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PRESENTACION

La Cuenta de Alto Costo (CAC) en cumplimiento de las actividades misionales asignadas, ha realizado
durante el afio 2017 varios talleres de gestion del riesgo que han tenido como tema principal el diagnéds-
tico y tratamiento adecuado de los tipos de cancer mas frecuentes en nuestro pais.

Dada la complejidad que puede representar para los diferentes equipos de salud encargados del
seguimiento de la cohorte de personas con este tipo de patologias, la CAC con el apoyo de la Asocia-
cién Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) y de la Asociacién Colombiana de Hematologia
y Oncologia Pediatrica (ACHOP), ha realizado las presentes Herramientas Técnicas para el Diagndstico
de Céncer, en las cuales de una forma sencilla y esquemética se suministra informacién clave frente al
proceso de abordaje diagndstico desde el punto de vista clinico, imagenoldgico y paraclinico, paralograr
establecer un diagndstico adecuado y oportuno junto con un estudio de extension que permita estadi-
ficar el tumory de acuerdo a esto generar un plan de intervencién terapéutico acorde a las necesidades
y deseos de la persona.

Como otra herramienta que complementa esta inicial, la CAC generé las Herramientas Técnicas para
el Tratamiento del Céncer, en las cuales se presentan las opciones terapéuticas disponibles en nuestro
pais de manera tal que las personas que lideran el seguimiento de las cohortes puedan identificar la im-
portancia de los esquemas alli descritos, las dosis y la frecuencia de administracién recomendada, junto
con las referencias bibliograficas necesarias en caso de querer ampliar algin tépico y la informacién
reportada a la CAC relacionada con los esquemas de tratamiento.

Esperamos con estas Herramientas Técnicas y con las actividades promovidas y realizadas por la CAC
en diferentes espacios, articular los actores para lograrimpactar positivamente en los resultados en salud
de la poblacion.

DIAGNOSTICO DE MELANOMA

El melanoma es un tumor maligno que surge de las células melanociticas y que afecta principalmente a
la piel. Los melanomas también pueden aparecer en el ojo (Gvea, conjuntiva y cuerpo ciliar), meninges y
en varias superficies mucosas. Aunque los melanomas suelen estar fuertemente pigmentados, también
pueden ser amelandticos.

Subtipos de melanoma

e Melanoma de extension superficial

Melanoma nodular

Melanoma lentigo maligno

Melanoma acral lentiginoso

Otros (Desmoplastico, Amelandtico, Polipoideo)

Frecuencia de presentacion de la enfermedad

Figura 1
9 2-5%
10-13%
Enfermedad
82-85% metastasica a
Enfermedad distancia
metagtésica
Enfermedad regional
localizada
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Evaluacién de las lesiones sospechosas

Figura 2

¢ Asimetria

e Bordes irregulares

e Color
(heterogeneidad)

D ® Didmetro

E ® Evolucion en color,
elevacion o tamafo

Prevencion

e Evitar la exposicion a la luz ultravioleta

e Usar protector solar regularmente

e Limitar la exposicién recreativa al sol, las personas de piel clara, especialmente aquellas personas con
pecas, pelo rojo o rubio, con piel que se quema con el sol, ya que tienen un aumento del nimero de
lunares. También las personas con historia familiar de melanoma estan en mayor riesgo y debe prestar
mas atencidn a esta prevencion.

Factores de riesgo

Historia familiar de melanoma

Antecedente de melanoma

Multiples lunares clinicamente atipicos o nevus displasico
Mutaciones genéticas hereditarias

Exposicion al sol intensa de forma intermitente

Diagnéstico clinico
El seguimiento clinico para el diagndstico del melanoma debe incluir como minimo lo siguiente, que debe
estar debidamente consignado en la historia clinica:

HISTORIA MEDICA

Presencia 0 ausencia de cambios en la piel

Cronologia o duracion de la lesion

Cambios en el tamafio

Cambios en el color

Cambios en laforma

Signos o sintomas (picazon, sangrado, dolor, etc)

