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Lesiones precursoras de melanoma maligno:

histologia del melanoma

C. MONTEAGUDO

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA. Universidad de Valencia

RESUMEN

Lesiones cutdneas que incrementan el riesgo, y son pre-
cursores potenciales, del melanoma cutdneo, son los nevos
melanociticos adquiridos, comunes y displdsicos, y congéni-
tos, asi como un subtipo del lentigo maligno. Pardmetros his-
topatoldgicos del melanoma, como son el espesor (Breslow),
ulceracién y mitosis, son necesarios para determinar el esta-
dio tumoral. En cuanto al tipo histolégico, aunque se mantie-
nen los tipos cldsicos (de extensién superficial, nodular,
melanoma invasor sobre lentigo maligno, y melanoma lenti-
ginoso acral), actualmente se ha avanzado mucho en la carac-
terizacion molecular del melanoma, y la presencia de muta-
ciones de BRAF, KIT, NRAS, y amplificacién génica (ciclina
D1 o CDK4), que correlacionadas con los datos clinicos e
histolégicos estdn alumbrando una nueva clasificacién del
melanoma cutdneo: a) melanomas asociados a dafio solar cré-
nico; b) melanomas no acrales y no asociados a dafio solar
crénico; y ¢) melanomas acrales y de mucosas. La importan-
cia de este cambio conceptual y terminoldgico estriba en su
potencial preventivo, diagnéstico y terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Nevo displdsico. Nevo congénito.
Lentigo maligno. Melanoma. Estadio tumoral. BRAF. KIT.
FISH.

INTRODUCCION

La incidencia del melanoma cutaneo ha crecido de for-
ma notable en las ultimas décadas (1). Mucho menos fre-
cuentes son los melanomas de localizaciéon mucosa, ocu-
lar o meningea (2). El melanoma cutidneo, pese a
representar solo un 5% de los canceres de la piel, es res-
ponsable de mas del 80% de la mortalidad producida por
estos canceres (3). Se han producido en los ultimos afios

ABSTRACT

Cutaneous lesions which are considered risk factors and
potential precursors of cutaneous malignant melanoma
include acquired, conventional and dysplastic, and congeni-
tal nevi, and a subtype of lentigo maligna. Histopathologic
features such as Breslow thickness, ulceration and mitosis
are now required for melanoma staging. Although the classic
histological types of melanoma (superficial spreading, nodu-
lar, lentigo maligna melanoma, and acral lentiginous
melanoma) are still useful, a new classification is emerging
as a result of the correlation of the clinicopathological fea-
tures with the important advances in the genetic characteri-
zation of melanomas, particularly the recognition of BRAF,
KIT and NRAS mutations, as well as cyclin DI or CDK4
amplifications, which can be summarized if the following
melanoma subtypes: a) chronic sun damage melanomas; b)
non-chronic sun damage melanomas; and c) acral and
mucosal melanomas. This new approach has potential bene-
fits in prevention, diagnosis and treatment of patients with
cutaneous malignant melanoma.

KEY WORDS: Dysplastic nevus. Congenital nevus. Lentigo
maligna. Melanoma. Tumor stage. BRAF. KIT. FISH.

importantes avances en el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares patogénicos responsables del desarrollo
de los melanomas, lo que permite encarar con méas opti-
mismo en el proximo futuro los aspectos preventivos y
terapéuticos. Ello conlleva la necesidad de incorporar en
los informes diagnésticos de las lesiones melanociticas,
una serie de datos clinicopatolégicos y moleculares de
cada caso para aportar junto al diagndstico, una informa-
cién preventiva, prondstica y terapéutica personalizada.
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FACTORES DE RIESGO Y LESIONES PRECURSORAS DEL
MELANOMA CUTANEO

Los factores de riesgo mds importantes para desarro-
llar melanoma son una historia personal y/o familiar de
melanoma, la presencia de numerosos nevos, tanto los
comunes como los atipicos (displdsicos), la presencia de
nevos melanociticos congénitos grandes, el fototipo y
patrén de pigmentacion, y el tipo y cantidad de exposi-
cion, intermitente o continua, a la radiacion ultravioleta
4-5).

Aunque en 1978 se describi6 el sindrome de melano-
ma familiar asociado a nevos melanociticos atipicos (6-
7), lo cierto es que los pacientes con este sindrome de
herencia autosémica dominante pueden tener nevos y
no desarrollar melanoma, o no tener nevos y desarro-
llarlo (8). En el 20-57% de pacientes con melanoma
familiar han sido detectadas mutaciones en linea germi-
nal de los genes CDKN2A, CDK4, o ARF, siendo el
primero de ellos el més frecuente (8).

A continuacién nos concentraremos especialmente
en las caracteristicas histopatoldgicas de lesiones cutd-
neas potencialmente precursoras de melanoma o que
incrementan el riesgo de su desarrollo.

NEVOS MELANOCITICOS ADQUIRIDOS: COMUNES Y
ATIPICOS (DISPLASICOS)

Un niimero elevado de nevos melanociticos aumenta
el riesgo de melanoma en el paciente. Asi aquellos indi-
viduos con mds de 100 nevos tienen un riesgo 7 veces
mayor de desarrollar melanoma que la poblacién gene-
ral (4,9).

Los nevos melanociticos con caracteristicas atipi-
cas, clinicas e histolégicas, fueron denominados
nevos displasicos (10-11). El concepto de nevo dis-
pldsico generd una gran controversia que todavia per-
siste. Su presencia aumenta todavia mas el riesgo que
los nevos comunes, de forma que un dnico nevo dis-
plasico incrementa el riesgo ligeramente, pero la pre-
sencia de 5 nevos displdsicos lo incrementa de forma
notable (6 veces) (4). Los rasgos clinicos atipicos
incluyen un didmetro = 5 mm, pigmentacion irregular,
cierta asimetria y contornos mal definidos (9). Los
criterios histolégicos incluyen distorsidn arquitectural
con un patrén frecuentemente lentiginoso y la presen-
cia de nidos de union de limites mal definidos, fre-
cuentemente paralelos a la superficie, con elongacién
y fusién de las crestas epidérmicas, asi como una
fibrosis laminar e infiltrados linfocitarios parcheados
y perivasculares (Fig. 1). Es tipico en los compuestos
que el componente de union se extienda lateralmente
mads alld del componente dérmico (hombros). Puede
haber dreas de regresion de extension variable. Es
importante sefialar la presencia de atipia celular focal
o dispersa (no generalizada) en la poblacién melano-
citica, consistente en células de mayor tamafio, con
citoplasma abundante, morfologia fusiforme o epite-
lioide, y nucléolo visible (9) (Fig. 1). Se ha intentado
establecer grados de displasia en estas lesiones, fun-
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Fig. 1. Nevo displdsico de union.

damentalmente bajo y alto grado, ya que en algunos
estudios se asocia la presencia de displasia de alto
grado a un riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar melanoma (12). Los criterios de displasia de
alto grado no estdn perfectamente definidos y son
poco reproducibles, e incluyen un mayor tamafio y
asimetria clinica, la presencia de minimo componente
pagetoide y atipia celular en mds del 10-50% de la
poblacion melanocitica (9). Algunos autores valoran
también para la displasia de alto grado factores rela-
cionados con la respuesta inmune y tisular a la proli-
feracion melanocitica, como una fibrosis difusa (no
laminar) e infiltrado linfocitario en banda. (9). El
diagnéstico diferencial de estos nevos con displasia
de alto grado con el melanoma puede ser dificil (9).

Por tanto, los nevos melanociticos comunes y mds
atn los displdsicos son marcadores de pacientes con
riesgo incrementado de desarrollo de melanoma (9).
Pero, por otro lado, se considera que aproximadamen-
te un 25% de melanomas se originan a partir de nevos
melanociticos, y de ellos, un 40% aparecen sobre
nevos displdsicos. Se estima que en individuos meno-
res de 40 afios, s6lo 1/200.000 nevos melanociticos se
transforma en melanoma, y en mayores de 60 afios,
1/33.000 (13).

Por ello, debemos concluir que, aunque no es lo
mads habitual, los nevos melanociticos comunes y dis-
pldsicos pueden ser precursores de melanomas en
algunos pacientes (9). Sin embargo, lo cierto es que el
modelo tradicional propuesto por Clark de progresion
del melanoma en fases sucesivas desde los melanoci-
tos normales, pasando por los nevos melanociticos y
los displdsicos, hasta llegar al melanoma invasor y al
metastdtico, ha demostrado no ser una constante y
actualmente se considera que no es la evolucién maés
habitual (13). Las alternativas a este modelo son, en
estos momentos, el origen a partir de células madre de
melanoma, también llamadas células iniciadoras de
tumor, o bien a partir de melanocitos desdiferenciados
(13), en un proceso complejo en el que estdn implica-
dos tanto factores de predisposicion genética como
ambientales (13).
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NEVOS MELANOCITICOS CONGENITOS

Son aquellos que aparecen ya en el nacimiento o bien
en los meses siguientes (congénitos tardios) (5,14,15).
Aparecen en el 1% de los neonatos. Se clasifican segtin
el didmetro maximo, en “pequefios” (< 1,4 cm), “media-
nos” (1,5-19.9 cm) y “grandes” (= 20 cm), y dentro de
estos, los “gigantes” (> 50 cm). En relacién con estas
medidas, hay que indicar que estdn establecidas para
adultos, por lo que se considera que, en nifios menores
de 1 afo, un tamafio = 6 cm en tronco o extremidades, 0
=9 cm en la cabeza, alcanzaran los 20 cm, por lo que se
incluyen entre los grandes (5). Histoldgicamente se
caracterizan por la extensioén de los melanocitos a zonas
mds profundas de dermis y/o tejido subcutdneo que en
los adquiridos, y frecuentemente se disponen envolvien-
do a conductos sudoriparos, foliculos pilosos, musculos
piloerectores, vasos sanguineos y/o nervios, siguiendo a
los cuales pueden alcanzar a las zonas mds profundas
(Fig. 2). Otro patrén histolégico frecuente es el de hile-
ras de melanocitos “en fila india” en la dermis reticular.
Estos patrones mencionados son muy sugestivos de
nevo congénito pero al no ser patognomaonicos se reco-
mienda que se informen como “patrén de nevo congéni-
to” (15).

Fig.2: Nevo melanocitico congénito.

Son los nevos congénitos grandes, y mds los gigantes
y los multiples, los que tienen el mayor riesgo de desa-
rrollo de melanoma. Este riesgo, del 2,5-5%, lo es tanto
para melanoma cutdneo como del sistema nervioso cen-
tral (5). El riesgo es mayor en los situados en tronco (5).
Si aparece un melanoma, este suele desarrollarse duran-
te los primeros 5-10 afos de vida. Hay que sefialar que
habitualmente los melanomas que se desarrollan sobre
nevos grandes o gigantes se originan en el componente
dérmico, mientras en los nevos congénitos pequefios se
inician, al igual que en los adquiridos, en la unién der-
moepidérmica o la epidermis.
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LENTIGO MALIGNO

Existe cierta controversia sobre la interpretacion de
esta lesion, conocida desde finales del siglo XIX, como
una lesion precursora de melanoma o como un melano-
ma in situ (16). Algunos autores creen que se trata de un
espectro lesional y propusieron que se subdividiera este
grupo de lesiones en dos categorias: a) lentigo maligno,
que debe considerarse una lesién precursora de melano-
ma, caracterizada por hiperplasia atipica melanocitica
lineal discontinua (Fig. 3), y b) melanoma in situ de tipo
lentigo maligno (17) (Fig. 4). Ambas presentan un cre-
cimiento intraepidérmico con células con grado variable
de atipia, que proliferan en linea en los estratos bajos de
una epidermis atréfica, y siempre acompanado de elas-
tosis dérmica significativa, consecuencia de la exposi-
cién solar crénica. Con frecuencia se observan algunos
melanocitos gigantes multinucleados, pero no son espe-
cificos de esta lesion. Ambas categorias podrian distin-
guirse por la presencia, en el subtipo melanoma in situ,
de células atipicas aisladas o en grupos situadas a distin-
tas alturas de la epidermis, la confluencia y formacion
de nidos de melanociticos atipicos y una atipia celular
uniforme y significativa (17). Otros autores consideran
que todas ellas son melanomas in situ (18) caracteristi-
cos de zonas de exposicién solar permanente y prolon-
gada. De hecho, se produce melanoma invasor en el 5%
de pacientes con lentigo maligno (19), y en estos casos

dario solar cronico).



152 C.MONTEAGUDO

la lesién de base suele cumplir los criterios de melano-
ma in situ (20). Més adelante comentaremos aspectos
evolutivos y genéticos de este subtipo de melanoma.

HISTOPATOLOGIA DEL MELANOMA

La interpretacion microscOpica por un profesional
experimentado de una biopsia, preferentemente escisio-
nal, sigue siendo indiscutiblemente la forma mds efecti-
va de diagnosticar las lesiones melanociticas en la
inmensa mayoria de casos (21). El diagnéstico de mela-
noma se basa en criterios morfolégicos bien asentados,
que consisten esencialmente en una proliferacién mayo-
ritaria o uniformemente atipica de melanocitos con un
crecimiento radial y/o vertical. Dada la importancia
diagndstica y también prondstica de estos componentes
o fases radial y vertical, vamos a definirlos con mayor
detalle.

La fase de crecimiento radial se caracteriza porque
sus células crecen dentro de la epidermis y, si invaden la
dermis papilar, lo hacen en forma de células aisladas o
pequefios agregados, no mds grandes que los intraepi-
dérmicos o de la unién dermoepidérmica, y sin mitosis
(22). El componente intraepidérmico de células atipicas
puede ser pagetoide (Fig. 5) y/o lentiginoso (Fig. 4), y
debe estar presente en la periferia de la lesion. En la fase
vertical, sin embargo, estos agregados de células tumo-
rales en la dermis son mds grandes. Al menos uno de
ellos debe ser mds grande que los de la unién dermoepi-
dérmica y/o presentar mitosis (Fig. 6). Esta fase vertical
se asocia con un incremento notable del riesgo de desa-
rrollar metastasis (22-23).

F ig. 5 Melanoma in situ de extension superficial ( no asociado
a dario solar cronico). Crecimiento radial.

TIPO HISTOLOGICO

Clark y cols. describieron tres tipos histolégicos de
melanoma: de extension superficial, nodular y sobre
lentigo maligno (24), a los que se afadi6 el melanoma
lentiginoso acral (25). La OMS reconoce estos cuatro
tipos clinico-patoldgicos principales de melanoma cuté-
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Fig.6. Fase de crecimiento vertical (detalle).

neo (26). Los tres primeros presentan de forma constan-
te una fase de crecimiento radial, mientras que el mela-
noma nodular carece pricticamente de ella. El compo-
nente radial puede tener un patrén pagetoide (melanoma
de extension superficial) o lentiginoso. El patrén lenti-
ginoso se puede ver principalmente en piel fotoexpuesta
de forma permanente y crénica (melanoma sobre lenti-
go maligno), en zonas acrales de extremidades (melano-
ma lentiginoso acral), y en mucosas. El significado pro-
ndstico del tipo histolégico ha sido controvertido a lo
largo de estas cuatro décadas, y actualmente muchos
autores consideran que no tiene valor prondstico inde-
pendiente (21). El melanoma de extension superficial
(Fig. 5) representa el 79-80% de melanomas cutdneos.
Presenta tipicamente melanocitos atipicos epitelioides,
aislados o en pequefios grupos en los estratos altos de
una epidermis no atréfica (Fig. 5). El melanoma nodular
representa el 15% de casos y tipicamente presenta una
fase vertical. EI componente intraepidérmico o radial
estd ausente o es minimo (menos de 3 crestas epidérmi-
cas lateralmente respecto al componente vertical inva-
sor) (22). El melanoma invasor sobre lentigo maligno se
asocia como ya se ha comentado a una epidermis atréfi-
ca, a una importante elastosis solar dérmica, y una proli-
feracién continua intraepidérmica de células atipicas
epitelioides, mal delimitada lateralmente, que se distri-
buye de forma preferentemente lineal en relacion con el
estrato basal epidérmico (22) (Fig. 4). La presencia de
los criterios ya mencionados de melanoma in situ (com-
ponente pagetoide prominente, confluencia y formacién
de nidos) asi como un componente inflamatorio lique-
noide suelen observarse en la transiciéon al melanoma
microinvasor, manteniéndose como crecimiento radial,
que puede o no ser seguido de una fase vertical. El
melanoma lentiginoso acral representa el 5-10% de
casos, y afecta esencialmente a plantas, palmas y regién
periungueal. Pero también existen melanomas lentigi-
nosos distintos de los dos anteriores, aunque son poco
frecuentes, localizados principalmente en tronco, y que
se caracterizan por una epidermis no atréfica, ausencia
de elastosis solar, y presencia junto al componente lenti-
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ginoso de variable componente pagetoide (27). Otra
variante poco frecuente (< 1% de casos) es el melanoma
desmoplasico (28,29), que en la mayoria de casos no se
sospecha clinicamente, es una placa indurada y general-
mente no pigmentada, y en un tercio de los casos pre-
senta un aspecto inocuo/benigno. Suele afectar a
pacientes mayores de 60 afios, estd preferentemente
localizado en cabeza y cuello, seguido de extremidades
y tronco. Existen formas puras y combinadas o mixtas,
las primeras se consideran cuando mds del 90% del
tumor es desmopldsico, tienen celularidad fusiforme
baja o moderada, sin nidos epitelioides pleomdrficos, y
ausencia o excepcional presencia de mitosis, y suelen
ser inmunohistoquimicamente S-100 +, Melan A-,
HMB-45-. Es importante reconocer las formas puras ya
que tienen minima capacidad para producir metdstasis
ganglionares, aunque pueden producir metdstasis a dis-
tancia en el 10% de casos. No debe darse el diagndstico
de la forma pura cuando la celularidad es alta, en biop-
sias superficiales o parciales, ni cuando hay 2 o mds
mitosis/mm* (29). Es importante indicar que sélo una
parte de los melanomas fusocelulares son desmoplasi-
cos. Sin embargo, algunos autores han encontrado una
asociacion entre la morfologia fusocelular de las células
tumorales y un mejor prondstico (21,30). Otros tipos
infrecuentes son los melanomas nevoides y spitzoides,
el melanoma animal, el melanoma sobre nevo azul, y el
melanoma dérmico primario. Este dltimo tiene una
supervivencia significativamente mayor que el mela-
noma metastdsico y el primario nodular, con los que
se debe hacer el diagndstico diferencial, y suele tener
una menor expresion de p53, Ki-67, ciclina D1,y D2-
40 (31).

PARAMETROS HISTOPATOLOGICOS NECESARIOS PARA
DETERMINAR EL ESTADIO TUMORAL

La American Joint Commission on Cancer (AJCC)
estd comprometida en el desarrollo y revision de guias
de estadiaje basadas en los datos de numerosos pacien-
tes de centros de todo el mundo. Asi, en su revision de
2010 (32), ha introducido cambios importantes (32-34):
la presencia de ulceracion o al menos una mitosis en las
células tumorales dérmicas convierte un T1a (Breslow <
1 mm) en T1b; desaparece el nivel de Clark para esta-
diaje; y la presencia de células de melanoma en gan-
glios linféticos, independientemente de su cantidad, se
considera metdstasis ganglionar, y por tanto estadio III,
desapareciendo para esta neoplasia el concepto de las
células tumorales aisladas como diferente de las metds-
tasis.

En pacientes en estadio III, el nimero de ganglios
afectos, el volumen tumoral de estas metdstasis, asi
como el espesor y la ulceracién del tumor primario, son
los principales marcadores prondsticos independientes.
En los melanomas localizados (estadios I y II) los prin-
cipales pardmetros pronésticos son el indice de Breslow
(espesor mdximo medido desde la porcién superficial
del estrato granuloso epidérmico o desde la superficie
interna de foliculos pilosos o gldndulas, perpendicular-
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mente, hasta la célula tumoral invasora mds profunda),
y la ulceracién, definida como la ausencia de epidermis
en el melanoma primario y la presencia en su lugar de
cambios reactivos como restos nucleares, fibrina y célu-
las, en ausencia de antecedentes de traumatismo o ciru-
gia previos (33). La evaluacidn de las mitosis es necesa-
ria en la actualidad en melanomas para establecer el
estadio, pero ademds el ndmero de mitosis tiene valor
prondstico (21,35-37), y suele cuantificarse por milime-
tro cuadrado en el componente dérmico, recomendan-
dose contar en aquellos lugares donde mayor niimero
sea identificado (hot spots) que suelen estar situados en
el frente de invasion dérmico. Sin embargo, algunos
patdlogos (38) consideran que informar en todos los
casos de melanoma del nimero de mitosis consume
excesivo tiempo para lo limitado del valor prondstico
adicional que aporta al espesor y ulceracién. Personal-
mente, estoy convencido, como muchos autores, que es
recomendable que el nimero de mitosis por mm?* quede
reflejado en los informes de melanoma invasor.

Se contintan considerando los pacientes con lesiones
satélites, micro o macroscopicas, y las metdstasis en
transito, como metdstasis ganglionares (N2c). Se consi-
deran lesiones satélites microscépicas los agregados de
células tumorales de un didmetro > 0,05 mm, y separa-
do al menos 0,3 mm, por tejido normal dérmico o sub-
cutdneo, del componente invasor del melanoma prima-
rio (32-34).

OTROS PARAMETROS HISTOPATOLOGICOS DE UTILIDAD
DIAGNOSTICA Y/O PRONOSTICA

Sin embargo, existen otros pardmetros que, aunque
no incluidos en el sistema actual de estadiaje, deben ser
reflejados en los informes histopatolégicos dado que
existen indicios de su potencial valor prondstico o pato-
génico: tipo histolégico, fase de crecimiento (radial/ver-
tical), regresion, infiltrado linfocitario, invasion linfo-
vascular, invasién perineural, o la presencia de elastosis
solar significativa (22,23,39).

Regresion

La regresion es una consecuencia de la interaccion de
las células del melanoma con el sistema inmune del
paciente, y en la reducciéon o desaparicion parcial o
completa de la poblacién tumoral y la presencia en su
lugar de proporciones variables de células tumorales
apoptésicas, linfocitos, melanéfagos, fibrosis y neogé-
nesis vascular, en funcién de la fase, precoz o tardia de
este proceso (22,23,39,40) (Fig. 7). Aunque es muy dis-
cutida su significacion prondstica, debe ser evaluada
dado que como minimo puede llevar a subestimar el
espesor maximo del melanoma en las dreas regresadas
(22,23,39). Se ha propuesto de forma pragmatica consi-
derar e informar como regresion extensa cuando afecta
a mas del 50%, de la lesion (23,39)
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de n;elanoma (fase tardia).

