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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.0.E.) 1 mg. Para excipientes, ver "Lista de excipientes” FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentracion en la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres postmenopausicas. No se ha demostrado su efica-
Cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clinica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que
presenten cancer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cancer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopausicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afos. Posologia y forma de administracion. Adultos (incluyendo pacientes geria-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al dia, por via oral. Pediatria: No se recomienda su utilizacion en nifios. Pacientes con alteracién renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteracion renal leve o moderada. Pacientes con alteracion hepética: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepética leve. En estadios iniciales, la duracion recomendada
del tratamiento es de 5 afios. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX esta contraindicado en: - Mujeres pre-menopausicas - Mujeres embarazadas o durante periodo de lactancia - Pacientes
con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepatica moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
0 a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se debera administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrégeno, puesto que afectaria adversa-
mente su accion farmacoldgica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administracion de ARIMIDEX en nifios ya que no se ha establecido su eficacia y sequridad en este grupo de pacientes. Debera ser definida biogquimicamen-
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 alteracion hepatica modera-
da o grave, o en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les debera evaluar su den-
sidad mineral 6sea de forma protocolizada por densitometria 6sea, por ejemplo escaner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis debera iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con anélogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinacion fuera del &mbito de los ensayos clinicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral 6sea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reduccion de la densidad mineral 6sea 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 malabsorcion de
glucosa-galactosa, no deberan tomar esta especialidad. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Estudios clinicos de interaccion con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administracion de ARIMIDEX con otros farmacos produzca interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revision de la
base de datos de los ensayos clinicos sobre seguridad no revel¢ evidencia de interaccion clinicamente significativa en pacientes tratadas simultdneamente con ARIMIDEX y con farmacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberan administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularian su efecto farmacoldgico. No debera administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminucion de la accion farmacoldgica de este Ultimo. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX esta 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
sintomas 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 éseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutaneo y subcuténeo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupcion cutanea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Nauseas, 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 nutricion: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vomitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutaneo y subcutaneo: Eritema multiforme. Sindrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cancer 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 deberd considerar una evaluacion adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral ésea 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%) elevacion de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relacion 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 dias despyé; de haber interrumpido dicho tratamien- | Reacciones adversas Arimidex (N=3092) Tamoxifeno (N=3094)
to. Tras una mediana de segglmlentqde 68 meses, se obse_rvo una tasa de | sofocos 104 (357%) 1260 (40,9%)
fractura de 22 por 1.000 pacientes-afio y 15 por 1.000 pacientes-afio para Dolorfrigidez en las articulaciones 100 (35,6%) 911 (294%)
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo latasa | cambios de humor 597 (193%) 554 (17,9%)
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las | Fatigarastenia 575 (18.6%) S0 (17.6%)
poblaciones postmenopausicas de acuerdo con la edad. No se ha deter- | Nzuseas y vémitos 393 (127%) 384 (124%)
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes | Fracturas 315 (10,2%) 09 (68%)
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un Fracturas de columna, cadera, o mufiecalde Colles 133 (43%) 91 (2,9%)
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto especifico de Anastrozol, o Fracturas de mufieca/de Colles 67 (22%) 50 (1,6%)
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI- Fracturas de columna 3 (14%) 2 0,7%)
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0.8%)
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clinica limitada de sobredosificacion | Cataratas 182 (59%) 213 6,9%)
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostré baja toxicidad | Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
aguda. Se han realizado ensayos clinicos con varias dosis de ARIMIDEX, Alteracion cardiovascular isquémica 127 (41%) 104 (34%)
hasta 60 mg en una dosis tnica administrada a voluntarios varones sanos Angina de pecho N (23%) 51 (1,6%)
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopdusicas con cancer de mama Infarto de miocardio 37 1,2%) 3 (1,1%)
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una Alteracion arterial coronaria 25 0,8%) 23 (07%)
dosis Unica de ARIMIDEX que produzca sintomas que conlleven riesgo Isquemia miocardica 2 (07%) 14 (05%)
para la vida. No existe antidoto especifico en caso de sobredosis y el tra- | Flujovaginal i 109 (3,5%) 408 (132%)
tamiento debe ser sintomatico. En el tratamiento de una sobredosifica- | Cualquier acontecimiento tromboembolico venoso i 87 (28%) 40 (45%)
cion, debera considerarse la posibilidad de que se hayan administrado Acontecimientos tromboembolicos Venosos profundos, incluyendo embolia pulmonar 8 (1,6%) 74 (24%)
agentes multiples. Se puede inducir vémito si la paciente esta consciente. | Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2.0%) 88 (28%)
La dialisis puede ser til, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unién a | Cancer endometrial 4 (02%) 13 (06%)

proteinas. Estan indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la

monitorizacion frecuente de los signos vitales y la observacion cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidén glicolato sodi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Diéxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. Cinco afios. Precauciones especiales de conservacion. No con-
servar a temperatura superior a 30°C. 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 tamafios de envase; asi, en Espaiia el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulacién. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
- Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. PL 17901/0002 (En Espafia: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase calendario con 28 comprimidos de 1 mg de Anastrozol por comprimido.
PVP 124,20 €; PVPiva 129,16 €. Para mayor informacion, 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).
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*Dosis inicial utilizada 40.000 Ul con aumento a 60.000 Ul en caso de no responder a la 4° semana.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ul solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoefina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 05 mi contiene 20.000 Ul 6 168 mictogramos de epoetina afa.Una jeringa precargada de 1.0 ml
contiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoetina alfa. Epoefina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Para fa lsta completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas. Solucion ransparente e incoloa.
4, DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduceion de los requerimientos transfusionales en pacientes adullos que reciben quimioterapia para el ratamiento de tumores soldos, infoma maligno o mieloma miltpe y en los que la valoracidn del estado general (. estado cardiovasculr,
anemia previa al nicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede utfizar para aumentarla produccion de sangre autdloga en pacientes incluidos en un programa de predonacidn. Su uso en esta indicacidn debe ser sopesado frente al iesgo conocido de eventos tromboembdlicos. El tratamiento solo se
deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Hb 10-13 g/al, 6,2-8, 1 mmol], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas parala conservacin de la sangre o son insuficientes en caso e cirugia mayor electiva programada que requiera un gran volumen de sangre (4 0 més unidades para las mujeres 0 5 0 ms unidades
paralos varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugfa mayor ortopédica electiva, enlos que se considere que existe un riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado a los pacientes
con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/di) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autdloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberan utiizar siempre unas buenas précticas de control sanguineo en el ambito periquirdrgico. 4.2. Posologia y forma de
administracion. Forma de Administracién. Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucion o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible ufizar una inyeccion més lenta en pacientes
que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, o mezclada con otros medicamentos. b) inyeccidn subcuténea: por lo general no debera excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, se elegiré més de un lugar para
administrar la inyeccin. Las inyecciones se administran en las extremidades o enla pared abdominal anterior. Pacientes adultos con cancer con anemia sinomética que reciben quimioterapia: Se deberd utlizar |a via subcuténea. La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.gj.: Hb <11 g/dl 6,8 mmolf]).
La concentracion de hemaglobina objetivo que pretende consequirse es aproximadamente de 12 g/dl (7,5 mmoll). EI nivel de hemoglobina no deberfa exceder 13 g/dl (8,1 mmall) (Ver Seccion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberfa confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis inicial es de 150 Ulikg
administrada por via subcuténea 3 veces por semana. Alternativamente, EPREX puede ser administrado con una dosis iniial de 450 Ullkg Subcuténeamente una vez ala semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmolf) o el recuento de reticulocitos ha aumentado
240000 célulasiy por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ul/kg 3 veces ala semana 0 450 Ullkg una vez a la semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 célulasiyl por encima de los valores basales, se incrementara la dosis
2300 Ulkg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con fa dosis de 300 Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado >1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul [a dosis debera mantenerse en 300 Ullkg 3 veces por semana. Sin embargo,
i |a hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol) y el recuento de reticulocitos se ha incrementado < 40.000 célulasul por encima de los valores basales, es poco probable (ue se produzca una respuesta y se deberfa mlerrumpw el tratamiento. El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

Ajuste de dosis: Sila hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol) al mes, reducir la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Sila hemoglobma excede de 13 g/ol (8, mmoll), interrumpi e ratamiento

O —— L?&gm%?}gf‘;"};’;ae;;‘fg hasta que disminuya a 12 /ol (75 mmoll) y después volver a administrar e ratamiento con epoetina affa con una dosis un 25% nfeior a a dosis previa. Pacientes acutos quittrgicos inchidos en un programa de
= 40.000/y1 Hb predonacidn autdloga: Se debera utiizar la via de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre, epoetina alfa se deberé administrar una vez finalizado el procedimiento de la
0 Incr. Hb =1g/d) | objetivo | donacidn de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%) que necesiten un predepdsito >4 unidades de sangre deberén ser ratados con epoetina afa a la dosis de 600 Ulikg 2 veces por semana
;ff;;'f;ga 4 sem. Incr. Reticulocitos | (AProX: | durante las 3 semanas anterores ala cirugfa. Utiizando este régimen, fue posiole extrar >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes iratados con epoetina alfa en comparacion con el 37% de los pacientes
6 450 UI/Kg >40.000/41 12.9/dD | que reciieron placebo. La terapia con epoetine affa isminuy e iesgo de exposicidn a sangre homeloga en un 50% en comparacion con los pacientes que no reciieron epoefina alf. Todos os pacientes que
una vez a o Incr. Hb =1g/dI estén siendo tratados con epoetina alfa deberdn recibir un suplemento adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg darios de hiero elemental por via oral) durante el curso del tratamiento con epoefina alfa. El suplemento
la semana e hierro deberd iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas antes de que comience la predonacidn de sangre autéloga, con el fin de conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzarla terapia
con epoetina alfa. Pacientes adultos program ra cirugia ortopédica mayor electiva. Se deberd utizar la via de administracion subcuténea. EI régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ukg de
Incr. Reticulocitos gog 4 sem. epoetina alfa, administrado semanalmente durante tres semanas (dias -21, -14 y -7) antes de a intervencion quirirgica y el dia de la ciruga. Si por necesidades médicas, el iempo previsto antes de la cirugia se
<40.000/ul /Kg reduce amenos de tres semanas, se administraran 300 Ullkg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugfa, el dia de la cirugfa y los cuatro dias inmediatamente posteriores. Sial
y tner. Ho <1g/dl - 3y/semana realizar evaluaciones hematologicas durante el periodo preaperatorio, el nivel d hemoglobina alcanza 15 g/d, o superior, e interrumpird la administracion de epoetina alfa y no se administrardn las dosis posteriores.
T Se debera tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hiero al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado de hiero
y Z—— Suspender | (i 900 mg diarios d hierro elemental por via oral) durante el ratamiento con epostina alfa. Si es posible, se administaré el suplemento de hierro antes de inicir a terapia con epogtina alfa, para alcanzar unas

<40.000/ul tratamiento ) e v § G i Sl d e ! P :
y Incr. Hb <1g/di reservas de hierro adecuadas. 4.3, Contraindicaciones. Los pacientes que desarrallen aplasia pura de células rojas (APCR) siguiendo un tratamiento con cualquier erftropoyetin, no deberén recibir EPREX o cualquier

ofra erftropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre autéloga deberdn ser
respetadas enlos pacientes que reciben epoefina alfa. Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autéloga esta contraindicado en pacientes con coronariopatias,
arteriopatias perféricas, enfermedades de las arterias carctidas o cerebrovasculares de cardcter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrdo recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por alglin mofivo no puedan recioir un tratamiento profiléctico antirombetico adecuado. 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer que estén recibiendo epoetina alfa, se deberén determinar los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de forma peridaica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tensidn arterial deberd ser
minuciosamente monitorizada y controlada necesariamente. Epoetina alfa deberd utiizarse con precaucion enlos casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede Ser necesario afadir o aumentar el tratamiento anthipertensivo. Sino puede controlarse la tension arterial, e debera interrumpir l ratamiento
con epoetina alfa. Epoetina alfa debe ufiizarse también con precaucion en los casos de epilepsiay de insuficiencia hepéica crnica. Durante el ratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaguetario dentro delango normal. Este aumento remitird durante el curso el tratamiento
confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoefina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de hiero, hemolisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina Brz o folato). En la
mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asequrar la respuesta Gptima a epoetina alfa se deben asequrar unos depsitos de hierro adecuados: + En pacientes con céncer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un
suplemento de hierro oral de 200-300 mgdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura de Gélulas Rojas. Se ha notificado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras
meses a afios de tratamiento subcutaneo con Epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/d! por mes) con un aumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de falta de
respuesta (por e} déficit de hierro, de folato o de vitamina B, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemdlisis). Si el recuento de reficulocitos comregido para anemia (es dectr el ‘indice” de reticulocitos) s bajo (< 20.000/mm* 0 < 20.000/microliro 0 <0,5%),los recuentos de plaguetas y de globulos blancos
son normales, y Si no s ha encontrado ninguna oira causa de falta de eficacia, se deberén determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se debera considerar un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anficuerpos anti-eritropoyetina, deberfa suspenderse el ratamiento con
EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia ertropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sinomética recibiendo quimioterapia. Cuando se
valora en pacientes con cancer que recben quimioterapia, i el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre a administracion de eriropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por a misma. Para minimizar el riesgo
potencial de efectos trombeticos en pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmal) por mes o el nivel de hemaglobina excede de 13 g/al (8,1 mmolf) se deberfa seguir minuciosamente el ajuste e la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccin 4.2: Pacientes
adultos con céncer con anemia sintomética que reciben quimioterapia - Ajuste de dosis}. Como se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombeticas vasculares (ATVs) en pacientes con cancer recibiendo agentes erftropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el iesgo debera ser cuidadosamente sopesado
frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdticos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATVs (p. €. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirdrgicos incluidos en
nacion de sangre autdloga. Se deberdn respetartodas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion autdloga, especialmente las relacionadas con la susfitucion rufinaria del volumen. Pacientes program ra cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados
para ciruga ortopédica mayor electiva se debera determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina alfa. Los sucesos trombdticos pueden consttuir un riesgo en esta poblacion por lo que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en
este grupo de pacientes. Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profiléctico antrombetico adecuado, ante la posibilidad de trombasis y Sucesos vasculares en los pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Adems,
¢ recomienda una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d!, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos tromhoticosivasculares en el postoperatorio. Por consiguiente,
1o deber ufizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl. Paglentes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crnica tratados con EPREX por via subcutdnea deberén ser monitorizados reqularmente para detectar fata de eficacia, definida como ausencia o disminucion de la respuesta
tratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esta caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aunque se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyefinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de hematies. Los
receptores de eritropoyefinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todoslos factores de crecimiento, hay una preocupacion sobre si las eritropoyetinas pudiieran estimular el crecimiento de cualquier fipo de tumor maligno. Dos estudios clinicos controlados enlos que las eritropoyefinas fueron
administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina affa altere el
metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los gl6bulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoefina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se deberdn controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que
aumenta el hematdcrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacidn hematoldgica o proliferacion tumoral n vitro enlas muestras de biopsias. 4.8. Embarazo y lactancia. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. En estudios en
animales se ha observado toxicidad ena reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirdrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de predonacion de sangre autéloga, el uso de epoefina alfa no esté recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No procede. 4.8, Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecfficas en asociacion con epoefina alfa. Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque
SU aparicion es muy poco frecuente. Consultar la Seccidn 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX, se han nofficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales coma isqueia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares (hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, frombasis de las venas profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion arificial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con Epoetina alfa, incluyendo casos aislados
de angioedema y reacciones anaficticas. Se han nofificado casos de aplasia pura de células rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas|. Pacientes aduttos con cancer con anemia sintomtica somefidos a quimioterapia. Puede
aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberan controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombticos vasculares (ver secciones 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.8 - General). Pacientes quirlrgicos en programas de predonacidn de sangre autdloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos trombeticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular sut tras procedimientos
repefidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes deberén ser sometidos de forma rutinaria a una susfitucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para ciruga ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 g/, fa incidencia de sucesos
tromboticosivasculares (TVPs en su mayoria, en la poblacin totalde pacienes incluidos en ensayos cinicos, fue l parecer simir ente los disintos grupos de dosifacion de epoetina afay el grupo placebo, aungue la experencia cinica es imtada. Ademas, en pacientes con una hemoglotina basal >13 g/, no puede exclirse la
posibiidad de que el tratamiento con epoel ina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdticosivasculares en el post-operatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosffcacion con epoeina alfa podria producu efectos que son extension de los efectos larmacologmos dela
hormona. En caso de un aumento excesivo de los iveles de hemoglobina Se pocia ealizar una flebotomia. Se aplicaran también as medicas de apoyo que sean necesarias. 5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, 5.1, Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC: BUSXAO1. La eiropoyetina es una glucoproteina que estimua,
como factor hormonal de esfimulacidn mitetica y diferenciacin, la formacion de eritrocitos a partirde los precursores del comparimento de células progenitoras. EI peso molecular aparente dela eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fraccién proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos.
Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a a proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosilada y la compasicion de aminodcidos y carbohidratos es idéntica ala de la erfropoyetina endogena humana aislada dela orina de pacientes anémicos.
Epoetina alfa tiene la pureza més alta que es posible obtener segn el estado actual de la tecnologfa. En particular, enlas concentraciones del principio activo que se utiiza en humanos no se detectan residuos de lalinea celular utiizada en la produccidn. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos
e animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos, asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro cultivo de células del bazo de raton)
un incremento de la incorporacidn del H3-fimidina en las células ertroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culfivos de células de médula dsea de humanos se ha podido demastrar que epoefina alfa esfimula especficamente [a eritropoyesis y no afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotéxicas de epoetina alfa en
fas células de la médula osea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 389 pacientes presentaban tumores malignos hematoldgicos (221 de migloma mtiple, 144 de infoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con
tumores sdldos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmn, 22 de prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sdlidos (683 de mama, 260 de pulmn, 174 ginecoldgicos, 300
gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observo una disminucion significativa de las
secuelas relacionadas con la anemia (e}.: fatiga, disminucion dela energfa y reduccion de la actividad) medidas con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general ‘Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y escala Lineal Analégica del Gancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios,
aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas en los parémetros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 o CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de erftropoyetina
pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. No hay informacin suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el tiempo de progresion tumoral o en la supervivencia libre de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas enla
supenvivencia ylo progresion tumoral administrando eriropoyefinas exdgenas con niveles més altos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En un estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoefina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el farmaco de estudio fue administrado con el fin de intentar
mantener los niveles de hemaglobina entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas ala progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoefina alfa. En ofro estudio controlado con placebo ufiizando
epoetina beta en 351 pacientes con cancer de cabeza y cuelo, el farmaco del estudio fue administrado con el in de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente mas corta en pacientes recbiendo epoefina beta. Los resuttados
de estos estudios estaban sesgados por as diferencias entre los grupos de tratamiento (més alfta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que ulza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de fa poblacidn de estudio en el ensayo que utiiza epoefina
Deta). Adems, varios estudios han mostrado na tendencia de mejora en la supenvivencia que sugiere quea eritropoyetina no fiene un efecto negativo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoefina alfa ras la administracion iniravenosa de dosis mitiples muestra una semi-vida de
aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo més prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via .C. Después de la inyeccion subcuténea, los niveles séricos de epoefina alfa son muy inferiores a los
niveles alcanzados tras la inyeccidn i, aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después dea dosis. El pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i.v. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas
después de la primera inyeccion o 24 horas después de la dffima inyeccion. La vida medfa resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponioilidad de la inyeccidn subcuténea de epoetina affa es muy inferior con respecto a la administracion del farmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente.
5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, la terapia con epoetina alfa se asocid con fiorosis sub-clinica de médula dsea (1a fibrosis de médula dsea es una complicacion conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada
con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemoidlisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3 afios en comparacién con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina
alf). En estudios realizados con animales se ha obsenvado que epoetina lfadisminuye el peso fetl, retasa la osficacion y aumenta la mortalidad cuando s adminstra en dosis semanles 20 veces superiores aproximadamente a |a dosis semanal recomendada en humanos. Se cree que eslos cambios son secundarios con respeco
aunmenor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfa no mostrd ningtin cambio en los tests de mutagenicidad en culivos de células bacterianas y mamarias y en test de micronicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En a bibiograffa, existen informes conflctivos sobre
silas eropoyetinas podrian actuar como profferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vio de muestas de tumores humanos, pero su importancia cinica es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fostato de sodio monobsico diicratado. Fostato de sodio cbésico chicratado.
Cloruro de sodio. Glicina. Polisorbato 80. Agua para inyeccidn. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibiidad, este medicamento no se debe mezclar con ofros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4, Precauciones especiales de conservacion. Almacenar enire 2° y 8°C. Este intervalo de
temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta la adrinistracion al paciente. Conservar en el envase original para preservarlo de la luz. No congelar ni agtar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ui) de solucidn en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbolo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguia-
envase de 1,406, 1,0 ml (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vdfo ipo 1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercializados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusin intravenosa
0 conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. EI producoes para un dnico uso. El produconodebeserutlhzado y debe ser desechado si: -l precinto estd roto; - e liguido tiene color 0 s ven pamculasﬂotandoen ¢l;-sabe o ree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe 0 Sospecha que EPREX ha pemnanecido
atemperatura ambiente més de 60 minutos antes de fa inyeccion; - se ha producido una averfa en el figorfico. La eliminacidn de los productos no utiizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce
Estrelas, 5-7. 26042 Macrid. 8. NOMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° de registro: 67.861. 9, PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Uliml de epoetina alfa: P.V.P. + VA 394,10€. 1 jeringa 20.000 UI0,5 ml de epoetina affa: PVP. + IVA 220,67¢. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta medica. Uso hospialrio. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Jurio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abr de 2007.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50
mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 7%,326 mg de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, ver epigrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas
duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con " Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT
25 mg: Capsulas 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 granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg:
Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con "Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT est4 indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del
fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia, Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento del cancer de células renales avan-
zado y/o metastésico (CCRM). Posologia P{ forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de
SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para 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 administracién
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, deben evitarse (ver epigrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. La administracion concomitan-
te de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver epigrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccién de un medica-
mento alternativo para administracion concomitante gue no tenga o que tenga un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes
pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion pediatrica hasta que no haya mas datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian
65 0 més afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se
administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han rea-
lizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de la funcion 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 dia si?uiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion conco-
mitante de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasméticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacion con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que
aumentarse la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas dle interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la eleccion de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicién enzimética nulo o minimo. Si esto no es posi-
ble, puede que sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion de la
piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento ad%erso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacien-
tes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o
erupcion ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificé disgeusia (alteracion 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 [a suspension del tratamiento. Acontecimientos gastroin-
testinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de los aconteci-
mientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el
2% de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida 0 como hemorragia
pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no microcitico de pulmon (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia celular
escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. En un ensayo de GIST en fase
3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habian recibido trata-
miento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrégicos en comparacion con el 7% de los pacientes que recibieron interferon alfa. En un ensayo no controlado, el 26%
de los pacientes en tratamiento con SUTENT para el CCRM resistente a citoquinas presentaron acontecimientos hemorragicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorragico mas frecuente relacionado con el trata-
miento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto gastrointestinal.
Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertensién. Se notificd hiper-
tension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de
pacientes. No se interrumpid el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico 6 110 mmHg diastdlico). Se debe some-
ter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes que reci-
bieron SUTENT y el 4% delos pacientes que recibieron IFNa experimentaron hipertension. Esta fue grave en el 5% de los pacientes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNa. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada.
Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos 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
intensidaa( de grado 3y 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 suspension del
tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al f)rincipio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) de =20% y por debajo del limite 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 continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacien-
tes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-- (IFNc), tuvieron unos valores de LVEF por deba-
jo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibié SUTENT se le diagnosticé 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 sélidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. La
relacion, si la hay, entre la inhigicién del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos den-
tro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como inérto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomética (ICC), acciden-
te cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncién 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 clinicos y sintomas del ICC
mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periodicas de la
LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomien-
da la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% dy >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del inter-
valo QT. Se estudid la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones
terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ningiin paciente con prolongacion del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongacién 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 precaucion en pacientes con
historial conocido de prolongacion del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El trata-

miento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podria incrementar las con-

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST centraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucién y
- - - - reducirse la dosis de SUTENT (ver epigrafe Interaccion con otros medicamentos y otras
Uasificadon de drganos Freauenda Reacdones Adversas Todos los Grados |  Grado 3 Grado 4 formas de interaccién). Acontecimientos tromboembodlicos venosos. Siete pacientes (3%)
n (%) n (%) (%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
Trastomos de la sangre Muy frecuente Anemia 33(12.8%) | 13 (5.1%) 1(0.4%) experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco de los siete sufrieron
y del sistema linfatico ecuente Neutropenia 24(93%) | 15 (5.8%) 1(04%) | trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete
Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1(0.4%) | pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete
Trastomos endodinas Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0(0.0%) 1(0.4%) pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
Trastomos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia 44(17.1%) [ 1(04%)0 | 0(0.0%) | tropacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acon-
yde lanutridén . . tecimientos tromboembolicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pul-
Trastormos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48(18.7%) [ 0(0.0%) [ 0(0.0%) | monar, uno de grado 3y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado
nenvioso Muy frecuente Cefalea 27(10.5%) | 2(08%) | 0(0.0%) | 1,otrode grado2 y tres de grado 3. Se interrumpid la dosificacién en uno de estos casos.
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 43(16.7%) [ 18(7.0%) | 0(0.0%) | En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enferme-
Trastomos respirattorios, Frecuente Epistaxis 17(6.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) | dad avanzaday en tratamiento con IFNa, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboem-
torécicos y mediastinicos - 5 5 - bélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3y cinco pacientes
| Trastomos renales y urinarios Frefcuente Cromaturia 136.1 ﬁ") 0000 ﬁ") 0 0-00/") (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pul-
Trastomos gastrointestinales | Muy frecuente Diarrea 90(35.0%) [ 136.1%) [ 0(0.0%) | monar. Se notifics embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximada-
0/ 0/ 0,

MUV ;’ecue“%e El\!{ausetqi_ 23 (%g'%") % (8'34") 8 8'8(,?) mente el 1,1% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de
M”V frecuente §/9m% 1us pr4 217'90/"; 1 %0' 4,,/°% 0 0'00/"3 estos acontecimientos motivé la suspension del tratamiento con SUTENT en ningiin
MUV frecuente D'Oml 0 20 2'50/") ) (018"/0) 0 0'00/") paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retra-
l#ecrﬁgﬁ?en € GIE?:(%?:?&) 176 60/3 0 (0'00/") 0 0'00/") so temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos
Frecuente (Slosodinia 1K (5.10/2) ¢ (0.40/:) 0 0'0‘%:) pacientes después de ree(ljnudarel tratamiento. H(ipot;roidlisrro. Sednotln‘iccsj hipotiroidisn&o
oy ' : y imi i %) a lo largo de los dos ensayos de

Muy frecuente Dolor abdominal 30(11.7%) | 5(1.9%) | 1(04%) | Somo acontecimiento adverso en 7 pacientes (4% ? Y
o o 9 CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un
ﬁggﬂgﬂi Eg{mgﬁg? }g ggéoﬁ:g 8%88053 8 8802% pacien‘;ae d(<1 %) en el brazo de IFNa Ien elfestucfjiodde paciegtes gon CCT{M que no hal%i-
‘20 09 09 an recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notifi-
Eggﬂgmg E%g?;i%%%%%?gﬁﬁjo }g ggoﬁg 8%8843 8 8802% caroln eIe\1aci/0ndes|de Iab I'I'SH en 4 pacientﬁs k()Z%) ge CCRI}/I resistentei a citdoquinas. En
gastro-esofagi total, en el 7% de la poblacién con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion
Trastomos de fa piel Muy frecuente Decjzraocie(f: (fg I§°pie| 65(253%) | 0(0.0%) 0(0.0%) de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adgquirido con el tra-
ydel tejido Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 55(214%) | 14(54%) | 0(0.0%) | tamiento se observo en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%)
subautineo palmo-plantar en el brazo placebo. En los pacientes con sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe
Muy frecuente Erupcion*** 39 (15.2%) 2(0.8%) 0(0.0%) monitcérizaL Iabanalll'tica de la funcion tiroidea ybse les debe tratar con alrreglo a(}a Béctli—
Frecuente Cambio de la coloracion del pelo 22 (8.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) | camédica habitual. Funcién pancreatica. Se observaron aumentos en la actividad de la
Frecuente Sequedad de piel P 15 (5_80/2) 0 0_00/2) 0 0_0%‘:) lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores solidos que recibieron
Trastomos musaulo- Frecuente Dolor en Tas extremidades 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se
esqueléticos, del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2 (0.8%) 0(0.0%) acompaaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores
conjuntivoy de los huesos Frecuente Mialgia 13(5.1%) 0(0.0%) 0(0.0%) solidos. Raramente ?<1 %) se han observado casos de pancreatitis en pacientes que reci-
Trastomos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 135(52.5%) [25(9.7%) | 0(0.0%) bian SUTENT para GIST o CCRM. Se observo fallo hepatico en <1% de los pacientes con
alteradiones en el lugar Muy frecuente Inflamacién de las mucosas 30(11.7%) | 0 é0.0%{ 0(0.0%) [ tumores solidos tratados con SUTENT. Si se presentan sintomas de pancreatitis o fallo
3 ecuente ____Edema™* . 21 (8.2%) 1(0.4% 0(0.0%) | hepatico, los pacientes deben discontinuar el tratamiento con SUTENT y se les debe pro-
Exploradones Frecuente Disminucion de la hemoglobina 16(62%) | 2(0.8%) | 0(0.0%) [ porcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT
complementarias frecuente |Creatina fq§f03U|nasa sanguinea elevada) 14 (5.4%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de
frecuente | Disminucion de la fraccion de eyeccion | 13(5.1%) | 1(0.4%) | 0(0.0%) | metastasis en el cerebro. Ademds, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que
frecuente | Lipasaelevada 13G1%) | 5(1.9%) | 4(16%) | presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia
Frecuente | Disminucion del recuento de F’A«E@S 1361%) | 2(08%) | 1(04%) | reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un desenlace fatal del aconte-
Cualquier acontecimiento advel 222 (86.4%) [88(34.2%) | 24(93%) cimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales
como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y
Tabla1:  *  Sehan combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dojor abdominal alto y dolor abdominal bajo pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion

