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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.O.E.) 1 mg. Para excipientes, ver “Lista de excipientes” FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentración en la otra. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cáncer de mama avanzado en mujeres postmenopáusicas. No se ha demostrado su efica-
cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clínica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopáusicas que
presenten cáncer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cáncer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopáusicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 años. Posología y forma de administración. Adultos (incluyendo pacientes geriá-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al día, por vía oral. Pediatría: No se recomienda su utilización en niños. Pacientes con alteración renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteración renal leve o moderada. Pacientes con alteración hepática: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteración hepática leve. En estadios iniciales, la duración recomendada
del tratamiento es de 5 años. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX está contraindicado en: - Mujeres pre-menopáusicas - Mujeres embarazadas o durante período de lactancia - Pacientes
con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepática moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
o a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se deberá administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrógeno, puesto que afectaría adversa-
mente su acción farmacológica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administración de ARIMIDEX en niños ya que no se ha establecido su eficacia y seguridad en este grupo de pacientes. Deberá ser definida bioquímicamen-
te la menopausia en pacientes en las que existan dudas sobre su estado hormonal. No se dispone de datos que avalen el uso seguro de ARIMIDEX en pacientes con alteración hepática modera-
da o grave, o en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les deberá evaluar su den-
sidad mineral ósea de forma protocolizada por densitometría ósea, por ejemplo escáner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis deberá iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con análogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinación fuera del ámbito de los ensayos clínicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reducción de la densidad mineral ósea provocada por Anastrozol, o su utilidad cuando
se emplean de forma preventiva. Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas congénitos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorción de
glucosa-galactosa, no deberán tomar esta especialidad. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Estudios clínicos de interacción con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administración de ARIMIDEX con otros fármacos produzca interacciones medicamentosas clínicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revisión de la
base de datos de los ensayos clínicos sobre seguridad no reveló evidencia de interacción clínicamente significativa en pacientes tratadas simultáneamente con ARIMIDEX y con fármacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberán administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularían su efecto farmacológico. No deberá administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminución de la acción farmacológica de este último. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX está con-
traindicado durante el embarazo o la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Es improbable que ARIMIDEX altere la capacidad de las pacientes para conducir
y utilizar maquinaria; no obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con ARIMIDEX, debiéndose tomar precauciones al realizar estas actividades mientras tales
síntomas persistan. Reacciones adversas. Muy frecuentes (>10%) Vascular: Sofocos, principalmente de naturaleza leve o moderada. Frecuentes (>1% y <10%) General: Astenia, principalmente
de naturaleza leve o moderada. Musculoesqueléticas, tejido conjuntivo y óseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutáneo y subcutáneo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupción cutánea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Náuseas, principalmente de naturaleza leve o moderada. Diarrea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema ner-
vioso: Cefalea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Poco frecuentes (>0,1% y <1%) Sistema reproductor y mama: Hemorragia vaginal, principalmente de naturaleza leve o modera-
da*. Metabolismo y nutrición: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vómitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutáneo y subcutáneo: Eritema multiforme. Síndrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cáncer de mama avan-
zado durante las primeras semanas tras el cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con ARIMIDEX. Si la hemorragia persiste, se deberá considerar una evaluación adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea situando a algunas pacientes en un mayor riesgo de fractu-
ra (ver apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha comunicado raramente (>0,1% y <1%) elevación de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relación causal con estos cambios. En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de las reacciones adversas predefinidas en el ensayo ATAC, independientemente de su causa, notificadas en
pacientes que estaban recibiendo el tratamiento del ensayo y durante un
periodo de hasta 14 días después de haber interrumpido dicho tratamien-
to. Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observó una tasa de
fractura de 22 por 1.000 pacientes-año y 15 por 1.000 pacientes-año para
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo la tasa
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las
poblaciones postmenopáusicas de acuerdo con la edad. No se ha deter-
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto específico de Anastrozol, o
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI-
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clínica limitada de sobredosificación
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostró baja toxicidad
aguda. Se han realizado ensayos clínicos con varias dosis de ARIMIDEX,
hasta 60 mg en una dosis única administrada a voluntarios varones sanos
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una
dosis única de ARIMIDEX que produzca síntomas que conlleven riesgo
para la vida. No existe antídoto específico en caso de sobredosis y el tra-
tamiento debe ser sintomático. En el tratamiento de una sobredosifica-
ción, deberá considerarse la posibilidad de que se hayan administrado
agentes múltiples. Se puede inducir vómito si la paciente está consciente.
La diálisis puede ser útil, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unión a
proteínas. Están indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la
monitorización frecuente de los signos vitales y la observación cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidón glicolato sódi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Dióxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Período de validez. Cinco años. Precauciones especiales de conservación. No con-
servar a temperatura superior a 30ºC. Naturaleza y contenido del recipiente. Cartonajes conteniendo blisters de PVC/Aluminio de 20, 28, 30, 84, 98, 100 y 300 comprimidos. Es posible que sola-
mente se comercialicen algunos tamaños de envase; así, en España el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con película de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
– Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. PL 17901/0002 (En España: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA
AUTORIZACIÓN. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACIÓN DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportación reducida (cícero). PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Envase calendario con 28 comprimidos de 1 mg de Anastrozol por comprimido.
PVP 124,20 €; PVPiva 129,16 €. Para mayor información, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 3.Jul.2006 (II-
Switching)/28.April.2006 (SmPC).

Reacciones adversas Arimidex (N=3092) Tamoxifeno (N=3094)
Sofocos 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Dolor/rigidez en las articulaciones 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Cambios de humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fatiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Náuseas y vómitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fracturas 315 (10,2%) 209 (6,8%)

Fracturas de columna, cadera, o muñeca/de Colles 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Fracturas de muñeca/de Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0,8%)

Cataratas 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Alteración cardiovascular isquémica 127 (4,1%) 104 (3,4%)

Angina de pecho 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Infarto de miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Alteración arterial coronaria 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Isquemia miocárdica 22 (0,7%) 14 (0,5%)

Flujo vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Cualquier acontecimiento tromboembólico venoso 87 (2,8%) 140 (4,5%)

Acontecimientos tromboembólicos venosos profundos, incluyendo embolia pulmonar 48 (1,6%) 74 (2,4%)
Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cáncer endometrial 4 (0,2%) 13 (0,6%)
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anastrozol

®

Más eficaz y mejor 
tolerado que tamoxifeno(2)

“Tratamiento 
adyuvante de mujeres
postmenopáusicas 
que presenten 
cáncer de mama
invasivo en estadios
iniciales con receptor
hormonal positivo” (1)

(1)Incluido en ficha técnica actualmente autorizada. 

(2)ATAC Trialists' Group. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) trial    
after completion of 5 years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 60-62
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50
mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, ver epígrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas
duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT
25 mg: Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg:
Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS.
Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del
fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento del cáncer de células renales avan-
zado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de
SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 sema-
nas. 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 87,5 mg ni estar por debajo de 37,5 mg. La administración
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, deben evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitan-
te de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción).
Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medica-
mento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes
pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían
65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se
administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han rea-
lizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar
la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración conco-
mitante de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que
aumentarse la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo. Si esto no es posi-
ble, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la
piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacien-
tes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o
erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximada-
mente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Acontecimientos gastroin-
testinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los aconteci-
mientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicación con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió 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 o como hemorragia
pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal.Ambos pacientes tenían histología celular
escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. En un ensayo de GIST en fase
3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido trata-
miento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes que recibieron interferón alfa. En un ensayo no controlado, el 26%
de los pacientes en tratamiento con SUTENT para el CCRM resistente a citoquinas presentaron acontecimientos hemorrágicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el trata-
miento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto gastrointestinal.
Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertensión. Se notificó hiper-
tensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta población de
pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). Se debe some-
ter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes que reci-
bieron SUTENT y el 4% de los pacientes que recibieron IFNa experimentaron hipertensión. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNa. Se recomienda la suspensión
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada.
Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del
tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de
eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) de ≥ 20% y por debajo del límite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a cito-
quinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacien-
tes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-· (IFNα), tuvieron unos valores de LVEF por deba-
jo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardia-
ca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. La
relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos den-
tro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), acciden-
te cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacio-
nada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Debe monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos clínicos y síntomas del ICC
mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periódicas de la
LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de manifestaciones clínicas de ICC, se recomien-
da la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del inter-
valo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones
terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongación del intervalo QT puede provocar
un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con
historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El trata-

miento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podría incrementar las con-
centraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y
reducirse la dosis de SUTENT (ver epígrafe Interacción con otros medicamentos y otras
formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%)
en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron
trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete
pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete
pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
tro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acon-
tecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pul-
monar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado
1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos.
En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enferme-
dad avanzada y en tratamiento con IFNa, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboem-
bólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes
(1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pul-
monar. Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximada-
mente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de
estos acontecimientos motivó la suspensión del tratamiento con SUTENT en ningún
paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retra-
so temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se notificó hipotiroidismo
como acontecimiento adverso en 7 pacientes (4%) a lo largo de los dos ensayos de
CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un
paciente (<1%) en el brazo de IFNa en el estudio de pacientes con CCRM que no habí-
an recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notifi-
caron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición
de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tra-
tamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%)
en el brazo placebo. En los pacientes con síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe
monitorizar la analítica de la función tiroidea y se les debe tratar con arreglo a la prácti-
ca médica habitual. Función pancreática. Se observaron aumentos en la actividad de la
lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se
acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores
sólidos. Raramente (<1%) se han observado casos de pancreatitis en pacientes que reci-
bían SUTENT para GIST o CCRM. Se observó fallo hepático en <1% de los pacientes con
tumores sólidos tratados con SUTENT. Si se presentan síntomas de pancreatitis o fallo
hepático, los pacientes deben discontinuar el tratamiento con SUTENT y se les debe pro-
porcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT
se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de
metástasis en el cerebro. Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que
presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía
reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un desenlace fatal del aconte-
cimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales
como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y
pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención
médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal
de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultati-

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Anemia 33 (12.8%) 13 (5.1%) 1 (0.4%)
y del sistema linfático Frecuente Neutropenia 24 (9.3%) 15 (5.8%) 1 (0.4%)

Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1 (0.4%)
Trastornos endocrinos Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 1 (0.4%)

Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 44 (17.1%) 1 (0.4%)0 0 (0.0%) 
y de la nutrición

Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48 (18.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 27 (10.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 43 (16.7%) 18 (7.0%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos

Trastornos renales y urinarios Frecuente Cromaturia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 90 (35.0%) 13 (5.1%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 69 (26.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 49 (19.1%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 46 (17.9%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 32 (12.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Frecuente Glosodinia 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Estreñimiento 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11.7%) 5 (1.9%) 1 (0.4%)
Frecuente Dolor bucal 16 (6.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Flatulencia 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Decoloración de la piel 65 (25.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

y del tejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Erupción*** 39 (15.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Cambio de la coloración del pelo 22 (8.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo-  Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

de administración Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Exploraciones Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

complementarias Frecuente Creatina fosfoquinasa sanguínea elevada 14 (5.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de la fracción de eyección 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5 (1.9%) 4 (1.6%)
Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 13 (5.1%) 2 (0.8%) 1 (0.4%)

Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST

Tabla 1: *    Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**  Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
***Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa
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vo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción.
Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4,
ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-∞
del complejo [sunitinib+metabolito principal], respectivamente, tras la administración de
una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de
SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itracona-
zol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar
la elección de una medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo poten-
cial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis
de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en la cuidadosa monitoriza-
ción de la tolerabilidad (ver epígrafe Posología y forma de administración). Fármacos que
pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de
SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y
del 46% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del complejo [sunitinib + metabolito principal],
respectivamente, tras la administración de una única dosis en voluntarios sanos. La admi-
nistración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perfo-
ratum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de
sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección
de una medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial induc-
tor 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 día), basándose en una cuida-
dosa monitorización de la tolerabilidad (ver epígrafe Posología y forma de administra-
ción). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la
elección de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática.
Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver epígrafe
Posología y forma de administración). Raramente se ha observado hemorragia en
pacientes tratados con SUTENT (ver epígrafe Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante
el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un
examen físico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres emba-
razadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad repro-
ductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el emba-
razo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos
que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medi-
camento durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el
medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las
mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en trata-
miento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y muje-
res podría estar comprometida por el 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 los fármacos se excretan
con frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adver-
sas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen
SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se
han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe
informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con
SUTENT. Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importan-
tes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes
con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorra-
gia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimien-
tos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de
la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neutropenia fueron los acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más
frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado con el tra-
tamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores
sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del
intervalo QT en <0,1% (ver epígrafe Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de
los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se presentan 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).
Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe
un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma
deberá consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación
del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico.
DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula: manitol,
croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cáp-
sula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta carame-
lo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de hierro amarillo (E172),
óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac,
propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años. Precauciones
especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución
especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietile-
no de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cápsulas.
Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto
revisado en enero de 2007. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg,
30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg,
30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica.
Diagnóstico hospitalario.Aportación reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes
de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de
Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354
321.

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%) 8 (4.7%) 1 (0.6%)
y del sistema linfático Frecuente Anemia 16 (9.5%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Trombocitopenia 15 (8.9%) 5 (3.0%) 2 (1.2%)
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%) 7 (4.1%) 0 (0.0%)

Trastornos oculares Frecuente Aumento de lacrimeo 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

y de la nutrición Frecuente Deshidratación 12 (7.1%) 4 (2.4%) 0 (0.0%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 71 (42%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Mareos 13 (7.7%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 28 (16.6%) 7 (4.1%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%) 5 (3.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Náuseas 84 (49.7%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 52 (30.8%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estreñimiento 34 (20.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17 (10.1%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)

Frecuente Flatulencia 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Distensión abdominal 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos de la piel y Muy frecuente Decoloración de la piel 54 (32.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
del tejido subcutáneo Muy frecuente Erupción** 46 (27.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Cambios en la coloración del pelo 24 (14.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 21 (12.4%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)

palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Frecuente Edema periorbital 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Piel seca 22 (13.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Eritema 20 (11.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo- Muy frecuente Dolor en las extremidades 21 (12.4%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Mialgia 15 (8.9%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%) 19 (11.2%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (17.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

de administración
Lesiones traumáticas,intoxi- Muy frecuente Ampollas 7 (11.1%) 2 (3.2%) 0 (0.0%)
caciones y complicaciones de
procedimientos quirúrgicos

Exploraciones Muy frecuente Lipasa elevada 17 (10.1%) 12 (7.1%) 3 (1.8%)
complementarias Frecuente Fracción de eyección anormal 16 (9.5%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Amilasa sanguínea elevada 9 (5.3%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)
Frecuente Pérdida de peso 11 (6.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de glóbulos blancos 10 (5.9%) 3 (1.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución del recuento plaquetario 9 (5.3%) 3 (1.8%) 2 (1.2%)

Cualquier acontecimiento adverso 166 (98.2%) 77 (45.6%) 14 (8.3%)  

Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de MRCC

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%) 23 (6%) 2 (<1%)
y del sistema linfático Muy frecuente Neutropenia 51 (14%) 24 (6%) 1 (<1%)

Frecuente Leucopenia 31 (8%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 25 (7%) 5 (1%) 0 (0%)

Trastornos del metabolismo Frecuente Anorexia 96 (26%) 4 (1%) 0 (0%) 
y de la nutrición Frecuente Pérdida de apetito 29 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 

Frecuente Deshidratación 19 (5%) 4 (1%) 1 (<1%) 
Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 158 (42%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

nervioso Muy frecuente Cefalea 41 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 19 (5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 89 (24%) 31 (8%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 44 (12%) 3 (1%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 21 (6%) 4 (1%) 0 (0.0%)

Frecuente Dolor faringolaríngeo 19 (5%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 199 (53%) 18 (5%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 166 (44%) 12 (3%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 96 (26%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 94 (25%) 3 (1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 90 (24%) 13 (3%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 45 (12%) 4 (1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Sequedad de boca 40 (11%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Dolor bucal 35 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Glosodinia 34 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Flatulencia 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Estreñimiento 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Erupción** 85 (23%) 1 (<1%) 1 (<1%)

y del tejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 76 (20%) 19 (5%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 58 (15%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Cambio de la coloración del pelo 54 (14%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Alopecia 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Eritema 26 (7%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 25 (7%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Prurito 21 (6%) 1 (<1%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo-  Muy frecuente Dolor en las extremidades 42 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Artralgia 33 (9%) 1 (<1%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos Frecuente Mialgia 20 (5%) 44 (12%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) 44 (12%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 75 (20%) 6 (2%) 0 (0.0%)

de administración Frecuente Edema*** 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Pirexia 27 (7%) 3 (1%) 0 (0.0%)
Frecuente Escalofríos 24 (6%) 2 (<1%) 0 (0.0%)

Exploraciones Muy frecuente Disminución de la fracción de eyección 38 (10%) 8 (2%) 0 (0.0%)
complementarias Frecuente Disminución del peso 34 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 25 (7%) 9 (2%) 0 (0.0%)
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) 176 (47%) 30 (8%)

Tabla 3: Reacciones adversas en los estudios de CCRM

Tabla 3:
* Dolor abdominal alto incluido

** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa,
erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica,
erupción macular y erupción en forma de psoriasis

*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico

Tabla 2:
* Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo

** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción folicular, erupción generalizada,
erupción papular y erupción prurítica
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Sistema corporal 
/frecuencia

Muy frecuentes 
(>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes 
(>1/1.000, <1/100)

Cardiovascular

Gastrointestinal

Hepatobiliar

Reproductor y mama

Piel

Urogenital

Vascular

Sistema corporal total

• Sofocos

• Alteraciones gastrointestinales
incluyendo náuseas, vómitos,
diarrea y anorexia

• Enzimas hepáticos elevados, la
gran mayoría <2 x LSRR (límite
superior del rango de referencia)

• Infecciones del tracto 
urinario

• Tromboembolismo venoso

• Reacciones en el lugar de la
inyección, incluyendo dolor e
inflamación transitorios en el
7% de las pacientes (1% de las
inyecciones) cuando se
administra como una inyección
única de 5 ml.

• Cefalea
• Astenia
• Dolor de espalda

•Hemorragia vaginal
•Moniliasis vaginal
•Leucorrea

•Reacciones de
hipersensibilidad,
incluyendo
angioedema y urticaria

• Erupción
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RESUMEN
El incremento en la incidencia del melanoma cutáneo

(MC) ha sido espectacular en las últimas décadas, de forma
especial en los individuos de raza caucasiana, llegando en
algunas zonas del planeta a cifras alarmantes. Este hecho está
relacionado principalmente con la exposición a la luz solar y
el envejecimiento de la población, aunque indudablemente
influenciado por factores individuales. La transformación de
los melanocitos en melanomas tiene un origen multifactorial
donde ciertos factores de predisposición (marcadores y pre-
cursores) han sido bien identificados: la existencia de nevos
–especialmente congénitos y atípicos– y la raza caucasiana
delimitan un gran porcentaje de la población de riesgo, pero
no toda. Los cambios en el estilo de vida, la exposición solar
en épocas tempranas de la vida y la globalización mundial
tienen mucho que ver con el aumento en la incidencia en una
población cada vez más joven. Los programas de prevención
actuales deben incidir en la formación de los profesionales y
en identificar las diferentes poblaciones en riesgo subsidiarias
de un diagnóstico temprano.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno. Luz ultravioleta.
Nevos.

ABSTRACT
Over the last several decades the worldwide incidence of

melanoma in caucasians has increased markedly, with the
highest rates found in some countries considered epidemic.
This is direcly related with ultraviolet irradiation from natu-
ral and artificial light, and long-life expectancy, but predis-
posing conditions and genetic factors are important. It is now
appreciated that transformation of melanocytes into malig-
nant melanoma involves the interplay between different pre-
disposing factors (marckers and precursors ones): the num-
bers of moles –specially atypic and congenital ones– and
white race compromise more than half of the population at
risk, but not all. Changes in the stile of life, intense sun expo-
sure early in life and World globalization are directly related
with melanoma incidence affecting an increasingly younger
population. Greater emphasis is being placed on professional
education, screening and identification of high risk popula-
tions.

KEY WORDS: Malignant melanoma. Ultraviolet light. Nevi.

INTRODUCCIÓN

El MC es el tumor maligno derivado del crecimiento
incontrolado de los melanocitos de la piel. Su elevada
incidencia, especialmente en los últimos años del siglo
XX, ha generado una alarma social y médica del mayor
alcance, hasta el punto de considerarse una verdadera
“epidemia” de melanomas. Se estima que la incidencia
del MC ha aumentado aproximadamente entre un 3-7%
cada año durante los últimos 50 años entre la población
de raza blanca, multiplicándose por 10 su incidencia
desde finales de los años 50 y duplicándose el número

de casos cada 10-20 años (1-3). El riesgo acumulado
estimado para el año 2000 de desarrollar un MC a lo lar-
go de la vida de un individuo fue de uno de cada 25 aus-
tralianos y uno de cada 75 americanos (4). Su incidencia
aumenta a un ritmo mayor que el de cualquier otro
tumor sólido, y aunque las tasas de mortalidad están
descendiendo, el MC afecta cada vez más a una pobla-
ción adulta más joven en los años más productivos de
sus vidas. De este modo, se ha convertido en uno de los
10 tumores malignos más frecuentes en el mundo, 5º en
hombres y 7º en mujeres (5). La estrecha relación del
MC con factores individuales y ambientales es el punto
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clave por el que las campañas de sensibilización de la
sociedad han conseguido una disminución de la inci-
dencia y mortalidad del melanoma desde su implanta-
ción a principios de 1990, más visible en las áreas de
mayor incidencia (6) (Tabla I)

EDAD Y GÉNERO

La mayoría de los registros de cáncer mundiales
refieren una mayor incidencia de MC en mujeres. Sin
embargo, en países con alta incidencia como Australia y
Estados Unidos, en los últimos años esta proporción es
1:1. Se ha postulado que la tasa varón/mujer está rela-
cionada directamente con la de incidencia, en este
momento casi detenida en su ascenso, de tal manera que
en aquellos países donde la incidencia del MC es baja y
la intensidad de las radiaciones ultravioleta es menor, el
número de casos será mayor en mujeres y viceversa, de
forma que en Australia, donde la incidencia es tan alta y
las radiaciones solares tan intensas, la razón varón/mujer
será idéntica para ambos (7).
En lo que respecta a la edad, el MC puede aparecer

en cualquier momento de la vida, si bien es raro en
niños y adolescentes y su frecuencia se incrementa con
la edad hasta los 50 años, con una distribución bimodal
con picos de incidencia a los 20 y a los 40 años. Esta
distribución es constante en todos los registros de cán-
cer. En Suecia se ha duplicado el número de melanomas
en adolescentes en los últimos 10 años, presumiblemen-
te después de una fuerte exposición solar antes de los 14
años. En los países donde la incidencia del MC es alta,
se aprecia una estabilización en el número de casos en
las cohortes de edad nacidas en los años sesenta y seten-
ta, quizá como resultado de las campañas de preven-
ción. Aproximadamente el 50% de los MC aparecen en
individuos menores de 50 años, a excepción del mela-
noma de localización facial, cuya incidencia aumenta
proporcional a la edad. Cuando se ha comparado el tipo
de melanomas entre pacientes ancianos (> 70 años) y
jóvenes (30-40 años), se ha visto que en los primeros
predominan los melanomas nodulares y lentiginosos
acrales (58%), mientras que en los jóvenes los más fre-
cuentes son los melanomas de extensión superficial
(74%). El envejecimiento de la población es otro de los

factores de riesgo relacionados con el aumento en la
incidencia del MC (8).

EXPOSICIÓN SOLAR Y DIFERENCIAS GEOGRÁFICAS

Ya en el siglo XIX, se puso de manifiesto la impor-
tancia de la luz solar como causa potencial del melano-
ma. Hoy no existe duda de que la radiación ultravioleta
solar es un factor de riesgo considerable para el desarro-
llo de MC. Según Armstrong y Kricker, 2/3 de los casos
de MC son debidos al efecto de la exposición solar (9).
Existe además un gradiente entre latitud geográfica e
incidencia de la enfermedad. Las incidencias más altas
se han encontrado en países de latitudes bajas (cercanos
al Ecuador) con población caucasiana de tez rubia
(10,11). Este hecho es cierto en países como Estados
Unidos o Australia, sin embargo, en Europa existe un
claro gradiente Norte-Sur, con las menores incidencias
en los países mediterráneos y las mayores en Escandi-
navia y Gran Bretaña. Probablemente, esto último sea
debido al fototipo más bajo de la población del Norte de
Europa y a la exposición solar intensa a la que se some-
ten en periodos vacacionales (12-14). Las cifras mun-
diales de incidencia del MC muestran una gran variabi-
lidad, en algunos casos de hasta 100 veces, siendo las
más altas las de Australia y Nueva Zelanda (más del
doble de las más altas de Europa). Las tasas de inciden-
cia más bajas corresponden a los países del este, sur y
suroeste de Asia.
La relación entre exposición solar y el MC no es tan

marcada como con el carcinoma escamoso de piel. La
edad media de aparición del MC es significativamente
menor, lo que indica que la dosis acumulativa de radia-
ción ultravioleta puede ser menos importante en los
casos de MC que en el resto de cánceres de piel. La
exposición solar intermitente, esporádica y aguda tiene
mayor influencia que la crónica en el desarrollo del MC,
como lo demuestran numerosos estudios de casos y
controles publicados. Se ha visto cómo los cambios en
los hábitos de vida ocurridos en los últimos años expli-
can los aumentos en incidencia ocurridos en la pobla-
ción europea; así, en el marco mediterráneo, la migra-
ción del campo a la ciudad con la industrialización de la
sociedad y –por consiguiente la menor exposición con-
tinuada al sol, y por tanto, menor bronceado continuado
de la piel– explican el aumento en la incidencia del MC
ocurrido fundamentalmente en España e Italia (15). Se
ha comprobado asimismo que las personas que trabajan
al aire libre tienen un menor riesgo de desarrollar un
MC, de aquí el efecto paradójico de la exposición solar
sobre el riesgo de MC. En la población del Norte de
Europa, los hábitos vacacionales a la cuenca mediterrá-
nea con exposiciones agudas e intensas a la radiación
ultravioleta en etapas tempranas de la vida, han hecho
que aumente la incidencia del MC en edades más jóve-
nes, incluso en adolescentes. Este hecho sin embargo,
no se mantiene para edades superiores a 40 años
(16,17).
El riesgo de padecer un MC se multiplica por 2-3

veces en aquellas personas que no se broncean y han
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TABLA I

FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS Y DE RIESGO

Factores epidemiológicos
Edad
Género

Factores de riesgo
Características raciales
Presencia de nevos
Aspectos genéticos
Situación
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tenido 3 o más quemaduras solares antes de los 18 años;
este riesgo también está aumentado en aquellos que
durante 3 o más años han mantenido reiteradas exposi-
ciones solares veraniegas entre los 10 y los 20 años,
aunque no se hayan quemado (18). Aunque el riesgo
relativo atribuible a la exposición solar no sea compara-
ble al asociado por ejemplo a los casos de melanoma
familiar, el volumen de población en riesgo es conside-
rablemente mucho mayor, de ahí que, dado que la expo-
sición al sol es un factor ambiental modificable, la
mejor estrategia preventiva del MC consiste en proteger
al máximo a los niños.

