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RESUMEN

Introduccion: El melanoma lentiginoso acral (MLA) es el cuarto tipo de melanoma cutdneo y es el subtipo mas
comun en algunos paises de América Latina y Asia. El indice neutréfilo-linfocito (NLR), es un marcador inflamatorio,
que hademostrado tener utilidad como herramienta pronéstica en varias neoplasias malignas. Objetivo: El objetivo
del estudio fue evaluar si el NLR tiene valor prondstico en la MLA. Se realizé un estudio retrospectivo que incluyé
pacientes con MLA entre 2010 y 2015. Métodos: Se emple6 un disefio observacional, analitico, y de tipo cohorte
retrospectiva. Se trabajé con una poblacion total de 69 pacientes con el diagnéstico de melanoma acral lentiginoso.
Para el andlisis estadistico se empled el paquete estadistico SPSS version 26. Se realizaron modelos de regresion
proporcional de Cox univariados y multivariados. Resultados: Se incluyeron un total de 69 pacientes con MLA. La
mediana de edad fue 68 ainos, con predominio del sexo femenino (55%). La mayoria de los pacientes tenian T4 (34%),
compromiso ganglionar (57,1%) y Clark Ill (34,4%). En el andlisis univariado, el nivel de Clark Ill/1V, la anaplasia, la
infiltracién linfocitaria, el estadio lll-IV y el NLR se asociaron con el pronéstico. En el analisis multivariado, el NLR >3,5
(HR 3,9,1C 95% 1,5-10,3, p=0,005) y el nivel de Clark Ill-IV (HR 3,5, IC 95% 1,6-7,8, p= 0,002) se asociaron con mala
supervivenciageneral (SG). Conclusiones: EINLR es un factor pronéstico independiente de supervivenciaen la MLA.

Palabras clave: Melanoma Acral Lentiginoso; Factor prondstico; Sobrevida; Radio Neutréfilo-Linfocito. (Fuente:
DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Acral lentiginous melanoma (ALM) is the fourth type of cutaneous melanoma and is the most common
subtype in some countries in Latin America and Asia. The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is an inflammatory
marker that has been shown to be useful as a prognostic tool in several malignant neoplasms. Objective: The
objective of the study was to evaluate whether NLR has prognostic value in ALM. A retrospective study was
conducted that included patients with ALM between 2010 and 2015. Methods: An observational, analytical and
retrospective cohort design was used. We worked with a total population of 69 patients with the diagnosis of acral
lentiginous melanoma. For the statistical analysis, the SPSS statistical package version 26 was used. Univariate and
multivariate Cox proportional regression models were performed. Results: A total of 69 patients with ALM were
included. The median age was 68 years, with a predominance of females (55%). Most patients had T4 (34%), lymph
node involvement (57.1%), and Clark Ill (34.4%). In univariate analysis, Clark level lll/IV, anaplasia, lymphocytic
infiltration, stage -1V, and NLR were associated with prognoses. In the multivariate analysis, NLR >3.5 (HR 3.9,95% Cl
1.5-10.3, p=0.005) and Clark level llIl-IV (HR 3.5, 95% Cl 1 .6-7.8, p= 0.002) were associated with poor overall survival
(0S).Conclusions:NLRis anindependent prognostic factor for survivalin ALM.

Keywords: Acral Lentiginous melanoma; Prognostic factor; Survival; Neutrophil-Lymphocyte Ratio. (Source: MESH-
NLM)
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INTRODUCCION

Elmelanoma maligno (MM) es laforma de cancer de piel
mas mortal en todo el mundo ™. Segin GLOBOCAN
2018, el MM ocupa el decimotercer lugar en prevalencia
anivel mundial y segun este informe, Estados Unidos de
América, Alemania, Reino Unido y Australia albergan el
mayor numero de casos ??. Los principales subtipos
histolégicos de melanoma cutdneo son el melanoma
de extension superficial, nodular, lentigo maligno y
acral. El melanoma acral es una denominacién por su
localizacion que fue descrita por primera vez por Reed
en 1976 y el subtipo histolégico mas frecuente es el
melanoma lentiginoso acral (MLA)®.