I g crmil lor ¢ y ]

** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal

***Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa  de SUTENT: tras la resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultati-



Tabla 2: Reacdones adversas en los estudios de MRCC

Casificadon de organos Frecuenda Reacdones Adversas Todos Io(s /G)lados
n (%;
Trastomos delasangre | Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%)
y del sistema linfético fecuente Anemia 16 (9.5%)
Frecuente Trombocitopenia 15 }8.9%;
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%,
Trastomos oaulares Frecuente Aumento de lacrimeo 9(53%)
Trastomos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%)
y de la nutridon Tecuente Deshidratacion 12 (7.1%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%)
Trastornos del sistema | Muy frecuente Disgeusia 71 (42%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%)
Tecuente Mareos 13 (7.7%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%)
Trastomos vasaulares | Muy frecuente Hipertensin 28 (16.6%)
Trastomos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%)
torddcos y mediastinicos | Frecuente isnea 9(5.3%)
Trastomos gastrointesti Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%)
Muy frecuente Nauseas 84 (49.7%,
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%)
Muy frecuente Vémitos 52 (30.8%)
Muy frecuente Estrefiimiento 34 (20.1%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17 (10.1%)
Tecuente Flatulencia 16 (9.5%)
Frecuente Distension abdominal 9(5.3%)
Frecuente Sequedad de boca 9(5.3%,
Trastomos delapiely | Muy frecuente Decoloracion de la piel 54 (32.0%)
del tefido subauténeo | Muy frecuente Erupcion** 46 (27.2%)
Muy frecuente |  Cambios en la coloracion del pelo 24 (14.2%)
Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 21 (12.4%)
palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%)
Frecuente Edema periorbital 9 (5.3%)
Muy frecuente Piel seca 22 (13.0%)
Muy frecuente Eritema 20 (11.8%)
Trastomos musaulo- | Muy frecuente Dolor en las extremidades 21(12.4%)
esqueléticos, del tejido Tecuente Mialgia 15 (8.9%)
| conjuntivoy de los huesos
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%)
alteradonesenellugar | Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30(17.8%)
de administradon
Lesiones traumaticas, intoxi- | Muy frecuente Ampollas 7(11.1%)
cdones y complicadones de
' Muy frecuente Lipasa elevada 17 (10.1%)
complementarias Tecuente Fraccion de eyeccion anormal 16 (9.5%)
Frecuente Amilasa sanguinea elevada 9 (5.3%)
Frecuente ~ Pérdida de peso 11 (6.5%)
Frecuente Disminucion de glébulos blancos | 10 (5.9%)
Frecuente | Disminucion del recuento plaquetario] 9 (5.3%)
Cualquier acontecimiento aaverso 166 (98.2%)

Tabla 2:

*

erupcion papular y erupcion pruritica

Tabla 3: Reacciones adversas en los estudios de CCRM

Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada,

Casificadon de organos | Freaenda Reacdones Adversas Todos los(;/()iados
n (7o)
Trastomos delasangre | Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%)
ydelsistemalinfdico | Muy frecuente Neutropenia 51 (14%)
Frecuente Leucopenia 31 (8%)
Frecuente Anemia 25 (7%)
Trastomos del metabolismo|  Frecuente Anorexia 96 (26%)
y de la nutridon Frecuente Pérdida de apetito 29 (8%)
Frecuente Deshidratacion 19 (5%)
Trastomos del sistema | Muy frecuente Disgeusia 158 (42%
nenvioso Muy frecuente Cetalea 41 (11%)
Tecuente Parestesia 19 (5%)
Trastomos vasadlares | Muy frecuente Hipertension 89 (24%)
Trastomos respiratorios, | Muy frecuente Epistaxis A4 (12%,
toradicos y mediastinicos tecuente isnea 21 (6%)
- Frefcruente Dolor faringolaringeo 193 £5;/g) ,
fastomos gastrointestinales| Muy frecuente Diarrea 199 (53%,
Muy frecuente Nauseas 166 (44%)
Muy frecuente Dispepsia 96 (26%)
Muy frecuente Estomatitis 94 (25%)
Muy frecuente Vémitos. 90 (24%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 45 (12%)
Muy frecuente Sequedad de boca 40 (11%) %)
Tecuente Dolor bucal 35 (9%) )
Frecuente Glosodinia 34 (9%) )
Frecuente Flatulencia 29 (8%) )
Frecuente Estrefiimiento 29 (8%) )
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) )
gastro-esofagico
Trastomos de la piel Muy frecuente Erupcion 85 (23%) ) 1
ydel tejdo Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 76 (20%) ) 0 (0.
subautaneo palmo-plantar
Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) ) 0(0.
Muy frecuente Decoloracion de la piel 58 (15%) 0.0%) 0(0.
Muy frecuente | Cambio de la coloracion del pelo 54 (14%) 0.0%) 0 (0.
Tecuente Alopecia 29 (8%) (0.0%) 0 (0.
Frecuente Eritema 26 (7%) ) 0 (0.
Frecuente Dermatitis exfoliativa 25 (7%) ) 0 (0.
Frecuente Prurito 21 (6%) ) 0 (0.
Trastomos musaulo- Muy frecuente Dolor en Tas extremidades 42 (11%) ) 0(0.
esqueléticos, del tejido Frecuente Artralgia 33 (9%) ) 0 (0.
conjuntivoy de los huesos |  Frecuente Mialgia 20 (5%) ) 0 (0.
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) ) 0(0.
alteradones enel lugar | Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 75 (20%) 0(0.
de administracion fecuente Edema*** 29 (8%) 0(0.
Frecuente Pirexia 27 (7%) 0 (0.
Frecuente Escalofrios 24 (6%) 0(0.
Exploradones Muy frecuente | Disminucién de Ta fraccidn de eyeccion| 38 (10%) 0 (0.
complementarias tecuente Disminucion del peso 34 (9%) 0 (0.
Frecuente | Disminucion del recuento de plaquetas| 25 (7%) o 0 (0.
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) (176 (47%) 3

vo. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib: La
administracion concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4,
ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Crax y AUCO-=
del complejo [sunitinib+metabolito principal], respectivamente, tras la administracion de
una Unica dosis de malato de sunitinib en voﬁmtarios sanos. La administracion 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 combinacion con otros inhibidores o considerar
|a eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo poten-
cial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis
de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en la cuidadosa monitoriza-
cién de la tolerabilidad (ver epigrafe Posologia y forma de administracién). Farmacos que
pueden reducir las concentraciones plasméticas de sunitinib: El uso concomitante de
SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23%

del 46% en los valores de Crax y AUC0- del complejo [sunitinib + metabolito principalff
respectivamente, tras la administracion de una Unica dosis en voluntarios sanos. La admi-
nistracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, 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 combinacién con inductores o considerar la eleccion
de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo 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 dia), basandose en una cuida-
dosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver epigrafe Posologia y forma de administra-
cion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la
eleccion de medicaciones concomitantes con menor potencial de induccion enzimatica.
Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver epigrafe
Posologia y forma de administracion). Raramente se ha observado hemorragia en
pacientes tratados con SUTENT (ver epigrafe Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
e{emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante
el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacién (PT/INR) y un
examen fisico. 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 dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las
muijeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en trata-
miento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y muje-
res podria 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 farmacos se excretan
con frecuencia en la leche materna ?/ debido al potencial para producir reacciones adver-
sas graves en los nifios lactantes, [as mujeres no deben dar el pecho mientras tomen
SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe
informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con
SUTENT. Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importan-
tes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes
con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorra-
gia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimien-
tos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, nduseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de
la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron los acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 3, mas
frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado con el tra-
tamiento, de intensidad méaxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes con tumores
solidos. Se produjo hepatitis y fallo hepatico en <1% de los pacientes y prolongacion del
intervalo QT en <0,1% (ver epigrafe Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de
los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
t’)rganos 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 antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma
debera consistir en las medidas generales de soporte. Encaso necesario, la eliminacion
del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico.
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: manitol,
croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cap-
sula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido c?e titanio (E171). Cubierta carame-
lo de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172),
oxido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172). Tinta de impresion: Shellac,
propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona y didxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna precaucion
especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietile-
no de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 capsulas.
Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto
revisado en enero de 2007. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg,
30 capsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cdpsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg,
30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica.
Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes
de “prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de
Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354

Tabla 3: . o
*Dolor abdominal alto incluido o B o
**Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa,
erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion papular, erupcion pruritica,
eruRcmn macular y erupcion en forma de psoriasis L
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
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Cada paso
cuenta.

La calidad de vida es importante para los pacientes con cancer. Quieren sentirse mejor
y mas fuertes, para ser capaces de tolerar el tratamiento y luchar contra la enfermedad.
Aprecian mas que nunca la realizacion de actividades cotidianas como conversar con
un vecino o pasear con un amigo.

Anadir a tiempo un sencillo paso al tratamiento antineoplasico puede marcar
la diferencia.

En pacientes con pérdida de peso inducida por cancer, y con o sin tratamiento
quimioterapico, ProSure, rico en proteinas y en EPA*/DHA y antioxidantes,
ha demostrado clinicamente que:

* Estimula la ganancia de peso'?34,
* Mejora el apetito de los pacientes con cancer'?.
* Mejora el nivel de actividad fisica e incrementa la calidad de vida'2°.

Recomiende 2 envases por dia para ayudar a sus pacientes a recorrer
este complicado camino

Usted lucha contra el cancer. Deje que ProSure le ayude

Vo QL oan
Frosure

Terapia nutricional para pacientes con cancer.

Abbott
Nutrition
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Liquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmen-
te avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posologia y forma de administracion. Mujeres adultas (incluyendo geriatricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Nifas y adolescentes: Faslodex no estd recomendado para su uso en nifias ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteracion renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteracion renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteracion hepatica: Utilizar Faslodex con precaucién al tratar pacientes
con alteracién hepatica leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion hepatica (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administracién: Administrar lentamente por via
intramuscular en el gluteo. Para las instrucciones de administracion detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion”. Contraindicaciones. Faslodex
estad contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes; el embarazo y la lactancia (ver “Embarazo y lac-
tancia”); alteracion hepatica grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaucion en pacientes con alteracién hepatica leve
a moderada (ver “Posologia y forma de administraciéon”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaucion en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la via de administracion, utilizar Faslodex con precaucidon cuando se trate a pacientes con didtesis hemorragica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembdlicos, como se ha demostrado en los ensayos clinicos (ver
“Reacciones adversas”). Debera considerarse este hecho cuando se prescriba Faslodex a pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de accion de este farmaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Un estudio clinico de interaccion con midazolam demostré que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clinicos de interaccién con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clinicamente importante en la eliminacion de fulvestrant. Por consiguiente, no
es necesario un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescrito de forma concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4. Embarazo y lac-
tancia. Faslodex estd contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Unicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalias y muertes fetales (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente debera ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la
leche humana. Teniendo en cuenta las potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, la lactancia estd contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

magquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-

zar maquinas es nu_la o insignificante. No obstant_e, se ha comumca_do astenia Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que Ifrecuencia (>1/10) (>1/1.000, <1/100)
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe- -
ran proceder con precaucion. Reacciones adversas. Aproximadamente el Cardiovascular * Sofocos
47% de las pacientes experimentd reacciones adversas en el programa de Gastrointestinal * Alteraciones gastrointestinales
ensayos clinicos; sin embargo, sélo el 0,9% de ellas interrumpié la terapia incluyendo néusgas, vomitos,
por una reaccion adversa. Las reacciones adversas comunicadas con mas diarrea y anorexia
frecuencia son sofocos, nauseas y reacciones en el lugar de la inyeccién. Hepatobiliar « Enzimas hepéticos elevados, la
Las reacciones adversas se resumen a continuacion en la tabla adjunta. gran mayoria <2 x LSRR (limite
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en superior del rango de referencia)
animales sugieren que no se pusieron de m_anlflesto, con las d_05|_s mas altas Reproductor y mama «Hemorragia vaginal
de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen- «Moniliasis vaginal
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomati- eLeucorrea
camente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %. - -
o . . L o Piel eReacciones de
Alcohol bencilico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades. ” hipersensibilidad
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez- * Erupcién incluyendo
clarse con otros. Periodo de validez. 4 afios. Precauciones especiales de con- angioedema y urticaria
servacion. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori- - -
X A L Urogenital « Infecciones del tracto

ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una urinario
jeringa precargada de vidrio neutro transparente (Tipo 1) de 5 ml con émbo- -
lo de poliestireno. La jeringa tiene un contenido nominal de 5 ml de solu- Vascular * Tromboembolismo venoso
cion y esta equipada con un cierre a prueba de manipulacién. Se proporcio- Sistema corporal total + Reacciones en el lugar de la
na ademas una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlide™) para su inyeccion, incluyendo dolor e
conexion al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulacion y inflamacion transitorios en el
eliminacién. Para una administracion correcta seguir las instrucciones 7% de las pacientes (1% de las
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE inyecciones) cuandose

A P H administra como una Inyeccion
COMERCIALIZACION. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield. tnica de 5 ml
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Epidemiologia del melanoma cutaneo

E. ADROVER

Seccion de Oncologia Médica. Hospital General Universitario. Alicante

RESUMEN

El incremento en la incidencia del melanoma cutdneo
(MC) ha sido espectacular en las dltimas décadas, de forma
especial en los individuos de raza caucasiana, llegando en
algunas zonas del planeta a cifras alarmantes. Este hecho estd
relacionado principalmente con la exposicion a la luz solar y
el envejecimiento de la poblacién, aunque indudablemente
influenciado por factores individuales. La transformacion de
los melanocitos en melanomas tiene un origen multifactorial
donde ciertos factores de predisposicion (marcadores y pre-
cursores) han sido bien identificados: la existencia de nevos
—especialmente congénitos y atipicos— y la raza caucasiana
delimitan un gran porcentaje de la poblacion de riesgo, pero
no toda. Los cambios en el estilo de vida, la exposicion solar
en épocas tempranas de la vida y la globalizacién mundial
tienen mucho que ver con el aumento en la incidencia en una
poblacién cada vez mds joven. Los programas de prevencion
actuales deben incidir en la formacion de los profesionales y
en identificar las diferentes poblaciones en riesgo subsidiarias
de un diagndstico temprano.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno. Luz ultravioleta.
Nevos.

INTRODUCCION

El MC es el tumor maligno derivado del crecimiento
incontrolado de los melanocitos de la piel. Su elevada
incidencia, especialmente en los tltimos afios 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 afio durante los dltimos 50 afios entre la poblacién
de raza blanca, multiplicindose por 10 su incidencia
desde finales de los afios 50 y duplicdndose el nimero

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.

de casos cada 10-20 afios (1-3). El riesgo acumulado
estimado para el ano 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 sélido, y aunque las tasas de mortalidad estdn
descendiendo, el MC afecta cada vez mds a una pobla-
cién adulta mds joven en los afios mds productivos de
sus vidas. De este modo, se ha convertido en uno de los
10 tumores malignos mds frecuentes en el mundo, 5° en
hombres y 7° en mujeres (5). La estrecha relacién del
MC con factores individuales y ambientales es el punto
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clave por el que las campafias de sensibilizacién de la
sociedad han conseguido una disminucién de la inci-
dencia y mortalidad del melanoma desde su implanta-
cién a principios de 1990, més visible en las dreas de
mayor incidencia (6) (Tabla I)

TABLA I
FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y DE RIESGO

Factores epidemiologicos
Edad
Género

Factores de riesgo
Caracteristicas raciales
Presencia de nevos
Aspectos genéticos

Situacion

EDAD Y GENERO

La mayorfa de los registros de cdncer mundiales
refieren una mayor incidencia de MC en mujeres. Sin
embargo, en paises con alta incidencia como Australia y
Estados Unidos, en los dltimos afios esta proporcién es
1:1. Se ha postulado que la tasa varén/mujer esta rela-
cionada directamente con la de incidencia, en este
momento casi detenida en su ascenso, de tal manera que
en aquellos paises donde la incidencia del MC es baja y
la intensidad de las radiaciones ultravioleta es menor, el
nimero de casos serd mayor en mujeres y viceversa, de
forma que en Australia, donde la incidencia es tan alta y
las radiaciones solares tan intensas, la razén varén/mujer
serd 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
nifios y adolescentes y su frecuencia se incrementa con
la edad hasta los 50 afios, con una distribucién bimodal
con picos de incidencia a los 20 y a los 40 afios. Esta
distribucién es constante en todos los registros de can-
cer. En Suecia se ha duplicado el nimero de melanomas
en adolescentes en los ultimos 10 afios, presumiblemen-
te después de una fuerte exposicién solar antes de los 14
afios. En los paises donde la incidencia del MC es alta,
se aprecia una estabilizacion en el ndmero de casos en
las cohortes de edad nacidas en los afios sesenta y seten-
ta, quizd como resultado de las campaifias de preven-
cién. Aproximadamente el 50% de los MC aparecen en
individuos menores de 50 afios, a excepcion del mela-
noma de localizacién facial, cuya incidencia aumenta
proporcional a la edad. Cuando se ha comparado el tipo
de melanomas entre pacientes ancianos (> 70 afios) y
jovenes (30-40 afios), se ha visto que en los primeros
predominan los melanomas nodulares y lentiginosos
acrales (58%), mientras que en los jovenes los mds fre-
cuentes son los melanomas de extensién superficial
(74%). El envejecimiento de la poblacién es otro de los
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factores de riesgo relacionados con el aumento en la
incidencia del MC (8).

EXPOSICION SOLAR Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS

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 radiacién ultravioleta
solar es un factor de riesgo considerable para el desarro-
llo de MC. Segtin Armstrong y Kricker, 2/3 de los casos
de MC son debidos al efecto de la exposicion solar (9).
Existe ademds un gradiente entre latitud geogrifica e
incidencia de la enfermedad. Las incidencias mas altas
se han encontrado en paises de latitudes bajas (cercanos
al Ecuador) con poblacién caucasiana de tez rubia
(10,11). Este hecho es cierto en paises como Estados
Unidos o Australia, sin embargo, en Europa existe un
claro gradiente Norte-Sur, con las menores incidencias
en los paises mediterrdneos y las mayores en Escandi-
navia y Gran Bretafia. Probablemente, esto tltimo sea
debido al fototipo mds bajo de la poblacién del Norte de
Europa y a la exposicion 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
mds altas las de Australia y Nueva Zelanda (mads del
doble de las mds altas de Europa). Las tasas de inciden-
cia mds bajas corresponden a los paises del este, sur y
suroeste de Asia.

La relacion entre exposicion solar y el MC no es tan
marcada como con el carcinoma escamoso de piel. La
edad media de aparicion del MC es significativamente
menor, lo que indica que la dosis acumulativa de radia-
cion ultravioleta puede ser menos importante en los
casos de MC que en el resto de canceres de piel. La
exposicion solar intermitente, esporadica y aguda tiene
mayor influencia que la crénica en el desarrollo del MC,
como lo demuestran numerosos estudios de casos y
controles publicados. Se ha visto cémo los cambios en
los hébitos de vida ocurridos en los dltimos afios expli-
can los aumentos en incidencia ocurridos en la pobla-
cién europea; asi, en el marco mediterrdneo, la migra-
cién del campo a la ciudad con la industrializacion de la
sociedad y —por consiguiente la menor exposicién con-
tinuada al sol, y por tanto, menor bronceado continuado
de la piel- explican el aumento en la incidencia del MC
ocurrido fundamentalmente en Espaia e Italia (15). Se
ha comprobado asimismo que las personas que trabajan
al aire libre tienen un menor riesgo de desarrollar un
MC, de aqui el efecto paradéjico de la exposicidn solar
sobre el riesgo de MC. En la poblacién del Norte de
Europa, los hédbitos vacacionales a la cuenca mediterra-
nea con exposiciones agudas e intensas a la radiacién
ultravioleta en etapas tempranas de la vida, han hecho
que aumente la incidencia del MC en edades mds jéve-
nes, incluso en adolescentes. Este hecho sin embargo,
no se mantiene para edades superiores a 40 afios
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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tenido 3 o mds quemaduras solares antes de los 18 afios;
este riesgo también estd aumentado en aquellos que
durante 3 o mas afios han mantenido reiteradas exposi-
ciones solares veraniegas entre los 10 y los 20 afios,
aunque no se hayan quemado (18). Aunque el riesgo
relativo atribuible a la exposicién solar no sea compara-
ble al asociado por ejemplo a los casos de melanoma
familiar, el volumen de poblacién en riesgo es conside-
rablemente mucho mayor, de ahi que, dado que la expo-
sicion al sol es un factor ambiental modificable, la
mejor estrategia preventiva del MC consiste en proteger
al mdximo a los nifios.

RAZA Y FENOTIPO CUTANEO

En cuanto a la raza, el MC es mas frecuente en
poblacidn 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 pigmentacion de la piel en la protec-
cion frente al melanoma. El menor riesgo de presentar
melanoma de los negros y orientales también est4 rela-
cionado con que en estas razas practicamente no existe
el Iéntigo maligno ni el melanoma de extension superfi-
cial. En la tabla II presentamos los distintos fototipos
cutdneos. La incidencia del MC es mayor en los indivi-
duos de bajo fototipo, es decir, los que no se broncean y
ademds se exponen de manera intermitente a la luz
solar. El melanoma mds frecuente en estos casos es el
melanoma de extension superficial, seguido del melano-
ma nodular. En los fototipos altos, la exposicién crénica
a la luz solar condiciona la aparicién 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
nimero de nevos de un individuo parece estar determi-
nado genéticamente, pero es modificable con la exposi-
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cidén solar. Considerados en otra época como benignos,
hoy sabemos que del 20 al 51% de los casos de MC
estdn asociados a nevos. El riesgo de desarrollar un
melanoma es de 2 a 7 veces mayor en los individuos
con mas de 50 nevos comunes (20,21).

NEVOS CONGENITOS

Los nevos congénitos, presentes en aprox. 1% de la
poblacién, son considerados como lesiones precursoras
del melanoma. Esto es especialmente cierto cuando son
gigantes y de localizacién paravertebral (1 de cada 20-
50.000 nacidos vivos). Los nevos gigantes miden al
menos 20 cms o afectan mds de 10 cm? de superficie y
se presentan en topograffas metaméricas. Su potencial
maligno varia del 4,5 al 10 y el 75% de los casos pre-
sentan el melanoma antes de los 10 afios, por lo que
deben extirparse en la primera infancia. Los nevos
pequefios (< 1,5 cm) y medianos (1,5-19,9 cm) tienen
un menor potencial maligno, dependiendo de su nime-
ro. En adultos de > 60 afios, 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 algtin signo de sospecha (22).

NEVOS ATIPICOS

Son los antes llamados “nevos displdsicos” o “nevos
de Clark” por haber sido W. Clark y su escuela quienes
introdujeron el término en 1978. Aunque existe contro-
versia y algunos dermat6logos dudan de su existencia,
los nevos atipicos presentan un determinado correlato
histopatolégico, con anormalidades celulares y arqui-
tecturales. Estos nevos pueden aparecer en diferente
nimero, desde 1 a mds de 100 y se estima una frecuen-
cia en la poblacién general entre 5 a 15%. A mayor
nimero de nevos atipicos, mayor riesgo de desarrollar
un melanoma; este riesgo puede ser hasta 10 veces
mayor que el de la poblacién general (23). Los primeros
casos fueron descritos en pacientes con historia de
melanoma familiar (sindrome del nevo displasico fami-
liar o sindrome B-K), de ahi que se consideren también
como lesiones precursoras y no sélo de riesgo. Hoy en

TABLA II
FOTOTIPOS CUTANEOS

Tipo Sensibilidad Quemadura Pigmentacion Ejemplo

1 Muy sensible Siempre Nunca Pelirrojo, pecoso
11 Sensible Fdcilmente Minimamente Rubio, ojos azules
11 Normal Moderadamente Gradualmente Blancos

v Normal Minimamente Siempre Mediterrdneos
% Insensible Raramente Intensa Latinoamericanos
vi Insensible Nunca Extrema Negros
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dia las formas hereditarias de nevos atipicos se catalo-
gan en 2 nuevos sindromes: FAMMM (Familial Atypi-
cal Multiple Mole Melanoma) y AMS (Atypical Mole
Sindrome), afectando frecuentemente a varones pelirro-
jos con multiples nevos, comunes y atipicos, 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 1°y 2° grado con melano-
ma, de ahi que se recomiende a los familiares en primer
grado del caso indice un examen dermatoldgico exhaus-
tivo como método de cribado. Muchos de estos casos
—pero no todos— se asocian con la existencia de nevos
atipicos. 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
desarrollardn un segundo melanoma a lo largo de la
vida, el tiempo medio reportado es de 3 afios, pero con
un rango que se extiende mds alld de los 30. En los
casos de historia familiar de melanoma, el riesgo de un
segundo melanoma es mucho mds alto. En un 80% de
los pacientes con multiples 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, rifién) y su consiguiente inmunosupresion, tie-
nen un riesgo hasta 3 veces mayor de sufrir un MC. En
nifios con transplante renal se ha documentado un
aumento en el nimero 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).
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Los tratamientos prolongados con PUVA (psoraleno y
luz ultravioleta A, mds de 250 sesiones) en pacientes con
psoriasis, tienen un riesgo significativamente aumentado
de desarrollar MC en los 15 afios posteriores (28).

Se ha comunicado una débil relacion entre los estro-
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 correlacién alguna con
la edad de la menarquia o menopausia, edad del primer
embarazo, nimero de embarazos o uso de anticoncepti-
vos hormonales. En cuanto a los melanomas detectados
durante el embarazo, el prondstico 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 dafio al ADN infringido por la luz ultravioleta,
de ahi 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 cdncer de piel y, por supuesto, una proteccion solar
maxima durante toda la vida (30).

Para terminar este capitulo, destacaremos el fenotipo
de la persona que tiene mds 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 Iéntigos
actinicos en la espalda, presenta un elevado niimero de
nevos, especialmente si son congénitos o atipicos, y ten-
ga antecedentes de melanoma.
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Factores prondsticos del melanoma
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RESUMEN

El melanoma cutdneo supone el 2,5% de todos los cance-
res, y es responsable del 1-2% de las muertes por cdncer.
Aunque el nimero de casos sigue aumentando, su mortalidad
no se ha incrementado en la misma proporcién, probablemen-
te porque en la actualidad se diagnostican mds precozmente.

En relacion con el prondstico, los criterios morfolégicos
son los mds importantes y en especial el espesor tumoral
medido en milimetros (espesor de Breslow), otros facores
prondsticos son: el nivel de invasion tumoral (nivel de
Clark); fase de crecimiento radial vs. vertical; ulceracion;
subtipo histolégico; actividad proliferativa del tumor; presen-
cia de células “satélites”; respuesta linfocitaria acompafante;
y la presencia de nevus asociado. La existencia de metdstasis
subcutdneas, en ganglios linfaticos o viscerales empeora el
prondstico de manera significativa.

Recientemente, muchos estudios establecen la importan-
cia de los factores genético-moleculares en el prondstico de
pacientes con melanoma. El desarrollo de metdstasis se ha
relacionado con la alteracién en la expresion de muchas pro-
tefnas implicadas en la transicién epitelio-mesénquima (N-
cadherina, osteonectina, integrinas, osteopontina). Ademads,
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 (pl16INK4a, 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 clinicos con cierta influencia en el prondstico del mela-
noma: el sexo (las mujeres parecen tener mayor superviven-
cia que los hombres); la edad; localizaciéon anatomica del
tumor (los melanomas localizados en las extremidades mues-
tran mejor prondstico que en cabeza, cuello, y tronco).
Actualmente, el estadio clinico se establece siguiendo las
recomendaciones de la AJCC (American Joint Committee on
Cancer).