Existencia de una lesién precursora y de algtin tratamiento previo

- Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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EXAMEN FiSICO

Lugar de lalesién

Tamafio (didmetro maximo)

Elevacion (plano, palpable, nodular)

Descripcién (médrgenes irregulares, pigmentacion irregular, ulceracién)

DERMATOSCOPIA
Descripcién de los resultados

DOCUMENTACION GRAFICA
Documentacién gréfica de la evidencia que dio lugar a sospecha clinica de melanoma

Dermatoscopia

La dermatoscopia permite la examinacion de las lesiones de piel, melanociticas o no, la observacién de la
estructuray el color de la epidermis, de la unién dermoepidérmica y de la dermis superficial, no visibles
a simple vista. Debe ser usada rutinariamente en la evaluacién de lesiones melanociticas.

Sinénimos

® Dermoscopio
Microscopia de epiluminiscencia
* Microscopia de superficie

Consideraciones especiales

e Un médico experimentado mejora la precision en el diagnéstico.

e Elexamen clinico con el uso de la dermatoscopia es mas preciso que el examen ocular para discriminar
las lesiones cutaneas sospechosas de melanoma de aquellas no melanoma, al menos en clinicos con
una minima formacién en dermatoscopia.

Algoritmos diagnésticos para el melanoma

Figura 3

Algoritmos

1. Método Menzies 2. Anélisis de patrones 3. Método de los 7 puntos 4. Método del ABCD

Diagnéstico histopatolégico

Biopsia
Una lesion sospechosa de ser melanoma, debe ser fotografiada y luego extirpada completamente.

Recomendacién general

* Biopsia por escisidn

e Puede serinapropiada para ciertos lugares como el rostro, la superficie palmar de la mano, la planta
del pie, la oreja, el dedo o debajo de la ufia o para lesiones muy grandes. En estos casos, la biopsia
incisional es una opcién aceptable.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Técnicas

* Biopsia fusiforme o eliptica
® Biopsia por punch (puncién)
® Biopsia por rasurado o saucerizacion

Margenes

¢ Preferiblemente de 1-3 mm

Reporte histopatolégico

El reporte histopatolégico debe ser realizado por un instituto experto en patologia y debe contener
como minimo:

INFORMACION CLINICA
Lugar del tumor (incluyendo sitios extra cutdneos, como mucosas o conjuntivas)
Tipo de procedimiento quirdrgico: excision o re-excision, incision, puncion, rasuado, etc.

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Contorno

Color

Tamafio del tumor (mm)

Tamanio del especimen del piel extirado (mm)

DESCRIPCION MICROSCOPICA
Presencia 0 ausencia de ulceracién
Espesor del tumor (mm)

Tasa o recuento mitético cuando el grosor del tumor sea inferiora 1 mm
Subtipo histolégico

Margenes de excision

Estadio patoldgico (Clasificacion TNM)
Fase de crecimiento

Presencia o extensién de la regresion
Infilltracion linfocitaria

Invasion linfética o vascular
Infiltracion perineural

Microsatelites

Lunar precursor

Nivel de invasion de Clark

Biopsia de ganglio centinela

Una biopsia de ganglio linfatico centinela es un procedimiento en el que se identifica, se extirpa y se
examina el ganglio linfatico centinela para determinar si hay células cancerosas presentes.

Figura 4

El primer ganglio linftico a
Es el ganglio sobre el cual donde las células
un vaso linfético originado cancerosas tienen mas

Debe haber un canal
linfatico directamente

en el tumor drena probabilidad de contectado con el tumor

directamente. diseminarse desde un primario y el ganglio.

tumor primario.
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Indicaciones

HERRAMIENTA TECNICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

MELANOMA

P

Pacientes con enfermedad localizaday melanoma invasivo y dependiendo de las diferentes caracteristicas
histopatolégicas del melanoma primario, que incluyen:

Espesor de lesiéon intermedio: 1-4 mm

¢ Riesgo de metastasis a ganglios linfaticos es de 8-30%.

