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INTRODUCCIÓN

La incidencia del melanoma cutáneo ha crecido de for-
ma notable en las últimas décadas (1). Mucho menos fre-
cuentes son los melanomas de localización mucosa, ocu-
lar o meníngea (2). El melanoma cutáneo, pese a
representar solo un 5% de los cánceres de la piel, es res-
ponsable de más del 80% de la mortalidad producida por
estos cánceres (3). Se han producido en los últimos años

importantes avances en el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares patogénicos responsables del desarrollo
de los melanomas, lo que permite encarar con más opti-
mismo en el próximo futuro los aspectos preventivos y
terapéuticos. Ello conlleva la necesidad de incorporar en
los informes diagnósticos de las lesiones melanocíticas,
una serie de datos clínicopatológicos y moleculares de
cada caso para aportar junto al diagnóstico, una informa-
ción preventiva, pronóstica y terapéutica personalizada.
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RESUMEN

Lesiones cutáneas que incrementan el riesgo, y son pre-
cursores potenciales, del melanoma cutáneo, son los nevos
melanocíticos adquiridos, comunes y displásicos, y congéni-
tos, así como un subtipo del lentigo maligno. Parámetros his-
topatológicos del melanoma, como son el espesor (Breslow),
ulceración y mitosis, son necesarios para determinar el esta-
dio tumoral. En cuanto al tipo histológico, aunque se mantie-
nen los tipos clásicos (de extensión superficial, nodular,
melanoma invasor sobre lentigo maligno, y melanoma lenti-
ginoso acral), actualmente se ha avanzado mucho en la carac-
terización molecular del melanoma, y la presencia de muta-
ciones de BRAF, KIT, NRAS, y amplificación génica (ciclina
D1 o CDK4), que correlacionadas con los datos clínicos e
histológicos están alumbrando una nueva clasificación del
melanoma cutáneo: a) melanomas asociados a daño solar cró-
nico; b) melanomas no acrales y no asociados a daño solar
crónico; y c) melanomas acrales y de mucosas. La importan-
cia de este cambio conceptual y terminológico estriba en su
potencial preventivo, diagnóstico y terapéutico.

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

ABSTRACT

Cutaneous lesions which are considered risk factors and
potential precursors of cutaneous malignant melanoma
include acquired, conventional and dysplastic, and congeni-
tal nevi, and a subtype of lentigo maligna. Histopathologic
features such as Breslow thickness, ulceration and mitosis
are now required for melanoma staging. Although the classic
histological types of melanoma (superficial spreading, nodu-
lar, lentigo maligna melanoma, and acral lentiginous
melanoma) are still useful, a new classification is emerging
as a result of the correlation of the clinicopathological fea-
tures with the important advances in the genetic characteri-
zation of melanomas, particularly the recognition of BRAF,
KIT and NRAS mutations, as well as cyclin D1 or CDK4
amplifications, which can be summarized if the following
melanoma subtypes: a) chronic sun damage melanomas; b)
non-chronic sun damage melanomas; and c) acral and
mucosal melanomas. This new approach has potential bene-
fits in prevention, diagnosis and treatment of patients with
cutaneous malignant melanoma.

KEY WORDS: Dysplastic nevus. Congenital nevus. Lentigo
maligna. Melanoma. Tumor stage. BRAF. KIT. FISH.
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FACTORES DE RIESGO Y LESIONES PRECURSORAS DEL
MELANOMA CUTÁNEO

Los factores de riesgo más importantes para desarro-
llar melanoma son una historia personal y/o familiar de
melanoma, la presencia de numerosos nevos, tanto los
comunes como los atípicos (displásicos), la presencia de
nevos melanocíticos congénitos grandes, el fototipo y
patrón de pigmentación, y el tipo y cantidad de exposi-
ción, intermitente o continua, a la radiación ultravioleta
(4-5).