Invasion linfovascular y perineural

Es un hallazgo de mal prondstico asociado a una
reduccion en la supervivencia (41). El problema princi-
pal consiste en la confirmacién de los espacios ocupa-
dos por las células tumorales como vasos linfdticos o
sanguineos ya que con frecuencia se aprecian artefactos
por retraccién que pueden simular vasos (22,23). La
identificaciéon de las células endoteliales mediante
inmunohistoquimica puede facilitar esta interpretacion
en muchos casos (23). La infiltracién perineural es fre-
cuente en melanomas desmopldsicos y fusocelulares,
asi como en melanomas lentiginosos acrales, y debe ser
registrada (23,39).

Infiltrado linfocitario

Estos linfocitos peri e intratumorales, reflejan la res-
puesta inmune antitumoral. Se han establecido tres tipos
de infiltrado: denso (bien difuso en la fase vertical o
rodeando el 90% de la periferia tumoral) (22); focal o
multifocal; y minimo o ausente en relacién con las célu-
las tumorales (22,23). Se ha asociado un infiltrado den-
SO con un mejor prondstico, pero existe una buena dosis
de subjetividad lo que da lugar a diferencias en la inter-
pretacién en funcién del observador (22,23).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
INMUNOHISTOQUIMICOS
Marcadores melanociticos
En tumores primarios amelandticos y en muchas
lesiones metastdsicas, incluyendo el estudio de ganglio

centinela, es necesario confirmar la estirpe melanocitica
de la neoplasia, para ello se pueden utilizar varios mar-
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cadores inmunohistoquimicos: S100, Melan-A (MART-
1), HMB-45, MiTF y tirosinasa (42). S100 sigue siendo
el mas sensible. Melan-A tiene también alta sensibilidad
pero puede ser negativo, especialmente en poblaciones
melanociticas fusocelulares. HMB-45 es muy variable,
y MiTF tiene la ventaja de su localizacién nuclear que
facilita su reconocimiento y especificidad. Es importan-
te sefialar que ninguno de ellos es especifico de lesiones
benignas o malignas, y su uso con este fin debe ser rea-
lizado con mucha precaucion.

Marcadores de proliferacion

Algunos autores (37) consideran que una inmunotin-
cién para Ki-67 en mds del 20% de células tumorales
dérmicas se asocia a un mayor riesgo de metdstasis gan-
glionares.

ESTUDIOS GENETICOS

—BRAF

Las mutaciones de BRAF se detectan preferentemen-
te en melanomas de extension superficial, localizados
en zonas de exposicion solar intermitente, mds pigmen-
tados y en pacientes mds jovenes que aquellos sin muta-
cion de BRAF (43). Estas mutaciones se detectan tam-
bién frecuentemente en nevos melanociticos adquiridos,
y de hecho los melanomas con BRAF mutado aparecen
con mds frecuencia en pacientes con multiples nevos
melanociticos (43). No se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia entre los
melanomas con y sin mutacién de BRAF (43).

—KIT

Se detectan mutaciones en el gen KIT en melanomas
localizados en zonas desprovistas de pelo, en relacion
con las ufias, en mucosas, y en zonas de dafio solar cré-
nico (43). En los melanomas con KIT mutado no suele
haber mutacién de BRAF. Todos ellos suelen tener un
patrén lentiginoso. Su incidencia aumenta con la edad,
no suelen asociarse a nevos melanociticos, y tienen un
periodo prolongado de crecimiento intraepidérmico.

—NRAS

Se detectan mutaciones de NRAS en aproximada-
mente un 15% de melanomas (43). Aunque algunos
autores encontraron una asociacién con el tipo histol6-
gico, estudios mds amplios parecen descartar esta aso-
ciacién (43).

—Hibridacion in situ con deteccion fluorescente

(FISH)

Como hemos sefialado, el estudio histolégico permi-
te reconocer la inmensa mayoria de lesiones melanociti-
cas como benignas o malignas, pero existe un grupo
minoritario de casos en los que el diagnéstico de benig-
nidad o malignidad no puede establecerse con garantia
en base a los criterios histolégicos ni siquiera por los



Vol.25.N.*4,2011

profesionales mds experimentados. Para resolver este
problema se han utilizado, con éxito limitado, distintos
marcadores inmunohistoquimicos y genéticos. En parti-
cular, en estos ultimos tres afios, se ha introducido y
validado por algunos autores (44-46) el estudio del
nimero de copias o sefiales en las células tumorales
melanociticas de tres genes (RREB1, MYB, y CCND1),
seleccionados por su mayor sensibilidad y especifici-
dad, e identificados mediante FISH. Se han establecido
puntos de corte que permiten en la mayoria de casos
apoyar o no un diagndstico de melanoma. Estos puntos
de corte han sido validados por grupos con experiencia
(45), aunque hay que sefalar que hay diferencias entre
los puntos de corte usados por distintos autores. Las
estimaciones iniciales de sensibilidad y especificidad no
permiten un diagndstico preciso de esta técnica por si
misma, sino que se considera una ayuda en el proceso
diagndstico junto con el estudio histopatolégico y la
correlacion clinica (46) Asi, aunque todos reconocen su
valor para el conocimiento de la biologia del melanoma
y para los casos tipicos de nevos melanociticos y mela-
nomas, en este momento existe cierta controversia, con
prestigiosos defensores y detractores, respecto a su
valor diagnéstico en el grupo de casos en los que el
diagnéstico histolégico no es posible (47). Sin duda esta
técnica no resuelve por completo este problema (46).
Nuestra experiencia indica que se trata de una técnica
util, que valorada conjuntamente con otros parametros,
clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos, afade
mds informacién y por tanto facilita la todavia dificil
toma de decisiones en algunos de estos casos pero no
resulta concluyente en todos ellos.

CORRELACION MORFOLOGICA-GENETICA

Los melanomas cutdneos son heterogéneos en lo
que respecta a las caracteristicas clinicopatoldgicas. Y
es bien conocido que la actual clasificacién histoldgica
del melanoma cutdneo no facilita la seleccién de
opciones terapéuticas. Por ello, dado que la expresion
proteica alterada en los melanomas presumiblemente
modifica su patrén histopatolégico, Boris Bastian y su
grupo (48,49) han intentado, y conseguido, establecer
correlaciones entre alteraciones genéticas y determina-
dos pardmetros clinicopatolégicos. Estos autores
encontraron una serie de pardmetros histopatolégicos
que permiten predecir acertadamente en un 90% de
casos la presencia de mutacion de BRAF. Asi, los
melanomas con mutaciones del gen BRAF tienen mds
cantidad de melanocitos atipicos en estratos altos epi-
dérmicos, siendo estas células mds grandes, redondea-
das y mads pigmentadas, y condicionan un mayor
engrosamiento de la epidermis y una mejor delimita-
cién respecto a la epidermis adyacente, que aquellos
sin mutacién de BRAF (49). El hallazgo de la asocia-
cién de BRAF mutado con una mayor cantidad de pig-
mento en las células de melanomas puede estar rela-
cionado con la cooperacion de BRAF y MiTF (un
regulador de la pigmentacién) en la transformacién
neopldsica de los melanocitos (49).
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El desarrollo de una clasificacién de melanoma que
combine la histopatologia con las alteraciones genéticas
conocidas puede servir como guia tanto para la investi-
gacion futura como para el manejo de pacientes en el
proximo futuro. En este sentido, actualmente se consi-
dera la existencia de tres grandes grupos de melanomas
(43.49):

1. Melanomas asociados a daiio solar cronico:
comienzan a aparecer después de la 5% década y se
incrementan con la edad. Suelen afectar a cabeza y cue-
llo pero también las porciones dorsales y distales de las
extremidades. Tipicamente presentan una importante
elastosis solar (Fig. 4). No suelen asociarse a nevos
melanociticos ni a pacientes con muchos nevos, pero si
se asocian con queratosis actinicas, lentigo solar y otros
cénceres cutdneos no melanoma relacionados todos
ellos con exposicién solar crénica. Histolégicamente
presentan una fase radial lentiginosa con mala delimita-
cién periférica. Tienen una prevalencia mds baja de
mutaciones de BRAF que los melanomas no asociados
a dafio solar crénico, y presentan mutaciones de KIT o
NRAS en 30-40% de casos. Se considera que tienen
muchas otras mutaciones atin no bien conocidas. Proba-
blemente la activacién de KIT esté relacionada con la
mala delimitacion debido a la participacion de este en la
migracién intraepidérmica de las células tumorales.

2. Melanomas no acrales sin daiio solar cronico:
representan el subtipo mds frecuente de melanoma. La
incidencia mayor es hacia los 50 afios, y después dismi-
nuye con la edad. Afecta tipicamente a tronco y porcién
proximal de las extremidades (zonas de exposicion
solar intermitente), preferentemente en individuos con
multiples nevos melanociticos. Suelen ser bastante pig-
mentadas, y en el estudio microscépico estdn constitui-
dos por células mds grandes y pigmentadas, y que en su
componente radial ascienden a estratos altos de la epi-
dermis (Fig. 5). El 70% presenta mutaciones de BRAF.
Este grupo incluye la mayoria de melanomas de exten-
sién superficial, pero también una parte de melanomas
nodulares, localizados en dreas de exposiciéon solar
intermitente.

3. Melanomas acrales: son aquellos situados en pal-
mas, plantas o lecho ungueal. Un 20% de casos presenta
mutacién de KIT, siendo poco prevalentes las mutacio-
nes de BRAF. En 40% de casos se detecta amplificacion
de ciclina D1. En la mitad de los casos se considera que
existen mutaciones todavia desconocidas, dado que pre-
sentan un alto grado de inestabilidad genémica. Com-
parten muchas caracteristicas con los melanomas de
mucosas (en ambos estdn ausentes los foliculos pilosos,
que son fuente de células madre de los melanocitos).

4. Melanomas de mucosas: pueden aparecer en oro-
faringe, senos paranasales, conjuntiva tarsal, y drea ano-
genital. A pesar de que, como ya se ha comentado, son
similares en muchos aspectos a los melanomas acrales,
presentan menos frecuentemente amplificacion de cicli-
na D1, y por el contrario muestran con frecuencia
amplificacién de CDK4.

Esta correlacién de parametros clinico-patolégicos y
genéticos, que todavia requiere, en algunos aspectos,
refinamiento y confirmacion, tiene claras implicaciones
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de tipo preventivo, diagndstico, prondstico y terapéuti-
co, por lo que su reconocimiento va a ser previsible-
mente generalizado.
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Servicio de Anatomia Patolégica

Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA
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RESUMEN

La medicina nuclear juega un papel fundamental a la hora
de estadificar correctamente los pacientes con melanoma. Sus
dos herramientas fundamentales son la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) y la tomograffa por emisién de
positrones (PET). La BSGC es el procedimiento de eleccién
para la estadificacion linfatica regional de estos pacientes,
siendo incluido el resultado de esta técnica en la estatifica-
cién del melanoma de la American Joint Cancer Comittee del
2002. La sensibilidad de la BSGC es muy superior a la de la
PET-TC para la detecciéon de micrometdstasis ganglionares
en pacientes con estadios precoces de la enfermedad. La
PET-TC se emplea fundamentalmente para confirmar sospe-
cha clinica de metdstasis, deteccion de recurrencias y re-esta-
dificacién de recurrencias. Ademds la PET-TC ha demostra-
do ser superior a los métodos de diagndstico convencional en
la deteccidn de metdstasis a distancia, siendo capaz de detec-
tar enfermedad hasta 6 meses antes que estos métodos.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Ganglio centinela.
SPECT-TC. PET-TC. Estadificacién.

INTRODUCCION

El melanoma cutdneo es una neoplasia originaria de
los melanocitos que derivan de la cresta neural, consti-
tuyendo el 3% de las neoplasias cutdneas. Representa el
quinto cancer mds frecuente en los hombres y el sépti-
mo en las mujeres (1). En los ltimos afios se ha produ-
cido un crecimiento exponencial de los casos de mela-
noma. Este incremento en la incidencia ha generado una
alarma social y médica que obliga a aplicar un abordaje
multidisciplinar orientado fundamentalmente a la pre-

ABSTRACT

Nuclear medicine plays an essential role in the correct
staging of patients suffering from melanoma. Both Sentinel
Lymph Node Biopsy (SLNB) and Positron Emission Tomog-
raphy (PET) represent its main diagnostic tools. SLNB is the
choice procedure for lymphatic regional staging of these
patients, including the result of this technique in the 2002
American Joint Cancer Comittee melanoma staging. SLNB
sensitivity is superior than PET-CT for the detection of lym-
phatic micrometastases in early stages of the disease. PET-
CT is mainly used in confirming clinical metastases suspect,
detection of recurrences and recurrences re-staging. PET-CT
has also shown superiority against conventional diagnostic
methods in the detection of distant metastases, been able to
detect illness even six months earlier than these methods.

KEY WORDS: Melanoma. Sentinel lymph node. SPECT-CT.
PET-CT. Staging.

vencion. Por ello, y a pesar del aumento del niimero de
casos, la mortalidad se mantiene estable, probablemente
en relacién con la mejoria diagnéstica y la precocidad
quirdrgica (2).

En cuanto a los factores prondsticos se incluyen: el
grosor o indice de Breslow, el nivel de Clark, la presen-
cia de ulceracion, el indice mitético, la localizacion del
tumor (los localizados en tronco y extremidades supe-
riores tienen peor prondstico), el patrén de crecimiento,
el tipo histolégico, la edad y el sexo y la afectacion de
los ganglios linfaticos regionales. De todos estos para-
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metros, el estado del primer ganglio de drenaje del
tumor (denominado ganglio centinela) representa el fac-
tor prondstico mas importante en los pacientes afectos
de melanoma en los estadios precoces (3).

La medicina nuclear juega un papel fundamental a la
hora de estadificar correctamente a estos pacientes. Las
dos herramientas fundamentales que maneja dicha espe-
cialidad son la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) y la tomograffa por emisién de positrones
(PET).

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA (BSGC)

Como ya se ha comentado previamente, el factor
prondstico mds importante en los pacientes con estadios
precoces de melanoma es el estado de los ganglios
regionales donde drena el tumor (4). En un principio se
realizaba linfadenectomia a los pacientes para interrum-
pir la diseminacién en cascada desde el tumor primario.
Sin embargo, la utilidad de la linfadenectomia fue cues-
tionada porque tan sélo el 20% de pacientes con mela-
noma clinicamente localizado presentan enfermedad
ganglionar oculta y se beneficiarian de la linfadenecto-
mia; en el 80% restante no seria precisa la linfadenecto-
mia al no presentar enfermedad ganglionar (5), corrien-
do estos pacientes el riesgo innecesario de problemas
derivados de esta cirugia (linfedema, dafio nervioso y
complicaciones derivadas de la anestesia). La técnica
del ganglio centinela (BSGC) se introdujo como un
método minimamente invasivo para identificar los
pacientes de alto riesgo y seleccionar el empleo de téc-
nicas quirdrgicas mds agresivas y terapias sistémicas
(6). La experiencia inicial con el GC fue presentada en
1991 y publicada en 1992 por Morton y cols (5). La
BSGC puede identificar el 20% de los pacientes con
metdstasis regional oculta beneficidndoles de la linfade-
nectomia; también puede identificar el 80% de los
pacientes restantes que no tienen metastasis ganglionar
(7). El unico estudio internacional multicéntrico de la
BSGC (MSLT-I) se realiz6 para evaluar el beneficio de
la técnica en pacientes con melanomas de grosor inter-
medio (8). Incluyeron 1.269 pacientes entre 1994 y
2002 (a 769 pacientes se les realiz6 BSGC con linfade-
nectomia en el caso de que el GC fuera positivo mien-
tras que en 500 pacientes se realiz6 observacién con lin-
fadenectomia en el caso de recurrencia clinica
ganglionar). Este estudio no demostré un aumento de la
supervivencia en los pacientes sometidos a la BSGC
(87,1 y 86% respectivamente). Sin embargo la tasa libre
de enfermedad a los 5 afios fue significativamente
mayor en los pacientes sometidos a la BSGC (78,3 vs.
73,1%; P =0,009). Ademads, en los pacientes con enfer-
medad ganglionar, la media de supervivencia fue mayor
en aquellos sometidos a la BSGC que en el otro grupo
(72,3 vs.52,4%; P =0,004).

—Concepto del GC. La técnica del GC se basa en la
hipétesis de que el drenaje linfatico desde la piel hasta
los ganglios linfaticos regionales es un proceso ordena-
do y este patrén de drenaje puede emular la disemina-
cion del melanoma a los ganglios linféticos (6). E1 GC
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es el ganglio donde el vaso linfatico que se origina en el
tumor drena directamente. Asi, si el primer ganglio lin-
fatico (el GC) donde drena el tumor estd afectado, los
siguientes ganglios de la cadena (ganglios secundarios)
pueden estar afectados también o no estarlo; si este pri-
mer ganglio no estd afectado, los ganglios secundarios
presumiblemente tampoco lo estardn. El tumor puede
drenar directamente a mds de un ganglio.

En la literatura se encuentran muchas definiciones
del GC, incluyendo (“‘el ganglio més cerca de la lesion”,

ELINNT3

“el primer ganglio visualizado en la gammagrafia”, “el
ganglio mds caliente”, “todos los ganglios radiactivos”,
“todos los ganglios azules” y “todos los ganglios con
una tasa de contaje mayor que el fondo o comparado
con otros ganglios”. Ninguna de estas definiciones es
perfecta. Las potenciales fuentes de error que hay que
conocer son:

* El ganglio mds cerca de la lesién no siempre es el
que drena directamente del tumor.

* El ganglio positivo no siempre es el que tiene la
mdxima tasa de contaje.

* El primer ganglio que se visualiza es el GC y pue-
de no ser tnico. Parte del radiocoloide puede atravesar a
través del primer ganglio y alcanzar otros ganglios
secundarios.

* No todos los ganglios radioactivos son GC.

* No todos los ganglios azules son GC.

* Un verdadero GC puede no ser azul.

e Un ganglio azul puede no ser un GC (9).

La estadificacion del melanoma se ha modificado de
manera dramdtica en los dltimos afios. Las clasificacio-
nes entre 1988 y 1997 empleaban el nivel de Breslow
(profundidad de la penetracion del tumor en la
dermis/tejido subcutdneo) y el de Clark (nivel de inva-
sion, desde el nivel I que correspondia a un in sifu hasta
el V). El grosor del tumor se dividi6 en cuatro clases: <
0,75 mm, > 0,75-1,50 mm, 1,51-4,0 mm y > 4,0 mm.
Los tumores se clasificaron en T1-T4 basdndose en el
grosor o el nivel de Clark. En el 2002 la AJCC (Ameri-
can Joint Cancer Comittee) reviso el sistema de estadi-
ficacién. Se redefinieron las clases del grosor del tumor
(= 1,0 mm, > 1,0-2,0 mm, 2,01-4,00 mm, > 4,0 mm) y
los niveles de Clark distinguian s6lo entre T1 y T2 (un
grosor del tumor < 1,0 mm con un nivel de Clark IVo V
pasa a ser clasificado como T2) (10). La revision tam-
bién incluia: a) la presencia de ulceracién del tumor pri-
mario como factor prondstico negativo; b) agrupacién
de las metdstasis en trdnsito y satélites como manifesta-
cion de afectacion linfatica mds que de extensioén del
tumor primario; ¢) nimero de ganglios linfdticos metas-
tasicos mas que el tamafio de los mismos; d) separacién
de las metdastasis pulmonares del resto de metdstasis vis-
cerales; y e) elevacién de los niveles séricos de LDH
como factor prondstico negativo en pacientes con enfer-
medad metastdsica (11).

El nuevo sistema de clasificacion de la AJCC (Tablas
I 'y II) resalta las diferencias entre la clasificacion clini-
ca y la estadificacion patoldgica, incluyendo el resulta-
do de la BSGC en esta estadificacion. Asi los estadios
clinicos I y II incluirfan a aquellos pacientes sin eviden-
cia de metdstasis ganglionares ni a distancia (basado en
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TABLA 1
CLASIFICACION TNM
Clasificacion del tumor (T)
Tx El tumor primario no es identificado
Tis Melanoma in situ

T1 <1,00 mm
Tla  Sin ulceracion, sin mitosis
Tlb  Con ulceracion o tasa de mitosis < 1/mm?

T2 1,01-2,00 mm
T2a  Sin ulceracion
T2b  Con ulceracion

T3 2,01-4,00 mm
T3a  Sin ulceracion
T3b  Con ulceracion

T4 > 4,00 mm
Tda  Sin ulceracion
T4b  Con ulceracion

Clasificacion nodal (N)

NI Un ganglio afecto
Nla  Micrometastasis* (clinicamente ocultas)
NIb  Macrometdstasis® (clinicamente aparentes)

N2 Dos a tres ganglios afectos
N2a  Micrometdstasis®
N2b  Macrometdstasis
N2c  Metéstasis en transito/satélite sin ganglio(s) linfd-
tico(s) metastasico(s)

N3 Cuatro 0 mds ganglios afectos, metastdsicos o metédstasis en
transito/satélite con ganglio(s) linfdtico(s) metastdsico(s)

Clasificacion metastdsica (M)

Mla Metdstasis a distancia en piel, subcutdnea o en ganglios lin-
féticos con niveles normales de LDH

Mib Metstasis pulmonares con niveles normales de LDH

Mlc El resto de metdstasis viscerales con niveles normales de
LDH o cualquier metdstasis a distancia con niveles eleva-
dos de LDH

‘Micrometdstasis diagnosticadas tras linfadenectomia electiva
o BSGC; "Macrometastasis.

una evaluacién clinica y radioldgica) y se llevaria a
cabo tras la extirpaciéon completa del tumor primario
(incluirfa microestadificacion del melanoma primario).
Sin embargo la estadificacion patoldgica se basaria en
la informacién tanto de la microestadificacion del tumor
primario como del estado patolégico de los ganglios lin-
faticos tras la linfadenectomia total o parcial (tumores
con micrometdstasis en ganglios linfaticos son clasifica-
dos como estadio IIT) (10,12).