* |Lospacientes deben tenerla opcion de biopsia de ganglios linfaticos con propdsito de estadificacion.

Espesor >4mm

e Alto riesgo de metastasis a distancia.
e Riesgo de metastasis a ganglio linftico alrededor del 40%.

e Seles debe hacer con fines prondsticos.

Espesor 0.76 -1 mm

¢ Riesgo de metastasis a ganglio linfatico de alrededor del 5%

® |Los pacientes deben tener la opcién de biopsia de ganglios linfaticos

Espesor <0.76mm

¢ No estd recomendada la realizacién de biopsia de ganglio centinela.

Estudios adicionales

Segun el estadio del melanoma se deben realizar los algunos estudios adicionales:

Figura 5

Estadio I, Iy [1I1A

No deben ser
evaluados
— rutinariamente con
imagenes u otros
métodos.

No hay indicacion
para la realizacion de
| imédgenes de rutina
como radiografia
simple, TC, PET,
PET+TC o IRM.

Prueba de mutaciones

Estadio IlIBy 11IC

Se debe realizar
tomografia
computarizada de
cabeza, térax,
abdomen y pelvis,
antes de la cirugia
ydespués de a
evaluacion porel
equipo
interdisciplinario
experto en cancer
de piel.

Estadio IV

Se deben realizar las
imdgenes de
acuerdo con las
necesidades
clinicasyla
evaluacion realizada
porel equipo
multidisciplinario.

El nivel de la enzima
Lactato
deshidrogenasa
(LDH) debe ser medido

No estd recomendado el uso de pruebas de mutaciones en los tumores primarios sin metastasis.
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Estadificacion TNM

Espesor (mm) Ulceracion/mitosis

a: sin ulceracion y mitosis <1/mm?

T <1.0
b: con ulceracién o mitosis =1/mm?
a: sin ulceracion
T2 1.01-2.0
b: con ulceracion
a: sin ulceracion
T3 2.01-4.0
b: con ulceracion
a: sin ulceracién
T4 >4.00
b: con ulceracion
Ganglios linfaticos N° ganglios linfaticos Tipo de afectacion ganglionar
No 0 N/A
a: Micro metdstasis*
N1 1ganglio
b: Macro metdstasis**
a: Micro metéstasis*
N2 2-3ganglios b: Macro metdstasis**
€ metastasis en transito o satélite sin ganglios metastdsicos
N3 4 0 mas ganglios metastaticos 0 metastasis en
transito o satélite sin ganglios metastaticos
Metastasis Localizacion Nivel de LDH
Mo No hay metdstasis a distancia N/A
M1a Piel distante, subcutdnea o metastasis linfatica ~ Normal
Mib Metdstasis pulmonares Normal
M1c Otras metastasis viscerales Normal
Cualquier metastasis a distancia Elevada

* las micrometastasis se definen tras el estudio de la biopsia del ganglio centinela o de la linfadenectomia electiva.

** |las macrometéstasis se definen como las metéstasis linfaticas clinicamente detectables y confirmadas mediante linfadenectomia terapéutica
o cuando las metéstasis linfatica muestran afectacion extracapsular macroscopica.

- Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Estadios
Teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad, se direcciona el tratamiento y de puede determinar el
prondstico.

gty

IA T1a No Mo IA T1a No Mo
B Tib No Mo B Tib No Mo
T2a No Mo T2a No Mo

A T2b No Mo m T2b No Mo
T3a No Mo T3a No Mo

m T3b No Mo m T3b No Mo
T4a No Mo T4a No Mo

lc Tab No Mo lc Tab No Mo
Il CualquierT =N1 Mo m T-4a N1a Mo
T-4a N2a Mo

T1-4b N1a Mo

T1-4b N2a Mo

11IB T-4a N1b Mo

T-4a N2b Mo

T-4a N2c Mo

T1-4b N1b Mo

i T1-4b N2b Mo

T1-4b Nac Mo

CualquierT N3 Mo

v CualquierT CualquierN M1 v CualquierT CualquierN M1

a. La estadificacion clinica comprende la microestadificacion del melanoma primario y la evaluacién clinica o radioldgica de la presencia
de metastasis. Segun la convencidn, se debe usar después de la reseccion completa del melanoma primario con la evaluacion clinica de
metéstasis regional y a distancia.