RAZA Y FENOTIPO CUTÁNEO

En cuanto a la raza, el MC es más frecuente en
población de raza blanca. Cuando aparece en individuos
de pieles negras se localizan con mayor frecuencia en
palmas, plantas, mucosas y ojos, lo que nos indica la
importancia de la pigmentación de la piel en la protec-
ción frente al melanoma. El menor riesgo de presentar
melanoma de los negros y orientales también está rela-
cionado con que en estas razas prácticamente no existe
el léntigo maligno ni el melanoma de extensión superfi-
cial. En la tabla II presentamos los distintos fototipos
cutáneos. La incidencia del MC es mayor en los indivi-
duos de bajo fototipo, es decir, los que no se broncean y
además se exponen de manera intermitente a la luz
solar. El melanoma más frecuente en estos casos es el
melanoma de extensión superficial, seguido del melano-
ma nodular. En los fototipos altos, la exposición crónica
a la luz solar condiciona la aparición de léntigos malig-
no melanomas (19).

PRESENCIA DE NEVOS

Los nevos pigmentocelulares o nevos comunes son
muy frecuentes, hasta el punto que todos los individuos
en la cuarta década de la vida poseen entre 27 y 43.
Generalmente miden menos de 15 mm, aparecen en la
primera infancia y se desarrollan en la juventud. El
número de nevos de un individuo parece estar determi-
nado genéticamente, pero es modificable con la exposi-

ción solar. Considerados en otra época como benignos,
hoy sabemos que del 20 al 51% de los casos de MC
están asociados a nevos. El riesgo de desarrollar un
melanoma es de 2 a 7 veces mayor en los individuos
con más de 50 nevos comunes (20,21).

NEVOS CONGÉNITOS

Los nevos congénitos, presentes en aprox. 1% de la
población, son considerados como lesiones precursoras
del melanoma. Esto es especialmente cierto cuando son
gigantes y de localización paravertebral (1 de cada 20-
50.000 nacidos vivos). Los nevos gigantes miden al
menos 20 cms o afectan más de 10 cm2 de superficie y
se presentan en topografías metaméricas. Su potencial
maligno varía del 4,5 al 10 y el 75% de los casos pre-
sentan el melanoma antes de los 10 años, por lo que
deben extirparse en la primera infancia. Los nevos
pequeños (< 1,5 cm) y medianos (1,5-19,9 cm) tienen
un menor potencial maligno, dependiendo de su núme-
ro. En adultos de > 60 años, el riesgo es 1/20. Hoy se
recomienda que todos los nevos congénitos deben con-
trolarse con seguimiento y dermoscopia y extirparse en
el momento que haya algún signo de sospecha (22).

NEVOS ATÍPICOS

Son los antes llamados “nevos displásicos” o “nevos
de Clark” por haber sido W. Clark y su escuela quienes
introdujeron el término en 1978. Aunque existe contro-
versia y algunos dermatólogos dudan de su existencia,
los nevos atípicos presentan un determinado correlato
histopatológico, con anormalidades celulares y arqui-
tecturales. Estos nevos pueden aparecer en diferente
número, desde 1 a más de 100 y se estima una frecuen-
cia en la población general entre 5 a 15%. A mayor
número de nevos atípicos, mayor riesgo de desarrollar
un melanoma; este riesgo puede ser hasta 10 veces
mayor que el de la población general (23). Los primeros
casos fueron descritos en pacientes con historia de
melanoma familiar (síndrome del nevo displásico fami-
liar o síndrome B-K), de ahí que se consideren también
como lesiones precursoras y no sólo de riesgo. Hoy en
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TABLA II

FOTOTIPOS CUTÁNEOS

Tipo Sensibilidad Quemadura Pigmentación Ejemplo
I Muy sensible Siempre Nunca Pelirrojo, pecoso
II Sensible Fácilmente Mínimamente Rubio, ojos azules
III Normal Moderadamente Gradualmente Blancos
IV Normal Mínimamente Siempre Mediterráneos
V Insensible Raramente Intensa Latinoamericanos
VI Insensible Nunca Extrema Negros
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día las formas hereditarias de nevos atípicos se catalo-
gan en 2 nuevos síndromes: FAMMM (Familial Atypi-
cal Multiple Mole Melanoma) y AMS (Atypical Mole
Síndrome), afectando frecuentemente a varones pelirro-
jos con múltiples nevos, comunes y atípicos, y riesgo de
desarrollar melanoma en el 82% de ellos a lo largo de
sus vidas (24).

HISTORIA PERSONAL Y FAMILIAR DE MELANOMA

Un 10% de los pacientes que desarrollan un MC, tie-
ne antecedentes familiares de 1º y 2º grado con melano-
ma, de ahí que se recomiende a los familiares en primer
grado del caso índice un examen dermatológico exhaus-
tivo como método de cribado. Muchos de estos casos
–pero no todos– se asocian con la existencia de nevos
atípicos. En algunas de estas familias se han encontrado
mutaciones en un gen supresor de tumores, el CDKN2A.
En lo que respecta a la historia personal, se estima

que entre un 5 y un 10% de los pacientes afectos de MC
desarrollarán un segundo melanoma a lo largo de la
vida, el tiempo medio reportado es de 3 años, pero con
un rango que se extiende más allá de los 30. En los
casos de historia familiar de melanoma, el riesgo de un
segundo melanoma es mucho más alto. En un 80% de
los pacientes con múltiples melanomas a lo largo de sus
vidas se han encontrado mutaciones germinales de
CDKN2A (25,26).

OTROS FACTORES DE RIESGO

Los pacientes afectos de un transplante (leucemia,
linfoma, riñón) y su consiguiente inmunosupresión, tie-
nen un riesgo hasta 3 veces mayor de sufrir un MC. En
niños con transplante renal se ha documentado un
aumento en el número de nevos, dependiente del tiempo
en tratamiento inmunosupresor; lo mismo ha ocurrido
en pacientes con SIDA, aunque en estos casos no se ha
documentado un aumento en melanomas (27).

Los tratamientos prolongados con PUVA (psoraleno y
luz ultravioleta A, más de 250 sesiones) en pacientes con
psoriasis, tienen un riesgo significativamente aumentado
de desarrollar MC en los 15 años posteriores (28).
Se ha comunicado una débil relación entre los estró-

genos y el MC, y en algunos casos también se ha impli-
cado el uso de anticonceptivos hormonales, sin que se
haya encontrado hasta la fecha correlación alguna con
la edad de la menarquia o menopausia, edad del primer
embarazo, número de embarazos o uso de anticoncepti-
vos hormonales. En cuanto a los melanomas detectados
durante el embarazo, el pronóstico es el mismo a igual-
dad de estadio que en mujeres no embarazadas (29).
Los individuos con xeroderma pigmentosum tienen

un raro defecto genético que les impide reparar con efi-
cacia el daño al ADN infringido por la luz ultravioleta,
de ahí su alto riesgo para desarrollar un MC en etapas
tempranas de la vida que en muchos casos, es la causa
de su muerte. Estas personas de tan alto riesgo precisan
de un seguimiento especial para prevenir cualquier tipo
de cáncer de piel y, por supuesto, una protección solar
máxima durante toda la vida (30).
Para terminar este capítulo, destacaremos el fenotipo

de la persona que tiene más posibilidades de presentar
un melanoma: edad media de la vida, viva cerca del
Ecuador, tenga un fototipo bajo, haga exposiciones agu-
das o intermitentes a la luz solar desde la infancia con
quemaduras que han dejado el marcador de léntigos
actínicos en la espalda, presenta un elevado número de
nevos, especialmente si son congénitos o atípicos, y ten-
ga antecedentes de melanoma.
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RESUMEN

El melanoma cutáneo supone el 2,5% de todos los cánce-
res, y es responsable del 1-2% de las muertes por cáncer.
Aunque el número de casos sigue aumentando, su mortalidad
no se ha incrementado en la misma proporción, probablemen-
te porque en la actualidad se diagnostican más precozmente.

En relación con el pronóstico, los criterios morfológicos
son los más importantes y en especial el espesor tumoral
medido en milímetros (espesor de Breslow), otros facores
pronósticos son: el nivel de invasión tumoral (nivel de
Clark); fase de crecimiento radial vs. vertical; ulceración;
subtipo histológico; actividad proliferativa del tumor; presen-
cia de células “satélites”; respuesta linfocitaria acompañante;
y la presencia de nevus asociado. La existencia de metástasis
subcutáneas, en ganglios linfáticos o viscerales empeora el
pronóstico de manera significativa.

Recientemente, muchos estudios establecen la importan-
cia de los factores genético-moleculares en el pronóstico de
pacientes con melanoma. El desarrollo de metástasis se ha
relacionado con la alteración en la expresión de muchas pro-
teínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima (N-
cadherina, osteonectina, integrinas, osteopontina). Además,
se han identificado una serie de moléculas que permiten esta-
blecer grupos de riesgo de supervivencia en pacientes con
melanomas en fase de crecimiento vertical (p16INK4a, Ki-
67, p21CIP1 y BCL-6). La complejidad en las aberraciones
moleculares del melanoma se correlaciona con una mayor
agresividad del tumor y una menor supervivencia.

Varios estudios han demostrado que existen también fac-
tores clínicos con cierta influencia en el pronóstico del mela-
noma: el sexo (las mujeres parecen tener mayor superviven-
cia que los hombres); la edad; localización anatómica del
tumor (los melanomas localizados en las extremidades mues-
tran mejor pronóstico que en cabeza, cuello, y tronco).
Actualmente, el estadio clínico se establece siguiendo las
recomendaciones de la AJCC (American Joint Committee on
Cancer).

La enfermedad metastásica a distancia se considera ge-
neralmente incurable. Así, la supervivencia estimada a los

ABSTRACT

Cutaneous malignant melanoma represents 2,5% among
all cancer, and causes 1-2% of cancer related death.
Although mortality incidence rate are still increasing, sur-
vival has improved substantially; probably related to early
detection of melanomas as a result of an increasing aware-
ness of the disease. A better understanding of prognostic fac-
tors in cutaneous melanoma has involved over the last
decade allowing oncologists to provide appropriate treat-
ments.

Morphologic features are the most important prognostic
factors, especially, tumor thickness measured in millimetres
(Breslow’s depth), followed by level of cutaneous invasion
(Clark level), radial vs. vertical growth phase; ulceration;
histological type of melanoma; proliferative activity; “micro-
scopic satellites”; presence of tumour infiltrating lympho-
cytes and the co-existing of nevus. Distant metastasis, either
subcutaneous, distant lymph nodes or visceral organ involve-
ment represent an important predictor of survival.

Recently, molecular genetic factors seem to provide more
insight into the prognosis of patients with melanoma. Expres-
sion of a set of proteins including the epithelial-mesenchymal
transition group (N-cadherin, osteonectin, integrins, and
osteopontin) has been significantly associated with metasta-
sis development. Indeed, a combination of biological markers
has been associated with shorter overall survival in patients
with vertical growth phase melanoma and provides a predic-
tor model with four antibodies (Ki-67, p16INK4a, p21CIP1,
and BCL-6). Increased complexity in melanoma molecular
aberrations has proved to be related to high lethality.

Many studies also report clinical factors which may alter
prognosis survival and treatment, especially: sex (women
have better prognosis compared to men), age, and tumour
anatomic location (lesions of the extremities have a better
prognosis than head, neck and truncal melanomas). Clinical
staging system is established following recommendations
from the AJCC (American Joint Committee on Cancer).

In patients with distant metastasis, the cancer is generally con-
sidered incurable. The five-year survival rate is less than 10%.
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INTRODUCCIÓN

El melanoma cutáneo supone el 2,5% de todos los
cánceres, es responsable del 1-2% de las muertes por
cáncer y la causa más frecuente de muerte entre las
enfermedades desarrolladas en la piel, reflejo del alto
potencial de agresividad y capacidad metastásica de
este tumor (1). Los casos se han multiplicado hasta 15
veces en los últimos 20 años para convertirse en el cán-
cer que más aumenta en todos los países del mundo. Sin
embargo, aunque el número de casos es mayor, la mor-
talidad no ha aumentado en la misma proporción, lo que
significa que en la actualidad el melanoma se diagnosti-
ca más precozmente (1,2).

Como ocurre en cualquier tumor agresivo, el poten-
cial biológico de malignidad del melanoma primario
está encriptado en el genoma del clon de células tumo-
rales que dan lugar al desarrollo del tumor. Por el
momento, esta información genética es indescifrable y
uno debe indagar en los marcadores fenotípicos caracte-
rísticos del tumor, a la espera de que de alguna manera
reflejen su genotipo. Esta información es fundamental
desde el punto de vista del estadiaje clínico-patológico
de la enfermedad, así como del posterior tratamiento y
seguimiento del paciente tras el diagnóstico.

En los últimos años se está despertando un interés
continuo en la búsqueda de nuevos marcadores pronós-
ticos, redefiniendo los previos, en un intento de elegir
aquellos pacientes que probablemente se beneficiarían
de tratamientos adyuvantes en la terapia de la enferme-
dad. Han sido muchos los factores pronóstico que se
han tomado en consideración a lo largo de los años.
Muchos de ellos han perdido relevancia y otros se con-
sideran trascendentales de cara al pronóstico.

Existen múltiples factores pronóstico que predicen su
evolución; el empleo de análisis multivariante ha permi-
tido identificar las variables pronósticas de mayor valor
predictivo en cuanto a supervivencia, metástasis y otras
circunstancias.

FACTORES PRONÓSTICOS

FACTORES MORFOLÓGICOS

Los criterios histopatológicos siguen siendo por el
momento los más importantes de cara al pronóstico (3,4).

Espesor tumoral (espesor de Breslow)

Actualmente se acepta que es el factor pronóstico
más importante en el melanoma en la enfermedad loca-
lizada clínicamente (4-6). Es una variable independiente
de otros factores y determinante por sí misma del pro-
nóstico y la supervivencia de los enfermos con melano-
ma (4). Mide la dimensión vertical máxima de infiltra-
ción desde la capa granulosa de la epidermis hasta la
célula neoplásica más profunda que se observe. En
algunas series, la supervivencia a los 5 años para mela-
nomas con poco espesor tumoral es del 100% (7); en
lesiones con un espesor de 3,5 mm, en otras series,
representan una mortalidad a los 10 años del 65% (8).
En cualquier caso, se asume que el espesor de Breslow
como factor pronóstico aislado sólo se puede usar de
forma general, no es un predictor infalible de pronóstico
de la enfermedad. Son muchas las cifras de Breslow que
se han asignado para intentar separar grupos con distin-
to pronóstico. La American Joint Committee on Cancer
(AJCC), establece 4 categorías en tumores diagnostica-
dos en estadio clínico I, basados únicamente en el espe-
sor de Breslow al diagnóstico: ≤ 1,0 mm, 1,01-2,0 mm,
2,01-4,0 mm, y > 4,0 mm (9).

En base a estas categorías, se establecen tres grandes
grupos pronósticos: hasta 1 mm: buen pronóstico; entre
1 y 2 mm: pronóstico intermedio; mayor de 2 mm: mal
pronóstico. Para los melanomas finos (< 1 mm), la
supervivencia a los 5 años es mayor del 90%; en con-
traste, para los melanomas gruesos (> 4 mm con ulcera-
ción) la supervivencia a los 5 años es de aproximada-
mente 45% (4,9).

El pronóstico de los melanomas debe hacerse conju-
gando diferentes factores siendo, sin duda, el más
importante el espesor tumoral o espesor de Breslow.

Nivel de Clark

El nivel de invasión tumoral está muy relacionado
con el espesor tumoral máximo de una lesión y de ahí
deriva su importancia pronóstica.

La mayoría de las veces, el melanoma comienza
como una proliferación intraepidérmica de melanocitos
malignos, que permanece confinada a la epidermis
(nivel I de Clark) o dermis papilar superficial (nivel II
de Clark), incluso décadas. Este estadio de desarrollo se

5 años es menor del 10% y la supervivencia media oscila
entre 5 y 11 meses. La localización de la enfermedad metas-
tásica y el número de puntos de metástasis pueden variar la
supervivencia. Además, existen parámetros analíticos predic-
tores de mal pronóstico: niveles elevados de LDH sérica, y
disminución de la albúmina sérica.

PALABRAS CLAVE: Melanoma cutáneo. Factores pronósti-
cos del melanoma. Patología molecular del melanoma.

The median survival is 5 to 11 months. Site of metastasis and
number of metastasis can provide a relatively better survival.
Moreover, although it is uncommon in staging classifications
to include serum factors, an exception has been made for ele-
vated levels of serum LDH and low levels of albumin.

KEY WORDS: Cutaneous melanoma, Prognostic factors of
melanoma. Molecular Pathology of melanoma.
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denomina fase de crecimiento radial u horizontal, y en
este punto la escisión quirúrgica es curativa. Según va
progresando la enfermedad, las células neoplásicas
infiltran y expanden la dermis papilar (nivel III de
Clark) y reticular (nivel IV de Clark) e incluso tejido
celular subcutáneo (nivel V de Clark), adquiriendo
capacidad metastásica. Este estadio de desarrollo se
denomina fase de crecimiento vertical y aquí el pronós-
tico depende, no sólo de la cirugía, sino también de dis-
tintos factores histológicos (10). Como factor pronóstico
aislado, el nivel de Clark presenta algunas limitaciones.
Así, puede existir variabilidad dentro de un mismo nivel
de Clark, por ejemplo un melanoma polipoide de mayor
espesor tumoral, nivel III de Clark tiene peor pronóstico
que un melanoma no polipoide de menor espesor tumo-
ral que también sea nivel III de Clark; este peor pronós-
tico se explica por la mayor cantidad y espesor de masa
tumoral presente en la lesión polipoide (11). Otra limi-
tación en la valoración del nivel de Clark es la subjetivi-
dad interobservador (12), especialmente la distinción
entre los niveles II y III y, III y IV precoz. Un factor que
favorece esta subjetividad en la valoración, es el hecho
de que la interfase dermis papilar-dermis reticular
superficial, muchas veces es indistinguible anatomopa-
tológicamente; este hecho es especialmente significati-
vo en las zonas acrales y mucosas (12). Existe un estu-
dio en la literatura en el que se presenta una tasa de
correlación interobservadores para el nivel I de Clark
del 71,6%, del 66,7% para el nivel II; del 69,1% para el
nivel III y IV; y un 80% para el nivel V (13).

Su importancia ha quedado relegada por la medida
objetiva del espesor de Breslow.

Fase de crecimiento

El melanoma presenta un peculiar patrón de creci-
miento, que fue descrito por Clark y cols. en los años 60
(14,15), junto a los niveles de infiltración de Clark. Esta
peculiar forma de progresión tumoral dicotomiza la his-
toria natural del melanoma en dos fases: fase de creci-
miento radial, en la que el potencial metastático es prác-
ticamente nulo, y fase de crecimiento vertical en la que
tumor adquiere la capacidad de metastatizar. Se define
de acuerdo a unos criterios establecidos en la literatura
(14,15):

—Fase de crecimiento radial: el melanoma es intrae-
pidérmico o microinvasivo y está compuesto por células
tumorales aisladas dentro de la epidermis o en pequeños
nidos de menos de 15 células en dermis papilar. No pre-
senta figuras de mitosis en el compartimento infiltrante.
Con frecuencia se asocia un denso infiltrado linfoplas-
mocitario (14,15).

—Fase de crecimiento vertical: se considera que un
melanoma está en fase de crecimiento vertical, si inva-
de la dermis reticular o si ocupa la dermis papilar en
forma de nidos expansivos de más de 15 células o de
mayor tamaño que aquellos presentes en la epidermis.
Las células tumorales son pleomórficas y con abundan-
tes figuras de apoptosis. Las mitosis son frecuentes
(14,15).

Estas dos fases no siempre están presentes en todas
las muestras de melanoma, pero el identificarlas propor-
ciona una información esencial en su clasificación y
futura evolución clínica (14). Existe un subtipo histoló-
gico de melanoma, el melanoma nodular en el que no se
identifican las fases de crecimiento radial y vertical,
asumiendo que tiene capacidad metastásica desde el
principio.

Actualmente, la mayoría de los trabajos de investiga-
ción en melanomas están orientados a buscar diferen-
cias biológicas sustanciales entre estas dos fases de cre-
cimiento y en particular, posibles cambios moleculares
puntuales en las células neoplásicas en fase radial y en
fase vertical que nos permitan predecir la evolución de
las lesiones (10,16).

Ulceración

Describe la ausencia de epidermis por encima de la
tumoración. Es un factor de mal pronóstico, especial-
mente importante cuando es mayor de 6 mm (4,17-19).
Como factor pronóstico aislado, la ulceración es fácil-
mente reproducible en su valoración interobservador,
pero se ha demostrado que su significado está íntima-
mente ligado al espesor tumoral. La incidencia de ulce-
ración en el melanoma se eleva a medida que se incre-
menta el espesor tumoral, varía de 6-12,5% para
melanoma finos (< 1 mm), a 63-72,5% para melanomas
de más de 4 mm de espesor (4). La presencia de ulcera-
ción disminuye la supervivencia en todas las categorías
del espesor tumoral. En tumores finos de < 1 mm de
espesor con ulceración, se disminuye el índice de super-
vivencia a los 5 años en un 4% respecto a los tumores
no ulcerados. Esta disminución en la supervivencia
alcanza el 22% en melanomas de > 4 mm (4).

La parte ulcerada correspondería a parte del tumor
previo poco viable que ha sufrido necrosis, y no debe, por
tanto, ser considerada en la medida del espesor de Bres-
low. Biológicamente, la ulceración no sólo se correlacio-
na con el volumen tumoral, sino también con el ritmo de
proliferación, con la compresión del aporte sanguíneo,
con agresividad intrínseca del tumor y con su configura-
ción estructural, entre otros factores (17). Algunos estu-
dios demuestran su relación con el sexo del paciente y su
localización anatómica (20). Por lo tanto, la ulceración no
es un factor de riesgo independiente, aunque publicacio-
nes recientes sí demuestran que tiene una gran relevancia,
junto al espesor tumoral (3,4,9).

Subtipo histológico

Parece establecido que cualquier tipo de melanoma
en función de su espesor de Breslow tiene el mismo
pronóstico (21). Sin embargo, merece la pena conservar
la clasificación por tipos, puesto que la progresión en sí
queda reflejada por el tipo histológico. Se ha descrito
una mejor evolución del lentigo maligno y un peor pro-
nóstico de los melanomas lentiginosos acrales, indepen-
dientemente de su espesor de Breslow (22).
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Índice mitótico

Refleja la capacidad proliferativa del tumor, es por lo
tanto lógico que su relación sea inversamente propor-
cional al pronóstico y a la supervivencia (10). Sin
embargo, el primer problema que surge a la hora de
cuantificar las mitosis es que no hay consenso claro en
la literatura de cuál es la manera más objetiva. La ten-
dencia actual es valorar la densidad mitótica por mm2,
en el corte histológico. Esta técnica tiene sus limitacio-
nes, entre otras la variabilidad dentro de las distintas
áreas de un mismo tumor (23). Existen estudios que
postulan que el índice mitótico es un factor pronóstico
ligado al espesor tumoral (23,24), otros en cambio lo
proponen como factor pronóstico independiente (25).
La tendencia actual es valorar el índice mitótico tumoral
en relación con el espesor de Breslow manejando esta
información como un “índice pronóstico” (26,27).

Células “satélites”

La presencia de células neoplásicas localizadas a
distancia de la masa tumoral primaria parece tener
peor pronóstico como concepto histológico aislado
(10). El problema está en establecer cuántas células
son necesarias para diagnosticar una satelitosis y a
qué distancia mínima deben localizarse. Sin estos
datos objetivos, la definición histológica se convierte
en arbitraria (10). Clásicamente se considera que los
agregados de células neoplásicas deben ser de al
menos 0,05 mm de diámetro y estar situados en la der-
mis, tejido celular subcutáneo o intravasculares, sepa-
rados de la neoplasia primaria por tejido normal
menos de 5 cm (28,29). Conceptualmente, este térmi-
no está íntimamente relacionado con la invasión vas-
cular y las metástasis (30).

Respuesta linfocitaria acompañante

El concepto de que la respuesta inmunitaria que
desarrolla el huésped frente al tumor es importante y
sugiere mejor pronóstico es un hecho conocido (10),
sin embargo, no existe ningún consenso objetivo en la
literatura. Al hablar de respuesta inmunitaria, distin-
tos autores se refieren al infiltrado linfocitario presen-
te en la base del tumor en la fase de crecimiento verti-
cal. Aunque existen numerosas controversias, la
respuesta linfocitaria en la base tumoral sugiere mejor
pronóstico (31-33).

Nevus asociado

El significado pronóstico de la presencia de nevus
asociados a melanomas es controvertido (34,35). Se
observan nevus asociados a melanomas en aproximada-
mente un tercio de los casos. Estos tumores parecen
tener un mejor pronóstico que los de espesor similar sin
nevus melanocítico asociado (33).

Metástasis

La presencia de metástasis tanto cutáneas como vis-
cerales empeora de manera notable el pronóstico del
paciente, al igual que ocurre con las metástasis en gan-
glios regionales (4,31,36,37). Aunque aún debatido, el
estudio del ganglio centinela ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes con Breslow > 1 mm (38,39).
Aquellos pacientes con ganglio centinela positivo debe-
rían someterse a disección radical de la cadena ganglio-
nar mientras que a los negativos se les debería mantener
en actitud expectante (40-42).

Otros marcadores potencialmente significativos, que
no han llegado a ser estudiados en grandes cohortes, son
la invasión vascular y la angiogénesis tumoral, que han
demostrado en pequeñas cohortes ser un factor de mal
pronóstico para la supervivencia, y probablemente para
las metástasis (43,44).

FACTORES GENÉTICO-MOLECULARES

Se sabe que el tratamiento quirúrgico del melanoma
en estadios iniciales es en general curativo. Por el con-
trario, el pronóstico en lesiones avanzadas es ominoso y
hasta el momento no hay terapia eficaz. Uno de los
grandes retos en el estudio del melanoma es determinar
cuáles son los genes implicados en la capacidad de
metástasis de este tumor y así poder desarrollar nuevos
tratamientos para combatirla. Con este fin se está usan-
do la tecnología de los “arrays” de cDNA que permite
identificar genes diferencialmente expresados entre
melanomas con alta capacidad de metastatizar y mela-
nomas con poco potencial metástasico. Además existen
otra serie de herramientas (“tissue arrays”, RT-PCR)
que pueden ser de gran utilidad a la hora de descubrir
nuevas moléculas que nos ayuden a predecir qué mela-
nomas se van a comportar de manera más agresiva.

En relación con los “arrays” de cDNA, se ha obser-
vado que los genes implicados en la transición epitelio-
estroma están hiperexpresados en los casos de melano-
ma primarios en fase de crecimiento vertical con
potencial metastático (45), y que al realizar estudios de
validación inmunohistoquímica (estudios de “tissue
arrays”), muchas de las moléculas de adhesión alteran
su expresión conforme el melanoma progresa (45).

Cadherinas

Las cadherinas son un grupo de moléculas de adhe-
sión calcio-dependientes que juegan un importante
papel en la adherencia celular. Las cadherinas se conec-
tan con la actina del citoesqueleto e influencian la seña-
lización intracelular (46).