La enfermedad metastdsica a distancia se considera ge-
neralmente incurable. Asi, 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, pl16INK4a, 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
Jfrom 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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5 afios es menor del 10% y la supervivencia media oscila
entre 5y 11 meses. La localizacién de la enfermedad metas-
tdsica y el nimero de puntos de metdstasis pueden variar la
supervivencia. Ademads, existen pardmetros analiticos predic-
tores de mal prondstico: niveles elevados de LDH sérica, y
disminucién de la albimina sérica.

PALABRAS CLAVE: Melanoma cutdneo. Factores prondsti-
cos del melanoma. Patologia molecular del melanoma.

INTRODUCCION

El melanoma cutdneo supone el 2,5% de todos los
canceres, es responsable del 1-2% de las muertes por
cancer y la causa mds frecuente de muerte entre las
enfermedades desarrolladas en la piel, reflejo del alto
potencial de agresividad y capacidad metastdsica de
este tumor (1). Los casos se han multiplicado hasta 15
veces en los tltimos 20 afios para convertirse en el can-
cer que mas aumenta en todos los paises del mundo. Sin
embargo, aunque el nimero de casos es mayor, la mor-
talidad no ha aumentado en la misma proporcién, lo que
significa que en la actualidad el melanoma se diagnosti-
ca mds precozmente (1,2).

Como ocurre en cualquier tumor agresivo, el poten-
cial biol6égico de malignidad del melanoma primario
estd encriptado en el genoma del clon de células tumo-
rales que dan lugar al desarrollo del tumor. Por el
momento, esta informacion genética es indescifrable y
uno debe indagar en los marcadores fenotipicos caracte-
risticos del tumor, a la espera de que de alguna manera
reflejen su genotipo. Esta informacién es fundamental
desde el punto de vista del estadiaje clinico-patolégico
de la enfermedad, asi como del posterior tratamiento y
seguimiento del paciente tras el diagndstico.

En los dltimos afios se estd despertando un interés
continuo en la bisqueda de nuevos marcadores pronds-
ticos, redefiniendo los previos, en un intento de elegir
aquellos pacientes que probablemente se beneficiarfan
de tratamientos adyuvantes en la terapia de la enferme-
dad. Han sido muchos los factores prondstico que se
han tomado en consideracién a lo largo de los afios.
Muchos de ellos han perdido relevancia y otros se con-
sideran trascendentales de cara al prondstico.

Existen multiples factores prondstico que predicen su
evolucion; el empleo de andlisis multivariante ha permi-
tido identificar las variables prondsticas de mayor valor
predictivo en cuanto a supervivencia, metdstasis y otras
circunstancias.

FACTORES PRONOSTICOS
FACTORES MORFOLOGICOS

Los criterios histopatoldgicos siguen siendo por el
momento los mds importantes de cara al prondstico (3 4).
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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.

Espesor tumoral (espesor de Breslow)

Actualmente se acepta que es el factor prondstico
mds importante en el melanoma en la enfermedad loca-
lizada clinicamente (4-6). Es una variable independiente
de otros factores y determinante por si misma del pro-
néstico y la supervivencia de los enfermos con melano-
ma (4). Mide la dimension vertical maxima de infiltra-
cion desde la capa granulosa de la epidermis hasta la
célula neopldsica mds profunda que se observe. En
algunas series, la supervivencia a los 5 afios 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 afios del 65% (8).
En cualquier caso, se asume que el espesor de Breslow
como factor prondstico aislado sélo se puede usar de
forma general, no es un predictor infalible de prondstico
de la enfermedad. Son muchas las cifras de Breslow que
se han asignado para intentar separar grupos con distin-
to pronoéstico. La American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ), establece 4 categorias en tumores diagnostica-
dos en estadio clinico I, basados tinicamente en el espe-
sor de Breslow al diagndstico: < 1,0 mm, 1,01-2,0 mm,
2,01-4,0 mm, y > 4,0 mm (9).

En base a estas categorias, se establecen tres grandes
grupos prondsticos: hasta 1 mm: buen prondstico; entre
1 y 2 mm: prondstico intermedio; mayor de 2 mm: mal
prondstico. Para los melanomas finos (< 1 mm), la
supervivencia a los 5 afios es mayor del 90%; en con-
traste, para los melanomas gruesos (>4 mm con ulcera-
cién) la supervivencia a los 5 afios es de aproximada-
mente 45% (4.9).

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

Nivel de Clark

El nivel de invasién tumoral estd muy relacionado
con el espesor tumoral mdximo de una lesién y de ahi
deriva su importancia prondstica.

La mayoria de las veces, el melanoma comienza
como una proliferacion 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
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denomina fase de crecimiento radial u horizontal, y en
este punto la escisién quirdrgica es curativa. Segtn va
progresando la enfermedad, las células neopldsicas
infiltran y expanden la dermis papilar (nivel III de
Clark) y reticular (nivel IV de Clark) e incluso tejido
celular subcutdneo (nivel V de Clark), adquiriendo
capacidad metastdsica. Este estadio de desarrollo se
denomina fase de crecimiento vertical y aqui el pronds-
tico depende, no sélo de la cirugia, sino también de dis-
tintos factores histologicos (10). Como factor prondstico
aislado, el nivel de Clark presenta algunas limitaciones.
Asfi, 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 prondstico
que un melanoma no polipoide de menor espesor tumo-
ral que también sea nivel III de Clark; este peor pronds-
tico se explica por la mayor cantidad y espesor de masa
tumoral presente en la lesién polipoide (11). Otra limi-
tacion en la valoracién del nivel de Clark es la subjetivi-
dad interobservador (12), especialmente la distincién
entre los niveles Il y Il y, IIl y IV precoz. Un factor que
favorece esta subjetividad en la valoracion, es el hecho
de que la interfase dermis papilar-dermis reticular
superficial, muchas veces es indistinguible anatomopa-
tologicamente; 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
correlacion interobservadores para el nivel I de Clark
del 71,6%, del 66,7% para el nivel II; del 69,1% para el
nivel IIl 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 patrén de creci-
miento, que fue descrito por Clark y cols. en los afios 60
(14,15), junto a los niveles de infiltracion de Clark. Esta
peculiar forma de progresion tumoral dicotomiza la his-
toria natural del melanoma en dos fases: fase de creci-
miento radial, en la que el potencial metastatico es prac-
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 estd compuesto por células
tumorales aisladas dentro de la epidermis o en pequefios
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 esta en fase de crecimiento vertical, si inva-
de la dermis reticular o si ocupa la dermis papilar en
forma de nidos expansivos de mds de 15 células o de
mayor tamafio que aquellos presentes en la epidermis.
Las células tumorales son pleomérficas y con abundan-
tes figuras de apoptosis. Las mitosis son frecuentes
(14,15).
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Estas dos fases no siempre estdn presentes en todas
las muestras de melanoma, pero el identificarlas propor-
ciona una informacién esencial en su clasificacién y
futura evolucién clinica (14). Existe un subtipo histold-
gico de melanoma, el melanoma nodular en el que no se
identifican las fases de crecimiento radial y vertical,
asumiendo que tiene capacidad metastdsica desde el
principio.

Actualmente, la mayoria de los trabajos de investiga-
ci6n en melanomas estdn orientados a buscar diferen-
cias biolégicas sustanciales entre estas dos fases de cre-
cimiento y en particular, posibles cambios moleculares
puntuales en las células neoplésicas en fase radial y en
fase vertical que nos permitan predecir la evolucién de
las lesiones (10,16).

Ulceracion

Describe la ausencia de epidermis por encima de la
tumoracién. Es un factor de mal prondstico, especial-
mente importante cuando es mayor de 6 mm (4,17-19).
Como factor prondstico aislado, la ulceracion es fécil-
mente reproducible en su valoracién interobservador,
pero se ha demostrado que su significado estd intima-
mente ligado al espesor tumoral. La incidencia de ulce-
racion en el melanoma se eleva a medida que se incre-
menta el espesor tumoral, varia de 6-12,5% para
melanoma finos (< 1 mm), a 63-72,5% para melanomas
de mds de 4 mm de espesor (4). La presencia de ulcera-
cién disminuye la supervivencia en todas las categorias
del espesor tumoral. En tumores finos de < 1 mm de
espesor con ulceracidn, se disminuye el indice de super-
vivencia a los 5 afos en un 4% respecto a los tumores
no ulcerados. Esta disminucién en la supervivencia
alcanza el 22% en melanomas de >4 mm (4).

La parte ulcerada corresponderia 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. Biol6gicamente, la ulceracién no sélo se correlacio-
na con el volumen tumoral, sino también con el ritmo de
proliferacién, con la compresién del aporte sanguineo,
con agresividad intrinseca del tumor y con su configura-
cion estructural, entre otros factores (17). Algunos estu-
dios demuestran su relacién con el sexo del paciente y su
localizacién anatomica (20). Por lo tanto, la ulceracion no
es un factor de riesgo independiente, aunque publicacio-
nes recientes si demuestran que tiene una gran relevancia,
junto al espesor tumoral (3,4,9).

Subtipo histologico

Parece establecido que cualquier tipo de melanoma
en funcién de su espesor de Breslow tiene el mismo
prondstico (21). Sin embargo, merece la pena conservar
la clasificacion por tipos, puesto que la progresién en si
queda reflejada por el tipo histolégico. Se ha descrito
una mejor evolucion del lentigo maligno y un peor pro-
néstico de los melanomas lentiginosos acrales, indepen-
dientemente de su espesor de Breslow (22).
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Refleja la capacidad proliferativa del tumor, es por lo
tanto logico que su relacidén sea inversamente propor-
cional al pronéstico 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 cudl es la manera mds objetiva. La ten-
dencia actual es valorar la densidad mitética por mm?,
en el corte histolégico. Esta técnica tiene sus limitacio-
nes, entre otras la variabilidad dentro de las distintas
dreas de un mismo tumor (23). Existen estudios que
postulan que el indice mitético es un factor prondstico
ligado al espesor tumoral (23,24), otros en cambio lo
proponen como factor prondstico independiente (25).
La tendencia actual es valorar el indice mitético tumoral
en relacién con el espesor de Breslow manejando esta
informacién como un “indice prondstico” (26,27).

Células “satélites”

La presencia de células neopldsicas localizadas a
distancia de la masa tumoral primaria parece tener
peor prondstico como concepto histolégico aislado
(10). El problema estd en establecer cudntas células
son necesarias para diagnosticar una satelitosis y a
qué distancia minima deben localizarse. Sin estos
datos objetivos, la definicidn histolégica se convierte
en arbitraria (10). Clasicamente se considera que los
agregados de células neopldsicas deben ser de al
menos 0,05 mm de didmetro y estar situados en la der-
mis, tejido celular subcutdneo o intravasculares, sepa-
rados de la neoplasia primaria por tejido normal
menos de 5 cm (28,29). Conceptualmente, este térmi-
no estd intimamente relacionado con la invasién vas-
cular y las metdstasis (30).

Respuesta linfocitaria acompaiiante

El concepto de que la respuesta inmunitaria que
desarrolla el huésped frente al tumor es importante y
sugiere mejor prondstico es un hecho conocido (10),
sin embargo, no existe ningin 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
prondstico (31-33).

Nevus asociado

El significado prondstico 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 prondstico que los de espesor similar sin
nevus melanocitico asociado (33).
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Metdstasis

La presencia de metdstasis tanto cutdneas como vis-
cerales empeora de manera notable el prondstico del
paciente, al igual que ocurre con las metdstasis en gan-
glios regionales (4,31,36,37). Aunque atin 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-
rian someterse a diseccion radical de la cadena ganglio-
nar mientras que a los negativos se les deberia mantener
en actitud expectante (40-42).

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

FACTORES GENETICO-MOLECULARES

Se sabe que el tratamiento quirtrgico del melanoma
en estadios iniciales es en general curativo. Por el con-
trario, el prondstico 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
cudles son los genes implicados en la capacidad de
metdstasis de este tumor y asi poder desarrollar nuevos
tratamientos para combatirla. Con este fin se estd usan-
do la tecnologia de los “arrays” de cDNA que permite
identificar genes diferencialmente expresados entre
melanomas con alta capacidad de metastatizar y mela-
nomas con poco potencial metdstasico. Ademads 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 méas agresiva.

En relacién con los “arrays” de cDNA, se ha obser-
vado que los genes implicados en la transicion epitelio-
estroma estdn hiperexpresados en los casos de melano-
ma primarios en fase de crecimiento vertical con
potencial metastdtico (45), y que al realizar estudios de
validacién inmunohistoquimica (estudios de ‘tissue
arrays”), muchas de las moléculas de adhesion alteran
su expresion conforme el melanoma progresa (45).

Cadherinas

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

Se ha observado que la progresion del melanoma de
la fase de crecimiento radial a la fase de crecimiento
vertical se caracteriza por la pérdida de cadherina E, y la
expresion de cadherina N (45-49). La cadherina N es
caracteristica de los carcinomas invasivos y facitita la
diseminacién metastdsica, permitiendo a las células
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meldnicas interactuar con otras células que la expresan
como los fibroblastos de la dermis y las células endote-
liales. Ademas de estos cambios, la disminucién de la
expresion de cadherina E (50) y el aumento en la expre-
sion de cadherina N aumenta la supervivencia de la
células melanocitica a través de la estimulacién de la
via de la catenina-f3 (51,52).

Osteonectina

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

Integrinas

La transicion de la fase de crecimiento radial a la fase
de crecimiento vertical se asocia con una hiperexpresion
de la integrina a VB3 (45,55). Esta integrina induce la
expresion de metaloproteinasa 2, una enzima que degrada
el coldgeno en la membrana basal (56-58). Ademas, dicha
integrina incrementa la expresion del gen BCL2 (59) y
estimula la motilidad de las células meldnicas (mediante
la reorganizacion del citoesqueleto) (60).

Osteopontina

La osteopontina es una fosfoproteina segregada con
un papel crucial en la progresiéon y el desarrollo de
metdstasis de varios tipos de tumores, entre los que se
incluyen el melanoma (45,61). Dicha proteina favorece
seflales antiapoptdticas, la angiogénesis, e induce la
expresion de metaloproteinasa. La expresion de osteo-
pontina se adquiere en estadios precoces de la invasion
del melanoma, con niveles moderados-altos en melano-
mas invasivos primarios y metastaticos, y niveles nulos
o muy bajos en nevus benignos, nevus displédsicos y
melanoma in situ (61).

La utilizacion 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 proteinas p16™** Ki67, p21 y BCL-6 (62). Los datos
obtenidos a partir de este modelo, identifican un grupo de
pacientes de peor prondstico, con menor supervivencia
(menos de 6 afios), que se asocia con la ausencia de
p16™*# o la presencia de BCL-6 asociado a un alto indice
de proliferacion (Ki67 > 20) o a positividad para p21.

—La proteina p16™** ejerce una funcién inhibidora
del ciclo celular (actuando a nivel de la via ciclina
D/CDK4-RB); la inactivacion de esta proteina (delecién
homocigota, mutacién puntual o hipermetilacidon) se
asocia con un peor prondstico (62,63).

—La expresidn positiva de la proteina BCL-6, cuyo
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significado no ha quedado todavia muy claro, se asocia
con peor prondstico en estudios univariantes y multiva-
riantes (62).

—Ki-67 es un indice de proliferacion celular. En gene-
ral se trata de una herramienta ttil para evaluar el pronds-
tico de muchos tumores, entre otros los carcinomas de
mama o gastrointestinales (64,65). Un alto indice de Ki-
67 es indicativo de una mala evolucion clinica, sin
embargo, no esté claro que se trate de un factor prondsti-
co independiente, en andlisis multivariantes (66). Por otra
parte, existen estudios (67,68) que demuestran una falta
de correlacion entre la expresion de MIB-1 (Ki-67) y el
indice mitotico. Esto podria explicarse por dos razones:
a) MIB-1 puede teiiir células que estdn bloqueadas en el
ciclo célular, justo antes de entrar en mitosis, pero que no
estan proliferando activamente (69); y b) un elevado
nimero de mitosis, en casos con prondsticos pobres pue-
den ser la consecuencia de una alta proporcion de células
aneuploides. La aneuploidia refleja la inestabilidad cro-
mosdmica y es signo de mal prondstico (70).

El estudio del melanoma con “arrays” de CGH (71)
ha permitido observar que los melanomas desarrollados
en lugares que no estdn expuestos al sol, presentan
muchas mads alteraciones genéticas que aquellos de
zonas con frecuente exposicion 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 vias en la
génesis y progresion del melanoma, y afirma que basa-
dos en sus alteraciones genéticas se podrian clasificar
correctamente los melanomas en 4 grupos con un 70%
de precision: a) melanomas cutdneos sin dafio crénico
solar inducido (zonas intermitentemente expuestas al
sol: tronco, brazos, piernas); b) melanoma cutdneo con
dafno solar crénico inducido (cara); ¢) melanomas de
mucosas; y d) melanomas acrales. Esto debe tenerse en
cuenta a la hora de planificar futuras terapetiticas para
los pacientes (71).

En el grupo de melanomas cutdneos sin dafio crénico
solar inducido, que representa el tipo mds 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 unicamente en N-RAS). Por lo tanto estos tumores
son susceptibles de responder a tratamientos que actian
sobre las vias RAS-RAF-ERK y PI3K como el sorafeni-
lo. Sin embargo, la mayoria 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 nimero de copias en los genes 11ql13 y
12q14 (genes que codifican para la ciclina D1 CCND1,
y para la quinasa dependiente de ciclina 4 CDK4) (75).

FACTORES CLINICOS

Existen factores clinicos que han demostrado tener
cierta influencia en el prondstico del melanoma: sexo,
edad, localizacién de la lesidén primaria, nevus preexis-
tente (ya comentado) y estadio clinico.
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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% mds de supervi-
vencia que los hombres, y un 22% mas de supervivencia
después de ajustar los factores prondsticos mds importan-
tes, como el espesor tumoral (76,77). Es posible que esto
se deba a la localizacién preferente en extremidades en la
mujer, ya que se trata de una zona de pronéstico mds favo-
rable.

Pacientes menores de 50 afios tienen mejor prondstico
(supervivencia a 5 afios 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 mds jovenes, y mayor porcentaje de MLA
(melanoma lentiginoso acral), en general de peor pronds-
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 prondstico.

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

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

FACTORES PRONOSTICOS EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

Segtin 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 afios es del 6-10%. Es importante su determina-
cién, con objeto de orientar el tratamiento individual
(78,79,85-87).

Factores clinicos y anatomopatoldgicos

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

—Niumero de puntos de metdstasis (79). En pacientes
con met4stasis tnica, la supervivencia a 1 afio es del 36%,
frente al 13% en pacientes con dos metdstasis y al 0% en
los de 3 0 més.

—Duracién de la remisién (inferior o mayor a 12
meses) (86).

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

Asimismo, se considera que el sexo, la localizacién ini-
cial de las metdstasis a distancia, y el estadio previo de la
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misma, se asocian de forma significativa con la supervi-
vencia (79).

Pardmetros analiticos

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

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

— Albimina sérica: su disminucién es de mal prondsti-
co (78), también se ha demostrado que tiene valor pronds-
tico en otros tumores (91).

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

Pardmetros subjetivos

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

Factores genéticos

Se han estudiado como factores prondsticos la ploidia
del ADN (70) y la fraccién de fase S en tejido tumoral
(70). Se ha analizado también el nivel de expresién del
gen nm (23), que se cree que es un regulador principal del
proceso metastatico (91,92). Se cree, aunque no esta claro,
que estos factores se relacionan con la supervivencia en
estos pacientes.

Existen muchos estudios sobre los factores prondsticos
del melanoma que permitiria clasificar a los pacientes en
grupos prondsticos y por tanto establecer el tratamiento
mds adecuado. La clasificacién del espesor del tumor o
espesor de Breslow es la que tiene mejor correlacion con
el prondstico con la enfermedad localizada por el momen-
to, aunque son intensas las investigaciones acerca de posi-
bles factores moleculares. En los casos avanzados con
diseminacién a ganglios linfaticos o a érganos a distancia,
las posibilidades de curacién definitiva son inferiores al
10%, y los continuos esfuerzos por encontrar un trata-
miento sistémico que mejore el prondstico de dichos
pacientes han sido infructuosos por el momento (79).
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Melanoma: tratamiento locorregional

J.L.LOPEZ ESTEBARANZ

Servicio de Dermatologia. Fundacion Hospital Alcorcon. Madrid

RESUMEN

El manejo del melanoma primario se basa fundamental-
mente en el diagndstico precoz y la exéresis quirtrgica. En los
ultimos 30 afios ha habido importantes avances en cuanto al
establecimiento de los mdrgenes quirdrgicos escisionales y la
valoracién de las cadenas ganglionares. Distintos estudios cli-
nicos randomizados han demostrado la seguridad en la utiliza-
cién de madrgenes quirtrgicos estrechos entre 0,5 y 3 cm
dependiendo del grosor del tumor primario. Ademads la reali-
zacidn de linfadenectomias electivas profildcticas en pacientes
con melanomas de mds de 1 mm de grosor no ha demostrado
ninguna ventaja en cuanto a supervivencia y recurrencias
locales. Quizds uno de los mayores avances recientes ha sido
la introduccién de la biopsia del ganglio centinela. Esta técni-
ca permite una valoracioén de la cadena ganglionar de drenaje
con minima morbilidad. Hoy dia es el factor prondstico inde-
pendiente mds importante en melanomas en estadio I y II en
cuanto a supervivencia. Su indicacion se realiza en melano-
mas de grosor superior a 1 mm y llevdndose a cabo una linfa-
denectomia completa cuando el resultado es positivo. Se estdn
investigando otras técnicas no invasivas de valoracién del
ganglio centinela como la ecograffa de alta resolucién con lin-
foescintigrafia y la espectroscopia con resonancia magnética
con prometedores resultados.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Biopsia ganglio centinela.
Linfadenectomia. Linfoescintigrafia.

INTRODUCCION

El mejor manejo del paciente con melanoma sigue
siendo el diagndstico precoz y la extirpacion quirdrgica
del tumor primario. Hoy dia el enfoque terapéutico de
esta neoplasia ha de realizarse de forma multidisciplinar
involucrando a dermatélogos, cirujanos, oncélogos,
patdlogos y radidlogos.

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 /1. 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.

Durante los dltimos 20 afios se han producido impor-
tantes avances en cuanto al tratamiento quirdrgico del
melanoma y en el abordaje e indicaciones de las extir-
paciones de las cadenas ganglionares de drenaje de for-
ma profildctica o terapéutica. La introduccién de la téc-
nica quirdrgica de la biopsia del ganglio centinela ha
supuesto un destacado avance en cuanto al estadiaje y
valoracion prondstica de los pacientes con melanoma, y
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la linfoescintigrafia ha ayudado en la identificacién de
las vias de drenaje linfatico y del ganglio o ganglios
centinela.

En el presente capitulo revisaremos las indicaciones
de mdrgenes quirtrgicos del melanoma primario (Fig.
1), la biopsia del ganglio centinela y la linfadenectomia
locorregional asi como las indicaciones quirdrgicas de
las recurrencias y metdstasis del melanoma.

Fig. 1. Melanoma primario. Mdrgenes excisionales de 1 cm
en melanoma de 1 mm Breslow (ampliacion mdrgenes).

TRATAMIENTO DEL MELANOMA PRIMARIO. MARGENES
QUIRURGICOS

El tratamiento del melanoma primario consiste en la
exéresis quirtirgica de forma completa del mismo. Para
establecer el diagnéstico se deben realizar biopsias esci-
sionales completas de la lesion siempre que sea posible.

El establecimiento de los margenes quirdrgicos ha
sido un aspecto de debate durante afios. Tradicional-
mente, margenes amplios de mds de 5 cm se considera-
ron el procedimiento mds adecuado para evitar recu-
rrencias locales y metdstasis. Margenes de 5 cm se
atribuyeron a W. Sampson Handley (1) en 1907 y apoya-
dos posteriormente en los afos 60 por Greta Olsens’s (2)
y otros autores.

Todos los expertos estan de acuerdo en que es nece-
sario una extirpacién completa del tumor primario. Sin
embargo, hay autores que consideran suficiente simple-
mente la exéresis sin margenes (3) mientras que otros
siguen proponiendo margenes de hasta 3 cm sobre todo
en melanomas primarios gruesos (4). Varios estudios
retrospectivos publicados en los afios 80’ indicaban que
las recurrencias eran muy infrecuentes en pacientes con
exéresis con margenes de 2 o mds cm. En estos estudios
se mostraba que el riesgo de recurrencias dependia fun-
damentalmente del grosor del tumor primario (indice de
Breslow). Un estudio retrospectivo publicado por Mil-
ton en 1985 determinaba las tasas de recurrencia en
1.839 pacientes. En melanomas de mds de 3 mm de gro-
sor la tasa de recurrencias locales fue del 21% cuando los
mdrgenes escisionales eran menores de 2 cm y del 9%
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cuando eran de més de 2 cm. En tumores delgado (de 0,1-
0,7 mm) las recurrencias locales fueron del 2% cuando se
usaron margenes de menos de 2 cm y del 1% cuando se
usaron margenes iguales o superiores a 2 cm (5).

Ha sido la aparicion de 2 estudios prospectivos ran-
dominzados a gran escala lo que ha aportado una evi-
dencia sélida sobre la seguridad de aplicar mdrgenes
quirdrgicos 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 extirpd con margenes
de 1 6 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 margenes
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
madrgenes por falta de evidencia estadisticamente 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-
domizé para extirpaciones con 2 6 4 cm de margen qui-
rirgico. Tras un seguimiento medio de 72 meses no se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a recurrencias locales ni
supervivencia (7). Por otra parte, se constaté una mayor
morbilidad y estancias mds prolongadas hospitalarias en
el grupo al que se realiz6 la escision 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 margenes 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 incluyé un total de 989 mela-
nomas de 0,8 a 2 mm de grosor mientras que el estudio
francés incluyé a 326 pacientes con melanomas de 2 o
mds mm de grosor.

Teniendo en cuenta todos los datos actuales, y aunque
existen aun ciertas incertidumbres que requeririan futuros
ensayos clinicos que aporten nuevas evidencias, lo cierto
es que la situacion actual en cuanto a margenes quirdrgi-
cos es hoy mucho més clarificadora que hace 30 afios.
Asi, en melanomas de menos de 1 mm de grosor existe
suficiente evidencia cientifica de que unos margenes de 1
cm son seguros y eficaces. En melanomas de més del mm
de grosor existen ciertas controversias. Basandose 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 mayoria de expertos recomiendan margenes
de 2 cm para melanomas de mediano grosor (1-4 mm),
siempre que sea posible. La academia Americana de Der-
matologia recomienda en sus gufas margenes de 1 cm
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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 basdndose en
la falta de diferencias en cuanto a supervivencia y recu-
rrencias locales usando amplios madrgenes quirtirgicos
recomiendan en todo melanoma invasivo un margen de 1
cm. No obstante, no existen estudios controlado prospecti-
vos randomizados que avalen esta indicacion. Tampoco
existen estudios prospectivos randomizados que hayan
evaluado los margenes en los melanomas in sifu ni en los
melanomas de mds de 4 mm de grosor. En general la
mayoria de expertos recomiendan margenes de 0-3-0,5
cm en melanomas in situ y de 3 cm en melanomas de mds
de 4 mm (12,13).

A pesar de existir recomendaciones de margenes qui-
rurgicos para el melanoma, cada caso debe evaluarse de
forma individual. Asi melanomas adyacentes a estructu-
ra vitales o localizados en la cara (préximos a los ojos,
boca) pueden requerir una reduccién en los margenes
recomendados para disminuir la morbilidad quirdrgica.
Por el contrario, melanomas con factores prondsticos
histolégicos negativos (alto indice mitésico, invasion
vascular y neural,...) que sugieren un comportamiento
bioldgico mds agresivo apoyarian unos margenes mayo-
res de los recomendados de forma estdndar. Por otra
parte, hay que tener en cuenta que la evidencia actual
sugiere que es mds la biologia del tumor que la agresivi-
dad en el tratamiento quirtrgico local lo que determina
la evolucién del paciente.

Los melanomas localizados en sitios especiales como
en dedos, palmas y plantas o pabellones auriculares
requieren un tratamiento especial en cuanto a margenes
quirdrgico teniendo en cuenta consideraciones funcio-
nales y técnicas.

En la tabla I recogemos las recomendaciones de mar-
genes quirdrgicos segtn la evidencia cientifica disponible.