b. El estadio patolégico comprende la microestadificaciéon del melanoma primario y la informacién patolégica sobre los ganglios linfaticos
regionales después de una linfadenectomia parcial o total. Los pacientes en estadio patolégico 0 o IA son la excepcidn: no necesitan
evaluacién patoldgica de los ganglios linfaticos.

Prondstico

Sin Metdstasis

El melanoma puede hacer metastasis a través de una via linfética o hematdgena.
Alrededor de dos tercios de las metdstasis se limitan originalmente al érea de

) ) drenaje de los ganglios linfaticos regionales
Alrededor del 90% de los melanomas son diagnosticados como tumores

primarios sin evidencia de metdstasis. Regionales

Micro metdstasis: en los ganglios linfaticos regionales identificados mediante

Espesor vertical del tumor biopsia de ganglio centinela.

(F)ProfunQid;d dle Bre;[owzi ficada histoléai Metastasis satelite: hasta 2cm del tumor primario.
Tars;irr:‘ct?t'c:u ceracion identificada histologicamente En trénsito: localizadas en la piel entre 2 cm del sitio del tumor primario y el
itoti

primer ganglio linfético drenante.

(ndmero de mitosis/ mm?) Metastasis de ganglios linfaticos regionales clinicamente reconocibles.

Nivel de invasion
(Clasificacion de Clark) Supervivencia a 10 afios:

Micro metéstasis: 30-70%

Metdstasis satelite y en transito: 30-50%

Metdstasis de ganglios linféticos regionales: 20-40%

Adistancia

Las metdstasis a distancia tienen un sombrio pronéstico con una mediana de
supervivencia en los pacientes no tratados que sélo 6-9 meses.

Metdstasis a: Piel, tejido subcutdneo, ganglios linfaticos, pulmdn, otros drganos.

Supervivencia a 10 afios:

75-85%

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Profundidad de Breslow
Es una descripcion de cuan profundamente las células tumorales han invadido la piel.

“ Profundidad (Estadificacion inicial) Profundidad actual (AJCC 7ma ed)

Insitu Insitu
Etapa <0,75 mm. <1mm
Etapa ll 0,76 mm-1,50 mm. 1mm-2mm
Etapalll 1,51 mm-2,25 mm. >2mm-4mm
Etapa IV 2,26 mm-3,0 mm. >4 mm
EtapaV >3,0mm

Clasificacion de Clark

Es un sistema de estadificacién relacionado, se utiliza junto con la profundidad de Breslow y describe
el nivel de invasién anatémica del melanoma en la piel. Hay cinco niveles anatémicos reconocidos. En los
niveles mas altos hay un empeoramiento en las implicaciones pronésticas. Estos niveles son:

Nivel | Melanoma confinado a la epidermis (melanoma in situ).
Nivel Il Infiltracion en la dermis papilar.

Nivellll Invasion a la unién de la dermis papilary reticular.

Nivel IV Infiltracién en la dermis reticular.

Nivel V Invasién en la grasa subcuténea

TRATAMIENTO DEL MELANOMA

El tratamiento del melanoma cuténeo primario es, principalmente, su extirpacién o escisién quirirgica
local amplia. La radioterapia u otros recursos terapéuticos (imiquimod, crioterapia) como tratamiento
del tumor primario quedan reservados a aquellas indicaciones en que la cirugia no se puede realizar. Al
igual que en otros tipos de céncer, el tratamiento que se elija dependeré del estadio y de la localizacién
del melanoma, asi como del estado general de salud de la persona (12).

