la principal morbilidad el linfedema, el cual se presenta
generalmente posterior a la linfadenectomia y que puede ser exacerbada con
el uso de la radioterapia adyuvante.

Los obijetivos futuros de la radioterapia en melanoma cutdneo deberan incluir
mejoras en la conformalidad del tratamiento basadas en los avances de la

tecnologia, al mejorar la administracion de la radiacién y los volumenes blanco.

3.2Melanoma y consideraciones radiobioldgicas
3.2.1 Radiobiologia

Al radiar células de mamiferos in vitro, las curvas de supervivencia celular
mostraban un gran hombro inicial con dosis bajas, las cuales se volvian rectas
al aumentar la dosis. Cuando se realizaron experimentos similares en lineas
celulares de melanoma de ratones y humanos, el componente inicial de la
curva fue exagerado, sugiriendo una capacidad aumentada para reparar el
dafio por radiacién.' Esas curvas representaban la idea de que el melanoma
era un tumor radio-resistente y que se necesitaban altas dosis de radiacién
para vencer los eficientes procesos de reparacién en las células de melanoma.
Tales conclusiones han sido cambiadas ya que se tiene un mejor
entendimiento de la respuesta a la radiacién de los tumores y tejidos sanos,
primero, porque los modelos mateméaticos utilizados en ese entonces no son
considerados representativos de la respuesta de los melanomas, y segundo,
porque el uso de altas dosis por fraccion no representaban la razén
terapéutica, la cual incluye tanto la respuesta del tumor como la de los tejidos
sanos que lo rodean.



Una férmula matematica util para determinar la supervivencia celular posterior
a la radiaciéon esta basada en el modelo cuadratico lineal, ademas de que
clinicamente ayuda a predecir las respuestas a la radioterapia tanto del tumor
como de los tejidos sanos.' A pesar de que las células de melanoma humano
in vitro tienden a ser menos radiosensible que otras lineas celulares, tienen un
amplio rango de sensibilidades, variando desde la linea celular mas sensible
hasta la mas resistente. El hecho de que pueda existir este rango tan amplio de

sensibilidad permanece sin explicacién.'®

3.2.2 Tamafno de la fraccién y otros factores que influyen en la respuesta

Overgaard y colaboradores sugieren que la respuesta del melanoma es
dependiente del tamano de la fraccion, analizaron la respuesta de una serie de
mas de 600 lesiones de melanoma metastésico, principalmente lesiones
dermatoldgicas. Los investigadores notaron un porcentaje de respuestas
completas del 57% cuando se utilizaron fracciones >4Gy, comparado con 24%
con fracciones <4Gy.? El volumen del tumor y la dosis total de radiacion
afectaron la respuesta significativamente, pero el tiempo total de duracién del
tratamiento no fue importante.'”” Finalmente, las respuestas intrapaciente
fueron altamente correlacionadas cuando se compararon con la respuesta
interpaciente, sugiriendo que la sensibilidad a la radiacion estd determinada
por un factor intrinseco, como puede ser la respuesta inmunologica.

Los porcentajes de respuestas clinicas con diferentes esquemas
hipofraccionados han sido variables. Un estudio prospectivo Danés que
incluyd 35 lesiones de melanoma metastésico o recurrente en 14 pacientes,
fueron aleatorizados a recibir altas dosis por fraccién, 9Gy en 3 fracciones o
5Gy en 8 fracciones. Se encontrd una regresion completa y durable en el 69%
de las lesiones tratadas en ambos brazos, con un porcentaje de respuesta
global de 97%. No se encontré diferencias en ninguno de los dos brazos. Los
investigadores concluyeron que la toxicidad aguda y tardia fue aceptable y

