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RESUMEN

La suposicién de que todos los tumores cutdneos se ini-
cian a través de un precursor, en el que las células de la estir-
pe originaria del tumor presentan alteraciones morfoldgicas y
estructurales entre las benignas y las claramente neoplésicas,
ha conducido incesantemente a la bisqueda de las lesiones
precursoras del melanoma dada su alta mortalidad y el
aumento de su incidencia, Sin embargo la identificacion cli-
nica de le lesién premaligna, cuyo conocimiento seria basico
para el tratamiento precoz de estos tumores, es hoy por hoy
una cuestion en discusion.

PALABRAS CLAVE: Lesiones precursoras de melanoma.
Nevus displdsico. Nevus atipico. Alteraciones cromosomicas
Luz solar. Dermatoscopia.

LESIONES PRECURSORAS

La incidencia de cdncer cutidneo estd aumentando en
proporciones epidémicas (1) sobre todo el melanoma,
cuya progresion no es alcanzada por ningtin otro tumor,
y que en estos momentos representa el 75% de todas las
muertes producidas por cancer cutdneo.

La mayoria de los tumores cutdneos se desarrollan
sobre lesiones precursoras bien definidas que habitual-
mente estan presentes durante varios afios (2). Esto per-
mite reducir la incidencia de cdncer cutdneo mediante el
reconocimiento y tratamiento de estas lesiones.

Diferentes lesiones han sido consideradas precurso-
ras de melanoma (Tabla I). Sin embargo no se conoce el
riesgo de transformacién maligna de los llamados pre-
cursores (2) y la mayoria de los melanomas parecen
proceder de melanocitos epidérmicos sin estar asocia-
dos con ningtin precursor (3), encontrandose en el estu-
dio histopatolégico restos de nevus sélo en un 20-40%
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ABSTRACT

The assumption that all the cutaneous tumours are initia-
ted through a precursor, in which the cells from the original
lineage of the tumour present motphological and structural
alterations among the benign and clearly neoplastic, has
constantly driven to the search of the lesions previous to the
melanoma, given their high mortality and the increase of
their impact. However the clinical identification of the pre-
malignant lesion, whose knowledge would be the key for the
early treatment of these tumours, is today a matter of discus-
sion.

KEY WORDS: Precursors lesions of melanoma. Dysplastic
naevus. Atypical naevus. Chromosomal alterations. Sunlight.
Dermatoscopie.

de los casos (4,5) lo que hizo que se considerara el
nimero total de nevus como un marcador de riesgo (6)
al demostrarse (7) que los sujetos portadores de melano-
ma tienen un ndmero significativamente mas alto de
estas lesiones que los grupos control (8-13).

TABLA T
Tipo de lesion Frecuencia Presencia en MM
Lentigo maligno 3/1000 4%
Nevus congénito 1/100 0,1%
Nevus displasico 2/100 20%

Cuando Clark en 1978 (14) describe el llamado
nevus displdsico en portadores de melanoma familiar,
con su histologia caracteristica, la displasia melanoci-
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tica epidérmica, parecié que por fin se encontraba el
precursor de los melanomas y a partir de ese momento
comienzan a aparecer infinidad de estudios y publica-
ciones sobre las caracteristicas no sé6lo clinicas e histo-
l6gicas sino a nivel genético y molecular de estas
lesiones. Sin embargo estas lesiones pigmentarias se
presentan también en sujetos sin incidencia de melano-
ma familiar, los llamados nevus displasicos esporadi-
cos, que son tan frecuentes en individuos jovenes, que
si su degeneracion fuera tan alta como la que se refirié
en un principio (15,16), la incidencia de melanoma
seria casi diez veces la actual. Por otra parte estos
nevus displdsicos se describen en el 85% de los mela-
nomas familiares, pero sélo el 10% de los melanomas
lo son.

Todos estos datos no concordaban con el tedrico
potencial maligno del nevus displésico, y es en 1988, 10
afios después de la descripcién de Clark, cuando Acker-
man, en una sintesis acertada de los estudios realizados
hasta la fecha (4), plantea la idea aceptada undnime-
mente en la actualidad: que el llamado nevus displésico,
hoy nevus de Clark, representa una etapa transitoria en
la maduracién de los nevus adquiridos fundamental-
mente en su forma juntural, o lesiones estables (17-
21,23) y que la degeneracidn de estas lesiones se debe a
factores de predisposicion del huésped (23-27), lo que
es claramente demostrable en el xeroderma pigmentoso,
que pueden ponerse en marcha por desencadenantes
exdgenos (24,28).

Los estudios histol6gicos, inmuno-histoquimicos y
genéticos confirman esta teoria, encontrandose altera-
ciones de los cromosomas (26-36) con pérdida del gen
supresor pl6 (37-41), pero no del p53, que parece ser
un evento tardio (42) e implicando a la radiacién ultra-
violeta, que ya habia sido descrita como factor que
determina el nimero de nevus que se desarrollan en la
edad adulta (43-45), en la etiologia del melanoma
(1,27,46-52), sobre sujetos con un fenotipo especial:
pelo claro o pelirrojos, con pecas, piel tipo I o II con
tendencia a desarrollar nevus irregulares o atipicos;
(53) y que tienen menor capacidad de reparacién de
dimeros de pirimidina producidos por la accién de la
luz sobre el DNA (41,54). Se ha visto (55) que la
mayor frecuencia de melanomas se desarrollan en
dreas expuestas intermitentemente a la luz solar y sin
embargo el patrén de distribucion del nevus displasico
es distinto del de distribuciéon del melanoma y del de
los nevus melanociticos comunes, sugiriendo que la
luz ultravioleta no es el mayor factor etiol6gico del
nevus displdsico.

ANATOMIA PATOLOGICA DEL MELANOMA MALIGNO

En 1984 Clark y Elder (56) postularon su teoria de la
progresion del melanoma en 6 etapas. Hoy 20 afios des-
pués, este modelo esta en discusién; el patrén de progre-
si6on nevus melanocitico, nevus displdsico, tumor
microinvasivo, melanoma primario con competencia
para metdstasis no siempre se realiza en todos los mela-
nomas. Los melanomas acrolentiginosos en palmas y
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plantas parecen originarse en un estadio microinvasivo,
sin lesiones precursoras. En los melanomas nodulares,
los mismos autores para explicar las diferencias con los
melanomas de extension superficial, postularon la apa-
ricién de una nueva poblacién de células dentro del
tumor, y no una expansién de las que existen en la fase
radial.

Asi pues hoy s6lo podemos clasificar estos tumores
en sus cuatro formas cldsicas, sin que podamos estable-
cer ningtin nexo de unién evolutivo entre ellas. El tnico
dato comun, parece ser el aumento del numero de mela-
nosomas por melanocito; anormalidades en la matriz
laminar, o con matriz granular o en grumos (57).

MELANOMA LENTIGO MALIGNO

Su histopatologia se caracteriza por epidermis atro-
fica con adelgazamiento y pérdida de las papilas con
elevado nimero de melanocitos basales intensamente
atipicos. Estos melanocitos tienen una gran variedad
de aspectos, formas y tamafios con nicleos de diferen-
tes tamafos, irregularmente hipercrométicos. El cito-
plasma de estas células, que por lo general, estd arru-
gado alrededor del nicleo, dejando un espacio entre
los bordes celulares y los melanocitos adyacentes,
varia de rosado a purpuireo o rojo pardusco e irregu-
larmente granular. Caracteristicamente se observa un
infiltrado de células mononucleares por debajo de los
melanocitos proliferados. En la dermis se observan
cambios elastdticos del tejido conectivo por dafio
solar crénico.

MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL

Se caracteriza por una poblacién de melanocitos de
aspecto uniformemente maligno, no se observa el pleo-
morfismo melanocitico caracteristico del melanoma
lentigo maligno. Se observa una distribucién “pagetoi-
de” de grandes melanocitos por toda la epidermis; estas
células pueden aparecer de forma aislada o en nidos.
Tienen abundante citoplasma que contiene finas parti-
culas de melanina regularmente dispersas, el aspecto
“polvoriento” de las células, cuando se observan al
microscopio, es el resultado de estos numerosos granu-
los, en las areas de invasion laterales se observan estas
mismas células. Ocasionalmente pueden observarse
células en forma de huso.

MELANOMA NODULAR

El melanoma nodular tiene escasa tendencia al creci-
miento intraepidérmico. Tipicamente se origina en la
unién dermoepidérmica y parece poseer desde su
comienzo la capacidad de extenderse y sobrevivir en la
dermis. El crecimiento intrapidérmico sélo estd presente
como resultado de la invasién hacia la epidermis por un
grupo de células tumorales que simultdneamente inva-
den la dermis subyacente; la epidermis lateral a dreas de
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TABLAII

Estructura dermatoscopica

Correlacion histopatologica

Reticulo pigmentado
Pseudo-reticulo pigmentado

Puntos negros

Puntos azul-gris (“en pimienta”)
Gloébulos marrones

Proyecciones radiales y pseudopodos
Velo azul-blanquecino

Manchas de pigmento

Patrén paralelo del surco

Patrén paralelo de la cresta

Pigmentacion a nivel de la unién dermo-epidérmica

Pigmentacién en la unién dermo-epidérmica, separada
por foliculos y salidas glandulares

Melanina en agregados o melanocitos en la capa cérnea
o intraepidérmicos

Melanina en melanofagos
Agregados de melanocitos en nidos

Agregados de células tumorales con distribucion parale-
la a la superficie en la zona de extension superficial en
periferia

Nidos compactos de células tumorales pigmentadas en
la dermis con ortoqueratosis compacta

Actimulos densos de melanina en la capa cérnea, epi-
dermis o dermis superficial

Pigmentacion melanocitica en el “sulcus profundus” de
la estructura del dermatoglifo palmo-plantar

Células pigmentadas de melanoma in situ en “la cresta
intermedia” del dermatoglifo

invasion no presenta melanocitos atipicos. Este tumor
puede presentar células grandes epitelioides, en huso,
células pequefias o mezcla de todos los tipos.

MELANOMA LENTIGINOSO ACRAL

La lesion se caracteriza clinicamente por un compo-
nente de crecimiento periférico macular, con bordes
irregulares y coloracién variada, sobre el que con fre-
cuencia se observan pdpulas o nédulos. Histopatologi-
camente, las dreas maculares presentan proliferacion
basal de grandes melanocitos de ntcleo grande con
patrones de cromatina atipica. El citoplasma esta lleno
de granulos de melanina y se observan algunas dendri-
tas elongadas que pueden extenderse hasta la capa gra-
nulosa. En las dreas papulosas, frecuentemente los
melanocitos malignos tienen forma de huso y se extien-
den hacia la dermis.

Aparte de la clasificacion en estos cuatro tipos histo-
l6gicos, los melanomas deben clasificarse segtin su pro-
fundidad en niveles del I al V de Clark desde la afecta-
cioén estrictamente intraepidérmica, inicio de invasion
del dermis papilar en el grado II, invasién manifiesta de
dermis papilar en el III, afectacién del dermis medio en
el grado IV y de hipodermis en el V. Asimismo debe
medirse, por su importancia en cuanto al prondstico el
espesor de la lesion o indice de Breslow. Ambos crite-
rios, el de Clark y el de Breslow, son coherentes entre
si, y en el fondo, ambos son la reduccién a datos mate-
madticos, mds o menos exactos o fiables, del principio
general de que un tumor maligno es tanto mds agresivo
cuanto en mayor profundidad infiltra la piel y los tejidos
subyacentes.
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CONCLUSIONES

No conocemos por tanto un precursor de melano-
ma maligno, el nevus displdsico o de Clark no ha
demostrado su especificidad para el desarrollo de la
neoplasia, salvo quizds en los melanomas familiares,
pero el 90% de estos tumores no tienen incidencia
familiar.

Sin embargo todos tenemos la experiencia clinica
de observar lesiones pigmentarias abigarradas, con
diferentes tonos, que inducen a pensar en lesiones
premalignas. Pero, ;cudl extirpar? ;Como plantearse
protocolos de prevencién? Esto ha dado lugar a teorias,
como la del “patito feo” (58) en la que se postula la
vigilancia y/o extirpacién de aquella lesion que es
diferente morfolégicamente del resto de los nevus
que presenta el sujeto, que no se parece a sus “herma-
nos”.

En estos momentos s6lo tenemos dos vias de pre-
vencion del melanoma, por un lado la protecciéon
solar, fundamentalmente en infancia y adolescencia
(43,44,46,59), y la vigilancia de las lesiones sospe-
chosas mediante la dermatoscopia o microscopia de
epiluminiscencia, sistemas que constan de una lente
que en contacto con la lesion, intercalando un fluido
transparente con un indice de refraccién préximo al
de la capa cérnea, para disminuir la reflexién y la
refraccion irregular de la superficie de la epidermis,
con un foco de iluminacién en un dngulo de 20 gra-
dos, para disminuir la refraccion del estrato cérneo,
nos permiten visualizar estructuras profundas in vivo.
Se han descrito una serie de estructuras dermatosco-
picas, con su correspondiente correlacién histopato-
légica (Tabla II) y unos criterios de andlisis de patro-
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TABLA 111
ANALISIS DE PATRONES
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Criterio dermatoscopico

Definicion

Significado diagnostico

Caracteristicas globales

Patrén reticulado
Patrén globular
Patrén en empedrado
Patrén homogéneo
Patrén en estallido
Patrén paralelo

Patrén multicomponente
Patrén inespecifico

Caracteristicas locales

Reticulo pigmentado

Puntos-glébulos

Proyecciones radiales

Velo azul gris
Estructuras de regresion
Hipopigmentacion

Manchas de pigmento

Estructuras vasculares

Reticulo pigmentado que cubre la mayoria de la lesiéon

Estructuras redondas u ovales de varios tamafios
con tonos marrén y/o negro grisaceo

Glébulos grandes, de forma poligonal, semejando
un empedrado

Pigmentacién difusa marrén, gris azulado a

negruzco
Proyecciones radiadas en el borde de la lesion

En palmas y plantas la pigmentacién puede seguir
los surcos o crestas, a veces en angulo recto

Combinacion de tres o mas estructuras distintas
Falta de caracteristicas distintivas

Tipico, marréon en forma regular adelgazandose
hacia la periferia

N melanocitico

N melanocitico

N dérmico

N azul

N Reed/Spitz

N acral o melanoma
Melanoma

Melanoma

Lesion benigna

Atipico, negro, marrén o gris, orificios irregulares Melanoma
y lineas gruesas

Regulares Benigno
Irregulares Melanoma
Regulares N Reed/Spitz
Irregulares Melanoma
Area irregular desestructurada con apariencia de Melanoma
cristal esmerilado

Despigmentacion blanca tipo cicatriz y/o granulos Melanoma
azulados como pimienta

Pigmentacion en menor grado que el resto de la Melanoma

lesion

Simétricas N melanocitico
Asimétricas Melanoma
Vasos tipo coma N dérmico
Vasos en “horquilla” Melanoma
Vasos lineales irregulares Melanoma
Vasos puntiformes Melanoma
Vasos o eritema dentro de arreas de regresion Melanoma

nes para la diferenciacién dermatoscopica entre
lesiones dermatoldgicas benignas y malignas (Tabla

CORRESPONDENCIA:
D. I. Mora Morillas

Instituto de Enfermedades y Cirugia de la Piel

IIT), que son las que hoy utilizamos para el segui-
miento de las lesiones pigmentarias clinicamente ati-
picas, en prevision de su evolucién a neoplasias
melanociticas.

Servicio de Dermatologia
Hospital Clinico San Carlos
C/ Doctor Martin Lagos, s/n
28040 Madrid
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RESUMEN

En los tltimos afios se ha detectado un aumento constante
en la incidencia del melanoma. Sin embargo, la supervivencia
media a los 5 afios ha mejorado significativamente en las ulti-
mas décadas. Una de las explicaciones de estos dos hechos es
la deteccién temprana de un gran nimero de casos. Los prin-
cipales factores prondsticos histolégicos del melanoma son el
espesor tumoral de Breslow, la existencia o no de ulceracion
y el nivel de invasion de Clark. El principal factor clinico es
el estadio en el que se encuentra el tumor (localizado, metds-
tasis ganglionares o a distancia), el sexo, la localizacién y la
edad. En el grupo de los pacientes con metdstasis gangliona-
res, la introduccién de la técnica del ganglio centinela ha
supuesto un avance, al permitir separar aquellos pacientes
con metdstasis microscépicas (con mejor prondstico), de los
pacientes con metdstasis ganglionares macroscopicas clinica-
mente palpables. En los tltimos afios se estdn estudiando
nuevos factores prondsticos como la expresion de Ki-67, de
ciertas moléculas de adhesidn e integrinas, y de metaloprotei-
nasas. La caracterizacién de los melanomas segun su perfil de
expresion génica, mediante sistemas tales como los microa-
rrays, son las vias que parecen mds prometedoras.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Factores prondsticos.

INTRODUCCION

El melanoma maligno constituye un importante pro-
blema sanitario, debido, fundamentalmente, al gran
aumento de incidencia que se ha observado en las ulti-
mas décadas. A partir de estudios epidemioldgicos, se
calcula que 1 de cada 75 norteamericanos nacidos en el
afio 2000 desarrollardn un melanoma durante su vida.
Junto a este incremento en la incidencia, la mortalidad
global por melanoma ha aumentado en un 150% en las
ultimas 4 décadas (1).

21

ABSTRACT

A constant rise in the incidence of cutaneous malignant
melanoma has been detected in recent years. Nevertheless,
median five-year survival has improved considerably in the
last decades. Early detection is one of several factors that
can explain both facts. The most important histological prog-
nostic factors in melanoma are Breslow thickness, ulceration,
and Clark level. Though clinical stage is the main clinical
prognostic factor (localized, lymph node or visceral metasta-
sis), sex, location and age have also shown to be relevant.
The staging of patients with lymph node metastases has been
improved since the introduction of the sentinel lymph node
technique. It has been demonstrated that those patients with
micrometastasis carry a better prognosis than those with
macrometastasis (clinically palpable). New prognostic fac-
tors currently under evaluation are the expression of Ki-67,
the expression of several adhesion and integrine molecules,
the expression of metalloproteinases, and the characteriza-
tion of melanomas according to their gene expression profile
with microarrays.

KEY WORDS: Melanoma. Pronostics factors.

Desafortunadamente, no se disponen de datos fiables
sobre la incidencia global en nuestro pais, debido a que
las campafias promovidas por la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia no han tenido todavia el
suficiente eco para obtener resultados definitivos. Si
que existen datos recogidos de forma aislada por algu-
nas provincias de los que se puede estimar la incidencia
real. Se ha estimado que esta incidencia es de 2.4 casos
anuales por cada 100.000 hombres y de 4,99 casos
anuales por cada 100.000 mujeres para el periodo 1993-
1996 (2).
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En un estudio que revisaba la evolucién de la morta-
lidad por melanoma en Europa durante el periodo com-
prendido entre 1970 y 1990 se observé que el aumento
de la mortalidad era progresivo. Durante ese periodo, en
Espaiia la tasa de mortalidad aumenté 4 veces (de 0,28 a
1,22 hombres al afio por 100.000 y de 0,18 a 0,77 muje-
res al afio por 100.000) (3).

Sin embargo, la supervivencia media a los 5 afios de
un paciente al que se le diagnostica un melanoma en la
actualidad es del 83%, mientras que en 1950 la supervi-
vencia era de sélo el 49%. Uno de los factores responsa-
bles del aumento en la incidencia es la deteccion tem-
prana de un gran nimero de casos, pero este mismo ha
permitido la instauracién precoz de un tratamiento qui-
rirgico, con lo que las posibilidades de curacién son
mucho mas elevadas. A esto han contribuido, extraordi-
nariamente, las campafias de sensibilizacién y educa-
cién publica, asi como nuevas aproximaciones terapéu-
ticas, con técnicas quirdrgicas mds exactas y estadiajes
m4s precisos.

Como en cualquier neoplasia maligna, las posibilida-
des de curacién del melanoma maligno dependerdn de
una serie de factores o caracteristicas que de una u otra
manera pueden predecir el curso de la enfermedad, la
respuesta a los tratamientos y/o la supervivencia de los
pacientes, y que son los llamados factores prondsticos.

En el caso del melanoma maligno, la identificacién
de factores prondsticos es fundamental, ya que por una
parte establecen el prondstico individual de los pacien-
tes y por otra nos ayudan en la planificacion del trata-
miento. Ademads sirven para comparar los resultados de
diferentes tratamientos, en grupos de pacientes estratifi-
cados por factores de igual prondstico, evitando que las
diferencias de resultados sean debidas a la presencia de
factores prondsticos negativos, mds que a los distintos
tratamientos.

Desde hace mas de 25 afios, se han estudiado multi-
ples factores clinicos y patolégicos que de una u otra
manera predicen el resultado de los pacientes con mela-
noma. Las perspectivas actuales se centran en determi-
nar el papel de nuevos factores biolgicos y molecula-
res para predecir la evolucién de la enfermedad y su
respuesta a los tratamientos.

El estadio tumoral del melanoma maligno es un fac-
tor prondstico reconocido por todos los autores. Actual-
mente la clasificacion mas utilizada es la de la Ameri-
can Joint Committee on Cancer de 2001 (Tabla I) (4.5).
Esta version se basa tanto en aquellos factores prondsti-
cos identificados como mads relevantes en la literatura
como en los datos recogidos a partir de un total de
17.600 pacientes con melanoma procedentes de 13 cen-
tros oncoldgicos (6). Aunque esta clasificacion resulta
mads compleja que las anteriores, incorpora una serie de
novedades que reflejan de manera mds adecuada deter-
minados factores prondsticos independientes que son
utilizados en ensayos clinicos y en la publicacién de
resultados de los diversos tratamientos.

