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PALABRAS CLAVE Resumen El melanoma cutaneo (MC) es el tumor cutaneo que mas muertes provoca, con un
Melanoma; aumento importante de la incidencia y la mortalidad en las Ultimas décadas, especialmente
Anciano; en el paciente anciano. Existen evidencias del diferente comportamiento bioldgico, asi como
Pronéstico; de las diferencias en el manejo del MC en este subgrupo de pacientes con respecto al resto
Cirugia; de otras franjas de edad, evidentemente condicionadas por unas limitadas expectativas de
Ganglio centinela; supervivencia y calidad de vida ajenas al melanoma y una elevada incidencia de comorbilidades.
Revision; El presente articulo revisa los datos actuales mas relevantes de la epidemiologia, etiopatogenia
Servicio de salud para e inmunologia, clinica, prevencion y manejo del MC en el anciano.
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La poblacion en nuestro medio, al igual que en todo el mundo
occidental, muestra una tendencia al envejecimiento. La
edad avanzada se ha asociado con una mayor incidencia
de melanoma y una mayor mortalidad relacionada’. Por lo
tanto, mejorar la evaluacion y el tratamiento del melanoma
en los pacientes ancianos es imprescindible?. El MC presenta
un comportamiento bioldgico diferente en el anciano, lo que
potencialmente puede condicionar diferencias en el manejo
y el tratamiento en este grupo, en el que existe una limi-
tacion natural de la esperanza y calidad de vida por causas
ajenas al melanoma y una alta incidencia de comorbilida-
des. Esta revision se centra en los aspectos mas relevantes
de la epidemiologia, etiopatogenia y sistema inmunitario,
clinica, manejo quirdrgico y tratamiento sistémico del MC
en el anciano.

Para la revision bibliografica se realiz6 una busqueda en Pub-
med, EMBASE y Google Académico. La estrategia utilizada
fue («elderly» OR «older age» OR «aged» OR «aged 80 and
over») AND «cutaneous melanoma», anadiendo diferentes
términos en funcion del subapartado estudiado (anexo, tabla
1 suplementaria). Se revisaron, ademas, las referencias de
los articulos elegidos para identificar articulos relevantes.

El registro epidemioldgico mas amplio que existe —Programa
de Vigilancia, Seguimiento y Resultados Finales de Estados
Unidos (National Cancer Institute’s Surveillance, Epide-
miology and End Results [SEER])— registré en 2015 una
incidencia de melanoma de 14,4 casos/100.000 habitantes
para los menores de 65 anos y de 101,7/100.000 habitan-
tes para los mayores de 65 anos, alcanzando los 114,7
casos/100.000 habitantes para los mayores de 75 afos®
(fig. 1) y con un incremento porcentual anual mas rapido
para los varones de mas de 65 afnos”.

En Espaia, un reciente metaanalisis de Tejera-Vaquerizo
et al.” describe una tasa de incidencia global cruda de 8,82
(IC del 95%: 7,59-10,04)/100.000 personas-ano, con dife-
rencias entre los estudios realizados hace varias décadas
(3-4/100.000 personas-ano) y los realizados a partir de los
anos 90, con tasas por encima de 7/100.000 personas-ano
y que refleja el posible aumento de la incidencia de mela-
noma.

Los pacientes ancianos tienen mas posibilidades de fallecer
por melanoma que los jovenes®, con un incremento anual
del 1,7%* (fig. 2). Pese a que los melanomas en el anciano
suponen el 40% de los melanomas diagnosticados, acaban
provocando el 60,2% de las muertes por la enfermedad’.

En Espana se dispone del Servidor Interactivo de Informa-
cion Epidemiologica ARIADNA, dependiente del Instituto de

Salud Carlos 1118, donde se puede observar un aumento de la
mortalidad para el melanoma en hombres y mujeres, tanto
en la tasa bruta como en la ajustada a la poblacion mundial’
(fig. 3).

Los datos del SEER sugieren que la incidencia de mela-
noma grueso es significativamente mayor en pacientes
mayores de 60 anos y que su mortalidad es mas alta que
en otros grupos de edad. El grupo de edad con mayor por-
centaje de muerte por melanoma es el que comprende a
los pacientes entre 75 y 84 afios'. Un estudio que analiz6 3
cohortes diferentes —incluyendo la del SEER— con mas de
300.000 pacientes, determind que la edad predice una peor
supervivencia especifica de melanoma (SEM)'".