Si bien la génesis del melanoma no acral esta
relacionada con la exposicion intermitente al sol, la
patogénesis del MLA no estd completamente definida
™. Algunos estudios lo han asociado con lesiones
traumaticas, exposicién a luz ultravioleta y exposicién a
sustancias quimicas como factores de riesgo; mientras
que otros no estan relacionados con ellos ®®. Los
factores prondsticos clinicamente relevantes del
melanoma maligno cutdneo incluyen la profundidad
del tumor, seguido de los margenes seguros, la biopsia
del ganglio centinela y la ulceracién. El recuento de
mitosis ya no se considera relevante para el prondstico.
En el subtipo MLA se ha reportado que los factores
prondsticos clinicos relevantes incluyen la profundidad
deltumory el estadio clinico®.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico el uso del NLR
sesustentaen elrol deambas poblaciénes celulares. Por
un lado los neutrofilos, que al tener fenotipo
protumoral favorecen el crecimiento, angiogenesis e
invasion tumoral. Mientras que por otro lado, los
linfocitos, particularmente los linfocitos T juegan un
papel crucial en lavigilancia y respuestaimmune contra
cancer. Un NLR elevado sugiere un ambiente
proinglamatorio que puede favorecer la progression
tumoral y exhibir una respuestaimmune ineficaz contra
el cancer. En la actualidad han surgido nuevos
pardmetros prondésticos como el ratio neutréfilos-
linfocitos (NLR), que ha sido ampliamente utilizado en
otrotipo de neoplasiasy previamente hemos reportado
que el NLR se relaciona con la supervivencia en
pacientes con linfomas agresivos de células By células T
@ | a relevancia clinica del uso de NLR en pacientes
con MLA en poblacidon peruana reside en que este
representa una herramienta no invasiva y de facil
acceso que permite estimar el pronosticoy estratificar

I%\

el riesgo desde una etapa temprana. Por lo expuesto, el
objetivo del presente estudio es demostrar el valor
pronéstico del NLR en pacientes con MLA, que es el
melanoma cutdneo mas frecuente en el Peru.

METODOS

Disefioy areade estudio

El presente estudio empledé un disefio cuantitativo,
observacional y de tipo cohort retrospectiva. Se aplico
la lista de verificacion STROBE para estudios de cohort

12)

Poblaciony muestra

La poblaciéon de estudio estuvo constituida por
pacientes con diagnostico de Melanoma Lentiginoso
Acral atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los aflos 2010 y 2015. Dentro de los
criterios de inclusiéon destacan pacientes con
diagndstico histopatolégico de Melanoma Lentiginoso
Acral, edad mayor a 18 afos, historia clinica con
informacion clinica completa y la presencia de un
seguimiento adecuado. Se excluyeron pacientes con la
presencia de una segunda neoplasia, y aquello que
presenten informacion clinicaincompleta.

Variables einstrumentos

Los datos de las variables de estudio fueron
recolectados a partir de las historias clinicas de los
pacientes.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes fueron
clasificadas de acuerdo a su tipo. La variable sexo fue
evaluada como una variable cualitativa dicotédmica. La
variable sitio primario del tumor fue definida como una
variable cualitativa politomica. La variable edad fue
evaluada como una variable cuantitativa continua y
posteriormente fue dividida en una variable cualitativa
dicotomica de acuerdo a si los pacientes eran
considerados o no adultos mayores. Las caracteristicas
patoldgicas del tumor fueron evaluadas como variables
cualitativas e incluyeron los niveles de Clark (I-1V), el
espesor de Breslow (0.01-1, 1.01-2, 2.01-4, >4), la
presencia de anaplasia (presente, ausente,
desconocido), la presencia de ulceracion (presente,
ausente, desconocido), la presencia de microsatelitosis
(presente, ausente, desconocido), la infiltracién
perineural (presente, ausente, desconocido), la
infiltracion linfocitaria (presente, ausente,
desconocido), la invasion vascular (presente,ausente,
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desconocido), el compromiso ganglionar (presente,
ausente, desconocido), el numero de ganglios
comprometidos (1-2, 3-5, >6), el estadio patolégico de
acuerdo ala 7° edicién del Comité Conjunto Americano
del Cancer (AJCC 7°edicion) (1,11, 111, 1V, desconocido).