Los principales cambios respecto a la clasificacion
previa son: se considera el espesor tumoral y la ulcera-
cién pero no el nivel de invasién de Clark, excepto en
aquellos melanomas con un Breslow < 1 mm; el ndmero
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TABLA 1

PROPUESTA DE ESTADIAJE PARA EL MELANOMA
CUTANEO. AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER
STAGING SYSTEM 2001

Estadio Criterios

0 Melanoma in situ

1A Melanoma localizado, < 1,0 mm sin ulceracién y con
nivel de Clark II/IIT

IB Melanoma localizado < 1,0 mm con ulceraciéon o con

nivel de Clark IV/V 0 1,01-2,0 mm sin ulceracion

1A Melanoma localizado 1,0-2,0 mm con ulceracién 0 2,01-
4,0 mm sin ulceracion

1B Melanoma localizado 2,01-4,0 mm con ulceracion o > 4
mm sin ulceracion

IIC Melanoma localizado > 4,0 mm con ulceracion

IA# Micrometdstasis en 1-3 ganglios con melanoma primario

no ulcerado

1B Micrometdstasis en 1-3 ganglios con melanoma primario
ulcerado 0 macrometdstasis en 1-3 ganglios con mela-
noma primario no ulcerado o metdstasis en
transito/satélite(s) sin ganglios metastdticos con cual-
quier melanoma primario

e Macrometdstasis en 1-3 ganglios con melanoma prima-
rio ulcerado 0 > 4 ganglios metastéticos, o metdstasis
en trénsito/satelite(s) con ganglios metastdticos

v Tres grupos: M1a: metdstasis a distancia cutdneas, sub-
cutdneas o ganglionares. M1b: metdstasis pulmonares.
Mlec: el resto de las metdstasis viscerales o cualquier
metdstasis visceral con LDH sérica elevada

#Se ha propuesto un estadiaje clinico y otro patoldgico. No hay subgrupos en
el estadio 11 en el estadiaje clinico.

de ganglios linfaticos metastaticos y la consideracion de
metdstasis ganglionares clinicamente indetectables
(microscépicas) frente a metdstasis ganglionares palpa-
bles (macroscépicas) en la categoria N; la localizacion
de las metastasis a distancia y la presencia de niveles
elevados de lactodeshidrogenasa sérica (LDH) en la
categoria M; un cambio en el estadiaje de los pacientes
en estadio I, IT o III pasando al estadio superior cuando
el melanoma primario estaba ulcerado; un acuerdo
segin el cual se diferencia un estadiaje clinico y otro
patoldgico tomando de esta manera en consideracion la
informacién obtenida del mapeo linfatico intraoperato-
rio y de la biopsia del ganglio centinela.

Esta clasificacion determina, con mayor precision,
estadios con distinto prondstico. La supervivencia a los
5 aflos segln esta clasificacidn se resume en la tabla II.

El riesgo de recurrencias disminuye a medida que el
tiempo tras la exéresis del melanoma transcurre, y es
proporcional para cada estadio. La disminucién en la
supervivencia es especialmente importante en los esta-
dios II, IIT y IV en los primeros 5 afios tras la exéresis
del tumor primario. Es importante recordar que existen
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TABLA I

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON MELANOMA
TENIENDO EN CUENTA LOS DATOS HISTOPATOLOGICOS
PARA EL ESTADIAIJE (Adaptado de Balch)

Estadio patologico Supervivencia a los 5 arios
IA 95%

1B 90%

A 78%

1B 65%

Ic 45%

A 66%

111B 52%

Imc 26%

v 9-18%

series publicadas de recurrencias de melanoma muy tar-
dias (habiendo transcurrido mds de 15 afios tras el trata-
miento quirtirgico inicial), por tanto no debe asegurarse
a los pacientes que existe una certeza de que su tumor
esté curado. La mejor estrategia es educar a los pacien-
tes a autoexplorarse y comunicar inmediatamente cual-
quier anomalia que detectasen, y ademds ofrecerles
optimismo a largo plazo y confianza en el equipo médi-
co encargado de su manejo.

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS LOCALIZADOS
(Tabla III)

El pronéstico de los pacientes con estadios localizados
(I'y II) es excelente, con una supervivencia a los 10 afios

TABLA III
FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS LOCALIZADOS

Factores histologicos
Espesor de Breslow
Ulceracion
Nivel de invasion de Clark
Fase de crecimiento
Infiltracién perineural
Infiltracion linfocitaria
Regresion
Embolizacion vascular
Satelitosis microscopica
Indice mitdsico
Tipo celular

Factores clinicos
Estadio
Sexo
Edad
Localizacién anatomica
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que oscila entre el 93 y 96%, para los pacientes con
tumores inferiores a 1 mm de espesor, y un tiempo
medio hasta la recidiva de 50 meses. Sin embargo exis-
ten una serie de factores que aumentan el riesgo de recai-
da y por tanto empeoran el prondstico (7-9).

FACTORES HISTOLOGICOS

Existen multiples caracteristicas histologicas que se
han relacionado en mayor o menor medida con el pro-
néstico. A pesar de que s6lo algunas de ellas se conside-
ran imprescindibles para un adecuado estadiaje de los
pacientes, se aconseja reflejar en los informes patologi-
cos el mayor nimero de datos por cuanto los sistemas
de clasificacion estdn en constante revision (Tabla IV).
En la actualidad, el factor prondstico mds importante en
el melanoma localizado es el espesor de Breslow. Los
estudios multivariados realizados han situado a la ulce-
racion como el segundo factor prondstico en importan-
cia.

Espesor tumoral (indice de Breslow)

El espesor tumoral medido en milimetros a partir de
la capa granulosa representa todavia el mejor factor pro-
ndstico en el melanoma localizado. La relacion entre la
supervivencia y el espesor tumoral sigue una curva
exponencial sin intervalos naturales con prondstico
similar. Sin embargo, como herramienta de trabajo se
consideran 4 segmentos definidos por los valores 1,2y
4 mm, tal y como se describe en el apartado de estadia-

je.

Ulceracion tumoral

La ulceracién es el segundo factor prondstico en
importancia. Se considera que existe ulceracién cuando
la epidermis que recubre el melanoma ha desaparecido
y es reemplazada por un exudado inflamatorio. Aunque
existe una correlacion entre el espesor tumoral y la pre-
sencia de ulceracion, es un factor prondstico indepen-
diente. Afade informacién al indice de Breslow de tal
manera que su presencia condiciona que el prondstico
se equipare al segmento inmediatamente superior.

Nivel de invasion de Clark

Los niveles de invasion de Clark consideran la situa-
cion de las células del melanoma. Se distinguen 5 nive-
les:

—Nivel I: tumor confinado a la epidermis.

—Nivel II: tumor que infiltra parcialmente dermis
papilar.

—Nivel III: tumor que ocupa toda la dermis pailar.

—Nivel IV: tumor que infiltra dermis reticular.

—Nivel V: tumor que llega hasta el tejido celular
subcutdneo.
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TABLA IV

REV. CANCER

VARIABLES RECOMENDADAS PARA EL INFORME HISTOLOGICO DE UN MELANOMA

Variable Categorias Valor
Breslow Numérico Imprescindible
Clark -V Imprescindible para melanomas
<1 mm
Ulceracion Presencia/ausencia Imprescindible
Satelitosis microscopicas Presencia/ausencia Imprescindible
Afectacion de mdrgenes Si/No Imprescindible
Regresion Presencia/ausencia Recomendable
Patron de invasion MES, LMM, MN, MLA, desmoplésico, Recomendable
inclasificable
Infiltrado linfocitario Ausente, leve/moderado, intenso Recomendable
Indice mitésico Numero de mitosis/mm? medido en 10 CGA Recomendable
Pigmentacion Nula, moderada, intensa Dudoso
Lesion pigmentada asociada Nevus melanocitico comtin, nevus atipico, Dudoso

nevus congénito, nevus azul, nevus spilus

Los niveles de Clark son mds subjetivos y depen-
dientes de la localizacién del melanoma que el espesor
tumoral medido en milimetros. Por esta razén, ha perdi-
do la relevancia prondstica que tenia antiguamente, y en
la clasificacion mds reciente de la AJCC sélo se consi-
dera en el estadio IA (melanomas con espesor < Imm).

Fase de crecimiento

Clark y cols. describieron un modelo segtin el cual el
melanoma crece en dos fases: una primera fase de creci-
miento radial, que se corresponderia con el melanoma
in situ 0 minimamente invasivo, y a partir de esta fase, y
tras un periodo de tiempo que puede ser muy variable,
el melanoma pasa a una fase de crecimiento vertical
(10). Cuando el melanoma se extirpa en la fase horizon-
tal, las posibilidades de curacién se aproximan al 100%,
y es en la fase vertical cuando el melanoma adquiere la
capacidad para metastatizar. Se diferencian cuatro tipos
de melanoma segun los hallazgos clinicos e histologi-
cos. En tres de ellos, una fase de crecimiento radial pre-
cede, en ocasiones por un periodo de meses o afios, a la
fase de crecimiento vertical. Los tres tipos de melanoma
con fase de crecimiento horizontal son el melanoma de
extension superficial, el lentigo melanoma maligno y el
melanoma lentiginoso acral. En el caso del lentigo
melanoma maligno, a la fase de melanoma in situ se la
denomina lentigo maligno. El cuarto tipo de melanoma,
el melanoma nodular, entra en fase de crecimiento verti-
cal sin pasar previamente por una fase horizontal.

El prondstico para los tumores en fase de crecimiento
vertical depende fundamentalmente de su espesor. El
tipo de melanoma no parece afectar al prondstico con la
excepcion del lentigo maligno melanoma. En este caso,
por causas desconocidas, pacientes con tumores de mas
de 3 mm tienen supervivencias a los 10 afios del 80%
(40-50% en el conjunto de melanomas). Todavia se des-

conoce si el melanoma lentiginoso acral tiene también
un comportamiento biolégico diferente, aunque en algu-
nos trabajos asocia un peor prondstico, incluso cuando
se considera el espesor tumoral. El melanoma desmo-
pldsico es un tipo muy poco frecuente de melanoma,
con un comportamiento mas benigno en cuanto a super-
vivencia, aunque con una mayor tendencia a la recidiva
local.

Invasion perineural. Es una circunstancia especial-
mente asociada a la variedad desmopldsica. Esta varie-
dad representa menos del 1% de los casos y tiene la par-
ticularidad de invadir localmente alrededor de los
nervios, lo que le confiere una especial tendencia a la
recurrencia local, por lo que requieren de un tratamiento
local més agresivo, en especial en la cabeza y cuello.

Infiltracion linfocitaria. Se cree que expresa la
capacidad de respuesta del organismo frente al mela-
noma. La mejor manera de clasificar el infiltrado es
seglin su disposicién: periférico o dispuesto entre las
células tumorales (intersticial); y segin la intensidad
del infiltrado (leve, moderado o intenso) (11). Aunque
existen resultados contradictorios, la mayoria de estu-
dios apoyan que un infiltrado inflamatorio denso se
asocia con un mejor prondstico. Por otra, existe una
correlacién con el espesor tumoral de manera que a
mayor espesor se observa una menor intensidad en el
infiltrado.

Regresion. Las caracteristicas de la regresiéon son
variadas y estan constituidas fundamentalmente por una
marcada fibrosis en la dermis papilar, numerosos espa-
cios vasculares dilatados, un nimero variable de macro-
fagos y un menor grado de melanizacién. El significado
de la regresion es muy controvertido por cuanto se han
publicado trabajos con resultados opuestos. Aparece en
un 20% de los melanomas, en especial los de pequefio
espesor.

Embolizacion vascular. El reconocimiento de la
invasion vascular, linfatica y sanguinea es a veces difi-
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cil. Su valor prondstico es también controvertido aun-
que parece conferir un peor prondstico.

Satelitosis microscdpicas. Se definen como la pre-
sencia de nidos de células tumorales de un didmetro
mayor de 0,05 mm y separados del nédulo tumoral pri-
mario por una banda de dermis reticular o hipodermis
normal. Su presencia se correlaciona significativamente
con un menor intervalo libre de enfermedad y una
menor supervivencia. En el actual sistema de clasifica-
cién su importancia es tal que su presencia determina un
estadio patoldgico similar a tener 1-3 ganglios afectos
con macrometastasis (con tumores no ulcerados).

Indice mitdsico. Se define como la cantidad de mito-
sis por mm’ medida en la zona tumoral con mayor canti-
dad de mitosis, calculada como una media de 10 cam-
pos de gran aumento. Se ha observado un peor
prondstico asociado a un mayor nimero de mitosis
(superior a 5 6 10/mm’, seglin autores), aunque existe
una cierta correlacién con el Breslow y la ulceracion.

La supervivencia a los 8 afos es del 95% si no se
observan mitosis, 79% entre 1 y 6 mitosis y 38% si se
observan mds de 6 mitosis por mm?(12).

No obstante, no es un dato que esté reflejado en la
mayoria de estudios, motivo por el cual no se incluye en
el sistema de clasificacion actual.

Tipo celular. El prondstico del melanoma en relacién
con el tipo celular no tiene especial significacion, salvo
en los melanomas de células nevoides que parecen tener
mejor prondstico, mientras que el tipo fusocelular pare-
ce asociar un peor prondstico respecto al epitelioide.

Otros. Existen otros datos histoldgicos de valor mas
dudoso como la presencia o ausencia de lesiones pig-
mentadas asociadas o la ploidia nuclear. Otros tienen
una mayor complejidad en su determinacién lo que los
hace poco practicos, como el volumen tumoral o el
volumen nuclear.

FACTORES CLINICOS
Estadio

La existencia de metdstasis regionales o sistémicas
empeora mucho el prondstico. La incorporacién de la
técnica del ganglio centinela, ha permitido identificar
un grupo de pacientes con micrometdstasis en los gan-
glios linféticos regionales. En un estudio prospectivo
con un gran nimero de pacientes, se encontrdé que la
existencia de micrometdstasis era el factor prondstico
principal en el melanoma (13). En ausencia de micro-
metdstasis seguimos considerando que el principal fac-
tor prondstico del melanoma maligno cutdneo es el
espesor de Breslow.

Sexo
En la mayor parte de trabajos se ha constatado un
prondstico mas favorable en las mujeres que en los

hombres, sobre todo en los tumores menores de 1,5 mm
de espesor. Esta circunstancia parece estar favorecida
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por una tendencia mayor a presentar tumores en las
piernas. Sin embargo, en estudios multivariados mantie-
ne su significacion atin tras ajustarlo con otras variables
como el espesor de Breslow, la localizacion y la ulcera-
cion. Por el contrario, su significacion desaparece al
ajustarlo segtin el resultado del estudio del ganglio cen-
tinela.

Localizacion anatomica

La localizacién anatémica del tumor primario se
correlaciona con la supervivencia. Los melanomas loca-
lizados en las extremidades tienen en general un mejor
prondstico que aquellos localizados en el tronco o en la
region de cabeza y cuello. Dentro de las extremidades
parece existir un gradiente de forma que el prondstico
es peor cuanto mds distal es la localizacidn, de tal forma
que los tumores localizados en manos y pies son los que
tienen peor prondstico. Entre el tronco y la cabeza o
cuello no parecen existir diferencias significativas, aun-
que si que existe un peor prondstico en los tumores
localizados en el cuero cabelludo.

Las areas BANS (espalda superior, brazo posterior,
cuello posterior y cuero cabelludo), descritas por Day o
las areas TANS (térax, brazo superior, cuello y cuero
cabelludo) descritas por Garbe, son las que tienen peor
pronostico.

Edad

La edad se correlaciona con una menor superviven-
cia; en general, los pacientes jévenes tienen mejor
supervivencia que los pacientes mayores, en especial a
partir de los 60 afios. Este factor es el tercero en impor-
tancia tras el espesor tumoral y la ulceracién en el estu-
dio multivariado cuando se consideran las variables mds
facilmente reproducibles (espesor tumoral, ulceracién,
edad, localizacion, nivel de Clark y sexo). Es desplaza-
do al cuarto lugar por la localizacién cuando, ademas,
se considera el estado del ganglio centinela. Se atribuye
a un peor funcionamiento del sistema inmunitario aso-
ciado al envejecimiento.

FACTORES PRONOSTICOS GENETICOS, MOLECULARES E
INMUNOLOGICOS (Tabla V)

Se han estudiado multiples variables bioldgicas
que expresan diferentes capacidades de las células
tumorales para progresar: adhesion, crecimiento
incontrolado y escape inmunolégico. La mayoria de
ellas han demostrado un valor prondstico importante,
en ocasiones superando incluso al espesor tumoral
(14). Sin embargo, las dificultades técnicas y de inter-
pretacion han determinado que no se usen de forma
rutinaria. Asi, un aumento de la expresion de Ki-67,
un marcador de proliferacién celular, una pérdida de
expresién de pl6, o pérdidas de heterocigosidad en
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TABLA V
FACTORES PRONOSTICOS GENETICOS, MOLECULARES E
INMUNOLOGICOS
Factores genéticos:

Ki-67

pl6

pS3

C-myc

Actividad de la telomerasa

Factores moleculares:

— Proteasas (degradacion matriz extracelular)
Activadores del plasminégeno
Metaloproteinasas

—Moléculas de adhesion
Integrinas
CD44
Cadherinas

Factores inmunologicos:
Melanoma primario
Disposicion del infiltrado
Composicion celular del infiltrado
Ganglio centinela
Citoquinas
Células de Langerhans

determinados fragmentos cromosdomicos (p. ej. 6q),
implican un peor prondstico, modificando incluso el
calculado a partir del Breslow. Igualmente, marcado-
res de moléculas de adhesién o integrinas como el
ICAM-1, ELAM-1 o VLA-4, demuestran que su pre-
sencia en porcentajes elevados empeora el prondstico
como expresion de una mayor capacidad de producir
metdstasis. Una mayor expresiéon de metaloproteina-
sas expresa una mayor capacidad de invasién local
(en especial MMP-2). La pérdida de la expresién de
moléculas del antigeno mayor de histocompatibilidad
de clases I y II parece asociar un peor prondstico, y el
perfil de respuesta linfocitaria (respuestas tipo T hel-
per 1 6 2) expresa la capacidad de respuesta del hués-
ped y parece condicionar el prondstico.

El indice mitdtico y la expresion de Ki-67 son facto-
res prondsticos independientes. La probabilidad de
desarrollar metastasis es de sélo 3% cuando la expre-
sion de Ki-67 es inferior a 28% y el indice mitdtico
inferior a 1, mientras que es de mas del 30% cuando la
expresion de Ki-67 es superior a 28% y el indice mitdti-
co es superior a 1.

De todos los avances el mds prometedor es la utili-
zacién de “microarrays” para la caracterizacién de los
melanomas segtn el perfil de expresiéon génica. El
melanoma muestra un comportamiento biolégico muy
complejo y la posibilidad de caracterizarlo de forma
mds precisa mediante un panel que determine el
patrén de expresion de multiples genes, tal y cdmo se
ha publicado recientemente (15), abre nuevas posibili-
dades futuras.
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Como ya hemos comentado previamente, la presen-
cia o ausencia de adenopatias locorregionales es proba-
blemente el factor prondstico mds importante en el
melanoma maligno, con una supervivencia de 46% a los
5 afios, para los pacientes con afectacién ganglionar. En
los pacientes con afectacidon ganglionar la supervivencia
se ha relacionado con:

—Numero de ganglios: la supervivencia a los 3 afios
es del 65% si solamente hay 1 ganglio afecto, mientras
que es de so6lo el 22% si hay mds de 4 ganglios afectos
(Tabla VI).

TABLA VI
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES ESTADIO III, SEGUN
NUMERO DE GANGLIOS
N°de ganglios Supervivencia Supervivencia
a 3 aios a 10 afios

1 65% 40%
2-4 43% 26%
>4 22% 13%

—Localizacion de los ganglios: los pacientes con
una sola localizacién ganglionar tienen mejor supervi-
vencia que los que tienen varias regiones ganglionares
afectas.

—Extension de la infiltracion: los pacientes con
infiltracién macroscépica tienen peor prondstico que los
que presentan infiltracion microscépica. Igualmente, los
pacientes que que presentan invasién de la capsula gan-
glionar y/o afectacioén de tejido extraganglionar tienen
peor prondstico.

—Ulceracion: la supervivencia de los pacientes con
estadio III, también esta relacionada con la presenciad e
ulceracién del tumor primario. La supervivencia a los
3 afios en pacientes con melanoma ulcerados es del
29%, frente al 61% en melanomas no ulcerados.

—Tamaiio de los ganglios: aunque no en todas las
series, el tamafio de los ganglios también se ha conside-
rado factor prondstico habiéndose observado diferen-
cias entre los estadios N1 (<3 cm) o N2 (> 3 cm).

—Los pacientes diagnosticados mediante linfadenec-
tomifa profildctica y/o ganglio centinela tienen mejor
prondstico que los diagnosticados con adenopatias pal-
pables (16).

—Ganglio centinela: los pacientes con una biopsia
negativa por ganglio centinela tienen un aumento del
58,6 y 38,5% de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia especifica a los 3 afios, comparado con los
pacientes con biopsia positiva por ganglio centinela (17).

—La deteccidn de tirosinasa, por PCR, confiere peor
prondstico a los pacientes, segin un estudio reciente
(Sunbelt). Igualmente, en el estudio de Gonzalez Cao la
deteccion de tirosinasa en pacientes con ganglio centi-
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TABLA VII

SUPERVIVENCIA A 5 ANOS SEGUN N° DE GANGLIOS, TIPO DE METASTASIS Y ULCERACION

N° ganglios Infiltracion p Ulceracion p
Micro Macro Si No
1 61 46 <0,0001 65 45 <0,0001
2 56 37 <0,0001 59 30 0,001
3 56 27 0,001 47 32 0,015
4 36 24 0,103 32 17 0,040
>4 35 24 0,001 26 22 0,048

nela histolégicamente negativo, predice un patrén mas
agresivo de recidiva y se correlaciona con una pobre
supervivencia (supervivencia a 5 afios, 97,2% en tirosi-
nasa negativos vs 78,6% en tirosinasa positivos).

El analisis multivariado de Cox, de la base de datos
de la AJCC y otros estudios demuestran que los factores
prondsticos mds importantes son: el nimero de ganglios
afectos, la afectacion (microscépica vs macroscdpica) y
la presencia o ausencia de ulceracion en la lesion prima-
ria, existiendo, ademas, una correlacion directa entre
estos tres factores y la supervivencia (Tabla VII).

La presencia de metdstasis en transito o satélites,
confiere mal prondstico a los pacientes, con una super-
vivencia de alrededor del 50% a los 10 afios si no existe
afectacion ganglionar y de aproximadamente 30% si
existe afectacion ganglionar.