En un estudio multicéntrico'?, que analizé a mas de 7.000
pacientes con MC, se identifico la edad como un factor pro-
nostico independiente en pacientes con estadio i-u. Se vio
que en los pacientes de edad avanzada el melanoma se loca-
lizaba mas frecuentemente en la cabeza y el cuello, y tenia
un mayor grosor, indice mitotico y tasa de ulceracion. En
pacientes con afectacion ganglionar regional (estadio ), la
edad seguia siendo un factor pronéstico importante cuando
se incluian variables como el niUmero de ganglios centinela
positivos, la carga tumoral y la ulceracion del tumor pri-
mario. Ademas, se observo una disminucion progresiva de
la supervivencia global a 5 anos con la edad, de tal forma
que los pacientes en la 7.2 década de la vida tenian una
supervivencia un 20% mayor que a partir de la 9.2 década.

En un estudio retrospectivo’®> de 4.785 pacientes se
demostrd que la edad creciente y el sexo masculino se aso-
ciaban con un mayor grosor tumoral y ulceracion. La SEM a
10 anos era un 10% menor a partir de los 65 anos. El hecho
de que la edad avanzada se mantuviese como un factor
independiente de mal prondstico tras ajustar por las carac-
teristicas histologicas del tumor, el nivel socioeconémico y
la comorbilidad sugiere que las diferencias observadas en la
supervivencia global no solo dependen de un retraso en el
diagndstico (tabla 1)'.

Balch et al."® observaron que los pacientes ancianos tienen
menos frecuencia en la afectacion del ganglio centinela aun
con melanomas con un fenotipo mas agresivo, fenomeno
observable en otros estudios?*?. Se cree que la atrofia de
los vasos linfaticos cutaneos podria contribuir a una dismi-
nucion de la respuesta inmunitaria y explicaria esta baja
tasa de positividad de la biopsia selectiva de ganglio centi-
nela (BSGC)'*. Conway et al.?’ demostraron que la funcion
linfatica, evaluada por el transito y la captacion de radioco-
loides dentro del ganglio centinela, disminuye con la edad.
Algunos autores concluyen que esa disfuncion linfatica con-
dicionaria otros patrones de diseminacion metastasica, con
un predominio de diseminacion por via hematégena®.

Con la edad, la funcion del sistema inmunitario cambia,
resultando en una respuesta diferente frente a infeccio-
nes y tumores, menor capacidad de defensa frente a las
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Indicencia por 100.000

Age-adjusted SEER incidence rates
by age
Melanoma of the skin, all races, both sexes
1975-2015 (SEER 9)
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Fuente de la incidencia: 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, New Mexico, Seattle,

Fuente de la incidencia: 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, New Mexico, Seattle,
Utah y Atlanta.)

Utah y Atlanta.)

Figura 1  Registro de incidencia de melanoma del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program; National Cancer
Institute), ajustado por edad.
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Figura 2 Registro de incremento de mortalidad de melanoma del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program;
National Cancer Institute), ajustado por edad.
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infecciones y tumores®’*2. Los linfocitos infiltrantes de
tumor (TIL) se consideran una variable de buen prondstico
relacionada con la respuesta inmunitaria del huésped. Weiss
et al."" observaron que la intensidad de los TIL en el tumor
primario se correlaciond de forma positiva con la SEM y este
efecto parece ser superior en los pacientes mayores de 45
anos.

En el paciente anciano existe una serie de desequilibrios
entre los componentes efector y regulador de la respuesta
inmunitaria, lo que se conoce como inmunosenescencia’?.
Esta se produce debido la estimulacion antigénica crénica a
lo largo de la vida y al estrés oxidativo®. El aumento de lin-
focinas proinflamatorias debido a la estimulacion antigénica
cronica produce un aumento de respuesta Th1 y la muerte
de células tumorales. Este efecto es amplificado cuando los
antigenos tumorales se generan por muerte celular produ-
cida por quimioterapia (fig. 4).

Pese a que se dan las mismas formas de presentacion clinica
de MC en el anciano que en pacientes mas jovenes, es fre-
cuente que los melanomas en los ancianos se diagnostiquen
en estadios mas avanzados. Esto es explicable por multiples
factores.