En el 2009 la AJCC realiz6 una nueva revision en la
clasificacion del melanoma. Se incluy6 una tercera cate-
goria, la tasa de mitosis, que se afiadi6 a las ya existen-
tes de grosor del tumor y ulceracion. La tasa de mitosis
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TABLA 11
ESTADIFICACION DE LA AJCC 2002
Estadio AJCC Estadio clinico Estadio patoldgico
0 Tis NO MO pTis NO MO
1A Tla NO MO pTla NO M0
B Tlb NO MO pTlb NO M0

Ta NO MO pT2a NO M0
1A T2b NO MO pT2b NO MO

T3a NO MO pT3a  NO MO
1B T3b NO MO pT3b NO M0
T4a NO MO pTha NO MO
IIC Tdb NO MO pT4b NO MO

MA  CualquierT NI-3 MO pTl4a  Nla MO
pTl-4a N2a MO
pT1-4b Nla M0
pTl4b  Na MO

B CulgierT NI3 MO pTl4a  NIb MO
pTlda N MO
pTldah N MO
pTl4b  Nlb MO

MC  CualquierT NI-3 MO pTi4b  Nb MO
v Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier T Cualquier N M1

es importante para distinguir entre tumores Tla y T1lb
(cuando la tasa de mitosis es = 1/mm’ es ya un tumor
T1b). Ademds en esta nueva clasificacién la presencia
de una sola célula tumoral en la BSGC es suficiente
para clasificarlo como un estadio III (10).

INDICACIONES (9)

Los candidatos para la BSGC son aquellos pacientes
recién diagnosticados del melanoma, con ganglios clini-
camente negativos y que tienen un riesgo intermedio o
alto de enfermedad ganglionar oculta:

—Grosor < 1 mm: en pacientes con melanomas de
0,76-1 mm de grosor la indicacién de BSGC difiere
segun los autores. Algunos la realizan de forma sistema-
tica porque el riesgo de metdstasis ganglionar es de
aproximadamente el 5%; otros la reservan para los
casos con ulceracion en la lesién primaria, en pacientes
jovenes o con elevada tasa de mitosis (1). En pacientes
con un melanoma < 0,75 mm generalmente no se reco-
mienda la BSGC porque el riesgo de metdstasis gan-
glionar se sitda alrededor del 1%.

—Grosor intermedio 1-4 mm: el riesgo de metdstasis
ganglionar aumenta del 8 al 30%, existiendo un consen-
so por el que se debe ofrecer a estos pacientes la BSGC
(13).

—Grosor > 4 mm: estos pacientes tienen riesgo de
metastasis a distancia; ademads el riesgo de metdstasis
ganglionar es aproximadamente del 40%, siendo nor-
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malmente estos ganglios no palpables. Por lo tanto estos
pacientes también se beneficiarian de la BSGC (14).

También estd indicado realizar la técnica en el caso
de que el grosor del melanoma no se pueda determinar
con certeza.

Estd contraindicado realizar la BSGC cuando ya
existe diseminacion sistémica o ganglionar (clinica y/o
ecogréfica). La existencia de enfermedad ganglionar
puede originar el fallo de la técnica (falsos negativos),
por lo que es recomendable un estudio ecografico de los
ganglios previo a la realizacién de la BSGC. La cirugia
de ampliaciéon de mdrgenes previa es una contraindica-
cion relativa porque puede alterar el drenaje linfdtico de
la zona.

Especial cuidado hay que tener en pacientes embara-
zadas o en periodo de lactancia, recomendando pospo-
ner la prueba a después del embarazo o suspender la
lactancia 24 h antes y después de la técnica.

RADIOFARMACO, TECNICA DE INYECCION Y ADQUISICION
DE IMAGENES

Existen numerosos radiofdrmacos disponibles para la
realizacién de la BSGC y estos pueden acompaiiarse o
no de colorante azul. Los mds empelados son el “mTc-
sulfuro coloidal (EE.UU.), ®mTc-antimonio trisulfuro
coloidal (Australia) y *mTc-albimina (Europa). El
tamafio Optimo para la deteccién de la particula es de
100-200 nm. No existe un consenso sobre la actividad
de radiocoloide a inyectar, generalmente varia entre 5-
120 MBq (en nuestro centro empleamos 18,5 MBq de
actividad en cada inyeccién). Generalmente se realizan
4 inyecciones intradérmicas de 0,1-0,2 ml del radioco-
loide a una distancia de 0,1-1 cm del tumor/cicatriz (9).

Tras la inyeccion del radiotrazador se recomienda
realizar un estudio dindmico seguido de imdgenes esta-
ticas. El estudio dindmico permite la identificacién de
ganglios cercanos a los puntos de inyeccién y la visuali-
zacién de ganglios secundarios que aparecen calientes
en las imdgenes estdticas y que sin estas imdgenes se-
rian erréneamente interpretados como GCs. En los ulti-
mos afios se estd empleando en algunos centros las imé-
genes con SPECT-TC (tomografia por emisién de fotén
unico-tomografia computarizada) (15,16) (Fig. 1). El
primer trabajo en el que se empled la SPECT-TC para la
localizacién del GC fue publicado en 2003 por Even-
Sapir y cols. (17). Incluyeron a 34 pacientes (28 de ellos
eran melanomas) y concluyen que el SPECT-TC anade
informacién clinicamente relevante en pacientes con
melanoma del tronco o de cabeza y cuello pero no ofre-
ce informacién adicional en los melanomas localizados
en las extremidades. Vermeeren y cols. sefialan que la
SPECT-TC puede detectar GC adicionales en el 16% de
los pacientes y que ademds esos ganglios pueden ser los
Unicos positivos para células tumorales (18). La dosis
de radiacién afiadida con el empleo de esta técnica varia
entre 1,3-5 mGy, alcanzando los 20 mGy cuando se
emplea una TC diagndstica (3).

Tras identificar los GC, estos se marcan sobre la piel
del paciente.
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Fig. 1. Mujer de 73 arios diagnosticada en enero de 2011 de
melanoma con indice de Breslow 3,8 mm en miembro inferior
derecho, resecado en marzo de ese aio. Se realiza PET-TC en
abril de 2011 siendo el estudio negativo. En mayo de 2011 se
realiza la BSGC (imdgenes de SPECT-TC en plano axial),
donde se observa un GC en ingle derecha. Se realiza la extir-
pacion del GC con anatomia patologica negativa para malig-
nidad.

USO DE COLORANTE (9)

El colorante azul ayuda a la confirmacién visual de
los vasos linfaticos desde el tumor hasta el GC. Se han
empleado diversos colorantes como son el azul isosul-
fan, el azul patente (Patent Blue V) y el azul de metile-
no, aunque este ultimo puede ocasionar necrosis cuta-
nea en el lugar de la inyeccién. El colorante se inyecta
en la dermis (generalmente empleando una jeringa de
insulina) 10-20 minutos antes de la cirugia en un volu-
men de 0,5-1 ml alrededor del tumor o de la cicatriz.
Después de la inyeccidn intradérmica, entra y atraviesa
los vasos linféticos. El tamafio de la particula es lo sufi-
cientemente grande para atravesar lentamente el GC. A
los 5-15 minutos el GC ya estd teflido por el colorante.
El lavado se produce en aproximadamente 45 minutos.

En algunos centros contintia empledndose de forma
sistemadtica el uso del colorante ademds del radiotraza-
dor para la realizacién de la BSGC. En otros se reserva
para localizaciones en los que el melanoma estd cerca
de los ganglios regionales, donde la actividad del radio-
trazador en los puntos de inyeccién puede dificultar la
localizacion del GC.

BUSQUEDA INTRAOPERATORIA DEL GC

Para la biisqueda intraoperatoria del GC se emplean
sondas gamma detectoras. El uso de la sonda gamma
fue descrito por Krag y cols. (19), quienes encontraron
una tasa de detecciéon de GC del 95%. Recientemente en
algunos centros se estdn empleando gammacdmaras
portétiles, asi Dengel y cols. realizaron un estudio con
20 pacientes con melanoma. Encontraron que la gam-
macdmara portatil fue clinicamente ttil en el 20% de los
pacientes, contribuyendo a la localizacién del GC en los
casos de localizaciones dificiles, identificando ganglios
que no se habian observado en las imdgenes tradiciona-
les y aclarando que la radiacion residual no representa-
ba un verdadero GC (20).

Tras la extirpacion del GC, se realiza un estudio histo-
16gico del mismo, analizdndose un minimo de cuatro sec-
ciones del GC y empledndose estudios con hematoxilina-
eosina y estudios inmunohistoquimicos (preferentemente
con anticuerpos S100, melan A y HMB-45) (10).
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PET

En cuanto a la Tomografia por Emisién de Positro-
nes, empleando como radiotrazador la "F-Fluordeoxi-
glucosa (18F-FDQG), esta se ha convertido en una moda-
lidad de imagen esencial en el manejo de pacientes
oncoldgicos. Se basa en la capacidad de detectar ano-
malias metabdlicas asociadas a los procesos neopldsicos
que generalmente preceden a las alteraciones morfol6-
gicas. Actualmente se encuentran en auge los equipos
que integran tanto la PET como la tomografia computa-
rizada (PET-TC) permitiendo la combinacion de la ima-
gen metabdlica y anatémica en una misma exploracion.
El componente TC resulta util tanto para la localizacién
precisa de las lesiones y caracterizacion de las mismas
como para la correccién de atenuacion, permitiendo as{
tanto una imagen PET de mayor calidad como acortar
los tiempos de adquisicion (15 min) frente a los estudios
PET iniciales (1 h). Ademads la TC permite reducir tanto
los falsos positivos (captacion en grasa parda y activi-
dad fisioldgica intestinal) como los falsos negativos
(deteccién de micronddulos pulmonares) de la PET.

La técnica se basa en el hecho de que los tumores
malignos con una elevada tasa metabdlica tienden a
consumir mds glucosa, y por tanto FDG (andlogo de la
glucosa), que el tejido circundante. Tras la inyeccién
intravenosa del radiotrazador, este es transportado al
interior de la célula mediante un transportador de gluco-
sa. Dado que las células tumorales malignas expresan
un mayor nimero de dichos transportadores, se produce
un mayor flujo de glucosa al interior de la misma. A
continuacién la FDG es fosforilada mediante una hexo-
kinasa transformdndose en FDG-6-fosfato, que no pue-
de ser degradada por la via de la glicolisis, quedando as{
“atrapada” en el interior de la célula, de tal modo que
cuanta mas FDG se halle en el interior de la célula,
mayor serd la captacion por parte del tumor.

Los estudios PET generalmente son interpretados tanto
cualitativa como cuantitativamente. El pardmetro emplea-
do para la valoracién cuantitativa de la captacién de FDG
es el denominado SUVmax (Standardized Uptake Value).
De tal modo que valores elevados de SUVmax (valores
superiores a 2,5-30 para tejidos blandos y 2,0 para el hue-
s0) nos orientarfan hacia patologia probablemente maligna.
Aunque conviene indicar que procesos infecciosos/infla-
matorios muy activos pueden mostrar intensa avidez por la
FDG dando lugar a falsos positivos (21).

En la dltima década la PET con 18F-FDG se ha esta-
blecido como una herramienta fundamental en la detec-
cién de tumores malignos. Ademds esta técnica ofrece
la ventaja de evaluar la totalidad del cuerpo en una sola
exploracién, siendo de vital importancia en el caso del
melanoma dada su elevada capacidad de metastatizar.

INDICACIONES

Las indicaciones potenciales de la PET-TC en el
melanoma cutaneo son fundamentalmente (22):

—En la deteccién de metdstasis regionales o a dis-
tancia en el momento del diagndstico inicial (Fig. 2).
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Fig. 2. Mujer de 78 anos diagnosticada en octubre de 2009 de
melanoma con indice de Breslow 4,45 mm en planta del pie
izquierdo. Es intervenida en octubre de dicho aiio. Al mes de
la cirugia se realiza un estudio PET-TC donde no se objetivan
depdositos patologicos de FDG. Se repite estudio en enero de
2011 (imdgenes mostradas en plano coronal) como estudio de
seguimiento. El uinico hallazgo relevante es una captacion
focal de FDG en dngulo esplénico del colon. Se realiza colo-
noscopia encontrdndose en esa localizacion un pdlipo cuya
anatomia patologica resulta ser de adenoma velloso.

—En el seguimiento de pacientes con riesgo elevado
de presentar metdstasis a distancia por presentar enfer-
medad locorregional extendida (Figs. 3 y 4).

—En pacientes con hallazgos que hacen sospechar la
presencia de metdstasis a distancia.

—En pacientes con enfermedad a distancia conocida
que podrian beneficiarse de determinadas terapias si se
diagnostican nuevas lesiones o aquellas tratadas regre-
san o desaparecen.

—En pacientes con riesgo elevado de recaida sisté-
mica en los que se estdn planteando terapias agresivas.

—En la monitorizacion de la respuesta a la quimiote-
rapia o inmunoterapia.

PET-TC EN ESTADIOS PRECOCES (ESTADIOS 1Y 1l DE LA
AJCC)

En el caso de pacientes en estadio precoces de la
enfermedad la PET-TC no serfa ttil dada su baja sensi-
bilidad para detectar enfermedad metastdsica microsco-
pica a nivel ganglionar, constituyendo la BSGC combi-
nada con el SPECT-TC el procedimiento de eleccién
para la estadificacion regional linfética de estos pacien-
tes. Ademds hay que tener en cuenta que en estos esta-
dios precoces el riesgo de enfermedad metastdsica a dis-
tancia es muy bajo (23).

Para la estadificacion regional del melanoma, multi-
ples estudios han demostrado la superioridad de la
BSGC frente a la PET en tumores T1 (24,25). El meta-
andlisis llevado a cabo por Jiménez-Requena y cols.
(26) confirman el hecho de que la PET no es dtil en la
evaluacion de metdstasis regionales al no ser una técni-
ca capaz de identificar enfermedad microscopica. Tene-
mos que tener en cuenta que la resolucion de la cdmara
PET para la deteccidén de tejido tumoral oscila en vold-
menes en torno a 80 mm’ por lo que no seria capaz de
detectar micrometdstasis (27). Por lo tanto la PET se



Vol.25.N.*4,2011

hz‘

i

W,
Ll P

.

-’S' M

ESTUDIO DE EXTENSION DEL MELANOMA 163

Figs. 3y 4. Se repite estudio PET-TC en agosto de 2011 de la paciente mostrada en figura 2 ante sospecha clinica de recaida ingui-
nal. En las imdgenes se objetivan muiltiples captaciones patologicas de FDG en todo el esqueleto axial y raices de miembros (imd-
genes sagitales) sin clara correlacion en las imdgenes de TC pero que son altamente sugerentes de afectacion metastdsica. Tam-
bién se identifican miiltiples adenopatias abdominopélvicas, inguinales bilaterales y en ambos miembros inferiores (imdgenes

coronales) igualmente sugerentes de malignidad.

emplea fundamentalmente para confirmar sospecha cli-
nica de metdstasis, deteccién de recurrencias y re-esta-
dificacion de recurrencias previo a cambios en el mane-
jo médico o quirtrgico de estos pacientes, como ya se
ha comentado anteriormente.

En este sentido Clark y cols. (28) realizan un estudio
prospectivo reclutando 64 pacientes (T2-T4) y en él
sugieren escasa utilidad de la PET en la deteccién de
metdstasis ocultas de melanoma en el diagndstico ini-
cial. Si estarfa indicado en la evaluacién de aquellos
pacientes con signos o sintomas de afectacién metasta-
sica siendo innecesario en aquellos asintomadticos que
van a ser evaluados mediante BSGC. Igualmente Krug
y cols. (29) llevan a cabo una revisién sistemadtica con el
fin de calcular el rendimiento diagndstico de la PET en
la estadificacién inicial del melanoma siguiendo la nue-
va clasificacion en la estadificacién por paciente y por
lesion de la AJCC. Concluyen que en estadios avanza-
dos (IIT'y IV de la AJCC) la PET constituye una modali-
dad de imagen ttil; sin embargo existe un subgrupo de
pacientes en estadios precoces que podrian beneficiarse
de la PET, aunque afirman que son necesarios estudios
prospectivos con mayor poblacién para asegurar cam-
bios en el manejo del paciente inducidos por el uso ruti-
nario de la PET.

Como vemos, existen multiples estudios que apoyan
el papel fundamental de la PET en el manejo del mela-
noma recurrente, sin embargo, a dia de hoy, son pocos
los trabajos que hablan de la PET en la estadificacién
inicial de pacientes con melanoma clinicamente locali-
zado. Es evidente que la utilidad de la PET depende de
la prevalencia de la enfermedad detectable en la pobla-
cién estudiada. De tal modo que la utilidad clinica y
diagndstica de la PET serd mejor en pacientes en esta-
dios mas avanzados de la enfermedad, no asi en pacien-
tes con baja prevalencia de enfermedad metastésica. T.
Wagner y cols. (27) estudian la prevalencia de metdsta-
sis a distancia en la estadificacion inicial en pacientes
asintomdticos con metdstasis ganglionares empleando
la PET. Demuestran que la PET no detecta metdstasis a
distancia (debido a la baja prevalencia de enfermedad
metastdsica macroscdpica) en esta poblaciéon pudiendo

dar lugar a resultados tanto falsos positivos como falsos
negativos. En este mismo sentido J. D. Wagner y cols.
(30) llevan a cabo un estudio prospectivo, con el fin de
evaluar tanto la sensibilidad como la especificidad de la
técnica, en pacientes en estadios precoces para la detec-
cion de metdstasis ganglionares ocultas, no obteniendo
buenos resultados y por tanto no pudiendo sustituir la
PET a la BSGC para la estadificacion ganglionar. De
hecho ellos observan que realizar la PET en estadios I 'y
II de la enfermedad no tiene un impacto clinico signifi-
cativo, no debiendo recomendarse la PET como una
herramienta de screening rutinaria en esta poblacion.

Harlan y cols. (31) afirman que aunque actualmente
no se recomienda la PET en el screening rutinario en
pacientes en estos estadios precoces, parece que estos
autores alientan la posibilidad de realizar dicha explora-
cién de entrada en los melanomas que denominan “grue-
sos” ya que tienen mds posibilidades de presentar metas-
tasis al diagndstico inicial. Por ultimo Belhocine y cols.
(3) aprueban la realizacion de la PET en estos estadios
precoces ante circunstancias clinicas determinadas, com-
binada por supuesto con la BSGC (un resultado PET
negativo no puede sustituir al mapeo mediante BSGC),
como es el caso de melanomas de alto riesgo (los de loca-
lizacién en tronco y en miembros superiores, Breslow > 4
mm, ulcerados y con elevado indice mitético).

PET-TAC EN ESTADIOS AVANZADOS (ESTADIOS 11l Y IV DE LA
AJCC)

El melanoma cutdneo es un tumor que se disemina
ampliamente y de manera impredecible por todo el
organismo. La supervivencia media una vez que apare-
ce enfermedad metastdsica es aproximadamente de 6
meses (32). Los pacientes afectos de melanoma con
estadios III y IV de la AJCC, incluyendo aquellos con
metdstasis resecadas, presentan un riesgo elevado de
presentar enfermedad recurrente. Por tanto, la correcta
estadificacion de estos pacientes es vital para poder
determinar asi la utilidad de una cirugia potencialmente
curativa o de radioterapia.
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En cuanto a la PET-TC, esta ha demostrado ser supe-
rior a los métodos de diagndstico convencionales en la
deteccion de metastasis a distancia (3). Diferentes estu-
dios y metaandlisis obtienen valores de sensibilidad,
especificidad y exactitud diagndstica de la PET-TC en la
deteccion del melanoma recurrente entre el 70 y el 100%.
La PET-TC es capaz de detectar enfermedad hasta 6
meses antes que los métodos convencionales. En estudios
que comparaban PET con procedimientos de imagen
convencional en pacientes con melanoma recurrente, la
PET mostré una exactitud superior en la deteccién tanto
de metdstasis locorregional como a distancia (33,34).
Gran parte de las lesiones que no fueron detectadas por la
PET fue debido a que eran menores de 1 cm de didmetro
y se localizaban fundamentalmente a nivel pulmonar,
hepatico o cerebral. Estos falsos negativos de la PET pue-
den ser detectados mediante TC y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) cerebral, no obstante con los nuevos
equipos combinados PET-TC estas lesiones pulmonares
que pasaban antes desapercibidas, ahora son facilmente
identificables. En cuanto a las lesiones no detectadas por
la TC, estas se localizaban fundamentalmente a nivel
abdominal, por lo que la PET seria de gran utilidad para
el diagnostico de enfermedad a dicho nivel. La PET ha
demostrado ser también eficaz en la deteccion de metas-
tasis en ganglios linfaticos tanto regionales como medias-
tinicos, en tejidos blandos y en hueso.

Podemos concluir por tanto, que la PET-TC es la
herramienta principal en la estadificacién del melanoma
recurrente, en combinacién con la RMN cerebral para el
diagnéstico de metdstasis cerebrales. Ademds, la PET-
TC es capaz de detectar de manera incidental segundos
tumores tanto malignos (carcinoma papilar de tiroides,
carcinoma escamoso pulmonar, carcinoma de préstata,
tumor colorrectal) como benignos (tumor parotideo de
Warthin, leiomioma uterino, pdlipos colénicos y adeno-
mas hipofisarios). Por tanto, la PET-TC es capaz de
modificar el manejo terapéutico de estos pacientes. Dis-
tintas series han reportado cambios en la estadificacion
tras la realizacion de la PET que oscila entre el 12 y el
34%. En cuanto a cambios en el manejo terapéutico
derivados del resultado de la PET (entre el 8 y el 61%),
estos incluyen abandono de procedimientos quirdrgicos,
alteracion del plan de cirugia tanto en extensién como
en intencién y modificaciones en la terapia sistémica.
De estos resultados se puede extraer la conclusiéon de
que el estudio PET-TC deberia realizarse a aquellos
pacientes diagnosticados de melanoma antes de la
reseccion de enfermedad regional o metastésica (12).

CONCLUSIONES

—La medicina nuclear juega un papel fundamental
en la estadificacion inicial de los pacientes con melano-
ma.

—En estadios precoces (estadios I y II de la AJCC),
la BSGC es la técnica de eleccion para la deteccion de
metdstasis ganglionares, con una sensibilidad muy
superior a la de la PET-TC para la deteccién de micro-
metdstasis ganglionares.