similar en ambos brazos.'®
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En el M. D. Anderson Cancer Center (MDACC), Ang y colaboradores realizaron
un estudio fase 2 para demostrar la eficacia y toxicidad de la radioterapia
adyuvante dada en 5 fracciones de 6Gy a pacientes con melanoma cutaneo de
cabeza y cuello que fueron considerados con alto riesgo para recaida loco-
regional. Se incluyeron 174 pacientes, y 79 de esos pacientes recibieron
radioterapia electiva posterior a excision local amplia de lesiones de 1.5mm o
mas de espesor, o Clark IV o V. Treinta y dos de los pacientes recibieron
radioterapia adyuvante posterior a excision de la lesién primaria mas diseccién
de cuello limitada, y 63 pacientes recibieron radioterapia adyuvante posterior a
diseccion de cuello por recaida ganglionar. Con un seguimiento de 35 meses,
el porcentaje de control loco-regional actuarial a 5 anos fue de 88% y de
sobrevida a 5 afnos fue de 47% para todo el grupo. La tolerancia aguda a este
esquema fue considerada excelente, siendo la reaccion aguda mas observada
la xerostomia'® En el Unico estudio aleatorizado prospectivo que se ha
realizado para demostrar el beneficio de un esquema hipofraccionado,
Radiation therapy Oncology Group (RTOG) 83-05, el hipofraccionamiento no
mostré ninguna ventaja comparado con el fraccionamiento convencional. En
este estudio se incluyeron 137 pacientes, los cuales fueron aleatorizados a
recibir 4 fracciones de 8Gy o 20 fracciones de 2.5Gy. Los porcentajes de
respuestas completas fueron similares en ambos brazos, 24.2% en el brazo de
hipofraccionamiento y 23.4% en el brazo de fraccionamiento convencional; los
porcentajes de respuesta parcial fueron de 35% y 34% respectivamente. No se
reportaron diferencias en las complicaciones de tejidos normales.?®® En
resumen, las células de melanoma humano tienen un amplio rango de
sensibilidad a la radiacién, y no deben ser consideradas como uniformemente
radio-resistentes. El mejor esquema de radiacion para melanoma permanece
incierto, aunque como se sugiere por el promedio de respuestas de melanoma
en estudios experimentales y clinicos, el hipofraccionamiento parece ser
razonable. Sin embargo, el fraccionamiento convencional con una dosis total
adecuada puede producir un resultado equivalente. En cualquier caso, se

obtienen mejores respuestas para tumores mas pequenos.
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3.3Radioterapia adyuvante a ganglios linfaticos regionales

So6lo pocos centros han publicado datos sobre el uso de radioterapia
postoperatoria, y la mayoria de los andlisis son retrospectivos. Los porcentajes
de recurrencia ganglionar van de un 5-19% cuando se utiliza la radioterapia
postoperatoria en las regiones cervicales, axilares o inguinales.?"#23 (Tabla 1)
En general, los pacientes con estadio I-lll (confinados al sitio primario y
ganglios regionales) deben ser tratados quirdrgicamente con intento curativo.
En la mayoria de los casos, las recurrencias locales son bajas y no hay
necesidad de mayor tratamiento. Esos pacientes tienen mayor riesgo de
recaida a distancia que local, enfatizando la urgente necesidad de tratamientos
sistémicos adyuvantes.

Dentro de los estadios I-lll, algunas caracteristicas clinicas e histopatologicas
predicen un mayor riesgo de recurrencia loco-regional. La decision acerca del
uso de radioterapia postoperatoria esta basada en estimaciones de riesgo de
recurrencia loco-regional, la posibilidad de salvamento efectivo posterior a
recurrencia y en valorar los riesgos-beneficios de la radioterapia posterior a la
cirugia. Se han reportado multiples caracteristicas ganglionares que indican
alto riesgo de recurrencia para recurrencia. Para metastasis cervicales los
criterios incluyen ganglios = 2cm, o = 2 ganglios involucrados, o la presencia de
extension extracapsular (EEC). Para metastasis axilares, los criterios fueron
ganglio 23cm, >4 ganglios afectados o la presencia de EEC. Para metastasis
inguinales, los criterios fueron una combinacion de cualquiera de 2 criterios,
incluyendo ganglios =3cm, =4 ganglios involucrados o la presencia de EEC.**
(Tabla 2) Pacientes con alguna de estas caracteristicas de alto riesgo, tienen
un alto porcentaje de recurrencia locorregional, de hasta un 80% posterior a
diseccién ganglionar.?>?® Dados esos porcentajes de alto riesgo de recurrencia,
debemos considerar el uso de radioterapia adyuvante a ganglios regionales

cuando dichas caracteristicas estén presentes.
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Radioterapia para regiones ganglionares cervicales

Los porcentajes de recurrencia ganglionar para melanoma metastasico en
ganglios cervicales van de un 30-50% posterior a diseccion sola.® En adicién a
las caracteristicas asociadas con alto riesgo, el involucro de ganglios cervicales
es un factor pronéstico adverso para recurrencia ganglionar. Para metastasis
cervicales ganglionares de melanoma, la radioterapia postoperatoria brinda
control local de hasta un 90%.