Con respecto al subtipo histologico, el melanoma de
extension superficial es el mas frecuente, pero existe una
tendencia en los pacientes ancianos al diagnéstico de mela-
nomas mas gruesos y ulcerados que en los mas jovenes,
debido a la mayor proporcion del subtipo clinicopatoldgico
nodular33,

A esto se le anade que en los pacientes ancia-
nos existe una mayor proporcion de melanomas de
rapido crecimiento®®%, muchos de ellos nodulares y
amelanéticos®, lo que dificulta su diagnostico precoz, ya
que no suelen seguir los parametros clasicos de descrip-
cion clinica de asimetria, bordes, color y diametro (regla
ABCD). Por ello, se aboga por afadir a esta clasica regla el

término «E», para incluir el término inglés «evolving», que
hace referencia no solo a la elevacion de la lesion, sino a
los cambios evolutivos en el seguimiento®®. Otros autores
propugnan afadir el acrénimo EFG** (Elevado, Firme y Cre-
ciendo mas de un mes [del inglés, «growing»]) para ayudar
a identificar estas lesiones (figs. 5y 6).

Clinicamente, en la dermatoscopia de estas lesiones
nodulares se han descrito como tipicos globulos y puntos
periféricos multiples o irregulares, velo azul-blanquecino,
pigmentacion azul homogénea, mas de 5 colores y color
negro®. Con frecuencia, estos melanomas son comple-
tamente amelandticos clinicamente. Para ayudar en su
diagndstico, se ha descrito en la dermatoscopia una rela-
cion con la presencia de areas rojas-lechosas y patron
vascular atipico, pero son criterios que a veces resultan insu-
ficientes para realizar el diagnoéstico de melanoma nodular
amelandtico*' (fig. 7). La variante de rapido crecimiento
parece que es mas propensa a presentar estos hallazgos
anteriores de forma conjunta®?.

En el paciente anciano también es mas frecuente el sub-
tipo histolégico melanoma sobre lentigo maligno, con una
localizacidn preferentemente en cabeza y cuello®. Entre
los criterios dermatoscopicos descritos para su diagnostico
se encuentran la presencia de puntos grises, imagen en iso-
baras (circulo dentro de un circulo), estructuras romboidales
pigmentadas, patrén en diana, oclusion folicular y areas
grises-blancas similares a cicatriz*. Las lesiones de lentigo
maligno en mejillas serian mas frecuentes en el sexo feme-
nino y las localizadas en la nariz y el cuero cabelludo en
el masculino. Pero la diferencia mas notable con respecto
a la edad seria que en los pacientes mas ancianos la lesion
de lentigo maligno estaria localizada en un area con lesio-
nes de dano solar crénico, a diferencia de lo que sucede
en personas mas jovenes, donde no se observa tanto dafno
cutaneo™.

Otra caracteristica descrita recientemente es la baja
frecuencia de asociacion del melanoma con nevus, tanto
comunes como atipicos®.



Estudios con analisis multivariante que incluyen la edad como factor pronoéstico en el melanoma cutaneo

Referencia

Estadio/N/tipo de muestra/pais

Medicion de edad como factor
pronostico

Método de medicion

de evolucion

Otros factores pronostico
independientes

Kemeny et al.'®

Balch et al."®
Azzola et al."”

Leiter et al.'®

Lindholm et al.'®
Caraco et al.?°

Reyes-Ortiz
et al.”!

Downing et al.??

Lasithiotakis
etal.”?
De Vries et al.2?

Todos los estadios
/N=23.341/poblacional/EE. UU.

I,u/N=13.581/hospital/internacional

I, I/N=3.661/hospital/Australia

Breslow < 1
mm/N=11.927/hospital/Alemania, Austria,
Suiza

I, I/N=6.191/poblacional/Suecia

I, Il remitidos para
BSGC/N =399/hospital/Italia

Todos/N =23.068/poblacional/EE.
uu.

Todos/N =3.127/poblacional/Reino Unido
I, I, IA/N =4.785/poblacional/Alemania

Todos/N =10.538/poblacional/Paises Bajos

v <45vs. m <45, HR: 1,9
(1,6-2,3),

p <0,0001

m > 55vs. M <45, HR: 2,8
(2,3-3,3), p <0,0001

v > 55 vs. m < 45, HR: 3,6
(3,0-4,2), p <0,0001

Décadas de edad creciente RR:

1,1 (1,07-1,13), p <0,00001
Décadas de edad creciente
RR: 1,15 (1,07-1,2), p <0,0001
>50vs. <60

HR: 1,6 (1,1-1,2) p=0,0075

> 70 vs. <50

HR: 1,59 (1,23-2,06), p=0,0005

> 50 vs. <50

OR: 1,95 (1,13-3,39), p=0,01
70-74 vs. 65-69, HR: 1,15
(1,.01-1,3), p=0,04

75-79 vs. 65-69, HR: 1,24
(1,08-1,3), p=0,001

> 80 vs. 65-69, HR: 1,48
(1,3-1,68), p <0.001

Edad creciente en anos

HR: 1,04 (1,04-1,05), p: n.a.
Edad creciente en anos

HR: 1,01 (1.003-1.013), p=0,005

65-74 vs. <45, RER: 1,37
(1,15-1,64), p=n.a.