REV. CANCER

—La PET-TC constituye una técnica tanto sensible
como especifica para la deteccién del melanoma espe-
cialmente en la deteccion de metdstasis a distancia y en
el melanoma recurrente, fundamentalmente en aquellos
que son candidatos a una cirugia con intencidn curativa.

—La PET es mds sensible que la TC para la detec-
cion de metdstasis a nivel subcutdneo, en ganglios linfa-
ticos, en abdomen y en estructuras dseas, sin embargo la
PET podria no detectar micronddulos pulmonares, aun-
que esta limitacion se resuelve con los nuevos equipos
combinados PET-TC. Sin embargo la RMN con con-
traste sigue siendo la técnica preferida para la deteccién
de las metdstasis cerebrales en el melanoma.

CORRESPONDENCIA:

Afda Ortega Candil

Servicio de Medicina Nuclear
Hospital Clinico San Carlos
Madrid

e-mail: aidaisotopo@hotmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Johnson TM, Bradford CR, Gruber SB, Sondak VK, Schwartz
JL. Staging workup, sentinel node biopsy, and follow-up tests
for melanoma: update of current concepts. Archives of derma-
tology 2004; 140:107-13.

2. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Epidemiologia del
Melanoma (pdgina web): http://www.seom.org/es/infopublico/
info-tipos-cancer/melanoma/2345-epidemiologia

3. Belhocine TZ, Scott AM, Even-Sapir E, Urbain JL, Essner R.
Role of nuclear medicine in the management of cutaneous
malignant melanoma. Journal of nuclear medicine: official
publication, Society of Nuclear Medicine 2006; 47:957-67.

4. Morton DL, Cochran AJ, Thompson JF, Elashoff R, Essner R,
Glass EC, et al. Sentinel node biopsy for early-stage melanoma:
accuracy and morbidity in MSLT-I, an international multicenter
trial. Annals of surgery 2005; 242:302-11; discussion 311-303.

5. Morton DL, Wanek L, Nizze JA, Elashoff RM, Wong JH.
Improved long-term survival after lymphadenectomy of mela-
noma metastatic to regional nodes. Analysis of prognostic fac-
tors in 1134 patients from the John Wayne Cancer Clinic.
Annals of surgery 1991; 214:491-9; discussion 499-501.

6. Ross MI. Sentinel node biopsy for melanoma: an update after
two decades of experience. Seminars in cutaneous medicine and
surgery 2010; 29:238-48.

7. Bagaria SP, Faries MB, Morton DL. Sentinel node biopsy in
melanoma: technical considerations of the procedure as perfor-
med at the John Wayne Cancer Institute. Journal of surgical
oncology 2010; 101:669-76.

8. Morton DL, Thompson JF, Cochran AJ, Mozzillo N, Elashoff
R, Essner R, et al. Sentinel-node biopsy or nodal observation in
melanoma. The New England journal of medicine 2006;
355:1307-17.

9. Chakera AH, Hesse B, Burak Z, Ballinger JR, Britten A, Caraco
C, et al. EANM-EORTC general recommendations for sentinel
node diagnostics in melanoma. European journal of nuclear
medicine and molecular imaging 2009; 36:1713-42.

10. Garbe C, Eigentler TK, Bauer J, Blodorn-Schlicht N, Fend F,
Hantschke M, et al. Histopathological diagnostics of malignant
melanoma in accordance with the recent AJCC classification



Vol.25.N.*4,2011

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

2009: Review of the literature and recommendations for general
practice. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
= Journal of the German Society of Dermatology: JDDG. 2011.
Mohr P, Eggermont AM, Hauschild A, Buzaid A. Staging of
cutaneous melanoma. Annals of oncology: official journal of
the European Society for Medical Oncology / ESMO 2009; 20
Suppl 6:vil4-21.

Ho Shon IA, Chung DK, Saw RP, Thompson JF. Imaging in
cutaneous melanoma. Nuclear medicine communications 2008;
29:847-76.

Mays MP, Martin RC, Burton A, Ginter B, Edwards MJ, Reint-
gen DS, et al. Should all patients with melanoma between 1 and
2 mm Breslow thickness undergo sentinel lymph node biopsy?
Cancer 2010; 116:1535-44.

Rondelli F, Vedovati M, Becattini C, Tomassini G, Messina S,
Noya G, et al. Prognostic role of sentinel node biopsy in
patients with thick melanoma: a meta-analysis. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology: JEADV.
2011.

Mucientes Rasilla J, Cardona Arbonies J, Delgado Bolton R,
Izarduy Pereyra L, Salazar Andia G, Prieto Soriano A, et al.
[SPECT-CT in sentinel node detection in patients with melano-
ma]. Revista espanola de medicina nuclear 2009; 28:229-34.
Vermeeren L, van der Ploeg IM, Olmos RA, Meinhardt W,
Klop WM, Kroon BB, et al. SPECT/CT for preoperative senti-
nel node localization. Journal of surgical oncology 2010;
101:184-190.

Even-Sapir E, Lerman H, Lievshitz G, Khafif A, Fliss DM,
Schwartz A, et al. Lymphoscintigraphy for sentinel node map-
ping using a hybrid SPECT/CT system. Journal of nuclear
medicine : official publication, Society of Nuclear Medicine
2003; 44:1413-20.

Vermeeren L, Valdes Olmos RA, Klop WM, van der Ploeg IM,
Nieweg OE, Balm AJ, eta al. SPECT/CT for sentinel lymph
node mapping in head and neck melanoma. Head & neck 2011;
33:1-6.

Krag DN, Meijer SJ, Weaver DL, Loggie BW, Harlow SP,
Tanabe KK, et al. Minimal-access surgery for staging of malig-
nant melanoma. Archives of surgery 1995; 130:654-658; dis-
cussion 659-660.

Dengel LT, More MJ, Judy PG, Petroni GR, Smolkin ME,
Rehm PK, et al. Intraoperative imaging guidance for sentinel
node biopsy in melanoma using a mobile gamma camera.
Annals of surgery 2011; 253:774-8.

Pons F, Duch J, Fuster D. Breast cancer therapy: the role of
PET-CT in decision making. The quarterly journal of nuclear
medicine and molecular imaging: official publication of the Ita-
lian Association of Nuclear Medicine 2009; 53:210-23.

Kumar R, Alavi A. Clinical applications of fluorodeoxygluco-
se-positron emission tomography in the management of malig-
nant melanoma. Current opinion in oncology 2005; 17:154-159.
Lapefia Gutiérrez L, Ortega Candil A, Garcia Garcia-Esquinas
M. Utilidad de la PET-TAC en oncologia. Capitulo 5 Melano-
mas. Serie monografias de la Real Academia Nacional de Medi-
cina. Editorial Ardn. Afio 2010.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

34.

ESTUDIO DE EXTENSION DEL MELANOMA 165

Klode J, Dissemond J, Grabbe S, Hillen U, Poeppel T, Boeing
C. Sentinel lymph node excision and PET-CT in the initial stage
of malignant melanoma: a retrospective analysis of 61 patients
with malignant melanoma in American Joint Committee on
Cancer stages I and II. Dermatologic surgery: official publica-
tion for American Society for Dermatologic Surgery [et al.]
2010; 36:439-45.

Longo MI, Lazaro P, Bueno C, Carreras JL, Montz, R. Fluoro-
deoxyglucose-positron emission tomography imaging versus
sentinel node biopsy in the primary staging of melanoma
patients. Dermatologic surgery: official publication for Ameri-
can Society for Dermatologic Surgery [et al.] 2003; 29:245-8.
Jimenez-Requena F, Delgado-Bolton RC, Fernandez-Perez C,
Gambhir SS, Schwimmer J, Perez-Vazquez JM, Carreras-Del-
gado JL. Meta-analysis of the performance of (18)F-FDG PET
in cutaneous melanoma. European journal of nuclear medicine
and molecular imaging 2010; 37:284-300.

Wagner T, Meyer N, Zerdoud S, Julian A, Chevreau C, Payoux
P, et al. Fluorodeoxyglucose positron emission tomography
fails to detect distant metastases at initial staging of melanoma
patients with metastatic involvement of sentinel lymph node.
The British journal of dermatology 2011; 164:1235-40.

Clark PB, Soo V, Kraas J, Shen P, Levine EA Futility of fluoro-
deoxyglucose F 18 positron emission tomography in initial eva-
luation of patients with T2 to T4 melanoma. Archives of sur-
gery 2006; 141:284-8.

Krug B, Crott R, Lonneux M, Baurain JF, Pirson AS, Vander
Borght T. Role of PET in the initial staging of cutaneous malig-
nant melanoma: systematic review. Radiology 2008; 249:836-
44.

Wagner JD, Schauwecker D, Davidson D, Logan T, Coleman JJ
3rd, Hutchins G, et al. Inefficacy of F-18 fluorodeoxy-D-gluco-
se-positron emission tomography scans for initial evaluation in
early-stage cutaneous melanoma. Cancer 2005; 104:570-9.
Harlan E, Davis MD, Pittelkow MR. Positron emission tomo-
graphy/computed tomography: use for initial staging of malig-
nant melanoma. International journal of dermatology 2010;
49:1056-8.

Balch CM, Soong SJ, Gershenwald JE, Thompson JF, Reintgen
DS, Cascinelli N, et al. Prognostic factors analysis of 17,600
melanoma patients: validation of the American Joint Committee
on Cancer melanoma staging system. Journal of clinical onco-
logy : official journal of the American Society of Clinical
Oncology 2001; 19:3622-34.

Fuster D, Chiang S, Johnson G, Schuchter LM, Zhuang H, Ala-
vi A. Is 18F-FDG PET more accurate than standard diagnostic
procedures in the detection of suspected recurrent melanoma?
Journal of nuclear medicine: official publication, Society of
Nuclear Medicine 2004; 45:1323-7.

Harris MT, Berlangieri SU, Cebon JS, Davis ID, Scott AM.
Impact of 2-deoxy-2[F-18]fluoro-D-glucose Positron Emission
Tomography on the management of patients with advanced
melanoma. Molecular imaging and biology: MIB: the official
publication of the Academy of Molecular Imaging 2005; 7:304-
308.



0213-8573/11/25.4/166
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

Melanoma heredo-familiar

P. PEREZ SEGURA', C. GARCIA GONZALEZ?

REv. CANCER (Madrid)
Vol.25.N.° 4, pp. 166-171,2011

Servicio de Oncologia Médica. 'Hospital Clinico San Carlos. Madrid.*Hospital Carlos Haya. Mdlaga

RESUMEN

El melanoma cutdneo es la principal causa de muerte por
tumores de piel en el mundo. Su incidencia estd en aumento.
En el desarrollo de esta enfermedad intervienen diferentes
factores de riesgo, de entre ellos el principal es la exposicion
a la radiacion ultravioleta. Se considera que una familia pre-
senta un melanoma familiar si existen dos o mas diagndsticos
de melanoma invasivo entre familiares de primer grado. No
obstante en dreas de mayor prevalencia se requiere para el
diagndstico la presencia de tres o mds familiares afectos. El
melanoma familiar es genéticamente heterogéneo. Hay diver-
sos genes implicados en la patogenia de esta enfermedad, sin
embargo menos de la mitad de las familias con fuerte historia
familiar de melanoma presenta mutacion en los mismos. El
CDKN2A y CDK4 son los dos genes fundamentalmente
implicados en esta enfermedad. EI CDKN2A, localizado en
el brazo corto del cromosoma 9, es el responsable aproxima-
damente del 25% de las mutaciones encontradas en estas
familias. Se trata de un gen supresor tumoral que codifica dos
proteinas: p16 y pl4ARF. Algunas familias con mutacion en
la linea germinal en CDKN2A presentan un mayor riesgo de
desarrollar otro tipo de tumores, principalmente cédncer de
pancreas. El CDK4 es un oncogén localizado en el brazo cor-
to del cromosoma 12, implicado en un pequefio porcentaje de
familias. Es fundamental atender a estas familias en una uni-
dad de consejo genético, donde se realizard una cuidadosa
historia familiar, valoraciéon de riesgo, realizacién de test
genéticos y posterior asesoramiento. Es fundamental educar a
todos los miembros de la familia, asi como a la poblacion
general, de la necesidad de evitar las radiaciones UV y el uso
de fotoprotectores solares.

PALABRAS CLAVE: Melanoma heredo-familiar. CDKN2A.
CDKA4.

ABSTRACT

Cutaneous melanoma is the leading cause of death from
skin tumors in the world. Its incidence is increasing. In devel-
oping this disease involves several factors of risk, including
the main exposure to ultraviolet radiation. It is considered
that a familial melanoma have a family if two or more diag-
noses of invasive melanoma among first-degree relatives.
However, in areas of highest prevalence was required for
diagnosis the presence of three or more affected relatives.
Familial melanoma is genetically heterogeneous. There are
several genes involved in the pathogenesis of this disease, yet
less than half of families with strong family history of
melanoma presents the same mutation. CDKN2A and CDK4
genes are both mainly involved in this disease. The CDKN2A,
located on the short arm of chromosome 9, is responsible for
approximately 25% of the mutations found in these families.
It is a tumor suppressor gene encodes two proteins: pl6 and
PI14ARF. Some families with germline mutation in CDKN2A
have a higher risk of developing other tumors, especially
pancreatic cancer. The CDK4 is an oncogene located on the
short arm of chromosome 12, involved in a small percentage
of families. Is essential to take these families in a genetic
counseling unit, where he made a careful family history, risk
assessment, implementation and post-test genetic counseling.
It is essential to educate all family members and the general
population, the need to avoid UV radiation and the use of
sunscreen product.

KEY WORDS: Hereditary melanoma. CDKN2A. CDK4.
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INTRODUCCION

El melanoma cutdneo es la principal causa de muerte
por tumores de piel en el mundo y ha experimentado un
importante incremento de su incidencia en los ultimos
20 afios (1). El aumento del nimero de casos es a
expensas de las localizaciones cutdneas, sin que haya
habido incremento en las de origen mucoso u ocular (2).

EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia es variable segtin el drea geogrifica
considerada; asi en paises como Jap6n o la India su inci-
dencia es muy baja, mientras que en Australia es muy
superior. Espafia se sitia en una incidencia intermedia
con unos 7 casos por 100.000 habitantes/afio.

FACTORES DE RIESGO (TABLAI)

En el desarrollo de esta enfermedad intervienen dife-
rentes factores de riesgo como son los ambientales, del
propio huésped y los factores genéticos e historia fami-
liar de melanoma (3).

Diferentes estudios han confirmado como principal
factor de riesgo ambiental la exposicion a la luz ultra-
violeta. La mayoria de los melanomas se desarrollan en
piel expuesta al sol. Los habitantes de dreas soleadas
tienen mas posibilidad de tener melanomas y estos se
desarrollan especialmente en dreas expuestas al sol. Se
relaciona con la exposicion solar intensa e intermitente
con formacién de ampollas en la infancia y la exposi-
cién intensa en la edad adulta (4).

La radiacién ultravioleta B parece mds asociada al
desarrollo de melanoma que la radiacién ultravioleta A
(5).

Miiltiples estudios han demostrado que las cabinas
de bronceado constituyen un factor de riesgo para el
desarrollo de melanoma (6,7).

La presencia de nevus melanociticos multiples y/o
displdsicos se ha considerado el mayor precursor de
melanoma, tanto en la forma familiar como esporadica
(8). El principal factor de riesgo de transformacién en
melanoma es el tamafio y, en el caso de los pequefios, el
mayor indicador de riesgo es su nimero (2).

Otros factores del huésped son el fenotipo cutdneo I
principalmente, aunque también el II, los ojos azules o
verdes y la presencia de efélides. Hay que tener también
en cuenta los antecedentes personales de carcinoma de
piel no melanoma (carcinoma basocelular y espinocelu-
lar) (8).

El desarrollo de melanoma es mds frecuente y mds
agresivo en los pacientes con inmunosupresién. La cau-
sa de la inmunosupresion es variable y puede incluir
inmunodeficiencias primarias, linfomas, tratamiento
con inmunosupresores en trasplantados o la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (9).

El antecedente personal de melanoma estd asociado
con un mayor riesgo de un segundo melanoma
(10,11).
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Se estima que entre un 8 y un 14% de melanomas
aparecen en personas con antecedentes personales de
esta enfermedad y se conoce un mayor riesgo de pade-
cerla en familias con sindrome de Li-Fraumeni (12),
retinoblastoma (13), sindrome de Werner (14) y xero-
derma pigmentoso (15).

Hay bastante heterogeneidad genética entre las dis-
tintas familias con melanoma, por lo que probablemente
multiples genes contribuyen a la predisposicion a esta
enfermedad. Segun varios estudios, el principal gen de
susceptibilidad del melanoma reside en el brazo corto
del cromosoma 9 y corresponde al gen supresor
CDKN2A. También se han descrito algunos casos de
melanoma con mutaciones en el gen CDK4 (16,17)

TABLA I
FACTORES DE RIESGO DE MELANOMA MALIGNO
CUTANEO (18)

Factor Riesgo relativo
Exposicion solar 2-3
Nevus multiples / displasicos 2-12
Efélides 2-3
Fototipo piel I 14
Ojos azules 1,6
Pelo rojo 24-4
AP de Melanoma en el paciente 8,5

AF de ler grado 2-3
Fuerte historia familiar melanoma 35-70

AP: antecedentes personales; AF: antecedentes familiares.

MELANOMA FAMILIAR

Se considera que una familia presenta un melanoma
familiar si existen dos o mds diagndsticos de melanoma
invasivo entre familiares de primer grado. No obstante
en dreas muy soleadas como el cinturén solar de Esta-
dos Unidos o Australia, donde existen una mayor preva-
lencia de melanomas y una mayor posibilidad de que se
diagnostiquen melanomas en una familia por azar, se
requiere para el diagndstico la presencia de tres o mas
familiares afectos (8).

Se estima que un 10% de individuos diagnosticados
de melanoma presentan un familiar de primer grado
afecto, pero s6lo entre el 1-2% tienen multiples familia-
res. En familiares de primer grado de un paciente diag-
nosticado de melanoma maligno existe un riesgo relati-
vo de 2 de presentar un melanoma y de 6,5 si el paciente
fue diagnosticado antes de los 50 afios (19).

Aunque los melanomas familiares y esporddicos son
fenotipica, histoldgica y clinicamente indistinguibles, pre-
sentan una serie de caracteristicas diferenciales entre si
como la edad de apariciéon mds temprana, la asociacién a
nevus displdsicos o la presencia de miiltiples melanomas
primarios en los individuos con predisposiciéon familiar
(Tabla II) (20,21). Se ha sugerido un patrén de herencia
autosémica dominante con una penetrancia incompleta
(22).
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TABLA1I

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DEL MELANOMA
MALIGNO FAMILIAR Y ESPORADICO

Familiar Esporddico
Antecedentes familiares > 2 primer grado No
Edad media diagndstico 35 (29/36 afios) 54 (50/57 aios)

Diagndstico < 20 afios 10% 2%
Nevus displdsicos Mayoria de los casos  Ocasional
N° melanomas primarios ~ Multiples (>30%)  Uno

ANATOMIA PATOLOGICA (TABLA III)

En funcién de su patrén de crecimiento los melano-
mas se clasifican en 4 subtipos (23-25):

—Melanoma de extension superficial: constituyen el
70% de los melanomas. Se pueden desarrollar sobre un
nevus preexistente pero, sin embargo, la mayorfa son de
novo. Inicialmente se caracterizan por ser una placa o
mdcula pigmentada, de colores abigarrados y de borde
irregular. Su crecimiento suele ser radial pero en fases
avanzadas puede hacerlo de forma vertical y diseminar-
se a distancia. Es mds frecuente en mujeres, en las que
suele presentarse en extremidades inferiores, mientras
que en varones es mds caracteristico que lo hagan en
tronco, especialmente en la espalda. La edad media de
aparicion es entre los 40-50 afios. Al igual que en la
poblacién general, en el melanoma familiar esta es la
forma mads frecuente.

—Melanoma nodular: supone un 15% del total: es el
tipo mds agresivo y con mayor tendencia a metastatizar.
Carece de fase radial de crecimiento o esta es tan corta
que no es detectable clinicamente. Es mds frecuente en
varones, entre los 40-50 afos. Se localiza fundamental-
mente en la cabeza, cuello y espalda. Suele aparecer en
piel normal, siendo poco frecuente que lo haga sobre un
nevus preexistente. Inicialmente se caracteriza por ser
una lesién hemisférica con tonos azul-negruzco o
marrén-rojizo generalmente de bordes uniformes, evo-
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lucionando a lesiones ulceradas o costrosas. Un 50%
son amelanociticos.

—Lentigo maligno melanoma: constituye el 5-15%
de todos los melanomas. Aparece de forma caracteristi-
ca en dreas de piel fotoexpuesta de personas mayores
(edad media de 70 afios), fundamentalmente en cabeza
y cuello, siendo cuatro veces mds frecuente en mujeres
que en varones. Suele comenzar su desarrollo como
manchas pigmentadas marrén-negro de crecimiento
radial lento con tamafios que en el momento del diag-
ndstico suelen rondar los 3 cm. La lesion se extiende de
forma no homogénea a lo largo de los afios. Se asocian a
un prondstico favorable.

—Melanoma lentiginoso acral: se localiza de forma
caracteristica en palmas, plantas, regiones peri y subun-
gueales y en mucosas. Supone solamente un 5% del
total de melanomas, a excepcién de la raza negra y asia-
tica en las que constituyen un 35-60% de los casos. La
incidencia por sexos es muy similar con un ligero pre-
dominio en mujeres y la edad media de presentacion se
acerca a los 60 afos. En palmas y plantas suelen ser
lesiones de color marrén-negruzco de bordes geografi-
cos, mientras que en las ufias suelen iniciarse en el lecho
y la matriz para posteriormente afectar a la piel de alre-
dedor de la ufia (signo de Hutchinson).

DIAGNOSTICO: MANIFESTACIONES CLINICAS

En el 70% de los casos el primer signo del desarrollo
de un melanoma lo constituye el cambio en las caracte-
risticas de un nevus preexistente respecto a tamaio,
color, bordes y superficie. El nevus frecuentemente
cambia de color, se hace mas abigarrado, aumenta de
tamafio y en ocasiones puede dar sensacion de picor. En
fases mds avanzadas puede aparecer sangrado y ulcera-
cién. Un 30% de los casos son melanomas de novo, es
decir aparecen sobre un drea sin nevus previo (26-28).