Se ha observado que la progresión del melanoma de
la fase de crecimiento radial a la fase de crecimiento
vertical se caracteriza por la pérdida de cadherina E, y la
expresión de cadherina N (45-49). La cadherina N es
característica de los carcinomas invasivos y facitita la
diseminación metastásica, permitiendo a las células
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melánicas interactuar con otras células que la expresan
como los fibroblastos de la dermis y las células endote-
liales. Además de estos cambios, la disminución de la
expresión de cadherina E (50) y el aumento en la expre-
sión de cadherina N aumenta la supervivencia de la
células melanocítica a través de la estimulación de la
vía de la catenina-β (51,52).

Osteonectina

La osteonectina (SPARC o BM40) es una glicopro-
teína segregada en la matriz extracelular, involucrada en
la migración de las células tumorales, invasión y en la
angiogénesis (53). La sobreexpresión de SPARC se ha
asociado con una mayor agresividad del melanoma, en
varios estudios (45,54).

Integrinas

La transición de la fase de crecimiento radial a la fase
de crecimiento vertical se asocia con una hiperexpresión
de la integrina αVβ3 (45,55). Esta integrina induce la
expresión de metaloproteinasa 2, una enzima que degrada
el colágeno en la membrana basal (56-58). Además, dicha
integrina incrementa la expresión del gen BCL2 (59) y
estimula la motilidad de las células melánicas (mediante
la reorganización del citoesqueleto) (60).

Osteopontina

La osteopontina es una fosfoproteína segregada con
un papel crucial en la progresión y el desarrollo de
metástasis de varios tipos de tumores, entre los que se
incluyen el melanoma (45,61). Dicha proteína favorece
señales antiapoptóticas, la angiogénesis, e induce la
expresión de metaloproteinasa. La expresión de osteo-
pontina se adquiere en estadios precoces de la invasión
del melanoma, con niveles moderados-altos en melano-
mas invasivos primarios y metastáticos, y niveles nulos
o muy bajos en nevus benignos, nevus displásicos y
melanoma in situ (61).

La utilización de “tissue microarrays” (TMAs) nos ha
permitido identificar una serie de marcadores moleculares
proteicos que permiten establecer una serie de grupos de
riesgo de supervivencia (62). Estos marcadores incluyen
las proteínas p16INK4a, Ki67, p21 y BCL-6 (62). Los datos
obtenidos a partir de este modelo, identifican un grupo de
pacientes de peor pronóstico, con menor supervivencia
(menos de 6 años), que se asocia con la ausencia de
p16INK4a, o la presencia de BCL-6 asociado a un alto índice
de proliferación (Ki67 > 20) o a positividad para p21.

—La proteína p16INK4a ejerce una función inhibidora
del ciclo celular (actuando a nivel de la vía ciclina
D/CDK4-RB); la inactivación de esta proteína (deleción
homocigota, mutación puntual o hipermetilación) se
asocia con un peor pronóstico (62,63).

—La expresión positiva de la proteína BCL-6, cuyo

significado no ha quedado todavía muy claro, se asocia
con peor pronóstico en estudios univariantes y multiva-
riantes (62).

—Ki-67 es un índice de proliferación celular. En gene-
ral se trata de una herramienta útil para evaluar el pronós-
tico de muchos tumores, entre otros los carcinomas de
mama o gastrointestinales (64,65). Un alto índice de Ki-
67 es indicativo de una mala evolución clínica, sin
embargo, no está claro que se trate de un factor pronósti-
co independiente, en análisis multivariantes (66). Por otra
parte, existen estudios (67,68) que demuestran una falta
de correlación entre la expresión de MIB-1 (Ki-67) y el
índice mitótico. Esto podría explicarse por dos razones:
a) MIB-1 puede teñir células que están bloqueadas en el
ciclo célular, justo antes de entrar en mitosis, pero que no
están proliferando activamente (69); y b) un elevado
número de mitosis, en casos con pronósticos pobres pue-
den ser la consecuencia de una alta proporción de células
aneuploides. La aneuploidía refleja la inestabilidad cro-
mosómica y es signo de mal pronóstico (70).

El estudio del melanoma con “arrays” de CGH (71)
ha permitido observar que los melanomas desarrollados
en lugares que no están expuestos al sol, presentan
muchas más alteraciones genéticas que aquellos de
zonas con frecuente exposición solar (71). La compleji-
dad en las aberraciones moleculares del melanoma se
correlaciona con una mayor agresividad del tumor y
menor supervivencia (72-74). El estudio de Curtin y
cols. (71) determina que existen distintas vías en la
génesis y progresión del melanoma, y afirma que basa-
dos en sus alteraciones genéticas se podrían clasificar
correctamente los melanomas en 4 grupos con un 70%
de precisión: a) melanomas cutáneos sin daño crónico
solar inducido (zonas intermitentemente expuestas al
sol: tronco, brazos, piernas); b) melanoma cutáneo con
daño solar crónico inducido (cara); c) melanomas de
mucosas; y d) melanomas acrales. Esto debe tenerse en
cuenta a la hora de planificar futuras terapeúticas para
los pacientes (71).

En el grupo de melanomas cutáneos sin daño crónico
solar inducido, que representa el tipo más frecuente de
melanomas, hasta en el 81% de los casos presentan
mutaciones en los genes BRAF o N-RAS (mutaciones
en BRAF combinada con pérdida de PTEN, o mutacio-
nes únicamente en N-RAS). Por lo tanto estos tumores
son susceptibles de responder a tratamientos que actúan
sobre las vías RAS-RAF-ERK y PI3K como el sorafeni-
lo. Sin embargo, la mayoría de los melanomas de los 3
grupos restantes, no tienen mutaciones de BRAF, ni de
N-RAS, sino que presentan frecuentemente un incre-
mento del número de copias en los genes 11q13 y
12q14 (genes que codifican para la ciclina D1 CCND1,
y para la quinasa dependiente de ciclina 4 CDK4) (75).

FACTORES CLÍNICOS

Existen factores clínicos que han demostrado tener
cierta influencia en el pronóstico del melanoma: sexo,
edad, localización de la lesión primaria, nevus preexis-
tente (ya comentado) y estadio clínico.
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Las mujeres parecen tener mayor supervivencia que los
hombres (25,76-79).Varios trabajos han demostrado que
las mujeres con melanoma tienen un 34% más de supervi-
vencia que los hombres, y un 22% más de supervivencia
después de ajustar los factores pronósticos más importan-
tes, como el espesor tumoral (76,77). Es posible que esto
se deba a la localización preferente en extremidades en la
mujer, ya que se trata de una zona de pronóstico más favo-
rable.

Pacientes menores de 50 años tienen mejor pronóstico
(supervivencia a 5 años del 90%) que los mayores de esa
edad (del 84%) (4,17,79-81). Esta diferencia se atribuye a
varios factores, como espesor tumoral y perfiles hormona-
les: los pacientes mayores tienen lesiones de mayor espe-
sor que los más jóvenes, y mayor porcentaje de MLA
(melanoma lentiginoso acral), en general de peor pronós-
tico (4). Por otra parte, en mujeres, el medio hormonal
cambiante en la menopausia puede ser responsable del
efecto adverso de la edad sobre el pronóstico.

Algunos autores confirman que son localizaciones ana-
tómicas de alto riesgo las designadas con el acrónimo en
lengua inglesa BANS (back, arm, neck, scalp): espalda,
brazos, cuello, y cuero cabelludo; así como en pies y geni-
tales (82-84). El resto de las extremidades parecen ser una
localización favorable. Las lesiones en la línea media, así
como las situadas en partes acras de extremidades tanto
superiores como inferiores, conllevan peor pronóstico,
independientemente del espesor de la lesión (17).

El estadio clínico se establece siguiendo las recomen-
daciones de la American Joint Comittee on Cancer (4).

FACTORES PRONÓSTICOS EN LA ENFERMEDADMETASTÁSICA

Según numerosos estudios, la supervivencia media de
pacientes en estadio IV oscila entre 4,7 y 11 meses, con
una media de 8,5 meses (79,85); sin embargo, hay gran
variabilidad individual, y se conocen supervivencias a lar-
go plazo. La supervivencia estimada para estos pacientes
a los 5 años es del 6-10%. Es importante su determina-
ción, con objeto de orientar el tratamiento individual
(78,79,85-87).

Factores clínicos y anatomopatológicos

Los que predicen la supervivencia de forma indepen-
diente en estos pacientes son (85):

—Número de puntos de metástasis (79). En pacientes
con metástasis única, la supervivencia a 1 año es del 36%,
frente al 13% en pacientes con dos metástasis y al 0% en
los de 3 o más.

—Duración de la remisión (inferior o mayor a 12
meses) (86).

—Localización de la enfermedad metastásica (visceral,
no visceral, o ambas). La supervivencia a 1 año es del
40% en los pacientes con metástasis no viscerales, del
11% en pacientes con metástasis viscerales, y del 8% en
los que presentan ambas (78,79,88).

Asimismo, se considera que el sexo, la localización ini-
cial de las metástasis a distancia, y el estadio previo de la

misma, se asocian de forma significativa con la supervi-
vencia (79).

Parámetros analíticos

En pacientes en estadios III y IV, los siguientes facto-
res son predictores significativos independientes de la
supervivencia (78, 89):

—LDH sérica (su elevación es de muy mal pronóstico)
(78,90), como ya ha sido demostrado en otros tumores.

—Albúmina sérica: su disminución es de mal pronósti-
co (78), también se ha demostrado que tiene valor pronós-
tico en otros tumores (91).

—Recuento plaquetario y otros reactantes de fase aguda
frecuentemente se hallan elevados en las neoplasias (78).

Parámetros subjetivos

Calidad de vida. Se han realizado estudios sobre la
influencia de la calidad de vida en la supervivencia, com-
probándose que ciertos aspectos de la misma tienen poder
predictivo independiente significativo. Utilizando la esca-
la de Karnofsky, se ha demostrado que un índice por
debajo de 80 se asocia con un peor pronóstico (79).

Factores genéticos

Se han estudiado como factores pronósticos la ploidía
del ADN (70) y la fracción de fase S en tejido tumoral
(70). Se ha analizado también el nivel de expresión del
gen nm (23), que se cree que es un regulador principal del
proceso metastático (91,92). Se cree, aunque no está claro,
que estos factores se relacionan con la supervivencia en
estos pacientes.

Existen muchos estudios sobre los factores pronósticos
del melanoma que permitiría clasificar a los pacientes en
grupos pronósticos y por tanto establecer el tratamiento
más adecuado. La clasificación del espesor del tumor o
espesor de Breslow es la que tiene mejor correlación con
el pronóstico con la enfermedad localizada por el momen-
to, aunque son intensas las investigaciones acerca de posi-
bles factores moleculares. En los casos avanzados con
diseminación a ganglios linfáticos o a órganos a distancia,
las posibilidades de curación definitiva son inferiores al
10%, y los continuos esfuerzos por encontrar un trata-
miento sistémico que mejore el pronóstico de dichos
pacientes han sido infructuosos por el momento (79).
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RESUMEN
El manejo del melanoma primario se basa fundamental-

mente en el diagnóstico precoz y la exéresis quirúrgica. En los
últimos 30 años ha habido importantes avances en cuanto al
establecimiento de los márgenes quirúrgicos escisionales y la
valoración de las cadenas ganglionares. Distintos estudios clí-
nicos randomizados han demostrado la seguridad en la utiliza-
ción de márgenes quirúrgicos estrechos entre 0,5 y 3 cm
dependiendo del grosor del tumor primario. Además la reali-
zación de linfadenectomías electivas profilácticas en pacientes
con melanomas de más de 1 mm de grosor no ha demostrado
ninguna ventaja en cuanto a supervivencia y recurrencias
locales. Quizás uno de los mayores avances recientes ha sido
la introducción de la biopsia del ganglio centinela. Esta técni-
ca permite una valoración de la cadena ganglionar de drenaje
con mínima morbilidad. Hoy día es el factor pronóstico inde-
pendiente más importante en melanomas en estadio I y II en
cuanto a supervivencia. Su indicación se realiza en melano-
mas de grosor superior a 1 mm y llevándose a cabo una linfa-
denectomía completa cuando el resultado es positivo. Se están
investigando otras técnicas no invasivas de valoración del
ganglio centinela como la ecografía de alta resolución con lin-
foescintigrafía y la espectroscopia con resonancia magnética
con prometedores resultados.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Biopsia ganglio centinela.
Linfadenectomía. Linfoescintigrafía.

ABSTRACT
Therapeutical management of Primary melanoma is based

on early diagnosis and surgical excision. Over the past 30
years, significant advances have been developed as to the
excisional surgical margins and the assessment of lymph node
basin. Several randomized clinical trials have produced
strong evidence that narrow excisional margins of 0.5 to 3 cm
dependant on the thickness of primary tumor are safe. Besi-
des, elective lymph node dissection in patients with > 1 mm
thick melanomas did not confer an overall survival or recu-
rrences benefits. The development of the sentinel lymph node
biopsy has been one of the main recent advances. This techni-
que allows an assessment of the lymph node basin with mini-
mal morbidity. Nowadays it is the main independent prognos-
tic factor for long term survival in melanoma patients in
clinical stage I /II. It must be done in any patient with a > 1
mm thick melanoma and if the result is positive a lymphade-
nectomy has to be performed. Other non-invasive techniques
to evaluate sentinel lymph node, like lymphoscintigraphy and
high resolution ultrasound and magnetic resonance spectros-
copy, are under investigation.

KEY WORDS: Melanoma. Sentinel lymph node biopsy.
Lymph node dissection. Lymphoscintigraphy.

INTRODUCCIÓN

El mejor manejo del paciente con melanoma sigue
siendo el diagnóstico precoz y la extirpación quirúrgica
del tumor primario. Hoy día el enfoque terapéutico de
esta neoplasia ha de realizarse de forma multidisciplinar
involucrando a dermatólogos, cirujanos, oncólogos,
patólogos y radiólogos.

Durante los últimos 20 años se han producido impor-
tantes avances en cuanto al tratamiento quirúrgico del
melanoma y en el abordaje e indicaciones de las extir-
paciones de las cadenas ganglionares de drenaje de for-
ma profiláctica o terapéutica. La introducción de la téc-
nica quirúrgica de la biopsia del ganglio centinela ha
supuesto un destacado avance en cuanto al estadiaje y
valoración pronóstica de los pacientes con melanoma, y
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la linfoescintigrafía ha ayudado en la identificación de
las vías de drenaje linfático y del ganglio o ganglios
centinela.
En el presente capítulo revisaremos las indicaciones

de márgenes quirúrgicos del melanoma primario (Fig.
1), la biopsia del ganglio centinela y la linfadenectomía
locorregional así como las indicaciones quirúrgicas de
las recurrencias y metástasis del melanoma.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA PRIMARIO. MÁRGENES
QUIRÚRGICOS

El tratamiento del melanoma primario consiste en la
exéresis quirúrgica de forma completa del mismo. Para
establecer el diagnóstico se deben realizar biopsias esci-
sionales completas de la lesión siempre que sea posible.
El establecimiento de los márgenes quirúrgicos ha

sido un aspecto de debate durante años. Tradicional-
mente, márgenes amplios de más de 5 cm se considera-
ron el procedimiento más adecuado para evitar recu-
rrencias locales y metástasis. Márgenes de 5 cm se
atribuyeron a W. Sampson Handley (1) en 1907 y apoya-
dos posteriormente en los años 60’ por Greta Olsens’s (2)
y otros autores.
Todos los expertos están de acuerdo en que es nece-

sario una extirpación completa del tumor primario. Sin
embargo, hay autores que consideran suficiente simple-
mente la exéresis sin márgenes (3) mientras que otros
siguen proponiendo márgenes de hasta 3 cm sobre todo
en melanomas primarios gruesos (4). Varios estudios
retrospectivos publicados en los años 80’ indicaban que
las recurrencias eran muy infrecuentes en pacientes con
exéresis con márgenes de 2 o más cm. En estos estudios
se mostraba que el riesgo de recurrencias dependía fun-
damentalmente del grosor del tumor primario (índice de
Breslow). Un estudio retrospectivo publicado por Mil-
ton en 1985 determinaba las tasas de recurrencia en
1.839 pacientes. En melanomas de más de 3 mm de gro-
sor la tasa de recurrencias locales fue del 21% cuando los
márgenes escisionales eran menores de 2 cm y del 9%

cuando eran de más de 2 cm. En tumores delgado (de 0,1-
0,7 mm) las recurrencias locales fueron del 2% cuando se
usaron márgenes de menos de 2 cm y del 1% cuando se
usaron márgenes iguales o superiores a 2 cm (5).
Ha sido la aparición de 2 estudios prospectivos ran-

dominzados a gran escala lo que ha aportado una evi-
dencia sólida sobre la seguridad de aplicar márgenes
quirúrgicos reducidos en el tratamiento del melanoma
primario. El primero de estos estudios es el llevado a
cabo por la OMS en 612 pacientes con melanomas de
grosor menor a 2 mm a los que se extirpó con márgenes
de 1 ó 3 cm. Tras un seguimiento medio de 55 meses no
se observaron diferencias significativas en cuanto a
supervivencia global ni supervivencia libre de enferme-
dad entre ambos grupos. Esos mismos resultados se
mantuvieron tras un plazo de seguimiento medio de 90
meses (6). El estudio de la OMS concluye que márgenes
de 1 cm son seguros en melanomas de 1 mm o menos de
grosor. En melanomas entre 1,1 y 2 mm no se estable-
cen en este estudio unas recomendaciones en cuanto a
márgenes por falta de evidencia estadísticamente signi-
ficativa.
El segundo gran estudio prospectivo es el llevado a

cabo por Balch y cols. en 486 pacientes con melanomas
de grosor intermedio (entre 1 y 4 mm) a los que se ram-
domizó para extirpaciones con 2 ó 4 cm de margen qui-
rúrgico. Tras un seguimiento medio de 72 meses no se
objetivaron diferencias estadísticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a recurrencias locales ni
supervivencia (7). Por otra parte, se constató una mayor
morbilidad y estancias más prolongadas hospitalarias en
el grupo al que se realizó la escisión con 4 cm de mar-
gen. Posteriormente se han publicado datos de dicho
estudio tras una media de 91 meses de seguimiento con-
firmando los mismos resultados (8).
Existen otros dos estudios prospectivos realizados en

Europa (uno en Suecia y otro en Francia) que comparan
los resultados de utilizar márgenes de 2 cm frente a 5
cm en melanomas primarios (9,10). Ninguno de los dos
trabajos obtiene evidencias de que un margen de 5 cm
reduzca las recurrencias locales o aumente la supervi-
vencia. El estudio Sueco incluyó un total de 989 mela-
nomas de 0,8 a 2 mm de grosor mientras que el estudio
francés incluyó a 326 pacientes con melanomas de 2 o
más mm de grosor.
Teniendo en cuenta todos los datos actuales, y aunque

existen aún ciertas incertidumbres que requerirían futuros
ensayos clínicos que aporten nuevas evidencias, lo cierto
es que la situación actual en cuanto a márgenes quirúrgi-
cos es hoy mucho más clarificadora que hace 30 años.
Así, en melanomas de menos de 1 mm de grosor existe
suficiente evidencia científica de que unos márgenes de 1
cm son seguros y eficaces. En melanomas de más de1 mm
de grosor existen ciertas controversias. Basándose en la
tendencia a recurrencias locales de los melanomas entre
1,1 y 2 mm de grosor objetivado en el estudio de la OMS
y en la falta de beneficio de escisiones amplias del estudio
de Balch, la mayoría de expertos recomiendan márgenes
de 2 cm para melanomas de mediano grosor (1-4 mm),
siempre que sea posible. La academia Americana de Der-
matología recomienda en sus guías márgenes de 1 cm
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Fig. 1. Melanoma primario. Márgenes excisionales de 1 cm
en melanoma de 1 mm Breslow (ampliacion márgenes).
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para melanomas de menos de 2 mm de grosor y 2 cm para
los mayores de 2 mm (11). Algunos autores basándose en
la falta de diferencias en cuanto a supervivencia y recu-
rrencias locales usando amplios márgenes quirúrgicos
recomiendan en todo melanoma invasivo un margen de 1
cm. No obstante, no existen estudios controlado prospecti-
vos randomizados que avalen esta indicación. Tampoco
existen estudios prospectivos randomizados que hayan
evaluado los márgenes en los melanomas in situ ni en los
melanomas de más de 4 mm de grosor. En general la
mayoría de expertos recomiendan márgenes de 0-3-0,5
cm en melanomas in situ y de 3 cm en melanomas de más
de 4 mm (12,13).
A pesar de existir recomendaciones de márgenes qui-

rúrgicos para el melanoma, cada caso debe evaluarse de
forma individual. Así melanomas adyacentes a estructu-
ra vitales o localizados en la cara (próximos a los ojos,
boca) pueden requerir una reducción en los márgenes
recomendados para disminuir la morbilidad quirúrgica.
Por el contrario, melanomas con factores pronósticos
histológicos negativos (alto índice mitósico, invasión
vascular y neural,...) que sugieren un comportamiento
biológico más agresivo apoyarían unos márgenes mayo-
res de los recomendados de forma estándar. Por otra
parte, hay que tener en cuenta que la evidencia actual
sugiere que es más la biología del tumor que la agresivi-
dad en el tratamiento quirúrgico local lo que determina
la evolución del paciente.
Los melanomas localizados en sitios especiales como

en dedos, palmas y plantas o pabellones auriculares
requieren un tratamiento especial en cuanto a márgenes
quirúrgico teniendo en cuenta consideraciones funcio-
nales y técnicas.
En la tabla I recogemos las recomendaciones de már-

genes quirúrgicos según la evidencia científica disponible.

EVALUACIÓN DE LOS GANGLIOS LINFÁTICOS

En el melanoma, la afectación o no de los ganglios lin-
fáticos es un factor pronóstico muy importante en cuanto a
recurrencias y supervivencia. El riesgo de afectación gan-
glionar se correlaciona con el grosor del melanoma prima-
rio y con la ulceración del mismo. Tradicionalmente en el

melanoma se ha aceptado un patrón de progresión metastá-
sica vía linfática con afectación de las cadenas gangliona-
res regionales. De esta forma se pensaba que la exéresis de
la cadena ganglionar regional potencialmente curaba a
pacientes con ganglios linfáticos clínicamente ocultos.
Esta hipótesis fue la que condujo a la práctica de la linfade-
nectomía electiva profiláctica (LEP) en pacientes con alto
riesgo de diseminación regional, es decir melanomas de
grosor > 1mm. Distintos estudios retrospectivos realizados
en los años 80’ sugerían una mayor supervivencia en
pacientes con melanomas de grosor intermedio a los que se
realizaba una LEP (14-16). No obstante, esta técnica con-
llevaba una alta morbilidad para los pacientes que resulta-
ba en frencuentes linfedemas transitorios y crónicos, sero-
mas, hematomas, infecciones locales y neuropatías.
Posteriormente varios estudios randomizados pros-

pectivos se han llevado a cabo comparando la LEP fren-
te a observación en pacientes con melanomas de grosor
intermedio y todos han demostrado una falta de benefi-
cio de la realización rutinaria de la LEP. Algunos de
estos estudios no tenían la suficiente fuerza estadística o
metodológica debido a que sólo el 20% de los pacientes
con melanomas de grosor intermedio tenían metástasis
ganglionares en el momento de realizar la LEP y el 80%
no se beneficiaba por tanto de dicha intervención
(17,18). No obstante, han sido fundamentalmente dos
estudios clínicos randomizados prospectivos los que
han confirmado con una fuerte evidencia científica la ine-
ficacia de la LEP. Uno de estos estudios es el ensayo ran-
domizado prospectivo realizado por Balch y cols. (Inter-
group Melanoma Study) en melanomas de 1-4 mm de
grosor en el que no se evidenció mayor supervivencia en
pacientes a los que se sometía a LEP frente a la observa-
ción (77 vs. 73%; p = 0,12) (19,20). No obstante, en el
análisis por subgrupos los pacientes con lesiones no
ulceradas (84 vs. 77%; p = 0,3), melanomas de 1-2 mm
de grosor (86 vs. 80%; p = 0,03) y melanomas de pier-
nas (84 vs. 78%; p = 0,05) tenían una supervivencia glo-
bal mayor. Posteriormente el programa de melanoma de
la OMS publicó los resultados de otro estudio randomiza-
do que evaluaba la LEP en pacientes con melanoma en el
tronco de 1,5 a 4 mm de grosor sin demostrar de nuevo
ninguna ventaja en cuanto a supervivencia en los pacien-
tes a los que se realizaba la LEP (21). La supervivencia
global a los 5 años en las linfadenectomías inmediatas era
del 61,7% frente a las demoradas que era del 51,3% (p =
0,9) y no era estadísticamente significativa.
En conclusión, los distintos ensayos clínicos pros-

pectivos randomizados no han demostrado ningún
beneficio en cuanto a supervivencia en la realización de
una LEP en pacientes con ganglios linfáticos clínica-
mente negativos o no palpables en melanomas de más
de 1 mm de grosor.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA Y LINFOESCINTIGRAFÍA

Aunque la LEP no ha demostrado ventajas en cuanto
a supervivencia de los pacientes, lo que sí se ha demos-
trado es que el estado de los ganglios linfáticos es un
factor pronóstico importante y un factor para valorar la
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TABLA I

MANEJO QUIRÚRGICO DE PACIENTES CON MELANOMA
PRIMARIO

Grosor del Márgenes de Biopsia del ganglio
melanoma (mm) resección (cm) centinela
In situ 0,3-0,5 No
≤ 1,0 1 No*
1,0-2,0 1-2 Sí
2,0-4,0 2 Sí
> 4,0 2-3 Sí
* Sí se haría la biopsia del ganglio centinela si el tumor primario está ulcera-
do o el Clark es IV/V.
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inclusión del paciente en terapia adyuvante o ensayos
clínicos terapéuticos. En este sentido en la última déca-
da se ha desarrollado la técnica de la biopsia del ganglio
centinela (BGC). Esta técnica identifica y biopsia el pri-
mer ganglio(s) al que drenan directamente los linfáticos
desde el tumor primario (Fig. 2). Este ganglio refleja el
estado de toda la estación ganglionar donde radica, de
esta forma se estadía al paciente en cuanto a los gan-
glios linfáticos con una mínima morbilidad y se selec-
cionan aquellos que requerirán o no una linfadenecto-
mía posterior. Los principios técnicos de la BGC fueron
descritos por Morton y cols. en 1992 (22). Inicialmente
se utilizó azul vital, isosulfán blue al 1%, que se inyec-
taba alrededor del tumor primario de forma intradérmi-
ca poco antes (1 hora) de realizar la incisión quirúrgica
sobre la base ganglionar donde se localizaba el ganglio
que se teñía de azul y se extirpaba para su estudio histo-
patológico. En el estudio inicial de Morton en 223
pacientes en estadio clínico I, se identificó un ganglio
centinela en el 82% de las zonas ganglionares (89 en la
ingle, 81 en el cuello y 79% en la axila) y se detectaron
metástasis en el 21% de los ganglios extirpados. La pre-
cisión de la técnica se confirmaba mediante una linfade-
nectomía completa que se realizaba en todos los pacien-
tes. Sólo en 2 de 3.079 ganglios no centinelas se
detectaron metástasis (tasa de falsos negativos de 1%).
Se encontró un sólo ganglio centinela en el 72%, 2 gan-
glios centinelas en el 20% y tres o más ganglios centine-
las en el 8%.
La técnica de la BGC ha sido posteriormente imple-

mentada mediante el uso de linfoescintigrafía preoperato-
ria. El uso de radiocoloides marcados con Tc 99 facilita la
localización del ganglio centinela. Se inyecta el radioco-
loide al menos 2 horas antes de forma intradérmica alrede-
dor del tumor primario y se realiza una linfoescintigrafía.
Inmediatamente antes de la intervención se inyecta 1 ml
de isosulfán blue (o azul vital). En el acto quirúrgico ayu-
dado por una gammacámara de mano se identifica el gan-
glio centinela (la radiacion del radiocoloide se puede
detectar con la gammacámara de mano hasta 30 horas tras
su administración) que además se tiñe de azul por el iso-
sulfán (Fig. 3). Con este procedimiento se incrementa la
sensibilidad de la BGC, detectándose ganglio centinela en
el 96% de los casos (23). La realización de una linfoescin-
tigrafía preoperatoria es útil para detectar la estación gan-
glionar de drenaje ya que se han observado patrones de
drenaje linfático distintos a los clásicos en hasta el 60% de
los melanomas no localizados en extremidades. Además
se detecta más de una zona de drenaje entre el 6 y 58%
(24,25) de los casos. De igual forma, con la linfoescinti-
grafía se pueden detectar estaciones de drenaje en tránsito
o ectópicas.
En general se encuentra un ganglio centinela positivo

en el 20% de los melanomas de grosor superior a 1 mm.
En estos pacientes cuando se realiza la linfadenectomía
completa la probabilidad de encontrar otros ganglios
afectos es del 20%, dependiendo del grosor del tumor
primario, del número de ganglios centinelas encontra-
dos y del tamaño del ganglio centinela (26).
Se ha demostrado que las escisiones amplias locales

del melanoma primario previas a la BGC no alteran sus

resultados, como previamente se creía, mientras no se
hayan realizado colgajos de rotación para cubrir los
defectos quirúrgicos (27).
El estudio del ganglio centinela una vez extirpado se

realiza usando las tincciones convencionales de hema-
toxilina-eosina y posteriormente utilizando análisis
inmunohistoquímicos. La mayoría de los centros utili-
zan inmunomarcaje para S-100, HMB-45 y MART-1 o
MELAN-A cuando la hematoxilina-eosina es negativa.
Además es necesario realizar cortes seriados. De esta
forma se evitan falsos negativos. En los últimos años
también se han utilizado técnicas de biología molecular,
mediante la reacción en cadena de la polimerasa y su
trascriptasa inversa (RT-PCR). Así se ha observado un
porcentaje de positividades con esta técnica en pacien-
tes negativos en estudios histológicos e inmunohisto-
químicos y se ha observado un mayor riesgo de recu-
rrencias en estos pacientes aunque no se ha demostrado
menor supervivencia (28,29). No obstante, la RT-PCR
tiene un alto índice de falsos positivos además de ser
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Fig. 2. Linfoescintigrafía isotópica con Tc 99 previa a la biop-
sia ganglio centinela. Se observa drenaje a zona inguinal
derecha 2 ganglios centinelas (zonas captadoras). Melanoma
primario localizado en pierna derecha.