75-84 vs. <45, RER: 2,2 (1,8-2,7)
> 85 vs. <45, RER: 2,18 (1,39-3,4)

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Cox/SLE

Modelo
multivariado/SLE

E, H, A

T, U,AG,C
T, U, A G, IM

T, H,A

T, U, A, G, C, H, DM

T, U, G, BSGC

T, A, G, E, H, ingresos
economicos, estado civil,
raza, ano de diagnostico,
comorbilidades

T, A, G, H, estatus
socioeconoémico

T, U, A, G, H, C, BSGC, ano
de diagnostico

T, A, G, H, N, region
geografica

A: localizacion anatémica; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; C: nivel de Clark; Cox: analisis de riesgos proporcionales de supervivencia de Cox; E: estadio; G: sexo; H: subtipo
histologico; HR: cociente de riesgos (intervalo de confianza del 95%); RR: riesgo relativo; m: mujeres; M: presencia de metastasis a distancia; N: presencia de metastasis ganglionares; n.a.:
no disponible; RER: exceso relativo en supervivencia (intervalo de confianza del 95%); SLE: supervivencia libre de enfermedad; T: indice de Breslow tumoral; U: ulceracion; v: varones.

Adaptado de Lasithiotakis et al.'*.
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antigénica asociado a la edad produce una sobreestimulacion del sistema innato aumentando las citocinas proinflamatorias, que
afecta al sistema inmunitario adquirido, dando lugar a una pobre coordinacion entre linfocitos CD4, CD8 y B, y un desequilibrio entre
la produccion de citocinas Th1y Th2. La actividad de los linfocitos T citotoxicos bajo condiciones Th1 favorecen la autoinmunidad
y las enfermedades inflamatorias crénicas; bajo Th2, la tolerancia inmunitaria.Adaptado de Hegde et al.>>.

Figura 5 Melanoma nodular amelandtico de rapido creci-
miento en la sien izquierda, ulcerado, en paciente varon de
87 aios de 4 meses de evolucion, indice de Breslow de 7mm y
8 mitosis por mm?.

Posibles causas del retraso en el diagnoéstico
en los pacientes ancianos

Ademas de las caracteristicas clinicas fenotipicas del
melanoma en el anciano que se han descrito previamente,
existen otras posibles causas de retraso en el diagnéstico del
melanoma (tabla 2) y que condicionan el aumento de grosor
de los melanomas en el anciano.

Con respecto a la localizacion, existen algunas carac-
teristicas relevantes. Una de ellas es la localizacion del
melanoma en areas anatémicas poco visibles. De esta forma,
en un estudio epidemiolégico holandés se describid una
mayor propension de los melanomas en el tronco en varones
de casi el doble con respecto a las mujeres, lo que puede
contribuir a un mayor grosor?*. También es mas frecuente la
localizacion en cuero cabelludo en este grupo de riesgo de
hombres de edad avanzada, con las mismas caracteristicas
de fenotipo mas agresivo®>.

Existe una serie de factores demograficos relacionados
con un mayor retraso en el diagndstico. El hecho de percibir
ingresos bajos en pacientes mayores se ha relacionado como
factor independiente con el diagndstico de melanomas mas
grue50521’4"’47'54.

El estado marital también ha sido relacionado con el
grosor de los melanomas. De esta forma, los pacien-
tes solteros, separados o viudos —con predominio en los
varones— presentan melanomas mas gruesos con respecto
a los casados. Parece que la pareja contribuye al reconoci-
miento de lesiones sospechosas que de otra manera pasarian
desapercibidas®’.

Dentro de las causas que dependen del paciente, los
ancianos son menos propensos a participar en las campanas
de prevencion®®, asi como a realizarse autoexploraciones de
cuerpo entero®.
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Figura 6

A) Melanoma nodular de rapido crecimiento en 3 meses en la zona escapular derecha sobre una lesion plana previa de

afios de evolucidn. Mostrd un indice de Breslow de 4mm, no ulcerado y presencia de 5 mitosis por mmZ2. Presencia de melanoma
in situ perilesional en el estudio histopatologico. B) Detalle de la base de la lesion donde se observa pigmentacion correspondiente

al componente in situ de la lesion previa.

Figura 7

A) Melanoma nodular de rapido crecimiento en 4 meses en la sien izquierda con indice de Breslow de 4mm, ulcerado

y presencia de 10 mitosis por mm?. B) Dermatoscopia de la lesion donde se observan varios colores y pequefas areas lechosas con

vascularizacion atipica.