Los pacientes con una lesién sospechosa de melano-
ma deben ser sometidos a una minuciosa exploracién
fisica con especial atencién a las zonas cercanas a la

TABLA III

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE MELANOMAS

Melanoma Edad media Sexo predominante Tiempo de progresion — Localizacion Caracteristicas
mds comiin mds frecuentes
Extensién superficial 40-50 Mujeres: sobre todo 1-5 afios Cualquier localizacién Plano o ligeramente
en piernas elevado. Bordes
Var6n: tonco, cabeza irregulares. Areas
y cuello hipopigmentadas
Nodular 40-50 Varén 1 mes-2 afios Cabeza y cuello Azul-negruzco, con
evolucién a lcera o costra
Lentigo maligno 70 Mujer 5-15 ailos Areas expuestas al sol Marrén-Negro. Plano.
Frecuentes dreas de
hipopigmentacion
Lentiginoso acral 60 Ligero predominio 2 meses-10 afios Palmas, plantas, Mécula marrén-negra.

en mujeres

subungueales y mucosas Borde geogréfico
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lesion en busca de de satelitosis o metastasis en transito,
asf como a las dreas ganglionares.

GENES INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DEL
MELANOMA FAMILIAR

El melanoma familiar es genéticamente heterogéneo.
Hasta la fecha diversos genes han sido implicados en la
patogenia de esta enfermedad; sin embargo menos de la
mitad de familias con una fuerte historia familiar de
melanoma (familias de alto riesgo) presentan mutacién
en los mismos (8).

GENES DE ALTA PENETRANCIA

CDKN?2A (inhibidor de la ciclasa dependiente de la
kinasa)

También conocido como p16 o MTS1 ha sido locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 9 (9p21) (29,30).
Se trata de un gen supresor tumoral que codifica 2 pro-
tefnas; pl6 y pl4ARF (31). Ambas se transcriben de
diferentes primeros exones, pero utilizan el mismo
segundo y tercer exén. La principal funcién de p16 es
regular la fase G1 del ciclo celular por inhibicién del
complejo CDK4-ciclasa D. Este complejo es capaz de
fosforilar la proteina, bloqueando la divisién celular;
cuando esta proteina estd inactiva, la célula puede pasar
del punto de control G1 del ciclo celular y avanzar hacia
la mitosis, produciendo una division celular incontrola-
da. P14ARF actta por la via de p53 e induce la deten-
cion del ciclo celular o la apoptosis en sefial de hiper-
proliferacién oncogénica. La pérdida de pl4ARF lleva a
una pérdida de p53 (32).

Este gen es responsable de aproximadamente el 25%
(8-50%) de las mutaciones encontradas en estas fami-
lias (33-35). Han sido encontradas mas de 60 mutacio-
nes en familias con melanoma; de ellas la gran mayoria
son mutaciones puntuales (70% son missense o nonsen-
se, el 23% son pequeas inserciones o deleciones y el
50% afectan al splicing y la implicacién de grandes
reordenamientos oscila entre el 0% y el 2,4% (36,37).

Algunas familias con mutacién en la linea germinal
en CDKN2A presentan un mayor riesgo de desarrollar
otros tipos de tumores, principalmente cancer de pan-
creas (pl6) y tumores del SNC, fundamentalmente
astrocitomas (p14ARF) (38,39).

Diferentes series publicadas en la literatura reportan
una probabilidad entre el 5-14% de encontrar una muta-
cion en familias con dos miembros afectos, del 20-40%
en familias con tres 0 mds miembros afectos y del 100%
en familias con mds de siete diagnésticos de melanoma.
Al tener en cuenta el nimero de pacientes con multiples
primarios, la presencia de un paciente con estas caracte-
risticas en la familia, aumenta la probabilidad de pre-
sentar una mutaciéon en CDKN2A del 24 al 49% vy si
existen dos familiares con miiltiples melanomas, esta
probabilidad es del 100% (40-42).
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En un andlisis de factores de riesgo de encontrar una
mutacion en el gen CDKN2A en el que se tuvieron en
cuenta el nimero de pacientes con melanoma en una
familia, la edad temprana al diagndstico (< 40 afios) y el
nimero de melanomas primarios en un mismo paciente;
todos los factores mostraron asociacién significativa
con la presencia de mutacién en este gen. Se encontra-
ron diferencias entre continentes; mientras en Australia
los mayores predictores fueron la existencia de dos o
mds pacientes con multiples melanomas primarios en
una misma familia, la edad al diagndstico < 40 afos y la
existencia de 6 o mds pacientes en la familia, en Europa
todos los factores de forma concurrente predijeron el
riesgo. En Norteamerica la concurrencia de uno o mds
familiares con miiltiples primarios diagnosticados antes
de los 40 afios fueron los mayores predictores de muta-
cion. Esta diferencia observada parece explicarse por el
mayor nimero de melanomas diagnosticados asociados
al fototipo claro e intensa exposicion al sol en Australia.

Mutaciones en CDKN2A que afecten solamente a
pl4 son mucho menos comunes que mutaciones que
afecten a p16 con o sin afectacion de p14 (43).

La penetrancia estimada en pacientes con mutaciones
en CDKN2A a los 50 afios es del 13-50% y 58-92% a
los 80 afios y es variable segtin la localizacién geografi-
ca. Se ha postulado un aumento de la penetrancia en
personas con exposicion a la luz UV y la existencia de
otros genes involucrados de menor penetrancia que jue-
gan un papel como modificadores del riesgo de melano-
ma (44).

CDK4

Este gen actia como oncogen y ha sido localizado en
el brazo corto del cromosoma 12 (12ql4). Hasta la
fecha sélo han sido comunicadas 2 mutaciones en linea
germinal localizadas en el exén 2, Arg24Cys y Arg
24His, en un pequefio porcentaje de familias (45).

El incremento de riesgo de desarrollar melanoma es
similar en portadores de mutaciones en CDK4 y en
CDKN2A (46).

En una serie publicada de 104 paciente espafioles
(47) con miltiples melanomas primarios, 31 de ellos
con historia familiar, fueron identificadas siete mutacio-
nes en 17 pacientes (16,3%), observandose una diferen-
cia estadisticamente significativa entre aquellos pacien-
tes con historia familiar (35,5% presentaban mutacién
en CDKN2A) y aquellos sin historia familiar (8,2%). La
mutaciéon mds frecuentemente encontrada en familias
con predisposicion al melanoma (4 familias) fue
G101W. No se encontrd ninguna mutaciéon en CDK4.

GENES DE BAJA PENETRANCIA

El mejor conocido es el receptor de la Melanocorti-
na-1 (MCIR), que se ha asociado con pelo rojo/rubio.
Andlisis de este gen en pacientes con melanoma han
demostrado un aumento de la prevalencia de las varian-
tes de este gen en comparacion con los controles (48).
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Un locus relacionado con el melanoma ha sido ma-
peado en el cromosoma 1p22, pero el gen atin no ha
sido identificado.

Un estudio reciente sobre el papel del gen supresor
CHDS5 del cromosoma 1p36 (50) en 47 familias con
melanoma, s6lo encontrd variante en una de las familias.

Otros relacionados con un mayor riesgo de melano-
ma han sido: factor de crecimiento epidérmico (EGF);
el receptor de la vitamina D (VDR); el gen del xeroder-
ma pigmentoso, entre otros.

TEST GENETICOS

Las limitaciones y beneficios del andlisis de secuen-
ciacién directa del locus CDKN2A son similares a los
de otros test genéticos. En la dltima publicacién de
GenoMel (51) se postula seguir con la regla del 3 en
paises de alta penetrancia y la del 2 en los de baja pene-
trancia (Tabla I'V).

TABLA IV

CRITERIOS DE GENOMEL

Regla del 2 Regla del 3

Pacientes con 2 0 méds melanomas Paciente con 3 0 mds melanomas
metacronicos o sincronicos metacrénicos o sincronicos

Familias con al menos un paciente Familias con al menos 3 casos de
afecto de melanoma invasor y otro melanoma invasor, 0 2 casos de
familiar de 1° ¢ 2° grado afecto melanoma y uno de céncer de pan-
de melanoma o cncer de pancreas creas, en familiares de 1° 6 2° grado

RECOMENDACIONES A PACIENTES DE FAMILIAS DE
RIESGO

Es fundamental atender a estas familias en una uni-
dad de consejo genético, donde se le realizard una cui-
dadosa historia familiar, valoracion de riesgo, realiza-
cion de test genético y posterior asesoramiento.

Hay que educar a todos los miembros de la familia
sobre la necesidad de evitar las radiaciones UV y
fomentar el uso de cremas protectoras.

Debe iniciarse un examen cuidadoso de toda la
superficie corporal antes de los 10 afios de edad. Los
pacientes deben realizar autoexploraciones mensuales y
por un profesional cada 6 meses hasta que los nevus
sean estables, pudiéndose pasar a anual siempre que el
acceso al dermatélogo sea facil. Intensificar vigilancia
en periodos de cambio hormonal. Se aconseja la micros-
copia de epiluminiscencia digitalizada (dermatoscopia
digital) y la fotografia digital que permite un mapeo
corporal total de los diferentes nevus y lesiones existen-
tes y compararlos para ver si han experimentado cam-
bios, facilitando el diagnéstico precoz.

Las lesiones sospechosas deben extirparse mediante
biopsia escisional. Cuando el melanoma aparece en el
contexto de un sindrome genético, se seguirdn las gufas
de los mismos.

CORRESPONDENCIA:

P- Pérez Segura

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
Madrid
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RESUMEN

La cirugia del melanoma cutdneo es el tratamiento de pri-
mer orden con una eficacia directamente proporcional a la
progresién de la enfermedad, con curaciones del 90% en el
estadio I a sélo de 5% en el estadio I'V.

En la actualidad estd perfectamente reglada e incluye el
tratamiento del tumor primitivo, el de las dreas ganglionares
y el de la enfermedad generalizada.

El tumor primitivo se extirpa con un margen alrededor del
tumor de un centimetro cuando el espesor de Breslow es igual
o menor a | mm y de 2 cuando es mayor que se amplia hasta
3 cm cuando el espesor es mayor de 4 mm.

El tratamiento de las dreas ganglionares es diferente si hay
ganglios palpables o no. En el primer caso, después de confir-
mar la naturaleza metastdsica de los ganglios, realizamos
diseccién ganglionar terapéutica y, cuando no se palpan gan-
glios, se hace la biopsia selectiva del ganglio centinela, con
unas indicaciones y técnica perfectamente regladas actual-
mente.

En estadio 1V, la cirugia puede ser ttil en metdstasis tni-
cas y, cuando no es posible, puede realizarse cirugia citorre-
ductiva para facilitar otros tratamientos oncolégicos.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Tratamiento quirtrgico.

INTRODUCCION

El melanoma cutdneo (MC) es un tumor derivado de
los melanocitos con una incidencia y mortalidad cada
vez mds elevadas. Su historia natural comprende el cre-
cimiento local invasivo, la aparicién de metdstasis loca-
les por continuidad y contigiiidad, la propagacién por
via linfética a los ganglios regionales y la diseminacién
de la enfermedad (Fig. 1). La eficacia del tratamiento

ABSTRACT

Treatment of first order in cutaneous melanoma is surgery
wich shows an efficiency directly proportional to the progres-
sion of the disease. Surgery offers a 90% cure in stage I and
only a 5% in Stage 1V. In cutaneous melamoma treatment of
primary tumor, nodal areas and widespread disease must be
check.

The primary tumor is removed with a one centimeter mar-
gin around the tumor when Breslow thickness is equal to or
less than 1 mm, two centimeter margin when Breslow is
between 1 and 4 mm, and a three cm margin when the thick-
ness is greater than 4 mm.

The treatment of nodal areas is different if there are or not
palpable nodes. If palpable nodes exist, after confirming its
metastatic origen, therapeutic lymph node dissection will be
performed. When there are'nt palpable nodes sentinel node
biopsy is indicated.

In stage 1V, surgery may be useful in isolated metastatic
and if it isn't possible cytoreductive surgery can be performed
to help other oncological treatments.

KEY WORD: Melanoma. Surgical treatment.

disminuye a medida que progresa la enfermedad. La
AJCC clasifica la evolucién del MC en cuatro estadios
basandose en cinco factores de prondstico, el espesor de
Breslow, la presencia o ausencia de ulceracién, el
nimero de mitosis por mm?, la invasién o no de los gan-
glios linfaticos regionales y la presencia o ausencia de
metdstasis viscerales con o sin elevaciéon de las cifras
séricas de la LDH (1). De todas las opciones terapéuti-
cas, la cirugia es la que ha demostrado mayor poder
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Fig. 1. Historia natural de la enfermedad.

curativo que llega hasta el 100% de los casos de MC in
situ 'y disminuye a medida que progresa la enfermedad.

La cirugia del MC incluye el tratamiento quirdrgico
del tumor primitivo, el de las dreas ganglionares y de la
enfermedad metastdsica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TUMOR

Consiste en la extirpacién completa del tumor. Inclu-
ye la biopsia previa, la definicién de los margenes en
superficie y en profundidad.

BIOPSIA

Antes de planificar la intervencién quirtrgica es pre-
ciso confirmar el diagndstico clinico y obtener los crite-
rios de histopronéstico. Durante afios se ha insinuado
por muchos autores que la biopsia incisional (tomar
solo una muestra) ejercia un efecto perjudicial en la
supervivencia del paciente. Hoy se ha demostrado que
esta afirmacion es falsa (2).

Siempre hemos defendido la biopsia escisional
(extirpacién completa del tumor con un margen radial
en superficie de 2 a 5 mm llegando en profundidad al
tejido celular subcutdneo) (3,4) y descartamos la biopsia
punch y la biopsia por afeitado (shave biopsy) ya que
s6lo nos sirve para confirmar el diagndstico pero no nos
facilita los factores de histoprondstico.

Nosotros, en los tumores pequefios y planos realiza-
mos siempre biopsia escisional y en los mds grandes y
con uno o varios nédulos, hacemos biopsia punch en la
zona mds elevada del tumor con lo que, ademds de con-
firmar el diagndstico, obtenemos, con escaso margen de
error, el mayor espesor del tumor. La biopsia escisional
no la realizamos habitualmente aunque en algunos
casos sea de gran utilidad (5).

El informe anatomopatolégico debe comprender,
como minimo, el espesor, la presencia de ulceracién y
el nimero de mitosis en los tumores de menos de 1 mm
de profundidad (6).
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MARGENES EN SUPERFICIE

Desde principios del siglo pasado los margenes de
extirpacién han ido de menos a mds y luego de mds a
menos. En 1907 William Hanley (7) defini6 como sufi-
ciente un margen de una pulgada, es decir 2,54 cm, alre-
dedor del tumor. En los afios 70 ampliamos el margen en
todos los melanomas hasta 5 cm (3,8) y posteriormente,
de acuerdo con los trabajos del grupo de la OMS (9) se
disminuye la amplitud del margen en superficie. En la
actualidad los mdrgenes de extirpacion estdn perfecta-
mente definidos en las distintas “Guidelines” (Tabla I).
Cuando se ha extirpado ya el tumor, se aplican los mis-
mos margenes alrededor de la cicatriz (Fig. 2).

TABLA I

MARGENES EN SUPERFICIE

pT Espesor ~ Margen  Nivelde Grado de
evidencia evidencia
pTis In situ 0,5cm III B
pTl <10mm 1 cm Ib A
pT2 1-2 mm 1-2cm Ib A
pT3 2-4 mm 2-3cm Ib A
pT4 >4 mm 30cm Ib B

Fig. 2. A- Cicatriz de extirpacion de melanoma T2b. B. Reex-
cision con 2 cm de margen hasta fascia muscular.

Estos margenes se modifican en los melanomas
faciales y acrales, donde, en la mayoria de los casos,
no es posible aplicar los mdrgenes correspondientes al
espesor del tumor. El tratamiento de eleccién del
melanoma in situ es la extirpacién quirdrgica del
tumor con cinco milimetros de margen en todas direc-
ciones (10). En el Lentigo Maligno (LM) este margen
suele ser insuficiente, con un indice de recidivas entre
un 8 y un 20% (11). Para evitar este problema seria
necesario aumentar el margen, pero en la mayoria de
los casos es imposible por la localizacion y los aspec-
tos estéticos. La alternativa es la cirugia de Mohs que
también tiene sus dificultades ya que el patélogo, en
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ocasiones, tiene dudas para informar del estado de los
bordes, debido a que en el LM/LMM los melanocitos
atipicos desbordan los limites visibles del tumor vy,
ademads, la hiperplasia melanocitica subclinica es difi-
cil de interpretar (12). Todo ello hace que la propor-
cién de falsos positivos y falsos negativos, cuando se
trabaja con cortes por congelacion, sean del 20 y 50%
respectivamente por lo que actualmente preferimos
cortes en parafina (Mohs diferido), aunque haya que
demorar la intervencion unos dias (13). En el primer
tiempo quirdrgico (primer dia) se marcan los bordes
visibles del tumor y extirpamos con un margen de 5 a
10 mm. Después de hemostasia cuidadosa colocamos
un apdsito, mapeamos la pieza, se incluye en parafina
y se estudian los bordes. Cuando tenemos el resultado
ampliamos la zona donde el margen estaba invadido y
repetimos el proceso las veces que sea preciso hasta
tener la seguridad de haber eliminado completamente
el tumor. El inconveniente es que el paciente estd
unos dias con la herida abierta, situacién que se
resuelve con la “técnica spaghetti” que consiste en
que después de marcar los bordes visibles del tumor
se extirpa una banda estrecha ( ‘el spaghetti’’) de piel
de alrededor del tumor y se sutura sin extirpar el
tumor primario; esta banda de piel se envia al labora-
torio para su estudio. El mismo procedimiento se repi-
te las veces que sea preciso hasta obtener margenes
libres, momento en el que se extirpa todo el tumor
restante (12).

En los Melanomas Acrales (MLA) no se ha demos-
trado una mayor supervivencia cuando se realiza ampu-
tacion o extirpacién amplia (14). Cuando el tumor esta
localizado en el aparato ungueal es suficiente con la
extirpacion con cirugia de Mohs (15), pero cuando se
desborda la ufia e invade plano éseo o articulacién es
necesario realizar amputacién. Cuando el tumor estd en
fase de crecimiento radial es de gran utilidad el estudio
de los margenes, bien con Mohs diferido o la técnica en
“spaghetti” antes mencionada (12,13).

Independientemente de la técnica que se siga y los
madrgenes que se apliquen, es imprescindible que en el
informe anatomopatoldgico los margenes estén libres
de tumor. Si estuviesen invadidos es necesario reinter-
venir hasta conseguir margenes libres (16).

MARGENES EN PROFUNDIDAD

No existe consenso ni estudios de supervivencia para
definir los mdrgenes de extirpacién en profundidad.
Hay que llegar hasta la fascia o hasta el muisculo para
obtener margen libre (17). Normalmente nosotros llega-
mos hasta la fascia del grupo muscular subyacente que
se respeta (18) y otros recomiendan incluir la fascia en
el bloque de extirpacion (17).

TRATAMIENTO DE LOS GANGLIO LINFATICOS REGIONALES

Para clasificar adecuadamente al paciente es necesa-
rio conocer el estado de los ganglios linfaticos (1). Se
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nos pueden plantear dos situaciones: pacientes con gan-
glios clinicamente negativos o positivos, en los que es
preciso hacer linfadenectomia.

PACIENTES CON GANGLIOS CLINICAMENTE NEGATIVOS

Pacientes con palpacion negativa de las dreas de dre-
naje linfatico. Si la palpacién es dudosa debe hacerse
ecografia de la zona (19).

La diseccién ganglionar adyuvante o electiva, en
ausencia de ganglios palpables, s6lo beneficia a los
pacientes que tienen ganglios invadidos, menos de una
cuarta parte, a costa de una morbilidad asociada a la
intervencién elevada (20). La introduccion de la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) (21) ha cambia-
do la técnica quirdrgica para clasificar al paciente con
MC. El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio de
la cadena linfética localizado entre el tumor y su drea
ganglionar de drenaje. La técnica se fundamenta en el
hecho de que las metdstasis ganglionares de melanoma
se producen “en oleadas” y la primera parada es en el
ganglio centinela y luego, si la enfermedad progresa,
ocurrird una invasion secuencial de los demds ganglios.
La técnica consiste en la localizacion del primer ganglio
de drenaje situado entre el primario y el drea ganglionar
después de la inyeccion peritumoral de un trazador que
se absorbe por via linfética y se fija y localiza en el GC.
Sin entrar en polémicas sobre su utilidad (22) es la téc-
nica que se sigue actualmente en todas las Unidades de
Melanoma del mundo.

Se ha demostrado que la BSGC es mds sensible para
demostrar micrometéstasis que la diseccién ganglionar
(24). Por otra parte, se considera que cuanto mayor sea
la carga tumoral en el ganglio centinela (25) y el nime-
ro de ganglios centinelas invadidos (26) mds probable
es encontrar mas ganglios afectados cuando se realiza la
diseccién ganglionar.

Seleccion de pacientes

La BSGC se reserva para aquellos pacientes con
enfermedad localizada (estadio I y II) y con Breslow
entre = 1 y <4 mm, ya que en los tumores de menos de
1 mm las posibilidades de que el GC sea positivo osci-
lan entre 0 y 5%. En nuestra serie por cada milimetro
que aumenta el espesor aumenta el riesgo de ganglio
centinela positivo en un 12% (23). En los tumores con
mads de 4 mm de espesor, las posibilidades de que exis-
tan metdstasis en otras zonas, excluye a estos pacientes
de la BSGC. Actualmente se admiten algunas excepcio-
nes:

—Melanomas de Breslow < I mm: En un estudio
retrospectivo de 882 pacientes con MC de menos de 1
mm y un seguimiento medio de 164 anos, el 4,3 %
desarrollaron metéstasis en los ganglios regionales y el
3,9% metastasis a distancia. Los principales factores de
riesgo fueron el sexo varén (OR = 2.5), indice mitético
> 0,2 (OR = 3.3), la presencia de ulceracién (OR = 7,6)
y la fase de crecimiento vertical (OR = 7,9) (27). En
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otro estudio similar con 1.558 MC de menos de 1 mm y
un seguimiento de 11 afios, aparecieron metdstasis en
ganglios linféticos regionales en el 3,7% y los factores
de riesgo encontrados fueron el sexo masculino (OR =
14) yelespesor = 0,75 mm (OR = 14) (28).