Investigadores del ensayo fase 2 del Trans Tasman Radiation Oncology Group
96.06 (TROG 90.06) reportaron un control regional a 5 afos de 90% para 77
pacientes tratados con 48Gy en 20 fracciones durante 4 semanas.?® Un
analisis retrospectivo de 267 pacientes tratados con 30Gy en 5 fracciones 2
veces por semana de 6Gy encontr6 un porcentaje de control regional
ganglionar de 93% posterior a una media de seguimiento de 4 afos.?” En un
estudio de 36 pacientes tratados con el mismo hipofraccionamiento que se
llevaron a excision de la enfermedad palpable pero no a una diseccién
completa por morbilidad asociada, el control regional fue de 93%.?® Los
resultados reportados por Bonnen y colaboradores soportan la nocién de que
la radioterapia hipofraccionada controla la potencial enfermedad microscépica
en el cuello. En 157 pacientes tratados con radiacion electiva a cuello posterior
a una excision local amplia de sélo la lesidbn primaria, el control regional
ganglionar fue de 89% para pacientes con un primario de al menos 1.5mm de
espesor.?®

Aunque otros investigadores reportan altos porcentajes de control para
metastasis a ganglios cervicales de melanoma tratados con cirugia mas
radioterapia, los porcentajes no difieren substancialmente de aquellos
obtenidos de realizar s6lo linfadenectomia. O’Brian y colaboradores, analizaron
prospectivamente una cohorte no aleatorizada de 143 pacientes tratados con
s6lo cirugia (107) o radioterapia postoperatoria con 33Gy (5.5Gy en 6
fracciones) durante 3 semanas (45 pacientes). El porcentaje de recurrencia
locorregional fue de 6.5% en los pacientes que recibieron radioterapia versus

18.7% en el grupo que fue sometido sélo a linfadenectomia (p= 0.055).%° Shen
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y colaboradores reportaron los resultados de 217 pacientes, 21 recibieron
radioterapia postoperatoria y 196 fueron tratados con sélo cirugia. No se
especificaron los detalles de la radioterapia y el seguimiento fue de 2.7 afnos
para los pacientes sobrevivientes. Treinta de los 217 pacientes (14%) tuvieron
recurrencia regional; la misma proporcibn de pacientes que recibieron
radioterapia (3 de 21) también tuvieron recurrencia. La extension extracapsular
fue el anico factor prondstico asociado con disminucion del control regional.
Shen y colaboradores concluyen que la radioterapia postoperatoria posterior a
linfadenectomia no debe ser una recomendacion rutinaria, a excepcién de los
pacientes con extensién extranodal.?®

El manejo quirurgico es el tratamiento estandar para metastasis ganglionares
cervicales de melanoma. Para pacientes con caracteristicas clinico-patolégicas
de alto riesgo como 2 o mas ganglios involucrados, EEC, gran tamafo
ganglionar o enfermedad recurrente en un cuello previamente disecado, el uso
de radioterapia adyuvante esta asociado con control regional de cerca del 90%
de los pacientes en la mayoria de las series.

Radioterapia a regiones ganglionares axilares

Posterior a una linfadenectomia terapéutica sola, las metastasis ganglionares
axilares pueden ocurrir en el 23-50% de los pacientes con melanoma cuando
estan presentes caracteristicas de alto riesgo, como EEC o 2 o mas ganglios
positivos. El tamafio ganglionar de al menos 3cm esta también asociado con
alto riesgo de falla regional en la axila. En el estudio del TROG 96.06, los
investigadores siguieron prospectivamente a 109 pacientes con alto riesgo de
metastasis ganglionares axilares tratados con 48Gy en 20 fracciones y
reportaron un porcentaje de control de 88%.% Una revision retrospectiva de
200 pacientes tratados con 30Gy en 5 fracciones para metastasis ganglionares
axilares mostrd porcentajes de control similares de 88% a 5 afos. Los
pacientes catalogados como de alto riesgo para recurrencia posterior a
diseccidon axilar tenian: EEC (77%), tamafno ganglionar de al menos 3cm

(70%), al menos 4 ganglios involucrados (46%), recurrencia en una axila
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previamente disecada (18%) o una combinacion de esas caracteristicas
(71%).%"

A pesar de que el control axilar es excelente en estudios de pacientes tratados
con radioterapia adyuvante para metastasis de melanoma de alto riesgo, el
beneficio reportado es asociado con mas efectos toxicos que el tratamiento

para region cervical.