Por ultimo, se han descrito causas de un posible retraso
diagnostico que dependen de la atencion sanitaria recibida.
Entre ellas existen datos contradictorios con respecto a la
frecuencia de exploraciones de cuerpo entero por parte del
médico de atencion primaria. En algun trabajo se ha des-
crito que en los ancianos se realizan menos exploraciones
de cuerpo entero que los mas jovenes®'>*, mientras que en
otro estudio sobre la poblacion de Queensland no se obje-
tivo esta diferencia. Es mas, hasta un tercio de la poblacion
mayor de 50 afios al menos habia tenido una exploracion
parcial de su piel en el ultimo afo™.

Manejo quirurgico locorregional del melanoma
en el paciente anciano

Tratamiento de la lesion primaria

La exéresis primaria del melanoma se considera un procedi-
miento de cirugia menor que se puede realizar generalmente
bajo anestesia local®®. Sin embargo, los pacientes ancianos

muchas veces no son considerados candidatos a tratamiento
quirdrgico, lo cual repercute en una menor tasa de exéresis
de lesiones pigmentadas sospechosas e incumplimiento de
las recomendaciones para el manejo del tumor®.

De esta forma, Marks et al.’” demostraron que la relacion
entre nevus y melanoma en las lesiones pigmentadas extir-
padas era de 27:2 en los pacientes entre 21 y 40 anos, y de
1:4 en los pacientes mayores de 60.

Existe, ademas, una mayor tendencia a realizar biop-
sia incisional en las lesiones pigmentadas de gran tamano
que se encuentran frecuentemente en ancianos, pero esta
técnica dificulta el estudio histopatologico y debe ser evi-
tada, excepto si —como para el resto de grupos de edad—
el diagndstico es dudoso y la biopsia escisional requiere una
reconstruccion compleja®.

Por Gltimo, los pacientes ancianos tienen una mayor
proporcién de melanomas en cabeza y cuello®®, que afec-
tan a areas funcional y estéticamente complejas, como la
nariz y los parpados. La tendencia a reducir el margen
quirtrgico, combinada con la dificultad de establecer los
margenes de las lesiones lentiginosas —mas frecuentes a
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esta edad— conlleva una mayor proporcion de resecciones
peritumorales o con margenes inadecuados'*. Aunque este
hecho puede no afectar la supervivencia global®', si podria
ser significativo para determinar el riesgo de recidiva local.

Al analizar mas de 18.000 pacientes con melanoma reco-
gidos en la SEER®?, se vio que en los > 65 afios era mas
frecuente la exéresis con margenes inadecuados (RR 1,37)
que en los menores de 65, y esa diferencia era aun mayor
para los de > 75 afios (RR 2,38). En un estudio retrospectivo®
realizado en Francia, en el que se valoraron las variaciones
en el tratamiento de pacientes con melanoma en estadios I-
i, se observéd que los factores asociados a la exéresis con
margenes inadecuados segin las recomendaciones de las
guias eran la edad > 60 afos, el mayor grosor tumoral y la
localizacion en cabeza y cuello. Esos 2 ultimos factores son,
ademas, mas frecuentes en pacientes ancianos.

En cuanto a la realizacion de la BSGC, aunque en el estudio
anterior®® la edad no influyé en su realizacion, hay otros
estudios en los que si se demuestra que se indica menos
frecuentemente en pacientes con una edad > 75 afos>% 4%,
independientemente de su comorbilidad.

Moreno-Ramirez et al.®® demostraron que el factor de
decision principal para la realizacion de la BSGC fue el indice
de Breslow, de tal forma que el 71,6% de los pacientes con
tumores de 1,01-4,00mm se sometieron a BSGC. En este
grupo, el indice de Karnofsky y la edad fueron los factores
de decision mas significativos en pacientes con tumores con
un grosor superior a 4mm, la edad fue el determinante mas
relevante para la no indicacion de la BSGC, realizandose en
el 64,1% de los pacientes menores de 70 anos y tan solo en
el 8,7% de los mayores de 70 anos.