Fig. 3. Realización de la biopsia del ganglio centinela ayudado
por gammacámara de mano (recubierta por guante estéril).
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costosa y técnicamente laboriosa. Por todos estos facto-
res el uso de la RT-PCR se considera hoy día únicamen-
te de uso experimental.
Actualmente la indicación de realizar una biopsia del

ganglio centinela se centra en melanomas de más de 1
mm de grosor o menores pero ulcerados o con un Clark
IV o V. Los melanomas delgados (menores de 1 mm de
grosor), que suponen cerca del 70% de los nuevos mela-
nomas diagnosticados, tienen un pronóstico excelente a
largo plazo y sólo una mínima parte de ellos desarrolla
metástasis. En estos melanomas la biopsia del ganglio
centinela es positiva en alrededor del 5% de los casos. Se
han identificado ciertos factores en estos melanomas del-
gados de mayor riesgo de ser positiva la biopsia del gan-
glio centinela, entre ellos está una alta tasa mitósica, la
ulceración, ser varón, y la presencia de fase vertical de
crecimiento. No obstante, ninguno de estos factores son
consistentes en los distintos estudios y publicaciones (30).
El estado del ganglio centinela constituye el factor

pronóstico independiente más importante en pacientes
con melanoma primario (31). En un estudio sobre 846
pacientes con melanoma, los que tuvieron un ganglio
centinela positivo tuvieron una supervivencia media a
los 5 años del 56% mientras en los ganglio centinela
negativo la supervivencia fue del 90% (32).
A pesar de sus claras ventajas, la biopsia del ganglio

centinela aún no ha sido ampliamente aceptada. En un
estudio publicado en 1999 de seguimiento en pacientes
con melanoma se objetivó que sólo en cerca del 50% de
los pacientes candidatos a realizar una biopsia del gan-
glio centinela se realizaba la misma (33). Quizás el pun-
to más importante en esta controversia venga del hecho
de que no existían datos que demostraran una ventaja en
términos de supervivencia en pacientes a los que se rea-
liza biopsia del ganglio centinela y linfadenectomía
posterior si es positiva. Recientemente se han publicado
los resultados a 5 años de seguimiento del estudio Mul-
ticéntrico de Linfadenectomía Selectiva (MSLT-I) en el
cual 1.269 pacientes con melanomas de grosor interme-
dio (1,2-3,5 mm) se randomizaron para excisión amplia
seguida de observación de los ganglios linfáticos regio-
nales o excisión amplia y biopsia del ganglio centinela
con linfadenectomía si era positiva (34). La superviven-
cia fue similar en ambos grupos (87% en el grupo biop-
sia ganglio centinela vs. 86% en grupo obsevacional),
sin embargo la supervivencia libre de enfermedad fue
del 78,3% en el grupo biopsia ganglio centinela vs.
73,1% en el grupo observacional (p = 0,009). Por otra
parte, en el grupo que se sometió a la biopsia del gan-
glio centinela en los positivos la supervivencia a los 5
años fue del 72,3% frente al 90,2% en los negativos,
mostrándose por tanto como un importante factor pro-
nóstico. Además en el estudio se constató que no existe
una mayor tasa de metástasis locales o en tránsito en el
grupo al que se realizaba biopsia del ganglio centinela
frente al observacional al igual que se había demostrado
en otros estudios previos (35-37). La posibilidad de
mayor riesgo de metástasis en tránsito era uno de los
argumentos de los detractores de la técnica del ganglio
centinela. El estudio concluye que el estadiaje de los
melanomas de mediano grosor según el estado del gan-

glio centinela proporciona importante información pro-
nóstica e identifica aquellos pacientes con metástasis
ganglionares cuya supervivencia se prolonga mediante
la realización de una linfadenectomía inmediata.
En base a estos datos y a la escasa morbilidad de la

técnica hoy día la mayoría de los centros que se dedican
al diagnóstico y tratamiento del melanoma indican la
biopsia del ganglio centinela al menos para estadiar a sus
pacientes y establecer una correcta valoración pronóstica.

FUTURO DE LA EVALUACIÓN DEL GANGLIO CENTINELA

A los pacientes que tienen una ganglio centinela positi-
vo a nivel histológico posteriormente se les realiza una lin-
fadenectomía completa reglada. En estos casos tan sólo en
el 20% se encuentran metástasis en algún otro ganglio lin-
fático. Por tanto, el 80% sólo con la biopsia del ganglio
centinela estarían libres de metástasis ganglionares y en
principio no se beneficiarían de la linfadenectomía com-
pleta. Para evaluar el beneficio de la linfadenectomía com-
pleta versus la observación en los pacientes con biopsia de
ganglio centinela positivo se ha puesto recientemente
(diciembre 2004) en marcha un ensayo clínico multicéntri-
co fase III (MSLT-II) que pretende reclutar un total de
1.925 pacientes y que aportará luces sobre los beneficios
de realizar una linfadenectomía completa a estos pacientes.
Mientras se dispone de datos de este estudio, se han inten-
tado buscar factores pronósticos del análisis del ganglio
centinela que identifiquen qué pacientes tendrán enferme-
dadmetastásica en otros ganglios no centinelas y se benefi-
ciarían de la realización de una linfadenectomía completa.
En este sentido, existen varios trabajos que sugieren un
peor pronóstico según la carga tumoral y localización de
las células tumorales dentro del ganglio centinela (mejor
pronóstico cuanto menor carga tumoral y en metástasis
subcapsulares) (38-40). En el estudio MSLT-II se va a
medir carga tumoral y se podrá establecer que pacientes se
beneficiarán de una linfadenectomía completa.
También se están investigando otros métodos no

invasivos de evaluación del ganglio centinela y las esta-
ciones ganglionares. En este sentido se están llevando a
cabo estudios mediante ultrasongrafía de alta resolución
que permite detectar focos metastáticos de hasta 2 mm
de diámetro en ganglios linfáticos identificados previa-
mente mediante linfoescintigrafía (41). La realización
posteriormente de una microbiopsia mediante aspiración
con aguja fina permitiría el análisis del material median-
te espectroscopia de resonancia magnética. Esta técnica
muestra un perfil característico con picos de colina, tau-
rina y otros metabolitos en las muestras con metástasis
de melanoma y no en las de tejido sano (42,43).

CIRUGÍA DE LAS RECURRENCIAS Y DE LAS METÁSTASIS

La extirpación quirúrgica de las recurrencias locales
y de las metástasis en tránsito es el tratamiento más efi-
caz cuando es posible. Cuando existen metástasis o
recurrencias ganglionares el tratamiento de elección es
la disección ganglionar completa y reglada.
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La resección quirúrgica es también útil en pacientes
con enfermedad metastásica accesible. El John Wayne
Cancer Institute publicó los resultados de supervivencia
de 1.574 pacientes en estadio IV tras resección quirúrgica.
El número y localización de las metástasis es el factor pre-
dictivo de supervivencia más importante. La superviven-
cia mayor es para las metástasis cutáneas o ganglionares
resecadas (35,1 meses), pulmón (28,1 meses) y tracto gas-
trointestinal (36,7 meses). El peor pronóstico es cuando
las metástasis son en hígado o cerebro (44,45).
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RESUMEN
Los pacientes de alto riesgo corresponden a los los subes-

tadios IIB (Breslow 2,1-4 mm ulcerado o > 4 mm. no ulcera-
do), el IIC (Breslow > 4 mm ulcerado) y el estadio III, lo que
siempre supone afectación ganglionar y donde el número de
ganglios afectos es un discriminante de supervivencia. El tra-
tamiento de elección del melanoma primario cutáneo locali-
zado (estadios I, II y III) es la cirugía y si existe afectación
ganglionar regional o ganglio centinela positivo, se deberá
completar con la linfadenectomía. El tratamiento adyuvante a
la cirugía se basa en el mal pronóstico de los melanomas de
alto riesgo, con un índice de recaídas del 50-80% y supervi-
vencias a cinco años bajas, de un 25-70%. En estos pacientes
de alto riesgo siempre debe valorarse el tratamiento adyuvan-
te con altas dosis de interferón-α2b, al ser el único tratamien-
to que ha demostrado mejorar la supervivencia libre de enfer-
medad de forma significativa y posiblemente la
supervivencia global. El análisis conjunto de dos estudios
ECOG, con 713 pacientes y con una mediana de seguimiento
de 7,2 años, interferón-α2b en altas dosis fue superior al gru-
po observación, en relación a SLR (HR= 1,30, p < 0,002). Sin
embargo este análisis no demostró un beneficio en SG (HR =
1.08, p = 0,42). Recientemente se han publicado los datos del
tratamiento adyuvante con interferón α2b pegilado (PEG-
IFN) del estudio EORTC 18991, tras un seguimiento de 3.8
años muestra unos beneficios mas pronunciados en pacientes
N1, con una SLR significativa (p = 0,02) y en supervivencia
libre de metástasis a distancia (SLMD) (p = 0,03). Global-
mente sólo eran significativos los beneficios en SLR, pero no
en SLMD ni en SG. La toxicidad más destacable era la aste-
nia (15%), hepatotoxicidad (10%) y la depresión (6%). El
ECOG se mantenía en 0-1 en el 83% de los pacientes durante
todo el tratamiento de mantenimiento. Los fenómenos de
autoinmunidad constituyen un factor predictivo significativo
para la supervivencia global y libre de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Interferón-α2b. Trata-
miento adyuvante. Melanomas de alto riesgo. PEG-IFN.
Fenómenos de autoinmunidad.

ABSTRACT
High-risk patients are those in stages IIB (Breslow 2.1-4

mm ulcerated, or > 4 mm non-ulcerated), IIC (Breslow > 4
mm ulcerated), and III, which always entails node involve-
ment, and where the number of affected lymph nodes is dis-
criminating for survival. The treatment of choice for primary
localized skin melanoma (stages I, II, and III) is surgery,
which should be complemented with lymphadenectomy in the
presence of regional node involvement or positive sentinel
node. Adjuvant treatment results from the poor prognosis of
high-risk melanomas, with a recurrence rate of 50-80% and
low 5-year survival rates at 25-70%. Adjuvant treatment with
high-dose interferon α2b must be always considered for such
high-risk patients, as only this therapy has shown significant
improvements in disease-free survival, and possibly overall
survival. A joint analysis of two ECOG studies with 713
patients and a mean follow-up of 7.2 years showed that high-
dose interferon α2b was superior to observation regarding
RFS (HR = 1.30, p < 0.002). However, this analysis showed
no benefits in OS (HR = 1.08, p = 0.42). Data on adjuvant
treatment using pegylated interferon α2b (PEG-IFN) in study
EORTC 18991 have been recently reported after 3.8 years of
follow-up, and show more pronounced benefits in N1
patients, significant for RFS (p = 0.02) and distant metasta-
sis-free survival (DMFS) (p = 0.03). Only benefits in RFS,
and not in DMFS or OS, were significant overall. Most rele-
vant toxicity included asthenia (15%), liver toxicity (10%),
and depression (6%). ECOG remained in 0-1 for 83% of
patients during maintenance. Autoimmunity phenomena are a
significant predictive factor for overall and disease-free sur-
vival.

KEY WORDS: Melanoma. Interferon-α2b. Adjuvant treat-
ment. High-risk melanoma. PEG-IFN. Autoimmunity phe-
nomena.
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INTRODUCCIÓN

Los melanomas constituyen el 2-3% de todas las
neoplasias, el 95% se presentan como neoplasias der-
matológicas y un 5% en localizaciones extracutáneas,
especialmente los oculares. Dentro de las neoplasias
cutáneas representan sólo el 1,5-7%, con un incremento
claro desde la década de los años cincuenta. Afortuna-
damente, aunque la incidencia se duplica cada 10-20
años, la mortalidad no crece de forma paralela, hacién-
dolo a un ritmo más lento, lo que refleja que el aumento
de incidencia se hace fundamentalmente a expensas de
lesiones precoces. Este incremento sólo es superado por
el cáncer de hígado, vías biliares y de tiroides, ocurrien-
do tanto en jóvenes como en viejos. La incidencia en
España ajustada por 100.000 habitantes, es de 5,8 para
varones y de 7,5 para mujeres, según datos de diversos
registros.
Las causas del aumento de incidencia no son claras

pero podrían deberse a un incremento de las radiaciones
ultravioletas β que alcanzan la tierra, al aumento de la
exposición recreativa y a un diagnóstico precoz (1,2).
La historia natural del melanoma suele estar en gene-

ral bien caracterizada, la mayoría de los melanomas se
originan en un nevus preexistente, sólo un 30% son
lesiones de novo. Inicialmente aparece un crecimiento
radial (melanoma létingo maligno, melanoma de exten-
sión superficial y acral lentiginoso) y posteriormente un
crecimiento vertical que implicaría la colonización lin-
fática. En el melanoma nodular sólo se presentaría el
crecimiento vertical, sin fase previa de crecimiento
radial y de ahí su peor pronóstico. Basados en este cre-
cimiento en profundidad, se definen los niveles de inva-
sión de Clark (I, II, III, IV y V) y las medidas de grosor
tumoral de Breslow (0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 5 mm),
principales parámetros histológicos que permiten valo-
rar el pronóstico y estimar el riesgo, después de la ciru-
gía del tumor primario. Señalan el riesgo de metástasis
y son las bases y fundamentos de los estudios de exten-
sión tumoral y de la estadificación.
Por definición, la invasión hasta niveles III, IV y V

es la fase de crecimiento vertical, lo cual puede ocurrir
en semanas o pocos meses, una vez que este se inicia.
Probablemente en esta fase están implicados y partici-
pando diversos mecanismos celulares y moleculares del
propio melanoma y del huésped: angiogénesis, capaci-
dad de adhesión de las células, factores de crecimiento,
citocinas, linfocitos reguladores y efectores, etc., que
expliquen el peor pronóstico de esta fase evolutiva.
La afectación ganglionar se hace de manera ordena-

da, cadena por cadena, sin existir en general saltos. La
presencia de metástasis en tránsito en los alrededores
del tumor primario, representan colonizaciones de los
linfáticos superficiales de la piel. La diseminación
hematógena explica las metástasis a nivel de pulmón,
hígado, intestino, cerebro, hueso, etc. A veces el tumor
primario ha podido regresar y sólo se manifiesta por las
metástasis, comportándose como un tumor metastásico
de primario desconocido.
El estudio inicial básico para el diagnóstico de una

lesión pigmentaria es, indudablemente, el estudio histo-

patológico, el cual permite la valoración del nivel de
displasia, la separación de lesiones premalignas de las
malignas e incluso predicción de la conducta del mela-
noma, como los grados de invasión de Breslow, que
indican el posible pronóstico y orientan en la planifica-
ción terapéutica.
Recientes avances en genética, biología molecular e

inmunología de los melanomas, han conducido al desa-
rrollo de nuevos marcadores predictivos de la conducta
de estas neoplasias e incluso de su potencial metastáti-
co, lo que en un futuro próximo constituirán las bases de
las nuevas estrategias terapéuticas. En definitiva el
objetivo de estos avances es agregar información al
estándar clínico e histológico para incrementar de forma
significativa la precisión del diagnóstico y pronóstico y
contribuir como se ha señalado, a ese futuro terapéutico.
La anatomopatológica de la lesión primaria y las

exploraciones complementarias nos llevarán la estadifi-
cación por estadios como paso previo a una planifica-
ción terapéutica posterior. La valoración del grado de
invasión de Clark y del espesor de Breslow nos mide
como ya se ha señalado, el crecimiento vertical del
melanoma (“T”), mientras que las exploraciones com-
plementarias nos valoran la afectación ganglionar regio-
nal (“N”) y las metástasis a distancia (“M”). La clasifi-
cación del año 2001 de la AJCC/UICC publicada en
2002, tiene evidentes diferencias en relación a la de
1997. Simplifica el Breslow a 1, 2 y 4 mm y tiene en
cuenta la presencia o no de ulceración. Tipifica adecua-
damente la afectación ganglionar y sobre todo en la fase
metastásica, distingue tipos de metástasis y el valor pro-
nóstico de la elevación de la LDH. Finalmente la nueva
clasificación patológica incluye la valoración por el gan-
glio centinela. Todo ello permite la identificación de los
diferentes estadios con pronósticos diferentes (Tabla I)
(Fig. 1).
Los pacientes con estadios I y II no tienen metástasis

ganglionares a distancia, pero el subestadio IIA se con-
sidera de riesgo intermedio cuando está ulcerado (Bres-
low de 1,1-2 mm) o tiene un espesor de 2,1-4 mm sin
ulceración. Son incluidos en alto riesgo y por tanto con
peor pronóstico, el subestadio IIB (Breslow 2,1-4 mm
ulcerado o > 4 mm no ulcerado) y el IIC (Breslow > 4
mm ulcerado). El estadio III son un grupo de pacientes
muy hetereogéneo, de alto riesgo con peor pronóstico y
siempre supone afectación ganglionar y donde el núme-
ro de ganglios afectos es indiscriminante pronóstico e
influyendo también la edad de los pacientes (3-7).
El tratamiento de elección del melanoma primario

cutáneo localizado (estadios I, II y III) es la cirugía y si
existe afectación ganglionar regional o ganglio centine-
la positivo, se deberá completar con la linfadenectomía.
La escisión debe ser amplia según grosor de la lesión
primaria. Se acepta que la amplitud de márgenes debe
ser de un cm, para lesiones de un mm de grosor. En
melanomas de 1-4 mm, se recomiendan unos dos cm y
para lesiones de un grosor superior a 4 mm, unos tres
cm. La linfadenectomía regional electiva no se reco-
mienda salvo si se tiene establecido el estudio del gan-
glio centinela y este resulta positivo, ya que hasta en un
37% de estos casos se encuentran ganglios afectados.
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La linfadenectomía terapéutica deberá realizarse cuando
se diagnostican clínicamente metástasis ganglionares.
La cirugía debe nuevamente ser valorada en la enferme-
dad metastásica, especialmente en metástasis cutáneas o

solitarias en órganos, ya que pudieran ser candidatos a
tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Las razones para justificar un tratamiento adyuvante
se fundamentan en el mal pronóstico de los melanomas
de alto riesgo, con un índice de recaídas del 50-80% y
supervivencias a cinco años bajas, de un 25-70%. Otra
razón sería el incremento de incidencia (en los EE.UU.
en los años 30 el riesgo a desarrollar un melanoma era
de 1 entre 1.500 y en la actualidad 1 de cada 74) y final-
mente que la enfermedad metastásica no tiene un trata-
miento eficaz capaz de prolongar la supervivencia de
los pacientes.
Los pacientes definidos como de alto riesgo deben

ser valorados para tratamiento adyuvante con altas dosis
de IFN-α2b tras la cirugía adecuada ya que es el único
tratamiento que ha demostrado mejorar la supervivencia
libre de enfermedad de forma significativa y posible-
mente la supervivencia global.
Diferentes modalidades del tratamiento adyuvante

han sido analizadas y otras están en estudio pendientes
de resultados.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON QUIMIOTERAPIA

En el tratamiento adyuvante, la quimioterapia en
estudios aleatorizados no demostró beneficios significa-
tivos, incluidos las altas dosis (Tabla II) (8).
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TABLA I

CLASIFICACIÓN POR ESTADIOS DE LA AJCC (2002)

O Tis No Mo Tis No Mo
IA T1a No Mo T1a No Mo
IB T1b No Mo pT1b pNo Mo

T2a No Mo pT2a pNo Mo
IIA T2b No Mo pT2b pNo Mo

T3a No Mo pT3a pNo Mo
IIB T3b No Mo pT3b pNo Mo

T4a No Mo pT4a pNo Mo
IIC T4b No Mo pT4b pNo Mo
III Cualquier T N1 Mo IIIA pT1-T4a pN1a Mo

N2
N3

pT1-T4a pN2a Mo
IIIB pT1-T4b pN1a Mo

pT1-T4b pN2a Mo
pT1-T4a pN1b Mo
pT1-T4a pN2b Mo
pT1-T4a pN2c Mo

IIIC pT1-T4b pN1b Mo
pT1-T4b pN2b Mo
pT1-T4b pN2c Mo
Cualquier:

pT pN3 Mo
IV Cualquier T Cualquier N Cualquier M1 Cualquier

pT pN M

Estadio I (47%)

Estadio II (38%)
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Fig. 1. Tasa de supervivencia (15 años) de más de 4.000
pacientes con melanoma agrupados según el sistema de cua-
tro estadios del AJCC.

TABLA II

MELANOMAS: QT ADYUVANTE. ESTUDIOS
ALEATORIZADOS

Autores Nº casos Estadio Trat. Años Comentarios
seguimiento

Veronesi 931 II-III DTIC 5 NS
1982 BCG

DTIC-BCG
Observación

Lejeune 325 I-IIA-IIB DTIC 4 NS
1988 Levamisol

Placebo
Fisher 181 II-III CCNU 3 NS
1981 Observación
Koops 832 II-III Infusión aislada 6,4 BS
1998 de miembro +

hipertermia
Observación

Meisenberg 39 III Trasplante NA NS
1993

A. M. O.
Moschos SJ, Kirwood JM. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cancer of the
skin; 2005.

04. J. A. MORENO:Maquetación 1  18/10/07  07:27  Página 179



TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INMUNOESTIMULANTES

En siete estudios con inmunoestimulantes no especí-
ficos no se han demostrado beneficios significativos
(Tabla III) (8).

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON VACUNAS

En la actualidad se disponen de diversas vacunas
en desarrollo contra el melanoma no sólo en fase pre-
clínica, sino también en ensayos clínicos en fase I, II
y III, pero en general no han ofrecido ventajas salvo
en un estudio donde sólo se incluyeron 38 pacientes
(Tabla IV) (8).
Melacine, una vacuna de lisado celular, fue compa-

rada con observación por SWOG (Southwest Oncology
Group) en pacientes con melanoma de 1,5-4 mm de
espesor sin afectación ganglionar, no observándose
beneficio alguno, pero en un análisis retrospectivo se
demostró que los pacientes vacunados que tenían
HLA-A2 o C3 positivos presentaban una superviven-
cia libre de enfermedad del 77% frente a un 64% de
los pacientes sometidos a observación (9). En el estu-
dio ECOG 1694 que se comentará posteriormente, la
vacuna de gangliosido GM2 resultó peor que las dosis
altas del IFN-α2b tras una mediana de seguimiento
relativamente corta. Este ensayo era grande y con una
buena potencia, sin embargo al no disponer de un gru-
po de observación, no se pudo determinar si la vacuna
con gangliosido era equivalente a la observación o
incluso perjudicial.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INTERFERÓN

El tratamiento adyuvante admitido en la actualidad
en los melanomas de alto riesgo (> 4 mm o afectación
ganglionar regional) es el IFN-α2b a altas dosis según
esquema de Kirkwood que también debe valorarse tras
la cirugía de las metástasis, sin evidencia de tumor
(Tabla V).
El interferón es una glicoproteína descrita en 1957

por Isaacs y Lindeemann como un producto de las célu-
las infectadas por virus y que interfería la replicación de
virus vivos en un cultivo de células. En la década de los
años ochenta, con la clonación por ingeniería genética
de un gen humano del interferón en Escherichia coli,
permitió la producción de grandes cantidades de interfe-
rón, facilitando la investigación clínica en el tratamiento
del cáncer. Existen más de 20 variedades, pero los tres
más importantes son el IFNα, β, y γ, estando en uso clí-
nico especialmente el α (Tabla VI) (10).
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TABLA III

MELANOMAS: VACUNAS ADYUVANTES. ESTUDIOS
ALEATORIZADOS

Autores Nº casos Estadio Trat. Años Comentarios
seguimiento

Sondak 689 IIA Melacine 5,6 NS
2002 con DETOX

observación
Hershey 700 IIB Vacuna células 8 Tendencia en
2002 lisadas Placebo RFS/OS
Wallack 250 III Vacuna malano 3 NS
1998 oncolisada

Placebo
Wallack 250 II Virus allogenic 2,5 NS
1995 polyvalent melanoma

cell lysate
Livingston 123 III GM2-BCG- 5 NS
1994 Cytoxan BCG sola

+ Cytoxan
Bystryn 38 III Polyvalent shed 2,5 S
2001 antigen Placebo
Moschos SJ, Kirkwood JM. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cance of the
skin; 2005.