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

A continuación nos concentraremos especialmente
en las características histopatológicas de lesiones cutá-
neas potencialmente precursoras de melanoma o que
incrementan el riesgo de su desarrollo.

NEVOS MELANOCÍTICOS ADQUIRIDOS: COMUNES Y
ATÍPICOS (DISPLÁSICOS)

Un número elevado de nevos melanocíticos aumenta
el riesgo de melanoma en el paciente. Así aquellos indi-
viduos con más de 100 nevos tienen un riesgo 7 veces
mayor de desarrollar melanoma que la población gene-
ral (4,9).

Los nevos melanocíticos con características atípi-
cas, clínicas e histológicas, fueron denominados
nevos displásicos (10-11). El concepto de nevo dis-
plásico generó una gran controversia que todavía per-
siste. Su presencia aumenta todavía más el riesgo que
los nevos comunes, de forma que un único nevo dis-
plásico incrementa el riesgo ligeramente, pero la pre-
sencia de 5 nevos displásicos lo incrementa de forma
notable (6 veces) (4). Los rasgos clínicos atípicos
incluyen un diámetro ≥ 5 mm, pigmentación irregular,
cierta asimetría y contornos mal definidos (9). Los
criterios histológicos incluyen distorsión arquitectural
con un patrón frecuentemente lentiginoso y la presen-
cia de nidos de unión de límites mal definidos, fre-
cuentemente paralelos a la superficie, con elongación
y fusión de las crestas epidérmicas, así como una
fibrosis laminar e infiltrados linfocitarios parcheados
y perivasculares (Fig. 1). Es típico en los compuestos
que el componente de unión se extienda lateralmente
más allá del componente dérmico (hombros). Puede
haber áreas de regresión de extensión variable. Es
importante señalar la presencia de atipia celular focal
o dispersa (no generalizada) en la población melano-
cítica, consistente en células de mayor tamaño, con
citoplasma abundante, morfología fusiforme o epite-
lioide, y nucléolo visible (9) (Fig. 1). Se ha intentado
establecer grados de displasia en estas lesiones, fun-

damentalmente bajo y alto grado, ya que en algunos
estudios se asocia la presencia de displasia de alto
grado a un riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar melanoma (12). Los criterios de displasia de
alto grado no están perfectamente definidos y son
poco reproducibles, e incluyen un mayor tamaño y
asimetría clínica, la presencia de mínimo componente
pagetoide y atipia celular en más del 10-50% de la
población melanocítica (9). Algunos autores valoran
también para la displasia de alto grado factores rela-
cionados con la respuesta inmune y tisular a la proli-
feración melanocítica, como una fibrosis difusa (no
laminar) e infiltrado linfocitario en banda. (9). El
diagnóstico diferencial de estos nevos con displasia
de alto grado con el melanoma puede ser difícil (9).

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

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

150 C. MONTEAGUDO REV. CANCER

Fig. 1. Nevo displásico de unión.
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NEVOS MELANOCÍTICOS CONGÉNITOS

Son aquellos que aparecen ya en el nacimiento o bien
en los meses siguientes (congénitos tardíos) (5,14,15).
Aparecen en el 1% de los neonatos. Se clasifican según
el diámetro máximo, en “pequeños” (≤ 1,4 cm), “media-
nos” (1,5-19,9 cm) y “grandes” (≥ 20 cm), y dentro de
estos, los “gigantes” (> 50 cm). En relación con estas
medidas, hay que indicar que están establecidas para
adultos, por lo que se considera que, en niños menores
de 1 año, un tamaño ≥ 6 cm en tronco o extremidades, ó
≥ 9 cm en la cabeza, alcanzarán los 20 cm, por lo que se
incluyen entre los grandes (5). Histológicamente se
caracterizan por la extensión de los melanocitos a zonas
más profundas de dermis y/o tejido subcutáneo que en
los adquiridos, y frecuentemente se disponen envolvien-
do a conductos sudoríparos, folículos pilosos, músculos
piloerectores, vasos sanguíneos y/o nervios, siguiendo a
los cuales pueden alcanzar a las zonas más profundas
(Fig. 2). Otro patrón histológico frecuente es el de hile-
ras de melanocitos “en fila india” en la dermis reticular.
Estos patrones mencionados son muy sugestivos de
nevo congénito pero al no ser patognomónicos se reco-
mienda que se informen como “patrón de nevo congéni-
to” (15).