Al contrario que para la exéresis del tumor primario,
la BSGC puede requerir anestesia raquidea o general, por
lo que, en esos casos, su realizacion debe quedar supe-
ditada al riesgo anestésico. Ese riesgo puede calcularse
con escalas generales de comorbilidad o con escalas mas
especificas, como el sistema de clasificacion ASA (American
Society of Anesthesiologists Physical Status System)®’. Estos
pacientes requieren un estudio preoperatorio (que incluya
analisis con coagulacion, radiografia simple de térax y elec-
trocardiograma), un adecuado conocimiento de su situacion
clinica general, funcién cardiorrespiratoria y de su medica-
cion habitual, una planificacion quirtrgica meticulosa, una
monitorizacion intraoperatoria y un seguimiento posopera-
torio correcto®®?’. El ensayo clinico mas importante sobre
BSGC en melanoma —el Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial-l (MSLT-1)— excluyo a los pacientes mayores de 75
afnos®®; sin embargo, existen otros trabajos®” que demues-
tran el incuestionable valor pronostico de esta prueba en
ancianos y lo factible de su realizacion en pacientes con
expectativa de vida razonable.

También la linfadenectomia tras BSGC positiva (linfade-
nectomia completa inmediata [LCI]) se indica con menos
frecuencia en los pacientes ancianos’®’'. Ademas, la edad

superior a 75 anos ha sido identificada como un factor
predictor de no cumplimiento de las recomendaciones en
cuanto a la realizacion de LCI, con un nimero medio de
ganglios linfaticos extraidos durante las disecciones inferior
en los pacientes de edad mas avanzada’'.

Algunos autores consideran este menor intervencionismo
en los pacientes de edad avanzada como una posible expli-
cacion de la mayor mortalidad observada en este grupo
de edad'. Sin embargo, la menor frecuencia de metas-
tasis en la BSGC y los resultados del ensayo Multicenter
Selective Lymphadenectomy Trial-Il (MSLT-11)"2, en los que
se demuestra una ausencia de beneficio de supervivencia
en los pacientes con BSGC positiva y LCI (con respecto a
la observacion y diseccion ganglionar terapéutica una vez
que el paciente desarrolla metastasis ganglionar identifica-
ble), estarian inicialmente en contra de la posible asociacion
entre infratratamiento y mortalidad. En cualquier caso,
debe destacarse que el rango de edad establecido como cri-
terio de inclusion en el MSLT-II fue desde los 18 a los 75
anos. Aunque la consistencia de los resultados del ensayo
hace pensar en la reproducibilidad de estos en la poblacion
de edad avanzada, continuamos sin evidencia de calidad
en cuanto a la LCI en estos pacientes. Por otra parte,
hubiera tenido el maximo interés para la toma de decisiones
comprobar en los pacientes con edad avanzada la ventaja
en el control regional observada en los pacientes tratados
mediante LCI en el MSLT-II".

En cuanto a la administracion de quimioterapia intraarterial
con melfalan (& factor de necrosis tumoral alfa o acti-
nomicina) en hipertermia mediante perfusion de miembro
aislado, varios estudios’>”7¢ demostraron que en pacientes
> 75 afos tenia una eficacia similar en el tratamiento del
MC localmente avanzado (lesiones irresecables, con metas-
tasis en transito) que en pacientes mas jovenes. Ademas, no
se acompand de un aumento en la morbilidad perioperatoria
y la mayoria fueron casos de toxicidad locorregional.

La poblacién anciana tiene unas particularidades (mayor
presencia de otras enfermedades, coexistencia de varios
tratamientos farmacoldgicos con sus potenciales interaccio-
nes, posibilidad de deterioro cognitivo y del estado general
del paciente) que hacen especialmente importante la valo-
racion de la relacion beneficio-riesgo de cada tratamiento’’.
Existe evidencia de que una evaluacion geriatrica previaaun
plan terapéutico oncoldgico puede ayudar a conseguir resul-
tados mas satisfactorios en cuanto a supervivencia, calidad
de vida, estado funcional y riesgo de hospitalizacion de los
pacientes ancianos con cancer’®,

Antes del ano 2010, el tratamiento del melanoma metas-
tasico se limitaba al tratamiento quimioterapico clasico
con dacarbacina o a la utilizacion de interleucina-2 en
altas dosis. Ambos tratamientos tenian una baja eficacia
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Causas relacionadas con un retraso en el diagnostico de melanoma en el anciano

Causa de retraso

Comentarios

Aspectos relativos al melanoma
Mayor frecuencia de melanomas de rapido
crecimiento
Mayor frecuencia de melanomas sobre
lentigos malignos
Localizacion

Aumento del subtipo nodular** que no siguen las reglas clasicas ABCD
y son hipo/amelanédticos?®
Lesiones de crecimiento muy lento sobre una piel fotoenvejecida®

Mayor localizacion en areas de dificil observacion de melanomas en

ancianos, especialmente en varones??