EVALUACION DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

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

TABLA 1
MANEJO QUIRURGICO DE PACIENTES CON MELANOMA
PRIMARIO

Grosor del Mdrgenes de Biopsia del ganglio
melanoma (mm) reseccion (cm) centinela

In situ 0,3-0,5 No

<10 1 No*

1,0-2,0 1-2 St

2,0-4,0 2 St

>40 2-3 St

* Si se haria la biopsia del ganglio centinela si el tumor primario estd ulcera-
do o el Clark es IV/V.
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melanoma se ha aceptado un patrén de progresion metasta-
sica via linfatica con afectacion 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 linfaticos clinicamente ocultos.
Esta hipdtesis fue la que condujo a la practica de la linfade-
nectomia electiva profildctica (LEP) en pacientes con alto
riesgo de diseminacion regional, es decir melanomas de
grosor > 1 mm. Distintos estudios retrospectivos realizados
en los afios 80’ sugerfan 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 crénicos, sero-
mas, hematomas, infecciones locales y neuropatias.

Posteriormente varios estudios randomizados pros-
pectivos se han llevado a cabo comparando la LEP fren-
te a observacién en pacientes con melanomas de grosor
intermedio y todos han demostrado una falta de benefi-
cio de la realizacién rutinaria de la LEP. Algunos de
estos estudios no tenian la suficiente fuerza estadistica o
metodolégica debido a que sélo el 20% de los pacientes
con melanomas de grosor intermedio tenfan metdstasis
ganglionares en el momento de realizar la LEP y el 80%
no se beneficiaba por tanto de dicha intervencion
(17,18). No obstante, han sido fundamentalmente dos
estudios clinicos randomizados prospectivos los que
han confirmado con una fuerte evidencia cientifica 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 evidencié mayor supervivencia en
pacientes a los que se sometia a LEP frente a la observa-
cién (77 vs. 73%; p = 0,12) (19,20). No obstante, en el
andlisis 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) tenfan una supervivencia glo-
bal mayor. Posteriormente el programa de melanoma de
la OMS publicd 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 afios en las linfadenectomias inmediatas era
del 61,7% frente a las demoradas que era del 51,3% (p =
0,9) y no era estadisticamente significativa.

En conclusidn, los distintos ensayos clinicos pros-
pectivos randomizados no han demostrado ningin
beneficio en cuanto a supervivencia en la realizacioén de
una LEP en pacientes con ganglios linfaticos clinica-
mente negativos o no palpables en melanomas de mas
de 1 mm de grosor.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA Y LINFOESCINTIGRAFIA

Aunque la LEP no ha demostrado ventajas en cuanto
a supervivencia de los pacientes, lo que si se ha demos-
trado es que el estado de los ganglios linféticos es un
factor prondstico importante y un factor para valorar la
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inclusioén del paciente en terapia adyuvante o ensayos
clinicos terapéuticos. En este sentido en la dltima 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 linfaticos
desde el tumor primario (Fig. 2). Este ganglio refleja el
estado de toda la estacion ganglionar donde radica, de
esta forma se estadia al paciente en cuanto a los gan-
glios linfaticos con una minima morbilidad y se selec-
cionan aquellos que requerirdn o no una linfadenecto-
mia posterior. Los principios técnicos de la BGC fueron
descritos por Morton y cols. en 1992 (22). Inicialmente
se utiliz azul vital, isosulfan blue al 1%, que se inyec-
taba alrededor del tumor primario de forma intradérmi-
ca poco antes (1 hora) de realizar la incisién quirtrgica
sobre la base ganglionar donde se localizaba el ganglio
que se tefifa de azul y se extirpaba para su estudio histo-
patolégico. En el estudio inicial de Morton en 223
pacientes en estadio clinico I, se identific6 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
metastasis en el 21% de los ganglios extirpados. La pre-
cision de la técnica se confirmaba mediante una linfade-
nectomia completa que se realizaba en todos los pacien-
tes. S6lo en 2 de 3.079 ganglios no centinelas se
detectaron metdstasis (tasa de falsos negativos de 1%).
Se encontr6 un sélo ganglio centinela en el 72%, 2 gan-
glios centinelas en el 20% y tres o mds ganglios centine-
las en el 8%.

La técnica de la BGC ha sido posteriormente imple-
mentada mediante el uso de linfoescintigrafia preoperato-
ria. El uso de radiocoloides marcados con Tc 99 facilita la
localizacion 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 linfoescintigrafia.
Inmediatamente antes de la intervencion se inyecta 1 ml
de isosulfan blue (o azul vital). En el acto quirdrgico ayu-
dado por una gammacdmara de mano se identifica el gan-
glio centinela (la radiacion del radiocoloide se puede
detectar con la gammacdmara de mano hasta 30 horas tras
su administracién) que ademds se tifie de azul por el iso-
sulfan (Fig. 3). Con este procedimiento se incrementa la
sensibilidad de la BGC, detectandose ganglio centinela en
el 96% de los casos (23). La realizacién de una linfoescin-
tigrafia preoperatoria es ttil para detectar la estacion gan-
glionar de drenaje ya que se han observado patrones de
drenaje linfatico distintos a los cldsicos en hasta el 60% de
los melanomas no localizados en extremidades. Ademds
se detecta mds de una zona de drenaje entre el 6 y 58%
(24,25) de los casos. De igual forma, con la linfoescinti-
grafia se pueden detectar estaciones de drenaje en transito
0 ectopicas.

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 linfadenectomia
completa la probabilidad de encontrar otros ganglios
afectos es del 20%, dependiendo del grosor del tumor
primario, del nimero de ganglios centinelas encontra-
dos y del tamaiio del ganglio centinela (26).

Se ha demostrado que las escisiones amplias locales
del melanoma primario previas a la BGC no alteran sus
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Fig. 2. Linfoescintigrafia isotopica 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.

2

Fig. 3. Realizacion de la biopsia del ganglio centinela ayudado
por gammacdmara de mano (recubierta por guante estéril).

resultados, como previamente se crefa, mientras no se
hayan realizado colgajos de rotacién para cubrir los
defectos quirtdrgicos (27).

El estudio del ganglio centinela una vez extirpado se
realiza usando las tincciones convencionales de hema-
toxilina-eosina y posteriormente utilizando andlisis
inmunohistoquimicos. La mayorfa de los centros utili-
zan inmunomarcaje para S-100, HMB-45 y MART-1 o
MELAN-A cuando la hematoxilina-eosina es negativa.
Ademads es necesario realizar cortes seriados. De esta
forma se evitan falsos negativos. En los tdltimos afios
también se han utilizado técnicas de biologia molecular,
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa y su
trascriptasa inversa (RT-PCR). Asi se ha observado un
porcentaje de positividades con esta técnica en pacien-
tes negativos en estudios histolégicos e inmunohisto-
quimicos 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 indice de falsos positivos ademds de ser
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costosa y técnicamente laboriosa. Por todos estos facto-
res el uso de la RT-PCR se considera hoy dia tinicamen-
te de uso experimental.

Actualmente la indicacién de realizar una biopsia del
ganglio centinela se centra en melanomas de mds 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 prondstico excelente a
largo plazo y sélo una minima parte de ellos desarrolla
metéstasis. 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 estd una alta tasa mitdsica, la
ulceracion, ser varén, 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
prondstico independiente mds 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 afios 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 atin no ha sido ampliamente aceptada. En un
estudio publicado en 1999 de seguimiento en pacientes
con melanoma se objetivé que sélo en cerca del 50% de
los pacientes candidatos a realizar una biopsia del gan-
glio centinela se realizaba la misma (33). Quizds el pun-
to mds importante en esta controversia venga del hecho
de que no existian datos que demostraran una ventaja en
términos de supervivencia en pacientes a los que se rea-
liza biopsia del ganglio centinela y linfadenectomia
posterior si es positiva. Recientemente se han publicado
los resultados a 5 afios de seguimiento del estudio Mul-
ticéntrico de Linfadenectomia Selectiva (MSLT-I) en el
cual 1.269 pacientes con melanomas de grosor interme-
dio (1,2-3,5 mm) se randomizaron para excision amplia
seguida de observacion de los ganglios linfaticos regio-
nales o excisiéon amplia y biopsia del ganglio centinela
con linfadenectomia 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 sometié a la biopsia del gan-
glio centinela en los positivos la supervivencia a los 5
afios fue del 72,3% frente al 90,2% en los negativos,
mostrandose por tanto como un importante factor pro-
noéstico. Ademds en el estudio se constaté que no existe
una mayor tasa de metdstasis locales o en transito en el
grupo al que se realizaba biopsia del ganglio centinela
frente al observacional al igual que se habfa demostrado
en otros estudios previos (35-37). La posibilidad de
mayor riesgo de metdstasis en transito 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 segun el estado del gan-
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glio centinela proporciona importante informacién pro-
noéstica e identifica aquellos pacientes con metdstasis
ganglionares cuya supervivencia se prolonga mediante
la realizacién de una linfadenectomia inmediata.

En base a estos datos y a la escasa morbilidad de la
técnica hoy dia la mayoria de los centros que se dedican
al diagndstico y tratamiento del melanoma indican la
biopsia del ganglio centinela al menos para estadiar a sus
pacientes y establecer una correcta valoracion prondstica.

FUTURO DE LA EVALUACION DEL GANGLIO CENTINELA

A los pacientes que tienen una ganglio centinela positi-
vo a nivel histolégico posteriormente se les realiza una lin-
fadenectomia completa reglada. En estos casos tan sélo en
el 20% se encuentran metdstasis en algtin otro ganglio lin-
fatico. Por tanto, el 80% sdlo con la biopsia del ganglio
centinela estarfan libres de metdstasis ganglionares y en
principio no se beneficiarian de la linfadenectomia com-
pleta. Para evaluar el beneficio de la linfadenectomia com-
pleta versus la observacién en los pacientes con biopsia de
ganglio centinela positivo se ha puesto recientemente
(diciembre 2004) en marcha un ensayo clinico multicéntri-
co fase III (MSLT-II) que pretende reclutar un total de
1.925 pacientes y que aportard luces sobre los beneficios
de realizar una linfadenectomia completa a estos pacientes.
Mientras se dispone de datos de este estudio, se han inten-
tado buscar factores prondsticos del andlisis del ganglio
centinela que identifiquen qué pacientes tendrdn enferme-
dad metastdsica en otros ganglios no centinelas y se benefi-
ciarfan de la realizacion de una linfadenectomia completa.
En este sentido, existen varios trabajos que sugieren un
peor prondstico segtin la carga tumoral y localizacién de
las células tumorales dentro del ganglio centinela (mejor
prondstico cuanto menor carga tumoral y en metdstasis
subcapsulares) (38-40). En el estudio MSLT-II se va a
medir carga tumoral y se podra establecer que pacientes se
beneficiardn de una linfadenectomia completa.

También se estdn investigando otros métodos no
invasivos de evaluacion del ganglio centinela y las esta-
ciones ganglionares. En este sentido se estdn llevando a
cabo estudios mediante ultrasongrafia de alta resolucién
que permite detectar focos metastaticos de hasta 2 mm
de didmetro en ganglios linfaticos identificados previa-
mente mediante linfoescintigrafia (41). La realizacién
posteriormente de una microbiopsia mediante aspiracion
con aguja fina permitiria el andlisis del material median-
te espectroscopia de resonancia magnética. Esta técnica
muestra un perfil caracteristico con picos de colina, tau-
rina y otros metabolitos en las muestras con metastasis
de melanoma y no en las de tejido sano (42,43).

CIRUGIA DE LAS RECURRENCIAS Y DE LAS METASTASIS

La extirpacién quirtirgica de las recurrencias locales
y de las metastasis en transito es el tratamiento mas efi-
caz cuando es posible. Cuando existen metdstasis o
recurrencias ganglionares el tratamiento de eleccion es
la diseccion ganglionar completa y reglada.
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La reseccién quirtirgica es también util en pacientes
con enfermedad metastdsica accesible. El John Wayne
Cancer Institute publicé los resultados de supervivencia
de 1.574 pacientes en estadio IV tras reseccién quirdrgica.
El nimero y localizacion de las metdstasis es el factor pre-
dictivo de supervivencia mds importante. La superviven-
cia mayor es para las metdstasis cutdneas o ganglionares
resecadas (35,1 meses), pulmon (28,1 meses) y tracto gas-
trointestinal (36,7 meses). El peor prondstico es cuando
las metdstasis son en higado 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 afectacion ganglionar y donde el nimero de
ganglios afectos es un discriminante de supervivencia. El tra-
tamiento de eleccién del melanoma primario cutdneo locali-
zado (estadios I, IT y III) es la cirugfa y si existe afectacion
ganglionar regional o ganglio centinela positivo, se deberd
completar con la linfadenectomia. El tratamiento adyuvante a
la cirugia se basa en el mal prondstico de los melanomas de
alto riesgo, con un indice de recaidas del 50-80% y supervi-
vencias a cinco afios bajas, de un 25-70%. En estos pacientes
de alto riesgo siempre debe valorarse el tratamiento adyuvan-
te con altas dosis de interferon-a.2b, al ser el unico tratamien-
to que ha demostrado mejorar la supervivencia libre de enfer-
medad de forma significativa y posiblemente la
supervivencia global. El andlisis conjunto de dos estudios
ECOG, con 713 pacientes y con una mediana de seguimiento
de 7,2 afios, interfer6n-a2b en altas dosis fue superior al gru-
po observacidn, en relaciéon a SLR (HR= 1,30, p < 0,002). Sin
embargo este andlisis no demostré un beneficio en SG (HR =
1.08, p = 0,42). Recientemente se han publicado los datos del
tratamiento adyuvante con interferén a2b pegilado (PEG-
IFN) del estudio EORTC 18991, tras un seguimiento de 3.8
afios muestra unos beneficios mas pronunciados en pacientes
N1, con una SLR significativa (p = 0,02) y en supervivencia
libre de metdstasis a distancia (SLMD) (p = 0,03). Global-
mente sélo eran significativos los beneficios en SLR, pero no
en SLMD ni en SG. La toxicidad mds destacable era la aste-
nia (15%), hepatotoxicidad (10%) y la depresién (6%). El
ECOG se mantenia en 0-1 en el 83% de los pacientes durante
todo el tratamiento de mantenimiento. Los fenémenos de
autoinmunidad constituyen un factor predictivo significativo
para la supervivencia global y libre de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Interferén-a2b. Trata-
miento adyuvante. Melanomas de alto riesgo. PEG-IFN.
Fendmenos 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 Ill, 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 1, 1l, 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 o2b 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 a2b was superior to observation regarding
RFS (HR = 1.30, p < 0.002). However, this analysis showed
no benefits in OS (HR = 1.08, p = 042). Data on adjuvant
treatment using pegylated interferon a2b (PEG-IFN) in study
EORTC 18991 have been recently reported after 3.8 years of
follow-up, and show more pronounced benefits in NI
patients, significant for RFS (p = 0.02) and distant metasta-
sis-free survival (DMFS) (p = 0.03). Only benefits in RFS,
and not in DMF'S 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-a2b. Adjuvant treat-
ment. High-risk melanoma. PEG-IFN. Autoimmunity phe-
nomena.
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INTRODUCCION

Los melanomas constituyen el 2-3% de todas las
neoplasias, el 95% se presentan como neoplasias der-
matoldgicas y un 5% en localizaciones extracutdneas,
especialmente los oculares. Dentro de las neoplasias
cutdneas representan sélo el 1,5-7%, con un incremento
claro desde la década de los afios cincuenta. Afortuna-
damente, aunque la incidencia se duplica cada 10-20
afos, la mortalidad no crece de forma paralela, hacién-
dolo a un ritmo mas lento, lo que refleja que el aumento
de incidencia se hace fundamentalmente a expensas de
lesiones precoces. Este incremento sélo es superado por
el cancer de higado, vias biliares y de tiroides, ocurrien-
do tanto en jovenes como en viejos. La incidencia en
Espana ajustada por 100.000 habitantes, es de 5,8 para
varones y de 7,5 para mujeres, segin datos de diversos
registros.

Las causas del aumento de incidencia no son claras
pero podrian deberse a un incremento de las radiaciones
ultravioletas B que alcanzan la tierra, al aumento de la
exposicién recreativa y a un diagnéstico precoz (1,2).

La historia natural del melanoma suele estar en gene-
ral bien caracterizada, la mayoria de los melanomas se
originan en un nevus preexistente, sélo un 30% son
lesiones de novo. Inicialmente aparece un crecimiento
radial (melanoma létingo maligno, melanoma de exten-
sioén superficial y acral lentiginoso) y posteriormente un
crecimiento vertical que implicaria la colonizacién lin-
fatica. En el melanoma nodular sélo se presentaria el
crecimiento vertical, sin fase previa de crecimiento
radial y de ahi su peor prondstico. Basados en este cre-
cimiento en profundidad, se definen los niveles de inva-
sién de Clark (I, II, III, IV y V) y las medidas de grosor
tumoral de Breslow (0,5, 1, 1.5, 2,25, 3, 4, 5 mm),
principales pardmetros histolégicos que permiten valo-
rar el prondstico y estimar el riesgo, después de la ciru-
gia del tumor primario. Sefalan el riesgo de metdstasis
y son las bases y fundamentos de los estudios de exten-
sién tumoral y de la estadificacion.

Por definicion, la invasién 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 estdn implicados y partici-
pando diversos mecanismos celulares y moleculares del
propio melanoma y del huésped: angiogénesis, capaci-
dad de adhesion de las células, factores de crecimiento,
citocinas, linfocitos reguladores y efectores, etc., que
expliquen el peor prondstico de esta fase evolutiva.

La afectacién ganglionar se hace de manera ordena-
da, cadena por cadena, sin existir en general saltos. La
presencia de metdstasis en trdnsito en los alrededores
del tumor primario, representan colonizaciones de los
linfaticos superficiales de la piel. La diseminacién
hematégena explica las metdstasis a nivel de pulmoén,
higado, intestino, cerebro, hueso, etc. A veces el tumor
primario ha podido regresar y sélo se manifiesta por las
metdstasis, comportdndose como un tumor metastdsico
de primario desconocido.

El estudio inicial basico para el diagndstico de una
lesion pigmentaria es, indudablemente, el estudio histo-
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patoldgico, el cual permite la valoracién del nivel de
displasia, la separacién de lesiones premalignas de las
malignas e incluso prediccion de la conducta del mela-
noma, como los grados de invasion de Breslow, que
indican el posible pronéstico y orientan en la planifica-
cion terapéutica.

Recientes avances en genética, biologia molecular e
inmunologia de los melanomas, han conducido al desa-
rrollo de nuevos marcadores predictivos de la conducta
de estas neoplasias e incluso de su potencial metastati-
co, lo que en un futuro préximo constituirdn las bases de
las nuevas estrategias terapéuticas. En definitiva el
objetivo de estos avances es agregar informacion al
estdndar clinico e histoldgico para incrementar de forma
significativa la precision del diagndstico y prondstico y
contribuir como se ha sefialado, a ese futuro terapéutico.

La anatomopatoldgica de la lesién primaria y las
exploraciones complementarias nos llevaran la estadifi-
cacion por estadios como paso previo a una planifica-
cioén terapéutica posterior. La valoracién del grado de
invasion de Clark y del espesor de Breslow nos mide
como ya se ha sefialado, el crecimiento vertical del
melanoma (“T”), mientras que las exploraciones com-
plementarias nos valoran la afectaciéon ganglionar regio-
nal (“N”) y las metdstasis a distancia (“M”). La clasifi-
cacion del ano 2001 de la AJCC/UICC publicada en
2002, tiene evidentes diferencias en relacién a la de
1997. Simplifica el Breslow a 1,2 y 4 mm y tiene en
cuenta la presencia o no de ulceracién. Tipifica adecua-
damente la afectacion ganglionar y sobre todo en la fase
metastdsica, distingue tipos de metastasis y el valor pro-
néstico de la elevacion de la LDH. Finalmente la nueva
clasificacion patoldgica incluye la valoracién por el gan-
glio centinela. Todo ello permite la identificacién de los
diferentes estadios con prondsticos diferentes (Tabla I)
(Fig. 1).

Los pacientes con estadios I y II no tienen metdstasis
ganglionares a distancia, pero el subestadio IIA se con-
sidera de riesgo intermedio cuando estd ulcerado (Bres-
low de 1,1-2 mm) o tiene un espesor de 2,1-4 mm sin
ulceracién. Son incluidos en alto riesgo y por tanto con
peor prondstico, 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 prondstico y
siempre supone afectacion ganglionar y donde el niime-
ro de ganglios afectos es indiscriminante prondstico e
influyendo también la edad de los pacientes (3-7).

El tratamiento de eleccién del melanoma primario
cutdneo localizado (estadios I, IT y III) es la cirugfa y si
existe afectacion ganglionar regional o ganglio centine-
la positivo, se deberd completar con la linfadenectomia.
La escisién debe ser amplia seglin grosor de la lesién
primaria. Se acepta que la amplitud de margenes 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 linfadenectomia 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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TABLA I
CLASIFICACION POR ESTADIOS DE LA AJCC (2002)

0 Tis No Mo Tis No Mo
1A Tla No Mo Tla No Mo
IB Tlb No Mo pTlb ~ pNo Mo
T2a No Mo pT2a  pNo Mo
A T2b No Mo pT2b pNo Mo
T3a No Mo pI3a  pNo Mo
1B T3b No Mo pT3b  pNo Mo
T4a No Mo pT4da  pNo Mo
IC T4b No Mo pT4b  pNo Mo
I CualquierT NI~ Mo IIIA pTl-T4a pNla Mo
N2
N3

pTl-T4a pN2a Mo
B pTI-T4b pNla Mo
pT1-T4b pN2a Mo
pTl-T4a pNIb Mo
pTl-T4a pN2b Mo
pTl-T4a pN2c Mo
MC pTI-T4b pNIb Mo
pT1-T4b  pN2b Mo
pTI1-T4b  pN2c Mo

Cualquier:
pT pN3 Mo

IV Cualquier T  Cualquier N Cualquier M1 Cualquier
pT pN M

Estadio I (47%)

80 - JE TR R R

g Estadio IT (38%)
£ 60
5 R R
B
S 40-
g Estadio TIT (13%)
3 R )
201 Estadio VI (2%)
-l
0 ; ; ; ; ; ; ;
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Supervivencia (afios)

Fig. 1. Tasa de supervivencia (15 afios) de mds de 4.000
pacientes con melanoma agrupados segiin el sistema de cua-
tro estadios del AJCC.

La linfadenectomia terapéutica debera realizarse cuando
se diagnostican clinicamente metdstasis ganglionares.
La cirugia debe nuevamente ser valorada en la enferme-
dad metastdsica, especialmente en metdstasis cutdneas o
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solitarias en 6rganos, ya que pudieran ser candidatos a
tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Las razones para justificar un tratamiento adyuvante
se fundamentan en el mal prondstico de los melanomas
de alto riesgo, con un indice de recaidas del 50-80% y
supervivencias a cinco afios bajas, de un 25-70%. Otra
razon seria el incremento de incidencia (en los EE.UU.
en los afios 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 metastasica 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-a2b tras la cirugia adecuada ya que es el dnico
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 estdn en estudio pendientes
de resultados.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON QUIMIOTERAPIA
En el tratamiento adyuvante, la quimioterapia en

estudios aleatorizados no demostré beneficios significa-
tivos, incluidos las altas dosis (Tabla II) (8).

TABLA II
MELANOMAS: QT ADYUVANTE. ESTUDIOS
ALEATORIZADOS
Autores  N°casos  Estadio Trat. Afios Comentarios
seguimiento
Veronesi 931 1I-111 DTIC 5 NS
1982 BCG
DTIC-BCG
Observacion
Lejeune 325 HIAIIB  DTIC 4 NS
1988 Levamisol
Placebo
Fisher 181 18I CCNU 3 NS
1981 Observacion
Koops 832 [T Infusién aislada 6.4 BS
1998 de miembro +
hipertermia
Observacion
Meisenberg 39 il Trasplante NA NS
1993
A.M.O.

Moschos SJ, Kirwood JM. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cancer of the
skin; 2005.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INMUNOESTIMULANTES

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

TABLA III
MELANOMAS: VACUNAS ADYUVANTES. ESTUDIOS
ALEATORIZADOS
Autores  N°casos  Estadio Trat. Aiios  Comentarios
seguimiento
Sondak 689 1A Melacine 56 NS
2002 con DETOX
observacion
Hershey 700 IIB Vacunacélulas 8 Tendencia en
2002 lisadas Placebo RFS/0S
Wallack 250 I Vacunamalano 3 NS
1998 oncolisada
Placebo

Wallack 250 I Vimsallogenic 2,5 NS
1995 polyvalent melanoma

cell Iysate
Livingston 123 I GM2-BCG- 5 NS
1994 Cytoxan BCG sola

+ Cytoxan
Bystryn 38 [T  Polyvalent shed 2.5 S
2001 antigen Placebo

Moschos SJ, Kirkwood JM. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cance of the
skin; 2005.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON VACUNAS

En la actualidad se disponen de diversas vacunas
en desarrollo contra el melanoma no sélo en fase pre-
clinica, sino también en ensayos clinicos en fase I, II
y III, pero en general no han ofrecido ventajas salvo
en un estudio donde sélo se incluyeron 38 pacientes
(Tabla IV) (8).

Melacine, una vacuna de lisado celular, fue compa-
rada con observacion por SWOG (Southwest Oncology
Group) en pacientes con melanoma de 1,5-4 mm de
espesor sin afectaciéon ganglionar, no observindose
beneficio alguno, pero en un andlisis retrospectivo se
demostr6 que los pacientes vacunados que tenfan
HLA-A2 o C3 positivos presentaban una superviven-
cia libre de enfermedad del 77% frente a un 64% de
los pacientes sometidos a observacién (9). En el estu-
dio ECOG 1694 que se comentard posteriormente, la
vacuna de gangliosido GM2 resulté peor que las dosis
altas del IFN-a2b 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 observacion, no se pudo determinar si la vacuna
con gangliosido era equivalente a la observacién o
incluso perjudicial.
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TABLA IV

MELANOMAS: INMUNOESTIMULANTES NO ESPECIFICOS
ADYUVANTES. ESTUDIOS ALEATORIZADOS

Autores  N°casos  Estadio Trat. Afios Comentarios
seguimiento

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

Observacion
Paterson 199 I BCG 4 NS
1984 Observacion
Balch 260 1 C. parvum 2 NS
1982 BCG
Lipton 262 C. parvum 49 BS
1991 BCG
Quirt 577  LIIA,IIB Levamisol 8 NS
1991 11 BCG

BCG + Levamisol

Observacion
Spitler 216 I,IIA,1IB Levamisol 10 NS
1991 I, IV Placebo
Miller 168 II-II  Transfer factor 2 NS
1988 Observacion

Moschos SJ, Kirkwood M. Adjuvantherapy for cutaneus melanoma. Cance of the
skin. 2005.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INTERFERON

El tratamiento adyuvante admitido en la actualidad
en los melanomas de alto riesgo (> 4 mm o afectacién
ganglionar regional) es el IFN-a2b a altas dosis segtin
esquema de Kirkwood que también debe valorarse tras
la cirugia de las metdstasis, sin evidencia de tumor
(Tabla V).

El interferén es una glicoproteina descrita en 1957
por Isaacs y Lindeemann como un producto de las célu-
las infectadas por virus y que interferfa la replicacién de
virus vivos en un cultivo de células. En la década de los
afios ochenta, con la clonacién por ingenierfa genética
de un gen humano del interferén en Escherichia coli,
permitié la produccién de grandes cantidades de interfe-
rén, facilitando la investigacion clinica en el tratamiento
del céancer. Existen mds de 20 variedades, pero los tres
mas importantes son el IFNa,, 3, y y, estando en uso cli-
nico especialmente el o (Tabla VI) (10).

TABLA V
ESQUEMA DE ALTAS DOSIS DE KIRKWOOD

Induccion

Interferon alfa 2b: 20 millones/m?, i.v., 5 veces/dia/sem.
por 4 sem.

Mantenimiento

Interferdn alfa 2b: 10 millones/m?, s.c., 3 veces/sem. por
48 sem.
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TABLA VI

TIPOS DE INTERFERON
Tipos N’ AA.  Producido
especies IFN  Receptor

Alfac >12 66  Leucocitos  9p21  21q21  75-85%
Beta l 166 Fibroblastos  9p21  21q21 29%
Gammay 1 146 CélulasT  12p24  6p 1%

* Homologfa de A.A. comparado con IFNa.

Cromosomas — Homologia

Los genes que codifican el IFNa y 8 se encuentran
en el cromosoma 9, mientras que el gen que codifica al
yestaenel 12. El a y el f son estructuralmente simila-
res, con igual nimero de aminoécidos, siendo la homo-
logia de la secuencia de nucleétidos del 45% y de ami-
nodcidos del 29%.

El IFN actia uniéndose a una proteina receptora
especifica de membrana, lo que desencadena una casca-
da de sefales, cuyo resultado final es la expresion de un
nimero determinado de genes. El IFN oy B comparten
el mismo receptor, pero el  tiene una mayor afinidad,
encontrandose dicho receptor en el cromosoma 21 y el
del IFN aenel 6 (11,12).