En la actualidad se acepta, aunque no existe consen-
s0, que en los MC pT1 ulcerados, con un indice mitéti-
co igual o mayor a 1/mm’ y un nivel de Clark IV o V,
especialmente si el espesor es > 0,75 mm, es aconseja-
ble realizar la BSGC (29). La BSGC no se recomienda
en pacientes con MC de menos de 0,75 mm que tienen
un riesgo de metdstasis alrededor del 1%. No obstante
estas indicaciones se modifican cuando existe ulcera-
cion, nivel de Clark IV-V o un indice mitético = 1/mm?
(30).

—Melanomas de Breslow = 4 mm: En estos pacientes
el riesgo de metdstasis no palpables en los ganglios lin-
faticos regionales es del 40% y la posibilidad de metds-
tasis a distancia es muy elevada. El estado del GC es
estos enfermos ofrece una buena informacién prondsti-
ca (31), por lo que debe considerarse la BSGC después
de diagndstico de extension negativo (30). En los
pacientes con primarios de espesor = 4 mm con GC
negativo el prondstico es mejor que en los que tienen el
GC positivo (32).

Para conocer las posibilidades de que el GC esté inva-
dido, disefiamos un modelo predictivo (23) que se puede
consultar en http://www .ugr.es/~salvio/predictivo/es.html
y que ha sido validado con el propuesto por el Memorial
Sloan-Kattering Cancer Center (23) al que se puede acce-
der en http://www.mskcc.org/applications/nomograms
/Melanoma/PositiveSentinelNode.aspx.

Contraindicaciones y situaciones especiales

Se consideran contraindicaciones de la técnica el mal
estado general o enfermedad grave asociada, la falta de
consentimiento, la enfermedad generalizada y la extir-
pacion amplia anterior que puede modificar el drenaje
linfético (33). El embarazo no representa una contrain-
dicacion para la BSGC ya que la cantidad de radiacién
que recibe el feto es insignificante (34). En la mujer en
periodo de lactancia se aconseja interrumpirla 24 horas
antes y reiniciarla el dia después de realizar la técnica.
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En nifios y adolescentes se siguen las mismas recomen-
daciones que en los adultos (30).

Descripcion de la técnica (Fig. 3)

Siempre es necesaria una linfogammagrafia previa
para conocer las cadenas ganglionares de drenaje sobre
todo en aquellos enfermos con MC localizados en zonas
de drenaje ambiguo (cabeza y cuello y zona media del
tronco) y para identificar ganglios aberrantes, ya que en
el 8% de los casos el GC se encuentra fuera de la via de
drenaje esperada (35).

—Eleccion del trazador. Desde la técnica original
descrita por Morton y cols. (36) se emplea el Azul
patente-V o Azul Isosulfan al 1% que posteriormente se
sustituye o asocia con un radiocoloide mas facil de loca-
lizar. El tamafio de la particula del radiocoloide influye
de forma inversa en la velocidad de absorcién y difu-
sién por los linfaticos de forma que cuanto menor sea su
tamafio mayor y mds rapida serd la difusién (37). Noso-
tros habitualmente empleamos la albimina nanocoloi-
dal marcada con Tecnecio 99 (Nanocoll®) con un 80%
de particulas de un tamafio menor a 30 nm y el 20% res-
tante entre los 30 y 80 nm.

—Inyeccion del trazador. Con una jeringa de insuli-
na y aguja de 25 6 27 G se inyecta 0,1 ml del trazador
(100 microcurios) en la dermis a una distancia de 0,1 a 1
cm de la cicatriz o del borde del tumor en los cuatro
puntos cardinales. En las extremidades es suficiente con
dos inyecciones, una lateral y otra medial (30). Normal-
mente empleamos sélo el radiocoloide, aunque se ha
demostrado un claro beneficio con la combinacién del
coloide con azul de isosulfan (38,39).

—Obtencion de imdgenes. Con una gammacamara se
obtienen, inmediatamente después de la inyeccidn, ima-
genes secuenciales cada minuto durante 30 minutos
hasta que el coloide llega a los ganglios.

—Técnica quirirgica. Una vez obtenidas las image-
nes el paciente pasa a quiréfano. Con una radiosonda de
mano localizamos el ganglio y, por una pequefia inci-
sién, ayudados por la radiosonda, realizamos una cuida-
dosa diseccién para alcanzar y extirpar el ganglio. Una
vez extirpado se comprueba la regién ganglionar por la
posibilidad de que el radiotrazador haya difundido a

Fig. 3. Biopsia selectiva del ganglio centinela. A. Inyeccion de 0,1 cm del radiocoloide en los cuatro puntos cardinales del tumor.
B. Linfogammagrafia. C. Exploracion de la axila con la radiosonda para localizar el punto de mdxima radiacion. D. Diseccion
radioguiada del ganglio. E. Estudio anatomopatolégico (HMB45).
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otro ganglio y si la radiacién es al menos del 10% o
superior de cuentas del GC debe extirparse para estudio
histolégico (40). En ocasiones, cuando tenemos que
reparar el defecto secundario a la extirpacion del tumor
con un injerto dermoepidérmico, obtenemos el injerto
de la zona del centinela con lo que disminuimos la mor-
bilidad asociada a la intervencién (41).

—Estudio anatomopatologico. Normalmente se
emplean técnicas de H&E y, para aumentar la sensibili-
dad, se completa el estudio con técnicas de inmunohis-
toquimica. El protocolo seguido por la EORTC (42)
emplea H&E y S-100 y en la UCLA se incluye ademds
el HMB45 y MART-1 (43). El marcador de mayor sen-
sibilidad sigue siendo la proteina S-100 y los demds
(HMB-45, MART-1/Melan-A, tirosinasa y MITF) tie-
nen una especificidad bastante buena pero una sensibili-
dad menor (44). Los marcadores moleculares, como el
RT-PCR tirosinasa, han dejado de emplearse y se desa-
conseja el estudio intraoperatorio mediante cortes por
congelacion (45).

—Decision. Siempre que el GC es positivo hay que
hacer linfadenectomia completa.

Utilidad de la BSGC

La sensibilidad global de la BSGC es mayor del 96%
con una proporcion baja de falsos negativos. En los MC
de cabeza y cuello la sensibilidad es menor. La especifi-
cidad, sin embargo, es baja, y depende principalmente
de las técnicas utilizadas. La causa principal de “falsos
positivos” es la presencia de “nevus ganglionares” que
se han demostrado en el 6,9% de los pacientes con MC
y en el 4,9% de los GC positivos (46). Los “falsos nega-
tivos” se identifican por la aparicién de recidiva gan-
glionar en el drea donde el GC fue negativo. Su inciden-
cia oscila entre el 16 y el 38% (47) y decrece a medida
que aumenta el volumen de intervenciones realizadas
por el mismo equipo (48) por lo que este tipo de inter-
venciones debe realizarse siempre en un medio especia-
lizado con experiencia suficiente de cada uno de los
especialistas que intervienen en el proceso (dermatélo-
go/cirujano, patélogo y nuclear). El mayor riesgo de fal-
sos negativos se relaciona con la localizacion (cabeza y
cuello: OR = 3,67) y el espesor tumoral (OR = 1,16),
aunque la supervivencia a los cinco afios de los pacien-
tes con GC falso negativo es similar a los pacientes con
GC positivo (49).

Existen controversias (22) sobre la utilidad o no para
hacer la BSGC. Creemos que debe considerarse como
una prueba diagndstica y no como un tratamiento. En
general, los pacientes con GC positivo tienen una super-
vivencia menor (45,50) y pueden beneficiarse del trata-
miento adyuvante con INFa, inico medicamento apro-
bado (51) y de la diseccion ganglionar terapéutica. En el
estudio MSLT-1, en el grupo con GC+ al que se realiza
la diseccién ganglionar de forma inmediata, la supervi-
vencia libre de enfermedad a los 5 afos es del 78,3% +
1,6% vs.73,1% + 2,1% en los pacientes que se retrasa la
diseccién ganglionar hasta que aparecen ganglios clini-
camente evidentes. La supervivencia total fue significa-

REV. CANCER

tivamente mds alta en el grupo de pacientes con GC +
que en el grupo observacion (72,3 vs. 52,4%) (52).

A nuestro juicio debe considerarse la BSGC como un
procedimiento estandar en el tratamiento de los pacien-
tes con MC por que necesaria para clasificar adecuada-
mente la enfermedad, de acuerdo con la AJCC y porque
asi lo recomiendan la mayoria de las “Guideline” de los
diferentes organismos y sociedades cientificas el de los
Estados Unidos, Australia y Europa Occidental

PACIENTES CON GANGLIOS CLINICAMENTE POSITIVOS

Se palpan uno o varios ganglios clinicamente sospe-
chosos en el drea ganglionar de drenaje del tumor. En
estos pacientes es necesario realizar una PAAF (17,53)
para confirmar la naturaleza metastdsica del ganglio. Si
es positiva hacemos disecciéon completa del drea gan-
glionar, pero si es negativa y la duda razonable repeti-
mos la puncién y si es negativa observamos durante un
mes o hacemos extirpacion-biopsia del ganglio palpable
7).

LINFADENECTOMIA

Debe realizarla un equipo bien entrenado en el trata-
miento quirdrgico de los melanomas. Su indicacién es
en todos los casos de Ganglio centinela positivo y cuan-
do hay ganglios metastdsicos palpables y no beneficia
en nada a los pacientes que tienen metdstasis en otras
localizaciones, salvo en los casos que es preciso obtener
material para preparar “vacunas” o para realizar estu-
dios moleculares para tratamiento con monoclonales.
La intervencién la realizamos siempre con anestesia
general y con una técnica quirdrgica diferente segtin la
localizacién.

Linfadenectomia cervical

De acuerdo con la American Head and Neck Society
(54) la diseccion cervical, en general, puede realizarse
de cuatro formas:

1. Diseccidn radical del cuello que incluye los gan-
glios del nivel I al V y se extiende desde el borde infe-
rior de la mandibula hasta la clavicula y desde el borde
lateral del hioides hasta el borde anterior del trapecio
por detrds. Es la diseccién indicada en macrometdstasis
de melanomas.

2. Diseccion radical modificada, que incluye todos
los niveles ganglionares pero preserva algunas estructu-
ras (musculo esternocleidomastoideo, nervio espina
accesorio, etc.) que se incluyen en la forma anterior.
Esta forma la realizamos en casos de micrometdstasis
en el ganglio centinela.

3. Diseccion ganglionar selectiva, en la que se con-
serva algun grupo ganglionar. En la actualidad, algunos
la indican en casos de micrometdstasis en el ganglio
centinela (55).
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4. Diseccién extendida que es una diseccién radical
en la que se incluyen ademads otras estructuras linfaticas
(ganglios retrofaringeos, etc.) y no linfaticas (arteria
cardtida, nervio vago, etc.). Cuando la invasién tumoral
por melanoma aconseja esta técnica, es preciso realizar
un estudio de extensién minucioso ya que, casi siempre,
existen otras metdstasis.

Linfadenectomia axilar

Realizamos diseccién axilar completan conservando
los miusculos pectorales e incluyendo los tres grupos
ganglionares (53).

Linfadenectomia inguinal

La técnica quirdrgica es diferente si hay micrometds-
tasis en el ganglio centinela o macrometdstasis con uno
o varios ganglios palpables. En todos los casos es preci-
so realizar pruebas de imagen (ecografia o RMN) para
comprobar si existen ganglios en cadena ilfaca, aunque,
cuando hay varios ganglios inguinales palpables la
negatividad de las pruebas y el estado del ganglio de
Cloquet no excluyen la afectacion de los ganglios pélvi-
cos (55).

1. Diseccion inguinal superficial. Estd indicada en
pacientes con micrometdstasis en ganglio centinela.
Algunos recomiendan la biopsia intraoperatoria del
ganglio de Cloquet y, si estd invadido se continta con la
diseccion iliaca. No es un proceder correcto ya que se
han demostrado otras vias de propagacion de la enfer-
medad desde los ganglios superficiales a los pélvicos
(55,56). Si el ganglio de Cloquet estd invadido, el riesgo
de metdstasis en ganglios pélvicos oscila entre el 44 y
90% (17).

2. Diseccion ilioinguinal. Cuando se demuestran
ganglios invadidos en las pruebas de imagen y cuando
hay mads de tres ganglios superficiales invadidos debe
realizarse disecciébn completa, superficial + ilfaca
(55.56).

METASTASIS EN TRANSITO

Las metdstasis en transito se definen como metdstasis
Unicas o multiples que se localizan en el trayecto entre
el tumor primitivo y el drea ganglionar de drenaje. Los
factores de riesgo para metdstasis en transito son la edad
superior a 50 afios, la localizacion del tumor en extremi-
dades inferiores, el espesor del tumor, ulceracion y esta-
do del ganglio centinela (57). Aunque pueden tratarse
con inmunoterapia, radioterapia o perfusién de la extre-
midad, la cirugia tiene sus indicaciones, especialmente
cuando la enfermedad estd localizada y no existen otras
evidencias de enfermedad distante. Cuando las metasta-
sis en trdnsito son resecables se extirpan con margen
amplio y se asocia diseccién ganglionar si no hizo ante-
riormente (Fig. 4). Las amputaciones no estan indica-
das. Otros procedimientos locales incluyen la destruc-
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Fig. 4. Metdstasis en trdnsito. Operado seis meses antes de
Melanoma en cara externa de la rodilla (ulcerado, 3,2 mm)
con ganglio centinela negativo. A. Metdstasis en trdnsito sub-
cutdnea. Marcado de las incisiones. B. Extirpacion en bloque
incluyendo el paquete ganglionar inguinal. C. Reconstruccion
del defecto mediante injerto dermoepidérmico. D. A la sema-
na de la intervencion después de retirar el aposito.

cion con ldser de CO,, radioterapia, electrocirugia, crio-
cirugia, inyecciones intralesionales y electroquimiotera-
pia, con tasas de recidivas altas. La quimioterapia regio-
nal perfusién o infusién aislada del miembro son la
mejor alternativa cuando hay miiltiples metastasis.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Los pacientes en estadio IV tienen una supervivencia
media que oscila entre 6 a 10 meses. Los pacientes con
metdstasis muy localizadas pueden beneficiarse de la
metastasectomia (17). Previo a la intervencién hay que
realizar una TC-PET para determinar la localizacién y
valorar las posibilidades quirdrgicas (59). Los principa-
les factores de prondstico son la localizacién Unica de la
metastasis, un tiempo libre de enfermedad superior a 12
meses y un tiempo de duplicacién del tumor largo.

Las metastasis a distancia mas frecuentes son la cuta-
neas, subcutdneas y ganglionares en cadenas linfaticas
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distintas a la de drenaje del tumor primario (estadio
MIa). El tratamiento consiste en la extirpacién con mar-
gen suficiente de la/las metdstasis cutdneas y subcutd-
neas y en la diseccion completa del area ganglionar
invadida. La media de supervivencia después de la
reseccién oscila entre 15 y 50 meses con una supervi-
vencia a los cinco afos entre 11y 49% (59).

Los pacientes con metdstasis pulmonares y niveles
normales de LDH (M1b) tienen un mejor prondstico
que cuando se afectan otras visceras, especialmente
cuando son unicas. La supervivencia media después de
metastasectomia pulmonar oscila entre 11 y 40 meses,
con una supervivencia a los cinco afios entre 5y 31%
(59).

En otras metastasis viscerales (M 1c) la supervivencia
es menor pero cuando son resecables la supervivencia
media aumenta de 5-8 a 15-28 meses después de metas-
tasectomia. En otras ocasiones cuando no es posible la
extirpacion completa de la metdstasis, hay que valorar
cirugia paliativa y/o citorreductiva para mejorar la cali-
dad de vida, aumentar la supervivencia o facilitar la
accion de otros tratamientos oncolégicos (59). De todas
formas son precisos estudios prospectivos multicéntri-
cos para valorar los resultados y sentar las indicaciones.
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RESUMEN

BRAF es una proteina que interviene en la via MAP kina-
sa que regula la proliferacion, diferenciacién y supervivencia
celular. Alrededor del 60% de los pacientes con melanoma
cutdneo presenta una mutaciéon de BRAF que produce una
activacion constitutiva de la via MAP kinasa. Actualmente el
melanoma metdstasico presenta un pobre prondstico con una
limitada eficacia de los diferentes tratamientos sistémicos. El
tratamiento con inhibidores especificos de BRAF muestra
resultados prometedores en pacientes con melanoma metasta-
sico que presenten la mutacion activadora V60OE de BRAF,
con una alta tasa de respuesta. A pesar de estos resultados la
mayoria de los pacientes presentan una progresion de la
enfermedad y desarrollan una resistencia a los inhibidores de
BRAF.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Inhibidores BRAF.
Vemurafenib.

INTRODUCCION

Aunque la incidencia de melanoma estd aumentando
la gran mayoria se diagnostica en estadios precoces
donde el tratamiento quirdrgico podria resultar curativo,
con la posibilidad de recibir tratamiento adyuvante con
interferon alfa en los casos de alto riesgo.

La enfermedad diseminada presenta muy mal prondsti-
co debido a las escasas opciones terapéuticas y a la limita-
da efectividad de estas. Actualmente la dacarbazina es el

ABSTRACT

BRAF is a protein which acts in the MAP kinase pathway
that regulates cellular proliferation, differentiation and sur-
vival. Approximately 60% of cutaneous melanomas carry
mutations in BRAF that lead constitutive activation of the
MAP kinase pathway. Currently metastatic melanoma has a
poor prognosis with lack of effective treatment options with
systemic therapy. Treatment with specific BRAF inhibitors
shows promising outcomes in patients with metastatic
melanomas with activating BRAF V600OE mutations with a
high response rate. Despite these results the majority of
patients eventually presents progressive disease and develops
braf inhibitors resistance.

KEY WORD: Melanoma. BRAF inhibitors. Vemurafenib.

tratamiento estdndar del melanoma metastdsico. En los
diferentes estudios presenta una tasa de respuesta entre el
6-12% con una supervivencia global inferior a los 8 meses
(1-5). Fue aprobado en 1975 a pesar de lo cual, hasta la
emergencia de las nuevas terapias diana, ningtin otro trata-
miento basado en inmunoterapia (4), quimioterapia (1,3,5)
0 su combinacién (6,7), a excepcion de recientemente el
ipilimumab, ha mostrado un beneficio en la supervivencia
global, aunque alguno de ellos haya presentado un aumen-
to en la tasa de respuestas.
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El desarrollo de las nuevas terapias diana y del ipili-
mumab pueden cambiar el escaparate actual del trata-
miento del melanoma diseminado.

IMPORTANCIA DE LA VIA MAP-KINASA

La proteina serina treonina kinasa BRAF es parte de
la via MAP-Kinasa que regula el crecimiento, supervi-
vencia y diferenciacién celular. La estimulaciéon de
receptores tirosin kinasa en la superficie de las células
mediante diferentes ligandos, produce la activacién de
la proteina G KRAS, que es el activador directo de la
familia RAF kinasa. Posteriormente se activan las pro-
teinas MEK1 y MEK?2 quienes a su vez producen la
activaciéon de ERK1 y ERK2, estas proteinas kinasa
pueden traslocarse al nicleo celular cuyas dianas son
factores de transcripcion para genes que regulan la pro-
liferacién, diferenciacion y supervivencia celular (8-10)
(Fig. 1).

Esta via ERK/MAP kinasa se ha visto asociada a
multiples neoplasias humanas, ya que en algunas series
se ha observado que el 15% (11) de los tumores presen-
tan mutaciones en la proteina RAS y en torno el 30% de
los cdnceres presentan una hiperactivacién de la pro-
tefna ERK. Inicialmente se pensé que el papel de BRAF
en esta via de sefializacidn intracelular era menor, aun-
que posteriormente se observé que esta proteina se
encontraba mutada con frecuencia en determinados
tumores, como el melanoma (30-60%), el cancer de
tiroides (36-69%), el cancer colorrectal (5-20%) y el
céncer de ovario (30%) (12,13). La mayoria de las
mutaciones producen un estado activo constitutivo del
BRATF con la consecuente activacién de ERK, lo que
mostré a este como un importante oncogen. Han sido
descritas mas de 75 mutaciones diferentes en BRAF,
aunque el 80% de las mutaciones en neoplasias huma-
nas son debidas a la sustitucién de valina en la posicién
600 por acido glutamico (11).

v

Supervivencia Proliferacién Diferenciacién

Fig. 1. Esquema de la via de sefializacion intracelular MAP
kinasa.
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BRAF EN MELANOMA

Se ha observado que las células de melanoma que
presentan mutaciéon en el BRAF dependen de la via
MAP kinasa para su crecimiento y supervivencia (9).

Alrededor del 60% de los melanomas presentan una
mutacién activadora en el gen que codifica la proteina
kinasa BRAF (8,14,15). De ellas entre el 74-90% es
debido a la mutacién VO60OE, en torno al 20% a la muta-
cién V600K y una minoria a otras mutaciones (14).
Cualquiera de estas producen una activacion constituti-
va de la proteina BRAF poniendo en marcha la via
MAP kinasa.

La presencia de mutacién en BRAF no se ha obser-
vado que se comportara como un factor prondstico en
los pacientes con melanoma en estadios precoces, en
cambio en melanoma avanzado esta asociado a una peor
supervivencia global (14).

Diferentes caracteristicas de los pacientes con
melanoma metdstasico se han visto asociadas a la
mutaciéon del BRAF, estos son mds jovenes tanto al
diagndstico del melanoma primario como en la enfer-
medad a distancia. Otras son: el subtipo histolégico
(extension superficial, melanoma nodular), un indice
mitdtico elevado, melanoma tinico u oculto y su loca-
lizacién en el tronco o en una zona sin dafio crénico
solar (14).

INHIBIDORES DEL BRAF
ENSAYOS CLINICOS

La identificacién en el melanoma de este tipo de
mutaciones llevé al desarrollo de numerosas moléculas
que inhibian la actividad kinasa del BRAF siendo some-
tidas a intensa investigacién en estudios preclinicos y
clinicos.