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS IV

El prondstico de los pacientes con melanoma
metastdsico es muy pobre, con una supervivencia
media entre 6-7 meses, y una supervivencia a los
5 afos inferior al 5%. Existen pocas variables que
predigan la evolucién clinica de estos pacientes, dado
su mal prondstico y el bajo indice de respuestas a los
distintos tratamientos (18).

—Localizacion de la metdstasis: las localizaciones
hepdticas y cerebrales son las que conllevan peor pro-
néstico, con una supervivencia al afio inferior al 10% y
una supervivencia media de 4 meses. Igualmente, la
afectacion gastrointestinal es de mal pronostico con una
supervivencia media de 3,5 meses. Las metdstasis pul-
monares tienen una supervivencia media de 8 meses,
mientras que las metdstasis cutdneas y ganglionares tie-
nen una supervivencia media de 12 meses.

—Niimero de localizaciones metastdsicas: ademas
de la localizacidn de la metdstasis, el nimero de estas
también influye en el prondstico. Los pacientes con
una sola localizacién tienen una supervivencia media
de 7 meses, mientras que en los que tienen 2 localiza-
ciones la supervivencia es de 4 meses y de 2 meses
para los de 3 o mds localizaciones. La supervivencia
al afio es del 36% para una localizacidn, 13% para
dos localizaciones y 0% para 3 o mas localizaciones.
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—Reseccion de metdstasis: la exéresis completa de las
metdstasis (sobre todo las pulmonares) aumenta clara-
mente las posibilidades de supervivencia y del nimero de
pacientes con largas supervivencias (13% a los 5 afios).

—Intervalo entre el diagnostico y la metdstasis: un
intervalo libre de enfermedad superior a 12 meses
implica mejor prondstico y una evoluciéon mds favora-
ble de la enfermedad.

—Estado general: los pacientes que presentan buen
estado general, con ausencia de sintomas tienen mejor
prondstico. La pérdida de peso superior al 10% en los
ultimos 6 meses confiere mal prondstico.

La supervivencia de los pacientes con ECOG 0 es de
8,5 meses mientras que es de 1,5 meses en pacientes
con ECOG 3.

—Marcadores tumorales: el nivel de LDH constitu-
ye el mejor marcador tumoral para predecir el prondsti-
co en pacientes con melanoma metastdsico. Valores
sericos elevados de LDH y/o de S-100 implican peor
supervivencia (19-21).

La elevacién sérica de MIA y de tirosinasa también
se ha asociado con disminucidn de la supervivencia.

La elevacion de S-100, MIA vy tirosina, durante el
seguimiento de pacientes de alto riesgo, tienen una sen-
sibilidad para predecir la presencia de metdstasis que
oscila entre el 20 y 30%. La sensibilidad de la LDH para
predecir la presencia de metdstasis es de sélo un 2%.

El andlisis multifactorial de todos estos factores, rea-
lizado en alguna serie como la de MD Anderson mues-
tra que el nimero de localizaciones mestastésicas, la
localizacién de las metdstasis y la duracién de la remi-
sién eran los tres factores prondsticos mds importantes
y por tanto los tinicos que deben ser considerados como
criterio de estratificacion en ensayos clinicos.

CORRESPONDENCIA:

Vicente Guillem
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RESUMEN

En la dltima década se han llevado a cabo diversos estu-
dios con la intencién de responder a una serie de preguntas.
En primer lugar, el objetivo ha sido reproducir los resultados
publicados inicialmente por Kirkwood con interferén a dosis
altas y hacer una evaluacion de los mismos con un segui-
miento mds largo. Por otra parte, han sido testadas otras pau-
tas con interferén con el objeto de encontrar terapias eficaces
con menor toxicidad y, por ultimo, se han introducido trata-
mientos con inmunoterapia especifica frente a dianas de
melanoma, como son ciertos gangliésidos de membrana.

El interferén, con cierto efecto dosis dependiente, ha
demostrado tener un impacto en la supervivencia libre de
enfermedad de forma estadisticamente significativa, pero no
en la supervivencia global, con un coste de toxicidad conside-
rable. Por ello, la mayoria de los autores coinciden en seguir
recomendando incluir a los pacientes con melanomas de alto
riesgo en ensayos clinicos y, en su defecto, recomendar una
pauta de interferdén a dosis altas, explicando sus efectos toxi-
cos y la eficacia probable esperada de acuerdo con los datos
de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento adyuvante. Interferdn.
Vacuna anti-GM2. Melanoma.

INTRODUCCION

El melanoma constituye actualmente un serio proble-
ma de salud. En los dltimos cincuenta afios ha sido uno
de los cdnceres que mds ha aumentado en incidencia.
Como ejemplo diremos que en Australia ha llegado a
ser la tercera neoplasia en incidencia, afectando a una
de cada 25 mujeres y uno de cada 36 hombres (1), en
Estados Unidos se estima una frecuencia de un caso por
cada 75 habitantes (2) y en Europa, segin los datos del
estudio EUROPREVAL, el melanoma presenta una
incidencia ajustada a la edad de 6,9 casos por cien mil
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ABSTRACT

In the last decade, several trials have been carried out to
answer some questions. The first objective has been reprodu-
cing the results published initially by Kirkwood with high-
dose interferon and testing them with longer follow-up.

Furthermore, there have been tested another interferon
schedules in order to find effective therapies with less toxicity
and, finally, there have been initiated specific immunothe-
rapy against melanoma targets, like certain gangliosides of
cell membrane.

Interferon, with a certain dose-dependent effect, has
shown that offers improvement in relapse-free survival, but
not in global survival, with a significant toxicity cost. There-
fore, most of authors suggest that patients with high-risk
melanomas should enter on clinical trials, if possible. If not,
they recommend an adjuvant treatment with high-dose inter-
feron, once advised its toxicity profile and the probability of
effectiveness according to the results in the literature.

KEY WORDS: Adjuvant treatment. Interferon. Anti GM-2
vaccine. Melanoma.

habitantes y afio y una supervivencia global ajustada a
la edad del 76% a los 5 afios. Las dreas de registro de
Suecia y Austria tienen las prevalencias globales y ajus-
tadas mas altas. En el caso de Suecia interviene una
supervivencia superior al resto de las areas (87,6%) y
una incidencia moderadamente alta (10,9 casos por cien
mil habitantes y afio). Espafia ocupa uno de los dltimos
lugares en cuanto a incidencia dentro de la Unién Euro-
pea (3,5 casos por cien mil habitantes y afio) (3). Todo
ello nos da una idea de la importancia de este tumor. Si
a esto unimos que un 15% de los pacientes a los que se
extirpa un melanoma morird por esta causa (2), entende-



254 M. C. ESTEBAN ESTEBAN

remos la importancia de los esfuerzos de la comunidad
cientifica por investigar tratamientos eficaces que eviten
la recidiva.

RIESGO DE RECIDIVA: GRUPOS PRONOSTICOS

Como hemos mencionado anteriormente, una parte
de los pacientes con melanomas localizados sufrirdn
una recaida de la enfermedad y acabardn muriendo por
esta causa. De hecho, la supervivencia mediana una vez
diagnosticada la recidiva estd entre seis y nueve meses
(2).

Los factores prondsticos que mds influyen en la
supervivencia son el estatus ganglionar y, en menor
medida, el espesor de Breslow y la presencia de ulcera-
cion. La valoracion de los ganglios regionales es posible
realizarla con una especificidad superior al 90%
mediante la técnica del ganglio centinela, la cual lleva
camino de convertirse en el principal instrumento para
valorar el riesgo de recidiva y la supervivencia en esta-
dios iniciales (4-9).

Segtn el actual sistema de estadificacion de la Ame-
rican Joint Committee on Cancer (Tablas 1y II) los
pacientes con melanomas en estadio I tienen una super-
vivencia a 10 afos entre el 79-83% (estadios IB) y el
88% (estadio IA) y, por tanto, no se consideran general-
mente candidatos a recibir tratamiento complementario
después de la cirugia. Los estadios IIA, IIB y IITA supo-
nen un grupo de riesgo intermedio con una superviven-
cia global a 10 afios entre el 51-64% y los estadios IIC,
IIIB y IIIC tienen una supervivencia menor del 50%,
por lo que constituyen el grupo de alto riesgo (10). La
principal novedad de esta clasificacion es la introduc-
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TABLA II
Estadio SG a 10 aiios (%) Grupo de riesgo
1A 88
1B 79-83 Bajo
A 64
1B 51-54 Int di
IIA 57-63 fermedio
IIC 32
1B 35-48 Alto
mic 15-24

cion del factor ulceracion en la subdivision del T y del
nimero total de ganglios afectos y la clasificacion
microscépica ganglionar en el N.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
INMUNOTERAPIA NO ESPECIFICA

La experiencia clinica de que existe una respuesta
inmune espontinea anti-melanoma ha impulsado la bus-
queda de métodos inductores de esa respuesta en
pacientes con melanoma. Cabe destacar entre ellos los
estudios con BCG, levamisol, interferones y otras cito-
cinas. Por el momento, no existen datos a favor del uso
de BCG (11-13) ni de levamisol (14,15), tras largos
seguimientos de estudios aleatorizados y por el momen-

to el farmaco mas desarrollado es el interferdn.

TABLAI

Estadio TNM

IA T1aNOMO Breslow < 1 mm. No ulceracién

1B T1bNOMO Breslow < 1 mm. Ulceracién o nivel IV,V de Clark
T2aNOMO Breslow: 1,01-2,0 mm. No ulceracion

ITA T2bNOMO Breslow: 1,01-2,0 mm. Ulceracion
T3aNOMO Breslow: 2,01-4,0 mm. No ulceracion

1B T3bNOMO Breslow: 2,01-4,0. Ulceracion
T4aNOMO Breslow > 4,0 mm. No ulceracion

1IC T4bNOMO Breslow > 4,0 mm. Ulceracion

IIA cualquierTN1aMO 1 ganglio afecto de forma microscépica
cualquierTN2aMO 2-3 ganglios afectos de forma macroscopica

1B cualquierTN1aMO 1 ganglio afecto de forma microscopica. Ulceracion
cualquierTN2aMO 2-3 ganglios afectos de forma microscépica. Ulceracion
cualquierTN1bMO 1 ganglio afecto de forma macroscépica. No ulceraciéon
cualquierTN2bMO 2-3 ganglios afectos de forma macroscopica. No ulceracion

IIc cualquierTN1bMO 1 ganglio afecto de forma macroscépica. Ulceracién
cualquierTN2bM 2-3 ganglios afectos de forma macroscépica. Ulceracion
cualquierTN3MO 4 ganglios afectos de forma micro/macroscépica con/sin

ulceracion
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En 1996 Kirkwood y cols. publicaron un estudio ale-
atorizado (ECOG 1684) en melanomas de alto riesgo de
tratamiento adyuvante con una pauta de induccién con
interferén alfa 2b de 20 MU/m? i.v. durante 5 dias x 4
semanas seguido de un tratamiento de mantenimiento
con 10 MU/m’* s.c. 3 veces a la semana x 48 semanas
versus observacion. En dicho estudio se incluyeron
melanomas sin afectacién ganglionar pero con un espe-
sor de Breslow superior a 4 mm, con afectacién gan-
glionar microscépica detectada en la linfadenectomia
electiva, lesiones con afectacidn ganglionar clinicamen-
te evidente y recaidas en ganglios regionales. Tras un
seguimiento mediano de 6,9 afos la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global estimadas fue-
ron mayores en el grupo de tratamiento (SLE a 5 afios:
37 vs 26%; SG a 5 afios: 46 vs 7%). Los efectos secun-
darios consistieron en fiebre, escalofrios, astenia, sudo-
racion, mielosupresion, hepatotoxicidad y neurotoxici-
dad; fueron graves en un 67% de los pacientes,
produciéndose dos muertes por hepatotoxicidad en
pacientes en los que no se hicieron las variaciones de
dosis que indicaba el protocolo (16). A pesar de ello, un
andlisis de calidad de vida realizado en los pacientes
que colaboraron en el estudio, en el que se tuvo en cuen-
ta el tiempo hasta la aparicién de sintomas de recaida o
de toxicidad, fue favorable para el grupo tratado con
interferén (17).

Este estudio ECOG 1684 sirvi6 para la aprobacion
del interferén a dosis altas en el tratamiento adyuvante
del melanoma en Estados Unidos y en Europa. Sin
embargo, dicha medida no estuvo exenta de controver-
sia y se iniciaron nuevos estudios para ratificar los
resultados de Kirkwood y para intentar encontrar alter-
nativas menos toxicas.

Los datos del ECOG 1684 con un seguimiento
mediano mayor (12,6 afios) reiteran el beneficio en la
SLE, pero no en la SG (18). La ganancia en superviven-
cia mediana para el grupo tratado con interferén a dosis
altas es de 13,8 meses (45,8 vs 32 meses).

El Intergroup comenzé entonces el E1690, un estu-
dio aleatorizado con tres ramas: interferén a dosis altas
con el esquema del ECOG 1684 (“high dose interfe-
ron”: HDI), interferon 3 MU s.c. tres veces a la semana
durante dos afios (“low dose interferon”: LDI) y obser-
vacion tras escision radical amplia con o sin linfadenec-
tomfa. Tras un seguimiento mediano de 52 meses la
SLE estimada a 5 afios es superior en la rama de altas
dosis (HDI: 44% vs LDI: 40% vs observacién: 35%; p =
0,054), sin diferencias en la supervivencia global (HDI:
52% vs LDI: 53% vs observacion: 55%). La explicacién
de la mayor supervivencia de la rama de observacién
respecto al estudio ECOG 1684 (55 vs 37%) ha sido
atribuida sélo en parte a que un tanto por ciento de los
pacientes de dicho grupo fue tratado con interferén a
dosis altas en la recaida (19,20).

Un segundo estudio del Intergroup (Intergroup
E1694) compara su rama estandar, el interferén a dosis
altas, frente a una rama experimental con vacuna frente
al gangliésido de membrana GM2 (GMK: GM2 + KLH
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+ QS-21). Un analisis interino ha hecho cerrar con ante-
lacion este ensayo al mostrarse claramente inferior el
brazo tratado con GMK (SLE a 2 afios: 62 vs 49%, SG a
2 afos: 79 vs 73%) (21). Previamente, un estudio piloto
de ECOG (E2696) habia comparado dos combinaciones
de interferén a altas dosis y GMK, una concomitante y
otra secuencial, frente a una rama con GMK. Nueva-
mente los datos de SLE fueron favorables para las
ramas que contenian interferén y no asi los de SG (22).

Otras pautas con interferén han sido también evalua-
das. En la tabla III se resumen los principales estudios
aleatorizados (23-30). Sé6lo en dos de ellos, el de Rus-
ciani, con un escaso nimero de pacientes, y el del grupo
cooperativo francés, en pacientes con ganglios negati-
vos, existe un beneficio significativo para la SLE con
interferén a dosis bajas. En el resto, tanto la SLE como
la SG muestran resultados sin diferencias estadistica-
mente significativas respecto al grupo de no tratamien-
to. En conjunto, los datos acerca del interferén a bajas
dosis desaconsejan su uso de forma rutinaria (31,32).
Dos meta-andlisis publicados hasta la fecha concluyen
que el tratamiento con interferén adyuvante es capaz de
disminuir el nimero de recidivas con cierto efecto dosis
dependiente, sin claro impacto en la supervivencia glo-
bal (incremento absoluto de SLE en un 8-9% y de SG
en un 4-5%) (33,34).

En cuanto a la recomendacién individual de aplicar o
no un tratamiento con interferén adyuvante puede decir-
se que existen en la literatura argumentos a favor de su
uso, en cuanto a que aumenta el tiempo hasta la recidiva
de forma estadisticamente significativa en melanomas
de alto riesgo (evidencia de nivel I), sin datos conclu-
yentes acerca de su efecto sobre la supervivencia global
y siempre con una toxicidad no desdefiable. Por tanto, la
mayoria de los autores coinciden en que, siempre que
sea posible, los pacientes con melanomas de alto riesgo
deben incluirse en ensayos clinicos. En caso de no ser
asi, es licito ofrecer al paciente un tratamiento con inter-
ferén explicdndole los pros y los contras. A este respec-
to, varios grupos han ideado modelos de formularios
para conocer las preferencias de los pacientes y, valorar
asi el posible beneficio o detrimento en su calidad de
vida. Killbridge, en su estudio realizado en 107 pacien-
tes con melanomas de bajo e intermedio riesgo observa
que, al menos un 50% estarfan dispuestos a sufrir efec-
tos secundarios leves-moderados y graves para una
ganancia en supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
del 4 y 10% respectivamente (35).

La administracion de interferdn a dosis altas conlleva
una serie de efectos secundarios, entre ellos: sintomas
constitucionales (astenia, fiebre, mialgias, nduseas),
mielosupresion, elevacién de enzimas hepaticos y sinto-
mas neurolégicos (depresion y alteraciones cognitivas).
La incidencia y severidad de estos efectos estd directa-
mente relacionada con la dosis y la duracién del trata-
miento. En el estudio E1684 de los pacientes que reci-
bieron interferén a altas dosis, el 66% experimentaron
al menos un efecto adverso en grado 3 y un 14% en gra-
do 4. En cambio, con esquemas que utilizan dosis inter-
medias y bajas de interferén la incidencia es mucho
menor. Por otra parte, la infusién intravenosa también
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TABLA III
Autor Pacientes Tratamiento (versus observacion) Comentarios
Rusciani (23) Estadios I, IT INF a 2b 3 MU i.m. 3 veces P'SLE escaso n° de pacientes
/sem X 3 afios
Creagan (24) Estadios I, IT INF a 2a 20 MU 3 veces 1'SLE en estadios II.

Cameron (25)

Breslow >3 mm

/sem X 12 meses

INF 3 mU 2 veces

Escaso n° de pacientes
Toxicidad importante

Diferencias NS

1'SLE a 3 afios (44 vs 33%)
SG: diferencias NS (21

vs 15%) 10% toxicidad G
34

Diferencias NS

Diferencias NS

Diferencias NS

1SLE

(Escocia) y/o ganglios + /sem x 6 meses

Grob (26) Breslow > 1,5 mm INF o 2a 3 mU 3 veces

(Francia) ganglios — /sem x 18 meses

Cascinelli (27) Ganglios + INF o 2a 3 MU s.c. veces

(OMS) /sem x 3 afios

Hancock (28) Breslow >4 mm INF o 2a 3 megaU 3 veces

(Reino Unido) y/o ganglios + /sem x 2 afios

Kleeberg (29) Breslow < 3 mm INFa2bs.c./2dvsINFysc

(EORTC) y/o ganglios + /2d vs ISCADOR M vs
observacion

Pehamberger (30) Breslow = 1,5 mm INFa2a3mMUs.c/dx3

(Austria) ganglios — sem seguido de 3 MU s.c.
3 veces/sem x 1 afio

Kirkwood (31) Estadios IIB-IIT HDI vs LDI

(EE.UU.)

1 SLE dosis dependiente sin
diferencias en SG

SLE: supervivencia libre de enfermedad; NS: no significativas; INF: interfer6on; MU: millones de unidades; i.m.: intramuscular; s.c.:
subcutdneo; HDI: interferén a altas dosis; LDI: interferén a bajas dosis.

se asocia a peor tolerancia que la via subcutdnea. En el
estudio E1684, se produjeron cuatro muertes téxicas por
hepatotoxicidad, que no se han vuelto a observar en
estudios posteriores en los que se cumplieron estricta-
mente las indicaciones del protocolo. En ocasiones,
algunos efectos adversos fueron de carécter agudo y se
hicieron mads leves tras unos dias de administrar el far-
maco debido a fendmenos de taquifilaxia (fiebre, esca-
lofrios, cefalea, nduseas y vémitos). Por el contrario,
otros se acentuaron con la continuidad del tratamiento e
incluso fueron de dificil manejo a pesar de suspender el
mismo (fatiga, depresion). En la tabla IV se recogen los
principales efectos adversos del interferén a dosis altas.
En cuanto a su perfil de coste y efectividad, el trata-
miento con interferén se considera una estrategia tera-
péutica que implica un balance de coste/beneficio simi-
lar a otras intervenciones aplicadas en otras patologias
asumidas actualmente por la mayoria de los sistemas
nacionales de salud europeos (37-39).

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA
Determinadas moléculas de la superficie celular del

melanoma pueden ser reconocidas como antigenos por
el sistema inmune y se relacionan con el potencial

metastatico e invasivo del tumor. En concreto, determi-
nados glucolipidos han sido testados como dianas tera-
péuticas, como son los gangliésidos GM2, GD2 y GD3.
La existencia de reaccion autoinmune frente a antigenos
de melanoma y en concreto, la presencia de anticuerpos
frente a GM2 en el suero de pacientes con melanoma
resecado es un factor prondstico favorable para la
supervivencia (40). Esto, unido a la capacidad litica
especifica sobre células de melanoma de los anticuerpos
anti-GM2 demostrado en estudios preclinicos (41), ha
impulsado el desarrollo de estas vacunas en el trata-
miento adyuvante del melanoma. Otra ventaja de estos
tratamientos es su especificidad, lo que conlleva una
nula toxicidad para el paciente.