Las proteinas que se producen como consecuencia de
la activacion y expresidon genética, participan en dife-
rentes actividades bioldgicas como la actividad antivi-
ral, inmunomoduladora, disminucién de la proliferacion
celular, supresion de la expresion de genes, inhibicién
de la angiogénesis, induccidén de la diferenciacién celu-
lar, antitumoral directa, etc.

En la préctica clinica oncoldgica se utiliza esencial-
mente el IFNa (IFNa-2a y IFNa-2b) como agentes tni-
cos 0 en combinacién con quimioterapia u otras citoqui-
nas y anticuerpos monoclonales. El IFNa-2a fue el
primero en ser producido mediante la técnica del ADN
recombinante y aprobado por la FDA. En los tltimos 15
afios numerosos estudios se han realizado en muy dife-
rentes neoplasias, destacando sin embargo los tumores
hematoldgicos, el melanoma y cancer renal.

La actividad antineopldsica del IFN tiene un doble
mecanismo, inhibitoria directa sobre la proliferacién y
crecimiento de las células tumorales y de forma indirec-
ta al inducir un aumento de la expresion de antigenos
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 modulacién de la respuesta
inmune sobre dichas células.

El IFN o y 8 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-
longacion del ciclo celular, tiene accidn citostdtica e
incremento de la apoptosis.

Los antigenos de superficie de la célula neoplésica
juegan un importante papel en el reconocimiento de
dichas células por las células T citotdxicas, por lo que
un aumento de expresion de estos antigenos puede aso-
ciarse a un incremento de sensibilidad de las células
neopldsicas a la accién citotdxica de las células T. Esto
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se une a un incremento de la efectividad de todas las célu-
las efectoras inmunes con capacidad citotdxica (células
T, NK, macréfagos, etc.) sobre las células neoplasicas. El
incremento de expresién de receptores de TNF-a en la
superficie de dichas células inducido por el IFN, aumenta
la accion citostatica y citotéxica del TNF-a., cuya produc-
cion estd también aumentada. Algo similar ocurre con
otras citoquinas (CSF, IL1, etc.) que estdn implicadas
en los mecanismos de citotoxicidad inmune antitumoral
(13,14).

Otro de los efectos antitumorales del IFN es por inhi-
bicién de la angiogénesis tumoral. El tratamiento sisté-
mico con IFN a y f reduce el crecimiento de las células
endoteliales esenciales en la formacién de nuevos
vasos, por inhibicién de los factores angiogénicos, lo
que tiene un efecto antiproliferativo indirecto. El IFN a
disminuye la expresiéon de FGF-2 y la transcripcion de
VEGF. Otro posible mecanismo es por inhibicién 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
metastdsica, en monoterapia o en combinacién, por ser
un tumor con evidente actividad inmundgena (los anti-
genos tumorales son reconocidos por los linfocitos T en
asociacion a moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad) y donde se han observado mds regre-
siones espontdneas.

El tratamiento adyuvante admitido en la actualidad
en los melanomas de alto riesgo (> 4 mm o afectacion
ganglionar regional) es el interferén a altas dosis segtin
esquema de Kirkwood. Se ha realizado cuatro estudios
aleatorizados por el Eastern Cooperative Oncology
Group e Intergroup, con altas dosis de IFN-o2b 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 demostrd que pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante presentaban una supervivencia libre de recu-

Eastern Cooperative Oncology Group e Intergroup
(J. M. Kirkwood. Clinical Cancer Research, 10: 1670-7. 2004)
@ Mediana seguimiento: 12.6 a. @ Mediana seguimiento: 6.6 a.
OBSERVACION i OBSERVACION
2 n=137 ESTRATIFICACION % n=21
ESTRATIFICACION 2 Estadio (AJCC) g IFN . 2b
Estadio (AJCC) & i ] BAJAS DOSIS
B, & Recaida Ganglionar £ n=215
Recaida Ganglionar = W INA2 N o os afectos = o
o= 143 > 01 ’ ALTAS DOSIS
= gj n=215
ECOG 1684 INTERGRUPO E1690/S9111/C9190
@ Mediana seguimiento: 2.1 a. @ Mediana seguimiento: 2.8 a.
) Nz VACUNA GMK +
ESTRATIFICACION a ESTRATIFICACION IFN a.2b
Estadio (AJCC) z ALTAS DOSIS Estadio (AJCC) ALTAS DOSIS
1B/ & n=440 1B n=36
. .2 1IIA .
N Ganglios afectos 2 2 1V/(MI resecada) VACUNA GMK
Iinfaicos dfectados: %2 Reguida de IFN o 2b
23 E] VACUNA GMK ALTAS DOSIS
>4 n= n=36
VACUNA GMK
INTERGRUPO E1694/89512/C509801 ECOG E2696 n=3s

Fig. 2.



182 J. A.MORENO NOGUEIRA ET AL.

REV. CANCER

E1684

HDI vs. Obs: P, =0,02; HR = 1,36

Supervivencia libre de
recaida

Tiempo afios
Tiempo intervalo

Grupo 0-2 24 46 68 8-10 10-12 12-14 14-16

"""" HDI 73/146 14/68 3/53 1/50 2/48 2/44 0/31  0/10
—— Observacion ~ 89/140 12/51 3/39 0/95 1/32 129 0/15 073

(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

Grupo 0-2 24 46 68 810 10-12 12-14 14-16
"""" HDI 54/146 19/90 10/70 3/60 2/56 5/52  0/35 0/10
—— Observacién ~ 60/140 22/80 10/57 1/46 2/43 0/38 0/21  0/6

E1684

HDI vs. Obs: P, =0,18; HR = 1,22

ST
LT T

Teesstssssssssssse

Supervivencia total
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Tiempo afios
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(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

Fig. 3. Supervivencia libre de recaida/supervivencia global. Beneficios en SLR (HR =1,38; P, = 0,02), habiendo disminuido el
beneficio en SG frente al grupo observacion (HR =1,22; P, = 0,18), lo que puede ser debido a muertes por otras causas al estar la

poblacion del estudio con una edad media superior a 60 afios.

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

La actualizacion del estudio 1684 con una mediana de
seguimiento de 12,6 afios, 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-
cion anciana del estudio (edad media actual de > 60 afios)
(Fig. 3). El estudio E1690 también mostré los beneficios
en SLR tras un seguimiento de 6,6 afios (HR = 1,24; p =
0,09), no asi en SG (Fig. 4).

El andlisis conjunto de los estudios E1684 y E1690 del
ECOG que comprendia 713 pacientes tras una mediana de
seguimiento de 7,2 afios, altas dosis fue superior al grupo
observacion en relacién a SLR (HR = 1,30; p < 0,002).
Sin embargo este andlisis no demostré un beneficio en SG
(HR =108, p=042) (Fig.5) (Tabla VII) (16).

El estudio E1694 mostrd beneficios en SLR y SG
frente a vacuna GMK tras una mediana de seguimiento
de 2,1 afios (Fig. 6). Igualmente el estudio E2696 mos-
tré que la combinacién de la vacuna GMK e IFN-a2b a
altas dosis reduce el riesgo de recaida comparado con
s6lo GMK (16).

Por todo ello, podria sefialarse que a los pacientes con
melanoma resecado de alto riesgo, el IFN-a2b a altas
dosis es el tratamiento adyuvante con una evidencia clara
para mejorar la SLR y mejoria 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-
ron a altas dosis, con el control de sus toxicidades y reco-
mendando una buena hidratacién, hace que la mayorfa de
los pacientes cumplan el plan terapéutico con un numero
de abandonos relativamente bajo (Fig. 7).

E1690

HDI vs. Obs: P, =0,09; HR = 124

Supervivencia libre de
recaida

Tiempo afios

Tiempo intervalo
Grupo 0-2 24 46 68 8-10
"""" HDI 98/215 15/108 5/85 2/53 0120

1051212 16/94 5/72  2/44  0/13
(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, nn)

—— Observacién

E1690

—_

HDI vs. Obs: P, =0.98; HR = 1,00

038
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g o4 )
g
= 02
g
% 0 L] T T T T T T T T T -1
e 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo afios
Tiempo intervalo
Grupo 0-2 24 46 68 8-10
"""" HDI 61/215 32/153 12/116 3/74 0724
— Observacién 66/212  26/145 6/116 5/719 0722

(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

Fig. 4. E1690. Supervivencia libre de recaida/supervivencia
global.
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s HDI vs. Obs: P, =0,006; HR = 1,30

06~

04 4

Supervivencia libre de
recaida

0.2+

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo afios
Tiempo intervalo
Grupo 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16
171/361 29/176  8/138 3/103 2/68 2/44 0/31 0/10
—— Observacion 194/352 28/145 8/111  2/79 1/45 1/29 0/15 0/3

(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)
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=0 \ HDI vs. Obs: P, =042; HR = 1,07
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=
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0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo aios
Tiempo intervalo
Grupo 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16
"""" HDI 115/361 51/243 22/186 6/134 2/80 5/52 0/35 0/10

—— Observacién 126/352 48/225 16/173 6/125 2/65 0/38 0/21 0/6
(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

E1694

HDIvs. GMK: P, =0,06; HR = 1,33

Supervivencia libre de
recaida

0 05 1 15 225 3 35 4 45
Tiempo afios
Tiempo intervalo
—— Simulténea 0-1 1-2 2-3 34 45
-------- Secuencial 118/436  28/257  8/128  3/47 0/3
---- GMK sola 153/439  40/240  6/113  3/40  0/0

(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

E2696

06 1 - = ..

GMK + simultanea HDI vs. P, = 0,65; HR = 1,20
GMK + simultdnea HDI vs. P, = 0,64; HR = 1,20

Supervivencia total

0 05 1 15 2 25 3 35 4

Tiempo afios
Tiempo intervalo

Grupo 0-1 1-2 2-3 34
— Simultdnea 1/36 4/35 3/22 0/11
"""" Secuencial 2/36 3/32 2/21 1/13

---- GMK sola 3/35 1/30 5/22 0/8
(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

Fig. 5. Andlisis conjunto de los estudios E1683 y E1690.
Supervivencia libre de recurrencialsupervivencia global.
Demostracion de beneficios en SLR (HR =1,30; P, = 0,006),
perono en SG (HR = 1,07; P, = 042).

TABLA VII

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (GRADO III/IV) MAS
COMUNES EN LOS PACIENTES TRATADOS CON ALTAS
DOSIS EN IFN-o.2b

Efectos adversos Pacientes (%) Pacientes (%)

Todos los grados Grados 3/4

Astenia 96 21-24
Fiebre 81 18
Mialgia 75 4-17
Nduseas 66 59
Vémitos 66 5
Mielosupresion 92 26-60
Elevacién AST 63 14-29
Sintomas neuropsiquiatricos 40 2-10

*Datos extraidos del estudio E1684 con 143 p; **Datos extraidos de los estu-
dios E1684, E1690 y E1694.

En resumen se podria destacar que los argumentos a
favor de la utilizaciéon de IFN-a2b a dosis altas es la
demostracién de una mejoria de la supervivencia libre
de enfermedad en todos los estudios realizados y de la

Fig. 6. E1694. Supervivencia libre de recaida/supervivencia
global. El estudio E1694, tras una mediana de seguimiento de
2,1 arios, altas dosis de IFN-a2b muestra superioridad en
relacion a la vacuna GMK en SLR (HR = 1,33; P, = 0,006) y
en SG (HR = 1,32; P, = 0,04)

supervivencia global sin alcanzar la significacion esta-
distica. 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-a2b a dosis altas, en primer lugar no esté claro

TABLA VIII

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

Se ha demostrado una mejoria en la supervivencia libre
de enfermedad, consistente en todos los estudios reali-
zados

Se ha demostrado una mejoria en la supervivencia glo-
bal, sin alcanzar la significacion estadistica

La toxicidad es elevada pero mejorable. La experiencia
mejora el manejo de los pacientes

Ningun otro régimen terapéutico ha demostrado benefi-
cios en la adyuvancia del melanoma
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que poblacién de pacientes se benefician realmente del
tratamiento adyuvante. El beneficio s6lo 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 administracién y a pesar de ello cierto
nimero de pacientes abandonan o se suspende el trata-
miento por esta causa. Finalmente se desconoce la dura-
cién y posologia 6ptima 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 clinicos de los estudios E1684 y E1690, con-
cluye que la mayoria de los pacientes experimentaron
mejoria de QAS, pero el beneficio era sélo significativo
en el 16% de los pacientes del estudio E1684 (18). En
un andlisis coste-efectividad de IFN-a2b a altas dosis
en la adyuvancia en melanomas de alto riesgo en Espa-
fa, se demuestra que estd dentro de los limites estableci-
dos en economia de la salud en relacion al uso de un
nuevo tratamiento (19).

TABLA IX

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

No estd claro que poblacién se beneficia del tratamiento
adyuvante

El beneficio sélo es claro para supervivencia libre de
enfermedad, sin existir datos consistentes para super-
vivencia global

La toxicidad es importante

Se desconoce la duracién y posologia 6ptimas del trata-
miento

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

La conclusién final podria ser que en los pacientes
con melanoma resecado de alto riesgo, interferén a altas
dosis es el tratamiento adyuvante que deberia proponer-
se a estos pacientes, con una explicacion de los efectos
colaterales, ya que existe una evidencia clara y signifi-
cativa de mejorfa de la SLR y mejoria moderada no sig-
nificativa de la SG.

Nuevos datos han sido publicados recientemente con
dosis alta de IFN-a2b segtn el esquema de Kirkwood
de forma neoadyuvante, antes de la linfadenectomia, en
pacientes con adenopatias 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 patoldgica. A los 18,5
meses de mediana de seguimiento, 10 pacientes seguian
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-
cién entre la reactividad del sistema inmune y el benefi-
cio del tratamiento. Ello permite abrir una nueva via en
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02 GMK + simultdnea HDI vs. GMK sola P, =0,18; HR = 1,56
GMK + simultdnea HDI vs. GMK sola P, =0,14; HR = 1,64
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(acontecimientos, n/pacientes en riesgo, n)

Fig. 7. E2696. Supervivencia libre de recaida/supervivencia
global. Beneficios en la combinacion de IFN-02b con altas
dosis asociado a vacuna GMK en cuanto SLR.

TABLA X
MELANOMAS DE ALTO RIESGO: INTERFERON A DOSIS
BAJAS E INTERMEDIAS

Ensayo N’ casos SLE SG
IFN dosis bajas (3mUx 3/sx 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: 3mU x 3/s x 2 a.)

ECAMTSG (E. Richtig et al. 2005) 407 NS NS
IEN dosis internedias

EORTC 18952 (*) 1.388 NS NS

(10 mill. 13 m vs. 5 mill. 25 m. vs.

observacion)
E. Escandinavo MG 800 No hay datos

(10 mill. 13 m vs. 25 mill. vs. observacion

Eggermont AMM, et al. Semin Oncol Ed. Espafiola 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 analisis moleculares,
observandose activaciéon del STAT3 que se relaciona
con la proliferacion celular, el IFN-a2b a altas dosis
disminuiria esta proteina e incrementaria 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
interferén a bajas dosis y estadios precoces, se obtuvo
un beneficio del 17% en supervivencia libre de enfer-
medad, por lo que en ciertos paises de Europa estd apro-
bada esta indicacidn con bajas dosis y tiempo prolonga-
do. Paises como Alemania tienen reconocido el uso de
IFN-02b a bajas dosis en melanomas con Breslow > 1,5
mm y NO 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 interferén. Un primer estudio con
dosis bajas, en melanomas con Breslow > 1,5 mm NO,
cerrado en el 2005, ha incluido 850 pacientes y estd pen-
diente de andlisis. Otro estudio donde se han reclutado 600
pacientes, compara el esquema de Kirkwood frente a un tra-
tamiento con IFN-o2b intravenoso a altas dosis, en tres
administraciones de cuatro semanas, cada cuatro meses,
pero atn no han sido publicados los datos. Se han presenta-
dos recientemente los datos del Interferon (2b pegilado
(PEG-IFN) del estudio EORTC 18991 (induccién de
6 ug/kg/semana, s.c. por 8 semanas, seguido de manteni-
miento a la dosis de 3 ug/kg/semana, s.c., duracion total tra-
tamiento de 5 afios), donde han sido incluidos 1256 pacien-
tes en estadio III (cualquier T, N1-2, Mo, sin metdstasis 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 aflos muestran unos
beneficios mas pronunciados en pacientes N1, con una SLR
significativa (p = 0,02) y en supervivencia libre de metasta-
sis a distancia (SLMD) (p = 0,03). Globalmente solo eran
significativos los beneficios en SLR, pero no en SLMD ni
en SG. La toxicidad mds destacable era la astenia (15%),
hepatotoxicidad (10%) y la depresion (6%). El ECOG se
mantenia 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 parametros de estratificacion de pacientes
para una mejor eleccién terapéutica. La autoinmunidad
parece ser un factor predictivo de eficacia en el trata-
miento adyuvante con interferén. Un estudio prospecti-
vo con interferén a altas dosis, analizé la respuesta
autoinmune mediante la aparicién de autoanticuerpos
frente a tiroides, anticardiolipinas, antinucleares, antiD-
NA o presencia de despigmentacién. Una cuarta parte
de los pacientes tratados desarrollaron fendmenos de
autoinmunidad, tras un seguimiento de 45,6 meses, sélo
un 13% de los que presentaron autoinmunidad recurrie-
ron y un 4% habfian fallecido. El grupo que no present6
autoinmunidad, el 73% recurrieron y un 54% fallecie-
ron. La mediana de supervivencia no ha sido alcanzada
entre los pacientes con fendmenos de autoinmunidad y
fue de 37,6 meses en el grupo sin dichos fendmenos.
Por lo tanto y tras un andlisis multivariable, la autoin-

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA 185

munidad constituye un factor predictivo significativo
para la supervivencia global y libre de enfermedad (24).

La determinacién de HLA es también un factor pre-
dictivo de recurrencia en pacientes tratados con interfe-
rén adyuvante. El porcentaje de recidivas es significati-
vamente menor en pacientes con genotipo HLA A33,
HLA B57, HLA-CwO03 y HLA-CwO06 (25).

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON GM-CSF

En el afio 2000 se publicaron los primeros resultados
con GM-CSF en pacientes en estadio III de mal pronds-
tico o estadio IV con enfermedad resecada, con benefi-
cios en supervivencia en relacion a controles histdricos.
Datos recientes con 98 pacientes y tratamiento durante
tres afios, muestran una mediana de supervivencia de
58,7 meses, superior al resultado de 37,5 meses del pri-
mer estudio, donde el tratamiento s6lo se prolongé un
aflo. Los beneficios fueron observados especialmente en
el estadio IIIc. Como conclusién fue la superioridad del
tratamiento prolongado durante tres afios y los que man-
tenian 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-a2b 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/m?, dos ciclos seguido de IFN-a2b 3 mill/3 s) durante
seis meses, frente a observacion en pacientes con estadio
IIa, ITb, IIla y I1Ib, no existiendo diferencias significativas
en cuanto a SLR y SG en pacientes de bajo riesgo (Ila),
pero si en alto riesgo con una SLR a 5 afios del 42 vs. 17%
(p=0,0018) y la SG a 7 afios del 51 vs. 30% (p = 0,0077).
Sobre todo los beneficios eran mds evidentes en supervi-
vencia libre de metastasis, con una tolerancia fue buena.
Esta posibilidad de tratamiento adyuvante deberia explo-
rarse mas ampliamente (28).

También existe algin estudio en neoadyuvancia con
bioquimioterapia. Un fase III con 48 pacientes con la
asociacion de cisplatino + vinblastina + DTIC + IFL +
IL2, a cinco afios la SG era del 66% y la SLR del 56%,
superior a controles histdricos (29).

COMENTARIOS FINALES

La realidad es que salvo los datos de IFN-a2b con altas
dosis en adyuvancia, no han aparecido nuevas estrategias
que mejoren los resultados, lo que es aplicable también a
la enfermedad metastdsica, a pesar del indudable incre-
mento de conocimientos sobre la biologia celular de los
melanomas. Se hace absolutamente necesario identificar
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nuevas dianas terapéuticas, desarrollar nuevos farmacos y
una 6ptima seleccion de pacientes. Una de las dianas més
interesantes es el andlisis del gen BRAF, mutado en un
50-70% de los melanomas y se asocia a la exposicion a la
luz ultravioleta, mutacién que da origen a una proteina
con una actividad quinasa unas 500 veces mayor que la
proteina no mutada, lo que permite una mayor supervi-
vencia y proliferacion de las células neopldsicas. El sora-
fenib un antiangiogénico de doble diana, por un lado inhi-
be BRAF y por otro a VEGFR y PDGFR, en asociacion
con CDDP en melanomas metastdsicos obtiene un 13%
de RP y un 53% de EE. El PD0325901 es otro inhibidor
importante de la cascada de senales de BRAF (MEK1 y
MEK?2) habiéndose probado su eficacia en modelos pre-
clinicos. En un futuro habra que analizar todas estas posi-

BIBLIOGRAFIA

1. Alvarez Mon Soto M, Camacho Martinez F, Diaz Pérez JL, et al.
Melanomas. (Cap. I). M. Alvarez Mon Soto F, Camacho Martinez
JL, Diaz Pérez E, Diaz-Rubio JL, Gonzilez Larriba V, Guillen
Porta J, et al., editores. (Libro). Just in Time S. L.; 2005. p. 21-8.

2. Meyskens FL, Young AR, Berwich M. Cutaneous Malignant
Melanoma: What is the role of ultraviolet radiation? Educational
Bppk. ASCO. 505-9.

3. Roos M. Moditying the criteria of the American Joint Commission
on Cancer staging system in melanoma. Current Opinion in Oncol-
ogy 1998; 10: 153-61.

4. Thompson JA. The revised American Joint Comité on Cancer
Staging System for melanoma. Semin Oncol 2002; 29: 361-9.

5. Alvarez Mon Soto M, Camacho Martinez F, Diaz Pérez JL, Diaz
Rubio E, Gonzidlez Larriba JL, Guillén Porta V, et al. Diagndstico
de extension. Estadiaje. Enfermedad metastdsica. Melanomas
(Libro) Ed. Just in Time S.L.; 2005. p. 101-10.

6. Carr KM, Bittner ML, Trent JM. Gene expression profiling in
human cutaneous melanoma. 2002 Educational Book. ASCO;
2002. p. 428-35.

7. Coit DG, Zhou Q, Patel A, et al. Estimating survival probability in
stage IIT melanoma: A multivariable idividualized patient risk ass-
esment nomogram. ASCO; 2006. p. 8020.

8. Moschos SJ, Kirkwood JM. Adjuvant therapy for cutaneous
melanoma. Chapter 52. Cancer of the skin. Ed. D. S. Rigel RJ,
Friedman LM, Dzubow DS, Reinterg JC, Bystryn, R. Marks, edi-
tors. Elsevier Saunders; 2005. p. 641-54.

9. Sosman JA, Unger JM, Liu PY, et al. Adjuvant immunotherapy of
resected, intermediate-thickness, node-negative melanoma with an
allogeneic tumor vaccine: Impact of HLA class I antigen expres-
sion on outcome. J Clin Oncol 2002; 20: 2067-75.

10.  Arroyo Yusto M, De Portugal T, Albarrdn F, Alvarez Mon Soto M.
Estado actual del empleo de citoquinas Medicine 1999; 7 (126):
5925-35.

11. Faltynek CR, Princler GL, Rossio JL, et al. Relationship of the
clinical response and binding of recombinant interferon-alpha in
patients with lymphoproliferative diseases. Blood 1986; 67: 1077-
82.

12.  Pestka S. The interferon receptors. Semin Oncol 1997; 24,3,9: 18-
40.

13.  Gonzdlez Martin A, Moyano Jato AJ. La inmunoterapia. El Siglo
de la Oncologia Médica. E. Diaz Rubio, director. Ed. You & Us
S.A.,2000. p. 55-70.

14.  Foss FM. Immunologic mechanisms of antitumor activitic. Semin
Oncol 2002; 29,3, 7: 5-11.

15. Rodriguez Quesada A, Medina Torres M, Mufioz Chdpuli R. Mod-
ulacion farmacoldgica de la angiogénesis. Terapia antiangiogénica
y terapia antivascular Cap. III. Angiogénesis. Ed. Consejo Social
de la Universidad de Malaga; 2004. p. 85-119.

16. Kirkwood JM, Manola J, Ibrahim J, et al. Andlisis conjunto de los
estudios del Eastern Cooperative Oncology Group e Intergroup
sobre altas dosis de IFN como adyuvante para el melanoma. Clini-

REV. CANCER

bilidades terapéuticas sobre dianas especificas, asociados
probablemente a quimioterapia y/o a interferdn, 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 estd aumentando de
manera significativa y su prondstico varia fundamentalmente
segun el estadio al diagndstico. A pesar de los esfuerzos tera-
péuticos realizados en los tltimos afios, cuando se diagnostica
en etapas avanzadas su prondstico es muy pobre y la supervi-
vencia a los 5 afios minima. La dacarbacina (DTIC) es el far-
maco que ha demostrado hasta el momento una mayor activi-
dad en el melanoma avanzado. Se han llevado a cabo
multiples estudios con otros farmacos como la temozolomida,
fotemustina, nitrosoureas, cisplatino y derivados, alcaloides
de la vinca o taxanos pero ninguno de ellos en monoterapia o
en combinacion 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 combinacién con otros quimioterapi-
cos. Finalmente, se estdn abriendo nuevas lineas de investiga-
cién que pueden ofrecer una alternativa a los tratamientos
estandar como son los anticuerpos monoclonales, las vacunas
y las nuevas moléculas dirigidas contra dianas moleculares,
pendientes atin de los resultados definitivos de multiples ensa-
yos clinicos en marcha actualmente.

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

INTRODUCCION

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

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.

casos de afectacion linfatica desciende al 54% (2). El
tratamiento de eleccidn para la enfermedad precoz es la
cirugia, y los pacientes de alto riesgo se pueden benefi-
ciar de un tratamiento adyuvante basado en inmunotera-
pia con interferén-a. (IFN) (3).

El prondstico de la enfermedad avanzada es muy
pobre, con una supervivencia global a los 5 afios menor
del 6% y una mediana de supervivencia de 5-7 meses
(2). En todo paciente diagnosticado de melanoma debe
realizarse un estudio de extension basado en una correc-
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ta inspeccion de las dreas ganglionares de drenaje, asi
como estudios analiticos que incluyan LDH, fosfatasa
alcalina y gamma-GT, radiografia de térax, TAC de
térax-abdomen y/o ecografias abdominales con el fin de
descartar una posible afectacién metastdsica. Si la histo-
ria clinica o la exploracién fisica sugieren afectacion
cerebral deberd realizarse TAC cerebral y/o RNM. La
PET no resulta mds eficaz que las pruebas convenciona-
les para un diagndstico inicial o para la busqueda de
afectacion de los ganglios regionales. Sin embargo, si
puede detectar metdstasis incluso en ausencia de mani-
festaciones clinicas a nivel visceral, ganglionar, cutdneo
y subcutdneo, teniendo especial importancia a la hora de
valorar la indicacién quirtrgica de las metdstasis. Hay
localizaciones, sin embargo, como las cerebrales en las
que la TAC y/o RNM tienen una mayor resolucion (4).
La escisién de metdstasis a distancia puede ser benefi-
ciosa segun su localizacién y producir respuestas dura-
deras. En el caso de las metdstasis cerebrales, ha demos-
trado ser util un tratamiento multidisciplinar basado en
cirugfa, radioterapia holocraneal o radiocirugia. Sin
embargo, la mayor parte de los pacientes con melanoma
estadio IV precisan tratamiento sistémico basado en
quimioterapia y/o inmunoterapia. Varios agentes citotd-
xicos han demostrado actividad en el melanoma aunque
la tasa de respuestas es relativamente baja, de corta
duracién, y pocas veces se consiguen respuestas com-
pletas. Por otro lado, el melanoma es uno de los tumores
mds 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 asociacién de inmu-
nomoduladores y agentes citotéxicos se ha venido
utilizando en los ultimos afios, y el objetivo de la
siguiente revision es conocer la situacion actual del tra-
tamiento del melanoma avanzado en sus diferentes
modalidades.