Aspectos relativos al paciente
Bajo estado socioeconémico
Estado marital

Ingresos bajos se han relacionado con melanomas mas gruesos?'4¢47
Pacientes solteros, separados o viudos tienen melanomas mas

gruesos que los pacientes casados®’

Nivel de estudios

El estadio al diagndstico se ha relacionado inversamente con el nivel

de estudios del paciente?®:#

Autoexploracion corporal completa y
participacion en campanas de cribado

Aspectos relativos al médico
Exploracion corporal completa

Menos frecuente en el paciente anciano?®°°

Los pacientes ancianos reciben menos exploraciones rutinarias

corporales completas®"

Nivel de formacion del médico

Mayor retraso en el tratamiento cuando una lesion es vista por un

médico de atencion primaria con respecto a un dermatélogo®?

Adaptado de Lasithiotakis et al.'.

y una alta toxicidad que limitaban su uso en la poblacion
anciana'. En 2010 se publicaron los resultados de los pri-
meros ensayos clinicos con vemurafenib e ipilimumab, con
lo que el tratamiento del melanoma avanzado entraba en
una nueva era. La informacion de su utilidad en poblacion
anciana proviene mayoritariamente del analisis por sub-
grupos de la esta poblacion que participd en los ensayos
clinicos, con las limitaciones que esto supone.

La utilidad clinica del tratamiento con inhibidores de BRAF
(vemurafenib y dabrafenib) solos o, actualmente, en com-
binacion con inhibidores de MEK (cobimetinb y trametinib),
se limita a los melanomas portadores de mutacion en la
cinasa BRAF. Varios trabajos sefalan como la frecuencia de
aparicion de mutaciones en BRAF se correlaciona inversa-
mente con la edad’®®. En una cohorte australiana de mas de
300 pacientes con melanoma metastasico, todos los pacien-
tes menores de 30 afos presentaban mutacion en BRAF,
mientras que solo el 25% de los mayores de 70 anos la pre-
sentaba. Curiosamente, en la poblacion anciana disminuye
la proporcion de la mutacion mas frecuente en BRAF, V600E,
mientras que otras mutaciones de BRAF menos frecuentes,
como BRAF, V600K, aumentan su frecuencia®.

Aunque la baja representacion en los ensayos clinicos
de los pacientes ancianos es un problema global de la
oncologia®', en los ensayos con terapia diana esta diminu-
cion en la frecuencia de la mutacion en BRAF seguro que
también contribuye a ello.

Actualmente, el régimen de terapia diana mas utilizado
es la combinacion de un inhibidor de BRAF y uno de MEK, que
ofrecen tanto una mayor efectividad como una limitacion de

los efectos adversos cutaneos. En los analisis por subgrupos
etarios no se han evidenciado diferencias en la eficacia® .

En cuanto a la seguridad de estos tratamientos en la
poblacién anciana, parece ser que la frecuencia global de
efectos adversos es similar a la de la poblacion mas joven.
Sin embargo, los efectos adversos mas graves (grado ii-1v), asi
como las posibilidades de tener que retirar el tratamiento,
son mayores en la poblacion senil®4.

El ipilimumab, un inhibidor de CTLA-4, que fue el primer
tratamiento inmunoterapico aprobado para el melanoma
metastasico. Con su uso se obtuvo una respuesta en el
10-15% de los pacientes®. Posteriormente, en 2015, apare-
cieron los farmacos anti-PD-1 (nivolumab y pembrolizumab),
con un perfil de eficacia y seguridad mejores que ipilimu-
mab. Con los farmacos anti-PD-1 en monoterapia se obtienen
respuestas en el 33-40% de los casos®. La combinacién de
ipilimumab con un farmaco anti-PD-1 es la combinacién mas
eficaz de tratamiento inmunoterapico, con una respuesta
en el 61% de los pacientes. Sin embargo, esta combinacion
también es la que genera mayor toxicidad®’.

Existe actualmente controversia sobre si la poblacion
anciana es especialmente sensible a la inmunoterapia. Si
bien en algunos trabajos no se han encontrado diferen-
cias entre la eficacia de la inmunoterapia en varios grupos
etarios®, algunos otros sugieren una mayor respuesta, espe-
cialmente de los farmacos anti-PD1 en los ancianos. En un
reciente estudio de cohortes retrospectivo, donde se revisa
a todos los pacientes tratados con los nuevos farmacos inmu-
noterapicos del Hospital de Lyon®, encontraron que los
pacientes mayores de 65 tuvieron una mayor supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global respecto al grupo
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Estadificacion y tratamiento del melanoma cutaneo en el anciano

Intervencion

Comentarios

Nivel de evidencia y
grado de recomendacion
(USPSTF)

Exéresis primaria

BSGC

Linfadenectomia

Tratamiento adyuvante

Quimioterapia intraarterial en
hipertermia mediante
perfusion de miembro aislado
Tratamiento del melanoma
metastasico (inmunoterapia,
terapia dirigida)

Misma recomendacion que en otros grupos de
edad

MLM requiere establecer adecuadamente
margenes de la lesion, idealmente mediante
cirugia controlada al microscopio
Estadificacion, no beneficio terapéutico.
Tasa de positividad menor (;menor
sensibilidad, tasa de micrometastasis o
diseminacion linfatica?)