La variable indice neutrofilo linfocito (NLR) fue definida
como el cociente del recuento absoluto de neutrofilosy
el recuento absoluto de linfocitos (NLR = ANC/ALC). Las
variables hematoldgicas (recuento absoluto de
neutrofilos, linfocitos, monocitos, plaquetas) fueron
medidas utilizando un analizador hematolégico de la
marca Sysmex modelo XN-1000 y la técnica empleada
fue la citometria de flujo. La supervivencia total (OS) fue
calculada desde el diagnoéstico de la enfermedad
(evento) hasta la fecha de ultimo seguimiento
(censurado).

Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron ingresados a una base de
datos del paquete estadistico SPSS versién 26 para su
andlisis estadistico. La informacion clinico-patoldgica
se analizé empleando herramientas de estadistica
descriptive dentro del las que se incluyeron frecuencias
abslutas y relativas para las variables cualitativas. Se
utilizé un punto de corte de 3.5 para NLR de acuerdo a
con el estudio de Vano Y et al, para la estratificacion de
los grupos de pacientes™. Para el analisis inferencial se
empled un andlisis de supervivencia que utilizd el

método de Kaplan-Meier para generar curvas de
supervivencia, las cuales se compararon mediante la
prueba de rangos logaritmicos (Log rank). Asimismo, se
realizd6 un modelo de regresion proporcional de Cox
para establecer los modelos de supervivencia
univariados y multivariados. Los resultados del modelo
de regression proporcional de Cox se informaron con
un indice de riesgo (HR) con sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95%. El valor p se considerd
significativo si erainferiora 0,05.

Aspectos éticos

Para la ejecucién del presente proyecto de
investigacion se obtuvo la aprobacion (Carta N° 387-
GRPR ESSALUD-2023) del Comité de Etica del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins. Se respetd la
confidencialidad y los derechos de los pacientes de
acuerdo a lo establecido en los principios bioéticosy en
la Declaracién Helsinski.

RESULTADOS

Se analizé un total de 69 pacientes, de los cuales se
encontré un predominio importante del sexo femenino
(51.1%). La edad media fue de 68 afos y el 68% de los
pacientes presentaba una edad mayor de 60 afos. La
localizacion plantar fue el sitio mas frecuentemente
afectado en la ALM, con 88,4%, seguido de la
localizacion palmar en 8,6% y la subungueal fue solo de
2,9%delos casos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas
Pacientes
Edad
Mediana (RIQ)
<60

>60

Sexo
Femenino
Masculino
Sitio primario
Plantar

Palmar
Subungueal

*RIQ: Rango intercuartilico

Pg.22 |

N %
69
68 (16, 89)

22 31.9

47 68.1
38 55.1
31 44.9

61 88.4
6 8.6
2 29

74
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En relacidn alas caracteristicas patoldgicas, se encontro
que un espesor de Breslow entre 0,01 a 1 mm estuvo
presente en el 18,8% de los pacientes, 1,01-2 mm en el
21,7%,2,01-4mmen el 13%y masde4 mmen el 37,7%
de los pacientes. pacientes. La ulceraciéon no estuvo
presente en mas de la mitad de los pacientes (58,0%)y la
mayoria de los pacientes no presentaron infiltracion
perineural, infiltracion linfocitaria e invasion vascular

(89,9%, 82,6% y 89,9% respectivamente). La anaplasia y
la microsatellitosis estuvieron presentes en el 58% y
1,4%, respectivamente. No se encontré regresién
tumoral. El compromiso ganglionar estuvo presente en
el 17,4%. El estadio patolégico | estuvo presente en el
28,9% de los pacientes, el estadio Il en el 34,8%, el
estadiolllenel 24,6%y el estadiolVen el 5,8% (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas patolégicas del tumor.