Radioterapia para regiones ganglionares inguinales
19 a 40% de los pacientes tratados con diseccién ganglionar sélo para

2 Las

metastasis ganglionares de melanoma tienen recurrencia regional .
caracteristicas asociadas con alto riesgo de recurrencia regional posterior a
diseccién ganglionar son similares a aquellas para de regiones axilar y cervical:
EEC, 4 0 mas ganglios positivos y mas de 3cm de tamario. En el estudio del
TROG 96.06, la radioterapia postoperatoria (48Gy en 20 fracciones) a region
ilio-inguinal en 48 pacientes resulté en porcentajes de control regional del 93%.
Ballo y asociados reportaron un control regional actuarial a 3 anos de 74% en
pacientes tratados por metastasis ganglionares inguinales de alto riesgo para
recurrencia con 30Gy en 5 fracciones. La mayoria de las fallas regionales
fueron recurrencias dérmicas aisladas, y las recurrencias ganglionares a 3
afios fueron de sélo 6%.%

Los resultados son variables para el uso de radioterapia postoperatoria en
melanoma metastasico de alto riesgo a la regidén ilio-inguinal cuando se
comparan con un tratamiento similar a regiones cervical y axilar. Los
porcentajes de complicaciones son consistentemente altos con la modalidad
combinada de tratamiento, especificamente en lo que respecta al desarrollo de
linfedema clinicamente significativo en la pierna ipsilateral. La decisién de
brindar radioterapia postoperatoria para el manejo de metastasis ganglionares

inguinales debe valorar el riesgo incrementado de complicaciones.
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3.4Toxicidad

En general, los efectos secundarios del tratamiento con radiacion han sido
divididos en toxicidad aguda y toxicidad tardia. La toxicidad aguda esta definida
como la toxicidad que ocurre durante los 90 dias posteriores a completar el
tratamiento. Las reacciones esperadas cuando se trata un melanoma cutaneo
con radioterapia, tipicamente incluye eritema de la piel que se encontraba
dentro del campo de tratamiento, resequedad o descamacion seca de la piel.
En la localizacién de cabeza y cuello, se puede desarrollar mucositis o
parotiditis transitoria.®* La toxicidad a largo plazo o “tardia” es aquella que se
desarrolla después de los 90 dias de completar el tratamiento con radioterapia.
La toxicidad del tratamiento varia dependiendo de la intencién de la radiacién,
paliativa, definitiva o adyuvante, asi como de la localizacion. Tomando en
cuenta estos factores, la siguiente revisién de la toxicidad del tratamiento del
melanoma esta organizada por regiones anatémicas cervical, axilar e inguinal.
Cuando evaluaron complicaciones secundarias a radioterapia adyuvante para
metastasis cervicales de melanoma, los investigadores del MDACC publicaron
una de las series retrospectivas mas largas. De los 160 pacientes en su
estudio, se reportaron complicaciones en 27 pacientes. Diez y ocho pacientes
(12%) tenian toxicidad tardia grado 1, incluyendo fibrosis o atrofia de piel o
mucosas. Nueve pacientes (10%) experimentaron toxicidad tardia grado 2: 3
pacientes con hipoacusia, 2 con disfuncidn tiroidea, dehiscencia de herida en 2
pacientes, un paciente desarrollo exposicion 6sea y un paciente con otalgia. En
esta serie se empled un régimen hipofraccionado de 30Gy en 5 fracciones de
6Gy.*

El estudio fase 2 del TROG 96.06 evalu6 la toxicidad tardia siguiendo un
fraccionamiento estdndar. De un total de 130 pacientes, 41 tuvieron
enfermedad en la region de cabeza y cuello. La mayoria de los pacientes no
experimentaron toxicidad tardia. Se porté6 una modesta cantidad de pacientes
con toxicidad grado 1. 22% de los pacientes reportaron toxicidad grado 2 en la
piel. Mucositis grado 2, cambios subcutdneos y cambios en articulaciones
fueron reportados en 5%, 10% y 2% de los pacientes, respectivamente. Sélo

16



2% de los pacientes tuvieron cambios neurolégicos grado 3, incluyendo
neuralgia, paresias o cambios neuroldgicos objetivos en o por debajo del nivel
medular tratado. Otro 2% de los pacientes experimentaron fibrosis severa o
pérdida del tejido subcutaneo.?® Sin embargo, la cirugia por si sola puede
causar danos a largo plazo. En un estudio de pacientes con melanoma
tratados con linfadenectomia cervical, 7% tuvieron deficiencias funcionales y
6% de los pacientes tuvieron dolor a largo plazo.*