TABLA IV

MELANOMAS: INMUNOESTIMULANTES NO ESPECÍFICOS
ADYUVANTES. ESTUDIOS ALEATORIZADOS

Autores Nº casos Estadio Trat. Años Comentarios
seguimiento

Czarntzki 353 II BCG (RIV) 6 NS
1993 BCG (Pasteur)

Observación
Paterson 199 I-II BCG 4 NS
1984 Observación
Balch 260 III C. parvum 2 NS
1982 BCG
Lipton 262 C. parvum 4-9 BS
1991 BCG
Quirt 577 I, IIA, IIB Levamisol 8 NS
1991 III BCG

BCG + Levamisol
Observación

Spitler 216 I, IIA, IIB Levamisol 10 NS
1991 III, IV Placebo
Miller 168 II-III Transfer factor 2 NS
1988 Observación
Moschos SJ, Kirkwood JM. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cance of the
skin. 2005.

TABLA V

ESQUEMA DE ALTAS DOSIS DE KIRKWOOD

Inducción
Interferón alfa 2b: 20 millones/m2, i.v., 5 veces/día/sem.
por 4 sem.

Mantenimiento
Interferón alfa 2b: 10 millones/m2, s.c., 3 veces/sem. por
48 sem.
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Los genes que codifican el IFNα y β se encuentran
en el cromosoma 9, mientras que el gen que codifica al
γ está en el 12. El α y el β son estructuralmente simila-
res, con igual número de aminoácidos, siendo la homo-
logía de la secuencia de nucleótidos del 45% y de ami-
noácidos del 29%.
El IFN actúa uniéndose a una proteína receptora

específica de membrana, lo que desencadena una casca-
da de señales, cuyo resultado final es la expresión de un
número determinado de genes. El IFN α y β comparten
el mismo receptor, pero el β tiene una mayor afinidad,
encontrándose dicho receptor en el cromosoma 21 y el
del IFN α en el 6 (11,12).
Las proteínas que se producen como consecuencia de

la activación y expresión genética, participan en dife-
rentes actividades biológicas como la actividad antivi-
ral, inmunomoduladora, disminución de la proliferación
celular, supresión de la expresión de genes, inhibición
de la angiogénesis, inducción de la diferenciación celu-
lar, antitumoral directa, etc.
En la práctica clínica oncológica se utiliza esencial-

mente el IFNα (IFNα-2a y IFNα-2b) como agentes úni-
cos o en combinación con quimioterapia u otras citoqui-
nas y anticuerpos monoclonales. El IFNα-2a fue el
primero en ser producido mediante la técnica del ADN
recombinante y aprobado por la FDA. En los últimos 15
años numerosos estudios se han realizado en muy dife-
rentes neoplasias, destacando sin embargo los tumores
hematológicos, el melanoma y cáncer renal.
La actividad antineoplásica del IFN tiene un doble

mecanismo, inhibitoria directa sobre la proliferación y
crecimiento de las células tumorales y de forma indirec-
ta al inducir un aumento de la expresión de antígenos
del complejo mayor de histocompatibilidad, clase I y II
en la superficie de las células tumorales a la vez que
ejerce un efecto sobre la modulación de la respuesta
inmune sobre dichas células.
El IFN α y β pueden afectar de forma directa todas

las fases del ciclo celular (M, G1 y G2) prolongando el
ciclo celular y disminuyendo la tasa de células que
entran en fase S y G2. El efecto acumulativo de la pro-
longación del ciclo celular, tiene acción citostática e
incremento de la apoptosis.
Los antígenos de superficie de la célula neoplásica

juegan un importante papel en el reconocimiento de
dichas células por las células T citotóxicas, por lo que
un aumento de expresión de estos antígenos puede aso-
ciarse a un incremento de sensibilidad de las células
neoplásicas a la acción citotóxica de las células T. Esto

se une a un incremento de la efectividad de todas las célu-
las efectoras inmunes con capacidad citotóxica (células
T, NK, macrófagos, etc.) sobre las células neoplásicas. El
incremento de expresión de receptores de TNF-α en la
superficie de dichas células inducido por el IFN, aumenta
la acción citostática y citotóxica del TNF-α, cuya produc-
ción está también aumentada. Algo similar ocurre con
otras citoquinas (CSF, IL1, etc.) que están implicadas
en los mecanismos de citotoxicidad inmune antitumoral
(13,14).
Otro de los efectos antitumorales del IFN es por inhi-

bición de la angiogénesis tumoral. El tratamiento sisté-
mico con IFN α y β reduce el crecimiento de las células
endoteliales esenciales en la formación de nuevos
vasos, por inhibición de los factores angiogénicos, lo
que tiene un efecto antiproliferativo indirecto. El IFN α
disminuye la expresión de FGF-2 y la transcripción de
VEGF. Otro posible mecanismo es por inhibición de IL-
8 que tiene capacidad neoangiogénica en numerosas
neoplasias (15).
El IFN ha sido investigado ampliamente en el mela-

noma, tanto de forma complementaria al tratamiento
locorregional como ya se ha destacado, como en la fase
metastásica, en monoterapia o en combinación, por ser
un tumor con evidente actividad inmunógena (los antí-
genos tumorales son reconocidos por los linfocitos T en
asociación a moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad) y donde se han observado más regre-
siones espontáneas.
El tratamiento adyuvante admitido en la actualidad

en los melanomas de alto riesgo (> 4 mm o afectación
ganglionar regional) es el interferón a altas dosis según
esquema de Kirkwood. Se ha realizado cuatro estudios
aleatorizados por el Eastern Cooperative Oncology
Group e Intergroup, con altas dosis de IFN-α2b en
melanomas de alto riesgo donde han sido incluidos unos
1.916 pacientes, cuyos datos fueron actualizados en el
2004 (16) (Fig. 2). El primer estudio fue el E1684, don-
de se demostró que pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante presentaban una supervivencia libre de recu-
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TABLA VI

TIPOS DE INTERFERÓN
Tipos Nº A.A. Producido Cromosomas Homología

especies IFN Receptor
Alfa α > 12 66 Leucocitos 9p21 21q21 75-85%
Beta β 1 166 Fibroblastos 9p21 21q21 29%
Gamma γ 1 146 Células T 12p24 6p 1%
* Homología de A.A. comparado con IFNα.

Eastern Cooperative Oncology Group e Intergroup
IFN

(J. M. Kirkwood. Clinical Cancer Research, 10: 1670-7. 2004)

1
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ESTRATIFICACIÓN
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ECOG E2696
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Estadio (AJCC)
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IV (M1 resecada)

Mediana seguimiento: 2.8 a.
VACUNA GMK +
IFN α 2b
ALTAS DOSIS
n = 36
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n = 35

10
7

p.
A

LE
AT

O
RI

ZA
CI

Ó
N

Fig. 2.
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rrencia (SLR) a los cinco años del 37% frente a un 26%
(p = 0,0023) del grupo no tratado. La supervivencia glo-
bal a cinco años también fue significativamente mejor
(46 vs. 37%, p = 0,0237), datos que permitieron aprobar
el IFN-α 2b como tratamiento adyuvante en melanomas
de alto riesgo por la FDA de EE. UU., e igualmente por
el Ministerio de Sanidad de España.
La actualización del estudio 1684 con una mediana de

seguimiento de 12,6 años, mantiene los beneficios en
SLR (HR = 1,38, p = 0,02). Los beneficios en cuanto a
SG han descendido ligeramente (HR = 1,22, p = 0,18), lo
que puede deberse a muertes por otras causas en la pobla-
ción anciana del estudio (edad media actual de > 60 años)
(Fig. 3). El estudio E1690 también mostró los beneficios
en SLR tras un seguimiento de 6,6 años (HR = 1,24; p =
0,09), no así en SG (Fig. 4).
El análisis conjunto de los estudios E1684 y E1690 del

ECOG que comprendía 713 pacientes tras una mediana de
seguimiento de 7,2 años, altas dosis fue superior al grupo
observación en relación a SLR (HR = 1,30; p < 0,002).
Sin embargo este análisis no demostró un beneficio en SG
(HR = 1,08, p = 0,42) (Fig. 5) (Tabla VII) (16).
El estudio E1694 mostró beneficios en SLR y SG

frente a vacuna GMK tras una mediana de seguimiento
de 2,1 años (Fig. 6). Igualmente el estudio E2696 mos-
tró que la combinación de la vacuna GMK e IFN-α2b a
altas dosis reduce el riesgo de recaída comparado con
sólo GMK (16).
Por todo ello, podría señalarse que a los pacientes con

melanoma resecado de alto riesgo, el IFN-α2b a altas
dosis es el tratamiento adyuvante con una evidencia clara
para mejorar la SLR y mejoría moderada, no significativa
de la SG, con una toxicidad que debe ser bien valorada y
explicada a cada paciente para que participe en la toma de
decisiones. La adecuada experiencia en el uso de interfe-
rón a altas dosis, con el control de sus toxicidades y reco-
mendando una buena hidratación, hace que la mayoría de
los pacientes cumplan el plan terapéutico con un numero
de abandonos relativamente bajo (Fig. 7).
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Fig. 3. Supervivencia libre de recaída/supervivencia global. Beneficios en SLR (HR =1,38; P2 = 0,02), habiendo disminuido elbeneficio en SG frente al grupo observación (HR =1,22; P2 = 0,18), lo que puede ser debido a muertes por otras causas al estar lapoblación del estudio con una edad media superior a 60 años.
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Fig. 4. E1690. Supervivencia libre de recaída/supervivencia
global.
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En resumen se podría destacar que los argumentos a
favor de la utilización de IFN-α2b a dosis altas es la
demostración de una mejoría de la supervivencia libre
de enfermedad en todos los estudios realizados y de la

supervivencia global sin alcanzar la significación esta-
dística. Es cierto que la toxicidad es elevada, pero mejo-
rable indudablemente con la experiencia del grupo y
finalmente que no existe otro régimen terapéutico que
haya demostrado beneficios en la adyuvancia del mela-
noma (Tabla VIII) (17).
Sin embargo, también existen argumentos en contra

del IFN-α2b a dosis altas, en primer lugar no está claro
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TABLA VII

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (GRADO III/IV) MÁS
COMUNES EN LOS PACIENTES TRATADOS CON ALTAS

DOSIS EN IFN-α2b

Efectos adversos Pacientes (%) Pacientes (%)
Todos los grados Grados 3/4

Astenia 96 21-24
Fiebre 81 18
Mialgia 75 4-17
Náuseas 66 5-9
Vómitos 66 5
Mielosupresión 92 26-60
Elevación AST 63 14-29
Síntomas neuropsiquiatricos 40 2-10
*Datos extraídos del estudio E1684 con 143 p; **Datos extraídos de los estu-
dios E1684, E1690 y E1694.
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Fig. 5. Análisis conjunto de los estudios E1683 y E1690.
Supervivencia libre de recurrencia/supervivencia global.
Demostración de beneficios en SLR (HR =1,30; P2 = 0,006),pero no en SG (HR = 1,07; P2 = 0,42).
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GMK sola 153/439 40/240 6/113 3/40 0/0
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Fig. 6. E1694. Supervivencia libre de recaída/supervivencia
global. El estudio E1694, tras una mediana de seguimiento de
2,1 años, altas dosis de IFN-α2b muestra superioridad en
relación a la vacuna GMK en SLR (HR = 1,33; P2 = 0,006) yen SG (HR = 1,32; P2 = 0,04)

TABLA VIII

ARGUMENTOS A FAVOR DEL INTERFERÓN ALFA-2b A
DOSIS ALTAS

Se ha demostrado una mejoría en la supervivencia libre
de enfermedad, consistente en todos los estudios reali-
zados
Se ha demostrado una mejoría en la supervivencia glo-
bal, sin alcanzar la significación estadística
La toxicidad es elevada pero mejorable. La experiencia
mejora el manejo de los pacientes
Ningún otro régimen terapéutico ha demostrado benefi-
cios en la adyuvancia del melanoma
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que población de pacientes se benefician realmente del
tratamiento adyuvante. El beneficio sólo es claro para
supervivencia libre de enfermedad y no hay datos con-
sistentes en cuanto a supervivencia global. En segundo
lugar la toxicidad es importante y requiere un equipo
habituado en su administración y a pesar de ello cierto
número de pacientes abandonan o se suspende el trata-
miento por esta causa. Finalmente se desconoce la dura-
ción y posología óptima del tratamiento (Tabla IX). A
pesar de todo, un estudio donde se analiza la supervi-
vencia ajustada por calidad de vida (QAS), utilizando
los datos clínicos de los estudios E1684 y E1690, con-
cluye que la mayoría de los pacientes experimentaron
mejoría de QAS, pero el beneficio era sólo significativo
en el 16% de los pacientes del estudio E1684 (18). En
un análisis coste-efectividad de IFN-α2b a altas dosis
en la adyuvancia en melanomas de alto riesgo en Espa-
ña, se demuestra que está dentro de los límites estableci-
dos en economía de la salud en relación al uso de un
nuevo tratamiento (19).

La dosis bajas e intermedias no han demostrado
beneficios en el tratamiento adyuvante de los melano-
mas de alto riesgo (Tabla X) (20).
La conclusión final podría ser que en los pacientes

con melanoma resecado de alto riesgo, interferón a altas
dosis es el tratamiento adyuvante que debería proponer-
se a estos pacientes, con una explicación de los efectos
colaterales, ya que existe una evidencia clara y signifi-
cativa de mejoría de la SLR y mejoría moderada no sig-
nificativa de la SG.
Nuevos datos han sido publicados recientemente con

dosis alta de IFN-α2b según el esquema de Kirkwood
de forma neoadyuvante, antes de la linfadenectomía, en
pacientes con adenopatías palpables, estadios IIIB y
IIIC. Tras la cuatro semanas de la fase intravenosa, en
20 pacientes incluidos, 11 (55%) presentaron respuesta,
tres de ellos (15%) respuesta patológica. A los 18,5
meses de mediana de seguimiento, 10 pacientes seguían
libres de enfermedad. En los pacientes respondedores se
incrementaron las células CD11+ y CD3+ a nivel del
tumor y descendieron CD83+, lo que indica una correla-
ción entre la reactividad del sistema inmune y el benefi-
cio del tratamiento. Ello permite abrir una nueva vía en
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TABLA IX

ARGUMENTOS EN CONTRA DEL INTERFERÓN ALFA-2b A
DOSIS ALTAS

No está claro que población se beneficia del tratamiento
adyuvante
El beneficio sólo es claro para supervivencia libre de
enfermedad, sin existir datos consistentes para super-
vivencia global
La toxicidad es importante
Se desconoce la duración y posología óptimas del trata-
miento
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Fig. 7. E2696. Supervivencia libre de recaída/supervivencia
global. Beneficios en la combinación de IFN-α2b con altas
dosis asociado a vacuna GMK en cuanto SLR.

TABLA X

MELANOMAS DE ALTO RIESGO: INTERFERÓN A DOSIS
BAJAS E INTERMEDIAS

Ensayo Nº casos SLE SG
IFN dosis bajas (3 mU x 3/s x 3 a.)
OMS-16 (N. Cascinelli et al. 2001) 426 NS NS
UK (B. W. Hancock et al. 2004) 674 NS NS
Estudio escocés (2001) 59 NS NS
IFN dosis ultra bajas (1 mU)
EORTC/DKG-80 (Eggermont. 2001) 830 NS NS
INF dosis bajas + Isotretinoin (IFN: 3 mU x 3/s x 2 a.)
ECAMTSG (E. Richtig et al. 2005) 407 NS NS
IFN dosis internedias
EORTC 18952 (*) 1.388 NS NS
(10 mill. 13 m vs. 5 mill. 25 m. vs.
observación)
E. Escandinavo MG 800 No hay datos
(10 mill. 13 m vs. 25 mill. vs. observación
Eggermont AMM, et al. Semin Oncol Ed. Española 2003; 3: 221-7; Han-
cock BW, et al. J Clin Oncol 2004; 22: 53-61; Richtig E, et al. JCO; 2005.
p. 23-34.
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el tratamiento adyuvante en pacientes de alto riesgo. En
este estudio también se realizaron análisis moleculares,
observándose activación del STAT3 que se relaciona
con la proliferación celular, el IFN-α2b a altas dosis
disminuiría esta proteína e incrementaría STAT1 (21).
Los estudios a bajas dosis en melanomas de alto ries-

go no muestran beneficios en supervivencia libre de
enfermedad ni supervivencia global, sin embargo el
meta-analisis publicado por Wheatley y cols. (22) con
interferón a bajas dosis y estadios precoces, se obtuvo
un beneficio del 17% en supervivencia libre de enfer-
medad, por lo que en ciertos países de Europa está apro-
bada esta indicación con bajas dosis y tiempo prolonga-
do. Países como Alemania tienen reconocido el uso de
IFN-α2b a bajas dosis en melanomas con Breslow > 1,5
mm y N0 y las altas dosis en estadios III.
El grupo europeo DeCOG (Dermatologic Cooperative

Oncology Grup), tiene en curso varios estudios que pueden
aclarar el papel real del interferón. Un primer estudio con
dosis bajas, en melanomas con Breslow > 1,5 mm N0,
cerrado en el 2005, ha incluido 850 pacientes y está pen-
diente de análisis. Otro estudio donde se han reclutado 600
pacientes, compara el esquema deKirkwood frente a un tra-
tamiento con IFN-α2b intravenoso a altas dosis, en tres
administraciones de cuatro semanas, cada cuatro meses,
pero aún no han sido publicados los datos. Se han presenta-
dos recientemente los datos del Interferón β2b pegilado
(PEG-IFN) del estudio EORTC 18991 (inducción de
6 µg/kg/semana, s.c. por 8 semanas, seguido de manteni-
miento a la dosis de 3 µg/kg/semana, s.c., duración total tra-
tamiento de 5 años), donde han sido incluidos 1256 pacien-
tes en estadio III (cualquier T, N1-2, Mo, sin metástasis en
transito). Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos,
uno de tratamiento y el otro de control sin tratamiento. Los
resultados tras un seguimiento de 3.8 años muestran unos
beneficiosmas pronunciados en pacientes N1, con una SLR
significativa (p = 0,02) y en supervivencia libre de metásta-
sis a distancia (SLMD) (p = 0,03). Globalmente solo eran
significativos los beneficios en SLR, pero no en SLMD ni
en SG. La toxicidad más destacable era la astenia (15%),
hepatotoxicidad (10%) y la depresión (6%). El ECOG se
mantenía en 0-1 en el 83% de los pacientes durante todo el
tratamiento de mantenimiento (23).
Lo importante es encontrar factores predictivos de

eficacia y parámetros de estratificación de pacientes
para una mejor elección terapéutica. La autoinmunidad
parece ser un factor predictivo de eficacia en el trata-
miento adyuvante con interferón. Un estudio prospecti-
vo con interferón a altas dosis, analizó la respuesta
autoinmune mediante la aparición de autoanticuerpos
frente a tiroides, anticardiolipinas, antinucleares, antiD-
NA o presencia de despigmentación. Una cuarta parte
de los pacientes tratados desarrollaron fenómenos de
autoinmunidad, tras un seguimiento de 45,6 meses, sólo
un 13% de los que presentaron autoinmunidad recurrie-
ron y un 4% habían fallecido. El grupo que no presentó
autoinmunidad, el 73% recurrieron y un 54% fallecie-
ron. La mediana de supervivencia no ha sido alcanzada
entre los pacientes con fenómenos de autoinmunidad y
fue de 37,6 meses en el grupo sin dichos fenómenos.
Por lo tanto y tras un análisis multivariable, la autoin-

munidad constituye un factor predictivo significativo
para la supervivencia global y libre de enfermedad (24).
La determinación de HLA es también un factor pre-

dictivo de recurrencia en pacientes tratados con interfe-
rón adyuvante. El porcentaje de recidivas es significati-
vamente menor en pacientes con genotipo HLA A33,
HLA B57, HLA-Cw03 y HLA-Cw06 (25).

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON GM-CSF

En el año 2000 se publicaron los primeros resultados
con GM-CSF en pacientes en estadio III de mal pronós-
tico o estadio IV con enfermedad resecada, con benefi-
cios en supervivencia en relación a controles históricos.
Datos recientes con 98 pacientes y tratamiento durante
tres años, muestran una mediana de supervivencia de
58,7 meses, superior al resultado de 37,5 meses del pri-
mer estudio, donde el tratamiento sólo se prolongó un
año. Los beneficios fueron observados especialmente en
el estadio IIIc. Como conclusión fue la superioridad del
tratamiento prolongado durante tres años y los que man-
tenían un mayor tiempo una eosinofilia (26,27).

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON BIOQUIMIOTERAPIA

Se ha realizado diversos estudios de tratamiento com-
binado de quimioterapia y citoquinas, con resultados con-
tradictorios pero interesantes para ser investigados. Un
primer estudio con 138 pacientes, 71 tratados con bioqui-
mioterapia (cisplatino + vinblastina + DTIC + IFN + IL2)
frente a IFN-α2b en dos modalidades, altas dosis (33 p.)
vs. dosis intermedias (33 p.), no ha mostrado diferencias
significativas en los diferentes grupos en cuanto a SG y
SLR. (26). Un segundo estudio compara DTIC 850
mg/m2, dos ciclos seguido de IFN-α2b 3 mill/3 s) durante
seis meses, frente a observación en pacientes con estadio
IIa, IIb, IIIa y IIIb, no existiendo diferencias significativas
en cuanto a SLR y SG en pacientes de bajo riesgo (IIa),
pero sí en alto riesgo con una SLR a 5 años del 42 vs. 17%
(p = 0,0018) y la SG a 7 años del 51 vs. 30% (p = 0,0077).
Sobre todo los beneficios eran más evidentes en supervi-
vencia libre de metástasis, con una tolerancia fue buena.
Esta posibilidad de tratamiento adyuvante debería explo-
rarse mas ampliamente (28).
También existe algún estudio en neoadyuvancia con

bioquimioterapia. Un fase III con 48 pacientes con la
asociación de cisplatino + vinblastina + DTIC + IFL +
IL2, a cinco años la SG era del 66% y la SLR del 56%,
superior a controles históricos (29).

COMENTARIOS FINALES

La realidad es que salvo los datos de IFN-α2b con altas
dosis en adyuvancia, no han aparecido nuevas estrategias
que mejoren los resultados, lo que es aplicable también a
la enfermedad metastásica, a pesar del indudable incre-
mento de conocimientos sobre la biología celular de los
melanomas. Se hace absolutamente necesario identificar
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nuevas dianas terapéuticas, desarrollar nuevos fármacos y
una óptima selección de pacientes. Una de las dianas más
interesantes es el análisis del gen BRAF, mutado en un
50-70% de los melanomas y se asocia a la exposición a la
luz ultravioleta, mutación que da origen a una proteína
con una actividad quinasa unas 500 veces mayor que la
proteína no mutada, lo que permite una mayor supervi-
vencia y proliferación de las células neoplásicas. El sora-
fenib un antiangiogénico de doble diana, por un lado inhi-
be BRAF y por otro a VEGFR y PDGFR, en asociación
con CDDP en melanomas metastásicos obtiene un 13%
de RP y un 53% de EE. El PD0325901 es otro inhibidor
importante de la cascada de señales de BRAF (MEK1 y
MEK2) habiéndose probado su eficacia en modelos pre-
clínicos. En un futuro habrá que analizar todas estas posi-

bilidades terapéuticas sobre dianas específicas, asociados
probablemente a quimioterapia y/o a interferón, en el tra-
tamiento adyuvante si se quiere cambiar la historia natural
de los melanomas (30).
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RESUMEN
La incidencia del melanoma maligno está aumentando de

manera significativa y su pronóstico varía fundamentalmente
según el estadio al diagnóstico. A pesar de los esfuerzos tera-
péuticos realizados en los últimos años, cuando se diagnostica
en etapas avanzadas su pronóstico es muy pobre y la supervi-
vencia a los 5 años mínima. La dacarbacina (DTIC) es el fár-
maco que ha demostrado hasta el momento una mayor activi-
dad en el melanoma avanzado. Se han llevado a cabo
múltiples estudios con otros fármacos como la temozolomida,
fotemustina, nitrosoureas, cisplatino y derivados, alcaloides
de la vinca o taxanos pero ninguno de ellos en monoterapia o
en combinación ha logrado demostrar superioridad frente al
DTIC. Asimismo se ha estudiado de manera exhaustiva el
papel de la inmunoterapia en el melanoma avanzado, obte-
niéndose resultados interesantes con citoquinas como IFN o
IL-2, ya sean solas o en combinación con otros quimioterápi-
cos. Finalmente, se están abriendo nuevas líneas de investiga-
ción que pueden ofrecer una alternativa a los tratamientos
estándar como son los anticuerpos monoclonales, las vacunas
y las nuevas moléculas dirigidas contra dianas moleculares,
pendientes aún de los resultados definitivos de múltiples ensa-
yos clínicos en marcha actualmente.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Dacarbacina. Inmunotera-
pia. Bioquimioterapia.

ABSTRACT
The incidence of malignant melanoma is increasing and

prognosis depends on the stage at the moment of diagnosis.
Besides different treatment modalities developed in the past
years, when melanoma is advanced the results are poor and
most patients die before 5 years. Dacarbazine (DTIC) is the
most active drug at the moment for advanced malignant
melanoma. Other chemotherapies have been analysed like
Temozolomide, Fotemustine, Nitrosureas, Cisplatine and
derivates, Vinca alkaloids, or Taxanes but they have not
demonstrated better results than DTIC either alone or in com-
bination. Immunotherapy based on IFN or IL-2 has also
shown activity in the treatment of these tumours, and more
clinical trials are still going on. Finally, new approaches for
the treatment of this malignancy like monoclonal antibodies,
vaccines or targeted therapies could replace in a future the
classic modalities of chemotherapies.

KEY WORDS: Melanoma Dacarbazine. Immunotherapy.
Biochemotherapy.

INTRODUCCIÓN

La incidencia del melanoma maligno aumenta más
rápidamente que la de otros tumores, lo que ha incre-
mentado el interés por su estudio en la comunidad cien-
tífica (1). Esto ha llevado a un mejor manejo con un
diagnóstico más precoz y tratamientos más activos. El
pronóstico de la enfermedad depende fundamentalmen-
te del estadio al diagnóstico, y mientras en las fases pre-
coces la supervivencia a los 5 años es excelente, en los

casos de afectación linfática desciende al 54% (2). El
tratamiento de elección para la enfermedad precoz es la
cirugía, y los pacientes de alto riesgo se pueden benefi-
ciar de un tratamiento adyuvante basado en inmunotera-
pia con interferón-α (IFN) (3).
El pronóstico de la enfermedad avanzada es muy

pobre, con una supervivencia global a los 5 años menor
del 6% y una mediana de supervivencia de 5-7 meses
(2). En todo paciente diagnosticado de melanoma debe
realizarse un estudio de extensión basado en una correc-
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ta inspección de las áreas ganglionares de drenaje, así
como estudios analíticos que incluyan LDH, fosfatasa
alcalina y gamma-GT, radiografía de tórax, TAC de
tórax-abdomen y/o ecografías abdominales con el fin de
descartar una posible afectación metastásica. Si la histo-
ria clínica o la exploración física sugieren afectación
cerebral deberá realizarse TAC cerebral y/o RNM. La
PET no resulta más eficaz que las pruebas convenciona-
les para un diagnóstico inicial o para la búsqueda de
afectación de los ganglios regionales. Sin embargo, sí
puede detectar metástasis incluso en ausencia de mani-
festaciones clínicas a nivel visceral, ganglionar, cutáneo
y subcutáneo, teniendo especial importancia a la hora de
valorar la indicación quirúrgica de las metástasis. Hay
localizaciones, sin embargo, como las cerebrales en las
que la TAC y/o RNM tienen una mayor resolución (4).
La escisión de metástasis a distancia puede ser benefi-
ciosa según su localización y producir respuestas dura-
deras. En el caso de las metástasis cerebrales, ha demos-
trado ser útil un tratamiento multidisciplinar basado en
cirugía, radioterapia holocraneal o radiocirugía. Sin
embargo, la mayor parte de los pacientes con melanoma
estadio IV precisan tratamiento sistémico basado en
quimioterapia y/o inmunoterapia. Varios agentes citotó-
xicos han demostrado actividad en el melanoma aunque
la tasa de respuestas es relativamente baja, de corta
duración, y pocas veces se consiguen respuestas com-
pletas. Por otro lado, el melanoma es uno de los tumores
más sometidos a la influencia inmune, lo que ha apoya-
do y justificado el uso de la inmunoterapia en el trata-
miento del melanoma avanzado. La asociación de inmu-
nomoduladores y agentes citotóxicos se ha venido
utilizando en los últimos años, y el objetivo de la
siguiente revisión es conocer la situación actual del tra-
tamiento del melanoma avanzado en sus diferentes
modalidades.