Cirugia

Escision radical amplia
La escisién radical amplia, es el manejo principal del melanoma cuténeo primario, en estadios | a lll, e
incluye los casos con metéstasis regional nodal.

El objetivo principal de la cirugia es la extirpacion tanto del tumor visible como microscépico y de
satélites microscépicos y macroscopicos. Este tipo de cirugia requiere cumplir dos condiciones: que la
reseccién del tumor primario incluya un margen periférico de piel normal, medido a partir del borde visible
de cualquier pigmentacion residual, tejido lesionado o cicatriz de la biopsia y que el margen profundo
de la escision se extienda hasta la fascia muscular (13). Por lo tanto, los margenes recomendados varian
dependiendo del grosor del tumor. Los tumores més gruesos necesitan mayores margenes (tanto en los
bordes y en la profundidad de la escision), para ello es necesario conocer el indice de profundidad de
Breslow, que hace describe cuan profundamente las células tumorales han invadido la piel, midiendo desde
la capa granular de la epidermis hasta el punto més profundo de la invasién. Este es ademés uno de los
factores principales ya que predice el riesgo de metéstasis y, por ende, del prondstico de la enfermedad

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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(14). La extirpacién quirdrgica definitiva se debe realizar con mérgenes de seguridad, preferentemente,
dentro de las 4 a 6 semanas del diagndstico inicial.

En la tabla 1 se encuentran los margenes de escision sugeridos para melanoma primario de acuerdo
a la profundidad del tumor.

Tabla 1. Mérgenes de escisién minimos

Breslow Profundidad de la invasion Margenes recomendados de escision

Insitu 0,5-1cm
| <1mm 1cm
I 12mm 1-2Cm
1] >2-4mm 2cm
IV >4 mm 2cm

Fuente: NCCN Guidelines Melanoma 2017

Estos margenes pueden variar segun la localizacién del tumor, por ejemplo, el tumor en la cara debe
ser evaluado por expertosy el paciente para obtener el mejor beneficio terapéutico, como también evitar
cicatrices grandes u otros problemas. Igualmente, los margenes pueden variar segun el subtipo del mela-
noma, un ejemplo es que el lentigo maligno melanoma generalmente requiere margenes méas amplias (15).

Cirugia de Mohs

En algunas situaciones, el cirujano puede usar la cirugia de Mohs para melanoma. Sin embargo, este
tipo de cirugia se utiliza méas en otros tipos de cancer de piel no melanoma y aiin hay controversia sobre
su uso en lentigo maligno, el lentigo maligno melanoma y el melanoma. El procedimiento consiste en
remover capas muy delgadas de la piel, se observa cada capa con un microscopio para ver sitiene células
cancerosasy en caso que sea asi, se extrae otra capa de piel. Se continlia removiendo hasta que una capa
muestre que no hay signos de céncer, lo cual permite al cirujano extirpar el cdncer mientras se conserva
tanto tejido de piel normal circundante como sea posible (16).

Amputacion
Si el melanoma esté en un dedo del pie o de la mano y ha crecido profundamente, es posible que sea
necesario amputar parte del dedo o todo (16).

Tratamiento de enfermedad ganglionar

Paciente con metastasis ganglionar clinicamente negativa

Después de llevar a cabo el manejo quirirgico del melanoma, el siguiente paso es la estadificacién de los
ganglios linfaticos regionales. Para los melanomas con Breslow entre 1-4 mm existe el riesgo de metéstasis
a ganglios linfaticos regionales, lo cual es un factor prondstico de sobrevida a largo plazo en pacientes
con melanoma con estadios | y lll (13). La biopsia del ganglio centinela usualmente es el procedimiento
de eleccion ya que la deteccion porimagenologia es dificil de realizar, ademas, es un procedimiento mi-
nimamente invasivo, y por esta razén, ha reemplazado a la linfadenectomia electiva en la estadificacion
de pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos (13).