Considerando regiones ganglionares axilares, el riesgo de edema del brazo
con diseccién axilar sola ha sido reportado del 1-3%.%® Con la adicién de
radioterapia, el riesgo de edema ha sido reportado tan alto como 58%.%” En
una serie del MDACC, el porcentaje actuarial a 5 anos de desarrollar edema
grado 1, 2 o 3 posterior a radioterapia postoperatoria fue de 21%, 19% y 1%
respectivamente. Utilizando el fraccionamiento de 48Gy en 20 fracciones en 4
semanas, el estudio prospectivo fase 2 del TROG report6é linfedema de la
extremidad superior en 39% de los pacientes tratados. En 7% de los pacientes
se document6 linfedema grado 3. Ademds, en esta serie se reportaron
complicaciones 6seas y articulares en el 2% de los pacientes tratados.?® En
una serie retrospectiva publicada recientemente que evalua campo extendido
(supraclavicular y axila) versus sélo axila, se obtuvo un control equivalente de
la enfermedad, con menor toxicidad tratando sélo la axila. Se reporto linfedema
del brazo en el 21%.*'

Con respecto a regiones inguinal y pélvica, una revision quirdrgica de diseccidon
ganglionar, publicada en el Journal of Surgical Oncology, demostré cémo las
técnicas quirlrgicas impactan en las complicaciones a largo plazo. Los
investigadores concluyen que la técnica quirdrgica mas ampliamente utilizada
para diseccion inguinal y pélvica resulté en porcentajes de 5 a 15% de
infecciones de heridas quirlrgicas, 2% a 8% de necrosis de los bordes
quirdrgicos y 21% a 40% de riesgo de linfedema.*® Con la adicion de
radioterapia adyuvante, el estudio prospectivo del TROG describié que la
incidencia de de linfedema significativo a 4 afos alcanza el 48%, con edema

grado 3 en el 18% de los pacientes. Toxicidad grado 4 resultd en
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complicaciones como ulceracion, necrosis de tejido subcutaneo en el 3% de los
pacientes tratados.”® En contraste, una revisién retrospectiva del MDACC
indica que el porcentaje a 3 anos de grado 2 o 3 de linfedema posterior a
radioterapia adyuvante a ganglios inguinales es de 40% (27% para grado 2).
Ademads, se encontré una asociacion entre complicaciones a largo plazo
(retraso en la cicatrizacion y linfedema) y el indice de masa corporal (IMC). Un
IMC igual o que exceda los 30kg/m? se correlaciona con un 83% de riesgo de
complicaciones clinicamente significativas a largo plazo.*®

Con escasos estudios prospectivos y revisiones retrospectivas limitadas, es
dificil llegar a conclusiones definitivas acerca de la toxicidad a largo plazo. Las
series disponibles sugieren que cuando se tratan pacientes de regiones
cervicales y axilares, las complicaciones a largo plazo son de leves a
moderadas, pero en general son aceptables. Sin embargo, cuando se tratan
ganglios inguinales en el ambito postoperatorio, deben tenerse en
consideracién factores patolégicos adversos, resigo de involucro sistémico y
caracteristicas individuales de cada paciente. A pesar de la toxicidad aguda
esperada y de la potencial a largo plazo asociada con radioterapia adyuvante,
los beneficios superan la morbilidad de una recurrencia regional con la

seleccion apropiada de los pacientes.
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IV. OBJETIVOS
4.10bjetivo General

Analizar el papel de la radioterapia adyuvante con el régimen de 16Gy
hipofraccionado para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico a
ganglios regionales que fueron sometidos a linfadenectomia terapéutica en el
Instituto Nacional de Cancerologia de 1998 a 2008.

4.20bjetivos Especificos

Evaluar el control regional y sobrevida con radioterapia adyuvante posterior a
linfadenectomia terapéutica para melanoma metastasico a ganglios linfaticos,

utilizando el régimen de 16Gy hipofraccionado.

Comparar los resultados obtenidos con el régimen de 16Gy hipofraccionado en
cuanto a control regional en pacientes con melanoma metastasico a ganglios

regionales con los publicados en la literatura.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién retrospectiva, longitudinal, descriptivo de 917
expedientes de pacientes diagnosticados con melanoma cutaneo de 1998 al
2008. Se incluyeron aquellos pacientes con enfermedad ganglionar
metastasica (ya sea identificada por ganglio centinela positivo o clinicamente
avanzada al momento del diagndstico) que fueron sometidos a linfadenectomia
terapéutica y que recibieron radioterapia postoperatoria con el régimen de
16Gy hipofraccionado. De acuerdo a estos criterios se incluyeron finalmente
107 pacientes.