Por el momento, la vacuna con mayor desarrollo es
la vacuna frente al gangliésido GM2 de células de mela-
noma. El primer obstdculo para el desarrollo de estos
tratamientos ha sido la escasa inmunogenicidad de los
antigenos de carbohidratos asociados a tumor (TACAs),
lo que ha impulsado su asociacién a inmunoestimulan-
tes no especificos y otras sustancias. En el estudio ini-
cial de Livingston, la vacuna de gangliésidos GM2 aso-
ciada a BCG fue capaz de inducir anticuerpos IgM anti
GM2 en un 74% de los pacientes, pero sélo un 10% de
ellos crearon IgG anti-GM2 (36). La asociacién con
KLH y el inmunoestimulador QS21 es la base de la

34
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TABLA IV

Toxicidad

% pacientes (Grado 3-4)

Observaciones

Sintomas pseudogripales:

fiebre, escalofrios/rigidez,
mialgias, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos

Reacciones dérmicas: alopecia,
rash, reacciones locales
(eritema, induracién),
exacerbacién de psoriasis

Alteraciones agudas de laboratorio:
Neutropenia
Hepaticas
1 TG, | colesterol

Fatiga
Depresion

Alteraciones cognitivas: pérdida de
atencion, alteraciones en la memoria
a corto plazo, enlentecimiento,
alteraciones de coordinacion

Anorexia

Alteraciones cronicas de laboratorio;
Mielosupresion
Elevacién de enzimas hepéticos
Disfuncion tiroidea

98% (48%)

96% (25%)
40% (2-10%)

Poco frecuente

Aparecen pronto tras la
administracién y duran
entre 4-8 horas

Raro: rabdomiolisis y
fracaso multiorgdnico

Raro: necrosis cutdnea
en el lugar de inyeccion

92% (26-60%)
63% (14-29%)

TLD mas frecuente
Raro: trastornos bipolares

Factores de riesgo: edad
avanzada, radioterapia
craneal previa

69% Pérdida de peso leve-

moderada

Puede ser toxicidad
amenazante para la vida

TLD: toxicidad limitante de dosis.

vacuna GMK, capaz de inducir anticuerpos IgG anti
GM2 en un 76% de los casos (42). Esta vacuna, ha sido
evaluada en estudios prospectivos aleatorizados en
melanomas de alto riesgo frente a interferén a altas
dosis (Intergroup E1694 (15) y E2696 (19)) y en mela-
noma de riesgo intermedio frente a observacion
(EORTC) (43). De este ultimo estudio carecemos por el
momento de resultados.

El Intergroup E1694, como se ha indicado con anterio-
ridad, fue cerrado prematuramente tras comprobar en un
andlisis interino la superioridad de la rama con interferén
(SLE a 2 afios: 62 vs 49%, HR=1,47; SG a 2 afios: 79 vs
73%,HR=1,52). En este estudio, un 88% de los pacien-
tes de la rama con GMK consigui6 una respuesta de [gM
frente a GM2, mientras que tan sélo un 50% de ellos lo
hizo de IgG. Los datos de SLE y SG de la rama de la
vacuna son superponibles a controles histéricos de obser-
vacion en otros estudios, por lo que no parece tener un
efecto deletéreo (15). Este dato es importante, de cara a la
posible investigacion de su uso en asociacion.

En el estudio Intergroup E2696 se incluyeron mela-
nomas en estadios IIB, IIT y IV entre los que se encon-
traban pacientes con metdstasis resecadas, metastasis en
transito regionalmente avanzadas y enfermedad gan-
glionar con extension extracapsular, lo cual constituia
un grupo de especial mal prondstico. En este estudio las
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tres ramas evaluadas fueron: a) GMK + HDI comenzan-
do el interferén el dia 1; b) GMK + HDI comenzando el
interferén el dia 28; y ¢) GMK. El objetivo primordial
de este estudio era conocer el efecto del interferén a
altas dosis sobre la respuesta de anticuerpos anti-GM2 a
la vacuna GMK. En la poblacién de este estudio un 5%
de los pacientes presentaba antes del tratamiento titulos
de anticuerpos anti-GM2 = 1:40, nivel de corte conside-
rado como factor prondstico favorable para la supervi-
vencia (36). Dichos pacientes estuvieron equitativamen-
te distribuidos en las tres ramas. No se detectaron
diferencias en cuanto al tanto por ciento de pacientes
que desarrollaron anticuerpos anti-GM2 a titulos = 1:40,
ni tampoco en cuanto a la rapidez de la respuesta ni en
cuanto a los titulos pico medianos de IgM e IgG logra-
dos (24).

PERSPECTIVAS FUTURAS

La técnica del ganglio centinela y la determinacién de
anticuerpos anti-GM2 son instrumentos para determinar
el riesgo de recidiva que probablemente formen parte de
los préximos estudios de tratamiento adyuvante en mela-
noma para designar nuevos grupos prondsticos con los
que estratificar la poblacién a estudio. En este sentido, el
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mayor conocimiento de los mecanismos moleculares de
desarrollo e invasividad del céncer y la deteccién de la
expresién génica y proteica de cada tumor en cuestion,
permitird obtener nuevos factores de riesgo que determi-
nen la supervivencia, mds alld de las caracteristicas clini-
cas e histoldgicas, y hard diferenciar tumores aparente-
mente iguales, pero con un curso clinico distinto y con
una sensibilidad diferente a los tratamientos, lo cual ayu-
dard a emplearlos de forma mas selectiva, evitando que
sean aplicados en situaciones de bajo riesgo o de escasa
utilidad. Por otra parte, el estudio de la biologia molecular
del melanoma servird teéricamente para encontrar nuevos
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RESUMEN

Al ser el melanoma avanzado un tumor muy resistente a
quimio y radioterapia, existe gran interés en el desarrollo de
nuevos tratamientos que estimulen la respuesta inmune anti-
tumoral en pacientes con melanoma. A partir de la descrip-
ciéon de los mecanismos de reconocimiento de antigenos
tumorales por linfocitos T y de la constatacidon de que existen
antigenos tumorales reconocibles por linfocitos T CD8+ en
pacientes con melanoma y de que tales linfocitos T tumores
especificos existen en pacientes con melanoma diseminado,
especialmente en aquellos que presentan respuestas objetivas
a tratamiento con citoquinas como la interleuquina-2, se estdn
desarrollando nuevas inmunoterapia para mejorar el mal pro-
néstico de los pacientes con melanoma diseminado. Algunas
de las lineas en desarrollo incluyen: a) caracterizacién de
antigenos de melanoma humano reconocidos por linfocitos
CD4+; b) estudios de vacunacién antitumoral con células
dendriticas; ¢) estudio de los mecanismos eferentes del siste-
ma inmune que deben permitir transformar una reaccién
inmune antitumoral detectable analiticamente en una respues-
ta clinica objetiva del tumor.

PALABRAS CLAVE: Inmunoterapia. Melanoma. Vaccine.
Citokine. Dendritic cells

INTRODUCCION

Existe un gran interés en el desarrollo de tratamien-
tos que estimulen la respuesta inmune antitumoral en
pacientes con melanoma. Las razones de este interés
son en parte histéricas. Fue en pacientes con metdstasis
cutdneas irresecables de melanoma en los que inicial-
mente se administrd tratamiento local con bacilo de
Calmette-Guerin (micobacteria atenuada que induce un
intenso infiltrado inflamatorio en el lugar de inyeccidn),
que indujo regresion, parcial o completa, de las lesiones

ABSTRACT

Since advanced melanoma is hughly resistant to chemo
and radiotherapy, there is great interest in developing novel
treatments to estimulate antitumor immune responses in
patients with melanoma. After the description of the mecha-
nisms underlying recognition of tumor antigens by T lymp-
hocytes and the demonstration that specific antitumot CD8+
T lymphocytes do exist in patients with melanoma, especially
in tose who show objective respopnses to cytokine therapy,
p.e with interleukin-2, new immunotherapy strategies are
under development to improve the poor prognosis of patients
with disseminated melanoma. Some of these research areas
include: a) characterization of antigens from human melano-
ma that are recognized by CD4+ lymphocytes; b) studies on
dendritic cell-based antitumor vaccines, c) study of the effe-
rent mechanisms of the immune system, tose thata can poten-
tially convert an analytically-detectable antitumor immune
response into an objective clinical tumor response.

KEY WORDS: Immunotherapy. Melanoma. Vaccine. Cytoki-
ne. Dendritic cells.

tratadas en un alto porcentaje de casos. Asimismo fue
en pacientes con melanoma diseminado en quienes pri-
mero se observé que el tratamiento sistémico con inter-
leuquina-2, una citoquina que carece de efecto antitu-
moral directo y actia estimulando los linfocitos
antitumorales del huésped, induce respuestas objetivas
en un 20% de los pacientes tratados, incluido un 10% de
respuestas completas, muchas de ellas mantenidas.
Pero son razones mds complejas las que mantienen
al melanoma en el punto de mira de la inmunoterapia.
Concretamente, a partir de la descripcién del mecanis-

38



Vol. 18.N.* 5,2004

mo de reconocimiento de antigenos por linfocitos T rea-
lizada por Ralph Zinkernagel en la década de los 80,
galardonada con el Premio Nobel, fue posible abordar la
identificacion de antigenos presentes en tumores huma-
nos y reconocidos por linfocitos T. Los primeros fueron
Mage-1, Mart-1/Melan-A y gp100, todos ellos identifi-
cados en melanoma. Actualmente, la lista de antigenos
tumorales reconocidos por linfocitos T en pacientes con
melanoma es amplia (Tabla I). La gran mayoria de ellos
son proteinas del melanosoma/premelanosoma, una
organela presente exclusivamente en células meldnicas.

TABLAI

PRINCIPALES ANTIGENOS DE MELANOMA HUMANO
RECONOCIDOS POR LINFOCITOS T

Tipo de antigeno Nombre

Histoespecifico MART-1/Melan-A
(melanosoma)
Histoespecifico Gp100 (antigeno reconocido por
(melanosoma) el anticuerpo HMB-45)
Histoespecifico Tirosinasa
(melanosoma)
Oncofetal Mage-3
(tumor/testiculo)

En este momento, los pacientes con melanoma y
HLA-A2 (+) (el alelo de HLA-A més frecuente, presen-
te en la mitad de los sujetos de paises occidentales) son
el tnico grupo de pacientes oncolégicos en los que se
conocen los principales antigenos tumorales a los que
va dirigida la respuesta inmune celular. Ello permite el
desarrollo de inmunoterapia especifica (vacunas antitu-
morales) dirigida frente a esos antigenos, y también
debe permitir estudiar el efecto de inmunoterapia ines-
pecifica (p. e. citoquinas) sobre tal reaccién inmune.

Entrado ya el siglo XXI, es momento de preguntar-
nos qué avances se han producido en la inmunoterapia
del melanoma en el dltimo medio siglo y que perspecti-
vas se abren en este tercer milenio.

En primer lugar, la propia incidencia de melanoma
ha aumentado, y de ser considerado un tumor raro, el
melanoma ha pasado a ser un tumor frecuente en las
razas blanca y asidtica: cabe desear que este aumento de
incidencia, posiblemente debido al aumento de la expo-
sicion solar que recibe la poblacién como consecuencia
de las alteraciones en la atmdsfera de la Tierra debidas a
la actividad humana, no se traduzca necesariamente en
un aumento de la mortalidad por melanoma en la pobla-
cion, si se impulsan medidas de prevencién y diagndsti-
co precoz como las que han resultado ya eficaces en
Australia, uno de los paises con mayor incidencia de
melanoma.

Efectivamente, son sobre todo los avances en la pre-
vencién y diagndstico precoz los que pueden frenar las
muertes por melanoma (1). La prevencién incluye sobre
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todo disminuir la exposicién solar, asi como fomentar el
uso de cremas protectoras, especialmente en fototipos
claros. El diagndstico precoz incluye desde la evalua-
cién de toda lesion pigmentada sospechosa por un der-
matblogo, con extirpacién a la menor duda, hasta medi-
das mds estrictas como la evaluacién por fotografia
corporal total periddica de las personas de mayor riesgo
(p- ¢j. aquellas ya intervenidas de un melanoma) y la
identificacién de personas de muy alto riesgo en fami-
lias con muiltiples melanomas mediante el estudio de
mutaciones en genes que controlan el ciclo celular.

Los avances diagndsticos, incluida la biopsia del gan-
glio centinela (2-4), con linfadenectomia selectiva sélo si
este estd invadido, permiten determinar precozmente el
riesgo de recidiva en cada paciente, y han llevado a la nue-
va clasificacion TNM/AJCC del melanoma.

Frente a un panorama bastante alentador en el diag-
néstico precoz y tratamiento locorregional del melano-
ma, los resultados de los tratamientos sistémicos actua-
les (quimioterapia e inmunoterapia) en pacientes con
melanoma diseminado son modestos. S6lo uno de ellos,
el interferon alfa, ha mostrado ser activo como trata-
miento adyuvante (5,6).

En efecto, iniciado ya el tercer milenio, y existiendo
ya pruebas concluyentes de que existe una reaccién
inmune frente al tumor en los pacientes con cédncer, y
asimismo de que la magnitud de dicha reaccién inmune
tiene valor prondstico en pacientes con neoplasias tan
frecuentes como el cancer de pulmén operable (7) y el
cancer de mama (8), debemos reconocer lo modestos
que son los resultados de la bioterapia (los tratamientos
encaminados a atacar el tumor potenciando la respuesta
inmune del hiesped o administrando sustancias natura-
les de mamiferos, como las citoquinas) del cancer y mds
concretamente del melanoma. Debemos analizar los
resultados clinicos de la bioterapia del cancer y las razo-
nes por las cuales, a pesar de todo, son dos de las moda-
lidades mas prometedoras para el futuro de la Oncolo-
gfa junto a las terapias antiangiogénicas y la inhibicién
de la transduccidn de sefiales celulares de proliferacion.
Y lo que parece claro es que, si queremos ganar la bata-
lla contra el cancer, es necesario desarrollar armas total-
mente nuevas.

LA REACCION INMUNE ANTITUMORAL COMO FACTOR
PRONOSTICO EN ONCOLOGIA

La observacion de que los pacientes en cuyos tumo-
res se observan infiltrados linfoides tienen una evolu-
cién mds favorable se realizé hace ya mds de medio,
siglo, y poco después se observé el mismo dato en los
pacientes con abundante infiltrado intratumoral de célu-
las dendriticas (las que presentan antigenos al sistema
inmune). Lamentablemente, quizd por haber sido publi-
cados en revistas histomorfologicas, estos datos han
tenido poca difusién en Oncologia.

Dos trabajos sobre tumores sélidos, indirectamente
aplicables al melanoma, publicados en revistas de
amplia difusién, muestran que este tipo de resultados
persisten con metodologia estadistica estricta.
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El estudio de Di Giorgio y cols. (7) evalia mediante
técnicas inmunohistoquimicas el infiltrado linfoide
locorregional en la pieza resecada a 172 pacientes con
carcinoma de pulmon resecable. Los pacientes que pre-
sentaban infiltrado linfoide abundante en el tumor pri-
mario tuvieron una supervivencia significativamente
superior a los pacientes con infiltrado escaso. Los datos
son atin m4s interesantes al estudiar los ganglios linfati-
cos regionales, en los que se identificaron cuatro tipos
morfolégicos de respuesta: predominio de la inmunidad
celular (predominio de linfocitos T), respuesta mixta
(linfocitos B y T), predominio de la inmunidad humoral
(linfocitos B), y respuesta pobre (escasos linfocitos).
Los pacientes con predominio de respuesta celular
tuvieron la mejor supervivencia, seguidos de los que
presentaron respuesta mixta. Los grupos que peor
supervivencia presentaron fueron los que presentaron
respuesta pobre, y los que tenfan respuesta humoral, sin
diferencia entre ambos. Estos datos clinicos estdn en
concordancia con los estudios animales en los que la
respuesta inmune mds eficaz frente a tumores es la Thl
(predominio de la respuesta celular), mucho mds que la
Th1 (predominio de la respuesta humoral).

Otro estudio europeo (8) analiza la respuesta inmune
frente a la mucina Muc-1, una glucoproteina que es la
constituyente mds abundante del glucocélix de las célu-
las epiteliales glandulares, en pacientes intervenidas por
cancer de mama con ganglios axilares negativos. Dado
que la respuesta inmune celular frente a este antigeno es
muy débil, se analiza la respuesta humoral. Las pacien-
tes con anticuerpos anti-Muc-1 tuvieron una supervi-
vencia libre de enfermedad superior a aquellas en las
que no existia respuesta humoral detectable. La diferen-
cia fue significativa en los andlisis uni y multivariante.

LA INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA: DEL RATON AL
HUMANO

Existen abundantes datos preclinicos en animales
que muestran dramdticas regresiones de tumores trans-
plantables ya establecidos in vivo mediante inmunotera-
pia con vacunas o citoquinas. ;Por qué no se han podido
reproducir estos magnificos datos en clinica humana?

En primer lugar, la situacion clinica del animal al que
se le ha inyectado pocos dias antes un tumor trasplanta-
ble no es equiparable a la del paciente portador de un
cancer diseminado, surgido afios atrds, en el que el
tumor ha inducido una acusada inmunosupresion, que
incluye defectos en los linfocitos T, mediada por sustan-
cias inmunosupresoras secretadas por el tumor tales
como la interleuquina-10 y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (9).

En segundo lugar, mientras es factible identificar
antigenos tumorales potentes capaces de inducir res-
puestas inmunes eficaces en animales, en tumores
humanos muchos de los antigenos son moléculas de
superficie que el tumor es capaz de dejar de expresar
para defenderse de una respuesta inmune. Puede por
ello ser titil centrar los esfuerzos en antigenos que cum-
plan una funcién importante en la célula tumoral, por lo

REV. CANCER

que dificilmente puedan aparecer variantes con pérdida
de expresion del antigeno en respuesta a la inmunotera-
pia. Ejemplos de tales antigenos son los productos de
genes supresores de tumores (tales como p53 en anima-
les) o de oncogenes (Her-2 en humanos).

Por dltimo, existe un problema metodolégico impor-
tante. Mientras es factible tratar a grupos de muchos
animales con tumores de tamafio y evolucién similar, no
ocurre lo mismo en humanos, en los que pacientes con
neoplasias similares tienen a menudo evoluciones dis-
pares (el melanoma es un ejemplo cldsico de este errati-
co comportamiento bioldgico). Por ello, es dificil valo-
rar los resultados del tratamiento con inmunoterapia en
pacientes aislados tratados en pequefios ensayos piloto.
Sin negar por completo su valor, pues la existencia 0 no
de respuestas, aun en nimero escaso, orienta sobre la
eficacia del tratamiento, hacen falta ensayos aleatoriza-
dos de tamaiio adecuado. Dada la heterogeneidad de los
pacientes con melanoma diseminado y la posibilidad de
utilizar la respuesta inmune como marcador intermedio
de eficacia, puede ser ttil centrarlos bdsicamente en
adyuvancia.

PANORAMA DE LA INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA EN
HUMANOS: CITOQUINAS, ANTICUERPOS MONOCLONALES
Y VACUNAS

A continuacién describiremos algunas de las modali-
dades de inmunoterapia mds prometedoras que han
alcanzado la fase de ensayo clinico (Tabla II). Las agru-
paremos en tres apartados: las citoquinas y los anticuer-
pos monoclonales, ambos considerados como inmuno-
terapias pasivas (atacarfan al tumor sin requerir la
activacion del sistema inmune del paciente), y las vacu-
nas, en las que centraremos este capitulo, consideradas
inmunoterapias activas (requieren la activacion del sis-
tema inmune del paciente, que es el que finalmente des-
truye el tumor). Esta division entre inmunoterapias acti-
vas y pasivas parece actualmente artificial, puesto que
citoquinas tales como las interleuquina-2 y 12 actian
potenciando la respuesta inmune celular frente al tumor,
y los anticuerpos monoclonales, ademds de destruir al
tumor, activan la generacién de una respuesta inmune

TABLA 11
MODALIDADES DE INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA EN
ENSAYO CLINICO
Tipo de tratamiento Fdrmaco
Anticuerpos Varios
monoclonales

Vacunas Cels. completas, proteinas, ganglio-
sidos, péptidos, antigenos presen-
tados por cel. dendriticas

Citoquinas Interferén alfa, GM-CSF, ligando

Flt3, Interleuquinas 2, 12, 18,...
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frente al antigeno, lo que se denomina red idiotipo-
antiidiotipo.

Por brevedad no abordaremos los métodos de moni-
torizacion de la respuesta inmune antitumoral, que son
imprescindibles para la valoracién correcta de los ensa-
yos clinicos en este campo. A técnicas de deteccion de
anticuerpos bien conocidas ya a una técnica cldsica en
la valoracién de la respuesta celular, la reaccion cutdnea
de hipersensibilidad retardada, se han afiadido en los
ultimos afios nuevas técnicas cada vez mads finas de
valoracion de la respuesta celular, que incluyen el
ELISPOT, las técnicas de tetrdmeros de HLA y las
basadas en PCR.

Parece conveniente también recordar que muchas de
las estrategias de terapia génica (insercién de un gen en
humanos para restaurar una funcién o permitir la adqui-
siciéon de una nueva funcidn) actualmente en fase de
ensayo clinico (Tabla III) se basan en la bioterapia, uti-
lizando eso si la terapia génica como herramienta para
hacer llegar el gen de interés a la célula tumoral.

TABLA III

ALGUNAS MODALIDADES DE TERAPIA GENICA EN
ENSAYO CLINICO

Modalidad de tratamiento
Gen p53 (Ad-p53)

Tipo de tumor

Ca. ORL, pulmén, otros

Otros genes pro-apoptosis Ca. ORL, otros
(Onyx)

Genes de citoquinas Melanoma, otros

(p. e.IL-2, GM-CSF)

VACUNAS ANTITUMORALES (Tabla IV)
CELULAS COMPLETAS

La inyeccién de células tumorales inactivadas a
pacientes con neoplasias para inducir una respuesta
inmune especifica y, ojald, una regresion del tumor, lle-
va siendo ensayada desde hace 50 afos, aunque no
siempre con metodologia adecuada. La profusién de
ensayos no aleatorizados con controles histdricos han
impedido que, entrado ya el siglo XXI, podamos cono-
cer la actividad de este tipo de inmunoterapia.

Lo cierto es que diversos investigadores han obteni-
do respuestas objetivas en pacientes con melanoma
diseminado inyectando células de melanoma de otros
pacientes (alogénicas) inactivadas, solas o con adyuvan-
tes (10). El panorama es otro al hablar de su administra-
cién como tratamiento adyuvante pues, aunque siguen
abiertos ensayos clinicos en Australia y Norteamérica,
el tinico ensayo aleatorizado publicado, el de Wallack y
cols., en 250 pacientes con metdstasis ganglionares
extirpadas, es negativo. El ensayo australiano de Hersey
y cols. (11) encuentra un aumento casi significativo de
la supervivencia (p < 0,07).