Paciente con metastasis ganglionar clinicamente positiva
Cuando los ganglios son clinicamente palpables, la estadificacién y la confirmacion de metéstasis gan-
glionar del melanoma se deben hacer con una biopsia por aspiracién con aguja fina (BACAF); en caso de

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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que el tejido obtenido por BACAF no sea suficiente para el diagndstico o no se cuente con este recurso,
la opcidn es realizar biopsia escisional del ganglio (13).

Tratamiento quirdrgico de las metastasis ganglionares
El tratamiento estandar es la linfadenectomia radical. Esta a su vez se subdivide en tres grupos:

¢ Linfadenectomia de finalizacién: realizada después de la biopsia del ganglio centinela positivo, su uso
e indicaciones son motivo de debate.

¢ Linfadenectomia electiva: cuando se ejecuta a cuencas ganglionares clinicamente negativasy sin con-
firmacién histolégica del compromiso nodal. Ha sido reemplazada por la biopsia de ganglio centinela.

¢ Linfadenectomia terapéutica: procedimiento efectuado a cuencas ganglionares clinicamente positi-
vas después de confirmarse histolégicamente. Indicada en los pacientes con metéastasis ganglionar
clinicamente evidente, no en aquellos con metastasis a distancia o metéstasis ganglionares grandes
y fijas a estructuras adyacentes (13).

Recurrencia local
Paralos pacientes con melanoma recurrente a quienes se les confirme la ausencia de enfermedad regional
nodal, se recomienda realizar escisidn quirdrgica con méargenes negativos y cierre primario del defecto
en lo posible (13).

Radioterapia

Melanoma primario

La radioterapia no esté indicada en casos de melanoma primario. Su uso se ha debatido en los pacientes
en quienes el tratamiento quirdrgico puede generar una desfiguracion severa, pero que se administra
con intencidn curativa (14).

Nédulos linfaticos regionales

No se ha establecido un papel para la radioterapia adyuvante de drenaje de los ganglios linfaticos después
de la extirpacién del melanoma primario. Esta puede ser considerada después de la linfadenectomia en
pacientes de alto riesgo para mejorar el control de los ganglios linfaticos regionales (14).

Metastasis cutaneas
Las metastasis en transito, que son demasiado extensas para un enfoque quirdrgico, puede ser contro-
ladas con la radioterapia (14).

Metastasis 6seas
La radioterapia en estos casos es efectiva como manejo paliativo. Las principales indicaciones son dolor,
pérdida de estabilidad estructural (riesgo de fractura) y compresion del canal espinal con o sin sintomas
neuroldgicos (14).

Metastasis cerebrales

El melanoma suele hacer metéstasis en cerebro, en cuyo caso, los pacientes tienen una esperanza de
vida de solo 3 a 5 meses. Los sintomas pueden controlarse a corto plazo con dexametasona mediante
la reduccién del edema secundario. Con la radioterapia, el déficit neuroldégico puede mejorarse en un
50-75% de los casos. Asi como también, la cefalea responde en aproximadamente el 80% de los casos (14).

TERAPIA ADYUVANTE

Quimioterapia adyuvante

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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De acuerdo con el consenso europeo, un nimero de ensayos controlados con quimioterapia adyuvante
en pacientes en estadio Il y lll no demostrd ninguna ventaja terapéutica. No hay, hasta ahora, ninguna
indicacion para la quimioterapia sistémica adyuvante para el melanoma fuera del contexto de los estudios
controlados (14).

Inmunoterapia con interferén alfa

El interferdn alfa es la primera sustancia en la terapia adyuvante del melanoma que ha demostrado una
mejora significativa de la supervivencia libre de enfermedad, aunque con toxicidad significativa. El inter-
ferén adyuvante se utiliza en el melanoma resecado de alto riesgo en estadio Il o lll sobre la base de la
mejora significativa de la supervivencia libre de recaidas. Sin embargo, algunos son conservadores en
su uso debido a sus efectos téxicos (14).