QUIMIOTERAPIA

AGENTES EN MONOTERAPIA

La dacarbacina (DTIC) es el fármaco más activo en
el tratamiento del melanoma metastático, con una tasa
de respuestas alcanzadas del 8-20%. Sin embargo la
gran mayoría de las respuestas son parciales, sólo un 4-
6% llegan a ser completas, con una mediana de dura-
ción que puede llegar a alcanzar los 6-12 meses (4,5). A
pesar del uso extendido de la dacarbacina en esta indi-
cación no existen ensayos fase III que la comparen con
un tratamiento de soporte para valorar si existe realmen-
te un beneficio en la supervivencia (6). Incluso algunos
estudios llevados a cabo en cultivos celulares han
demostrado la selección de líneas celulares con un feno-
tipo más agresivo tras el tratamiento con DTIC. Por lo
general la dacarbacina es un fármaco bien tolerado que
presenta como principal toxicidad náuseas y vómitos.
La toxicidad hematológica, alopecia y astenia secunda-
rias son leves, y los esquemas más empleados son 200
mg/m2/día durante 5 días o bien 850-1000 mg/m2/día
i.v. en una hora cada 2-4 semanas.

La temozolomida es un análogo del DTIC que se
administra por vía oral y generalmente a dosis de 200
mg/m2/día v.o. durante 5 días cada 4 semanas. A pH
fisiológico se transforma en MTIC, el metabolito activo
de la dacarbacina, sin que sea precisa una activación
metabólica, con la ventaja adicional de penetrar con
facilidad en el sistema nervioso central. Un ensayo fase
II publicado por el Cancer Research Campaign demos-
tró que la temozolomida era un fármaco bien tolerado
por pacientes con melanoma metastático con una tasa
de respuestas del 21%, una mediana de duración de res-
puesta de 5,5 meses y una supervivencia global de 14,5
meses (7).
Un ensayo fase III con 305 pacientes ha comparado

ambos fármacos, empleándose la dacarbacina a dosis
250 mg/m2/día durante 5 días cada 3 semanas y la temo-
zolomida a dosis estándar (Tabla I). En los resultados
obtenidos la temozolomida ha demostrado una tenden-
cia a prolongar la supervivencia libre de enfermedad
(1,9 vs. 1,5 meses; p = 0,012) sin cambios en la supervi-
vencia global (7,7 vs. 6,4 meses; HR 0,92-1,52) (8). Un
análisis prospectivo llevado a cabo con posterioridad en
un subgrupo de estos pacientes demostró una menor
tasa de metástasis cerebrales en los tratados con temozo-
lomida (9). Existen esquemas de utilización interesantes
aunque más tóxicos, como los de administración pro-
longada, que pudieran aumentar la eficacia de la droga y
que se encuentran actualmente en fase de investigación.
También se ha empleado este fármaco en combinación,
como por ejemplo con talidomida, con una tasa de res-
puestas del 32% y una mediana de supervivencia de 9,5
meses (10). Así, la temozolomida puede llegar a ser un
sustituto del DTIC en aquellos pacientes con dificultades
para recibir tratamiento endovenoso, o aquellos que pre-
sentan metástasis en el sistema nervioso central en los
que se administra conjuntamente con radioterapia. Sin
embargo, aún no está aprobado su uso en nuestro país
para tratar pacientes afectos de melanoma metastático.
El cisplatino ha sido estudiado en este contexto mos-

trando una eficacia modesta, con una tasa de respuestas
del 15-20% (2). Existen datos sobre una posible relación
dosis-respuesta, motivo por el cual se han realizado estu-
dios con dosis altas (por encima de los 150 mg/m2), admi-
nistrando como protector la amifostina, obteniéndose un
porcentaje de respuestas del 53% con una duración de 4
meses (11). Su elevada toxicidad renal, neurológica y
gastrointestinal ha limitado su utilización en la práctica
clínica fuera de ensayos de investigación. El carboplati-
no ha sido menos estudiado en estos pacientes, a pesar de
presentar unos datos de eficacia similares (12).
Las nitrosoureas (carmustina –BCNU–, lomustina

–CCNU–, semistuna –metil CCNU– y clorozotocina)
son fármacos también relativamente activos en el mela-
noma metastático, con una tasa de respuestas que oscila
entre el 9 y el 18%. La duración de respuestas varía de 2
a 6 meses y, al igual que con el DTIC, los mejores resul-
tados se obtienen en metástasis subcutáneas, gangliona-
res y pulmonares (2). Como ventaja frente a otros fár-
macos cabe destacar su capacidad para atravesar la
barrera hematoencefálica, lo que las hace en principio
más eficaces para prevenir o actuar sobre metástasis en
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el sistema nervioso central. Sin embargo producen
importante alopecia y trombocitopenia que puede ser
prolongada, lo que impide en ocasiones continuar con los
tratamientos.
La fotemustina es la más moderna de las nitrosoure-

as, y presenta una mayor capacidad para atravesar la
barrera hematoencefálica, a pesar de lo cual estudios
europeos no han podido demostrar su superioridad fren-
te a otras nitrosoureas (13). Dado su aceptable perfil
tóxico y su eficacia en metástasis cerebrales (14), se lle-
vó a cabo un ensayo fase III comparándolo con DTIC.
Un total de 229 pacientes fueron randomizados a recibir
fotemustina 100 mg/m2 /semanal durante 3 semanas vs.
DTIC 250 mg/m2/día durante 5 días consecutivos, repi-
tiéndose los ciclos cada 4 semanas (Tabla I). Si los
pacientes presentaban buena respuesta inicial, se conti-
nuaba con una pauta de mantenimiento en cada brazo.
La tasa de respuestas objetivas fue superior para el gru-
po de la fotemustina (15,2 vs. 6,8%), manteniéndose
una duración de respuestas, tiempo a la progresión y
supervivencia global similares para ambas ramas. En
los pacientes sin metástasis cerebrales de inicio y trata-
dos con DTIC hubo además una tendencia en el límite
de la significación estadística a desarrollar más lesiones
en el SNC frente a los que habían recibido fotemustina.
A partir de estos resultados podría considerarse a la
fotemustina como una opción que sustituya a la dacar-
bacina para tratar a los pacientes en primera línea de
melanoma metastático.
Los agentes antimicrotúbulo como los alcaloides de

la Vinca (vinblastina, vindesina o vinorelbina) presen-
tan una modesta actividad en estos pacientes (18) por lo
que generalmente se emplean en segundas líneas de tra-
tamiento tras fracaso a otros quimioterápicos o en com-
binación con otros fármacos, como el tamoxifeno (19).

Los taxanos (paclitaxel, docetaxel) ofrecen una tasa de
respuestas del 12-17% (20-22), y un estudio interesante
es el publicado por Nathan y cols., donde 21 pacientes
diagnosticados de melanoma cutáneo o mucoso que
habían sido previamente tratados con el esquema de
Dartmouth (DTIC, BCNU, cisplatino y tamoxifeno)
recibieron paclitaxel 225 mg/m2 cada 3 semanas y tamo-
xifeno 40 mg/día, lográndose una tasa de respuestas del
24%, con una aceptable tolerancia.

ESQUEMAS DE COMBINACIÓN

La escasa eficacia de los fármacos empleados en
monoterapia en el melanoma metastático ha llevado al
estudio de diferentes combinaciones de quimioterápi-
cos, que generalmente incluyen el DTIC o la temozolo-
mida, este último empleado sobre todo en pacientes con
metástasis en el sistema nervioso central.
Las combinaciones de cisplatino, vinblastina y

dacarbacina (CVD) y la de cisplatino, dacarbacina y
BCNU con o sin tamoxifeno (CDB y CDBT o régimen
de Dartmouth respectivamente) han sido las más estu-
diadas, lográndose una tasa de respuestas de 15-50% y
una supervivencia global de 9-10,8 meses (23-25). A
pesar de que el tamoxifeno parece aumentar la tasa de
respuestas objetivas, ningún ensayo randomizado ha
logrado demostrar beneficio en supervivencia global a
favor de la combinación con el tratamiento hormonal
(26,27). Para demostrar si la terapia de combinación
con DTIC es superior a la monoterapia se han llevado a
cabo al menos 2 ensayos clínicos. Uno de ellos es el
publicado por Chapman y cols. en el que 240 pacientes
fueron randomizados a recibir DTIC en monoterapia o el
esquema de Dartmouth, sin que se encontrara un benefi-
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TABLA I

ENSAYOS FASE III DE QUIMIOTERAPIA EN MELANOMA MALIGNO AVANZADO

Autor N Esquema SG
Middleton (8) 305 DTIC 250 mg/m2/día durante 5 días cada 3 sem 7,7 m

vs. NS
TZM 200 mg/m2/día v.o. durante 5 días cada 4 sem 6,4 m

Avril (15) 229 DTIC 250 mg/m2/día durante 5 días cada 4 sem 5,6 m
vs. NS

Fotemustina 100 mg/m2/semanal durante 3 sem 7,3 m
Chapman (16) 240 DTIC 1000 mg/m2/3 sem 6,3 m

vs. NS
Esquema de Dartmouth 7,7 m

Falkson (17) 271 DTIC 9,9 m
vs.

DTIC + IFN 9,33 m
vs. NS

DTIC + tamoxifeno 7,97 m
vs.

DTIC + IFN + tamoxifeno 9,54 m
N: número de pacientes; SG: supervivencia global; DTIC: dacarbacina; TZM: temozolomida; IFN: interferón; NS: no significativo.
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cio en cuanto a tasa de respuestas o supervivencia global
a favor de la combinación (16). La rama de poliquimiote-
rapia se acompañó de mayor toxicidad, fundamentalmen-
te hematológica, digestiva y astenia. Otro es el ensayo
fase III llevado a cabo por el grupo ECOG (17). Con un
diseño 2 x 2 un total de 271 pacientes se dividían en 4
ramas que contenían DTIC en monoterapia o DTIC con
interferón o tamoxifeno y una cuarta rama con la combi-
nación de los 3 fármacos. Ninguna de las combinacio-
nes logró demostrar superioridad en supervivencia glo-
bal o en tasa de respuestas frente al DTIC, siendo las
ramas que contenían interferón las que se acompañaron
de mayor toxicidad (Tabla I).
Teniendo en cuenta la capacidad de la temozolomida

para atravesar la barrera hematoencefálica, se ha tratado
de combinar este fármaco con otros quimioterápicos
con la finalidad de controlar la enfermedad en el SNC y
a nivel sistémico en pacientes con melanoma maligno
metastático. Al asociarse, por ejemplo, temozolomida
150 mg/m2 días 1 a 5 con docetaxel 80 mg/m2 cada 4
semanas la tasa de respuestas obtenidas puede llegar al
27% y la supervivencia global a 16 meses (28). Un
ensayo fase II randomizado publicado también por el
Hellenic Cooperative Oncology Group ha estudiado la
combinación con cisplatino. Ciento treinta y dos
pacientes recibieron temozolomida 200 mg/m2 durante 5
días o bien la misma pauta asociada a cisplatino 75
mg/m2, repitiéndose los ciclos cada 28 días. Nuevamen-
te la combinación no parece superior a la monoterapia,
mientras que se acompaña de una mayor toxicidad (29).

INMUNOTERAPIA

Desde hace años viene investigándose la relación
entre el melanoma maligno y el sistema inmune, obser-
vándose que las respuestas inmunológicas del huésped
modificaban el curso del tumor. Esto ha llevado al desa-
rrollo de múltiples moléculas como citoquinas recombi-
nantes y anticuerpos monoclonales así como vacunas y
terapia génica que pueden contribuir a aumentar la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastáti-
co y a un mejor control de los síntomas.

CITOQUERATINAS RECOMBINANTES

El interferón alfa (IFN-α) fue la primera citoquina
investigada, logrando en los estudios iniciales una tasa
de respuestas del 16% (30), algunas de ellas tras 2-6
meses de tratamiento pero con una mediana de duración
de unos 2 meses. Los pacientes con menor carga tumo-
ral parecen beneficiarse más del tratamiento con IFN,
empleándose normalmente en un rango de dosis entre
10 millones de unidades (MU)/m2 3 días a la semana y
50 MU/m2 cada 3 semanas. La adición de polietilengli-
col al IFN (IFN pegilado) prolonga la vida media del
interferón, permitiendo así administraciones semanales.
La tolerancia parece mejor, sin que se modifique su efi-

cacia (31).
La interleukina-2 (IL-2) es otra citoquina recombi-

nante con potente actividad inmunomoduladora y anti-
tumoral cuya eficacia parece ser, a raíz de estudios en
modelos animales, dosis-dependiente (32). Esto ha lle-
vado al empleo de altas dosis en investigación clínica,
entre 600.000 y 720.000 UI/kg cada 8 horas durante 5
días por un número variable de ciclos, sola o asociada a
células LAK (lymphokine-activated killer) obteniéndose
un porcentaje de respuestas del 15-20% (33-35). El aná-
lisis retrospectivo publicado por Atkins y cols. recogió
un total de 8 estudios y 270 pacientes con melanoma
metastático tratados con IL-2 a altas dosis (36). La tasa
de respuestas objetivas fue del 16%, siendo esta menor
en los pacientes con baja situación funcional o tratados
previamente con terapias sistémicas. La toxicidad de la
IL-2 en estos pacientes fue considerable y fundamental-
mente de tipo cardiovascular. La publicación de estos
datos llevó a la FDA (Food and Drug Administration) a
aprobar el empleo de IL-2 a altas dosis en el melanoma
metastático pero su perfil de toxicidad ha limitado su
empleo extendido. Con la finalidad de seleccionar aque-
llos pacientes que podrían obtener mejor respuesta con
la IL-2 se llevó a cabo un estudio retrospectivo con 374
pacientes en los que se comparaba la eficacia del trata-
miento según diferentes variables clínicas y de laborato-
rio (37). Aquellos pacientes con lesiones cutáneas o
subcutáneas presentaron mejores resultados que los que
tenían enfermedad a otros niveles (53,6 vs. 12,4%; p <
0,05). No se encontraron diferencias sin embargo según
variables demográficas, de laboratorio o terapia previa
recibida. También se ha estudiado la relación entre tasa
de respuestas y otros fenómenos relacionados con la
inmunidad como el desarrollo de vitíligo, fenómenos
autoinmunes en tiroides o bajos niveles de PCT o IL-6
en suero pre-tratamiento, sin que se haya podido llegar a
resultados concluyentes hasta la fecha (36,38).
No existen ensayos clínicos randomizados que com-

paren ambas citoquinas, pero sí se ha estudiado su efec-
to al emplearlos en combinación sin que ofrezca ningu-
na ventaja frente a la monoterapia (39). Incluso se han
probado esquemas con pauta descendente de IL-2 aso-
ciada a INF con el fin de evitar la toxicidad inducida por
las citoquinas liberadas, con resultados que no han
demostrado finalmente su superioridad frente a otras
pautas (40,41).
Otras citoquinas estudiadas en el tratamiento del mela-

noma metastático son la IL-12, IL-4 y 6, IFN-γ y TNF-α.

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA

En modelos animales se observó que la actividad de
la IL-2 a dosis altas era superior cuando se asociaba a
linfocitos de sangre periférica activados por IL-2. Estu-
dios clínicos posteriores no lograron sin embargo
demostrar la superioridad frente a la IL-2 aislada (42).
También se ha valorado la combinación de IL-2 con lin-
focitos autólogos localizados en el propio tumor (TIL),
con tasas de respuestas de hasta el 34% (43). Tampoco
existen estudios randomizados que demuestren la supe-
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rioridad frente a la IL-2.
Se han empleado esquemas de quimioterapia previos

al tratamiento inmunológico con la intención de provo-
car inicialmente cierto grado de depleción linfocitaria y
de manera secundaria una reacción de los linfocitos T
frente a las células tumorales. El esquema empleado en
la serie más larga publicada está basado en ciclofosfa-
mida y fludarabina, seguido de IL-2 a dosis altas en
combinación con células TIL (44). En un grupo de 35
pacientes se obtuvieron 51% de respuestas objetivas
con una mediana de duración de 11,5 meses. La toxici-
dad presentada fue fundamentalmente pancitopenia
secundaria al tratamiento quimioterápico y la secunda-
ria a la IL-2 a dosis altas.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

En el tratamiento del melanoma se han estudiado
siguiendo dos estrategias:
—Tratamiento con anticuerpos solos o activados por

el sistema inmune del huésped.
—Tratamiento con anticuerpos conjugados con

citostáticos (radioisótopos o toxinas de plantas).
El anticuerpo más estudiado es el anti-GD3, que des-

truye las células del melanoma en presencia de las células
sanguíneas mononucleadas. La toxicidad observada es
leve o moderada con dosis más bajas, mientras que con
dosis altas puede aparecer hipotensión e incremento de
las catecolaminas. Otros anticuerpos empleados, como
los anti-GD2, pueden producir síntomas neurológicos y
toxicidad grave, en posible relación con la reactividad
cruzada que tienen con las fibras nerviosas (4). Debido a
la dificultad de obtención y manejo de anticuerpos exclu-
sivamente humanos se están llevando a cabo estudios con
anticuerpos quiméricos murino/humanos, como el 14,18
dirigido frente a GD2 o el KM871 frente a GD3 que han
evidenciado cierta actividad en ensayos fase I (45,46).
El antígeno 4 de los linfocitos T citotóxicos intervie-

ne en la regulación de la respuesta inmunológica inhi-
biendo la misma y permitiendo así tolerancia periférica
y control de la respuesta mediada por células T. Se han
desarrollado anticuerpos frente a dicho antígeno (anti-
CTLA4), como el ticilimumab (CP-675,206), estable-
ciéndose una dosis óptima de 10 mg/kg mensual o 15
mg/kg en pauta trimestral, con diarrea, dermatitis, vitíli-
go, hipertiroidismo y panhipopituitarismo como princi-
pales efectos secundarios (47-49). Ensayos randomiza-
dos en curso permitirán conocer mejor su eficacia y
utilidad en estos pacientes.
Se han realizado ensayos clínicos con anticuerpos

monoclonales en combinación con tratamiento hormo-
nal (IL-2, GM-CSF, TNF o IFN) sin que hasta el
momento se haya podido demostrar superioridad frente
a los anticuerpos monoclonales solos.
En relación con los anticuerpos monoclonales conju-

gados, se han estudiado fundamentalmente dos, el anti-
p97 conjugado con radioyodo-131 y el anti-p97 conju-
gado con la cadena A de la ricina (inhibidor de la
síntesis proteica) (50). La mielotoxicidad presentada
con estos tratamientos ha impedido incrementar las

dosis empleadas de anticuerpos.
VACUNAS

Se han desarrollado en los últimos años vacunas
basadas en células tumorales autólogas, células lisadas
o antígenos modificados con la finalidad de inducir una
respuesta inmunológica de tipo humoral o celular en el
paciente con melanoma maligno. La baja inmunogenici-
dad, la tolerancia, las mutaciones y la heterogeneidad de
los tumores son algunas de las barreras con las que se
encuentran los estudios llevados a cabo hasta el
momento.
Dentro de las vacunas inductoras de una inmunidad

humoral las más estudiadas en el momento actual son
las que tienen como principal diana los gangliósidos. Su
desarrollo surgió al descubrir la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales antigangliósidos y el hecho de que
los pacientes con inmunidad natural frente a GM2 se
acompañaban de mejor pronóstico (51,52). Se han desa-
rrollado sobre todo en el campo de la adyuvancia pero
ningún ensayo clínico ha demostrado superioridad fren-
te al IFN (53).
El desarrollo de vacunas inductoras de inmunidad

celular se basa en el hecho conocido de que los linfoci-
tos T son capaces de reconocer fragmentos peptídicos
de proteínas intracelulares que están expresados en la
superficie de las células presentadoras de antígeno.
Existen así diferentes mecanismos de inducir una reac-
ción inmunológica de estos linfocitos T, ya sea con pro-
teínas completas, péptidos de menor tamaño o bien antí-
genos peptídicos obtenidos de las propias células
tumorales. Las vacunas más empleadas son las que inclu-
yen MAGE-1, MAGE-3, MART-1, gp100, gp75, p15 y
tirosinasa. En ASCO de 2006 se publicaron los resultados
de un ensayo fase III que comparaba la eficacia de la
vacuna con el antígeno HSPPC-96 derivado de células
tumorales con cualquier protocolo asistencial basado en
IL-2 y/o dacarbazina/temozolomida y/o resección tumo-
ral en pacientes con melanoma maligno estadio IV (54).
Los resultados preliminares no demuestran superioridad
para el tratamiento con la vacuna, aunque aún están pen-
dientes de ser publicados los resultados definitivos.
Estudios preclínicos están también valorando el

papel que puede tener la terapia génica en el tratamiento
del melanoma maligno. La inyección de genes puede
también inducir inmunidad del mismo modo que lo
hacen las vacunas. Así en pacientes HLA-B27 negati-
vos se han introducido plásmidos de DNA para HLA-
B27, y los resultados obtenidos hasta ahora evidencian
que algunos pacientes experimentan respuestas parcia-
les de sus lesiones. Otro estudio que empleó plásmido
para HLA-B27 y beta-2-microglobulina obtuvo una tasa
de respuestas objetivas del 4% (55).

BIOQUIMIOTERAPIA

La combinación de quimioterapia e inmunoterapia
(bioquimioterapia) se ha convertido en una de las armas
terapéuticas más atrayentes en el tratamiento del mela-
noma metastático en los últimos años. Su desarrollo se
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ha visto favorecido por el potencial sinergismo terapéu-
tico y los resultados publicados en ensayos preclínicos,
que han llevado a la realización de múltiples ensayos
fase II y meta-análisis obteniéndose un posible benefi-
cio. La gran diversidad de esquemas empleados, ya sea
con dosis altas o bajas, en pautas secuenciales o conco-
mitantes, y en administración endovenosa o subcutá-
neas, hace difícil extraer una conclusión clara sobre la
eficacia en conjunto de estos esquemas.
En general se ha asociado la quimioterapia a IFN, IL-

2 o ambos. La respuesta a la bioquimioterapia suele ser
rápida e incluso puede ser objetivada ya tras el primer
ciclo. La localización de las metástasis no parece modi-
ficar la eficacia del tratamiento, y en alguno de los estu-
dios realizados se han visto respuestas parciales en
lesiones metastásicas en el SNC, aunque la existencia
de las mismas suele ser un criterio de exclusión en la
mayoría de los ensayos clínicos.
Existen dos meta-análisis en los que se ha analizado

el valor de añadir IL-2 con o sin IFN a la quimioterapia.
Uno de ellos reclutó a 631 pacientes (56) y el otro, con
un total de 168 ensayos analizados, estudió 7.711
pacientes (57). La tasa de respuestas estaba en torno al
45% en el brazo de combinación y la supervivencia glo-
bal 10,5 meses. En concreto una de las combinaciones
más empleadas incluye cisplatino, vinblastina y dacar-
bacina junto a IL-2 e IFN, con una tasa de respuestas
del 64% y una mediana de tiempo a la progresión de 5
meses (58). Este esquema también ha sido evaluado en
segunda línea de tratamiento de melanoma metastático,

aunque con escasos resultados.
La toxicidad desarrollada con la bioquimioterapia es

importante, fundamentalmente mielosupresión, hipoten-
sión, náuseas y vómitos. McDermott y cols. publicaron
los resultados obtenidos en una serie de 44 pacientes en
los que se empleó el esquema de Legha y cols. (54)
modificado, por un máximo de 4 ciclos y reforzándose
las medidas de soporte con factor estimulador de las
colonias de granulocitos (G-CSF) y antieméticos acti-
vos. La tasa de respuestas fue del 48%, la mediana de
tiempo de respuesta 7 meses y la mediana de supervi-
vencia de 11 meses. La tolerancia en este caso fue mejor
al reducirse de forma significativa la toxicidad (59).
Se han publicado varios ensayos fase II con algunas

otras combinaciones como dacarbacina, cisplatino/car-
boplatino, BCNU y/o tamoxifeno, IL-2 e IFN-α con unas
tasas de respuesta de 19-50% y toxicidad variable, pen-
dientes de estudios randomizados que demuestren su
superioridad frente a otros esquemas (60-63).
Existen al menos cinco ensayos clínicos fase III que

han asociado IFN a la quimioterapia (Tabla II). Tres de
ellos han estudiado la combinación con DTIC
(27,64,65), con una supervivencia libre de enfermedad
de 2,6 meses y una supervivencia global de 8-9 meses,
sin que se haya encontrado superioridad en la rama de la
combinación. Otro estudio comparó la combinación
CDBT con el esquema DTIC más IFN (66), donde las
diferencias en la tasa de respuestas (26,4 vs. 17,3% res-
pectivamente) y en la supervivencia global (202 vs. 199
días) no fueron estadísticamente significativas. Final-
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TABLA II

ENSAYOS FASE III DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IFN

Autor N Esquema SG
Falkson (27) 271 DTIC 9,9 m

vs.
DTIC + IFN 9,33 m

vs. NS
DTIC + tamoxifeno 7,97 m

vs.
DTIC + IFN + tamoxifeno 9,54 m

Thomson (61) 170 DTIC en pauta ascendente 8,96 m
vs. NS

DTIC + IFN 7,63 m
Bajetta (62) 242 DTIC 11 m

vs.
DTIC + rIFN dosis intermedias 13 m NS

vs.
DTIC + rIFN dosis bajas 11 m

Middleton (63) 100 DTIC + IFN 6,63 m
vs. NS

DBCT 6,73 m
Kauffman (64) 282 TMZ 8,4 m

vs. NS
TMZ + IFN 9,7

N: número de pacientes; SG: supervivencia global; DTIC: dacarbacina; IFN: interferón; rIFN: interferón recombinante; NS: no sig-
nificativo; DBCT: dacarbacina + carmustina + cisplatino + tamoxifeno; TMZ: temozolomida.
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mente un último trabajo exploró la combinación de
temozolomida con IFN no significativo (67), encontrán-
dose un beneficio en cuanto a la tasa de respuestas (13,4
vs. 24,1%; p = 0,36) pero sin evidencia de superioridad
en supervivencia global para la rama de la combinación
(8,4 vs. 9,7 meses; p = 0,16).
Por otro lado, existen datos de al menos siete estu-

dios fase III que comparan la asociación de IL-2 más
IFN más quimioterapia (Tabla III). En tres de ellos la
pauta de quimioterapia empleada es el esquema CVD
(68-70), y sólo en el realizado en el MD Anderson por
Eton y cols. se obtuvo una mejoría en el porcentaje de
respuestas (25 vs. 48%; p = 0,001) y en el tiempo a la
progresión (2,4 vs. 4,9 meses; p = 0,008) para el brazo
de la bioquimioterapia. Dos estudios han comparado la
asociación de cisplatino y DTIC con o sin IL-2 e IFN.
En el primero se añadió tamoxifeno tras la quimiotera-
pia (71) y en el segundo BCNU dentro del esquema de
quimioterapia (72). Finalmente, dos ensayos han sido
llevados a cabo por la EORTC, en uno de ellos compa-
rando IL-2 más IFN con o sin cisplatino (73,74) y en
otro cisplatino más DTIC más IFN con o sin IL-2. La
toxicidad en todos ellos, como era esperable, fue mayor
en los tratamientos de combinación mientras que ningu-
no de ellos ha logrado demostrar beneficio en cuanto a

supervivencia global a favor de la bioquimioterapia.
Analizando todos los resultados expuestos no se pue-

de considerar que la bioquimoterapia, a día de hoy, sea
un estándar de tratamiento en pacientes con melanoma
metastático.