La importancia que se concede actualmente a la reac-
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TABLA IV

REQUISITOS PARA UNA VACUNA ANTITUMORAL
EFECTIVA

1. Existencia de un antigeno tumoral

2. Administracion de un adyuvante inmunogénico apropiado ade-
mds del antigeno

3. Capacidad de generar respuestas antigeno-especificas mediadas
por linfocitos T

4. Capacidad de mantener respuestas antigeno-especificas mediadas
por linfocitos T

5. Capacidad de los linfocitos T de reconocer al tumor in vivo

6. Capacidad de los linfocitos T de evitar el escape tumoral

7. Existencia de modelos animales para probar rdpidamente nuevas
vacunas

8. Disefio de ensayos clinicos apropiados para documentar la activi-
dad terapéutica

9. Monitorizacién inmunoldgica apropiada

cién inmune mediada por linfocitos T en pacientes con
melanoma, que requiere compatibilidad HLA entre las
células presentadoras y los linfocitos del paciente,
sugiere que serfa interesante ensayar vacunas elabora-
das con células autélogas de melanoma en pacientes de
alto riesgo, del tipo de las que en enfermos metastasicos
son capaces de inducir un 12% de respuestas objetivas.
No obstante, la necesidad de recoger tejido tumoral de
cada paciente y de que la recogida sea en fresco, pros-
cribiendo la préctica usual de introducir toda la pieza
extirpada a un paciente oncolégico en formalina, y la
necesidad de preparar inmediatamente una suspension
celular, dificultan los estudios amplios con vacunas
autélogas.

Ello no ha impedido a varios grupos europeos y nor-
teamericanos llevar a cabo ensayos aleatorizados de tra-
tamiento adyuvante con vacunas autélogas en cancer de
colon (12). Un metaandlisis de todos estos ensayos
encuentra beneficio significativo para la vacuna. No se
ha generalizado todavia esta estrategia en el tratamiento
del cdncer de colon, a la espera de nuevas vacunas mas
eficaces o de preparacion mds sencilla.

PROTEINAS

A pesar de que la vacunacién con proteinas comple-
tas induce en general una reaccién inmune predominan-
temente humoral, la constatacién de que las células den-
driticas, residentes p. ej. en la piel, son capaces de
procesar proteinas y presentarlas adecuadamente a los
linfocitos T, obliga a ensayar la inmunizacién con pro-
tefnas sobreexpresadas en tumores combinadas con
adyuvantes apropiados.

Existen vacunas proteicas en fase mds avanzada de
desarrollo en melanoma avanzado, entre ellas la vacuan
de la proteinas Mage-3 con la que la EORTC ha inicia-
do un ensayo clinico en pacientes con melanoma dise-
minado.

ANTIGENOS NO PROTEICOS: GANGLIOSIDOS
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El grupo de Livingston y colaboradores ha sido pio-
nero en el estudio de vacunas con gangliésidos, un gru-
po de glucolipidos complejos de membrana expresados
abundantemente por tumores derivados de la cresta neu-
ral, incluido el melanoma. Las vacunas con gangliési-
dos inducen una respuesta preferentemente humoral.
Tras un pequefio ensayo aleatorizado de tratamiento
adyuvante con una vacuna de gangliésido en 122
pacientes con melanoma estadio III en el que se observo
una diferencia casi significativa a favor del grupo trata-
do (13), se conocieron en el afio 2000 los resultados
negativos del estudio aleatorizado ECOG 1697 que
investigaba si la vacuna tenfa un efecto comparable al
interferén como tratamiento adyuvante del melanoma
estadio III, y si la combinacién de ambos agentes era
superior al interferén solo. A pesar de que dichos resul-
tados enfriaron el interés por las vacunas de ganglidsi-
dos en melanoma, los datos en el subgrupo de riesgo
intermedio (melanoma estadio II) parecen prometedo-
res, y la EORTC tiene en marcha un ensayo aleatoriza-
do en este subgrupo.

PEPTIDOS

Desde los trabajos de Zinkernagel (14), galardonados
con el Premio Nobel, sabemos que los linfocitos T reco-
nocen antigenos sélo cuando les son presentados por
células con HLA apropiado, y que estos antigenos son
péptidos cortos (9 aminodcidos para los reconocidos por
linfocitos T citotéxicos) derivados del procesamiento de
proteinas.

Boon identificé el primer antigeno de un tumor
humano (melanoma) reconocido por linfocitos T (15).
El grupo de Rosenberg, que obtuvo respuestas objeti-
vas en pacientes con melanoma diseminado infundién-
doles linfocitos infiltrantes de tumor (que son predomi-
nantemente linfocitos T citotéxicos), logré identificar
los antigenos tumorales a los que reconocian los linfoci-
tos inyectados a pacientes que presentaron respuestas
completas. Gracias a estos y otros grupos (16-18) sabe-
mos hoy que mds del 90% de los clones de linfocitos T
citotoxicos restringidos por HLA-A2 (el alelo mas fre-
cuente en la poblacién europea y norteamericana), que
reconocen especificamente células autélogas de mela-
noma, reconocen péptidos derivados de las proteinas
Mart-1/Melan-A, gp100 o tirosinasa. Las tres son protei-
nas 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 subcu-
tdnea sin adyuvantes, y obtuvo respuestas objetivas en
un tercio de los pacientes tratados. Las respuestas
aparecieron s6lo en pacientes con enfermedad confi-
nada a piel y ganglios. No hubo respuestas en enfer-
medad visceral. Otros autores han verificado que la
inmunizacién con péptidos es mds eficaz en pacientes
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en remisién que con enfermedad activa. Rosenberg y
cols. han inmunizado a pacientes con melanoma dise-
minado con un péptido modificado derivado de la
gpl100. El péptido por si solo, aun induciendo reac-
cién inmune celular especifica en todos los pacientes,
s6lo indujo un 5% de respuestas objetivas. Pero al
combinarlo con interleuquina-2, se obtuvieron un
42% de respuestas (19) (el doble de las obtenidas con
interleuquina-2 sola por el mismo grupo). Estos y
otros estudios clinicos piloto (20) han descrito como
unicas toxicidades relevantes las reacciones locales a
la inyeccion y el vitiligo, el cual se asocia a respuesta
objetiva. No se han descrito problemas visuales por
lesion de las células meldnicas del epitelio pigmenta-
rio ocular, que expresan moderadamente los antigenos
descritos, quizd por ser el ojo una localizacién santua-
rio para la inmunidad celular.

Ante los datos de estudios animales que muestran
que la inmunizacion con péptidos tumorales protege de
una posterior inyeccién de tumor viable, mds si se aso-
cia a citoquinas como la interleuquina-2 y el GM-CSF,
y basados en los datos de tolerancia de los estudios cli-
nicos piloto, el grupo ECOG activé el afio 2000 un
ensayo clinico aleatorizado en pacientes con HLA-A2 y
metdstasis (linfaticas voluminosas o a distancia) extir-
padas comparando vacuna con péptidos derivados de
Mart-1, gpl00 y tirosinasa versus GM-CSF versus
vacuna+GM-CSF versus control.

Dos ensayos clinicos recientes muestran la respuesta
inmunoldgica y clinica en amplias series de pacientes
con melanoma diseminado y HLA-A2. En el ensayo
E1696 del grupo ECOG (21), 120 pacientes recibieron
inmunizaciones con tres péptidos cortos derivados de
los antigenos MART-1, gpl00 y tirosinasa y reconoci-
dos por linfocitos T citotéxicos. Se detecté respuesta
inmune especifica por ELISPOT en 44 pacientes. Su
supervivencia mediana fue 21,3 meses versus 134
meses en los pacientes sin respuesta inmunoldgica a la
vacuna (p=0,046). Incluso se obtuvieron algunas res-
puestas objetivas (7%). Datos similares se obtuvieron
en el estudio de Slingluff (22). Estos resultados acre-
cientan el interés por conocer la actividad de este tipo
de vacunas, de minima toxicidad, administradas en
adyuvancia.

ANTIGENOS PRESENTADOS POR CELULAS DENDRITICAS

Las células dendriticas son potentes células presenta-
doras de antigenos al sistema inmune. Habiendo queda-
do establecido que las células dendriticas de pacientes
con cancer estdn cuantitativa y cualitativamente dismi-
nuidas por efectos inmunosupresores del tumor, que la
intensidad de dicha disminucién tiene valor prondstico
y que la inmunizacion con células dendriticas cultivadas
ex vivo e incubadas con antigenos tumorales induce la
regresion de tumores establecidos en modelos animales
(23-26), a través de una reacciéon inmune mediada por
linfocitos T, estdn en marcha diversos ensayos clinicos
en pacientes oncoldgicos. Debe sefialarse que no hay
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consenso sobre el tipo celular, dosis, ruta, via de admi-
nistracion y método de incubacién con antigenos,
pudiendo tomar como base los datos de un estudio en
voluntarios sanos.

El primer ensayo clinico en Oncologia fue el del gru-
po norteamericano de la Universidad de Stanford (27),
que obtuvo 4 respuestas objetivas en 4 pacientes con
linfoma B indolente recidivado tras quimioterapia trata-
dos con infusiones intravenosas de células dendriticas
incubadas con la inmunoglobulina de superficie idioti-
pica de su tumor. Este mismo grupo tiene actualmente
en marcha un importantisimo estudio aleatorizado mul-
ticéntrico comparando esta inmunizacién versus control
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
linfoma B indolente en primera respuesta a quimiotera-
pia.

Un ensayo multicéntrico europeo (28) obtuvo 2 res-
puestas completas y 3 parciales en 16 pacientes con
melanoma metastdsico tratados por via intralinfatica
con células dendriticas preincubadas con péptidos o
lisados de células tumorales. Debe sefialarse que otros
estudios, aun corroborando la generacion de potentes
respuestas inmunes, no han podido reproducir el por-
centaje de respuestas objetivas. Asi ha sucedido en el
ensayo llevado a cabo en Zaragoza con inyecciones
intravenosas de células dendriticas incubadas con anti-
genos tumorales (1 respuesta parcial en 10 pacientes
con melanoma diseminado) (29), y también en tres
ensayos con células dendriticas incubadas con pépti-
dos: uno australiano (Hersey P, comunicacién perso-
nal), 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, comu-
nicacién personal). Quizd esta modalidad de inmuno-
terapia sea mds activa en pacientes con menor carga
tumoral.

Los resultados parecen mejores en pacientes con car-
cinoma de células renales diseminado, incluyendo 1 res-
puesta completa.

De entre los ensayos en otros tumores, destacan el
llevado a cabo en 37 pacientes con cdncer de préstata,
con un 30% de respuestas (1 completa y 10 parciales,
sobre todo disminuciones >50% del PSA sérico).

Una estrategia similar a la utilizada en linfoma B
indolente ha sido ensayada en pacientes con mieloma
multiple, tanto en enfermedad refractaria como sobre
todo como tratamiento de mantenimiento tras autotras-
plante.

En los dltimos afios asistimos a un aumento impor-
tante del niimero de ensayos clinicos con células dendri-
ticas. Ademds de proseguir los ensayos clinicos en estos
y otros tumores, se estdn desarrollando mejores inmu-
noterapias con células dendriticas tales como las que
transfectan genes de citoquinas a células dendriticas por
terapia génica para mejorar su funcién presentadora de
antigenos, o la utilizacién como vacuna de los exoso-
mas, organelas claves en la presentacion de antigenos,
que permitiria simplificar los complejos ensayos clini-
cos actuales.

NUEVAS VIAS DE ACTIVAR LA RESPUESTA INMUNE
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ANTITUMORAL EN PACIENTES CON MELANOMA

Mientras que se ha prestado mucha atencién al brazo
aferente de la inmunidad antitumoral y se ha consegui-
do en multiples ensayos clinicos inducir respuestas
inmunes potentes, las respuestas objetivas han sido
escasas. Esto puede tener relacion con la poca atencién
que se ha prestado al brazo eferente del sistema inmune,
en el cual los linfocitos T reconocen dianas especificas
e inducen la lisis de las células tumorales.

Reconociendo que en muchos casos el tumor consi-
gue evadir al brazo eferente de la respuesta inmune,
se estd prestando cada vez mds atencidn al microam-
biente del interior del tumor (30), puesto que la inmu-
nosupresion inducida por tumores es mds local que
sistémica. Los mecanismos de la supresion de la res-
puesta inmune dentro del tumor incluyen defectos en
la presentacion antigénica, secrecién de citoquinas
inmunosupresoras por el tumor y falta de expresion de
moléculas coestimuladoras clave por las células
tumorales. El hecho es que el infiltrado inflamatorio
presente en el interior del tumor incluye importantes
cantidades de linfocitos T reguladores CD4+CD25+,
con actividad supresora de la respuesta inmune, as{
como células dendriticas funcionalmente defectuosas.
Algunas de las estrategias actualmente en estudio para
modificar el microambiente tumoral inmunosupresor
se muestran en la tabla V. En todas ellas subyace la
idea de afadir a la inmunizacién antitumoral una
sefial de alarma que permita una accién tumoricida
mads eficaz por parte del brazo eferente del sistema
inmune.

En el caso concreto de la inmunizacién antitumoral

TABLA V

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA INMUNOSUPRESION
LOCAL EN INMUNIZACION ANTITUMORAL (30)

1. Inyeccién local de citoquinas (IL-2, IL-18, GM-CSF) o quimo-
quinas (CCL21) estimuladoras

2. Inactivacién local de citoquinas inmunosupresoras (TGF-P)
mediante anticuerpos u oligonucledtidos antisentido

3. Activacién de la secreccién local de citoquinas estimuladoras
mediante inyeccion local de virus (p. €j. poxvirus) con o sin inser-
ci6n de genes de antigenos tumorales o citoquinas

4. Administracién local de moléculas coestimuladoras

5. Combinacién de vacunas con tratamientos locales que inducen
apoptosis tumoral (radioterapia) o con antiangiogénicos

TABLA VI

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ACTIVIDAD DE LA
INMUNIZACION CON CELULAS DENDRITICAS MEDIANTE
LA MANIPULACION DEL MICROAMBIENTE TUMORAL (32)

1. Inyeccién local (intratumoral o intraganglionar) de las células
dendriticas

2. Administracién concomitante (local o sistémica) de citoquinas
estimulantes (p. e. IL-2, GM-CSF)

3. Destrucci6n de linfocitos T reguladores previa a la inmunizacién
con células dendriticas mediante fludarabina o mediante quimio-
terapia a altas dosis y rescate con progenitores hematopoyéticos
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con células dendriticas, una de las estrategias mds pro-
metedoras pero a la vez aquella en que con més claridad
se evidencia la discordancia entre las potentes respues-
tas inmunoldgicas que se inducen y las escasas regresio-
nes tumorales que se consiguen, estdn actualmente en
ensayo clinico diversas estrategias para mejorar la acti-
vidad de la inmunizacién con células dendriticas
mediante la manipulacién del microambiente tumoral
(32), que se resumen en la tabla VI.

CONCLUSIONES

Puesto que la gran mayoria de los pacientes con
melanoma no presentan metdstasis al primer diagndsti-
co, pero muchos las desarrollan mds tarde y fallecen, el
desarrollo de tratamientos sistémicos eficaces frente al
melanoma maligno es un reto pendiente de la Oncolo-
gia. A pesar de que el melanoma maligno es un tumor
curable con tratamiento quirdrgico en un alto porcentaje
de casos cuando se diagnostica en estadios precoces, el
mal prondstico de los pacientes con melanoma maligno
y metdstasis locorregionales o a distancia no se ha
modificado significativamente en todo el siglo XX (1).
Actualmente, la aparicién en la clinica de tratamientos
con moderada actividad en melanoma maligno metasta-
sico (interleukina-2 e interferén-a), y la constatacion
por primera vez de que un tratamiento administrado de
modo adyuvante (el interferén-a a altas dosis) induce
un moderado pero significativo incremento de supervi-
vencia libre de progresion en pacientes con melanoma
maligno y metastasis ganglionares clinicamente eviden-
tes (2), ha comenzado a alterar el desalentador panora-
ma del tratamiento del melanoma maligno avanzado. La
aparicién de una técnica minimamente invasiva para
saber el estado de los ganglios linféticos regionales, la
biopsia del ganglio centinela (3-5), y el hecho de que la
mayoria de los pacientes con afectacién ganglionar aca-
ban recidivando, aun con tratamiento adyuvante, hacen
imperiosamente necesario buscar nuevos tratamientos
adyuvantes que, solos o probablemente asociados al
interferén, mejoren los resultados actuales.

(Qué nuevos tratamientos adyuvantes hay en ensa-
yo? Aunque no siempre tratamiento nuevo equivale a
tratamiento mejor, como ha sucedido con la vacuna de
gangliésidos GMK, y dejando aparte nuevas moléculas
derivadas de los interferones, como los PEG-interfero-
nes (interferones conjugados con polietilenglicol para
aumentar su vida media y mejorar su tolerancia), cuyo
ensayo comparativo vs control en pacientes con gan-
glios positivos (EORTC 18991) ha completado ya su
reclutamiento, hay actualmente en ensayo nuevos trata-
mientos adyuvantes que, caso de mostrar alguna efecti-
vidad, podrian ensayarse combinados entre si o con el
interferén. E1 GM-CSF ha mostrado una mejoria muy
significativa de supervivencia global respecto a contro-
les histéricos en un ensayo no aleatorizado en pacientes
de muy alto riesgo (tras extirpacion de masas ganglio-
nares con rotura capsular, letdlides o metdstasis a dis-
tancia) (32), por lo que ya se ha iniciado un ensayo alea-
torizado, el E4697, que también evaluard la eficacia en
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adyuvancia de un tratamiento muy prometedor, la inmu-
nizacién con péptidos de melanoma reconocidos por
linfocitos T (15-18,33), tales como los derivados de los
antigenos Mart-1, gp100 y tirosinasa. Dicho ensayo pre-
vé completar el reclutamiento de pacientes en 2008.

Se estdn realizando importantes avances en el estudio
del brazo eferente del sistema inmune y la inmunosu-
presioén local presente en el tumor, y se esperan en los
préximos afios los resultados, clinicos e inmunolégicos,
de varios ensayos clinicos con vacunas antitumorales en
pacientes de melanoma que, caso de ser positivos, per-
mitirfan integrar esta modalidad terapéutica en la practi-
ca clinica oncoldgica.
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RESUMEN

El melanoma es uno de los tumores con un mayor incre-
mento en su prevalencia en los dltimos afios. Cuando se
encuentra en una fase de enfermedad avanzada o diseminada,
deberemos intentar la reseccién de las metdstasis, cuando
sean Unicas o pocas y facilmente extirpables.

El tratamiento sistémico estdndar del melanoma metastati-
co sigue siendo la dacarbazina, aunque en la actualidad otros
agentes como la temozolamida y la fotemustina han demos-
trado la misma actividad con mejor tolerancia.

A pesar de que bastantes estudios fase II y un metaandlisis
han observado una mayor actividad de la asociacién de citos-
tdticos con interferén y/o interleuquina-2 (bioquimioterapia),
s6lo un ensayo fase III ha podido confirmarlo. Recientemente
otros tres estudios comparativos no han permitido confirmar
la superioridad de la combinacién de estrategias frente a la
quimioterapia aislada.

Actualmente existen farmacos en desarrollo con distintos
mecanismos de accién a los citostdticos, como son los pro-
apoptéticos (oblimersen) y los inhibidores de la RAF kinasa
(BAY 43 9006) que han producido unos resultados muy espe-
ranzadores.

PALABRAS CLAVE: Melanoma metastitico. Dacarbazina.
Bioquimioterapia. Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El melanoma es la neoplasia que mds incremento
relativo estd presentando en las dltimas décadas, a pesar
de lo cual la mortalidad se mantiene sin cambios, lo que
indica que cada dia conocemos mejor su historia natu-
ral, diagnosticamos de forma mds precoz y existe un tra-
tamiento mds activo.

Sin duda, el factor etiolégico mds importante es la
exposicién al sol, fundamentalmente con antecedentes

ABSTRACT

Melanoma is one of the tumors with larger increase on
prevalence of the last years. When it is found in advanced
stage of the disease, the surgical resection of the metastases
is indicated mainly when they are few singles or easy to era-
dicate.

The standard systemic treatment of metastatic melanoma
Is dacarbacine even though drugs like temozolomide and fote-
mustine have shown the same activity with better tolerance.

Several phase Il studies and one meta-analysis has shown
a major activity from the association of citostatic with interp-
heron and/or interleukin-2 (bio-chemotherapy) and only one
phase 11 trial confirmed this data. Recently, other 3 compa-
rative studies did not confirm the superior activity of this
combination versus chemotherapy alone.

Actually, there are drugs in early phase of development
with different mechanism of action like the proapoptotics
(oblimersen) and RAF kinase inhibitors (BAY 439006) that
open the hopes in the treatment of melanoma.

KEY WORDS: Metastatic melanoma. Dacarbacine. Bioche-
motherapy. Immunotherapy.

de quemaduras. Existe un 10% de melanomas de carac-
ter hereditario lo que ha abierto un amplio campo de
investigacién a nivel genético para intentar determinar
algin pardmetro que permita identificar aquellas perso-
nas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.
Otros factores de riesgo son: fenotipo cutdneo (piel
blanca, ojos claros y pelo rubio), presencia de nevus,
sexo (2/1 a favor de las mujeres) y edad.

Dentro de las técnicas diagndsticas, tanto para una
adecuada estadificaciéon como en la enfermedad a dis-
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tancia, contamos, ademds de los procedimientos clasi-
cos, con la técnica de deteccion del ganglio centinela y
la tomografia por emisién de positrones (PET). Actual-
mente, gracias a estas nuevas técnicas y a la valoracion
de una serie de factores prondsticos, se ha puesto en
marcha una nueva clasificacion TNM (AJCC 6* edi-
cion).

En el melanoma metastético o estadio IV se estable-
cen tres categorias dependiendo de la localizacién de las
metdstasis y los niveles de lactatodeshidrogenasa sérica
(1,2). La afectacién en piel, tejido subcutdneo o gan-
glios linféticos a distancia se correlaciona con un pro-
néstico discretamente mejor que la afectacion de otros
organos. La afectacién pulmonar confiere un prondstico
intermedio y la elevacién de la LDH sérica se asocia a
una peor evolucion, independientemente de la localiza-
cién de las metdstasis.

La cirugia es el tinico tratamiento que puede ser cura-
tivo en el melanoma localizado. Este hecho es claro y se
han determinado las condiciones de una adecuada ciru-
gia, como son los bordes libres de enfermedad, o las
indicaciones de la técnica del ganglio centinela en los
melanomas de riesgo intermedio (Breslow 2-4 mm). En
contraste con otro tipo de tumores, las metdstasis cuta-
neas y en partes blandas son frecuentes.