El primer inhibidor del BRAF que se desarroll6
fue el inhibidor multikinasa sorafenib. Aunque ini-
cialmente se desarrollé como inhibidor contra el
CRAF, también se observo actividad frente al BRAF
nativo y el mutado, asi como frente a otras proteinas
kinasas como VEGFR2/3, PDGF, FLT3 o cKIT. En
los primeros ensayos clinicos de sorafenib en mono-
terapia se observé una modesta actividad de este, en
el estudio fase II publicado por Eisen y cols. que
incluyé a 37 pacientes con melanoma metdstasico
Unicamente uno de ellos present6 repuesta de la
enfermedad (16). Posteriormente se evalué el papel
de sorafenib en combinacién con diferentes regime-
nes de quimioterapia como carboplatino y paclitaxel
o dacarbazina, sin observarse un beneficio en la
supervivencia global ni en la tasa de respuestas a
favor de estos esquemas (17,18) (Tabla I). Ademds
en estos estudios no se ha observado una correlacién
entre los resultados obtenidos y el estado mutacional
del BRAF (16). Los resultados de sorafenib en otros
tumores como el cancer renal o el hepatocarcinoma,
donde el oncogen RAF no estd implicado hace pensar
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que la actividad sea atribuida fundamentalmente a los
efectos sobre otras proteinas kinasa como VEGFR o
PDGFR.

TABLA1

ENSAYOS CLINICOS CON INHIBIDORES DE BRAF EN
PACIENTES CON MELANOMA AVANZADO

Inhibidor BRAF - Diana Otras Fase N
dianas

Resultados

Inhibidores no selectivos de BRAF

Sorafenib CRAF  VEGFR-2&3  Fasell 37 EE: 19%
BRAF PDGFR-f SLP: 11 sem
nativo FGFR-I
RRAF cKit
V600E

Sorafenib +- Fase Il 101 SLP: 21,1 semvs.

Dacrabazina 11,7 sem (NS)
SG: 513 sem vs.
45,6 sem (NS)

Sorafenib +/- FaseIll 270 TR: 12%vs.

Carboplatino/ 11% (NS)

APaclitaxel SLP: 174 sem vs.

17.9 sem (NS)
Inhibidores selectivos de BRAF

PLX4032 BRAF I RY) TR: 81%
V600E SLP>7m
BRAF
nativo
CRAF

1I 13 TR: 53%
SLP 6,7 m
SG (12 m): 58%
(SG media no
alcanzada)
PLX vs. Dacarbazina I 675 TR:48%vs. 5%
(p<0,001)
SLP: 53 ms.
1,6m (p<0,0001)
SG (6 m): 84% vs.
04% (p<0,001)
GSK2118436 BRAF I 100 TR: 63%
V600E, K, D SLP: 8.3 m
BRAF
nativo
CRAF
I En marcha

Abreviaturas: TR: tasa de respuestas; SLP: Supervivencia
libre de progresién; SG: Supervivencia global; EE: Enferme-
dad estable; NS: No significativo.

Tras sorafenib se desarrollé una nueva generacion de
inhibidores BRAF mads selectivos y potentes como son
PLX4032 (Vemurafenib), GSK2118436, Raf265,
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XL281, AZ628 y SB590885 (Tabla I). En los estudios
preclinicos se observd que estas moléculas inhibian la
actividad kinasa de la proteina BRAF que presentaban
la mutacion V600E, anulando la activacion de la via
MAP kinasa y bloqueando asi la proliferacion celular in
vitro (19,20) (Fig. 2).

BRAFY6®
; Inhibidor del BRAF

Proliferacién/Diferenciacion/Supervivencia celular

Fig. 2. Mecanismo de accion de inhibidor de BRAF .

La molécula PLX4032 también conocida como
vemurafenib se trata de un inhibidor del BRAF alta-
mente selectivo para la mutaciéon V60OE del BRAF con
una alta biodisponibilidad oral. Flaherty y cols. fueron
los primeros en comprobar la efectividad del tratamien-
to con un inhibidor del BRAF en pacientes con melano-
ma y BRAF mutado. Llevaron a cabo un estudio fase I -
II, donde incluyeron pacientes con melanoma metastasi-
co quimiorefractario recibiendo tratamiento con vemu-
rafenib. Se observé que hasta un 81% de los pacientes
con una mutacién activadora del BRAF presentaban
respuesta al tratamiento, con una supervivencia libre de
progresion superior a los 7 meses. En la fase inicial del
estudio se aceptaron pacientes con melanoma metastasi-
co y BRAF nativo observandose que la respuesta a
vemurafenib dependia del estado mutacional ya que no
existia beneficio en los pacientes que presentaban
BRAF nativo. Este estudio fue la primera prueba de que
la proteina kinasa BRAF era una buena diana terapéuti-
ca en melanoma, demostrando que el tratamiento del
melanoma metastdsico podia individualizarse en algu-
nos casos (21).

Tras este estudio se disefio el BRIM-2 que era un
ensayo clinico fase II multicéntrico que incluyé a 132
pacientes con melanoma metastdsico y BRAF mutado
que hubieran progresado previamente al menos tras un
tratamiento de quimioterapia. Estos pacientes recibian
tratamiento con vemurafenib a dosis de 960 mg cada 12
horas. Se observé una tasa de respuestas superior al
50%, con una duracién media de la respuesta de 6.7
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meses. Ademads 4 de los 10 pacientes que presentaban la
mutacién V600K del BRAF presentaron una respuesta
parcial al tratamiento con vemurafenib. A los 6 meses la
supervivencia libre de progresion fue del 54%, con una
supervivencia global a los 6 y 12 meses del 77% y 58%
respectivamente (22).

Recientemente han sido publicados los primeros
datos del ensayo clinico BRIM-3 que es un estudio
fase III, multicéntrico y randomizado. Se incluyeron
675 pacientes con melanoma en estadio IIIC o IV, que
no hubieran sido tratados previamente. Tras compro-
bar que presentaban mutacién del BRAF mediante
PCR, fueron randomizados a recibir tratamiento con
vemurafenib o dacarbacina. A los 6 meses la supervi-
vencia global era del 84% en el grupo de vemurafenib
frente al 64% en el grupo que recibia dacarbacina con
un HR de 0,37, estadisticamente significativa. La
supervivencia libre de progresion estimada era de 5,3
meses frente a 1,6 meses a favor del grupo de vemura-
fenib. El 48% de los pacientes en tratamiento con el
inhibidor del BRAF presentaron una respuesta objeti-
va, mientras que en el grupo tratado con el citostatico
unicamente el 5% respondié al tratamiento. Ademds
10 pacientes tratados con vemurafenib presentaban la
mutacion V600K, de los cuales 4 presentaron una res-
puesta parcial. En este estudio se observo que el trata-
miento con vemurafenib estaba asociado a un descen-
so del riesgo relativo de muerte y de supervivencia
libre de progresion de un 63% y 74% respectivamente,
ademds se observéd que estos resultados se mantenian
para los diferentes subgrupos analizados.

El GSK2118436 es un potente inhibidor del BRAF
que ha sido evaluado en melanoma con BRAF muta-
do. El reciente ensayo clinico fase I/l de
GSK2118436 diferia de los de vemurafenib en que
inclufa pacientes con metdstasis cerebrales y con
melanoma que presentaran una mutacién diferente a
la V60OE. De los pacientes incluidos el 77% presenta-
ban la mutacién V60OE para el BRAF y el 19% la
mutacién V600K. La tasa de respuestas fue del 77%
en el grupo de la primera mutacién y del 44% para los
pacientes con la segunda. La supervivencia libre de
progresién fue de 8,3 meses. GSK2118436 se mostrd
activo en pacientes con metdstasis cerebrales que no
habfan sido tratados previamente, observandose una
respuesta parcial evaluada por resonancia magnética
cerebral en 3 de los 10 pacientes, objetivandose algtin
grado de respuesta en 9 de ellos (23-25). Actualmente
esta en marcha un estudio fase III que compara
GSK2118436 con dacarbacina (26).

Recientemente han sido presentados los datos del estu-
dio fase I con escalada de dosis de RAF265 en pacientes
con melanoma avanzado. Esta molécula es un inhibidor
multikinasa altamente selectivo frente a células con
BRAF mutado. Aunque la tasa de respuestas globales no
fue muy elevada, se pudo constatar que la respuesta meta-
bolica evaluada por PET-TC fue superior en el grupo de
los pacientes con BRAF mutado (27).

El XL281 es un inhibidor oral frente a BRAF nati-
vo y mutado que se ha mostrado altamente potente en
estudios preclinicos. En el fase I en poblacién no
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seleccionada que incluyé pacientes con melanoma,
carcinoma papilar de tiroides, cdncer colorectal y car-
cinoma de pulmén no microcitico, se observd un
beneficio clinico en el 43% de los pacientes incluyen-
do una estabilizacién de la enfermedad prolongada en
2 pacientes con carcinoma papilar de tiroides con la
mutacion BRAF V600E (28).

EFECTOS SECUNDARIOS

El tratamiento con inhibidores selectivos de BRAF
se caracteriza por tener una buena tolerancia, con infre-
cuentes toxicidades graves.

Respecto a PLX4032 los efectos secundarios que se
observaron con mayor frecuencia fueron artralgias (49-
59%), rash cutdneo (36-52%), fotosensibilidad (30-
52%), astenia (33-42%), nauseas (23-30%), y la forma-
cidén de lesiones cutdneas como carcinomas cutdneos de
células escamosas o keratoacantomas (18-26%), aunque
la gran mayoria se manifestaban como una toxicidad
grado 1-2 (21,22,29).

En los estudio con GSK 2118436 se ha observado
que los efectos secundarios mds frecuentes son altera-
ciones cutaneas, fiebre, carcinomas cutaneos de célu-
las escamosas, fatiga, cefalea, nausea y vOmitos
(12,25).

Estos farmacos son capaces de producir lesiones
cutdneas como carcinomas espinocelulares o keratoa-
cantomas hasta en un 15-30% de los pacientes. Aunque
actualmente se desconoce exactamente el mecanismo
por el cual se desarrollan estas lesiones, los inhibidores
del BRAF podrian producir de forma secundaria la acti-
vacion de la via MAP kinasa en las células con BRAF
nativo. Se ha observado en estudios preclinicos que
mientras estos fairmacos inhiben la via MAP kinasa en
lineas celulares con BRAF mutado, pueden estimular
dicha via en lineas celulares que presentan mutaciones
en la proteina RAS (30,31), lo que puede justificar
el15% de los carcinomas cutdneos de células escamosas
que aparecen con estos agentes. Estas lesiones requieren
tratamiento mediante excision local y no se ha descrito
diseminacidn sistémica hasta la fecha.

RESISTENCIA

Aproximadamente el 20% de los pacientes con
melanoma metastdsico y BRAF mutado no presentan
respuesta al tratamiento con inhibidores del BRAF, y
la gran mayoria de los que responden dejan de hacer-
lo despues de 8-9 meses, por lo que existen diferentes
mecanismos de resistencia intrinseca y adquirida que
explican la limitacién en la duracién de su eficacia.

El melanoma presenta complejos perfiles mutaciona-
les y alteraciones en varios genes como el CDK2,
CDK4, MITF y el AKT3. Estos y otros genes pueden
influir en el comportamiento de las células de melano-
ma y pueden modular la respuesta a los inhibidores del
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BRATF, favoreciendo la aparicién de los fenémenos de
resistencia (23). Ademds, estudios preclinicos han mos-
trado una estrecha interconexién entre las vias MAP
kinasa y la via AKT, con diferentes mecanismos de
retroalimentacion entre ellas (32,33).

Respecto a los mecanismos de resistencia intrinseca
a los inhibidores de BRAF varios fendmenos han sido
descritos. Las células de melanoma con activacién
constitutiva de la via MAP kinasa que entran en el ciclo
celular presentan una sobreexpresion de ciclina D1. Se
ha observado que el aumento de los niveles de esta, pue-
de contribuir a la resistencia a los inhibidores de BRAF
en los pacientes con la mutacién V60OE (34). Los tumo-
res que presentan una pérdida de PTEN o una sobreex-
presiéon de PI3K/AKT muestran una disminucién de la
apoptosis inducida por el tratamiento y un descenso de
las respuestas terapéuticas. En el contexto de los tumo-
res con pérdida de PTEN la inhibicién de BRAF produ-
ce un incremento en la activacién de la via AKT que
conlleva a un aumento en la supervivencia y crecimien-
to de las células tumorales (35). En los diferentes estu-
dios en melanoma se han identificado por encima de un
10% de pacientes con pérdida del PTEN (36).

En cuanto a los mecanismos de resistencia adquiri-
dos a los inhibidores de BRAF, han emergido varias
explicaciones como segundas mutaciones en la proteina
kinasa que impiden la unién de los inhibidores del
BRAF (37), la recuperacién de la via de sefializacion
MAP kinasa mediante la sobreexpresiéon de CRAF (38)
o alteraciones genéticas en la via Ras/Raf/MEK/ERK
(39).

TERAPIAS DE COMBINACION

Aunque el tratamiento en monoterapia con inhibido-
res del BRAF ha mostrado una alta tasa de respuesta y
de estabilizaciones de la enfermedad, es posible que
para conseguir una respuesta mas prolongada sea nece-
sario combinar este tipo de agentes con quimioterapia
convencional o con otros firmacos diana.

El hallazgo de que la resistencia a inhibidores del
BRAF estuviera asociada a una reactivacién de la via
MAP kinasa, puso en marcha diferentes estudios precli-
nicos que combinaban los inhibidores del BRAF y del
MEK, para intentar prevenir o retrasar la aparicién de
resistencias (40,41). Actualmente se encuentra en mar-
cha el ensayo clinico fase I/II del inhibidor de BRAF
GSK2118436 en combinacién con el inhibidor de MEK
GSK2110212 en pacientes con melanoma metastdsico
que presenten la mutacion BRAF V600E.

Debido a los diferentes mecanismos de resistencia y
proliferacion celular, la supresion simultdnea de las vias
MAP kinasa y PI3 kinasa podria mostrarse mds efectiva
en el control de la enfermedad que el bloqueo de una
unica via. El bloqueo de estas 2 vias de sefializacién
intracelular se ha mostrado efectivo para evitar la pro-
gresion de la enfermedad e inducir la apoptosis celular
en estudios preclinicos (42-45). Ensayos clinicos de
inhibidores del BRAF en combinacién con inhibidores
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de PI3K o AKT estdn pendientes de iniciarse.

Los diferentes mecanismos de resistencia a la qui-
mioterapia convencional utilizada para el tratamiento
del melanoma, como dacarbazina, taxanos, cisplatino o
temozolamida, podria ser debida a diferentes activacio-
nes en las vias de sefializacidn intracelular previamente
descritas (46,47), por lo que la combinacién de estos
tratamientos junto con las nuevas terapias esta en estu-
dio.

CONCLUSION

La identificacién de las mutaciones en el gen que
codifica el BRAF en melanoma ha favorecido el desa-
rrollo de diferentes farmacos contra dianas terapéuticas
para esta neoplasia. La escasa eficacia de los tratamien-
tos actuales para el melanoma metastdsico, junto con los
prometedores resultados obtenidos en los ensayos clini-
cos con inhibidores de BRAF, amenazan con cambiar el
manejo actual del melanoma metastdsico en los proxi-
mos afios, logrando un tratamiento mds personalizado
del paciente.

A pesar de este progreso todavia quedan avances por
conseguir como lograr una mayor individualizacion del
tratamiento, identificar los mecanismos y prevencion de
efectos secundarios, el disefio de los esquemas y combi-
naciones de terapias diana entre si 0 con quimioterapia
convencional y la identificacién de mecanismos de
resistencia a estos farmacos.

CORRESPONDENCIA:
P. Gajate Borau
Departamento de Medicina
Universidad Complutense
Madrid
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Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas ;uﬂ/n:)s los Grados g’f,zf" g’ﬂzf"
Muy frecuente Angmia 86 (19.5%) 24(65%)  13(07%)
Trastomos e a sangre Muy frecuente Neutropenia 81(18.4%) 39(89%)  [5(1,1%)
y delsistema lnfatico Muy frecuente Trombocwtngen\a 67 (15.2%) 19(43%)  [6(14%)
Frecuente Leucopenia 26 (5.9%) 9(20%) 12%)
Frecuente Linfopenia 10(23%) 3(0.7%) 12%)
Trastornos endocrinos | Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (134%) 5(1,1%) 2%)
Trastornos del mefa-
bolismo Muy frecuente Disminucidn del apetito® 117(26,6%) 8(18%)  {0(00%)
y de la nutricign
Trastornos psiquidtricos | Frecuente Insomnio 14(32%) 0000%)  {0(0.0%)
Muy frecuente Alteracion del qusto® 105(23.9%) 1(02%) 0%)
Muy frecuente Oefalea 76(173%) 5(1,1%) 0%)
Trastornos del sistema  |Frecuente Parestesia 27(6.1%) 1(02%) %)
nervioso Frecuente | Mareo 8(41%) 1(02%) 0(0,0%)
Frecuents luropatfa periférica 1(25%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Hipoestesia 0(2.3%) 0(00%) 0%)
Trastornos vasculares |Muy frecuente Hipertensién 01(23.0%) 43(98%) %)
Trastomos respiratorios, |Frecuente Epistaxs 28 (64%) 1002%)  [0(00%)
tordcicos y mediastinicos |Frecuente Disnea 16.(3,6%) 2(05%) [0(0,0%)
Traslomes IESY e Cromeura e (000w {000
Muy frecente Diarrea 187 (42.5%) A(55%  [0(00%)
Muy frecuente useas 161(36,6) 15(34%) 0%)
Muy frecuente 6mitos 98 (22.2%) 7(16%) 0%)
Muy frecuente Estomatitis |§0 (20,5%) 7(1,6%) 0%)
Muy frecuente Dispepsia 80(182) 409%) [0(0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal‘/distension |77 (17.5%) 15(34%) 5%)
. Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0(00%) 0%)
rsoros ESIES ity et (Do W00 2055000
Frecuente Estrefimiento 7 (84%) 2(05%) 0%)
Frecuente Glosodinia 7 (84%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Sequedad de boca 1(7,0%) 0(0.0%) %)
et ERMEGEE0  Npom) |10z ooow
Frecuente Ulceracion bucal 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Frecuente Molestias orales 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Myfeente |eamailel w2 oo [opo)
Decoloracidn de fa piel '
Sindrome de erirodisestesia
Muy frecuente 06Q41%)  [27(61%) {0(00%)
palmo-plantar
Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo |67 (15,2%) 0(00%)  {0(0.0%)
Muy frecuente |Erupcidn 64 (14,5%) 3(0.7%) 0%)
Tecuente Sequedad de piel 41(9.3%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Alopecia 33(7,5%) 0(0.0%) 0%)
Trastornos de la piel Tecuene Dermats 29(6,6%) 1(02%) 0%)
y del tejido subcutaneo Tecuente Edema periorbital 20 (4.5%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente eaccidn cuténea 20(45%) 3(0.7%) %)
TeCUgnie Eritema (41%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Fczema (3,6%) 1(02%) 0%)
Tecuente Prurito (3.6%) 0(0.0%) %)
TeCUgnte Hiperpigmentacicn dela piel |15 (3:4%) 0(00%)  [0(0.0%)
Tecuent Exfoliacin de la piel 2(27%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Ampollas 0(23%) 1(02%) 0%)
Frecuente Lesiones de [a piel 0(23%) 1(0.2%) 0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades |54 (12.3%) 5(1.1%) 0%)
Frecuente Atralgia 39(8.9%) 3(0.7%) 0%)
;Lgﬂ[gg:y’“&';ﬂl“gﬂgz Fecuent [l W(66% 000 (008
conjuntivo Frecuent Espasmos musculares 21 (4.8%) 1(02%) 0%)
Frecuente Dolor de espalda 11(25%) 2(05%) 0%)
Frecuent Debilidad muscular 10(2.3%) 1(02%) %)
Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65.2%) 64 (145%) [5(1.1%)
;{aﬁ‘:{:ﬂ]‘;‘eg"e‘:‘eglﬁfggr Muyfrecuente[Inflamecion de las mucosas__ |70 (15.9%) §(1.4%) 2%)
de administracién Muy frecuente Edem_ad 59 (134%) 1(02%) 0%)
Frecuente Pirexia 26(5.9%) 2(05%) 0%)
Frecuente Aumento de a lipasa 35 (8.0%) 12(27%)  [7(1,6%)
Frouee Dt ol Vs ltsas) (000
Frecunte Ee‘semy'e”c“c%%" R0 opogmy lsiom) fooow)
Frecuente Disminucidn de la hemoglobina |27 (6,1%) 6(14%) [0(0,0%)
Frcuele oulodsninitoe—beer) g (1024
Exploraciones comple-  |Frecuenle Disminucign del peso 23(52%) 102%)  [0(0.0%)
mentarias Fecuent GO ) 102w |102%)
Frecuents Aumento de la amilasa 21 (4.8%) 8(1.8%) 0(0,0%)
Frecunt éuargegtr?aldﬂe aminolransferasa 1B{41%) 2(05%) 102%)
Frecurte AT RE e [2070 |10z {oeow)
CAQUECamESTED g 1) |ooasa) |53 (120%)