NUEVAS TERAPIAS

NRAF y BRAF son dos de las dianas moleculares
más estudiadas en el melanoma maligno dentro de las
vías de señalización celular. Se han diseñado varias
moléculas dirigidas contra dichas dianas, como el tibi-
farnib, con cierto valor terapéutico, sobre todo si se aso-
ciaban a otros fármacos como el cisplatino (75). Otras
moléculas como el sorafenib actúan simultáneamente
sobre BRAF, CRAF, VEGF y PDGF y, mientras que en
monoterapia los resultados son discretos, al asociarse a
quimioterápicos como carboplatino y paclitaxel su efi-
cacia parece mejorar de manera considerable (76)
(Tabla IV).
Están en investigación fármacos dirigidos contra

MEK, otra diana dentro de la vía ras/raf/MEK/ERK,
como el PD0325901 o el AZD6244, que han demostra-
do en estudios in vitro inhibir la proliferación de células
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TABLA III

ENSAYOS FASE III DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IL-2 + IFN

Autor N Esquema SG
Eton (65) 183 CVD 15,4 m

vs. Ns
CVD + IFN + IL2 18,7 m

Bajetta (66) 144 CVD 15,5 m
vs. NS

CVD + IFN + IL2 19 m
Atkins (67) 405 CVD 8,7 m

vs. NS
CVD + IFN + IL2 8,4 m

Rosenberg (68) 102 tamoxifeno + CDDP + DTIC 15,8 m
vs. NS

tamoxifeno + CDDP + DTIC + IL2 + IFN 10,7 m
Ridolfi (69) 176 CDDP + DTIC +/- BCNU 11 m

vs. NS
CDDP + DTIC +/- BCNU + IL2 + IFN 9,5 m

Heilholz (70) 133 IFN + IL2 9 m
vs. NS

IFN + IL2 + CDDP 9 m
Heilholz (71) 363 CDDP + DTIC + IFN 9 m

vs. NS
CDDP + DTIC + IFN + IL2 9 m

N: número de pacientes; SG: supervivencia global; CVD: cisplatino + vinblastina + dacarbacina; IFN: interferón; IL2: interleuquina
2; NS: no Ssgnificativo; CDDP: cisplatino; DTIC: dacarbacina; BCNU: carmustina.
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de melanoma maligno y en base a los cuales están ya en
marcha ensayos clínicos. En cuanto a la vía de señaliza-
ción PI3K los fármacos más desarrollados son los inhi-
bidores de mTOR como el temsirolimus (CCI-779) y el
everolimus (RAD001). También se han analizado algu-
nos fármacos antiangiogénicos como el SU5416 o el
AG013736. Están en investigación moléculas dirigidas
contra múltiples líneas de señalización como la 17AAG
frente a la proteína Hsp90 o el bortezomib. Finalmente,
teniendo en cuenta la alta expresión de Bcl-2 en los
melanomas están siendo estudiados algunos inductores
de la apoptosis como los inhibidores de Bcl-2. Un estu-
dio randomizado ha estudiado la actividad del DTIC
asociado o no a uno de ellos, el oblimersen, consiguién-
dose un aumento en la tasa de respuestas y en la super-
vivencia libre de progresión (77).

CONCLUSIONES

A pesar de la gran cantidad de estudios realizados
con diferentes esquemas quimioterápicos no se ha con-
seguido mejorar de manera significativa la esperanza de
vida de los pacientes con melanoma metastático. En el
momento actual la dacarbacina sigue siendo el trata-
miento estándar en estos pacientes, y ni la fotemustina

ni la temozolomida han logrado ser superiores en cuanto
a supervivencia global, encontrando su principal indica-
ción en la prevención y tratamiento de las metástasis en
el SNC. Tampoco la poliquimioterapia o la inmunotera-
pia o bioquimioterapia han demostrado ventaja alguna
frente a la monoquimoterapia, además de ir acompaña-
dos de mayor toxicidad, y son esquemas útiles exclusi-
vamente en pacientes seleccionados en los que se prima
obtener una respuesta rápida. El descubrimiento de nue-
vas dianas terapéuticas y los fármacos diseñados contra
ellas como el tibifarnib, sorafenib, inhibidores de
mTOR o bortezomib prometen buenos resultados en
pacientes con melanoma metastático, quedando pen-
diente de ensayos clínicos concluyentes. La terapia
génica y las vacunas pueden modificar por su parte el
curso natural de la enfermedad, abriéndose una impor-
tante línea de investigación.
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TABLA IV

ENSAYOS FASE III DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IL-2 + IFN

Fármaco Función Diana Fase estudio
R115777 (Tibifarnib) Inhibidor de farnesil transferasa Ras Preclínico
BAY 43-9006 (Sorafenib) Inhibidor de kinasa VEGFR, PDGFR, Raf Kinasas II
PD0325901 Inhibidor de kinasa MEK I/II
AZD6244 Inhibidor de kinasa MEK II
CCI-779 (Temsirolimus) Inhibidor mTOR mTOR, PTEN/ PI (3) K/AKT II
RAD001 (Everolimus) Inhibidor mTOR mTOR, PTEN/ PI (3) K/AKT I
SU5416 (Semaxanib) Inhibidor de kinasa VEGFR II
AG013736 Inhibidor de kinasa VEGFR, PDGFR, Kit II
17AAG Inhibidor de Hsp90 Hsp90 II
PS-341 (Bortezomib) Inhibidor de proteosoma NF-κB II
Oblimersen Oligonucleótido antisentido Bcl-2 III
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RESUMEN
El desarrollo de nuevos tratamientos sistémicos activos en

pacientes con melanoma es uno de los mayores retos de la
oncología. Es necesario estudiar la biología tumoral y su rela-
ción con el huésped. En el último año hemos asistido a avan-
ces cruciales en el tratamiento adyuvante. Ha entrado en crisis
el paradigma de que un año de interferón a dosis altas sea la
pauta de elección. Mientras un estudio con 5 años de interfe-
rón de liberación retardada semanal ha sido positivo, otro ha
demostrado que el primer mes de interferón intravenoso puede
ser suficiente, pues no se ha observado beneficio adicional
alguno al añadirle 11 meses de interferón subcutáneo. A la
vez, estudios de marcadores en suero permiten identificar qué
pacientes se van a beneficiar del tratamiento adyuvante con
interferón y cuáles no. En el tratamiento del melanoma metas-
tático, además de la constatación de que la cirugía de metásta-
sis tiene un importante papel, los resultados de la combinación
de quimioterapia y sorafenib son contradictorios. Hará falta
esperar a 2008 para saber si esta combinación proporciona
beneficios significativos a los pacientes con melanoma estadio
IV en primera línea de tratamiento. Están en curso ensayos
fase III con anticuerpos anti-CTLA-4 que nos permitirán en
breve conocer la utilidad de estos agentes en pacientes con
melanoma diseminado.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Interferón. Sorafenib.
CTLA4. Nevos.

ABSTRACT
The development of active systemic treatments for patients

with melanoma is a challenge for Oncologists. Both the bio-
logy of the tumor cell and its relationship with the host need to
be studied. In the last year, crucial advances in adjuvant tre-
atment have taken place. The paradigm that one year of high-
dose interferon is the optimal schedule is now in crisis. While
a trial with 5 years of weekly pegylated interferon has been
positive, another one has shown that the first month of intra-
venous interferon can be sufficient, since no additional benefit
was found when 11 subsequent months of subcutaneous inter-
feron were added. Simultaneously, recent studies on serum
markers allow to discriminate which patients are going to
benefit from adjuvant interferon. As for metastatic melanoma,
the role of surgical resection of metastases as a treatment that
can lead to long survivals in a very significant fraction of
patients has been confirmed. Results of combinations inclu-
ding chemotherapy plus sorafenib are contradictory. It will be
necessary to wait until 2008 to learn whether this combination
is beneficial in patients with Estadio IV melanoma in first-line
treatment. Ongoing Fase III trials will also study the role of
anti-CTLA-4 antibodies in patients with disseminated melano-
ma.

KEY WORDS: Melanoma. Interferon. Sorafenib. CTLA4.
News.

INTRODUCCIÓN

El melanoma es el tumor maligno cuya incidencia
más ha aumentado en los últimos años. Afecta a gente
joven, con una edad media de 45 años y el único trata-
miento potencialmente curativo es la cirugía, por lo que
es uno de los tumores con más años potenciales de vida
perdidos (1). Afortunadamente, el diagnóstico cada vez
más precoz está haciendo que, a pesar del incremento de
incidencia, la mortalidad por melanoma en España no se

ha incrementado significativamente.
La baja sensibilidad del melanoma diseminado a los

tratamientos sistémicos es uno de los retos más impor-
tantes de la oncología. El desarrollo de nuevos y más
eficaces tratamientos requiere un mejor conocimiento
de la biología de la célula tumoral y de sus relaciones
con el huésped.
El melanoma es en 2007 uno de los tipos de cáncer

humano en los que se están dedicando mayores esfuer-
zos al desarrollo de nuevos tratamientos. Analizaremos
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en este artículo algunos avances en su epidemiología,
diagnóstico y tratamiento.

FACTORES DE RIESGO

A pesar de los estudios que se están realizando en la
actualidad, especialmente en el campo de la biología
molecular, se desconoce cuál es exactamente el meca-
nismo causal del melanoma.
Sin embargo sí que se sabe que existen una serie de

factores de riesgo que aumentan la posibilidad de desa-
rrollar un melanoma.
De todos ellos la radiación ultravioleta es el más

importante en el mecanismo etiopatogénico, especial-
mente cuando las exposiciones son intensas e intermi-
tentes y se producen en personas con un fototipo de piel
clara. Se considera de máximo riesgo la exposición
solar en la infancia. Otros factores de riesgo son la pre-
sencia de lesiones premalignas, la existencia de nevus
cutáneos o la historia familiar o personal de melanoma.
Existen estudios en marcha. Así, Curiel y cols. (2)

han analizado el efecto de la toma de fármacos sobre el
riesgo de melanoma, con el objetivo de generar datos
epidemiológicos que permitan diseñar estrategias de
quimioprevención. Para ello han realizado un estudio de
casos y controles para examinar la asociación entre
toma de estatinas y antiinflamatorios no esteroideos y
melanoma en personas mayores de 40 años. Se han
incluido, en los primeros 3 meses tras el diagnóstico,
400 casos de melanoma histológicamente confirmado,
diagnosticados entre 2006 y 2006. Los controles fueron
600 individuos sin historia de melanoma emparejados
por edad, género y lugar de residencia en una propor-
ción de 1:1,5. Tratándose de un estudio retrospectivo, se
ha estimado la odds ratio, concepto equiparable al de
riesgo relativo de los estudios prospectivos. Se ha veri-
ficado la importancia de factores de riesgo clásicos tales
como el fenotipo pelirrojo (odds ratio = 2,29), la histo-
ria de cáncer de piel no melanoma (odds ratio = 2,28),
la historia familiar de melanoma (odds ratio = 1,76), la
complexión enjuta (odds ratio = 2,7) y la historia de > 4
episodios de quemaduras solares durante la infancia
(odds ratio = 4,06). A la vez, se verificaron diferencias
estadísticamente significativas en la toma de antiinfla-
matorios y estatinas. En cuanto a los antiinflamatorios
(incluido el ácido acetilsalicílico), la odds ratio fue de
0,44, y además la duración de la toma de relacionaba
con la disminución de riesgo. Así, la odds ratio para
toma prolongada (> 5 años) de antiinflamatorios fue
todavía más baja (0,35). En cuanto a la toma de estati-
nas, la odds ratio fue de 0,58, si bien no se encontró una
relación significativa con la duración del tratamiento.
Este estudio sugiere que la toma prolongada de antiin-
flamatorios reduce el riesgo de desarrollar melanoma.
Es necesario verificar estos datos y los que sugieren un
efecto protector de las estatinas mediante un ensayo clí-
nico de quimioprevención.
Otro área de interés es el efecto de vacunas sobre el

riesgo de melanoma. Varios estudios retrospectivos han
encontrado que las personas inmunizadas con la vacuna

de la viruela y la vacuna BCG tienen un riesgo de desa-
rrollar de melanoma que es la mitad que el de las no
vacunadas de la misma edad y sexo, y que las personas
que sólo han recibido una de las dos vacunas tienen un
riesgo intermedio. Se está valorando la puesta en mar-
cha de ensayos prospectivos que pongan a prueba esta
interesante hipótesis.
Estos estudios pueden llevar a identificar estrategias

para reducir el riesgo de desarrollar melanoma cutáneo,
complementarias a la reducción de la exposición solar,
que es la medida más importante.

BIOLOGÍA DE LA CÉLULA TUMORAL Y FACTORES
PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS

La biología de las células de melanoma es compleja
y apasionante. Debemos recordar que se trata del tipo de
tumor de mayor malignidad clínica que existe en huma-
nos: se considera localmente avanzado (T4) un tumor
cuyo espesor en el estudio histopatológico sea superior
a ¡4 milímetros!
Hay gran interés en conocer mejor la biología de la

célula tumoral, y la descripción en 2002 en Nature (3)
de que más de un 70% de los melanomas humanos pre-
senta sobreexpresión de raf kinasas se ha seguido ya de
ensayos clínicos con inhibidores de esta diana, entre los
que destaca el sorafenib.
Pero es necesario estudiar también la reacción del

huésped al melanoma, tanto la respuesta angiogénica
como la respuesta inmune.
A este respecto, la práctica sistemática de la biopsia

del ganglio centinela está proporcionando datos muy
importantes sobre la relación entre las células de melano-
ma y las del sistema inmune en esa localización tan clave.
Kim y cols. han publicado recientemente una revi-

sión sobre la inmunobiología del ganglio centinela (4).
Los datos disponibles muestran que la liberación de fac-
tores inmunosupresores del melanoma primario puede
inducir una parálisis localizada y específica de la res-
puesta inmune en el ganglio centinela, si bien también
es allí donde tiene lugar la activación de linfocitos T por
células dendríticas. Las citoquinas inmunosupresoras
cuya concentración en el ganglio centinela es elevada
incluyen interleuquina-10, interferón gamma e indola-
mina 2,3 dioxigenasa. En esta misma línea, un reciente
estudio de Gajewski y cols. ha identificado un patrón de
6 quimoquinas cuya presencia se asocia a la infiltración
de metástasis de melanoma por linfocitos T. Las metás-
tasis en las que no se expresan esas quimoquinas no son
sensibles a la acción de los linfocitos T antimelanoma
(5). Asimismo, el grupo de melanoma de la EORTC ha
estudiado la presencia de células dendríticas maduras en
el ganglio centinela de pacientes con melanoma (6)
mediante tinción inmunohistoquímica con el anticuerpo
LAMP en 458 pacientes con melanoma y micrometásta-
sis en el ganglio centinela. Se comprobó que a mayor
densidad de células dendríticas maduras, mayor fue el
tiempo de supervivencia (hazard ratio = 0,70; p =
0,047). Este estudio proporciona evidencia de que la
falta de maduración de las células dendríticas del gan-
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glio centinela que se produce en muchos pacientes es un
factor importante en la progresión del melanoma.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

John M. Kirkwood, oncólogo médico de la Universi-
dad de Pittsburgh en Estados Unidos, ha sido el pionero
en el tratamiento adyuvante del melanoma con interfe-
rón a altas dosis (7). Desde 1984, en EE.UU. ha encabe-
zado 4 ensayos aleatorizados realizados con interferon
altas dosis en el seno del grupo ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group), en varios de ellos en colabora-
ción con otros grupos cooperativos estadounidenses
(ensayos intergrupo). Basándose en el efecto dosis-res-
puesta que había observado para el interferón en el tra-
tamiento del melanoma metastásico, Kirkwood diseñó
un esquema de tratamiento consistente en una fase ini-
cial de inducción (20 millones de unidades /m2/día por
vía intravenosa, 5 días/semana durante 4 semanas)
seguido de una fase de mantenimiento (10 millones de
unidades /m2/día, 3 veces/semana durante 48 semanas
por vía subcutánea). La base racional para realizar una
fase inicial de tratamiento intravenoso fue el adminis-
trar la máxima intensidad de dosis y minimizar la induc-
ción de anticuerpos anti-interferón.
Esta pauta ha demostrado mejorar significativamente

la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
melanoma operado de alto riesgo (metástasis gangliona-
res extirpadas).
Acaban de comunicarse los resultados de 2 importan-

tes ensayos de tratamiento adyuvante con interferón. El
ensayo EORTC 18991 aleatorizó 1.256 pacientes con
melanoma estadio III a 5 años de tratamiento semanal
con una forma de interferón de liberación retardada
(interferón alfa 2b pegilado) vs. control. Con un segui-
miento mediano de 3,8 años, la supervivencia libre de
enfermedad (objetivo principal del estudio) fue signifi-
cativamente superior para los pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante (46 vs. 39% a 4 años). No hubo
diferencias significativas en la supervivencia global (8).
Otro ensayo, el de Gogas y cols. (9), ha comparado la

pauta estándar de interferón a altas dosis con una pauta
corta (1 mes de inducción con interferón intravenoso, sin
fase subcutánea de mantenimiento). El motivo de diseñar
este ensayo fue que en el ensayo pivotal de Kirkwood y
cols. con interferón alfa a altas dosis vs. control, las curvas
de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal se separaron pronto y de manera duradera de las del
grupo control, lo cual sugiere que la fase de inducción
representa un componente crítico del tratamiento con
interferón a altas dosis. Se han incluido 364 pacientes.
Con un seguimiento mediano de 51 meses, no hubo dife-
rencias significativas ni en la supervivencia libre de enfer-
medad (32 meses con el tratamiento corto vs. 31 meses
con el largo, p = 0,836) ni en la supervivencia global (61
meses con el tratamiento corto vs. 63 con el largo, p =
0,444). La toxicidad hematológica y neurológica fue más
frecuente con el tratamiento largo.
El resultado de este ensayo supone un avance impor-

tantísimo. Podemos acortar el tratamiento adyuvante con

interferón, reduciendo las toxicidades, sin perder eficacia.
Otra vía de avance sería buscar factores predictivos

de beneficio del interferón adyuvante, de modo que úni-
camente lo indicásemos a los pacientes que van a bene-
ficiarse. El artículo de Gogas y cols. (10) en el que se
identificó la presencia de autoanticuerpos en suero (pre-
sentes en un 25% de los pacientes tras 3 meses de inter-
ferón) o bien de signos clínicos de autoinmunidad como
factores predictivos de beneficio con interferón adyu-
vante fue un avance importante, si bien hay que señalar
que no son parámetros que puedan guiar la decisión de
iniciar o no interferón adyuvante, pues sólo pueden
valorarse ya avanzado el periodo de tratamiento.
El grupo de Kirkwood y cols. (11) ha corroborado el

valor predictivo del desarrollo de autoanticuerpos a los
3 meses de tratamiento con interferón, si bien el valor
basal en suero de proteína S-100 es un indicador cuyo
valor pronóstico es más significativo (hazard ratio =
1,96, p = 0,0273) y es medible antes de iniciar el trata-
miento adyuvante.
El mismo grupo (12) ha dado un paso importantísi-

mo, identificando un patrón de múltiples mediadores en
suero que, medido antes de iniciar tratamiento adyuvan-
te, predice qué pacientes van a beneficiarse.
La hipótesis era que el desarrollo de análisis de suero

fiables puede ayudar a desarrollar métodos que permi-
tan detectar más precozmente células de melanoma cir-
culantes y seleccionar qué pacientes pueden ser más
susceptibles al tratamiento con interferona.
Se utilizó un potente sistema de detección de esferas

unidas a anticuerpos multiplex xMAP de alta capacidad
(Luminex Corp., Austin, Tejas) para medir simultánea-
mente 29 citoquinas, quimioquinas, factores angiogéni-
cos, factores de crecimiento y receptores solubles en el
suero de 179 pacientes con melanoma de alto riesgo y
378 individuos sanos.
En pacientes con melanoma de alto riesgo extirpado,

fueron mayores que en controles sanos las concentra-
ciones séricas de interleuquina (IL)-1ª, IL-1B, IL-6, IL-
8, IL-12p40, IL-13, factor estimulante de colonias gra-
nulocíticas (G-CSF), proteína quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), proteína inflamatoria de macró-
fagos (MIP)-1ª, MIP-1b, IFNa, factor de necrosis tumo-
ral (TNF)-a, factor de crecimiento epidérmico (EGF),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
receptor II de TNF. Una clasificación de los datos
mediante una red de algoritmos bayesianos ofreció una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 98%, con
lo que se pudo distinguir al 96,5% de los pacientes con
melanoma de los individuos sanos. El tratamiento con
IFN-a2b indujo un descenso de los niveles séricos de
factores inmunosupresores y factores angiogénicos
tumorales/factores de crecimiento (VEGF, EGF y factor
de crecimiento de hepatocitos) y un incremento de los
niveles de sustancias antiangiogénicas como la proteína
inducible por interferón-g 10 (IP-10) y el interferón-a,
tal como muestra la figura 1.
Los pacientes con supervivencias libres de enferme-

dad largas (1-5 años y > 5 años) tuvieron valores séricos
pretratamiento de citoquinas proinflamatorias (IL-1b,
IL-1a, IL-6, TNF-α) y quimoquinas (MIP-1a y MIP-1b)
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significativamente más elevados que los pacientes con
supervivencia libre de enfermedad corta (< 1 año).
Estos datos muestran que el análisis multiplex de

múltiples biomarcadores séricos es útil para evaluar
marcadores pronósticos y potenciales marcadores pre-
dictivos de respuesta al interferón-a2b en pacientes con
melanoma operable de alto riesgo (Fig. 1).
La importancia de estos datos radica en que el inter-

ferón alfa a altas dosis es un tratamiento adyuvante que
mejora la supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes con melanoma operado de alto riesgo (estadio
IIB-III), pero dada la importante toxicidad de este trata-
miento, sería muy útil poder predecir al inicio qué
pacientes se van a beneficiar.
El melanoma es un tumor asociado a una importante

reacción inflamatoria sistémica, aun en ausencia de tra-
tamiento ni metástasis.
Mediante un análisis de niveles séricos de 29 media-

dores en suero, se han podido caracterizar:
1. Un patrón de citoquinas séricas que diferencia cla-

ramente pacientes con melanoma de individuos sanos.
2. Un patrón de citoquinas séricas basales (previas al

tratamiento sistémico) predictivo de supervivencia libre
de enfermedad prolongada en pacientes que van a ser
tratados con interferón.
Una pregunta pendiente es si estos perfiles de media-

dores dependen de la genética de cada paciente o bien
del tumor.
Dos observaciones a tener en cuenta son:
1. El pequeño tamaño muestral (86 pacientes trata-

dos con interferón) requiere sin duda un estudio confir-
matorio amplio.
2. ¿Podría ser también predictivo un estudio de acti-

vidad inflamatoria más limitado con parámetros tales

como velocidad de sedimentación globular, proteína C
reactiva, beta-2 microglobulina u otros factibles en la
práctica clínica habitual o será necesario un análisis
multiplex caro y realizable en muy pocos laboratorios?
En caso de confirmarse estos resultados, la decisión

de un paciente con melanoma de recibir o no tratamien-
to adyuvante podría basarse no sólo en el riesgo de reci-
diva (evaluable por el TNM) sino también en las posibi-
lidades de beneficiarse del interferón (medidas por el
perfil de mediadores séricos)

TRATAMIENTO DEL MELANOMA DISEMINADO

El melanoma diseminado es una enfermedad terrible.
La mediana de supervivencia es inferior a 1 año (Fig. 2)
(13). A pesar de que los pacientes con bajo número de
metástasis sometidos a extirpación quirúrgica de las
metástasis tienen supervivencias libres de enfermedad a 5
años de aproximadamente un 30% (14) y de que una
minoría de pacientes con melanoma diseminado, aque-
llos con respuesta completa a inmunoterapia con dosis
altas de interleuquina-2, siguen libres de enfermedad más
allá de 7 años, la gran mayoría de pacientes fallecen algu-
nos meses después del diagnóstico de melanoma disemi-
nado. La radioterapia sólo está indicada en el tratamiento
de metástasis cerebrales, y hay algunos estudios en mar-
cha con radioterapia postoperatoria tras extirpación de
metástasis ganglionares masivas. La quimioterapia tiene
una actividad modesta. Es absolutamente necesario iden-
tificar nuevos tratamientos sistémicos activos.
¿Hay avances en el tratamiento sistémico del mela-

noma? Podemos llegar a dudarlo si tenemos en cuenta
que la dacarbacina, agente alquilante disponible desde
hace medio siglo, sigue siendo la base del tratamiento
del melanoma diseminado. Pero sí hay avances, fárma-
cos nuevos en este inicio del siglo XXI.
Se trata de fármacos diseñados para inhibir dianas

moleculares presentes en células de melanoma. Concre-
tamente, el oligonucleótido antisentido oblimersén inhi-
be el gen antiapoptótico bcl2 y con ello la resistencia a
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Fig. 1. Concentraciones de marcadores en suero de pacientes
con melanoma antes y después del tratamiento adyuvante con
interferón adyuvante a altas dosis.
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Fig. 2. Supervivencia en melanoma por estadios (Balch CM,
Milton GW, editors. Cutaneous Melanoma. Philadelphia, PA:
JB Lippincott; 1985).
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apoptosis de las células de melanoma. En un estudio clí-
nico, la tasa de respuestas en pacientes con melanoma
diseminado con oblimersén y dacarbacina fue significa-
tivamente superior a la dacarbacina sola.
También en este grupo, y teniendo en cuenta la alta

frecuencia de alteraciones en raf kinasas descritas en
células de melanoma (15), se han iniciado ensayos con
un inhibidor de quinasas, el sorafenib, que ha mostrado
actividad antitumoral significativa en pacientes con
melanoma diseminado. La mayoría de estudios lo han
combinado con quimioterapia.
Y más recientemente, el anticuerpo CTLA4 (16,17) y

su posible sinergismo con otras modalidades de inmu-
noterapia despiertan esperanza cara al futuro del trata-
miento del melanoma diseminado.