La técnica de radioterapia adyuvante para pacientes con metastasis cervicales
consistido en colocar al paciente en decubito dorsal, cuello en hiperextension
con técnica de campo directo o anterior y lateral, cubriendo la parétida y la
cadena ganglionar ipsilateral. Los pacientes con metastasis axilares fueron
tratados en posicidén supina con los brazos colocados en posicion de akimbo,
recibiendo la radiacién con técnica de campos anterior y posterior, empleando
fotones para cubrir los niveles axilares | al Ill. En lo que respecta a los
pacientes con metastasis inguinales, éstos fueron tratados en posicidén supina,
con la pierna abducida y rotada externamente, recibieron la radiacién con
campo de fotones para cubrir la cicatriz quirdrgica y los ganglios linfaticos. La
dosis prescrita fue de 16Gy en fracciones de 8Gy, 4Gy y 4Gy en dias

continuos.

La sobrevida fue definida como el tiempo transcurrido entre la fecha de
diagnostico y la muerte o fecha de ultima cita, calculada mediante el modelo de
Cox proporcional. La recurrencia de la enfermedad se defini6 como cualquier
evidencia de ganglios positivos en el sitio de la linfadenectomia previa. La falla
a distancia fue utlizada para calcular la sobrevida libre de metastasis a
distancia.
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VI. RESULTADOS

De los 107 pacientes sometidos a linfadenectomia terapéutica y que recibieron
radioterapia adyuvante con el esquema de 16Gy hipofraccionado, 48 pacientes
fueron hombres (44.8%) y 59 mujeres (55.2%), con una edad promedio de 57.8
anos (rango de 16-84 anos). El sitio de tumor primario fue en el miembro
pélvico en 67 pacientes (62.6%), tronco 16 pacientes (15%), cabeza y cuello en
14 pacientes (13.1%), miembro toracico 9 pacientes (8.4%) y 1 paciente con
primario desconocido (0.9%). De los pacientes con primario conocido que
fueron llevados a excision, 99 obtuvieron margenes negativos (92.5%) y en 7
pacientes margenes positivos (6.5%), por lo que éstos ultimos fueron llevados
también a radioterapia adyuvante al primario con el mismo esquema utilizado
para region ganglionar. Posterior a la linfadenectomia y de acuerdo al
porcentaje del sitio primario, el principal sitio que fue tratado fue la regién
inguinal en 71 pacientes (66.3%), le sigui6 la region ganglionar axilar en 19
pacientes (17.7%) y en ultimo lugar la region ganglionar cervical con 17
pacientes (16%). (Tabla 3)

El Breslow se conocié sbélo en 84 pacientes (78.5%), siendo la media de
espesor de 4.5mm (rango de 0.2-70mm). El nivel de invasion de Clark fue
posible recabarlo sélo en 45 pacientes, 4 de ellos (8.8%) con Clark Il, 11
pacientes (24.5%) con Clark Ill, 14 (31.1%) con Clark IV y 16 pacientes
(35.6%) con Clark V. EIl estadio patolégico fue IlIA en 1 paciente (0.9%),
estadio IlIB en 17 pacientes (15.9%) y estadio IlIC en 89 pacientes (83.2%). Se
documentd presencia de ulceracion en 69 pacientes (64.5%), 25 no la
presentaron (23.4%); este dato no pudo ser recabado en 13 pacientes (12.1%).
Debido a que en el reporte histopatolégico gran cantidad de pacientes se
reportd sélo con conglomerado ganglionar, éste fue tomando como un solo
ganglio para fines estadisticos; tampoco se logré recabar el tamarno. En lo que
respecta a extension extracapsular, ésta fue reportada en el resultado
histopatoldgico en 22 pacientes (20.5%) (Tabla 4) y mediante el modelo de Cox

de riesgo proporcional se concluye que solo la presencia de extension
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extracapsular tuvo un riesgo relativo de 3.9 para recurrencia regional. (Grafica
1) En base a la prueba de igualdad de las funciones de supervivencia
acumuladas, no existe diferencia en el tiempo de recurrencia en funcién del
namero de ganglios (Grafica 2), probablemente debido a lo previamente
mencionado en lo referente al reporte histopatoldgico.