El pronéstico del melanoma depende del estadio al
diagndstico. En las fases precoces la supervivencia a los
5 afios tras la cirugia es excelente, descendiendo al 54%
si existe afectacion linfatica (3). El pronéstico de la
enfermedad diseminada es muy pobre, con una supervi-
vencia global a los 5 afios menor del 6% y una mediana
de supervivencia de 5-7 meses (4).

El objetivo de esta revision es conocer la situacion
actual del tratamiento del melanoma metastatico.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA METASTASICO
AGENTES EN MONOTERAPIA

La dacarbazina (DTIC), como agente tnico, ha sido
el tratamiento estdndar del melanoma metastdtico en
muchos ensayos clinicos randomizados realizados a
partir de los afos 70. Sin embargo, su tasa de respuesta
es baja, alrededor de un 19%, y de corta duracién (4
meses). Otros agentes citostiticos como la temozolami-
da, los derivados del platino, nitrosureas o derivados de
la vinca ofrecen datos de eficacia similares. La supervi-
vencia a 5 afios en pacientes con melanoma metastdtico
tratados con DTIC es menor del 2% (5).

El DTIC es considerado el agente de referencia en
estos pacientes. Aunque ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA), no existen estudios
fase III que lo comparen con un tratamiento de soporte
para valorar si existe un beneficio en la supervivencia
(5). Generalmente es bien tolerado, siendo la toxicidad
hematoldgica, nduseas y vomitos los efectos secunda-
rios mds frecuentes. Las tasas de respuestas no depen-
den del esquema de administracién y estos varian de
200 mg/m® i.v. durante 5 dias a 850-1000 mg/m? i.v. en
1 hora dfa 1 cada 2-4 semanas.
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La temozolamida es un andlogo del DTIC que se
degrada a pH fisiolégico en MTIC. Este se trata del
metabolito activo del DTIC y, al contrario de aquel, no
necesita activacion metabdlica. Presenta como ventajas
su administracién oral y su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefélica. Un estudio fase II llevado a
cabo por el Cancer Research Campaign demostrd una
buena tolerancia y una tasa de respuestas objetivas del
21%, incluyendo un 5% de respuestas completas (RC),
con una mediana de duracién de 6 meses. Uno de los
cuatro pacientes con enfermedad cerebral presentd
regresion de la enfermedad.

En un ensayo fase III se ha comparado, en 300
pacientes con melanoma avanzado, la temozolamida
(200 mg/m’ por dia durante 5 dias cada 4 semanas) con
DTIC (250 mg/m? por dia durante 5 dias cada tres sema-
nas), no encontrando diferencias significativas en cuan-
to a supervivencia global, tiempo a la progresién y cali-
dad de vida (6). Los estudios con este farmaco
contindan, fundamentalmente en el tratamiento de las
metdstasis cerebrales del melanoma en combinacion
con la radioterapia y otros tratamientos como la inmu-
noterapia y los antiangiogénicos.

La talidomida tiene un efecto antiangiogénico e
inmunomodulador habiéndose demostrado su utilidad
en el mieloma multiple y en otros tumores sélidos
infrecuentes. Reiriz y cols. presentaron en la reunién
del 2003 de la American Society of Clinical Oncology
un ensayo fase II en donde se evaluaba su actividad
antitumoral sin observarse ninguna respuesta en los
14 pacientes evaluados.

La talidomida ha demostrado cierta actividad al com-
binarse con la temozolamida, siendo un régimen oral
bien tolerado (7). Recientemente se han presentado los
datos de un ensayo fase II en pacientes con melanoma y
metdstasis cerebrales con los mismos farmacos compro-
bandose que producen unas reducidas tasas de respues-
tas y mediana de la duracion de las mismas (8).

El cisplatino y carboplatino también han mostrado
una modesta actividad en estos pacientes. El cisplatino
ha sido utilizado a diferentes dosis con una respuesta
muy variable entre el 0 y 53% (mediana 15-20%).

Un estudio randomizado fase II llevado a cabo por el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) compa-
rando cisplatino (150 mg/m®) y amifostina con dosis
mds bajas de cisplatino (120 mg/m?) demostré que
ambos regimenes muestran actividad pero la toxicidad
es excesiva. El carboplatino ha sido menos estudiado y
su valor tiene que ser determinado en mds ensayos clini-
cos (9).

Las nitrosureas, carmustina (BCNU), lomustina
(CCNU) y semistuna (metil-CCNU), producen respues-
tas de alrededor un 15%. La alopecia es mds severa que
con el cisplatino o el DTIC y la trombopenia mds pro-
longada. Aunque tedricamente tienen mucha facilidad
para atravesar la barrera hematoencefdlica, su capacidad
para prevenir o tratar las metdstasis cerebrales estd por
demostrar.

La fotemustina es una cloretil nitrosurea que presenta
una mayor capacidad para atravesar la barrera hemato-
encefélica. Este agente ha sido muy estudiado en Euro-
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pa, habiéndose obtenido algunas respuestas completas
en pacientes con metdstasis cerebrales (10,11). Estos
datos permitieron poner en marcha un estudio multicén-
trico, fase II, por la European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) pero no
demostraron una actividad importante en pacientes con
enfermedad avanzada (12).

También ha sido comparada con DTIC en un estudio
randomizado que inclufan 229 pacientes con enferme-
dad avanzada, con o sin metastasis cerebrales. En una
primera parte del estudio la tasa de respuestas fue el
doble con fotemustina (17 versus 7%), pero la mediana
del tiempo a la progresion (1,9 y 1,8 meses) y la media-
na de la supervivencia global (74 y 5,8 meses) no pre-
sentaron diferencias estadisticamente significativas
(13).

Los agentes antimicrotibulos son toxinas de los
microtidbulos y entre ellos se encuentran los alcaloides
de la vinca (vinblastina, vindesina o vinorelbina) y los
agentes que interfieren en la despolimerizacién de los
mismos, como los taxanos. En los iniciales estudios fase
II, en monoterapia, se ha observado cierta actividad lo
que ha facilitado la incorporacién de ellos a algunos
regimenes de poliquimioterapia (14-18). Un estudio
fase II evalu6 la eficacia del paclitaxel (225 mg/m* en
tres horas, cada tres semanas) combinado con tamoxife-
no (40 mg v.o. diario) en 21 pacientes con melanoma
metastdtico que habian progresado tras el esquema de
Dartmouth (DTIC, BCNU, cisplatino y tamoxifeno) con
un 24% de respuestas y toxicidad limitada (19).

En la tabla I se sefialan los indices de respuestas
obtenidas por diferentes agentes empleados en monote-
rapia.

ESQUEMAS DE POLIQUIMIOTERAPIA

En general, las distintas combinaciones de farmacos
han demostrado unas tasas de respuesta del 30-50%. En
la tabla II se indican los distintos estudios que comparan
combinaciones citostaticas con el DTIC (20).

Las combinaciones que producen mayores tasas de
respuesta son: cisplatino, vinblastina y DTIC (CVD) y
las pautas de cuatro drogas con cisplatino, DTIC,
BCNU y tamoxifeno (CDBT o régimen de Darmouth).

En un estudio randomizado que comparaba DTIC
con el esquema CVD, los datos iniciales demostraban
un aumento en las tasas de respuesta en el brazo CVD
junto con un aumento en el tiempo de respuesta y super-
vivencia (28). Sin embargo, datos mas a largo plazo de
este ensayo, con un mayor nimero de pacientes, no
encontraron diferencias ni en la tasa de respuesta ni en
la supervivencia.

Inicialmente, el régimen de Darmouth logré una tasa
de respuestas, en algunos casos, superiores al 45% (29).
La inclusién del tamoxifeno parecia esencial en el trata-
miento, disminuyendo la tasa de respuesta en un 10%
cuando se omitia del tratamiento (30). Otros estudios
posteriores no han confirmado la importancia del tamo-
xifeno (31-35). Dos estudios fase III randomizados, que
incluian 240 y 100 pacientes con melanoma metastati-
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TABLA 1

ACTIVIDAD DE LOS AGENTES QUIM[OTERAPICOS EN EL
MELANOMA METASTATICO

Agente N° pacientes N’ pacientes 95% IC
evaluables  con RC+RP

Dacarbacina 1936 382 (20%) 18-22
(DTIC)

Temozolamida 56 12 21%) 11-32

Carmustina 122 22 (18%) 11-25
(BCNU)

Lomustina 270 35 (13%) 9-17
(CCNU)

Fotemustina 153 37 (24%) 17-31

Cisplatino 188 43 (23%) 17-29

Carboplatino 43 7 (16%) 5-27

Vinblastina 62 8 (13%) 5-21

Vindesina 273 39 (14%) 10-18

Taxol® 65 12 (18%) 9-28

Taxotere® 26 4 (15%) 2-29

co, no demostraron que existiesen diferencias en la tasa
de respuestas entre CDBT y DTIC. La media de super-
vivencia fue aproximadamente de 7 meses en ambos
estudios, sin diferencias significativas entre ambos tra-
tamientos, mientras que la mielosupresion, las nduseas
y vOomitos y la astenia eran significativamente mas
importantes en los pacientes tratados con CDBT
(36,37).

Muchos han sido los esfuerzos por encontrar esque-
mas de quimioterapia que mejorasen la tasa de respues-
ta y la supervivencia global de DTIC en monoterapia
(Tabla IT). Este, ha sido evaluado en algunos estudios en
combinacidon con tamoxifeno (Tabla III) e interferon
alfa (INFa). Aunque en los primeros estudios si se
observaron beneficios, un estudio fase III llevado a cabo
por el grupo cooperativo ECOG comparando los cuatro
posibilidades de tratamiento (DTIC vs DTIC + IFNa vs
DTIC + Tam vs DTIC + Tam + IFNa) no encontré dife-
rencias (38).

Aunque como agente tnico el docetaxel tiene una acti-
vidad limitada en el melanoma avanzado, se ha visto que
puede ser ttil en combinacion con temozolamida, espe-
cialmente en pacientes con metdstasis cerebrales. Un estu-
dio que asoci6 docetaxel (80 mg/m* dia 1) con temozola-
mida (150 mg/m* 1-5 d cada 4 semanas) en 65 pacientes
que no habian sido tratados previamente produjo 17 res-
puestas, de las cuales 5 fueron completas. En los 8 pacien-
tes que presentaban metdstasis cerebrales 3 tuvieron res-
puestas parciales duraderas. El tratamiento fue bien
tolerado, con un 25% de neutropenia grado 3-4 (39).

INMUNOTERAPIA

Es bien conocido el papel del interferén y de la IL-2
en el posible tratamiento del paciente con melanoma.
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TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE COMBINACIONES CITOSTATICOS VS DTIC

Autor Esquema de tratamiento n RC% RP% SG(meses) p
Moon (21) DTIC 300 mg/m? 1-6 d cada 30 dias 25 8,0 16,0 6 -
DTIC 100 mg /m?* cada 8 h 1-6 d cada 30 dias 21 48 238 6
Carmustina 150 mg/m? dia 1; vincristina 2 mg/m? 51 39 11,8 4
dia 1 cada 30 dias
Carter (22) DTIC 4.5 mg/kg 1-10 d cada 42 dias 48 6,3 104 8 -
DTIC 2,7 mg/kg 1-5 d; lomustina 1,5 mg/kg dia2; 67 3,0 134 7
vincristina 0,027 mg/kg dias 1 y 5 cada 42 dias.
DTIC 2,7 mg/kg 1-5 d; carmustina 2 mg/kg dia 2; 65 0 23,1 7
vincristina 0,027 mg/kg dias 1 y 5 cada 42 dias.
DTIC 2,7 mg/kg 1-5 d, carmustina 2 mg/kg dia 2; 63 4.8 7.9 6
hidroxiurea 30 mg/kg dias 2,5,9,12,16y 19
cada 42 dias
Luikart (23) DTIC 250 mg/m? 1-10 d cada 28 dias 28 7,1 7.1 5 -
DTIC 250 mg/m? 1-10; vindesina 6 mg/m?* 41 0 9.8 4
dias 1y 2; bleomicina 15 U/m* 1-5 d;
cisplatino 50 mg /m* 1-5 d cada 28 dias
Chavuergne (24) DTIC 250 mg/m* 1-4 d cada 28 dias 26 0 154 5 -
DTIC 250 mg/m?* 1-4 d; detorubicina 22 13,6 22,7 8
120 mg/m?* dia 1 cada 21 dias
Rinborg (25) DTIC 250 mg/m* 1-5 d cada 28 dias 51 7.8 9.8 4,7 -
DTIC 250 mg/m* 1-5 d, vindesina 3 mg /m’ 59 13,6 11,9 5.8
dia 1 cada 28 dias
Chapman (26) DTIC 1000 mg/m? dia 1 cada 21 dias 118 0 10,2 6,3 0,52
DTIC 220 mg/m? 1-3 d; cisplatino 25 mg/m? 108 0 18.5 1,7
1-3 d; carmustina 150 mg/m* dia 1 de cada
2° ciclo; tamoxifeno 10 mg/12 h todos los dias
cada 21 dias
Chiarion (27) DTIC 1200 mg/m* dia 1 cada 21 dias 19 0 53 7 -
DTIC 220 mg/m? 1-3 d; cisplatino 25 mg/m? 41 24 220 9

1-3 d; carmustina 150 mg/m® dia 1 de cada
2° ciclo; tamoxifeno 160 mg/dia 1 semana antes

del tratamiento cada 28 dias

En los dltimos afios se ha investigado con el desarro-
llo de citoquinas recombinates solas o en combinacién
con otros productos biolégicos, vacunas, anticuerpos
monoclonales y terapias génicas.

1. Citoquinas recombinantes: ademads de la actividad
bien conocida de la IL-2 e INFa en monoterapia, se han
realizado estudios con su combinacién no ofreciendo
mayores ventajas. Una excepcion seria lo que se deno-
mina “régimen de IL2 e IFNa decrescendo”. Inicial-
mente fue disefiado para evitar la toxicidad inducida por
las citoquinas liberadas al modular el receptor de la IL-2
y se observaron tasas de respuestas del 31%, incluyendo
un 22% que habian progresado a DTIC. La mediana de
supervivencia fue de 17 meses (40).
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La interleukina 12 es una citoquina recombinante
humana que ha sido evaluada en ensayos fase I en
pacientes con melanoma avanzado, consiguiendo algu-
nas respuestas. Actualmente, sigue en fase de investiga-
cion (41).

Otros agentes inmunes estudiados son: TNF, INF
gamma, IL-4 e IL-6 habiendo obtenido resultados muy
pobres (42,43).

2. Anticuerpos monoclonales (Ac Mo): han sido
investigados solos, los denominados no conjugados, y
los conjugados con sustancias con actividad en el mela-
noma.

—No conjugados: la mayoria de los estudios son
experimentales o fase I.
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TABLA 111

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO

Esquema de tratamiento n RC%  RP % P respuesta SG meses p

DTIC 250 mg/m? 1-5d 52 58 58 0,03 73 0,02

DTIC 250 mg/m?* 1-5; tamoxifeno 20 mg/d 60 6,7 21,7 12
cada 21 ciclos (31)

DTIC 220 mg/m?* 1-3 d, 22-24 d; carmustina 150 mg/m? 97 6 14 0,19 7,1 0,52
dl1; cisplatino 25 mg/m?* 1-3, 22-24d mads placebo
durante 42 d.

DTIC 220 mg/m* 1-3 d, 22-24 d;carmustina 150 mg/m*d 1; 98 3 27 7.1
cisplatino 25 mg/m* 1-3,22-24 d; tamoxifeno 160 mg
-0 -7 y 40 mg/dia los 42 dias del ciclo (32)

DTIC 220 mg/m?* 1-3 d; carmustina 150 mg/m* dia 1 72 12,5 23,6 0,52 6,8 0,55
todos los 2° ciclos; cisplatino 25 mg/m?* 1-3 d
cada 21 dias

DTIC 220 mg/m? 1-3 d; carmustina 150 mg/m?* dia 1 72 0 319 6,8
todos los 2° ciclos; cisplatino 25 mg/m® 1-3 d;
tamoxifeno 20 mg /d cada 21 dias (33)

DTIC 1000 mg/m* 1 d; carboplatino 300 mg/m? 1 d 28 3,6 7.1 10 7.0 0,14
cada 28 dias.

DTIC 1000 mg/m? 1 d; carboplatino 300 mg/m* 1 d 28 3,6 10,7 4.6
Tamoxifeno 20 mg/dia cada 28 dias (34)

DTIC 250 mg/m? 1-5 d; tamoxifeno 20 mg/ 1-5 d 57 1.8 8.8 0,98 6,5 0,21
cada 21 dias

Vindesina 3 mg/m?* 1 d; tamoxifeno 20 mg/m* 1 d cada 57 1,7 12,3 10,5

7 dias durante 6 semanas. Se repite cada 14 dias (35)

—Conjugados: Los Ac Mo se han conjugado con
otras citoquinas, radionucleétidos e inmunotoxinas en
un esfuerzo por aumentar la actividad con una modera-
da toxicidad. Todos estos estudios estdn en fase experi-
mental.

3. Vacunas: desde hace afios se estd intentando desa-
rrollar agentes especificos dirigidos contra los antigenos
del melanoma. Sin embargo, la poca inmunogenicidad
de estos, la tolerancia del tumor y su heterogenicidad ha
hecho que no se hayan alcanzado resultados practicos.
Existen varios tipos:

—Vacunas que inducen la inmunidad humoral inten-
tando hacer de los gangliésidos los objetivos de la
inmunoterapia. Se han observado respuestas después
del tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-gan-
gliosido y se ha visto una clara relacién entre la presen-
cia de anticuerpos frente a GM-2 y la supervivencia.
Aunque los estudios iniciales se han realizado como tra-
tamiento de la enfermedad residual microscdpica, es de
esperar, si se confirman los resultados, que se desarro-
llen protocolos de investigacion en la enfermedad
metastasica (44).

—Vacunas que inducen la inmunidad celular estimu-
lando los linfocitos T contra determinadas proteinas de
la célula tumoral.

El primer antigeno que fue clonado fue el MAGE-1 y
se expresa en el 40% de los melanomas. Los primeros
estudios fueron alentadores.

El MAGE-3 se expresa en aproximadamente un 70%
de los melanomas y se han realizado estudios tanto en
adyuvancia como en enfermedad avanzada con unos
resultados atin no definitivos.

BIOQUIMIOTERAPIA EN EL MELANOMA METASTATICO

A mitad de los afios 80, se llevaron a cabo estudios
con IFNa e IL-2 mostrando una cierta actividad como
agentes aislados, logrando en algunos casos largas
supervivencias.

Muchos investigadores han estudiado combinaciones
de IL-2 con inmunoterapia y/o quimioterapia. La asocia-
cién de IL-2 y DTIC producen una considerable toxici-
dad, con unas tasas de respuesta entre 13 y 33% (45, 46).
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Asimismo, se iniciaron estudios con cisplatino + IL-2
+ [FNa, logrando los siguientes resultados (47-51):

—Las tasas de respuestas fueron aproximadamente
de un 50%, con un 10-20% de respuestas completas y
una mediana de supervivencia de 11-12 meses.

—Las respuestas parciales fueron de corta duracién en
la mayoria de los casos, con una mediana de 4 a 6 meses,
y no se asociaba a una prolongacién en la supervivencia.

—En una serie de 115 pacientes tratados con CVD,
IL-2 e INFa en el MD Anderson, aproximadamente un
10% presentaron intervalos libres de progresién superio-
res a dos afos, siendo infrecuentes las recaidas tardias.
Entre los pacientes que alcanzaron remisiones completas,
el 50% la mantenian mas alla de los 6 afos, siendo el
cerebro la localizacion mds frecuente de recaida (52).

—Las respuestas se objetivaron con independencia
de la localizacién de las metdstasis y no parecid existir
una clara relacién dosis-respuesta con la IL-2. Asimis-
mo, se objetivaron respuestas en pacientes que habian
recibido quimioterapia previa y estas habitualmente se
asociaron a la aparicién de vitiligo.

En un estudio con 631 pacientes que fueron tratados
con IL-2 en monoterapia o en combinacién con INFa y/o
quimioterapia, los pacientes que recibieron las tres moda-
lidades de tratamiento presentaron respuestas en el 45%
de los casos en comparacién con el 21 y el 15% de aque-
llos que recibieron IL-2 e INFo o IL-2 en monoterapia,
respectivamente. Sin embargo, no se detectaron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a la media-
na de supervivencia (10,5 meses) con unas tasas de
supervivencia a los 2 y 5 afios del 20 y 10% (53). Resul-
tados similares se han publicado en un metaandlisis en
donde se analizaban 168 ensayos con un total de mds de
7.500 pacientes con melanoma metastatico (54).

Una de las limitaciones de estas combinaciones result6
ser la toxicidad, obligando en ocasiones al ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos para su administracion. Esto
conllevé la puesta en marcha de protocolos de bioquimio-
terapia que incluian IL-2 subcutédnea, reduciéndose de for-
ma importante la toxicidad y mejorando, por tanto, la tole-
rancia y el beneficio clinico de estas pautas (55-60).

Lega y cols. pusieron en marcha varios estudios con
combinaciones de CVD, II-2 e IFNa en pacientes con
melanoma metastdsico. Los autores lograron alcanzar
un 63% de respuestas (11 RC y 23 RP) con una mediana
de la duracion de estas de 6,5 meses. Hubo un 9% de los
que alcanzaban la respuesta completa en los que perma-
necia aquella a los 4 afios de seguimiento. La principal
toxicidad fue la mielosupresién, con un 54% de episo-
dios de fiebre neutropénica. En un andlisis ulterior,
tomando medidas de soporte y preventivas mds activas,
consiguieron una toxicidad mas manejable (52,55).

Otros autores han intentado reproducir los datos
anteriores con combinaciones de cisplatino, DTIC +
BCNU y/o tamoxifeno, junto con IFNa e IL-2 subcuté-
nea, logrando respuestas en el 19-55% de los pacientes
y con una toxicidad mds asumible.