Otros tratamientos adyuvantes

El anticuerpo anti-CTLA-4 denominado ipilimumab se examind como tratamiento adyuvante en el estudio
EORTC 18071y se informé de una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad, n obstante, se eviden-
cié que el uso de este medicamento en dosis alta indujo a una toxicidad sustancial. Su uso esté aprobado
en los Estados Unidos para los pacientes con melanoma en estadio lll. Existen ensayos clinicos en curso
con anticuerpos PD-1 en el contexto de la adyuvancia, a la espera de resultados. Otros medicamentos
como vemurafenib, dabrafenib y trametinib se encuentran igualmente en estudio como adyuvancia (14).

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL MELANOMA METASTASICO

Las principales indicaciones para la terapia sistémica en melanoma son las metastasis regionales inope-
rables y las metéstasis a distancia (estadio IV). De la larga lista de fadrmacos citostéaticos disponibles, solo
unos pocos han sido capaces de inducir respuestas tumorales, pero no prolongar la supervivencia. Aun-
que, se ha demostrado que los nuevos compuestos dirigidos y farmacos inmunoterapéuticos prolongan
la supervivencia (14).

Terapia dirigida

En el melanoma se han descrito diferentes mutaciones, que resultan, principalmente, en un aumento de la
sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK)y las vias AKT. Numerosos inhibidores
especificos ya han sido desarrollados o estan bajo investigacion clinica (14).

La mutacion BRAF V600 es responsable de la activacién de la via MAPK y esté presente en, apro-
ximadamente, el 50% de los melanomas. La inhibicion de esta via en tumores mutados, produce una
rapida regresion (15). El vemurafenib y el dabrafenib son los medicamentos aprobados y son denomi-
nados inhibidores BRAF, que tienen este mecanismo de accién. Estas moléculas demostraron alcanzar
una tasa de respuesta tumoral répida alta en pacientes portadores de la mutacién V60OE, con mejoria
en la supervivencia en comparacion con la dacarbazina (14). También, se encuentran los inhibidores
MEK: trametinib y cobimetinib, que complementan la inhibicién de la via de MAPK. Estos dos grupos
de medicamentos se pueden utilizar en combinacién con esquemas como vemurafenib + cobimetinib y
dabrafenib + cobimetinib (14).

Inmunoterapia

Citoquinas tales como el interferén-alfa y la interleuquina-2 han logrado tasas de respuesta moderadas
y hacen parte de la terapia inmunolégica mas utilizada, a pesar de que son tratamientos muy téxicos y
deben ser reservados a centros especializados.

Las estrategias de vacunacién han suscitado mucho interés, pero hasta el momento no se han desa-
rrollado vacunas eficaces, e inclusive en algunos ensayos, los resultados pueden sugerir incluso efectos
deletéreos.

El anticuerpo anti-CTLA-4 denominado ipilimumab fue la primera inmunoterapia que mostré un bene-
ficio para la supervivencia general en el melanoma metastasico. Actualmente se estan introduciendo los
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anticuerpos PD-1: nivolumab y pembrolizumab, los cuales estan indicados para la terapia de melanoma
metastésico no resecable, aunque todavia no estén disponibles en todos los paises del mundo (14).

Quimioterapia

La quimioterapia anteriormente era el Unico tratamiento disponible, actualmente, puede considerarse
manejo de segunda y tercera linea en pacientes con resistencia a inmunoterapia y terapia dirigida. Sin
embargo, se usa como tratamiento de primera linea en los paises donde los nuevos medicamentos no
estan disponibles.

Aun cuando la quimioterapia puede conducir a la regresién del tumory a una reduccién en los sintomas
relacionados con la neoplasia, no hay mejoria de la supervivencia. La monoterapia mas establecida es la
dacarbazina o su profarmaco la temozolamida (14,15). La NCCN aflade medicamentos como el paclitaxel
y el carboplatino es este punto (17).
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