En cuanto a recurrencia regional, ésta la presentaron 17 pacientes que
corresponde al 15.9% del total. En 61 pacientes se present6é recurrencia a
distancia (57%). El tiempo promedio para recurrencia a distancia fue de 19
meses, viendose afectada significativamente por el numero de ganglios y la
extensién extracapsular, con un riesgo relativo de 1.1 y 2.64 respectivamente.
(Grafica 3). El principal sitio de recurrencia a distancia fue a pulmén, 24
pacientes (39.3%), le sigui6 higado en 10 pacientes (16.4%), hueso 7
pacientes (11.5%), cerebro 6 pacientes (9.8%) y catalogados como otros, 14
pacientes (23.9%).
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VIl. DISCUSION

Esta es la primera revisibn que reporta el control regional ganglionar por
metastasis de melanoma cutdaneo utilizando el régimen de 16Gy
hipofraccionado en el Instituto Nacional de Cancerologia, revisibn que nos
permitié comparar los resultados obtenidos con la literatura internacional y de
esta forma poder continuar tratando pacientes con el fraccionamiento de 8Gy,
4Gy, 4Gy, simplificando el tratamiento con radioterapia adyuvante.

La recurrencia ganglionar regional posterior a la cirugia permanece como un
problema importante. En una de las revisiones mas grandes sobre patrones de
recaida ganglionar por melanoma, Calabro y colaboradores revisaron 1001
pacientes para evaluar el impacto de la carga tumoral.* Ellos demostraron que
la recurrencia local fue mas comdn en pacientes con mdultiples ganglios
involucrados (15-30%) vy extensidn extraganglionar (28%). Ademas
demostraron que la sobrevida también dependia del numero de ganglios
involucrados con un decremento significativo de 45% a 5 afos (1 ganglio
involucrado) a 5% a 5 afos (10 o mas ganglios involucrados). Pacientes con
extension extracapsular tuvieron un porcentaje de sobrevida a 5 afnos del
14%.* Karakousis y colaboradores demostraron que el tamafio de los ganglios
linfaticos metastasicos fue un factor predictivo significativo de resultados y
reportaron un porcentaje de sobrevida a 5 afos de 73% para pacientes con
ganglios palpables <2cm y de s6lo 46% para pacientes con ganglios palpables
de >2cm.*® En contraste, otros han reportado que el tamafio ganglionar a la
exploracion fisica o en el reporte histopatoléogico no fue asociado
significativamente con la sobrevida.*® En la presente revisién no fue posible
documentar en todos los pacientes la presencia o ausencia de extension
extracapsular ni el tamafo ganglionar debido a la naturaleza retrospectiva de la
misma, ya que en los reportes oficiales de patologia de algunos de los
expedientes no se especificd este parametro. Sin embargo mediante las
pruebas estadisticas realizadas, pudo demostrarse que la presencia de

extension extracapsular fue un factor de riesgo significativo para recurrencia
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regional, como lo reportado en la literatura. En lo que respecta al numero de
ganglios, sélo se pudo demostrar significancia en cuanto a la incidencia de
metastasis a distancia, y no fue significativo en predecir la recurrencia regional.
Probablemente debido a que en varios de los pacientes sbélo se reporto la
presencia de conglomerado ganglionar y a que éste fue tomando para fines
estadisticos como un ganglio, no siendo posible conocer el nimero de ganglios
que estos conglomerados contenian. Es probable, tal como se menciona en la
literatura, que este factor sea posiblemente mas significativo para la

recurrencia ganglionar y la sobrevida.

En la era de ganglio centinela, muchos pacientes con metastasis ganglionares
clinicamente ocultas tienen bajo riesgo de presentar recurrencia posterior a
linfadenectomia. Por lo tanto, no todos los pacientes con enfermedad
metastasica ganglionar deben recibir radioterapia adyuvante. En una revision
de 253 pacientes que fueron llevados a linfadenectomia, Lee y colaboradores®
encontraron un 36% de recurrencias regionales a 10 afos y reportaron que
pacientes con ciertas caracteristicas, como ganglios cervicales, gran tamafo
ganglionar, multiples ganglios positivos y extension extracapsular, tuvieron un
riesgo mayor para recurrencia. ° Sus conclusiones fueron que esos pacientes
con caracteristicas de alto riesgo eran candidatos para recibir radioterapia
adyuvante. Varios estudios no aleatorizados, incluyendo aquellos realizados en
el M. D. Anderson Cancer Center (MDCC), han demostrado que la radioterapia
adyuvante para metastasis ganglionares de melanoma metastasico puede
reducir el riesgo de recurrencia regional entre 5% y 20%. '%%39333 En yn
estudio prospectivo, fase 2 del Trans Tasman Radiation Oncology Group
(TROG 96.06) de radioterapia adyuvante posterior a reseccién quirdrgica en
pacientes con melanoma metastasico a ganglios, el control regional fue de
91% a 5 afios y la sobrevida global fue de 36%.2° A pesar de la significativa
reduccion en recurrencia regional, estos estudios no han sugerido un beneficio
en la sobrevida con la radioterapia adyuvante, debido a que >50% de los
pacientes desarrollan metastasis en los siguientes 5 afios.***” En el actual