QUIMIOTERAPIA
AGENTES EN MONOTERAPIA

La dacarbacina (DTIC) es el firmaco més activo en
el tratamiento del melanoma metastatico, con una tasa
de respuestas alcanzadas del 8-20%. Sin embargo la
gran mayoria de las respuestas son parciales, s6lo un 4-
6% llegan a ser completas, con una mediana de dura-
cioén que puede llegar a alcanzar los 6-12 meses (4,5). A
pesar del uso extendido de la dacarbacina en esta indi-
cacién 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 seleccidon de lineas celulares con un feno-
tipo mds agresivo tras el tratamiento con DTIC. Por lo
general la dacarbacina es un farmaco bien tolerado que
presenta como principal toxicidad nduseas y vomitos.
La toxicidad hematoldgica, alopecia y astenia secunda-
rias son leves, y los esquemas mas empleados son 200
mg/m*/dia durante 5 dias o bien 850-1000 mg/m*/dia
i.v. en una hora cada 2-4 semanas.
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La temozolomida es un andlogo del DTIC que se
administra por via oral y generalmente a dosis de 200
mg/m*/dia v.o. durante 5 dias cada 4 semanas. A pH
fisiolégico se transforma en MTIC, el metabolito activo
de la dacarbacina, sin que sea precisa una activacion
metabdlica, con la ventaja adicional de penetrar con
facilidad en el sistema nervioso central. Un ensayo fase
II publicado por el Cancer Research Campaign demos-
tré que la temozolomida era un farmaco bien tolerado
por pacientes con melanoma metastitico con una tasa
de respuestas del 21%, una mediana de duracién 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 farmacos, empledndose la dacarbacina a dosis
250 mg/m?*/dia durante 5 dias cada 3 semanas y la temo-
zolomida a dosis estdndar (Tabla I). En los resultados
obtenidos la femozolomida 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
analisis prospectivo llevado a cabo con posterioridad en
un subgrupo de estos pacientes demostré una menor
tasa de metdstasis cerebrales en los tratados con temozo-
lomida (9). Existen esquemas de utilizacién interesantes
aunque mads toxicos, como los de administracién pro-
longada, que pudieran aumentar la eficacia de la droga 'y
que se encuentran actualmente en fase de investigacion.
También se ha empleado este formaco en combinacion,
como por ejemplo con talidomida, con una tasa de res-
puestas del 32% y una mediana de supervivencia de 9,5
meses (10). Asi, la temozolomida puede llegar a ser un
sustituto del DTIC en aquellos pacientes con dificultades
para recibir tratamiento endovenoso, o aquellos que pre-
sentan metdstasis en el sistema nervioso central en los
que se administra conjuntamente con radioterapia. Sin
embargo, ain no estd aprobado su uso en nuestro pais
para tratar pacientes afectos de melanoma metastatico.

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 relacién
dosis-respuesta, motivo por el cual se han realizado estu-
dios con dosis altas (por encima de los 150 mg/m?), admi-
nistrando como protector la amifostina, obteniéndose un
porcentaje de respuestas del 53% con una duracién de 4
meses (11). Su elevada toxicidad renal, neuroldgica y
gastrointestinal ha limitado su utilizacién en la practica
clinica fuera de ensayos de investigacion. 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- vy clorozotocina)
son farmacos también relativamente activos en el mela-
noma metastatico, con una tasa de respuestas que oscila
entre el 9y el 18%. La duracién de respuestas varia de 2
a 6 meses y, al igual que con el DTIC, los mejores resul-
tados se obtienen en metdstasis subcutdneas, gangliona-
res y pulmonares (2). Como ventaja frente a otros far-
macos cabe destacar su capacidad para atravesar la
barrera hematoencefdlica, lo que las hace en principio
mds eficaces para prevenir o actuar sobre metastasis en
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TABLA1

ENSAYOS FASE III DE QUIMIOTERAPIA EN MELANOMA MALIGNO AVANZADO

Autor N Esquema SG
Middleton (8) 305 DTIC 250 mg/m?*/dia durante 5 dias cada 3 sem 7,7 m
Vs. NS
TZM 200 mg/m*/dia v.o. durante 5 dias cada 4 sem 64 m
Avril (15) 229 DTIC 250 mg/m*/dia durante 5 dias cada 4 sem 5,6 m
vs. NS
Fotemustina 100 mg/m?*semanal durante 3 sem 7,3 m
Chapman (16) 240 DTIC 1000 mg/m?*/3 sem 6,3 m
Vs. NS
Esquema de Dartmouth 7,7m
Falkson (17) 271 DTIC 99 m
vs.
DTIC + IFN 9,33 m
Vs. NS
DTIC + tamoxifeno 797 m
vs.
DTIC + IFN + tamoxifeno 9,54 m

N: niimero de pacientes; SG: supervivencia global; DTIC: dacarbacina; TZM: temozolomida; IFN: interferén; NS: no significativo.

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 mds moderna de las nitrosoure-
as, y presenta una mayor capacidad para atravesar la
barrera hematoencefélica, a pesar de lo cual estudios
europeos no han podido demostrar su superioridad fren-
te a otras nitrosoureas (13). Dado su aceptable perfil
toxico y su eficacia en metdstasis cerebrales (14), se lle-
vé a cabo un ensayo fase III compardndolo con DTIC.
Un total de 229 pacientes fueron randomizados a recibir
fotemustina 100 mg/m?* /semanal durante 3 semanas vs.
DTIC 250 mg/m?/dia durante 5 dias 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 duracién de respuestas, tiempo a la progresidén y
supervivencia global similares para ambas ramas. En
los pacientes sin metdstasis cerebrales de inicio y trata-
dos con DTIC hubo ademds una tendencia en el limite
de la significacion estadistica a desarrollar mds lesiones
en el SNC frente a los que habian recibido fotemustina.
A partir de estos resultados podria considerarse a la
fotemustina como una opcién que sustituya a la dacar-
bacina para tratar a los pacientes en primera linea de
melanoma metastético.

Los agentes antimicrottibulo 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 lineas de tra-
tamiento tras fracaso a otros quimioterdpicos o en com-
binacién con otros farmacos, como el famoxifeno (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 cutineo o mucoso que
habian sido previamente tratados con el esquema de
Dartmouth (DTIC, BCNU, cisplatino y tamoxifeno)
recibieron paclitaxel 225 mg/m’ cada 3 semanas y tamo-
xifeno 40 mg/dia, lograndose una tasa de respuestas del
24%, con una aceptable tolerancia.

ESQUEMAS DE COMBINACION

La escasa eficacia de los farmacos empleados en
monoterapia en el melanoma metastético ha llevado al
estudio de diferentes combinaciones de quimioterdpi-
cos, que generalmente incluyen el DTIC o la temozolo-
mida, este ultimo empleado sobre todo en pacientes con
metastasis 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 mds estu-
diadas, lograndose 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, ningin ensayo randomizado ha
logrado demostrar beneficio en supervivencia global a
favor de la combinacién con el tratamiento hormonal
(26,27). Para demostrar si la terapia de combinacién
con DTIC es superior a la monoterapia se han llevado a
cabo al menos 2 ensayos clinicos. 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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cio en cuanto a tasa de respuestas o supervivencia global
a favor de la combinacién (16). La rama de poliquimiote-
rapia se acompailé de mayor toxicidad, fundamentalmen-
te hematoldgica, digestiva y astenia. Otro es el ensayo
fase III llevado a cabo por el grupo ECOG (17). Con un
disefio 2 x 2 un total de 271 pacientes se dividian en 4
ramas que contenian DTIC en monoterapia o DTIC con
interferon o tamoxifeno y una cuarta rama con la combi-
nacién de los 3 farmacos. Ninguna de las combinacio-
nes logré demostrar superioridad en supervivencia glo-
bal o en tasa de respuestas frente al DTIC, siendo las
ramas que contenian interferén las que se acompanaron
de mayor toxicidad (Tabla I).

Teniendo en cuenta la capacidad de la temozolomida
para atravesar la barrera hematoencefdlica, se ha tratado
de combinar este firmaco con otros quimioterdpicos
con la finalidad de controlar la enfermedad en el SNC y
a nivel sistémico en pacientes con melanoma maligno
metastdtico. Al asociarse, por ejemplo, temozolomida
150 mg/m* dias 1 a 5 con docetaxel 80 mg/m* 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
combinacién con cisplatino. Ciento treinta y dos
pacientes recibieron temozolomida 200 mg/m* durante 5
dias o bien la misma pauta asociada a cisplatino 75
mg/m?, repitiéndose los ciclos cada 28 dias. Nuevamen-
te la combinacién no parece superior a la monoterapia,
mientras que se acompaiia de una mayor toxicidad (29).

INMUNOTERAPIA

Desde hace afios viene investigdndose la relacion
entre el melanoma maligno y el sistema inmune, obser-
vandose que las respuestas inmunoldgicas del huésped
modificaban el curso del tumor. Esto ha llevado al desa-
rrollo de miltiples moléculas como citoquinas recombi-
nantes y anticuerpos monoclonales asi como vacunas y
terapia génica que pueden contribuir a aumentar la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastati-
co y a un mejor control de los sintomas.

CITOQUERATINAS RECOMBINANTES

El interferon alfa (IFN-o) 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 duracién
de unos 2 meses. Los pacientes con menor carga tumo-
ral parecen beneficiarse mas del tratamiento con IFN,
empledndose normalmente en un rango de dosis entre
10 millones de unidades (MU)/m”* 3 dias a la semana y
50 MU/m? cada 3 semanas. La adicién de polietilengli-
col al IFN (IFN pegilado) prolonga la vida media del
interferén, permitiendo asi administraciones semanales.
La tolerancia parece mejor, sin que se modifique su efi-
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cacia (31).

La interleukina-2 (IL-2) es otra citoquina recombi-
nante con potente actividad inmunomoduladora y anti-
tumoral cuya eficacia parece ser, a raiz de estudios en
modelos animales, dosis-dependiente (32). Esto ha lle-
vado al empleo de altas dosis en investigacion clinica,
entre 600.000 y 720.000 Ul/kg cada 8 horas durante 5
dias por un nimero variable de ciclos, sola o asociada a
células LAK (lymphokine-activated killer) obteniéndose
un porcentaje de respuestas del 15-20% (33-35). El ana-
lisis retrospectivo publicado por Atkins y cols. recogid
un total de 8 estudios y 270 pacientes con melanoma
metastatico tratados con IL-2 a altas dosis (36). La tasa
de respuestas objetivas fue del 16%, siendo esta menor
en los pacientes con baja situacién 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 publicacién de estos
datos llevo a la FDA (Food and Drug Administration) a
aprobar el empleo de IL-2 a altas dosis en el melanoma
metastatico pero su perfil de toxicidad ha limitado su
empleo extendido. Con la finalidad de seleccionar aque-
llos pacientes que podrian obtener mejor respuesta con
la IL-2 se llevé a cabo un estudio retrospectivo con 374
pacientes en los que se comparaba la eficacia del trata-
miento segin diferentes variables clinicas y de laborato-
rio (37). Aquellos pacientes con lesiones cutdneas o
subcutdneas presentaron mejores resultados que los que
tenian enfermedad a otros niveles (53,6 vs. 124%; p <
0,05). No se encontraron diferencias sin embargo segtin
variables demogrdéficas, de laboratorio o terapia previa
recibida. También se ha estudiado la relacion entre tasa
de respuestas y otros fendmenos relacionados con la
inmunidad como el desarrollo de vitiligo, fenémenos
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 clinicos randomizados que com-
paren ambas citoquinas, pero si se ha estudiado su efec-
to al emplearlos en combinacién 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 metastatico son la IL-12, IL-4 y 6, IFN-y y TNF-a..

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA

En modelos animales se observé 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 clinicos posteriores no lograron sin embargo
demostrar la superioridad frente a la IL-2 aislada (42).
También se ha valorado la combinacién de IL-2 con lin-
focitos autdélogos 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 inmunoldgico con la intencién de provo-
car inicialmente cierto grado de deplecion linfocitaria y
de manera secundaria una reaccién de los linfocitos T
frente a las células tumorales. El esquema empleado en
la serie mds larga publicada estd basado en ciclofosfa-
mida y fludarabina, seguido de IL-2 a dosis altas en
combinacién con células TIL (44). En un grupo de 35
pacientes se obtuvieron 51% de respuestas objetivas
con una mediana de duracion de 11,5 meses. La toxici-
dad presentada fue fundamentalmente pancitopenia
secundaria al tratamiento quimioterdpico 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
citostdticos (radiois6topos o toxinas de plantas).

El anticuerpo mds estudiado es el anti-GD3, que des-
truye las células del melanoma en presencia de las células
sanguineas mononucleadas. La toxicidad observada es
leve o moderada con dosis mds bajas, mientras que con
dosis altas puede aparecer hipotensién e incremento de
las catecolaminas. Otros anticuerpos empleados, como
los anti-GD2, pueden producir sintomas neuroldgicos y
toxicidad grave, en posible relacion con la reactividad
cruzada que tienen con las fibras nerviosas (4). Debido a
la dificultad de obtencién y manejo de anticuerpos exclu-
sivamente humanos se estdn 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 antigeno 4 de los linfocitos T citotéxicos intervie-
ne en la regulacién de la respuesta inmunoldgica inhi-
biendo la misma y permitiendo asi tolerancia periférica
y control de la respuesta mediada por células T. Se han
desarrollado anticuerpos frente a dicho antigeno (anti-
CTLA4), como el ticilimumab (CP-675,206), estable-
ciéndose una dosis Optima de 10 mg/kg mensual o 15
mg/kg en pauta trimestral, con diarrea, dermatitis, vitili-
g0, hipertiroidismo y panhipopituitarismo como princi-
pales efectos secundarios (47-49). Ensayos randomiza-
dos en curso permitirdn conocer mejor su eficacia y
utilidad en estos pacientes.

Se han realizado ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales en combinacién 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 relacién 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
sintesis proteica) (50). La mielotoxicidad presentada
con estos tratamientos ha impedido incrementar las
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dosis empleadas de anticuerpos.
VACUNAS

Se han desarrollado en los ultimos afios vacunas
basadas en células tumorales autdlogas, células lisadas
o antigenos modificados con la finalidad de inducir una
respuesta inmunoldgica 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 mds estudiadas en el momento actual son
las que tienen como principal diana los gangliésidos. Su
desarrollo surgi6 al descubrir la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales antigangliésidos y el hecho de que
los pacientes con inmunidad natural frente a GM2 se
acompafiaban de mejor prondstico (51,52). Se han desa-
rrollado sobre todo en el campo de la adyuvancia pero
ningtin ensayo clinico 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 peptidicos
de proteinas intracelulares que estdn expresados en la
superficie de las células presentadoras de antigeno.
Existen asi diferentes mecanismos de inducir una reac-
cién inmunolégica de estos linfocitos T, ya sea con pro-
tefnas completas, péptidos de menor tamaio o bien anti-
genos peptidicos obtenidos de las propias células
tumorales. Las vacunas mas empleadas son las que inclu-
yen MAGE-1, MAGE-3, MART-1, gpl100, gp75, pl5 y
tirosinasa. En ASCO de 2006 se publicaron los resultados
de un ensayo fase III que comparaba la eficacia de la
vacuna con el antigeno HSPPC-96 derivado de células
tumorales con cualquier protocolo asistencial basado en
IL-2 y/o dacarbazina/temozolomida y/o reseccién tumo-
ral en pacientes con melanoma maligno estadio IV (54).
Los resultados preliminares no demuestran superioridad
para el tratamiento con la vacuna, aunque auin estdn pen-
dientes de ser publicados los resultados definitivos.

Estudios preclinicos estdn también valorando el
papel que puede tener la terapia génica en el tratamiento
del melanoma maligno. La inyeccién de genes puede
también inducir inmunidad del mismo modo que lo
hacen las vacunas. Asi en pacientes HLA-B27 negati-
vos se han introducido pldsmidos 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 empled plasmido
para HLA-B27 y beta-2-microglobulina obtuvo una tasa
de respuestas objetivas del 4% (55).

BIOQUIMIOTERAPIA

La combinacién de quimioterapia e inmunoterapia
(bioquimioterapia) se ha convertido en una de las armas
terapéuticas mds atrayentes en el tratamiento del mela-
noma metastdtico en los tdltimos afios. Su desarrollo se
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ha visto favorecido por el potencial sinergismo terapéu-
tico y los resultados publicados en ensayos preclinicos,
que han llevado a la realizacién de muiltiples ensayos
fase I y meta-andlisis 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 administracion endovenosa o subcuta-
neas, hace dificil extraer una conclusion 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
rapida e incluso puede ser objetivada ya tras el primer
ciclo. La localizacién de las metdstasis no parece modi-
ficar la eficacia del tratamiento, y en alguno de los estu-
dios realizados se han visto respuestas parciales en
lesiones metastdsicas en el SNC, aunque la existencia
de las mismas suele ser un criterio de exclusion en la
mayoria de los ensayos clinicos.

Existen dos meta-andlisis en los que se ha analizado
el valor de afiadir IL-2 con o sin IFN a la quimioterapia.
Uno de ellos reclut6 a 631 pacientes (56) y el otro, con
un total de 168 ensayos analizados, estudi6 7.711
pacientes (57). La tasa de respuestas estaba en torno al
45% en el brazo de combinacién y la supervivencia glo-
bal 10,5 meses. En concreto una de las combinaciones
mds 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 progresion de 5
meses (58). Este esquema también ha sido evaluado en
segunda linea de tratamiento de melanoma metastético,
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aunque con escasos resultados.

La toxicidad desarrollada con la bioquimioterapia es
importante, fundamentalmente mielosupresion, hipoten-
sién, nauseas y vomitos. McDermott y cols. publicaron
los resultados obtenidos en una serie de 44 pacientes en
los que se empled el esquema de Legha y cols. (54)
modificado, por un maximo de 4 ciclos y reforzdndose
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-a 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 clinicos fase III que
han asociado IFN a la quimioterapia (Tabla II). Tres de
ellos han estudiado la combinacién 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
combinacién. Otro estudio compard la combinacién
CDBT con el esquema DTIC mas 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
dias) no fueron estadisticamente significativas. Final-

TABLA II
ENSAYOS FASE III DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IFN

Autor N Esquema SG
Falkson (27) 271 DTIC 99 m
Vs.
DTIC + IFN 933 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 11m
Vs.
DTIC + rIFN dosis intermedias 13m 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 T™Z 84 m
Vs. NS
TMZ + IFN 9,7

N: nimero de pacientes; SG: supervivencia global; DTIC: dacarbacina; IFN: interferén; rIFN: interferén recombinante; NS: no sig-
nificativo; DBCT: dacarbacina + carmustina + cisplatino + tamoxifeno; TMZ: temozolomida.
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TABLA III
ENSAYOS FASE III DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IL-2 + IFN
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Autor N Esquema SG
Eton (65) 183 CVD 154 m
Vs. Ns
CVD + IFN +1L.2 18,7 m
Bajetta (66) 144 CVD 155m
Vs. NS
CVD + IFN + IL2 19 m
Atkins (67) 405 CVD 8,7m
vs. NS
CVD + IFN + IL2 84 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 9,5m
Heilholz (70) 133 IFN + 1.2 9m
Vs. NS
IFN + IL2 + CDDP 9m
Heilholz (71) 363 CDDP + DTIC + IFN 9m
Vs. NS
CDDP + DTIC + IFN +IL2 9m

N: nimero de pacientes; SG: supervivencia global; CVD: cisplatino + vinblastina + dacarbacina; IFN: interfer6n; IL2: interleuquina

2; NS: no Ssgnificativo; CDDP: cisplatino; DTIC: dacarbacina; BCNU: carmustina.

mente un ultimo trabajo exploré la combinacién de
temozolomida con IFN no significativo (67), encontran-
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 combinacién
(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 asociacién de IL-2 mds
IFN mas quimioterapia (Tabla III). En tres de ellos la
pauta de quimioterapia empleada es el esquema CVD
(68-70), y sélo en el realizado en el MD Anderson por
Eton y cols. se obtuvo una mejoria en el porcentaje de
respuestas (25 vs. 48%; p = 0,001) y en el tiempo a la
progresion (2.4 vs. 4,9 meses; p = 0,008) para el brazo
de la bioquimioterapia. Dos estudios han comparado la
asociacion de cisplatino y DTIC con o sin IL-2 e IFN.
En el primero se afiadi6 famoxifeno 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 mds IFN con o sin cisplatino (73,74) y en
otro cisplatino mds DTIC mds IFN con o sin IL-2. La
toxicidad en todos ellos, como era esperable, fue mayor
en los tratamientos de combinacién 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 dia de hoy, sea
un estdndar de tratamiento en pacientes con melanoma
metastatico.

NUEVAS TERAPIAS

NRAF y BRAF son dos de las dianas moleculares
mds estudiadas en el melanoma maligno dentro de las
vias de sefializacién celular. Se han disefiado varias
moléculas dirigidas contra dichas dianas, como el tibi-
farnib, con cierto valor terapéutico, sobre todo si se aso-
ciaban a otros farmacos como el cisplatino (75). Otras
moléculas como el sorafenib actian simultidneamente
sobre BRAF, CRAF, VEGF y PDGF y, mientras que en
monoterapia los resultados son discretos, al asociarse a
quimioterdpicos como carboplatino y paclitaxel su efi-
cacia parece mejorar de manera considerable (76)
(Tabla IV).

Estdn en investigacion farmacos dirigidos contra
MEK, otra diana dentro de la via ras/raf/MEK/ERK,
como el PD0325901 o el AZD6244, que han demostra-
do en estudios in vitro inhibir la proliferacion de células
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TABLA IV

ENSAYOS FASE I1I DE BIOQUIMIOTERAPIA CON IL-2 + IFN
Fdrmaco Funcion Diana Fase estudio
R115777 (Tibifarnib) Inhibidor de farnesil transferasa Ras Preclinico
BAY 43-9006 (Sorafenib) Inhibidor de kinasa VEGFR, PDGFR, Raf Kinasas II
PD0325901 Inhibidor de kinasa MEK I
AZD6244 Inhibidor de kinasa MEK II
CCI-779 (Temsirolimus) Inhibidor mTOR mTOR, PTEN/ PI (3) K/AKT I
RADOO1 (Everolimus) Inhibidor mTOR mTOR, PTEN/ PI (3) K/AKT I
SUS5416 (Semaxanib) Inhibidor de kinasa VEGFR II
AGO013736 Inhibidor de kinasa VEGFR, PDGFR, Kit II
17TAAG Inhibidor de Hsp90 Hsp90 II
PS-341 (Bortezomib) Inhibidor de proteosoma NF-xB I
Oblimersen Oligonucledtido antisentido Bcl-2 il

de melanoma maligno y en base a los cuales estdn ya en
marcha ensayos clinicos. En cuanto a la via de sefaliza-
cién PI3K los farmacos mds desarrollados son los inhi-
bidores de mTOR como el temsirolimus (CCI-779) y el
everolimus (RADOO1). También se han analizado algu-
nos farmacos antiangiogénicos como el SU5416 o el
AGO013736. Estdn en investigacién moléculas dirigidas
contra multiples lineas de sefializacion como la 17AAG
frente a la proteina Hsp90 o el bortezomib. Finalmente,
teniendo en cuenta la alta expresién de Bcl-2 en los
melanomas estdn 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 progresion (77).

CONCLUSIONES

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

El desarrollo de nuevos tratamientos sistémicos activos en
pacientes con melanoma es uno de los mayores retos de la
oncologia. Es necesario estudiar la biologia tumoral y su rela-
cién con el huésped. En el ultimo afio hemos asistido a avan-
ces cruciales en el tratamiento adyuvante. Ha entrado en crisis
el paradigma de que un afio de interferén a dosis altas sea la
pauta de eleccion. Mientras un estudio con 5 afios de interfe-
ron de liberacion retardada semanal ha sido positivo, otro ha
demostrado que el primer mes de interferén intravenoso puede
ser suficiente, pues no se ha observado beneficio adicional
alguno al afiadirle 11 meses de interferén subcutdneo. A la
vez, estudios de marcadores en suero permiten identificar qué
pacientes se van a beneficiar del tratamiento adyuvante con
interferén y cudles no. En el tratamiento del melanoma metas-
tatico, ademds de la constatacién de que la cirugia de metdsta-
sis tiene un importante papel, los resultados de la combinacién
de quimioterapia y sorafenib son contradictorios. Hard falta
esperar a 2008 para saber si esta combinacién proporciona
beneficios significativos a los pacientes con melanoma estadio
IV en primera linea de tratamiento. Estdn en curso ensayos
fase III con anticuerpos anti-CTLA-4 que nos permitirdn en
breve conocer la utilidad de estos agentes en pacientes con
melanoma diseminado.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Interfer6n. Sorafenib.
CTLA4. Nevos.

INTRODUCCION

El melanoma es el tumor maligno cuya incidencia
mads ha aumentado en los tdltimos afios. Afecta a gente
joven, con una edad media de 45 afios y el tnico trata-
miento potencialmente curativo es la cirugia, por lo que
es uno de los tumores con mds afios potenciales de vida
perdidos (1). Afortunadamente, el diagndstico cada vez
mds precoz estd haciendo que, a pesar del incremento de
incidencia, la mortalidad por melanoma en Espafia no se
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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 1V melanoma in first-line
treatment. Ongoing Fase 11l trials will also study the role of
anti-CTLA-4 antibodies in patients with disseminated melano-
ma.

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

ha incrementado significativamente.

La baja sensibilidad del melanoma diseminado a los
tratamientos sistémicos es uno de los retos mds impor-
tantes de la oncologia. El desarrollo de nuevos y mds
eficaces tratamientos requiere un mejor conocimiento
de la biologia de la célula tumoral y de sus relaciones
con el huésped.

El melanoma es en 2007 uno de los tipos de cancer
humano en los que se estdn dedicando mayores esfuer-
zos al desarrollo de nuevos tratamientos. Analizaremos
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en este articulo algunos avances en su epidemiologia,
diagndstico y tratamiento.

FACTORES DE RIESGO

A pesar de los estudios que se estdn realizando en la
actualidad, especialmente en el campo de la biologia
molecular, se desconoce cudl es exactamente el meca-
nismo causal del melanoma.

Sin embargo si que se sabe que existen una serie de
factores de riesgo que aumentan la posibilidad de desa-
rrollar un melanoma.

De todos ellos la radiacién ultravioleta es el mas
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 maximo riesgo la exposicién
solar en la infancia. Otros factores de riesgo son la pre-
sencia de lesiones premalignas, la existencia de nevus
cutdneos o la historia familiar o personal de melanoma.

Existen estudios en marcha. Asi, Curiel y cols. (2)
han analizado el efecto de la toma de farmacos sobre el
riesgo de melanoma, con el objetivo de generar datos
epidemioldgicos que permitan disefiar estrategias de
quimioprevencidn. Para ello han realizado un estudio de
casos y controles para examinar la asociacién entre
toma de estatinas y antiinflamatorios no esteroideos y
melanoma en personas mayores de 40 afios. Se han
incluido, en los primeros 3 meses tras el diagndstico,
400 casos de melanoma histolégicamente 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-
cién de 1:1,5. Tratdndose 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 cldsicos tales
como el fenotipo pelirrojo (odds ratio = 2,29), 1a histo-
ria de cancer de piel no melanoma (odds ratio = 2,28),
la historia familiar de melanoma (odds ratio = 1,76), la
complexién 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
estadisticamente significativas en la toma de antiinfla-
matorios y estatinas. En cuanto a los antiinflamatorios
(incluido el acido acetilsalicilico), la odds ratio fue de
0,44, y ademds la duracién de la toma de relacionaba
con la disminucién de riesgo. Asi, la odds ratio para
toma prolongada (> 5 afios) de antiinflamatorios fue
todavia mds baja (0,35). En cuanto a la toma de estati-
nas, la odds ratio fue de 0,58, si bien no se encontré una
relacién significativa con la duracién 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 cli-
nico de quimioprevencion.

Otro drea de interés es el efecto de vacunas sobre el
riesgo de melanoma. Varios estudios retrospectivos han
encontrado que las personas inmunizadas con la vacuna
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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 sélo han recibido una de las dos vacunas tienen un
riesgo intermedio. Se estd valorando la puesta en mar-
cha de ensayos prospectivos que pongan a prueba esta
interesante hipdtesis.

Estos estudios pueden llevar a identificar estrategias
para reducir el riesgo de desarrollar melanoma cuténeo,
complementarias a la reduccién de la exposicién solar,
que es la medida mds importante.

BIOLOGIA DE LA CELULA TUMORAL Y FACTORES
PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

La biologia de las células de melanoma es compleja
y apasionante. Debemos recordar que se trata del tipo de
tumor de mayor malignidad clinica que existe en huma-
nos: se considera localmente avanzado (T4) un tumor
cuyo espesor en el estudio histopatolégico sea superior
a j4 milimetros!

Hay gran interés en conocer mejor la biologfa de la
célula tumoral, y la descripcién en 2002 en Nature (3)
de que mds de un 70% de los melanomas humanos pre-
senta sobreexpresion de raf kinasas se ha seguido ya de
ensayos clinicos con inhibidores de esta diana, entre los
que destaca el sorafenib.

Pero es necesario estudiar también la reaccion del
huésped al melanoma, tanto la respuesta angiogénica
como la respuesta inmune.

A este respecto, la préctica sistemdtica de la biopsia
del ganglio centinela estd proporcionando datos muy
importantes sobre la relacion entre las células de melano-
may las del sistema inmune en esa localizacion tan clave.