Caracteristicas
Pacientes
Niveles de Clark
|

Il

]

\Y

Y

Desconocido
Breslow

0.01-1

1.01-2

2.01-4

>4

Desconocido
Anaplasia

No

Si

Desconocido
Ulceracion

No

Si

Desconocido
Microsatellitosis
No

Si

Desconocido

N %
69

7 10.1
14 20.3
21 30.4
13 18.8
6 8.7
8 11.6
13 18.8
15 21.7
9 13.0
26 377
6 8.7
59 85.5
4 5.8
6 8.7
40 58.0
25 36.2
4 5.8
64 92.8
1 1.4
4 58
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Infiltracion perineural
No

Si

Desconocido

Infiltracion linfocitaria
No

Si

Desconocido

Invasion vascular

No

Si

Desconocido
Compromiso ganglionar
No

Si

Desconocido

N° ganglios linfaticos (+)
1-2

3-5

>6

Regresion

No

Si

Desconocido

Estadio (7th Edition AJCC)
I

Il

1}

v

Desconocido

*AJCC: Comité Conjunto Americano del Cancer

El 82,6 % de los pacientes con estadio clinicolalll fueron
intervenidos quirdrgicamente y en el 76,9 % de los
pacientes se realizd una diseccidon ganglionar completa
(CLND). El tratamiento adyuvante se realizd en el 32,3%
de los pacientes con estadio IIB a IlIC. Todos los

62 89.9
3 4.3
4 5.8

57 82.6
8 11,6
4 5.8

62 89.9
3 43
4 5.8

53 76.8
12 17.4
4 5.8
7 58.3
4 333
1 8.3

65 94.2
0 0.0
4 5.8

20 28.9

24 34.8
17 24.6
4 5.8
4 5.8

pacientes con estadio IV recibieron la mejor atencion de
apoyo y ningun tratamiento sistémico debido a un
estado funcional deficiente.La tasa de supervivencia
total a los 5 anos fue del 54,3 % con una mediana de 6,3
meses.

|
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El anadlisis univariado empleando un modelo de
regression proporcional de Cox mostré que las
variables niveles de Clark IV-IV (HR:1,8, IC 95%, 1,1-3,2,
p=0,016), anaplasia (HR: 3,0, IC 95%, 1,5-5,7, p =0,022),

infiltraciéon de linfocitos (HR: 2,8, IC 95%, 1,6-5,0, p=
0,035), estadio clinico avanzado (HR:2,5,1C 95%, 1,5-4,1,
p=0,030) y NLR > 3,5 (HR 2,1;1C95%, 1,1 -4,19, p 0,002),
seasociaban con mal prondstico. (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis univariado empleando un modelo de regresién proporcional de Cox para evaluar
la utilidad del NLR en el pronéstico de pacientes con diagndstico de melanoma lentiginoso acral.

Caracteristicas Mediana ST a5 aios (%) HR p-valor

Supervivencia total 6.3 543 - -

Edad

<60 NR 52.8 Referencia

>60 54 55.1 1.2 (0.7, 2.1) 0.867

Sexo

Femenino 6.8 63.6 Referencia

Masculino 3.5 45.1 2.1(1.3,3.5) 0.130

Niveles de Clark

-l 6.7 58.7 Referencia

V-V 25 323 1.8(1.1,3.2) 0.016

Espesor de Breslow

<1 6.3 543 Referencia

>1 4.4 42.0 1.2(0.6,2.4) 0.644

Anaplasia

No 54 53.6 Referencia

Si 0.4 25.0 3.0(1.5,5.7) 0.022

Ulceracién

No 6.3 61.1 Referencia

Si 3.2 41.8 1.8 (1.1, 3.0) 0.453

Infiltracion linfocitaria

No 6.3 57.4 Referencia

Si 2.2 25.0 2.8(1.6,5.0) 0.035

Estadio clinico

I-II 6.7 65.2 Referencia

-1V 25 30.9 2.5(1.5,4.1) 0.030

NLR

<35 6.6 57.6 Referencia

>3.5 1.7 31.7 2.1(1.1,4.19) 0.002
((%L)\: | Pg.25
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LMR