Se ha intentado demostrar la superioridad de la bioqui-
mioterapia frente a la poliquimioterapia realizandose
varios estudios comparativos. S6lo un estudio del MD
Anderson ha permitido observar la superioridad de la pri-
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mera. En este, Eton y cols. compararon CVD frente a CVD
+ IFNa + IL-2 en 190 pacientes observando una mayor
tasa de respuestas con la bioquimioterapia (48 vs 25%;
p:0,001), un tiempo superior hasta la progresion (4,9 vs 2,4
meses; p:0,008) y un incremento en la supervivencia con
significacion estadistica (12 vs 9 meses; p: 0,033) (61).

Por el contrario, estudios del Eastern Cooperative
Oncology Group, EORTC e Italian Trial no han confir-
mado el beneficio de la bioquimioterapia sobre la quimio-
terapia. Con estos, aquella sélo debe considerarse en
pacientes seleccionados como los muy sintomaticos que
necesiten una respuesta rapida al tratamiento o presenten
una progresion de la enfermedad, a pesar del tratamiento
convencional y se aflada la terapia inmune con intencién
de producir una estabilizacion de la enfermedad (62-64).

O’Day y cols. han intentado incrementar las respues-
tas o alargar el tiempo hasta la progresién manteniendo
la IL-2 tras el tratamiento inicial, produciendo unos
resultados interesantes (65).

AGENTES PROAPOPTOTICOS

El oblimersen (Genasense®) es un inhibidor de Bcl-2 y,
por tanto, inductor de la apoptosis. Dado que esta proteina
se expresa en cerca del 80% de los melanomas, se ha utili-
zado en combinacién con diferentes agentes para evitar
los mecanismos de resistencia intrinseca a la quimiotera-
pia de la célula tumoral, y asi aumentar su eficacia.

En un estudio que comparé la actividad del DTIC
frente a DTIC y oblimersen, se ha observado, atin con
escaso seguimiento, que la adicién del proapoptético
aumenta la tasa de respuestas (11,7 vs 6,8%; p: 0,019),
duracién de estas (78 vs 49 dias; p: 0,001) y la supervi-
vencia global (9,1 vs 7,9 meses; p: 0,184) (66).

Otros agentes en investigacion son los inhibidores de
la raf-kinasa, proteina que tiene un papel esencial en la
transformacion del nevus en melanoma (67).

CONCLUSIONES

El tratamiento sistémico de referencia del melanoma
metastdtico no resecable sigue siendo el DTIC.

Los ultimos estudios realizados no han permitido con-
firmar los interesantes resultados obtenidos en varios estu-
dios fase II y uno fase III con bioquimioterapia y que mos-
traban una superioridad frente a la quimioterapia.

Actualmente, aunque en fase de desarrollo clinico,
los farmacos proapoptdticos y especialmente el oblime-
sen, parece que podria jugar un papel importante en
mejorar los resultados de la quimioterapia.

CORRESPONDENCIA:

D. B. Loboff de Leén
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
C/ Doctor Martin Lagos, s/n
28040 Madrid
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RESUMEN

Esta revision discute la evolucion del papel de la radiote-
rapia en el manejo del melanoma. Estudios radiobioldgicos y
clinicos demuestran amplia variabilidad en la radiosensibili-
dad del melanoma maligno y su tendencia a mostrar mejor
respuesta ante fracciones grandes de irradiacion. Aunque la
cirugia sigue siendo el tratamiento de elecciéon para los
pacientes con melanomas localizados, la radioterapia puede
ser una alternativa vélida en pacientes mayores en los que la
cirugia puede provocar deformidad funcional o cosmética,
como aquellos con lentigo maligno facial de gran extension.
La radioterapia adyuvante puede mejorar el control locorre-
gional en casos con factores patoldgicos adversos como lesio-
nes gruesas, melanomas desmopléasicos o ulcerados, varios
ganglios infiltrados o con infiltracion extracapsular, aunque
su impacto en la supervivencia global estd alin por determi-
nar. Dentro de las indicaciones de radioterapia paliativa, la
radiocirugia se estd consolidando como alternativa a la resec-
cidén quirdrgica en aquellos pacientes con buen estado general
y un nimero limitado de metastasis cerebrales. Por ultimo, el
tratamiento con braquiterapia o protonterapia del melanoma
de coroides constituye un gran logro oncoldgico ya que per-
mite la conservacion del ojo en la mayoria de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Tratamiento radiotera-
pico. Radioterapia adyuvante. Radiocirugia. Melanoma de
coroides.

INTRODUCCION

El papel de la radioterapia en el manejo del melano-
ma maligno continda en debate. Histéricamente se le
consideraba un tumor radiorresistente, basandose en
experiencias limitadas al tratamiento de la enfermedad
avanzada con equipos de radioterapia inapropiados. En
las dos tltimas décadas varios estudios clinicos y radio-
biol6gicos demostraron altas tasas de respuesta tumoral

ABSTRACT

This review discusses the evolution of the role of radia-
tion therapy in the management of melanoma. Radiobiolo-
gical and clinical studies reveal wide variability in the
radiosensitivity of malignant melanoma and its tendency to
show higher response to larger radiation fractions. Alt-
hough surgery remains the primary treatment for patients
with localized melanoma, radiation therapy can be a valid
option for patients in whom a major ablative surgery is not
feasible or appropriate, such as elderly patients with large
facial lentigo malign melanoma. Adjuvant radiotherapy can
significantly improve the loco-regional control rate in cases
with adverse pathological factors such as thick lesions, des-
moplastic or ulcerated tumors, multiple involved nodes or
with extracapsular extension, although its impact on overall
survival has yet to be determined. In terms of palliative
radiotherapy, radiosurgery is gaining acceptance as an
alternative to surgical resection in patients with good per-
formance status and a limited number of brain metastases.
Finally, treatment of uveal melanoma with brachyterapy or
proton beam therapy constitutes an important oncologic
achievement as it permits conservation of the eye in a great
majority of patients.

KEY WORDS: Radiation therapy. Radiotherapy treatment.
Adjuvant radiation. Radiosurgery. Uveal melanoma.

y de control locorregional cuando se utilizaban la dosis
y el fraccionamiento adecuados, apoyando el tratamien-
to radioterdpico como modalidad primaria y sobre todo
como tratamiento adyuvante en el melanoma de alto
riesgo. En este sentido en una revisién realizada por
nosotros para esta misma revista hace cinco afios, pare-
cia que el papel de la radioterapia en el manejo del
melanoma quedaba claramente establecido (1), sin
embargo, su uso no ha ganado todavia una amplia acep-
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tacion y en la prictica diaria la mayoria de las peticio-
nes sobre pacientes con melanoma que recibimos en los
Servicios de Oncologia Radioterdpica siguen siendo
para considerar tratamiento radioterdpico paliativo. En
una enfermedad en la que la diseminacion sistémica
constituye la principal causa de muerte, el beneficio del
tratamiento radioterdpico en el control locorregional
puede quedar difuminado, siendo esto probablemente la
causa de la escasez de estudios clinicos sobre radiotera-
pia en el manejo del melanoma. Sin embargo, a la luz
del progreso en el tratamiento sistémico con interferén a
altas dosis, la radioterapia como tratamiento adyuvante
locorregional puede adquirir mayor peso en pacientes
con melanoma de alto riesgo. El objetivo del presente
trabajo es revisar los tltimos resultados y las indicacio-
nes actuales de la radioterapia en los diferentes estadios
y localizaciones del melanoma maligno.

CONSIDERACIONES RADIOBIOLOGICAS

El comportamiento del melanoma ante la irradiacion es
distinto al de otros tumores malignos. La rdpida regresion
que sigue a la irradiacién en la mayoria de los tumores
epiteliales no suele verse en el melanoma y esta aparente
radiorresistencia no pudo ser comprendida hasta el desa-
rrollo de ensayos cuantitativos de respuesta a la radiacién
con cultivos celulares de melanoma (2,3). La respuesta de
un tumor a la irradiacién estd influenciada por varios fac-
tores, entre otros su radiosensibilidad inherente, la cinética
de proliferacién celular y el grado de oxigenacion. Ade-
mds existen otros factores inherentes al huésped que pue-
den influir en la respuesta final como son la capacidad
para eliminar las células esterilizadas y los residuos estro-
males y el estado inmunitario global del paciente.

Para la radiacién terapéutica normal existe un hombro
inicial en la curva de supervivencia celular que refleja la
capacidad de reparacién del dafo subletal. Las curvas de
supervivencia a la irradiacion de las células de melanoma
suelen tener un hombro ancho, posiblemente debido a
mecanismos enzimdticos que aumentan la reparacién del
dafio radioinducido (2-5). Esto puede ser la explicacién
radiobioldgica de las pobres tasas de respuesta tumoral
observadas en la préctica clinica cuando se usan trata-
mientos convencionales de baja dosis por fraccién. Al
menos el 40% de los melanomas se beneficiarian de un
hipofraccionamiento de la dosis. De acuerdo con esta
hipétesis se ha publicado un gran nimero de estudios cli-
nicos retrospectivos utilizando fracciones de dosis gran-
des entre 4 y 8 Gy, administradas con intervalos minimos
de 48-72 horas (5-10), de los cuales se desprende una ten-
dencia hacia la mejor respuesta con dosis mayores de
4 Gy. Sin embargo, no todas las lineas celulares de mela-
noma siguen el mismo patrén de respuesta en las curvas
de supervivencia a la irradiaciéon. Asi, BcBride y cols.
encontraron cuatro de ocho lineas celulares de melanoma
con hombros anchos y las cuatro restantes con hombros
pequefios (11), lo que sugiere una gran heterogeneidad en
la cinética de proliferacion-reparacién entre unas lineas
celulares y otras. De forma paralela también encontramos
estudios clinicos retrospectivos que apoyan el fracciona-
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miento convencional de dosis pequefias por fraccién para
el tratamiento radioterdpico del melanoma (12).

Para dirimir la controversia del fraccionamiento, el
estudio randomizado del Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) de 1983 comparaba 4 fracciones de 8 Gy
administradas una vez por semana con 20 fracciones de
2,5 Gy administradas diariamente en un total de 137
pacientes con enfermedad metastdsica en el cerebro, teji-
dos blandos, piel o ganglios. No se encontraron diferen-
cias en la respuesta parcial o completa con relacién al
fraccionamiento: para el hipofraccionamiento de 4 x 8 Gy
la tasa de respuestas completas fue de 24,2% y la de res-
puestas parciales 35,5%, mientras que para el fracciona-
miento més convencional, de 20 x 2,5 Gy, las tasas fueron
234y 34 A% respectivamente (13). Lamentablemente, la
duracion de la respuesta, que reflejaria mejor el nivel de
esterilizacion tumoral, no se recogié en ese estudio.

Otro factor en la respuesta de un tumor a la irradiacién
es la radiosensibilidad intrinseca, que denota la radiosensi-
bilidad inherente del tumor, distinta de la radiosensibilidad
dependiente de otros procesos bioldgicos como oxigena-
cién, reparacién o cronologia del ciclo celular. En una
revision de la literatura, Deacon y cols. (14) presentaron
cinco grandes grupos de histologias tumorales, en térmi-
nos de mayor a menor radiosensibilidad. Asi, las neopla-
sias mds radiosensibles serian los neuroblastomas y los
mielomas, mientras que las m4s resistentes serfan los glio-
blastomas y los melanomas. Sin embargo, en estudios pos-
teriores se ha visto que dentro de cada histologia existe
una amplia variabilidad en radiosensibilidad y esto sucede
también en el melanoma: mientras que algunas lineas
celulares de melanoma son tan radiosensibles como las del
mieloma, otras son tan radiorresistentes como las del glio-
blastoma (15). Esta heterogeneidad intercelular puede ser
incluso mayor en los tumores humanos in vivo. En conclu-
sién, seria deseable desarrollar técnicas predictivas para
valorar la radiosensibilidad de un tumor concreto como
base para la indicacién de radioterapia en cada paciente,
tema en el que actualmente se estd avanzando (16).

En conclusién, basados en los datos de laboratorio y en
los estudios clinicos retrospectivos, se puede afirmar que
el melanoma no es un tumor radiorresistente, aunque pue-
de haber lineas celulares menos radiosensibles que otras.
En cuanto al régimen de irradiacién, parece razonable
recomendar un hipofraccionamiento de la dosis, siempre
que en el volumen de irradiacién no queden incluidos
organos criticos que puedan dafiarse con estas fracciones
de dosis altas. Por dltimo, la evaluacion de la respuesta en
los pacientes con melanoma convendrd hacerla varios
meses después del tratamiento radioterdpico, debido a la
frecuente persistencia de células estromales no malignas
abundantes en este tipo de tumor.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO LOCAL DEL
MELANOMA CUTANEO

Aunque el tratamiento principal del melanoma cuta-
neo localizado es la cirugfa, una revision de la literatura
aporta algunas referencias sobre el tratamiento radiote-
rapico local del melanoma cutdneo en varias circunstan-
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cias clinicas: radioterapia exclusiva con intencién cura-
tiva y radioterapia adyuvante pre o postoperatoria local.

El tratamiento primario con radioterapia puede indicar-
se en casos de léntigo maligno melanoma (LMM) facial
extenso, especialmente en personas mayores. En estos
casos el tratamiento quirdrgico requiere a menudo el uso
de injertos, pudiendo causar déficit cosmético y funcional.
Harwood, del Hospital Princess Margaret de Toronto
(17), publicé una serie de 28 pacientes con LMM facial
tratados con radioterapia primaria, 35 Gy en 5 fracciones
para lesiones menores de 3 cm, 45 Gy en 10 fracciones
para aquellas entre 3 cm y 5 cm, y 50 Gy en 15 6 20 frac-
ciones para tumores mayores de 5 cm de didmetro. Se
obtuvo control local en todos excepto en dos de estos
pacientes, siendo el tiempo medio hasta la regresién com-
pleta de la lesion de 8 meses (rango: 1 a 24 meses). En una
actualizacién de 1994 sobre 36 LMM tratados de ese mis-
mo centro, Tsang y cols. (18) encontraron respuesta com-
pleta en 33 pacientes, con un seguimiento medio de 6 afios.
Los autores insisten en que la pigmentacion del 1éntigo
maligno puede tardar en desaparecer entre 12 y 18 meses
tras la irradiacion. Mas recientemente, Schmid-Wendtner y
cols. (19) han revisado sus resultados en 22 pacientes con
LMM, utilizando radioterapia de contacto después de la
reseccién de la porcion nodular de la lesion. Sélo dos
pacientes mostraron signos de recidiva local, con un segui-
miento medio de 15 meses. En ambas series se refiere un
efecto cosmético bueno o excelente en la mayoria de los
pacientes, aunque debe tenerse en cuenta que los efectos
tardios de la radiacién son lentamente progresivos, pudien-
do manifestarse leve hipopigmentacién y telangiectasias
después de cinco afios o0 més del tratamiento. La radiotera-
pia estarfa por tanto indicada en lesiones faciales grandes
de personas mayores, cerca de los 0jos, en las que el trata-
miento quirdrgico supondria una reconstruccién compleja.

En el caso del melanoma superficial y del melanoma
nodular en los que la cirugia constituye el principal trata-
miento, la radioterapia puede tener ventajas en ciertas cir-
cunstancias, como en pacientes mayores o debilitados, o
en localizaciones anatémicas donde una cirugia extensa
se considere funcional o cosméticamente inaceptable. En
estos casos el tratamiento radioterdpico después de una
reseccién simple puede obtener resultados comparables
al tratamiento quirdrgico radical (20,21).

Por tltimo, la radioterapia como tratamiento adyu-
vante local tiene el potencial de aumentar el control
local en los pacientes con alto riesgo de recidiva local,
como son los que presentan melanomas de mas de
4 mm de espesor, ulcerados, el subtipo desmopldsico y
en los que se observa invasion perineural (22). Los estu-
dios publicados sobre radioterapia adyuvante local pro-
vienen casi exclusivamente de dos grandes centros: MD
Anderson y Sydney Melanoma Unit. La experiencia del
primer grupo, publicada por Ang y cols. en 1994 (23),
inclufa 111 pacientes con melanomas de cabeza y cue-
llo, de > 1,5 mm de espesor, tratados con RT local y
regional después de reseccion local o reseccién local
mds vaciamiento, utilizando 5 fracciones de 6 Gy. Las
tasas de control locorregional a 5 afios se situaron alre-
dedor del 90%. Stevens y cols., del segundo centro (24),
publicaron 35 casos tratados con radioterapia postope-
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ratoria local por margen quirdrgico positivo o préximo
o con factores patolégicos adversos, la mayoria locali-
zados en la cara. El esquema de tratamiento también fue
hipofraccionado de 30-36 Gy en 5-7 fracciones, admi-
nistradas dos veces por semana. La recidiva locorregio-
nal dentro del campo de irradiacién fue del 11%, frente
al control histérico del 20 al 24%.

La técnica de irradiacién local dependera de la locali-
zacion anatomica del melanoma. En la actualidad se
dispone de varias energias de electrones con diferente
grado de penetracion en los tejidos. Es recomendable el
uso de bolus para aumentar la dosis en superficie, y la
conformacién de los campos. La planificacion tridimen-
sional del tratamiento puede ser de ayuda en lesiones
grandes visibles en los cortes de TAC. Teniendo en
cuenta la proximidad de estructuras criticas, como el ojo
o el cerebro, los mdrgenes del campo de irradiacién
alrededor del tumor primario serdn entre 2 cm y 4 cm.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD REGIONAL

El papel de la radioterapia como adyuvante a la cirugia
después de un vaciamiento ganglionar terapéutico o como
tratamiento regional electivo en pacientes con alto riesgo
de afectacion ganglionar sigue siendo un tema de investi-
gacion en muchos centros. El riesgo de recidiva local y
regional en pacientes con enfermedad localizada estd
estrechamente relacionado con el espesor del tumor (25).
Dos de los estudios randomizados que evaluaban el bene-
ficio del vaciamiento ganglionar profildctico referfan un
fallo ganglionar de aproximadamente 25% en el grupo sin
vaciamiento (26,27). Estos datos han sido utilizados para
defender la actuacién profildctica a nivel ganglionar, gene-
ralmente con cirugia. Solamente en los centros con mayor
tradicion radioterdpica se ha promovido la irradiacién gan-
glionar profildctica, en lugar del vaciamiento quirtirgico
(23,24). Recientemente, con la generalizacién de la biop-
sia del ganglio centinela en pacientes con melanoma, las
indicaciones de vaciamiento o irradiacion electivos han
disminuido considerablemente (28). Los pacientes sin ade-
nopatias clinicas, pero con lesiones de mds de 1,5 mm de
espesor, pueden someterse a biopsia del ganglio centinela;
si se encuentra infiltracién ganglionar, serdn tratados a
continuacién con vaciamiento o con irradiacion, depen-
diendo de factores clinicos adicionales. Sin embargo, algu-
nos autores siguen defendiendo la irradiacién ganglionar
profilactica, especialmente en pacientes con melanomas
de cabeza y cuello, donde frecuentemente se identifican
multiples ganglios centinela, incluidos los ganglios de la
region parotidea, que habria que resecar para su completo
estudio microscépico (29). Atn mds, las altas cifras de
control regional, cercanas al 90% a los 5 afios, y la baja
morbilidad asociada a la radioterapia, apoyan la irradia-
cion cervical electiva después de la reseccion local en
pacientes con alto riesgo de afectacion ganglionar, esto es
con lesiones > 1,5 mm de espesor o > nivel IV de Clark.

No existe disputa acerca del papel de la cirugia como
principal modalidad terapéutica en el manejo de las ade-
nopatias clinicamente patoldgicas de melanoma, sin
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embargo, la tasa de recidivas después de una diseccion
terapéutica es significativa, especialmente cuando existen
multiples adenopatias afectas, adenopatias grandes o con
presencia de infiltracion extracapsular. Byers public6 una
tasa de recidiva regional en los tejidos blandos del cuello
del 22% a los 2 afios para pacientes con un solo ganglio
afecto menor de 3 cm, y hasta el 50% para aquellos con
multiples adenopatias o con extension extracapsular (30).
Mis recientemente, investigadores del John Wayne Can-
cer Institute han publicado los resultados con vaciamiento
cervical en 196 pacientes con ganglios patoldgicos, con
una tasa de recidiva ganglionar global del 14%, elevando-
se al 31% en aquellos pacientes con extension extracapsu-
lar (31). En estos casos el papel de la radioterapia regional
postoperatoria estd ampliamente aceptado. En la tabla I se
pueden observar los resultados de cuatro series retrospec-
tivas utilizando radioterapia postoperatoria después de
vaciamiento ganglionar positivo (12,24,32,33). La mayo-
ria de los pacientes presentaban melanomas de cabeza y
cuello y los criterios para la administracion de radioterapia
adyuvante fueron, dependiendo de las series, la presencia
de infiltracion extracapsular, adenopatias mayores de 3
cm, mdltiples ganglios afectos (> 3 adenopatias), adeno-
patias parotideas o vaciamiento por recidiva ganglionar.
Aunque los estudios no son randomizados, comparados
con estudios histdricos que empleaban cirugia exclusiva,
demuestran un claro beneficio en el control de la enferme-
dad regional con RT adyuvante. Una experiencia similar
fue publicada por O’Brian, comparando pacientes con
melanoma de cabeza y cuello tratados con vaciamiento
exclusivo, con una tasa de recidiva ganglionar del 40%, o
con vaciamiento mas irradiacion, con tan sélo 18% de
recidivas (34). En la mayoria de las series se han emplea-
do esquemas de hipofraccionamiento, con dosis por frac-
cién entre 6 Gy y 8 Gy, excepto en el estudio de Fenig
(12) en el que se utilizaron dos tipos de fraccionamiento,
10x3 Gy o 6x5 Gy, sin diferencias entre ambos. Las com-
plicaciones tardias postradioterapia no superaron el 5% en
ninguna de las series descritas.