PAPEL DE LA CIRUGÍA EN EL MELANOMA METASTÁTICO

En pacientes con una metástasis única de melanoma,
sea esta cutánea o visceral, la extirpación quirúrgica
proporciona supervivencias prolongadas a un 10-30%
de los pacientes (14).
Dos recientes ensayos han venido a corroborar la

importancia del abordaje quirúrgico agresivo en esta
situación.
El primero de ellos es el ensayo ECOG 4697 (Fig. 3)

que compara (a doble ciego) GM-CSF adyuvante vs.
vacunas con péptidos vs. la combinación de ambos vs.
control en pacientes con melanoma de muy alto riesgo
(gran masa adenopática y/o metástasis extirpadas) libres
de enfermedad tras cirugía. El ensayo ha completado su
reclutamiento en otoño de 2006, pero sus resultados van
a tardar en conocerse por el bajo número de recidivas
que van apareciendo.
Algo similar ha ocurrido con el ensayo de Morton y

cols. (18), que ha incluido 496 pacientes libres de enfer-
medad tras cirugía. No hubo diferencias significativas
en supervivencia libre de enfermedad ni en superviven-

cia global entre las 2 ramas de tratamiento adyuvante
estudiadas. Pero destaca que, tratándose de pacientes en
estadio IV a los que se han extirpado hasta 5 metástasis,
la supervivencia a 5 años es de 42,3%, muy superior a la
esperada.
En este momento, debe ofrecerse cirugía de todas las

metástasis a todos los pacientes con melanoma metastá-
tico y buen estado general en los que la extirpación de
todas las metástasis sea factible.

INHIBIDORES DE APOPTOSIS: EL OBLIMERSEN

El oligonucleótido antisentido oblimersen tiene
como diana terapéutica el RNA mensajero del gen bcl-
2. La proteína codificada por este gen está sobreexpre-
sada en muchos tipos de cáncer entre ellos melanoma.
La proteína bcl-2 en el principal mediador de resistencia
a apoptosis (muerte celular programada) en varios tipos
de cáncer humano, uno de los cuales es el melanoma.
La expresión de bcl-2 se asocia a resistencia a quimiote-
rapia y radioterapia.
El oblimersén es un oligonucleótido antisentido para

bcl-2. Es decir, es un trozo de ácido ribonucleico
(ARN), modificado para ser resistente a RNAsas, com-
plementario al ARN mensajero de bcl-2. Tras su inyec-
ción intravenosa, cada molécula de oblimersén se pega
a una de ARN mensajero de bcl-2. Ello pone en marcha
potentes RNAasas del organismo, encargadas de des-
truir el RNA de doble cadena, que degradan el ARN
mensajero, liberando la molécula de oblimersén, que
vuelve a empezar el ciclo de nuevo uniéndose a otro
ARN mensajero de bcl-2. Los estudios in vitro con obli-
mersen en varias líneas celulares tumorales demostra-
ron que esta terapia aumentaba los efectos citotóxicos
de la quimioterapia.
En ensayos fase I, la máxima inhibición de bcl-2 se

consiguió administrando oblimersén en infusión intrave-
nosa continua de 5 días (mediante una bomba de infu-
sión ambulatoria) previa a la inyección de quimioterapia.
Basados en estudios preclínicos y en los resultados

de un ensayo Fase I/II en melanoma avanzado, de obli-
mersen en combinación con DTIC, se ha realizado un
estudio multiinstitucional randomizado fase III. Los
resultados de este estudio fueron presentados en la reu-
nión del grupo de melanoma de la EORTC que se cele-
bró en septiembre de 2004 y actualizados en el Congre-
so de la Sociedad Americana de Oncología Clínica
(ASCO) de 2005 (19). 771 pacientes con melanoma
metastásico que no habían recibido quimioterapia pre-
via fueron aleatorizados a recibir DTIC en monoterapia,
1000 mg/m2 día 1 u oblimersen 7 mg/kg en infusión
continua de 5 días seguido de DTIC 1.000 mg/m2 el sex-
to día. Los ciclos se administraron cada 3 semanas y se
evaluó la respuesta cada dos ciclos. Para el principal
objetivo del estudio, la supervivencia global, no se
encontraron diferencias significativas entre el brazo de
oblimersen + DTIC vs. DTIC sola (mediana de super-
vivencia de 9,1 meses y 7,9 meses respectivamente,
p = 0,184). Pero el análisis de los primeros 520 pacien-
tes incluidos en el estudio con un seguimiento mínimo

Vol. 21. N.º 4, 2007 MELANOMA: INVESTIGACIÓN Y FUTURO 201

Brazo A
GM-CSF + pétido

Brazo B
GM-CSF placebo + pétido

Brazo C
GM-CSF + placebo

Brazo D
Placebo + placebo

Brazo E
GM-CSF

Brazo F
Placebo

R
A
N
D
O
M
I
Z
A
C
I
Ó
N

HLA-A2
negativo

HLA-A2
positivo

ESTRATIFICACIÓN
Status HLA-A2
 -Positivo
 -Negativo
Sitio de metástasis
 -V isceral
 -No visceral
Número de metástasis
 -1
 -2-3
 -4 ó mas

Hipótesis: el GM-CSF y/o la vacuna con múltiples pétidos
producirán un beneficio terapéutico, actuando sobre los linfocitos T

y células dendríticas

Ensayo Intergrupo E4697: ensayo aleatorizado fase III, controlado con placebo de GM-CSF vs. vacuna
peptídica vs. GM-CSF con vacuna peptídica vs. placebo en pacientes sin evidencia de enfermedad tras

esxtirpación completa de melanoma localmente avanzado y/o estadio IV

Fig. 3. Ensayo E4697: tratamiento adyuvante en melanoma
estadio III-IV extirpado de alto riesgo.

10. J. I. MAYORDOMO:Maquetación 1  18/10/07  07:45  Página 201



de 18 meses mostró diferencias significativas a favor
del brazo de oblimersen + DTIC (mediana de supervi-
vencia de 10 vs. 8 meses, p = 0,04). La mediana del
tiempo a la progresión fue de 78 días para el brazo
experimental frente a 49 días para el brazo de DTIC en
monoterapia (p = 0,0003). La tasa global de respuestas
fue de 13% (50 pacientes) en el brazo de oblimersen +
DTIC vs. 7% (27 pacientes) en el de DTIC sola (p =
0,006). De ellas, hubo 2,8% (11 pacientes) de respues-
tas completas en la rama experimental y 0,5% (2
pacientes) en la rama de DTIC en monoterapia.
La frecuencia de efectos secundarios fue baja siendo

algo más frecuentes en el brazo de combinación y con-
sistieron en neutropenia, trombopenia, cefalea y toxici-
dad digestiva.
Por el momento, la FDA no ha aprobado el oblimersén

en el tratamiento del melanoma diseminado, pero el fár-
maco sigue siendo interesante cara al futuro. En primer
lugar, se está desarrollando la administración por vía sub-
cutánea, que haría mucho más fácil el tratamiento para los
pacientes. En segundo lugar, el porcentaje de respuestas
objetivas de la combinación de oblimersén y dacarbacina
es muy bajo, pero no a causa del oblimersén. El oblimer-
sén, que carece de actividad antitumoral directa, sí duplica
el porcentaje de respuestas de la dacarbacina. Ello indica
que la actividad antitumoral de la dacarbacina está sobre-
estimada. Con criterios modernos, su porcentaje de res-
puestas es de un 7%, muy lejos del 25% que se estimó en
la década de los 70. Ello acentúa el interés por identificar
agentes citotóxicos activos en melanoma. Algunos de
ellos incluyen cisplatino, temozolomida (20) y fotemusti-
na (21), así como agentes en desarrollo como el khalalide
A (22) y la aplidina (23). Será muy interesante ensayar la
combinación de oblimersén con alguno(s) de ellos o bien
en combinación con radioterapia.

INHIBIDORES DE QUINASAS: EL SORAFENIB

Hace sólo 6 años se publicó en Nature (3) que más de
un 70% de los melanomas humanos presenta sobreex-
presión de raf kinasas, un importante grupo de serin-tre-
onin quinasas de la vía RAS/MAPK, y que esas kinasas
se relacionan con la proliferación celular en respuesta a
factores de crecimiento. Concretamente, una vez los
factores de crecimiento se unen a sus receptores en la
membrana celular, se activa la tirosin kinasa situada en
la porción intracelular del receptor, la cual induce la
activación de un grupo de proteínas G del citosol, las
proteínas ras. Estas a su vez inducen la activación
(mediante fosforilación) de las raf kinasas. Las raf kina-
sas activadas, a su vez, activan sucesivamente a las
MAP kinasas MEK y ERK. Estas últimas se translocan
al núcleo celular, donde fosforilan a diversos factores de
transcripción, activándolos. Estos factores de transcrip-
ción regulan la puesta en marcha de diversas respuestas
celulares, especialmente la divisón celular.
La mayoría de mutaciones en raf kinasas en melano-

ma consisten en la sustitución de una valina por un áci-
do glutámico en la posición 600 (V600E) del dominio
kinasa de la BRAF kinasa.

Ya en 2005 se comunicaron los primeros resultados
clínicos del sorafenib, un inhibidor de múltiples quinasas,
incluidas raf quinasas VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGFR-a y PDGF-b, en el tratamiento del melanoma
diseminado. El ensayo realizado en el hospital Royal
Marsden, pone de manifiesto dos hechos: a) el sorafenib
es un fármaco activo en monoterapia, con un 10% de
respuestas en pacientes con melanoma diseminado; b)
la combinación de sorafenib y dacarbacina proporciona
respuestas objetivas en un 30% de pacientes, porcentaje
superior a cualquiera de los dos fármacos por separado;
y c) la toxicidad del sorafenib es mínima.
Acaban de presentarse los resultados de dos ensayos

clínicos aleatorizados que comparan quimioterapia vs.
quimioterapia + sorafenib en pacientes con melanoma
diseminado.
En el ensayo fase II randomizado doble ciego de

McDermott y cols. (24), se aleatorios a 101 pacientes
con melanoma estadio IV sin quimioterapia previa a
recibir DTIC y placebo vs. DTIC en combinación con
sorafenib. El tiempo hasta la progresión (objetivo pri-
mario del ensayo) fue significativamente más prolonga-
do con la combinación (mediana = 11,7 vs. 21,1 sema-
nas, p = 0,07) y lo mismo sucedió con el porcentaje de
respuestas (12 vs. 24%). Si bien ambos tratamientos se
toleraron bien, la mielotoxicidad y los eventos trombóti-
cos y hemorrágicos fueron significativamente más fre-
cuentes con la combinación.
El estudio fase III doble ciego de Agarwala y cols.

(25) aleatorizó 270 pacientes con melanoma estadio IV
y progresión a una primera línea de quimioterapia a
recibir tratamiento con carboplatino, paclitaxel y place-
bo vs. carboplatino, paclitaxel y sorafenib. La mediana
de tiempo hasta la progresión (17,9 semanas con place-
bo vs. 17,9 con sorafenib) y el porcentaje de respuestas
(11 vs. 12%) no mostraron diferencias significativas
entre los dos grupos.
¿Se deben estos resultados, aparentemente contradic-

torios, a que la combinación de quimioterapia y sorafe-
nib sólo aporta beneficio sobre la quimioterapia sola en
primera línea de tratamiento? Está en marcha un ensayo
fase III doble ciego en pacientes con melanoma estadio
IV sin quimioterapia previa comparando quimioterapia
+ placebo vs. quimioterapia + sorafenib: sus resultados
se esperan en 2008.
Existe gran interés en identificar nuevas dianas mole-

culares en células de melanoma humano. Algunas de
ellas son:
—Mutaciones en miembros de la familia ras. Las

más frecuentes son las mutaciones puntuales activado-
ras de NRAS, presentes en un tercio de los melanomas
humanos. Dado que las proteínas ras y kinasas raf perte-
necen a la misma vía de regulación de la proliferación
celular, es interesante señalar que las mutaciones activa-
doras en NRAS y en BRAF son mutuamente excluyen-
tes, no suelen coexistir en una misma célula.
—Sobreexpresión de c-MET, el receptor tirosina-

kinasa del factor de crecimiento HGF/SF (factor de cre-
cimiento de hepatocitos/scatter factor). Es frecuente en
melanomas avanzados. El HGF/SF estimula la prolife-
ración y motilidad de los melanocitos, e inhibe su adhe-
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sión a los queratinocitos al inhibir la expresión de las
proteínas de adhesión celular E-cadherina y desmoglei-
na-1. Así se promueve la proliferación celular desorde-
nada y la invasión.
—Inactivación del gen supresor de tumores PTEN.

Este gen codifica una fosfatasa de lípidos y proteínas
implicada en la regulación negativa de la ruta de señali-
zación celular (PI3K)-AKT. Existen discrepancias
sobre la auténtica frecuencia de alteraciones en este gen,
que afectan al 15-50% de los melanomas.
—Mutaciones en 2 genes relacionados: el locus

CDKN2A (p16INK4a/p14ARF) y el gen CDK4. Impor-
tantes en melanoma familiar, no parecen estar presentes
en un alto porcentaje de melanomas esporádicos.
A partir de estudios de hibridación genómica compa-

rativa, se ha encontrado que la evolución del melanoma
incluye la aparición de extensos reordenamientos cro-
mosómicos, que son diferentes en melanomas que apa-
recen en distintas regiones del cuerpo con distinta expo-
sición a radiaciones ultravioleta.
Hay grandes esperanzas de que los fármacos dirigi-

dos a dianas moleculares puedan contribuir de modo
importante al avance del tratamiento del melanoma.
Muchos de estos fármacos antidiana se están ensa-

yando en combinación con quimioterapia. Es deseable
confirmar la expresión de la diana tumoral en cada uno
de los pacientes incluidos en el ensayo.

VACUNAS ANTITUMORALES

Desde los trabajos de Zinkernagel, galardonados con
el Premio Nobel, sabemos que los linfocitos T recono-
cen antígenos sólo cuando les son presentados por célu-
las con HLA apropiado, y que estos antígenos son pépti-
dos cortos (9 aminoácidos para los reconocidos por
linfocitos T citotóxicos) derivados del procesamiento de
proteínas.
Boon identificó el primer antígeno de un tumor

humano (melanoma) reconocido por linfocitos T (26).
El grupo de Rosenberg, que obtuvo respuestas objetivas
en pacientes con melanoma diseminado infundiéndoles
linfocitos infiltrantes de tumor (que son predominante-
mente linfocitos T citotóxicos) logró identificar los antí-
genos tumorales a los que reconocían los linfocitos
inyectados a pacientes que presentaron respuestas com-
pletas. Gracias a estos y otros grupos sabemos hoy que
más del 90% de los clones de linfocitos T citotóxicos
restringidos por HLA-A2 (el alelo más frecuente en la
población europea y norteamericana) que reconocen
específicamente células autólogas de melanoma recono-
cen péptidos derivados de las proteínas Mart-1/Melan-
A, gp100 o tirosinasa (27-30). Las tres son proteínas
localizadas en los melanosomas/premelanosomas,
expresadas casi exclusivamente por melanocitos norma-
les y células de melanoma.
El grupo europeo de Boon y Parmiani inmunizó a

pacientes con melanoma recidivado con otro péptido de
melanoma, el Mage-3 administrado por vía subcutánea
sin adyuvantes, y obtuvo respuestas objetivas en un ter-
cio de los pacientes tratados. Las respuestas aparecieron

sólo en pacientes con enfermedad confinada a piel y
ganglios. No hubo respuestas en enfermedad visceral.
Otros autores han verificado que la inmunización con
péptidos es más eficaz en pacientes en remisión que con
enfermedad activa. Rosenberg y colaboradores han
inmunizado a pacientes con melanoma diseminado con
un péptido modificado derivado de la gp100. El péptido
por sí solo, aun induciendo reacción inmune celular
específica en todos los pacientes, sólo indujo un 5% de
respuestas objetivas. Pero al combinarlo con interleu-
quina-2, se obtuvieron un 42% de respuestas (el doble
de las obtenidas con interleuquina-2 sola por el mismo
grupo) (31). Estos y otros estudios clínicos piloto han
descrito como únicas toxicidades relevantes las reaccio-
nes locales a la inyección y el vitíligo, el cual se asocia a
respuesta objetiva. No se han descrito problemas visua-
les por lesión de las células melánicas del epitelio pig-
mentario ocular, que expresan moderadamente los antí-
genos descritos, quizá por ser el ojo una localización
santuario para la inmunidad celular.
Las células dendríticas son potentes células presenta-

doras de antígenos al sistema inmune. Habiendo queda-
do establecido que las células dendríticas de pacientes
con cáncer están cuantitativa y cualitativamente dismi-
nuidas por efectos inmunosupresores del tumor, que la
intensidad de dicha disminución tiene valor pronóstico
y que la inmunización con células dendríticas cultivadas
ex vivo e incubadas con antígenos tumorales induce la
regresión de tumores establecidos en modelos animales,
a través de una reacción inmune mediada por linfocitos
T, están en marcha diversos ensayos clínicos en pacien-
tes oncológicos. Debe señalarse que no hay consenso
sobre el tipo celular, dosis, ruta, vía de administración y
método de incubación con antígenos, pudiendo tomar
como base los datos de un estudio en voluntarios sanos.
Un ensayo multicéntrico europeo de Nestle y cols.

obtuvo 2 respuestas completas y 3 parciales en 16
pacientes con melanoma metastásico tratados por vía
intralinfática con células dendríticas preincubadas con
péptidos o lisados de células tumorales (32). Debe seña-
larse que otros estudios, aun corroborando la generación
de potentes respuestas inmunes, no han podido reprodu-
cir el porcentaje de respuestas objetivas. Así ha sucedi-
do en el ensayo llevado a cabo en Zaragoza con inyec-
ciones intravenosas de células dendríticas incubadas
con antígenos tumorales (1 respuesta parcial en 10
pacientes con melanoma diseminado) (33), y también
en tres ensayos con células dendríticas incubadas con
péptidos: uno australiano (Hersey P, comunicación per-
sonal), otro austriaco (0 respuestas objetivas en 11
pacientes, aun con varias respuestas mixtas), y el de la
Universidad de Pittsburgh (1 respuesta completa y 2
parciales en 22 pacientes tratados) (Lotze MT, comuni-
cación personal).
¿Qué ha fallado? ¿Por qué obtenemos tantas respuestas

inmunológicas pero tan pocas respuestas objetivas? Una
de las hipótesis es que las células dendríticas inyectadas
no migran correctamente, y no llegan a estimular a los lin-
focitos T en los ganglios linfáticos. Así, se ha comprobado
que tras la inyección intradérmica de células dendríticas
más de un 90% de ellas se quedan en el punto de inyec-
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ción. Por ello, Mule y cols. en elMofitt Cancer Center de
Tampa han puesto en marcha un ensayo clínico en el que
se transfecta a las células dendríticas a inyectar con el gen
de una quimioquina, que atrae a los linfocitos al lugar de
inyección, en lugar de que sean las células dendríticas las
que tengan que migrar al ganglio (34). Una estrategia
alternativa, la administración de un oligonucleótido acti-
vador del Toll-Like Receptor 9, que es un potente induc-
tor de la activación de células dendríticas in vivo, ha pro-
ducido respuesta parcial en 2 de los 20 pacientes tratados
en un reciente ensayo fase II (35).
Un segundo problema es en qué pacientes se han rea-

lizado los ensayos. Hay múltiples ensayos de pequeño
tamaño en pacientes con melanoma diseminado, pero,
transcurridos ya 14 años de la identificación del primer
antígeno de melanoma reconocido por linfocitos T, no
disponemos de resultados de ningún estudio aleatoriza-
do amplio en pacientes de alto riesgo pero sin evidencia
de enfermedad. Afortunadamentes, el ensayo E4697 del
grupo ECOG (Fig. 3) que compara vacunas peptídicas
vs. GM-CSF vs. la combinación vs. control en pacientes
con melanoma sin evidencia de enfermedad tras extir-
pación de metástasis ha completado ya el reclutamiento.
Los primeros resultados pueden conocerse en un año.
Una revisión de Rosenberg y cols. (36), muy crítica

con el escaso porcentaje de respuestas objetivas obtenidas
con vacunas en melanoma y otros tumores humanos, ha
llevado a la convicción de que es necesario desarrollar
abordajes diferentes a los actuales que puedan mejorar
esos pobres resultados. Pocos ensayos han tenido en cuen-
ta que las vacunas antitumorales son más eficaces en el
paciente linfopénico, es decir, que puede ser interesante
pretratar a los pacientes con fármacos linfopenizantes (p.
ej. ciclofosfamida o más recientemente fludarabina) antes
de la inmunoterapia. Utilizando este abordaje seguido de
infusión de linfocitos T autólogos específicos anti-Mart1
cultivados ex vivo, el grupo de Rosenberg ha obtenido un
51% de respuestas objetivas (37). Actualmente han puesto
en marcha un ensayo clínico en el que se administran
ciclos repetidos de tratamiento linfopenizante seguido de
infusión de linfocitos y vacuna con antígenos de melano-
ma. Otra estrategia que actualmente está desarrollando
este mismo grupo es la terapia génica con linfocitos T
modificados en el laboratorio mediante la transferencia de
genes de receptores de linfocitos T de alta afinidad especí-
ficos para antígenos de melanoma (38).

ANTICUERPOS MONOCLONALES: LOS ANTICUERPOS ANTI-
CTLA4

El reto es transformar las frecuentes respuestas inmunes
que estas vacunas generan en respuestas objetivas, que tan
escasas son. De ahí el extraordinario interés que despiertan
los primeros ensayos clínicos con el anticuerpo monoclo-
nal CTLA4. El anticuerpo CTLA4 activa las células efecto-
ras de la inmunidad celular antitumoral, y, en combinación
con vacunas antitumorales, puede transformar respuestas
inmunes en regresiones tumorales objetivas (16,17).
Existen dos anticuerpos anti-CTLA4 en desarrollo clí-

nico en pacientes con melanoma diseminado (ipilimumab

y CP-675,206). Al inyectarlos, se induce una depleción de
linfocitos T reguladores (Treg), que son los encargados de
limitar la potencia de las reacciones inmunológicas del
organismo, y que en pacientes con melanoma pueden
estar debilitando la respuesta inmune contra el tumor. En
pacientes con melanoma diseminado, una sola inyección
de anticuerpo deplecciona casi por completo de linfocitos
T reguladores a una cuarta parte de pacientes. El porcenta-
je de respuestas objetivas en distintos ensayos oscila entre
el 4 y el 10%, destacando su duración (mediana > 1 año,
no alcanzada en casi ningún estudio) (39,40). Están en
marcha ensayos fase III con estos anticuerpos en los que
el objetivo primario es el tiempo hasta la progresión.
La depleción de Treg se asocia a toxicidades impor-

tantes, sobre todo de tipo autoinmune, que incluyen vití-
ligo pero también uveítis (presumiblemente por autoin-
munidad contra los melanocitos de la coroides) y colitis
aguda. Afortunadamente uveítis y colitis responden
rápidamente al tratamiento con corticoides.
La asociación de depleción de Treg, toxicidades

autoinmunes y regresión de las metástasis ha llevado a
poner en marcha ensayos en los que se administra repe-
tidamente el anticuerpo hasta que aparezca toxicidad
autoinmune o progresión del melanoma. Junto con
ellos, otros estudios exploran la combinación del anti-
cuerpo con citoquinas o vacunas antitumorales. Todos
ellos nos permitirán determinar su papel en el trata-
miento del melanoma diseminado.

FUTURO DE LA INVESTIGACIÓN EN MELANOMA

Los continuos avances en biología molecular permi-
ten hoy día estudiar cada ver mejor las células de mela-
noma y sus interacciones con el húesped.
Utilicemos técnicas de genómica o de proteómica,

obtendremos una ingente cantidad de datos, que requie-
ren ser valorados con herramientas estadísticas apropia-
das en un número elevado de muestras.
Pero lo esencial sigue siendo plantear las preguntas

apropiadas: ¿estamos buscando factores pronósticos, que
nos indiquen qué pacientes tienen mayor riesgo de recidiva
o muerte? ¿o bien se trata de un estudio de factores predic-
tivos que, en una población de pacientes sometidos a un
tratamiento, nos señalen cuáles de ellos van a responder?
En cualquier caso, dado el elevado número de nue-

vos fármacos en ensayo en pacientes con melanoma
(Tabla I) y los avances en las técnicas de análisis mole-
cular del melanoma, es de esperar que pronto podamos
disponer de nuevos fármacos activos en el tratamiento
de los pacientes con melanoma diseminado.
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TABLA I

NUEVOS FÁRMACOS EN DESARROLLO EN MELANOMA (FASE III). NOVIEMBRE 2006

Proceso
PEG-INTRON® IV/SC: Inmunomodulador Fase III: estadio IIa-IIIb; peg intron vs. IntronA (GER)
(interferon alpha-2b pegilado) Fase III: estadio II, riesgo intermedio; Peg Intron vs. IntronA (FR)

Fase II: + sorafenib (Nexavar) (GER)
Nexavar® (sorafenib, BAY-43-9006) Oral TKI: PDGFR, VEGFR, Fase III: estadio III/IV irresecable; carbo + taxol + sorafenib (E2603)
Bayer & Onyx KIT, FLT-3,CSF-1R,RET Fase III: estadio III/IV Irresecable, refractario; carbo + taxol + sorafenib

(US)
Fase II: + temozolomida

MDX-010 (ipilimumab) Medarex/BMS IV: Anti-CTLA4Ig HuMab Fase III: estadio III/IV refractario (2ª línea); MDX-010 vs.MDX-1379
(gp100) vs. combinación (US, AUS, EU, BZL, CLE, CAN, SAF)
Fase (?): 1a 1ª y 2ª línea y adyuvante en EORTC

Vitespen® (Oncophage, HSPPC-96) IV: gp96 HSP inmunoterapia: vacuna autóloga Fase III: estudio de registro
Antigenics Fase III: estadio IV m1a; oncophage + IL-2, + dacarbazine, +

temozolomida; positivo en supervivencia
Vacuna GMK Progenics/GSK SC: GM2 gangliosido +adyuvante Fase III: pacientes de alto riesgo; GMK vs. α-IFN a altas dosis
Vacuna peptídica: Tirosinasa:368-376 SC: Inmunomodulador Fase III: localmente-advanzado o estadio IV; GM-CSF vs. vacuna
gp100:209-217 (210M), y MART-1:27-35 peptídica+ GM-CSF vs. vacuna peptídica (E4697)
Allovectin 7® Vical SC: HLA-B& & _2-microglobulin oligo Fase III: melanoma recidivado metastásico; Allovectin vs. dacarbacina

plasmido/complejo lipídico o temozolomida
CP-675206 (ticilimumab) Pfizer IV: CTLA4Ig HuMab Fase III: 1ª línea, 2ª línea (estadio III N3 + IV; vs. DTIC vs. TMZ), y

adyuvante (2007) en ECOG
TracleeerTM (bosetan) Actelion IV: Antagonista de receptor acoplado a proteína Fase III: DTIC + Bosetan (doble ciego)

G (endoteína-α)
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