>0.2 ! Referencia

<0.2 ' 1.7 (1.0, 3.1)

PLR

<170 6.6 58.7 Referencia

>170 4.3 43.6 2.1(1.2,3.4) 0.085

*ST: Supervivencia total, NLR: Indice Neutrofilo-Linfocito , LMR: Indice Linfocito-Monocito , PLR: Indice Plagueta-Linfocito

El analisis multivariado empleando un modelo de = 0,002) y NLR >3,5 se asocia con una menor
regression proporcional de Cox mostré que las  supervivencia total (HR: 3,9, 1C 95%, 1,5-10,3, p =0,005 )
variables niveles de Clark IV-V (HR 3,5; IC 95%, 1,6-7,8,p  (Tabla4).

Tabla 4. Analisis multivariado empleando un modelo de regresion proporcional de Cox para evaluar
la utilidad del NLR en el pronéstico de pacientes con diagndstico de melanoma lentiginoso acral.

1C 95% p - valor HR Inferior Superior

ARTICULO ORIGINAL

Clark level

-1l Referencia
V-V 1.2
NLR

<35 Referencia

>3.5 14 0.005

*HR: Hazard Ratio, IC 95%: Intervalos de confianza al 95%

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los  diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de NLR de acuerdo al punto de cortede 3,5 para  grupos de NLR alto y NLR bajo, de acuerdo a la prueba
evaluar la supervivencia total en pacientes con de rangos logaritmicos log rank (p<0,001). (Figura 1)
diagnostico de melanoma lentiginoso acral mostraron

Overall survival

60

Years

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para NLR con un punto de corte de 3,5 para evaluar el
pronostico en pacientes con diagnéstico de melanoma lentiginoso acral.
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DISCUSION

Este es el primer informe en América Latina que estudia
el papel del NLR en MLA. En nuestra cohorte de 135
pacientes con melanoma cutaneo, se encontré que el
51,1% de los pacientes presentaban MLA (69 casos). En
un estudio peruano previo se encontré que el MLA es el
subtipo de melanoma mas frecuente con un 61,2% que
enlos melanomasnoacral®™.

En melanoma no acrocutdneo existen algunos estudios
que demuestran el valor pronéstico del NLR, ademas se
han publicado tres metaanalisis que confirman su papel
predictivo con inhibidores de puntos de control o
tratamiento anti BRAF 's:'¢'7) Recientemente,
Cocorocchio et al. encontraron que el estadio clinico, la
LDH sérica elevaday el NLR > 5 eran pronosticos de SG
en pacientes con melanoma avanzado que recibieronla
combinacién de tratamiento con BRAFi solo o
combinado con un inhibidor de MEK (MEKi) en las dosis
recomendadas. Estos datos sugieren que existe un
efecto inmunomodulador de la terapia sobre el
microambiente tumoral ademas del efecto directo del
tratamiento y podria haber algunos posibles
biomarcadores clinicos para ello"®. Finalmente, Bartlett
et al, realizaron un estudio prospectivo con pacientes
con melanoma cutdneo metastasico que recibian
tratamiento anti-PD1, describiendo que los pacientes
con NLR>5 tenfan una mayor carga de enfermedad y un
menor estado funcional, también en el analisis
univariado y multivariado, se relacionaba con una peor
SG™.