Se han combinado los siguientes términos: * Anorexia y disminucidn del apetito ® Disgeusia, ageusia y alteracién del gusto *Dolor abdominal y dolor abdominal

alto *Edema, edema periférico y edema de cara * Disminucion del recuento de gldbulos blancos, disminucion del recuento de neutrdfilos y disminucion del

recuento de leucocitos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg 6 50 mq capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada cdpsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen
granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso
en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cépsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y
que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma
gastrointestinal (GIST). SUTENT esté indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.
Carcinoma de células renales metastasico (CCRM). SUTENT estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos. Tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET)*. SUTENT estd indicado para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados, no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad
en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera linea es limitada. Posologia y forma de administracion. El
tratamiento con sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracién de agentes anticancerosos. En el caso de
GIST y CCRM, la dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas,
seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis
recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dfa, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y
tolerabilidad. En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad
y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. En el caso de pNET, se pueden aplicar
modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada
en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dfa. Puede ser necesario interrumpir la administracion segan la seguridad y la tolerabilidad
individual. /nhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina,
debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT en tramos de 12,5mg (hasta 87,5mg al dfa en
el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dfa para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. La administracién
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que
sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET,
basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para
administracion concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Poblaciones especiales: Poblacidn
pedidtrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 afios de edad. No hay mas datos
disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en nifios desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 afios en la indicacién de tumores
malignos no resecables y/o metastdsicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib
debido a resistencia o intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en poblacion pediétrica en las indicaciones para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado/metastésico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreéticos bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la poblacion pediatrica. Pacientes
de edad avanzada (mayores de 65 afios): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 o mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes
y los més mayores. Insuficiencia hepdtica: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada (Child-Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben
realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administracion: SUTENT se administra por via oral. Puede tomarse
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. EI paciente debe tomar la dosis
prescrita habitual al dia siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib (ver Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasméatica de sunitinib (ver Posologfa y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo
(amarillo) es una reaccion adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que
la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el periodo post-comercializacién se han notificado acontecimientos hemorrégicos, algunos de
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clinicos, la hemorragia
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida
0 como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibian SUTENT en un ensayo clinico fase 2 en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastésico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenfan histologia celular escamosa.
SUTENT no estd aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos
hemorrdgicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De
los pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 39% tuvo
acontecimientos hemorragicos en comparacién con el 11% de los pacientes que recibieron interferon alfa. Once pacientes (3,1%) en
tratamiento con sunitinib versus 1(0,3%) paciente que recibi6 interferdn alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas
con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias.
Se observaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase
3 de pNET en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir
recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue la reaccion adversa hemorrdgica mas frecuente, habiendo
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos.
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones
adversas gastrointestinales que se notificaron més frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vémitos (ver seccién
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir
medicacion con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas
veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento.
Hipertensidn. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos.
La dosis de sunitinib fue reducida o su administracion se suspendi6 temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que
experimentaron hipertension. No se interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el
4,7% de los pacientes con tumores sélidos se produjo hipertensién severa (200 mmHg sistélico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio
de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para a enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-o. experimentaron hipertension relacionada con el tratamiento. Esta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los
pacientes con IFN-c.. Se notificd hipertension relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparacién con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observd
hipertensidn severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensidn esté adecuadamente controlada. Trastornos hematoldgicos.
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y
en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el perfodo post-comercializacion se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia y trastornos miocardicos, algunos de ellos fatales, como
disminucion. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatfa. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo
adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de = 20% y por debajo del Iimite inferior normal en
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la



Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoguinas LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacientes con

y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de
Casiicatidn do rgancs | Frecuencia Reacciones Todos los Grado3 | Grado4 | los tratados con IFN-c tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron
adversas l:‘rﬂﬂosoﬂl”v) /"110 n ”do_ sunitinib se les diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con
m mgg}: yﬁ)ﬂﬁo&n{l}aema ggf‘%ﬂ % goﬂ g go“ SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
Egalsstgrlr;l:adﬁr:&lslzggrey WVWWD— 0 (.ZE/Z) il 90/‘;] 70/‘; ‘insuﬁciencia ventricu\gr izquierda’ re\acionqdas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 qe GIST (n=312), hubo un 1.0(0 Qe reacciones
Muy frecuente [ Leucoperia 55 (8.3%) 0(37%) (0%) cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el
_ Frecuente infopenia 2 9“/%) 12 L%%l DDZ% brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de
mﬁh%mﬁ%ﬂw %5( %777‘;)) g: %ﬂl mnjﬂ) miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo
laulin ! Wﬁm B 1%)” ui“/Z\ 05% para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-c. y 0% de
. Tecuente Insomnio 22 (4.0%) %) 0% pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibi6 sunitinib experiment¢ una insuficiencia
Trastornos psiquidtricos 4|— ) | ) . , S o e h
Tecuente Depresion - 12 B%)n ZZ/u) DEA cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relacidn, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion
B ;recueme A“?‘fﬁ‘ﬁﬂ el gusty 5‘{1@1//)“) éﬂﬂ cardiaca no estd clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos
Trastornos del sistema elenle g *-)" ut“/Z) i dentro de los 12 meses previos a la administracién de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass
nervioso [Frecuente T perliica 5 %) 0% arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
| Frecuente Pareslesia 5 (6.4%) Uﬁa) 0 embolismo pulmonar. Se desconoce i los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
L fECUE”:E 13@093—155‘3 9{ 1 % ‘8—0/0% 84“ desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorizacion en busca de
ﬁgﬁgﬂé qﬁ% [ (7% %Z) D”/z signos y sintomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se
Trastomos oculares G erto—{Fdema el panao 2002%) %) (0% | aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser
Uy frecuente _[Hiperension 49(27.4%) 6 (10.3%) 0% cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse
Trastomos vasculares FWWF ”EEW‘UH % 3;:;“) 02/0) B:f) evaluaciones basales y peri6dicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos,
!\I;ecufigﬂgeeme »uo‘-gfaofi 7 Qﬂﬂ%) [ %l/ﬂ] DD/Z debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la
Frecuenle Disnea 5 (8.3%) [1.1%) 0%) suspension de SUTENT. La administracion de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clinica de ICC
Erecueﬂle ?olomaringo\am'ngen 5 g:ﬂ o U)/u] pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacidn del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
Trastomos respiratorigs, [ LCCUeE 5 b o b clinicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente més alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso
torécicos y mediastinicos gggﬂgmg g‘eStSeﬂtliaad o 5222% 28—:/3 8;;" de repolarizacién cardiaca (induciendoxq prolongacion del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de
[Frecuente——[Derrame pleural 2(0.0%) &5%) 500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores solidos;
Frecuente 0ngestion nasal 2(0.2%) %) ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las
Frecuenle Disnea de esuerzo 120 0] Ul concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Correccidn de Frederica). Se estudi6 la prolongacién del intervalo QTc
%% mgs }%8 gg g:ﬂ % glm B:ﬁ en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron
I <] Py wos o que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un limite superior >
Uy ecuente estomalits aftosa (85.3%) (28%) (0%) 15mseg y un IC del 90%) a una concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de la correccion del primer dia, y a una concentracion
1891347%) (1.5%) U superior a la terapéutica (dfa 9) utilizando ambos métodos de correccion del nivel basal. Ningn paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg.
3)80 32%”) 7(1[37%“] 842 Aunque en el dia 3 se observd un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracidn de la dosis (es decir, a la concentracion
ﬁ‘"@o) 02%) (%) plasmatica esperada tras la administracién de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dfa,
63 (11,6%) (0%) 0% la importancia clinica de este hallazgo no estd clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales
C 62 (11.4%) 2(04%) (i de exposici6n terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrollé prolongaciones del intervalo QTc
Trastornos gastrointes- F\atu\encwade T i *g—og 8 823 8:;2 considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior segtn el CTCAE versi6n 3.0). A concentraciones plasméticas terapéuticas, el
tinales Enfemedad de relujo gas | ) N cambio méximo del intervalo QTcF (Correccion de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente
Fretent oesofigon 0(32%) 2004%  {00% | ¢l dople de la concentracion terapéutica, el cambio méximo sobre el nivel basal del intervalo QToF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg).
I ;ggﬁgmg B%J\Eﬂ [ gzﬂ (@Sﬂ (8%:;0 Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observd una media maxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con
uelit b b b i inadn indivi ] suni i i
b - 2 o 2 respecto al nivel basal. Ningdn individuo experimenté un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0). La
%ﬁ%@w guﬁ (8%‘3 8“2 prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
[ Frecuente roclalgia [ 1%¥ (02%) (0%) observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
LFrecuente  [Ulceracion de la boca 2% 0%) 02%) | historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad
%ﬁg {%%nr?\ﬁmmao zm Eﬁ 022 cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores
TecLene Fructos T00% %) 0%) potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib (ver Posologfa y forma
Muy fecuente Piel amarilla/ 183281%) 1024 |00%) de administracién e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Se
) Y Decoloracitn de lapiel s s ’ notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con
Trastomos de la el y del |, 1. e (Sdrome e rfrodisestesa 19(256%  |4@1%) |o@%) | tumores sélidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de
tejido subcuténeo y palmo-plantar B ] - ) :
My Tectete_[Frupcion VAV 5% 7% SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco
Muy frecuenle —[Sequedad Ge piel__ 08(19.9%) 0.2%) 0% de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST
Muy frecuente_{Cambio de coloracion del pelo 03 B%%) (U_EM Uzﬁ: interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3
%VWER# %\a ﬁi g‘f’g Q" T para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos
y ITECUENte Ll U0, L A1 . . . . .
P~ Eyflacen de el 7 B0 i) i tromboembalicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y
[ Frecuente eaceion cutdnea/hestorno de a iel[42 (7 7% 1%) 0(0%D ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los
| Frecuente Prurto__ 0(7.4%) 2%) 0% pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-ct, hubo seis (2%)
-% %w }{g éu/} % { acontecimientos tromboembaélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron
_WWL 36 1 Bu/s) Tl (DBZ) embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos
_Frecueme Trastomos en fas Uas/cambio 5% 00%) 00%) relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificé una TVP Grado 2 en un paciente que recibié
t gecollo‘I " '20/“) i 2"0” D“/n placebo.No se notificd ningtin caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos
| LIECUENTE Mpoias __ o o o con desenlace mortal en la fase de post comercializacion (ver acontecimientos respiratorios y seccion Reacciones adversas). Acontecimientos
w [ggizgg i‘fﬂﬂeﬂm %; %} (%%] 822 tromboembdlicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembolicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en
uy frecuente_|Dolor en [as exiremidades 9 (17 6% (1.1%) 0% pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
Trastornos | Frecuents Aralgia 51 42/0) (0.2%) infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 afios, inclufan
musculoesqueléticos Erecuen:e Wialgia ‘ g I guﬂ G(UL“‘/‘)) 84" hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tromboembdlica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron
y el teido onjunvg 1o ETF—— R A LS g:l%%“a'es I i g embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clinicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron
[Frecuente[Dolor musculoesqueléico 11 (2.0%) 2(04%) 0% SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea,
Trastornos renales y Frcuente Cromeluria 1731%) 000%  |00% derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14%
|urinarios T TR g éBUSU/) 7 Yw:“/) 0;0/ de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo
ﬁ%ﬁ%ﬁ—me T 1 (mg/s) 5%)“ (ﬁ%—°)— GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clinicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento.
[y fecuerte _{infemacion de s mucoses L5 ; : h ; : @
Muyfrecuente  |Fdema’ 83 (15.3%) 7% Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los
;{&srg’n'msemezlﬁfgzr o ELELE Plexa_ 37 68%) %) 0% | pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembolicos venosos). No se notificé ningdn
adminisiracidn E:g% 3Soclg‘rms % g SZﬂ Gbg}")/ﬂ) ng’ embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado
oot A : A desenlace fatal en la fase de post-comercializacion (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la
Fiecuente 0lor G peeio 132.4%) 2(04%]__[0(0%) | ©3S0S raros con 6 lalal & . feaccior 585). Alte fecomienda realiz
Frecuente Enfermedad de fio gripe 1(20%) 0(0%) (0% analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la préctica médica habitual
My fecente Fraccion de eyeccion 8(158%) %) |00% antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para
disminuide/anarmal ; 10‘ . 1 02‘0 T detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o sintomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe
DlsTinueion 8l ecueno e B(0r%) (02%) (0] monitorizar la funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce
Frecuente e 41(7.5%) 15(28%)  |204%) | tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con sunitinib. Se notificé hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7
Disminucion del recuento de 0 o ) pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo
Fesee [dbulos blancos? ¥ (6’80/“) 0 (2‘90/“) 00 /Z) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-c en el estudio de pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para
) (Erecuenie Linesacoveca 30 (66%) 985% 2% | |5 gnfermedad avanzada. Adicionalments, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total,
Exploraciones Frecuente Disminucicn de fa hemoglobina {25 (4.6%) (15%)  [0(0%) - I pe S NN ; )
; ; 9 7 o en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicién de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El
complementarias Frecuente Amilasa elevada en sangre 19(35%) 1020%)  |2{04%) el o A 5 ’
Frecuente Creatina fosfoquinasa 19(35%) 13 |204%) hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo.
sanquinea elevada ’ ’ ! En el ensayo fase 3 de pNET, se notific hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un
Frecuents Q‘S“;m ggn‘ianotransterasa 18(33%) T(13%)  [2(0%) paciente (1%) con placebo. En ensayos clinicos y durante la experiencia post comercializacion, se han notificado casos raros de hipertiroidismo,
Freuleile humenio Ge a reafinina ensangre |17 (3.1%) 0T 1000% algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas
Frecuente Aumento de la presion sanquinea |15 (2.8%) 2(0.4%) 0(0% en los pacientes con varios tumores sclidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general,
Frecuerte Aumento de la alanina 14(26%) 703%)  |204% | nose acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. De forma poco frecuente (<1%) se han
Cﬂ”‘ u[ieTatn(gmemmiemoa TR ('% T 297'(54 N ”‘ﬂ 7 observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos
0, 0, 1)

pancredticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben
monitorizar las pruebas de funcién hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si aparecen

Se han comhinado los siguientes términas: ¢ Anorexia y disminucidn del apefito. * Disgeusia, ageusia y aleracidn del qusto. < Dolor abdominal y dolor abdominal alo. “Edema, edema
periférico y edema de cara. *Disminucidn del recuento de gdbulos blancas, disminucidn del recuento de neuirdfilos y disminucidn del recuento de leucacitos.



Tabla 3 - Reacciones adversas notificadas en el estudio fase 3 en pNet con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas gzdzs Ia?n/) Gr[%h’i Grlaa/d)aél
1anos (7o, N (7 N (7
Trastornos de fa sangre y [Muy frecuente [ Neutropenia 24(28.9%) 6(7.0%) [4(48%)
del sistema linfético Muy frecuente | Trombocliopenia 14(16.9%) 2(24%) 1.2%)
Sistema linfaico Frecuente Leucopenia 8(96%) 4[48%) ]
Trastornos endocrings | Frecusnfe Hipatiroidismo 5(6,0%) 0{0.0%) )
Trastornos del metabolis- [ Muy frecuente | Anorexie 17 (205%] 2(2.4%) )
mo y de la nutricidn Frecuente Apetito disminido 5(60%) 0{00%) 0%)
Trastornos Frecuente Insomnio 7(84%) 0(0,0%) 0%)
?siquiétricns ] -
rastornos del sistema  [Muy frecuenfe [Disgeusia 16(19.3%) (0.0%) )
nervioso Muy frecuente | Cefalea 10(120%) (0.0%) )
Frecuenie Wareos 5 (6.0%) (1.2%) )
Trastornos oculares Frecuente Gema del pérpado 6,0%) (1.2%) )
Trastornos vasculares | Muy frecuerfe [Hiperension (229%) (9.6%) ]
Trastornos respiratorios, | Muy frecuente[Epistaris 6 (19.3%) 1.2%) )
toracicos y mediastinicos |[Frecuente isnea 72% (1.2%) 0%)
Trastornos Muy frecuente — [Diarrea 4(53%) (4.8%) )
gastrointestinales Muyfrecuente | Nauseas 2(38.6%) (1.2%) )
Wuy frecuente [ Vomilos 1(25.3%) 0.0%) )
Wuy frecuente [ Estometfis 8(21,1%) (36%) )
Muyfrecuente | Dolor abdominal 2(145%) ) )
Wuy frecuente | Dispepsia 2 (145%) ) )
(Frecuente stieimiento 96%) ] )
(Frecuente eQUedad deboca (8.4%) ] ]
{Frecuenle olo abdominal superior §(7.2%) ] )
(Frecuente stomatiis afiosa 5[6.0%) ] )
,Eiecuen}e +I.anu\encu;l "I g { % g
Tecunte emorragia ingive
Trastornos de [a piel y del [Muy frecuene ambmge 2 (289%) 2%) 0%)
tejido subcutaneo coloracion del pelo
Muy frecuente Sm‘dmm‘e de erfrodisestesia 19(22.9%) 560% [0(0,0%)
elmoplantar
Wy frecuente Erugmﬁn ] 3(15.7%) ] ]
Wuy frecuenie | Sequedad de pel 1{13.3%) ] )
Fieouente Traslomos en las Ufas (96%) ] )
(Frecusnle Eiilema (8.4%) ] )
(Frecuente Piel amarilla 6(7.2%) ] )
Freouente Alopecia ] 5(6.0%) ] )
Trastornos musculoes-  [Frecuente Dolor enfas extremidades T{84%) ] )
queléticos y del tejido | Frecuente Artralgia 6(7,2%) 0%) 0%)
%nn'{mlivo [ Muy frecuent Fatiga/Asteni 46 (954%) 5(60%)  [1(1.2%)
rastornos generales y Ly frecuente | Faiga/Astenia b b b
alteraciones en el lugar de [Muy frecuente  {Inflamacion de fas mucosas 13(15,7%) 10.2%  [0(00%)
administracion
Explolraciones Muy frecuente Di‘smmucif’m 11(13,3%) 1(12%)  0(00%)
complementarias el peso
Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29(34.9%) [7(8.4%)

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacidn

Los siguientes tipos de reacciones han sido nofificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen nofificaciones
(e casos espontaneos asf como reacciones adversas graves notificadas a partr de los estudios en marcha, los programas de acceso
expandido, estudios de farmacologfa clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.

Infecciones e infestaciones®

Frecuencia no conocida

nfecciones (con o sin neutropenia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico®

Frecuencia no conocida

Microangiopatia trombtica

Trastornos del sistema inmunolGgico®

Frecuencia no conocida

TAngiogdem, reaccion de hipersensihilidad

Trastornos endocrinos’

Frecuencia no conocida

Hipertiroidismo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
inguficiencia ventricular izquierda

Prolongacin del intervalo QT, forsade de pointes

Pancrealitis

erforacién gastrointestinal

ardiomiopatfa, derrame pericérdico

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepéfica
Hepaliis

Frecuencia no conocida

Miopafa y/o rabdomiolisis

Frecuencia no conocida

Formacidn de fisfulas

Frecuencia no conocida

Alteracicn de [a cicairizacin de heridas

Osteonecrosis del maxilar

Frecuencia no conocida

[Falo renal, insuficiencia enal aquda. profinuria, Sidrome nefifico

Frecuencia no conocida

[Dertame pleural

Frecuencia no conocida

[Embalismo pulmonar e insuficiencia respiratoria

Exploraciones complementarias:

Frecuentes

[Tirotropina (TSH) elevada

“Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o Sin neutropenia), incluyendo neumonia. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
ETrastornos de la sangre y del sistema finfético: Se han notificado casos raros de microangiopatia trombtica. Se recomienda la interrupcin temporal de SUTENT, y

unavez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.

Trastormos de! sistema inmunoldgico: Se han noificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

“Trastornos endocrinos: En ensayos clinicos y durante [a experiencia post comercializacion, se han notficado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales
fueron sequidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).

¢Trastormos hepatobiliares: Se ha nofificado disfuncien hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion hepética, hepatitis o insuficiencia hepética (ver

también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

"rastornos musculoesqueleticos y del efido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolists, algunos con insuficiencia renal aguda. I
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la préctica médica habitual. Se hen nofificado casos de formacidn
(i fistulas algunas veces asociados con necrosis  reqresidn del tumor, en algunos casos con desenlace faal. Se han notificado casos de alteracion de la cicafrizacion
(e heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosts el maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para fa ONM, en particular [a exposicin a bifosfonatos por via iniravenosa y/o antecedentes
(e enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

“Trastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteracin renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. S¢ han
nofficado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrtico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias

J precauciones especiales de empleo).

MTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo puimonar en algunos casos con desenlace fatal

signos o sintomas de insuficiencia hepética, se interrumpird el tratamiento con SUTENT y se instaurardn las medidas de soporte adecuadas.
Funcidn renal. Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, ademés del carcinoma
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacién/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orinaal inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo 0 empeoramiento
de proteinuria. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fistula. En caso de que se forme una
fistula, se deberd interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes
con fistula. Alteracion de la cicatrizacion de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la
cicatrizacion de heridas. No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién de heridas. Se recomienda
la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacion
clinica de la recuperacion tras la cirugfa. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con
SUTENT. La mayorfa de los casos ocurrieron en pacientes que habfan recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen SUTENT y
bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece
angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
Trastornos del sistema nervioso. Alteracion del sentido del gusto. Se notificé disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que
recibieron SUTENT en los ensayos clinicos. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT y en la experiencia post comercializacién,
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolgica de metdstasis en el cerebro. Ademds, ha habido pocas
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion
de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucién, el tratamiento puede ser reiniciado
acriterio del facultativo. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interaccion s6lo se han realizado
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracion
concomitante de una tnica dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en
los valores de Cppqy ¥ AUC(-o, del combinado [sunitinib+metabolito principall, respectivamente. La administracion de sunitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccién de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GISTy CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose
en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver Posologfa y forma de administracion). Medicamentos que pueden redugir las
concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cpy,ay ¥ AUG(._o, del combinado [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dfa en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad (ver Posologia y forma de administracion). Anticoagulantes. Raramente se ha
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas).
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras estd en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del dafio
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podrfa estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves més importantes relacionadas con
SUTENT en pacientes con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%),
neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Las reacciones adversas mas frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, néduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos;
decoloracidn de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 mas frecuentes, y
el aumento de lipasa fue la reaccion adversa de Grado 4 mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepético
en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgénico, coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratacion, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia
respiratoria, derrame pleural, neumotérax, shock y muerte stbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuacion, segtn la clasificacién por drganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Sobredosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas
generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado
gastrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la
capsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: gelatina, oxido de hierro
rojo (E172), diéxido de titanio (E171). Tinta de impresidn: shellac, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, diéxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Pr especiales de conservacion. Este medicamento no
requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cdpsulas. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACI(’]N'DE COMERCIALIZACION FU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI(’)N /RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2010.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cépsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cdpsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30

cépsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacién reducida. Consuite fa Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro
de Informacidn Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

* La indicacion en pNET, aprobada por la Comisidn Europea en noviembre 2010, se encuentra actualmente en la fase de negociacion nacional de su precio y reembolso, por lo que los precios indicados
anteriormente sélo aplican a las indicaciones de GIST y CCRM.

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin
RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:0ral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008. http://www.
emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.



SUTENT®:
del carcinoma renal metastatico?

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una céapsula al dia:'#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-o
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-a y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.!?

e SUTENT® proporciond una supervivencia global de més de 2 afios.?
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