Valorar riesgo anestésico

Morbilidad (linfedema, dano nervioso,
complicaciones herida quirlrgica)

No demostrado impacto en supervivencia.
Tratamiento paliativo si metastasis ganglionar
clinicamente relevante

Poca informacion disponible sobre el
riesgo-beneficio

(Respuesta favorable a inmunoterapia por
desequilibrio del sistema inmunitario?
Valorar en melanoma localmente avanzado
(irresecable, metastasis en transito)

Misma aproximacion terapéutica que en
pacientes jovenes
Valorar evaluacion geriatrica previa

A

1I-2 B

nc

-2 B

B

Niveles de evidencia (USPSTF): i, al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma apropiada; i1-1, ensayos clinicos
controlados bien disefiados, pero no aleatorizados; 1-2: estudios de cohortes o de casos y controles bien disehados, preferentemente
multicéntricos; 1-3, multiples series comparadas en el tiempo, con o sin intervencion, y resultados sorprendentes en experiencias
no controladas; i, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones clinicas o informes de comités de

expertos.

A: extremadamente recomendable (buena evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan ampliamente a los perjuicios);
B: recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan a los perjuicios); BSGC: biopsia
selectiva de ganglio centinela; C: ni recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, pero los
beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede justificarse una recomendacion general); D: desaconsejable (al menos moderada
evidencia de que la medida es ineficaz o de que los perjuicios superan a los beneficios); I: evidencia insuficiente, de mala calidad o
contradictoria, y el balance entre beneficios y perjuicios no puede ser determinado; MLM: melanoma sobre lentigo maligno; USPSTF:

United States Preventive Services Task Force.
Adaptado de Lasithiotakis et al.'“.

de pacientes menores de 65 anos. Otro reciente trabajo mul-
ticéntrico encuentra que las posibilidades de progresar bajo
el tratamiento con pembrolizumab disminuyen un 13% por
cada década de vida del paciente al iniciar el tratamiento®.
Los mecanismos que explicarian este posible beneficio aln
no son bien comprendidos, pero se centrarian en el potencial
de la inmunoterapia para revertir los cambios en el sistema
inmunitario que se producen durante la vejez’'.

Debido al particular mecanismo de accion de la inmu-
noterapia, los deterioros de la funcion de varios dérganos,
propios del envejecimiento, tienen menor relevancia. No
existe, por ejemplo, contraindicacion para el uso de la inmu-
noterapia en pacientes con insuficiencia renal o cardiaca.
En cambio, resulta de vital importancia que los pacientes y
sus cuidadores conozcan los potenciales efectos indeseables
de la inmunoterapia, sobre todo aquellos como la astenia y
las artralgias que podrian atribuirse también al envejeci-
miento. La mejor opcion para minimizar la toxicidad de la

inmunoterapia pasa por un diagndstico y manejo precoz de
sus efectos adversos. No parece que exista una mayor toxi-
cidad de la inmunoterapia con la edad?®>%%,

En nuestro medio, el Unico tratamiento adyuvante apro-
bado para el melanoma de alto riesgo es el interferon alfa-
2b en altas dosis. Este tratamiento, debido a su importante
perfil de toxicidad y a sus limitados beneficios, hace que no
suela administrarse en la poblacién anciana®.

Actualmente, se considera que el tratamiento de la
enfermedad metastasica con terapia diana e inmunote-
rapia tiene un efecto comparable en pacientes ancianos
en la supervivencia global, sin un incremento importante
de la toxicidad en los pacientes ancianos’>. No obstante,
es necesario realizar estudios de practica clinica real en
pacientes ancianos tratados con estos nuevos farmacos,
dada la exclusion de estos pacientes en los ensayos clinicos
y la escasez de datos acerca de esta poblacion cada vez mas
numerosa.
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En la tabla 3 se recoge el nivel de evidencia para cada

procedimiento terapéutico en el paciente con melanoma.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.
ad.2018.11.009.
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