El fundamento del NLR es que esta destinado a medir la
respuesta inflamatoria del tumor (neutrofilia) y la
respuesta inmune del huésped (linfopenia). Uno de sus
puntos fuertes es su simplicidad de célculo, definida
como el nimero de neutréfilos circulantes absolutos
dividido por el recuento absoluto de linfocitos #9202V,
Los neutrofilos tienen un comportamiento dual en el
microambiente tumoral. Se han establecido dos
subtipos o fenotipos: el subtipo de neutréfilos de alta
densidad (HDN) y el subtipo de neutréfilos de baja
densidad (LDN)®™,

El subtipo HDN tiene actividad antitumoral y efecto
directo sobre la célula tumoral o estimula
indirectamente lainmunidad mediada por célulasT. Por
otro lado, el subtipo LDN ejerce una actividad
protumoral que favorece la progresion. Esto estd
mediado por dos mecanismos. Los LDN promueven la

activacién de células T supresoras mediante la
secrecion de Arginina, que se encarga de regular la
angiogénesis mediante la estimulacion de los factores
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) . Aliniciodela
inflamacion, los neutrdéfilos tienen el fenotipo HDN,
pero al resolver esta inflamacién aguda se acumula el
fenotipo LDN. En el cdncer se sabe que existe
inflamacién crénica, por lo que se genera y acumula el
fenotipo LDN, dando como resultado el fenotipo
desfavorable de los neutréfilos. Esta proporciéon de
neutréfilos LDN aumenta en relacién con la carga
tumoral®™,

Por otro lado, la linfopenia se asocia con unainmunidad
reducida del huésped e indirectamente con la
estimulacion de las células T supresoras . Este tipo de
células contribuyen a la disminucién de la actividad
inmune antitumoral. Las mas conocidas son las célulasT
reguladoras (Treg) CD4+ CD25+ FOXP3+. Estas células
estan implicadas en la prevencién de la respuesta
inmune y la inhibicion de la respuesta inmune
antitumoral, produciendo de esta forma un equilibrio
normal en el organismo. Sin embargo, se ha encontrado
acumulacién de Tregs en el cancer y se relaciona con
malos resultados en algunos tipos de cancer 22,

La importancia del NLR en MLA no encuentra bien
estudiada. Sin embargo, existen escasos estudios en el
continente asiadtico que han investigado su valor
pronostico @29, Yu et al. evaluaron biomarcadores
basales de sangre periférica para predecir el resultado
de la MLA en etapa temprana tratada con IFNa-2b y
encontraron que NLR >2,35 se asocia con una
supervivencia libre de recurrencia y una SG deficientes
@) Por el contrario, Jung et al. realizaron un estudio
retrospectivo en poblacién asidtica donde el objetivo
fue evaluar la eficacia de Ipilimumab en melanoma.
Entre sus hallazgos, el 31% tenia MLA en estadio
Avanzado. Se encontré que los niveles de NLR
superiores a 5 representaba un factor de mal pronéstico
independiente parala supervivencia.

Asimismo, se encontraron niveles elevados de NLR en
pacientes que experimentaron enfermedad progresiva
y un NLR bajo fue un predictor de progresién mas
prolongada. supervivencia libre (SSP) y SG®. Por otro
lado, Lee et al realizaron una cohorte retrospectiva de
152 pacientes, de la cual 58 pacientes (38%)
presentaban con MLA. Los niveles de NLR > 2,1 se
encontraban asociados con una peor supervivencia
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libre de progression (mediana 6,9 vs. 2,4 meses, p =
0,015) y una supervivencia total (mediana no alcanzada
vs. 10,4 meses, p < 0,001) @?, De acuerdo con estos
hallazgos, nuestro estudio también confirma el papel
pronéstico del NLR en la supervivencia de la MLA en
poblacién sudamericana.

El presente studio presenta limitaciones. En relacion al
disefio empleado, al tratarse de una cohorte
retrospectiva con una poblacién pequefa en
comparacién con otras series, se encuentra una
limitacion el poder y la validez externa del estudio. Por
otro lado, se tratd de un estudio unicentrico, realizado
en una sola institucién en la que los pacientes fueron
remitidos para tratamiento quirdrgico, adyuvante o de
primera linea, por lo que la extrapolacion de los
resultados del estudio debe realizarse de manera
cuidadosa. Porotrolado, larecoleccion de datos se basé
en la revisionde historias clinicas, lo que supone la
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