Kim y cols. han publicado recientemente una revi-
sién sobre la inmunobiologia del ganglio centinela (4).
Los datos disponibles muestran que la liberacién de fac-
tores inmunosupresores del melanoma primario puede
inducir una pardlisis localizada y especifica de la res-
puesta inmune en el ganglio centinela, si bien también
es alli donde tiene lugar la activacion de linfocitos T por
células dendriticas. Las citoquinas inmunosupresoras
cuya concentracion en el ganglio centinela es elevada
incluyen interleuquina-10, interferén gamma e indola-
mina 2,3 dioxigenasa. En esta misma linea, un reciente
estudio de Gajewski y cols. ha identificado un patrén de
6 quimoquinas cuya presencia se asocia a la infiltracién
de metéstasis de melanoma por linfocitos T. Las metds-
tasis en las que no se expresan esas quimoquinas no son
sensibles a la accién de los linfocitos T antimelanoma
(5). Asimismo, el grupo de melanoma de la EORTC ha
estudiado la presencia de células dendriticas maduras en
el ganglio centinela de pacientes con melanoma (6)
mediante tincién inmunohistoquimica con el anticuerpo
LAMP en 458 pacientes con melanoma y micrometasta-
sis en el ganglio centinela. Se comprobd que a mayor
densidad de células dendriticas maduras, mayor fue el
tiempo de supervivencia (hazard ratio = 0,70; p =
0,047). Este estudio proporciona evidencia de que la
falta de maduracién de las células dendriticas del gan-
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glio centinela que se produce en muchos pacientes es un
factor importante en la progresién del melanoma.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

John M. Kirkwood, oncélogo médico de la Universi-
dad de Pittsburgh en Estados Unidos, ha sido el pionero
en el tratamiento adyuvante del melanoma con interfe-
ron 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-
cién con otros grupos cooperativos estadounidenses
(ensayos intergrupo). Basandose en el efecto dosis-res-
puesta que habia observado para el interferén en el tra-
tamiento del melanoma metastasico, Kirkwood disefio
un esquema de tratamiento consistente en una fase ini-
cial de induccién (20 millones de unidades /m*dia por
via intravenosa, 5 dias/semana durante 4 semanas)
seguido de una fase de mantenimiento (10 millones de
unidades /m?%dia, 3 veces/semana durante 48 semanas
por via subcutdnea). La base racional para realizar una
fase inicial de tratamiento intravenoso fue el adminis-
trar la méxima intensidad de dosis y minimizar la induc-
cién de anticuerpos anti-interferdén.

Esta pauta ha demostrado mejorar significativamente
la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
melanoma operado de alto riesgo (metdstasis gangliona-
res extirpadas).

Acaban de comunicarse los resultados de 2 importan-
tes ensayos de tratamiento adyuvante con interferén. El
ensayo EORTC 18991 aleatoriz6 1.256 pacientes con
melanoma estadio III a 5 afios de tratamiento semanal
con una forma de interferén de liberacién retardada
(interferdn alfa 2b pegilado) vs. control. Con un segui-
miento mediano de 3,8 afios, 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 afos). No hubo
diferencias significativas en la supervivencia global (8).

Otro ensayo, el de Gogas y cols. (9), ha comparado la
pauta estdndar de interferén a altas dosis con una pauta
corta (1 mes de induccion con interferén intravenoso, sin
fase subcutdnea de mantenimiento). El motivo de disefar
este ensayo fue que en el ensayo pivotal de Kirkwood y
cols. con interferdn 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 induccion
representa un componente critico del tratamiento con
interferén 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 hematoldgica y neuroldgica fue mas
frecuente con el tratamiento largo.

El resultado de este ensayo supone un avance impor-
tantisimo. Podemos acortar el tratamiento adyuvante con
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interferén, reduciendo las toxicidades, sin perder eficacia.

Otra via de avance seria buscar factores predictivos
de beneficio del interferén adyuvante, de modo que uni-
camente lo indicdsemos a los pacientes que van a bene-
ficiarse. El articulo de Gogas y cols. (10) en el que se
identificé la presencia de autoanticuerpos en suero (pre-
sentes en un 25% de los pacientes tras 3 meses de inter-
ferén) o bien de signos clinicos de autoinmunidad como
factores predictivos de beneficio con interferén adyu-
vante fue un avance importante, si bien hay que sefialar
que no son pardmetros que puedan guiar la decisién de
iniciar o no interferén adyuvante, pues sélo 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 interferdn, si bien el valor
basal en suero de proteina S-100 es un indicador cuyo
valor prondstico es mds 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 importantisi-
mo, identificando un patrén de multiples mediadores en
suero que, medido antes de iniciar tratamiento adyuvan-
te, predice qué pacientes van a beneficiarse.

La hipétesis era que el desarrollo de andlisis de suero
fiables puede ayudar a desarrollar métodos que permi-
tan detectar mas precozmente células de melanoma cir-
culantes y seleccionar qué pacientes pueden ser mds
susceptibles al tratamiento con interferona.

Se utilizé un potente sistema de deteccion de esferas
unidas a anticuerpos multiplex XMAP de alta capacidad
(Luminex Corp., Austin, Tejas) para medir simultdnea-
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)-1%, IL-1B, IL-6, IL-
8, IL-12p40, IL-13, factor estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF), proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macré-
fagos (MIP)-1%, 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 clasificaciéon de los datos
mediante una red de algoritmos bayesianos ofrecié 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 proteina
inducible por interferén-g 10 (IP-10) y el interferén-a,
tal como muestra la figura 1.

Los pacientes con supervivencias libres de enferme-
dad largas (1-5 afios y > 5 afios) tuvieron valores séricos
pretratamiento de citoquinas proinflamatorias (IL-1b,
IL-1a,IL-6, TNF-a) y quimoquinas (MIP-1a y MIP-1b)
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Fig. 1. Concentraciones de marcadores en suero de pacientes
con melanoma antes y después del tratamiento adyuvante con
interferon adyuvante a altas dosis.

significativamente mds elevados que los pacientes con
supervivencia libre de enfermedad corta (< 1 afio).

Estos datos muestran que el andlisis multiplex de
multiples biomarcadores séricos es util para evaluar
marcadores prondsticos y potenciales marcadores pre-
dictivos de respuesta al interferén-a2b en pacientes con
melanoma operable de alto riesgo (Fig. 1).

La importancia de estos datos radica en que el inter-
ferén 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
[IB-III), pero dada la importante toxicidad de este trata-
miento, seria muy util poder predecir al inicio qué
pacientes se van a beneficiar.

El melanoma es un tumor asociado a una importante
reaccion inflamatoria sistémica, aun en ausencia de tra-
tamiento ni metdstasis.

Mediante un andlisis de niveles séricos de 29 media-
dores en suero, se han podido caracterizar:

1. Un patrén de citoquinas séricas que diferencia cla-
ramente pacientes con melanoma de individuos sanos.

2. Un patrén de citoquinas séricas basales (previas al
tratamiento sistémico) predictivo de supervivencia libre
de enfermedad prolongada en pacientes que van a ser
tratados con interferén.

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 pequefio tamafio muestral (86 pacientes trata-
dos con interferén) requiere sin duda un estudio confir-
matorio amplio.

2. ;Podria ser también predictivo un estudio de acti-
vidad inflamatoria mds limitado con pardmetros tales
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como velocidad de sedimentacién globular, proteina C
reactiva, beta-2 microglobulina u otros factibles en la
practica clinica habitual o serd necesario un andlisis
multiplex caro y realizable en muy pocos laboratorios?

En caso de confirmarse estos resultados, la decision
de un paciente con melanoma de recibir o no tratamien-
to adyuvante podria basarse no sélo en el riesgo de reci-
diva (evaluable por el TNM) sino también en las posibi-
lidades de beneficiarse del interfer6n (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 afio (Fig. 2)
(13). A pesar de que los pacientes con bajo nimero de
metdstasis sometidos a extirpacion quirdrgica de las
metdstasis tienen supervivencias libres de enfermedad a 5
afios de aproximadamente un 30% (14) y de que una
minorfa de pacientes con melanoma diseminado, aque-
llos con respuesta completa a inmunoterapia con dosis
altas de interleuquina-2, siguen libres de enfermedad méds
alld de 7 afios, la gran mayoria de pacientes fallecen algu-
nos meses después del diagnéstico de melanoma disemi-
nado. La radioterapia sélo estd indicada en el tratamiento
de metastasis cerebrales, y hay algunos estudios en mar-
cha con radioterapia postoperatoria tras extirpaciéon de
metdstasis 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 si hay avances, farma-
cos nuevos en este inicio del siglo XXI.

Se trata de farmacos disefiados para inhibir dianas
moleculares presentes en células de melanoma. Concre-
tamente, el oligonucledtido antisentido oblimersén inhi-
be el gen antiapoptético bcl2 y con ello la resistencia a

Estadio I

Pacientes supervivientes (%)

Supervivencia, afios

Fig. 2. Supervivencia en melanoma por estadios (Balch CM,
Milton GW, editors. Cutaneous Melanoma. Philadelphia, PA:
JB Lippincott; 1985).



Vol. 21.N.*4,2007

apoptosis de las células de melanoma. En un estudio cli-
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 mayoria de estudios lo han
combinado con quimioterapia.

Y mas 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 CIRUGIA EN EL MELANOMA METASTATICO

En pacientes con una metdstasis tinica de melanoma,
sea esta cutdnea o visceral, la extirpacién quirdrgica
proporciona supervivencias prolongadas a un 10-30%
de los pacientes (14).

Dos recientes ensayos han venido a corroborar la
importancia del abordaje quirdrgico agresivo en esta
situacion.

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 combinaciéon de ambos vs.
control en pacientes con melanoma de muy alto riesgo
(gran masa adenopdtica y/o metdstasis extirpadas) libres
de enfermedad tras cirugia. El ensayo ha completado su
reclutamiento en otofio de 2006, pero sus resultados van
a tardar en conocerse por el bajo nimero 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 cirugia. No hubo diferencias significativas
en supervivencia libre de enfermedad ni en superviven-

Hipétesis: el GM-CSF y/o la vacuna con miiltiples pétidos
producirdn un beneficio terapéutico, actuando sobre los linfocitos T
y células dendriticas

Ensayo Intergrupo E4697: ensayo aleatorizado fase III, controlado con placebo de GM-CSF vs. vacuna
peptidica vs. GM-CSF con vacuna peptidica vs. placebo en pacientes sin evidencia de enfermedad tras
esxtirpacion completa de melanoma localmente avanzado y/o estadio IV

Placebo

E Brazo A

A GM-CSF + pétido
ESTRATIFICACION N

Brazo B

Status HLA-A2 HLAA2][D|~7 | GM-CSF placebo + pétido |
-Positivo > iti O S~
-Negativo positivo M Brazo C |
Sitio de n . \ 1 GM-CSF + placebo
-V isceral 1 HLA-A2||Z Brazo D
-No visceral negativo |[A Placebo + placebo
Niimero de metéstasis C
-1 1 Brazo E
23 o) Pl GM-CSF
-4 6 mas

E “Na [Brazo F |

Fig. 3. Ensayo E4697: tratamiento adyuvante en melanoma
estadio 11I-1V extirpado de alto riesgo.
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cia global entre las 2 ramas de tratamiento adyuvante
estudiadas. Pero destaca que, tratdndose de pacientes en
estadio IV a los que se han extirpado hasta 5 metastasis,
la supervivencia a 5 afios es de 42,3%, muy superior a la
esperada.

En este momento, debe ofrecerse cirugia de todas las
metdstasis a todos los pacientes con melanoma metasti-
tico y buen estado general en los que la extirpacién de
todas las metastasis sea factible.

INHIBIDORES DE APOPTOSIS: EL OBLIMERSEN

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

El oblimersén es un oligonucledtido antisentido para
bcl-2. Es decir, es un trozo de dacido ribonucleico
(ARN), modificado para ser resistente a RNAsas, com-
plementario al ARN mensajero de bcl-2. Tras su inyec-
cién 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 bel-2. Los estudios in vitro con obli-
mersen en varias lineas celulares tumorales demostra-
ron que esta terapia aumentaba los efectos citotéxicos
de la quimioterapia.

En ensayos fase I, la maxima inhibicién de bcl-2 se
consiguié administrando oblimersén en infusion intrave-
nosa continua de 5 dias (mediante una bomba de infu-
sion ambulatoria) previa a la inyeccién de quimioterapia.

Basados en estudios preclinicos y en los resultados
de un ensayo Fase I/Il en melanoma avanzado, de obli-
mersen en combinacion con DTIC, se ha realizado un
estudio multiinstitucional randomizado fase III. Los
resultados de este estudio fueron presentados en la reu-
nién del grupo de melanoma de la EORTC que se cele-
bré en septiembre de 2004 y actualizados en el Congre-
so de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) de 2005 (19). 771 pacientes con melanoma
metastdsico que no habfan recibido quimioterapia pre-
via fueron aleatorizados a recibir DTIC en monoterapia,
1000 mg/m* dia 1 u oblimersen 7 mg/kg en infusién
continua de 5 dias seguido de DTIC 1.000 mg/m? el sex-
to dia. Los ciclos se administraron cada 3 semanas y se
evalud 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 andlisis de los primeros 520 pacien-
tes incluidos en el estudio con un seguimiento minimo
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de 18 meses mostrd 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 progresiéon fue de 78 dias para el brazo
experimental frente a 49 dias 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 mds frecuentes en el brazo de combinacién 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 far-
maco sigue siendo interesante cara al futuro. En primer
lugar, se estd desarrollando la administracién por via sub-
cutdnea, que haria mucho més fécil el tratamiento para los
pacientes. En segundo lugar, el porcentaje de respuestas
objetivas de la combinacién de oblimersén y dacarbacina
es muy bajo, pero no a causa del oblimersén. El oblimer-
sén, que carece de actividad antitumoral directa, si duplica
el porcentaje de respuestas de la dacarbacina. Ello indica
que la actividad antitumoral de la dacarbacina estd sobre-
estimada. Con criterios modernos, su porcentaje de res-
puestas es de un 7%, muy lejos del 25% que se estimé en
la década de los 70. Ello acentda el interés por identificar
agentes citotoxicos activos en melanoma. Algunos de
ellos incluyen cisplatino, temozolomida (20) y fotemusti-
na (21), asi como agentes en desarrollo como el khalalide
A (22) y la aplidina (23). Serd muy interesante ensayar la
combinacién de oblimersén con alguno(s) de ellos o bien
en combinacidén con radioterapia.

INHIBIDORES DE QUINASAS: EL SORAFENIB

Hace s6lo 6 afios se publicé en Nature (3) que mas de
un 70% de los melanomas humanos presenta sobreex-
presioén de raf kinasas, un importante grupo de serin-tre-
onin quinasas de la via RAS/MAPK, y que esas kinasas
se relacionan con la proliferacion 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 porcion intracelular del receptor, la cual induce la
activacién de un grupo de proteinas G del citosol, las
proteinas ras. Estas a su vez inducen la activacion
(mediante fosforilacién) de las raf kinasas. Las raf kina-
sas activadas, a su vez, activan sucesivamente a las
MAP kinasas MEK y ERK. Estas tltimas se translocan
al ndcleo celular, donde fosforilan a diversos factores de
transcripcion, activandolos. Estos factores de transcrip-
cion regulan la puesta en marcha de diversas respuestas
celulares, especialmente la divisén celular.

La mayoria de mutaciones en raf kinasas en melano-
ma consisten en la sustituciéon de una valina por un 4ci-
do glutdmico en la posicién 600 (V600E) del dominio
kinasa de la BRAF kinasa.
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Ya en 2005 se comunicaron los primeros resultados
clinicos del sorafenib, un inhibidor de miiltiples 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 farmaco activo en monoterapia, con un 10% de
respuestas en pacientes con melanoma diseminado; b)
la combinacién de sorafenib y dacarbacina proporciona
respuestas objetivas en un 30% de pacientes, porcentaje
superior a cualquiera de los dos farmacos por separado;
y ¢) la toxicidad del sorafenib es minima.

Acaban de presentarse los resultados de dos ensayos
clinicos 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 combinacién con
sorafenib. El tiempo hasta la progresién (objetivo pri-
mario del ensayo) fue significativamente mds prolonga-
do con la combinacion (mediana = 11,7 vs. 21,1 sema-
nas, p = 0,07) y lo mismo sucedi6 con el porcentaje de
respuestas (12 vs. 24%). Si bien ambos tratamientos se
toleraron bien, la mielotoxicidad y los eventos trombdti-
cos y hemorragicos fueron significativamente mds fre-
cuentes con la combinacion.

El estudio fase III doble ciego de Agarwala y cols.
(25) aleatorizé 270 pacientes con melanoma estadio IV
y progresién a una primera linea de quimioterapia a
recibir tratamiento con carboplatino, paclitaxel y place-
bo vs. carboplatino, paclitaxel y sorafenib. La mediana
de tiempo hasta la progresion (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 combinacién de quimioterapia y sorafe-
nib sélo aporta beneficio sobre la quimioterapia sola en
primera linea de tratamiento? Estd 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
mads frecuentes son las mutaciones puntuales activado-
ras de NRAS, presentes en un tercio de los melanomas
humanos. Dado que las proteinas ras y kinasas raf perte-
necen a la misma via de regulacién de la proliferacién
celular, es interesante seflalar que las mutaciones activa-
doras en NRAS y en BRAF son mutuamente excluyen-
tes, no suelen coexistir en una misma célula.

—Sobreexpresiéon 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-
racion y motilidad de los melanocitos, e inhibe su adhe-
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sién a los queratinocitos al inhibir la expresién de las
proteinas de adhesion celular E-cadherina y desmoglei-
na-1. Asf se promueve la proliferacién celular desorde-
nada y la invasion.

—Inactivacién del gen supresor de tumores PTEN.
Este gen codifica una fosfatasa de lipidos y proteinas
implicada en la regulacion negativa de la ruta de sefiali-
zacion 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/pl14ARF) y el gen CDK4. Impor-
tantes en melanoma familiar, no parecen estar presentes
en un alto porcentaje de melanomas esporddicos.

A partir de estudios de hibridacién genémica compa-
rativa, se ha encontrado que la evolucién del melanoma
incluye la aparicién de extensos reordenamientos cro-
mosémicos, que son diferentes en melanomas que apa-
recen en distintas regiones del cuerpo con distinta expo-
sicion a radiaciones ultravioleta.

Hay grandes esperanzas de que los farmacos dirigi-
dos a dianas moleculares puedan contribuir de modo
importante al avance del tratamiento del melanoma.

Muchos de estos farmacos antidiana se estdn ensa-
yando en combinacion con quimioterapia. Es deseable
confirmar la expresion 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 antigenos s6lo cuando les son presentados por célu-
las con HLA apropiado, y que estos antigenos son pépti-
dos cortos (9 aminodcidos para los reconocidos por
linfocitos T citotoxicos) derivados del procesamiento de
proteinas.

Boon identific6 el primer antigeno 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 citotéxicos) logré identificar los anti-
genos tumorales a los que reconocian los linfocitos
inyectados a pacientes que presentaron respuestas com-
pletas. Gracias a estos y otros grupos sabemos hoy que
mds del 90% de los clones de linfocitos T citotdxicos
restringidos por HLA-A2 (el alelo mds frecuente en la
poblacién europea y norteamericana) que reconocen
especificamente células aut6logas de melanoma recono-
cen péptidos derivados de las proteinas Mart-1/Melan-
A, gpl00 o tirosinasa (27-30). Las tres son proteinas
localizadas en los melanosomas/premelanosomas,
expresadas casi exclusivamente por melanocitos norma-
les y células de melanoma.

El grupo europeo de Boon y Parmiani inmunizé a
pacientes con melanoma recidivado con otro péptido de
melanoma, el Mage-3 administrado por via subcutdnea
sin adyuvantes, y obtuvo respuestas objetivas en un ter-
cio de los pacientes tratados. Las respuestas aparecieron
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s6lo en pacientes con enfermedad confinada a piel y
ganglios. No hubo respuestas en enfermedad visceral.
Otros autores han verificado que la inmunizacién con
péptidos es mds eficaz en pacientes en remision 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 si solo, aun induciendo reaccién inmune celular
especifica en todos los pacientes, sélo 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 clinicos piloto han
descrito como unicas toxicidades relevantes las reaccio-
nes locales a la inyeccion y el vitiligo, el cual se asocia a
respuesta objetiva. No se han descrito problemas visua-
les por lesion de las células meldnicas del epitelio pig-
mentario ocular, que expresan moderadamente los anti-
genos descritos, quizd por ser el ojo una localizacion
santuario para la inmunidad celular.

Las células dendriticas son potentes c€lulas presenta-
doras de antigenos al sistema inmune. Habiendo queda-
do establecido que las células dendriticas de pacientes
con cdncer estdn cuantitativa y cualitativamente dismi-
nuidas por efectos inmunosupresores del tumor, que la
intensidad de dicha disminucion tiene valor prondstico
y que la inmunizacién con células dendriticas cultivadas
ex vivo e incubadas con antigenos tumorales induce la
regresion de tumores establecidos en modelos animales,
a través de una reacciéon inmune mediada por linfocitos
T, estdn en marcha diversos ensayos clinicos en pacien-
tes oncoldgicos. Debe sefialarse que no hay consenso
sobre el tipo celular, dosis, ruta, via de administracién y
método de incubacién con antigenos, 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 metastdsico tratados por via
intralinfdtica con células dendriticas preincubadas con
péptidos o lisados de células tumorales (32). Debe sefia-
larse que otros estudios, aun corroborando la generacién
de potentes respuestas inmunes, no han podido reprodu-
cir el porcentaje de respuestas objetivas. Asi ha sucedi-
do en el ensayo llevado a cabo en Zaragoza con inyec-
ciones intravenosas de células dendriticas incubadas
con antigenos tumorales (1 respuesta parcial en 10
pacientes con melanoma diseminado) (33), y también
en tres ensayos con células dendriticas incubadas con
péptidos: uno australiano (Hersey P, comunicacion 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-
cacion personal).

(Qué ha fallado? ; Por qué obtenemos tantas respuestas
inmunoldgicas pero tan pocas respuestas objetivas? Una
de las hipdtesis es que las células dendriticas inyectadas
no migran correctamente, y no llegan a estimular a los lin-
focitos T en los ganglios linfaticos. Asi, se ha comprobado
que tras la inyeccién intradérmica de células dendriticas
mds de un 90% de ellas se quedan en el punto de inyec-



204 J.1. MAYORDOMO CAMARA Y R. ANDRES CONEJERO

cion. Por ello, Mule y cols. en el Mofitt Cancer Center de
Tampa han puesto en marcha un ensayo clinico en el que
se transfecta a las células dendriticas a inyectar con el gen
de una quimioquina, que atrae a los linfocitos al lugar de
inyeccidn, en lugar de que sean las células dendriticas las
que tengan que migrar al ganglio (34). Una estrategia
alternativa, la administracién de un oligonucleétido acti-
vador del Toll-Like Receptor 9, que es un potente induc-
tor de la activacion de células dendriticas 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 miltiples ensayos de pequefio
tamafio en pacientes con melanoma diseminado, pero,
transcurridos ya 14 afios de la identificacién del primer
antigeno de melanoma reconocido por linfocitos T, no
disponemos de resultados de ningtin 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 peptidicas
vs. GM-CSF vs. la combinacién vs. control en pacientes
con melanoma sin evidencia de enfermedad tras extir-
pacién de metdstasis ha completado ya el reclutamiento.
Los primeros resultados pueden conocerse en un afo.

Una revision de Rosenberg y cols. (36), muy critica
con el escaso porcentaje de respuestas objetivas obtenidas
con vacunas en melanoma y otros tumores humanos, ha
llevado a la conviccién 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 mads eficaces en el
paciente linfopénico, es decir, que puede ser interesante
pretratar a los pacientes con farmacos linfopenizantes (p.
ej. ciclofosfamida o mas recientemente fludarabina) antes
de la inmunoterapia. Utilizando este abordaje seguido de
infusién de linfocitos T aut6logos especificos anti-Mart1
cultivados ex vivo, el grupo de Rosenberg ha obtenido un
51% de respuestas objetivas (37). Actualmente han puesto
en marcha un ensayo clinico en el que se administran
ciclos repetidos de tratamiento linfopenizante seguido de
infusién de linfocitos y vacuna con antigenos de melano-
ma. Otra estrategia que actualmente estd 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 especi-
ficos para antigenos 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 ahi el extraordinario interés que despiertan
los primeros ensayos clinicos con el anticuerpo monoclo-
nal CTLAA4. El anticuerpo CTLA4 activa las células efecto-
ras de la inmunidad celular antitumoral, y, en combinacién
con vacunas antitumorales, puede transformar respuestas
inmunes en regresiones tumorales objetivas (16,17).

Existen dos anticuerpos anti-CTLA4 en desarrollo cli-
nico en pacientes con melanoma diseminado (ipilimumab
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y CP-675,206). Al inyectarlos, se induce una deplecién de
linfocitos T reguladores (Treg), que son los encargados de
limitar la potencia de las reacciones inmunoldgicas del
organismo, y que en pacientes con melanoma pueden
estar debilitando la respuesta inmune contra el tumor. En
pacientes con melanoma diseminado, una sola inyeccién
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 duracién (mediana > 1 afio,
no alcanzada en casi ningtin estudio) (39,40). Estdn en
marcha ensayos fase III con estos anticuerpos en los que
el objetivo primario es el tiempo hasta la progresion.

La deplecién de Treg se asocia a toxicidades impor-
tantes, sobre todo de tipo autoinmune, que incluyen viti-
ligo pero también uveitis (presumiblemente por autoin-
munidad contra los melanocitos de la coroides) y colitis
aguda. Afortunadamente uveitis y colitis responden
rdpidamente al tratamiento con corticoides.

La asociacién de deplecion de Treg, toxicidades
autoinmunes y regresion de las metdstasis ha llevado a
poner en marcha ensayos en los que se administra repe-
tidamente el anticuerpo hasta que aparezca toxicidad
autoinmune o progresién del melanoma. Junto con
ellos, otros estudios exploran la combinacién del anti-
cuerpo con citoquinas o vacunas antitumorales. Todos
ellos nos permitirdn determinar su papel en el trata-
miento del melanoma diseminado.

FUTURO DE LA INVESTIGACION EN MELANOMA

Los continuos avances en biologia molecular permi-
ten hoy dia estudiar cada ver mejor las células de mela-
noma y sus interacciones con el hdesped.

Utilicemos técnicas de gendmica o de protedmica,
obtendremos una ingente cantidad de datos, que requie-
ren ser valorados con herramientas estadisticas apropia-
das en un nimero elevado de muestras.

Pero lo esencial sigue siendo plantear las preguntas
apropiadas: jestamos buscando factores prondsticos, 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 poblacién de pacientes sometidos a un
tratamiento, nos sefialen cudles de ellos van a responder?

En cualquier caso, dado el elevado nimero de nue-
vos farmacos en ensayo en pacientes con melanoma
(Tabla I) y los avances en las técnicas de andlisis mole-
cular del melanoma, es de esperar que pronto podamos
disponer de nuevos farmacos activos en el tratamiento
de los pacientes con melanoma diseminado.
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TABLA1

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

Proceso

PEG-INTRON® IV/SC: Inmunomodulador
(interferon alpha-2b pegilado)

Nexavar® (sorafenib, BAY-43-9006) Oral TKI: PDGFR, VEGFR,

Bayer & Onyx KIT,FLT-3,CSF-IR RET

MDX-010 (ipilimumab) Medarex/BMS IV: Anti-CTLA4Ig HuMab

Vitespen® (Oncophage, HSPPC-96) IV: gp96 HSP inmunoterapia: vacuna autéloga

Antigenics

Vacuna GMK Progenics/GSK SC: GM2 gangliosido +adyuvante

Vacuna peptidica: Tirosinasa:368-376 SC: Inmunomodulador

gp100:209-217 (210M), y MART-1:27-35

Allovectin 7* Vical SC: HLA-B& & _2-microglobulin oligo
plasmido/complejo lipidico

CP-675206 (ticilimumab) Pfizer [V: CTLA4Ig HuMab

Tracleeer™ (bosetan) Actelion IV: Antagonista de receptor acoplado a protefna

G (endotefna-ct)

Fase II: estadio ITa-IITb; peg intron vs. IntronA (GER)
Fase 1L estadio I, riesgo intermedio; Peg Intron vs. IntronA (FR)
Fase II: + sorafenib (Nexavar) (GER)

Fase III: estadio ITI/TV irresecable; carbo + taxol + sorafenib (E2603)

Fase II: estadio III/IV Irresecable, refractario; carbo + taxol + sorafenib
(US)
Fase II: + temozolomida

Fase III: estadio ITI/TV refractario (2° linea); MDX-010 vs. MDX-1379
(gp100) vs. combinacién (US, AUS, EU, BZL, CLE, CAN, SAF)
Fase (7): 1a 1"y 2*Iinea y adyuvante en EORTC

Fase I11: estudio de registro
Fase III: estadio IV m1a; oncophage + IL-2, + dacarbazine, +
temozolomida; positivo en supervivencia

Fase III: pacientes de alto riesgo; GMK vs. o-IFN a altas dosis

Fase I1I: localmente-advanzado o estadio IV; GM-CSF vs. vacuna
peptidica+ GM-CSF vs. vacuna peptidica (E4697)

Fase I1I: melanoma recidivado metastdsico; Allovectin vs. dacarbacina
o temozolomida

Fase III: 1* linea, 2° linea (estadio 11T N3 + IV; vs. DTIC vs. TMZ), y
adyuvante (2007) en ECOG

Fase III: DTIC + Bosetan (doble ciego)

BIBLIOGRAFIA

1. Balch CM, et al. Cutaneous Melanoma. En: Cancer: Principles
And Practice Of Oncology. 7" ed.. De Vita VT Jr, Hellman S,
Rosenberg SA, editors. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven;
2004.