Existen también estudios sobre la indicacion de
radioterapia adyuvante en otras localizaciones de mela-
noma. Al igual que en el cuello, la incidencia de recidi-
va ganglionar en la axila y en la ingle aumenta con el

tamafio de las adenopatias, con la presencia de exten-
sién extracapsular y con el nimero de ganglios afectos.
Concretamente, un andlisis reciente del Roswell Park
Center sobre 338 pacientes con enfermedad axilar o
inguinal revelaba tasas de fallo regional del 25% para
adenopatias < 3 cm, 42% para adenopatias entre 3 'y 6
cm, y 80% para adenopatias > 6 cm; 63% de fallo con
extension extracapsular frente al 23% sin ella y, por
ultimo, 25% de recidivas para 1 a 3 ganglios, 46% para
4 a 10 ganglios y 63% para > 10 ganglios afectos (35).
Ante estas cifras altas de fallo regional con cirugia
exclusiva parece justificado el empleo de irradiacién
axilar o inguinal en situaciones clinicas de alto riesgo.
Ballo y cols. (36) han publicado recientemente su expe-
riencia con radioterapia adyuvante axilar en 82 pacien-
tes con enfermedad de alto riesgo, donde el riesgo de
recidiva estimado era del 30 al 50%. En contraste, el
control axilar actuarial a cinco afios fue del 87% con
radioterapia postoperatoria. La complicacién mds fre-
cuente fue el edema leve o moderado del brazo, con una
incidencia del 20% de los pacientes tratados. El objetivo
primordial de la radioterapia regional es evitar la recidi-
va ganglionar incontrolable con su morbilidad asociada,
como dolor, plexopatia y edema de la extremidad.

Aunque por el momento no disponemos de estudios
randomizados, nosotros generalmente recomendamos
irradiacion axilar o inguinal postoperatoria cuando existe
extension extracapsular, cuando las adenopatias metasta-
sicas son mayores de 3 cm o existen mas de 3 adenopatias
afectas y cuando existen dudas sobre la radicalidad de la
cirugia realizada (vaciamiento insuficiente). La dosis
prescrita varia, segtin los casos, desde 24 Gy en 3 fraccio-
nes de 8 Gy, una vez por semana, hasta 36 Gy en 6 frac-
ciones de 6 Gy, dos veces por semana. Actualmente se
realiza planificacion tridimensional basada en TAC, cam-
pos conformados individualmente y reduccién de voltime-
nes para minimizar las posibles secuelas (Fig. 1).

El beneficio de la radioterapia adyuvante en la supervi-
vencia es mds dificil de demostrar debido a la alta inciden-
cia de metdstasis a distancia en este grupo de pacientes
N+. Para mejorar la supervivencia serfa necesario un tra-
tamiento sistémico eficaz, s6lo entonces serd significativo
el impacto del aumento del control local en el prondstico

TABLA1

RADIOTERAPIA ADYUVANTE DESPUES DE VACIAMIENTO GANGLIONAR PATOLOGICO EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Pts. Localizacion Dosis CRG SG
Ballo (32,36) 148 Cabeza y cuello 5x6 Gy 94% 48%
Houston 82 Axila 87% 50%
Stevens (24) 76 Cabeza y cuello 5x6 Gy
Sidney 48 Axila 6x6 Gy 82% 38%

15 Otras

O’Sullivan (33) 170 Cualquier localizacién 3x8 Gy 87% (micro) ---
Toronto 67% (macro)
Fenig (12) 25 Cualquier localizacién 10x3 Gy 87% -
Tel Avic 6x5 Gy 82%

Pts.: n° de pacientes; CRG: control regional actuarial a 5 afios; SG: supervivencia global actuarial a 5 afios; Micro: residuo micros-
copico tras vaciamiento; Macro: residuo macroscopico tras vaciamiento.
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Fig. 1. Volumen de irradiacion inguinal-iliaca derecha des-
pués de vaciamiento quiriirgico, con infiltracion masiva en 2
de 11 ganglios aislados e infiltracion extracapsular en uno de
ellos. Se utilizaron 3 campos conformados, lateral derecho,
oblicuo anterior y directo posterior de fotones de 6 MV para
administrar una dosis de 30 Gy en 5 fracciones.

de estos pacientes. En este sentido, los resultados del estu-
dio randomizado del ECOG (37), que demuestran un
aumento en la supervivencia con interferén alfa a altas
dosis, son prometedores e invitan al desarrollo de protoco-
los conjuntos utilizando tratamiento inmunoterdpico y
radioterapia postoperatoria regional.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL MELANOMA DE
MUCOSAS

El melanoma de mucosas es una entidad rara, que
representa aproximadamente el 1% de todos los mela-
nomas y con un pronostico global peor que el del mela-
noma cutdneo. No estd claro todavia si su conducta des-
favorable se debe a una agresividad biolégica inherente
o simplemente refleja un estadio mas avanzado de la
enfermedad al diagndstico. El patrén de fracaso varia
segin la localizacién anatémica; asi los melanomas
mucosos de cabeza y cuello suelen fallar localmente y a
distancia, mientras que los melanomas ano-rectales y
ginecoldgicos fracasan predominantemente a distancia.
Aparte del patrén de fracaso inicial, la mayoria de los
pacientes con melanoma de mucosas desarrollan metds-
tasis sistémicas, provocando tasas de supervivencia glo-
bal de tan sélo 20 6 30% a los cinco anos (38).

Al igual que para el melanoma cutdneo, la principal
arma terapéutica en el melanoma de mucosas sigue siendo
la cirugfa. Sin embargo, dependiendo de la localizacion
anatomica, la reseccién quirtrgica completa es a menudo
imposible sin causar déficit funcional o cosmético signifi-
cativo. Por ese motivo, la cirugia exclusiva ha obtenido
cifras bajas de control local. Cuatro series recientes inclu-
yendo 65 pacientes con melanomas de cabeza y cuello
refieren tasas de control local entre el 15 y el 40% utili-
zando cirugia y radioterapia postoperatoria (39-42). A
pesar de ser series retrospectivas pequeflas parece que
existe una tendencia a disminuir la recidiva local cuando
se anade radioterapia aunque la supervivencia global no
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varie debido a la alta tasa de metastasis sistémicas. Gene-
ralmente se recomienda radioterapia postoperatoria en
pacientes con melanomas mucosos de cabeza y cuello que
tienen margen quirdrgico afecto o préximo, invasion peri-
neural, gran tamafo tumoral o de cualquier tamafio locali-
zados en la cavidad nasal y senos paranasales.

La técnica de irradiacién es similar a la utilizada para
los carcinomas de cabeza y cuello, basada en la planifi-
cacion tridimensional con TAC. La dosis y el esquema
de fraccionamiento varian entre hipofraccionamiento (5
x 6 Gy, dos fracciones por semana) o fraccionamiento
clasico (50-60 Gy a 2 Gy por fraccién) que conlleva
mejor tolerancia y menores secuelas tardias. La inclu-
sién profiléctica de los territorios ganglionares de dre-
naje en el volumen de irradiacién parece razonable, ya
que son localizaciones anatémicas con gran tendencia a
la diseminacién linfética, aunque es improbable que la
irradiacidn electiva regional pueda influir en la supervi-
vencia global, dadas las altas tasas de recidiva local del
melanoma de mucosas de cabeza y cuello.

La experiencia con el melanoma mucoso ano-rectal o
vaginal es atin mds limitada, aunque parece que la inciden-
cia del melanoma ano-rectal estd aumentando. Las cifras
de fallo local tras amputacién abdémino-perineal estdn en
torno al 36% (rango entre 22 y 83%), y a pesar de utilizar
cirugfas radicales como la amputacién o la exenteracion
pélvica, las cifras de supervivencia global permanecen
bajas debido a la alta frecuencia de metdstasis a distancia,
que es practicamente universal en estos pacientes (43.44).

La radioterapia en combinacién con la cirugia local
puede constituir una aproximacion terapéutica inicial en
ambas localizaciones, reservando los procedimientos
quirdrgicos mds extensos para los pacientes con recidi-
va local tras el tratamiento conservador (4445). El
volumen de irradiacién comprenderd el tumor primario
y las regiones de drenaje ganglionar, incluidos los gan-
glios inguinales. Al ser localizaciones profundas se sue-
len utilizar fotones de alta energia para la irradiacion
pélvica combinados con campos anteriores de electro-
nes para suplementar las regiones inguinales.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

La evidencia cientifica sobre el uso de radioterapia
en el tratamiento del melanoma metastdsico es extensa.
Las principales indicaciones de la radioterapia paliativa
son las metdstasis dérmicas, subcutdneas, ganglionares,
cerebrales y 6seas. Otras indicaciones incluyen la com-
presién medular por melanoma y metdstasis viscerales
aisladas no susceptibles de tratamiento quirtrgico.

Distintos fraccionamientos han sido empleados a lo lar-
go de los afios con similares buenas respuestas sintomati-
cas en las localizaciones cutdneas o ganglionares, general-
mente con dosis grandes por fraccion, en la linea de los
fundamentos radiobioldgicos previamente descritos, y
para mayor comodidad del paciente (13,21,46,47). Apro-
ximadamente dos tercios de los pacientes experimentaran
respuesta parcial o completa dependiendo sobre todo del
tamafio de la lesion al tiempo de la irradiacién. Para lesio-
nes de 1 cc o menos, la respuesta es practicamente univer-
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sal y, con frecuencia, duradera, mientras que las grandes
masas tumorales responden peor. Overgaad y cols. (46)
publicaron tasas de respuesta completa del 79 y 21% para
tumores < 3 o > 5 cm, respectivamente. Por tanto, el uso
de radioterapia debe ser considerado antes de que la enfer-
medad alcance proporciones masivas, especialmente para
metdstasis cutdneas o subcutdneas, si se quiere tener
expectativas realistas de control sintomdtico. Las metésta-
sis en transito también pueden controlarse de forma eficaz
con radioterapia, utilizando campos de irradiacion
amplios y una energia de electrones apropiada al espesor
de la lesion (Fig. 2). Si la intencién del tratamiento es el
control a largo plazo porque no exista enfermedad sisté-
mica conocida, se puede valorar la reseccion quirdrgica
seguida de radioterapia postoperatoria.

Fig. 2. Irradiacion paliativa con campo de electrones directo y
bolus sobre las lesiones en paciente con nuiltiples metdstasis en
trdnsito 4 meses después de extirpacion de melanoma del talon.

Cerca de la mitad de los pacientes con melanoma desa-
rrollan metdstasis cerebrales a lo largo de su enfermedad y
enel 15 6 20% el sistema nervioso central es el primer sitio
de recaida. La irradiacién holocraneal junto con la admi-
nistracion de corticoides tiene probada eficacia en la palia-
cién de los sintomas causados por metdstasis cerebrales en
la mayoria de los pacientes, pero la supervivencia media es
de tan sélo 3 6 4 meses y la préctica totalidad de los
pacientes mueren de enfermedad cerebral activa (48). En
cambio, la reseccién quirtgica de las metastasis seguida de
radioterapia holocraneal puede prolongar la supervivencia
en un grupo seleccionado de pacientes con invasion cere-
bral limitada y quirtirgicamente accesible (49). Skibber y
cols. (50) publicaron 34 pacientes con metastasis cerebral
solitaria completamente extirpada macroscépicamente,
doce fueron tratados con cirugia exclusiva y 22 recibieron
radioterapia postoperatoria; la recidiva intracerebral dismi-
nuy6 del 75% (9 de 12) en pacientes no irradiados al 23%
(5 de 22) en pacientes irradiados, y 1a supervivencia media
se triplicé desde 6 meses a 18 meses (p=0,002). Esquemas
de fraccionamiento de 30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en
5 fracciones resultan asequibles y con una toxicidad tolera-
ble. En pacientes seleccionados con buen estado general y
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sin enfermedad extracra-neal conocida se pueden adminis-
trar dosis mds altas, por ejemplo 39 Gy en 13 fracciones,
utilizando técnicas de reduccién del volumen para sobre-
dosificar la metdstasis, segiin imagen del TAC.

En los tltimos afios estamos asistiendo al desarrollo de
la radiocirugia para el tratamiento de las metdstasis cere-
brales, bien con Gamma-knife o con acelerador lineal.
Estas técnicas radioterdpicas de alta precision son trata-
mientos no invasivos que permiten administrar una dosis
ablativa al tumor, sin irradiar significativamente el tejido
cerebral adyacente, gracias a la utilizacién de muiltiples
puertas de entrada, siendo particularmente ttil en lesiones
profundas donde la reseccién quirtirgica conllevaria défi-
cit funcional importante (Fig. 3). En varias series retros-
pectivas, los pacientes tratados con irradiacion holocrane-
al més radiocirugia o radiocirugia exclusiva tuvieron
cifras de control de la enfermedad cerebral y de supervi-
vencia global superiores a los controles histéricos (51,52).
Los candidatos ideales para este tratamiento son los que
presentan aceptable estado general (Karnofsky perfor-
mance status > 70%), < 3 lesiones cerebrales y tamafio de
la metdstasis < 3,5 cm. Dosis minimas entre 14y 16 Gy en
una sola fraccidén son generalmente administradas. Toda-
via no se dispone de estudios prospectivos que comparen
la radiocirugia con la reseccién quirdrgica clésica.

Fig. 3. Radiocirugia en paciente con metdstasis vinica parietal
izquierda profunda. Utilizando inmovilizacion craneal y guia
estereotdxica, se administré una dosis vnica de 17,5 Gy con
muiltiples arcos o puertas de entrada.

Por ultimo también se estd investigando el efecto
aditivo de la quimioterapia a la radioterapia cerebral,
utilizando quimioterdpicos activos frente al melano-
ma y con capacidad para atravesar la barrera hemato-
encefdlica como la temozolamida, un agente alquilan-
te oral altamente eficaz frente al melanoma y frente a
los tumores cerebrales en general (53).

En cuanto a la paliacién del dolor causado por
metdstasis 6seas de melanoma se consigue en el 80%
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de los pacientes, utilizando esquemas cortos de 4 x 5
Gy en una semana, incluso una sesién tnica de 8 Gy
que puede repetirse, si fuera necesario, en unas sema-
nas, dependiendo de la localizacién y la extension de
la lesién metastdsica. En pacientes con fractura pato-
l6gica de huesos largos es conveniente colocar antes
una fijacion interna para conseguir la estabilidad,
seguida de irradiaciéon a dosis alta que destruya el
tumor y permita la cicatrizacion dsea.

En pacientes con compresion medular se suele indicar
la descompresién quirtrgica seguida de irradiacion para
retrasar el recrecimiento del tumor. Los enfermos con
metdstasis vertebrales sintomdticas pero sin invasion del
canal medular pueden beneficiarse de irradiacién prima-
ria antes de que se establezca la compresion de la médu-
la. El régimen de radioterapia indicado dependerd de la
esperanza de vida de cada paciente, desde 8 Gy en frac-
cién unica hasta 45 Gy en 18 fracciones.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO DEL MELANOMA DE
COROIDES

El melanoma de coroides o uveal constituye una enti-
dad propia, con diferente evolucion y mejor prondstico, en
general, que el melanoma cutdneo. Es el tumor intraocular
mds frecuente y su localizacion preferida es la coroides
posterior. La radioterapia tiene un papel especifico en su
manejo, de tal forma que el tratamiento del melanoma de
coroides sin tener que enuclear el ojo se puede considerar
uno de los mayores logros oncoldgicos del siglo veinte.
Por su localizacién el diagnéstico es clinico, alcanzandose
un alto grado de aciertos en centros especializados
mediante oftalmoscopia indirecta combinada con angio-
graffa con fluorescencia y ecografia ocular. En caso de
duda diagndstica se puede realizar puncién-aspiraciéon con
aguja fina mediante control ecografico aunque la mayorfa
de los autores se inclinan por una actitud conservadora de
observacion periddica, especialmente si el tumor es muy
pequefio o relativamente plano (54).

Tradicionalmente los melanomas uveales se trataban
con enucleacion, sin embargo en los tltimos afios se ha
demostrado que la irradiacién en sus diferentes modali-
dades obtiene tasas similares de supervivencia global
(55). Se han utilizado varias técnicas de irradiacién para
el melanoma de coroides, dependiendo de la localizacion
del tumor y de la experiencia de cada centro, incluida la
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braquiterapia, radioterapia estereotaxica e irradiacién con
protones. En cualquier caso los objetivos al tratar un
melanoma uveal son destruir el melanoma, mantener
vision til o, en su defecto, mantener el ojo, y disminuir
el desarrollo de metastasis a distancia.

Las técnicas de braquiterapia descritas son muy varia-
das, utilizando diferentes aplicadores episclerales y fuen-
tes radiactivas como cobalto, iodo, iridio o rutenio, para
administrar dosis altas al tumor, de hasta 100 Gy en el
apex, preservando en nervio éptico y la macula por deba-
jo del limite de toleranacia. La braquiterapia produce
buenos resultados en tumores de pequefio y mediano
tamafio (hasta 5 mm de altura y 15 mm de didmetro), con
cifras de control local entre el 85 y el 90%, y de supervi-
vencia a los 5 afios del 85 al 95%, segtn las series (Tabla
II). Aproximadamente el 50% de los pacientes conservan
la visién en el ojo con melanoma. Los pacientes con
tumores muy préximos al nervio éptico o a la méacula (<
2 mm) tienen peor prondstico en cuanto a conservacion
de la visidn, ya que estas estructuras son muy radiosensi-
bles y si reciben una dosis de irradiacién significativa se
atrofiarfan. Del mismo modo, los melanomas grandes
(>10 mm de altura o > 16 mm de didmetro) también pue-
den controlarse con braquiterapia pero con menos posibi-
lidad de conservar vision Util en el ojo tratado (60).

El tratamiento con protones estarfa mds indicado en
tumores de espesor superior a 5-6 mm Yy situados en el
ecuador o posteriores al ecuador del ojo. Esta técnica de
irradiacién de alta precisién consigue distribuciones de
dosis mds homogéneas en todo el volumen tumoral, con
similares o mejores resultados que la braquiterapia, pero
los equipos de protonterapia estdn disponibles en pocos
centros de referencia. Al ser la fuente de irradiacion exter-
na no precisa anestesia general pero si una inmovilizacién
perfecta del paciente para irradiar el melanoma uveal con
margen estricto, preservando el resto de estructuras ocula-
res. Las dosis que se administran de forma homogénea a
todo el volumen tumoral estdn en el rango de 50 y 60 Gy
equivalentes a cobalto, en cuatro o cinco fracciones conse-
cutivas. Un andlisis retrospectivo del Instituto Paul-Sche-
rrer de Suiza sobre 2.645 pacientes con melanoma uveal
tratados con protones, mostrd cifras de control local de
97% para tumores de pequefio tamafio y 89% para tumo-
res mayores, con una tasa de conservacion del ojo a los 10
afios del 86% (61). En un estudio retrospectivo, Desjar-
dins y cols. (63) compararon 926 pacientes tratados con
protones y 346 tratados con placa radiactiva de Yodo-125.

TABLAII

MELANOMA DE COROIDES: RESULTADOS CON BRAQUITERAPIA O PROTONTERAPIA

Pts. Técnica SG CL Vision titil Enucleacion
Beitler (56) 116 Placa Co-60 88% --- 41% 6%
Petrovich (57) 85 Placa I-125 88% 87% 40% 15%
Valcarcel (58) 66 Hilos Ir-192 93% 98% 56% 11%
Nag (59) 78 Placa I-125 86% 94% 64% 7%
Egger (61) 2.645 Protones 73% 94% - 11%
Munzenrider (62) 1.007 Protones 86% 96% 55% 6%

Pts.: n° de pacientes tratados; SG: supervivencia global a 5 afios; CL: control local a 5 afios.
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Indicaron tratamiento braquiterdpico en los tumores ante-
riores e irradiacién con protones en los tumores posterio-
res al ecuador. Con un seguimiento medio de cinco afios,
la tasa de recidivas locales fue 3,75% para braquiterapia y
4% para protones. Todavia no se ha realizado una compa-
racién directa entre ambas modalidades terapéuticas en
cuanto a secuelas tardias y calidad de vida.

La enucleacion es a veces necesaria en pacientes con
tumores voluminosos que ocupan mds de la mitad de la
cavidad vitrea o que invaden la papila. En estos casos se
ha preconizado la irradiacién preoperatoria por algunos
grupos, con la intencién de disminuir el riesgo de disemi-
nacion sistémica durante la cirugia. Un estudio randomi-
zado del Collaborative Ocular Melanoma Study Group
comparando 506 pacientes con enucleacién exclusiva
frente a 497 con radioterapia preoperatoria (20 Gy en 5
fracciones) encontrd cifras de supervivencia global a 5
afios del 57% para enucleacién y 62% para radioterapia
mds enucleacion, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas (64). En el 60% de los pacientes fallecidos se con-
firmaron histolégicamente metdstasis de melanoma. El
tratamiento radioterdpico preoperatorio no estd, por tanto,
justificado en el melanoma de coroides. Probablemente en
estos melanomas de gran tamafio la siembra metastdsica
se ha realizado previamente a la enucleacion.

Actualmente, gracias al alto control tumoral local
conseguido, la diseminacidn sistémica es la principal
causa de fallo y de muerte en los pacientes con mela-
noma de coroides, indicando la necesidad de un trata-
miento adyuvante sistémico efectivo en aquellos
casos con riesgo elevado de diseminacién a distancia.

CONCLUSIONES

Los estudios radiobiol6gicos y clinicos demuestran
amplia variabilidad en la radiosensibilidad del mela-
noma maligno y su tendencia a mostrar mejor res-
puesta ante fracciones grandes de irradiacion. Los
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esquemas hipofraccionados son bien tolerados y son
cémodos para un grupo de pacientes con cortas expec-
tativas de vida. Estudios individualizados sobre pre-
diccién de respuesta y sobre distintos esquemas de
fraccionamiento son todavia necesarios.
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cién para los pacientes con melanomas localizados, la
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nal o cosmética, como aquellos con lentigo maligno
facial de gran extension. Los datos disponibles indican la
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nes gruesas, melanomas desmopldsicos o ulcerados,
varios ganglios infiltrados o presencia de infiltracién
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que la radioterapia adyuvante puede mejorar el control
locorregional en estos casos, aunque su impacto en la
supervivencia global estd atn por determinar.

Dentro de las indicaciones de radioterapia paliativa, la
radiocirugia se estd generalizando en los ultimos afios
como alternativa a la cirugfa cldsica en aquellos pacientes
con buen estado general y un nimero limitado de metds-
tasis cerebrales, aumentando la calidad de vida y posible-
mente la supervivencia en estos pacientes.

El tratamiento radioterdpico del melanoma de
coroides constituye un gran logro oncoldgico ya que
permite la conservacion del ojo en la mayoria de los
pacientes. Actualmente se estdn delimitando las indi-
caciones de braquiterapia o protones dependiendo de
la localizacién del melanoma dentro del globo ocular.
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