estudio, se encontrd que 18 pacientes con ganglios clinicamente negativos
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fueron llevados a ganglio centinela, resultando positivo en 10 pacientes, motivo
por el cual recibieron radioterapia adyuvante. En general, el porcentaje de
recurrencia regional fue de 15.9%, porcentaje que se encuentra dentro del
rango reportado en la literatura internacional. A pesar de que se ha demostrado
que la radioterapia adyuvante mejora el control loco-regional, las metastasis a
distancia permanecen como un grave problema, ya que el porcentaje reportado
es alto, siendo en nuestro estudio de un 61%.

En nuestro estudio, no fue posible evaluar la morbilidad debido a la naturaleza
retrospectiva del mismo, sin embargo el fraccionamiento de 16Gy
hipofraccionado aparentemente fue bien tolerado por la mayoria de los
pacientes. La complicacion aguda mas comun fue la epitelitis. Tal como se
demuestra en la literatura, el riesgo de linfedema claramente se incrementa
con el uso de radioterapia adyuvante, sin embargo se tiene que tener en
cuenta que esta complicacion puede estar presente aun antes de recibir la
radioterapia, como consecuencia de la linfadenectomia ademas de que
también es altamente dependiente de la zona ganglionar tratada. En el estudio
96.06 del TROG se demostrd linfedema de leve a moderado como la
morbilidad tardia mas frecuente; éste ocurrid en 9% de los pacientes que
tuvieron metastasis axilares y en 19% de los pacientes con enfermedad
inguinal. # Esas diferencias en los porcentajes probablemente son debidas a
los diferentes periodos de seguimiento, ademas de que han existido diferentes

definiciones de linfedema clinicamente significativo.
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VIll. CONCLUSIONES

El régimen de 16Gy hipofraccionado obtiene porcentajes de control regional
equiparables a los reportados en otros estudios.

Cuando se compara con 30Gy en 5 fracciones, resulta inferior, por lo que
concluimos que en pacientes con extension extracapsular debe considerarse el
uso de este esquema.
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Tabla 1. Porcentajes de recurrencia local en estudios de radioterapia adyuvante

por caracteristicas de alto riesgo posterior a linfadenectomia

Seguimiento N°de Indicaciones RT RL %
(ahos) pts

Burmeister y
21
cols

Cooper y Recurrencia, margenes quirlrgicos 30-36Gy, 6Gy por

I 22 cercanos o positivos, >1 ganglio, fraccion 2 veces por
cols

EEC, primario >4mm de espesor semana

Enfermedad ganglionar voluminosa 30Gy, 6Gy por

Morris y cols fraccion 2 veces por
semana
- COIS .l--I
Burmeister y >1 ganglio positivo, EEC, 45-50Gy, 2Gy por
cols (TROG recurrencia, ruptura al momento de fraccion, 5 dias a la
96.06) 23 la cirugia semana

Tabla 2. Indicaciones de radioterapia postoperatoria para metastasis ganglionares
de melanoma.’*?

s Ne Tamano Enfermedad IMC
Regon | qangios | ™" | EEC | Tecuments | "
S e —

=3cm

IMC >25Kg/m? >2Fx
de riesgo
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes tratados con radioterapia
adyuvante con el régimen de 16Gy hipofraccionado

| Caracteristica ] N | % |
| Masculino | 48 59

Edad en aiios
(promedio, rango)
Sitio primario

Tronco

CyC

MsTs

Desconocido

Sitio ganglionar tratado

=
ImI

o
o

=

[ Axilar | 19 17.7
A

Tabla 4. Caracteristicas histopatolégicas de los pacientes tratados con
radioterapia adyuvante con el régimen de 16Gy hipofraccionado
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Grafica 1. Modelo de Cox de riesgo proporcional para tiempo de recurrencia
regional.
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Grafica 2. Tiempo de recurrencia regional en funcion del numero de
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Grafica 3. Tiempo de recurrencia a
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Tiempo de recurrencia a distancia (meses)

distancia

0.097 0.030 10.674 0.001 1.101 1.039 1.167
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