2. Curiel M, et al. Association between use of non-steroidal antiin-
flammatory drugs and statins and the risk of cutaneous melano-
ma: A case-control study. J Clin Oncol 2007; 25: 472s.

3. Davies H, et al. Mutations of the BRAF gene in human cancer.
Nature 2002; 417: 949-54.

4. Kim R, et al. Inmunobiology of the sentinel lymph node and its
potential role for antitumour immunity. Lancet Oncology 2006;
7:1006-16.

5. Gajewski T, et al. Chemokines expressed in melanoma metasta-
ses associated with T cell infiltration. J Clin Oncol 2007; 25:
472s.

6. Scolyer RA, et al. Long-term protective effect of mature DC-
LAMP+ dendritic cell accumulation in sentinel lymph nodes
containig micrometastatic melanoma. An EORTCMelanoma
group study. J Clin Oncol 2007; 25: 474s.

7. Kirkwood JM, et al. Interferon a-2b adjuvant therapy of
high-risk resected cutaneous melanoma: The Eastern Coope-
rative Oncology Group trial EST 1684. J Clin Oncol 1996;
14: 7-17.

8. Eggermont AM, et al. EORTC 18991: Long-term adjuvant
pegylated interferon —alpha2b compared to observation in resec-
ted Estadio III melanoma. Final results of a randomized Fase III

trial. J Clin Oncol 2007; 25: 473s.

Gogas H, et al. A randomized Fase III trial of 1 month vs. 1 year
adjuvant high-dose interferon alfa-2b in patients with resected
high-risk melanoma. J Clin Oncol 2007; 25: 473s.

Gogas H, et al. Prognostic significance of autoimmunity during
threatment of melanoma with interferon. N Engl J Med 2006;
354: 709-18.

Stuckert JJ, et al. Interferon alfa-induced autoimmunity and
serum S100 levels as predictive and prognostic biomarkers in
high-risk melanoma in the ECOG-Intergroup Fase II trial
E2696. J Clin Oncol 2007; 25: 473s.

Yurkovetsky ZR, Kirkwood JM, Edington H, et al. Multi-
plex andlisis of serum cytokines in melanoma patients trea-
ted with interferon-a2b. Clinical Cancer Research 2007; 13:
2422-8.

Balch CM, et al. An analysis of prognosis factors in 8500
patients with cutaneous melanoma. In: Balch CM, Houghton
AN, Milton GW, Sober A, Soong SJ, editors. Cutaneous Mela-
noma. 2" ed. Philadelphia: JB Lippincott; 1992. p. 165-87.
Ollila DW, et al. Metastasectomy for recurrent estadio IV mela-
noma. J Surg Oncol 1999; 71: 209-13.

Eisen T, et al. Fase I trial of BAY 43-9006 (sorafenib) combined
with dacarbazine (DTIC) in metastatic melanoma patients. Proc
Am Soc Clin Oncol 2005; 24: A-7508.

Dranoff G. CTLA-4 blockade: Unveiling immune regulation. J
Clin Oncol 2005; 23: 662-4.



206

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

J.1. MAYORDOMO CAMARA Y R. ANDRES CONEJERO

Sanderson K, et al. Autoimmunity in a Fase I trial of a fully
human anti-CTLA-4 monoclonal antibody with multiple pepti-
des and Montanide ISA 51 for patients with resected Estadios
III/TV melanoma. J Clin Oncol 2005; 23: 741-50.

Morton DL, et al. An international, randomized, Fase III trial of
bacillus Calmette-Guerin (BCG) plus allogeneic melanoma vac-
cine or placebo after complete resection of melanoma metastatic
to regional or distant sites. J Clin Oncol 2007; 25: 474s.
Bedikian AY, et al. Bcl-2 Antisense (oblimersen sodium) plus
dacarbazine in patients with advanced melanoma: The oblimer-
sen melanoma study group. J Clin Oncol 2006; 24: 4738-45.
Avril MF, et al. Fotemustine compared with dacarbazine in
patients with disseminated malignant melanoma: A Fase III
study. J Clin Oncol 2004; 22: 1118-25.

Gajewski TF. Temozolomide for melanoma: New toxicities and
new opportunities. J Clin Oncol 2004; 22: 580-1

Anénimo. Fase II trials study kahalalide F in lung cancer and
melanoma. Cancer News; 2004.

Depenbrock H. In vitro activity of aplidine, a new marine-deri-
ved anti-cancer compound, on freshly explanted clonogenic
human tumour cells and haematopoietic precursor cells. Br J
Cancer 1998; 78: 739-44

McDermott DF, et al. Randomized Fase II stud of dacarbazine
with or without sorafenib in patients with advanced melanoma. J
Clin Oncol 2007; 25: 474s.

Agarwala SS, et al. Randomized Fase III study of paclitaxel plus
carboplatin with or without sorafenib as second-line treatment in
patients with advanced melanoma. J Clin Oncol 2007; 25: 474s.
Spitler LE, et al. Adjuvant therapy of Estadio III and IV malig-
nant melanoma using granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor. J Clin Oncol 2000; 18: 1614-21.

Van del Bruggen P, et al. A gene encoding an antigen recogni-
zed by cytolytic T lymphocytes on a human melanoma. Science
1991; 254: 1643-7

Kawakami Y, et al. Identification of a human melanoma antigen
recognized by tumor infiltrating lymphocytes associated with in
vivo tumor rejection. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 6458-
62.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

REV. CANCER

Castelli C, et al. Mass spectrometric identification of a naturally
processed melanoma peptide recognized by CD8+ cytotoxic T
lymphocytes. J Exp Med 1995; 181: 363-8.

Frassanito MA, et al. Identification of Meth A sarcoma-derived
class I major histocompatibility associated peptides recognized
by a specific CD8+ cytotoxic T lymphocyte. Cancer Res 1995;
55:124-9

Rosenberg SA, et al. Immunologic and therapeutic evaluation of
a synthetic peptide vaccine for the treatment of patients with
metastatic melanoma. Nature Medicine 1998; 4: 321-7.

Nestle FO, et al. Vaccination of melanoma patients with pepti-
de- or tumor lysate-pulsed dendritic cells. Nature Medicine
1998; 4: 328-32.

Mayordomo JI, et al. Results of a pilot trial of immunotherapy
with dendritic cells pulsed with autologous tumor lysates in
patients with advanced cancer. Tumori 2007; 93: 26-30.

Sharma S, et al. SLC/CCL21-mediated anti-tumor responses
require IFNa, MIG/CXCL9 and IP-10/CXCL10. Molecular
Cancer 2003; 2: 22.

Pashenkov M, et al. Fase II trial of a toll-like receptor 9-activa-
ting oligonucleotide in patients with metastatic melanoma. J
Clin Oncol 2006; 24: 5716-24.

Rosenberg S, Yang JC, Restifo NP. Cancer immunotherapy:
Moving beyond current vaccines. Nature Medicine 2004; 10:
909-15.

Rosenberg SA, et al. Cell Transfer therapy for cancer: lessons
from sequential treatments of a patient with metastatic Melano-
ma. J Immunotherapy 2003; 26 (5): 385-93.

Hughes M, et al. Transfer of a TCR gene derived from a
patient with a marked antitumor response conveys highly
active T-cell effector functions. Human Gene Therapy 2005;
16: 457-2.

Weber JS, et al. The efficacy and safety of ipilimumab (MDX-
010) in patients with Irresecable Estadio III or Estadio IV malig-
nant melanoma. J Clin Oncol 2007; 25: 477s.

Gomez Navarro J, et al. Survival of patients with metastatic
melanoma treated with the anti-CTLA4 monoclonal antibody
CP-675206 in a Fase I/II study. J Clin Oncol 2007; 25: 478s.



PROXIMO NUMERO

ONCOLOGIA GERIATRICA

VOL. 21, NUM. 5, 2007

Epidemiologia y prevencion del cancer en el anciano
G. Pérez Manga

Cirugia oncolégica en el paciente mayor
A. Gomez Portilla

Radioterapia en el paciente anciano
M. de las Heras

Manejo quimioterapico en el paciente geriatrico
A. Colmenarejo Rubio

Manejo del linfoma agresivo del paciente anciano
J. Gémez Codina



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nexavar 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUA-
LITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de sorafenib (como tosilato).
Excipientes: Para la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto
con pelicula. Comprimidos rojos, redondos, biconvexos, recubiertos con Peh’culay marcados con la cruz de Bayer en una
caray “200” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Nexavar estd indicado en el tratamiento de

acientes con carcinoma de células renales avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con inter ferén-alfa o inter-
Ezukina-Q 0 que se consideran inapropiados para dicha terapia. 4.2 Posologia y forma de administracion: El tratamiento
con Nexavar debe ser supervisado por un médico experimentado en el uso de terapias anticancer. La dosis recomendada
de Nexavar en adultos es de 400 mgédos comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis
diaria total de 800 mg). Se recomienda administrar sorafenib sin comida o con una comida moderada o baja en grasas.
Si el paciente tiene intencion de tomar una comida rica en grasas, deben administrarse los comprimidos de sorafenib al
menos 1 hora antes o 2 horas después de la comida. Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agua. El tratamien-
to debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. Ajustes de la
posolog/’ﬂ: El seguimiento de la sospecha de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupcidn transitoria o reduc-
cion de la dosis del tratamiento con Nexavar. Cuando sea necesario disminuir la dosis, ésta debe reducirse a dos compri-
midos de 200 mg una vez al dia (ver seccidn 4.4). Pacientes pedidtricos: No se han estudiado la seguridad y eficacia en niros
ni adolescentes (<18 afios). No se recomienda el uso de Nexavar en nifios y adolescentes debido a la falta de datos de segu-
ridady eficacia (ver seccion 5.37). Pacientes ancianos: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en personas de edad avan-
zada (pacien[es mayores de 65 afios de edad). Alteraciores renales: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes
con una alteracién renal leve a moderada (aclaramiento de la creatinina > 30 mi/min). No se dispone de datos en pacien-
tes con una alteracidn renal grave (aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min) o en pacientes que requieran didlisis (ver
seccion 5.21). Alteraciones hepaticas: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con alteraciones hepaticas
Child Pugh Ay B (leve a moderado). No se dispone de datos en pacientes con una alteracién heptica Child Pugh C (grave)
(ver seccion 4.4y 5.2%). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Toxicidades dermatoldgicas: Las reacciones farmacoldgicas adversas més
comunes de Nexavar son la reaccion cutdnea mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar) y el exantema. Dichos sintomas
suelen ser de Crado 1y 2 segtin CCT (Common Toxicity Criteria - Criterios Comunes de Toxicidad) y, en general, aparecen
durante las primeras seis semanas del tratamiento con Nexavar. El control de la toxicidad dermatoldgica puede incluir tra-
tamiento tépico para el alivio sintomético, interrupcion temporal del tratamiento y/o modificacion de la dosis de Nexavar
0, en casos graves o persistentes, la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Hipertensidn: En los pacientes
tratados con Nexavar, se ha observado un incremento de la incidencia de hipertension arterial. Habitualmente la hiperten-
si6n fue leve a moderada, se produjo al principio del tratamiento y fue controlable con un tratamiento antihipertensivo
estdndar. La presion arterial debe controlarse regularmente y tratarse, en caso necesario, segn las practicas médicas habi-
tuales. En caso de hipertensidn grave o persistente, o crisis hipertensivas a pesar de un tratamiento antihipertensivo ade-
cuado, debe considerarse la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccion 4.8). Hemorragia: Puede producirse un incre-
mento del riesgo de hemorragias después de la administracién de Nexavar. Si un acontecimiento hemorrdgico precisa de
intervencién médica, es recomendable considerar la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Isquemia cardia-
cay/o infarto: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, la incidencia de acontecimientos de isque-
mia cardiaca / infarto durante el tratamiento en el grupo con Nexavar (2,9%) fue superior a |a registrada en el grupo con
placebo (0,4%). Los pacientes con arteriopatfa coronaria inestable o infarto de miocardio reciente fueron excluidos de este
estudio. Debe considerarse una interrupcion temporal o permanente de Nexavar en pacientes que desarrollan isquemia
cardiaca y/o infarto (ver seccion 4.8). Alteraciones hepdticas: No se dispone de datos de pacientes con alteraciones hepati-
cas Child Pugh C (grave). Como sorafenib se elimina principalmente a través de la via hepdtica, la exposicién puede incre-
mentar en pacientes con alteraciones hepticas graves (ver seccion 4.2 y 5.2'). Coadministracidn de warfarina: En algunos
pacientes que recibieron warfarina durante el tratamiento con Nexavar, se han descrito acontecimientos hemorragicos
poco frecuentes o aumentos del Indice Internacional Normalizado (INR - International Normalised Ratio). En los pacien -
tes que toman warfarina o fenprocumona concomitantemente deben controlarse regularmente los cambios del tiempo de
protrombina, la INR o los episodios hemorragicos clinicos (ver secciones 4.5 y 4.8). Complicaciones de la cicatrizacion de heri-
das: No se han realizado estudios formales sobre el efecto de sorafenib en la curacion de heridas. Como medida de pre-
caucion, en pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas mayores, se recomienda una interrupcién transitoria del tra-
tamiento con Nexavar. Se dispone de una escasa experiencia clinica en cuanto al intervalo de tiempo que ha de transcu-
rrir antes de reiniciar el tratamiento después de una intervencion quirdrgica mayor. Por ello, la decisién de reiniciar el tra-
tamiento con Nexavar después de una inter vencion quirtirgica mayor debe basarse en la evaluacion clinica de la cicatriza-
cién adecuada de la herida. Ancianos: La experiencia con el uso de Nexavar en pacientes ancianos es limitada. Han sido
reportados casos de fallo renal. Debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal. Pacientes de alto riesgo, segtin el
Frupo de pronéstico del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), no fueron incluidos en el estudio clinico fase
I1'y el beneficio-riesgo en estos pacientes no ha sido evaluado. Interacciones farmaco-fdrmaco: Se recomienda precaucion al
administrar Nexavar conjuntamente con compuestos que se metabolizan / eliminan predominantemente a través de la via
UGTIAT (p.gj. irinotecan) o UGTTA (ver seccion 4.5). No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmati-
cas de sorafenib cuando se administra concomitantemente con antidcidos (ver seccién 4.5). Las sustancias inductoras de
la actividad enzimaica serdn administradas concomitantemente con sorafenib solamente tras una evaluacién minuciosa
del beneficio-riesgo, ya que las concentraciones plasmaticas de sorafenib pueden disminuir (ver seccion 4.5). Se recomien-
da precaucién al administrar sorafenib conjuntamente con docetaxel (ver seccion 4.5). 4.5 Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccién. Firmacos antidcidos: La solubilidad del sorafenib disminuye a pH elevado. El efecto
sobre la biodisponibilidad de sorafenib de los firmacos antidcidos tales como los antidcidos, antagonistas H2 o los inhi-
bidores de la bomba de protones, no ha sido estudiado. No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmé-
ticas de sorafenib y, si es posible, el traramiento crénico con antidcidos debe evitarse durante el tratamiento con sorafe-
nib. Inductores de enzimas metabdlicos: La administracién de rifampicina durante § dias, antes de administrar una dosis tnica
de sorafenib, dio lugar a una reduccién promedio del 37% en el AUC de sorafenib. Otros inductores de la actividad CYP3A4
y/o glucuronizacion (por ejemplo, Hipericum perforatum también conocido como Hierba de San Juan, fenitoina, carba-
macepina, fenobarbital y dexametasona) pueden también incrementar el metabolismo de sorafenib y, por tanto, reducir
las concentraciones de sorafenib. Inhibidores de CYP3A4: Ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, administrado una
vez al dfa durante 7 dias a voluntarios varones sanos no alteré el AUC media de una tnica dosis de 50mg de sorafenib.
Estos datos sugieren que es improbable que se produzcan inter acciones farmacocinéticas clinicas de sorafenib con inhibi-
dores de CYP3A4. Sustratos de CYP2C9: gorafem'b inhibié CYP2C9 in vitro. No es posible descartar que sorafenib pueda
aumentar las concentraciones de sustratos de CYP2C9, administrados de forma concomitante. El tratamiento concomi-
tante de Nexavar y warfarina, un sustrato de CYP2C9, no dio lugar a cambios en el TP-INR medio, en comparacion con el
placebo. Sin embargo, es necesario controlar regularmente el INR de pacientes que toman warfarina o fenprocumona (ver
seccion 4.4). Sustratos de CYP2B6 y CYP2C8: Sorafenib inhibié CYP2B6 y CYP2C8 in vitro, pero no se ha evaluado la relevan-
cia clinica de esta inhibicion. No puede descartarse que sorafenib incremente las concentraciones de sustratos de CYP2B6
(J).ej., bupropiona, ciclofosfamida, efavirenz, ifosfamida, metadona) y CYP2C8 (p.¢j., paclitaxel, amodiaquina, repaglini-

a) administrados de forma concomitante. Sustratos de UGT1A1 y UGTTAY: In vitro, sorafenib inhibi6 la glucuronizacién
via UGT1ATy UGT1A9. La relevancia clinica de este hallazgo es desconocido (ver abajo y seccion 4.4). Sustratos de isofor-
mas selectivas CYP: La administracion concomitante de sorafenib y midazolam, dextrometorfano u omeprazol, que son sus-
tratos de los citocromos CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19, respectivamente, no alterd la exposicién a estos agentes. Esto indi-
ca que sorafenib no es un inhibidor ni un inductor de estos isoenzimas del citocromo P450. Por ello, es improbable que
se den interacciones farmacocinéticas clinicas entre sorafenib y los sustratos de estos enzimas. Estudios in vitro de la induccién
del enzima CYP: Las actividades de CYP1A2 y CYP3A4 no se vieron alteradas después del tratamiento de hepatocitos huma-
nos cultivados con sorafenib, indicando que es improbable que sorafenib sea un inductor de CYP1A2 y CYP3A4. Sustratos
P-gp: I vitro, sorafenib ha demostrado inhibir el transporte de la p-glicoproteina (P-gp). Un incremento de las concentra-
ciones plasméticas de los substratos P-gp como la digoxina no puede descartarse en un tratamiento concomitante con
sorafenib. Combinacidn con otros agentes antineopldsicos: En estudios clinicos, se ha administrado Nexavar conjuntamente con
una serie de agentes antineopldsicos con sus pautas de dosis habituales, incluyendo gemcitabina, oxaliplatino, doxorubi-
cina e irinotecan. Sorafenib carecié de efectos en la farmacocinética de gemcitabina u oxaliplatino. El tratamiento conco-
mitante con Nexavar dio lugar a un incremento del 21% en el AUC de doxorubicina. Cuando se administrd con irinotecan,
cuyo metabolito activo SN-38 se sigue metabolizando por la via UGTTAT, se rrodujo un incremento del 67-120% del AUC
de SN-38y un incremento del 26-42% del AUC de irinotecan. No se conoce la importancia clinica de estos hallazgos (ver
seccion 4.4). Al administrar docetaxel (75 6 100 mg/m’ administrado una vez cada 21 dias), conjuntamente con sorafe-
nib (200 mg dos veces al dfa 6 400 mg dos veces al dia, administrado desde el dfa 2 al 19 en un ciclo de 21 dfas con una
interrupcién de 3 dias Ero’ximos ala administracién de docetaxel) hubo un aumento del 36-80% del AUC de docetaxel y
un aumento del 16-32% del Crmax de docetaxel. Se recomienda precaucion al administrar sorafenib conjuntamente con
docetaxel (ver seccion 4.4.). 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos sobre el uso de sorafenib en mujeres emba-
razadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, inclusive malformaciones (ver seccion 5.3f). En
ratas, se demostré que sorafenib y sus metabolitos atraviesan la placenta y es previsible que sorafenib provoque efectos
nocivos en el feto. Nexavar no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que se demuestre claramente que es necesa-
rio después de una cuidadosa evaluacién de las necesidades de la madre y los riesgos para el feto. Mujeres en edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. Los resultados de estudios animales indican que
sorafenib puede alterar la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3f). No se sabe si sorafenib se excreta en la leche
humana. En animales se elimina sorafenib y/o sus metabolitos a través de la leche. Como sorafenib puede tener efectos
nocivos en el crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccién 5.3), las mujeres no deben amamantar durante el tratamien-
to con sorafenib. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No se han realizado estudios sobre
los efectos en la capacidad de conducir o de utilizar maquinaria. No hay indicios de que Nexavar tenga influencia en la
capacidad de conducir o manipular maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: La evaluacién de seguridad de Nexavar se basa
en 1286 pacientes con cancer que recibieron Nexavar en estudios clinicos en monoterapia. Las reacciones adversas ms
habituales fueron diarreas, exantema, alopecia y reaccién cutdnea mano-pie.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en al menos el 5% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento -
estudio 11213 (ver estudio 1 en seccién 5.1).

Nexavar N=451 Placebo N=451
Clasificacion de Término Todos los | Grado3 | Grado4 | Todoslos | Grado3 | Grado 4
drganos del sistema preferido grados % % % grados % % %
Trastornos del metabo- anorexia 9% <1% 0% 5% <1% 0%
lismo y de la nutricion
Trastornos del sistema cefalea 6% 0% 0% 3% 0% 0%
nervioso
Trastornos vasculares hipertension 12% 2% <1% 1% <1% 0%
ubor 6% 0% 0% % 0% 0%
Trastornos diarrea 38% 2% 0% 9% <1% 0%
gastrointestinales nduseas 16% <1% 0% 12% <1% 0%
vomitos 10% <1% 0% 6% <1% 0%
estrefiimiento 6% 0% 0% 3% 0% 0%
Trastornos de la piel exantema 28% <1% 0% 9% <1% 0%
y del tejido subcutdneo alopecia 25% <1% 0% 3% 0% 0%
Sindrome
mano-pie 19% 4% 0% 3% 0% 0%
prurito 17% <1% 0% 4% 0% 0%
eritema 15% 0% 0% 4% 0% 0%
piel seca 11% 0% 0% 2% 0% 0%
exfoliacion
cutdnea 7% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos musculo- artralgia 6% <1% 0% 3% 0% 0%
esqueléticos, del tejido doloren
conjuntivo y del hueso extremidades 6% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos generales y en el | fatiga 15% 2% 0% 1% <1% 0%
| lugar de la administracién | astenia 9% <1% 0% 4% <1% 0%

En la tabla 2, se enumeran las reacciones adversas referidas en mdltiples ensayos clinicos y segin la clasificacion de drga-
nos del sistema (en MedDRA) y la frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente %>1/10), frecuente (>1/100,
<1/10), poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100). En cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos adversos en orden
decreciente de la gravedad.

Tabla 2: Todas las reacciones adversas farmacolégicas referidas en pacientes en mdltiples ensayos clinicos

Clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos del sistema >1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1.000, <1/100
Infecciones e infestaciones foliculitis, infeccion
Trastornos de la sangre | linfopenia leucopenia, neutropenia

y del sistema linfatico

anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad

inmunoldgico (incluyendo reacciones cutdneas
y urticaria)
Trastornos endocrinos hipotiroidismo
Trastornos del metabo- | hipofosfatemia anorexia hiponatremia, deshidratacion
lismo y de la nutricion
Trastornos psiquiatrico: depresion
Trastornos del sistema neuropatfa sensorial, Leucoencefalopatia
nervioso periférica posterior reversible*
Trastornos de oido aciifenos
y del laberinto
Trastornos cardiacos isquemia e infarto de miocardio®,
insuficiencia cardfaca congestiva*
Trastornos vasculares hemorragia (incl. hemo- crisis hipertensivas*
rragia gastrointestinal*,
vias resHJiratqrias* ¥
cerebral*), hipertension
Trastornos respiratorios, ronquera rinorrea

tordcicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

diarrea, nduseas,
vémitos

estrefiimiento, estomatitis

(incluyendo boca seca y
losodinia), dispepsia,
isfagia

enfermedad de reflujo, gastro-
esofagico, pancreatitis, gastritis,
perforaciones gastrointestinales*

Trastornos hepatobiliares

Aumento de la bilirrubina e ictericia

Trastornos de la piel y del

exantema, alopecia,

piel seca, dermatitis

eccema,

tejido subcuténeo sindrome palmo- exfoliativa, acné, eritema multiforme menor
plantar*, eritema, prurito | descamacién de la piel
Trastornos misculo- artralgia, mialgia

esqueléticos y del tejido

|
Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

disfuncién eréctil

ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

fatiga, dolor (incluyendo
dolores bucales, abdo-
minales, éseos, dolor
tumoral y cefalea)

astenia, fiebre,
enfermedad tipo gripe

Exploraciones
complementarias

Aumento amilasa,
aumento lipasa

Pérdida de peso,
aumento transitorio

Aumento transitorio de la fosfatasa
alcalina en sangre, anomalias en INR,

de tr anomalias en el nivel de protrombina

*Lasreacciones adversas pueden hacer peligrar a vida o tener un resultado fatal. *#sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio: Con mucha frecuencia, se han descrito aumentos de los niveles de lipasa y amilasa.
En el estudio 1, se produjeron aumentos de lipasa, CTCAE de grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes del grupo con
Nexavar, en comparacion con el 7% de los pacientes del grupo p%acebo. Se refirieron aumentos de la amilasa CTCAE de
grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes del grupo con Nexavar, en comparacién con el 3% de los pacientes en el grupo pla-
cebo. En 2 de los 451 pacientes tratados con Nexavar, se describio una pancreatitis clinica (CTCAE de grado 4), asf como
en 1 delos 451 pacientes (CTCAE de grado 2) en el grupo placebo del estudio 1. La hipofosfatemia fue un hallazgo de
laboratorio muy frecuente, que se pudo observar en el 45% de los pacientes tratados con Nexavar, en comparacién con
el 12% de los pacientes con placebo. En el 13% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 3% de los pacientes del grupo
placebo se produjo una hipofosfatemia CTCAE de grado 3 (1 - 2mg/dl). No se dieron casos de hipofosfatemia CTCAE
de grado 4 (< 1m§/d\) en ninguno de los pacientes ni con Nexavar ni conCErlacebo. Se desconoce la etiologfa de la hipo-
fosfatemia asociada al Nexavar. Se refirieron los siguientes hallazgos con CTCAE de grado 3 6 4: a) linfopenia en el 13%
de los pacientes tratados con Nexavar y en el 7% de los pacientes con placebo, b) neutropenia en el 5% de los pacientes
tratados con Nexavar y en el 2% de los pacientes con placebo, c) anemia en el 2% de los pacientes tratados con Nexavar
Y en el 4% de los pacientes con placebo, d) trombocitopenia en el 1% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 0% de
os pacientes con placebo. 4.9 Sobredosis: No existe ningtin tratamiento especifico para la sobredosis con Nexavar. La
dosis maxima de sorafenib estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dfa. Las reacciones adversas observadas a
esta dosis fueron principalmente diarrea y acontecimientos dermatoldgicos. En el caso de sospecha de sobredosis, debe
interrumpirse la administracion de Nexavar e instaurarse un tratamiento de soporte, si es necesario. 5. DATOS
FARMA(?EUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina,
hipromelosa, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Recubrimiento: hipromelosa, Macrogol (3350), diéxido de tita-
nio (E171), 6xido de hierro rojo (E172). 5.2 Incompatibilidades: No procede. 5.3 Periodo de validez: 30 meses. 5.4
Precauciones especiales de conservacién: No conservar por encima de 25° C. 5.5 Precauciones especiales de elimina-
cion y otras manipulaciones: Ninguna precaucion especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Bayer HealthCare AG. D-51368 Leverkusen. Alemania. 7. PRESENTACION Y PRECIOS: Envase con 112 compri-
midos de 200 mg de sorafenib tosilato por comprimido (EU/1/06/342/001). PVP: 3.594,90 €; PVP IVA: 3.738,70 €.
Para mayor informacién de prescripcion, consulte la Ficha Técnica completa. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPEN-
SACION POR EL SISTEMA NACFONAL DE SALUD: Con receta

médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacién reducida. Con visa- )
do de inspeccién. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Enero 2007. Apartado que figura en la Ficha Técnica completa.

Bayer HealthCare
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