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

LENTIGO MALIGNO

Existe cierta controversia sobre la interpretación de
esta lesión, conocida desde finales del siglo XIX, como
una lesión precursora de melanoma o como un melano-
ma in situ (16). Algunos autores creen que se trata de un
espectro lesional y propusieron que se subdividiera este
grupo de lesiones en dos categorías: a) lentigo maligno,
que debe considerarse una lesión precursora de melano-
ma, caracterizada por hiperplasia atípica melanocítica
lineal discontinua (Fig. 3), y b) melanoma in situ de tipo
lentigo maligno (17) (Fig. 4). Ambas presentan un cre-
cimiento intraepidérmico con células con grado variable
de atipia, que proliferan en línea en los estratos bajos de
una epidermis atrófica, y siempre acompañado de elas-
tosis dérmica significativa, consecuencia de la exposi-
ción solar crónica. Con frecuencia se observan algunos
melanocitos gigantes multinucleados, pero no son espe-
cíficos de esta lesión. Ambas categorías podrían distin-
guirse por la presencia, en el subtipo melanoma in situ,
de células atípicas aisladas o en grupos situadas a distin-
tas alturas de la epidermis, la confluencia y formación
de nidos de melanocíticos atípicos y una atipia celular
uniforme y significativa (17). Otros autores consideran
que todas ellas son melanomas in situ (18) característi-
cos de zonas de exposición solar permanente y prolon-
gada. De hecho, se produce melanoma invasor en el 5%
de pacientes con lentigo maligno (19), y en estos casos
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Fig. 2: Nevo melanocítico congénito.

Fig. 3. Lentigo maligno.

Fig. 4. Melanoma in situ de tipo lentigo maligno (asociado a
daño solar crónico).
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la lesión de base suele cumplir los criterios de melano-
ma in situ (20). Más adelante comentaremos aspectos
evolutivos y genéticos de este subtipo de melanoma.

HISTOPATOLOGÍA DEL MELANOMA

La interpretación microscópica por un profesional
experimentado de una biopsia, preferentemente escisio-
nal, sigue siendo indiscutiblemente la forma más efecti-
va de diagnosticar las lesiones melanocíticas en la
inmensa mayoría de casos (21). El diagnóstico de mela-
noma se basa en criterios morfológicos bien asentados,
que consisten esencialmente en una proliferación mayo-
ritaria o uniformemente atípica de melanocitos con un
crecimiento radial y/o vertical. Dada la importancia
diagnóstica y también pronóstica de estos componentes
o fases radial y vertical, vamos a definirlos con mayor
detalle.

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

TIPO HISTOLÓGICO

Clark y cols. describieron tres tipos histológicos de
melanoma: de extensión superficial, nodular y sobre
lentigo maligno (24), a los que se añadió el melanoma
lentiginoso acral (25). La OMS reconoce estos cuatro
tipos clínico-patológicos principales de melanoma cutá-

neo (26). Los tres primeros presentan de forma constan-
te una fase de crecimiento radial, mientras que el mela-
noma nodular carece prácticamente de ella. El compo-
nente radial puede tener un patrón pagetoide (melanoma
de extensión superficial) o lentiginoso. El patrón lenti-
ginoso se puede ver principalmente en piel fotoexpuesta
de forma permanente y crónica (melanoma sobre lenti-
go maligno), en zonas acrales de extremidades (melano-
ma lentiginoso acral), y en mucosas. El significado pro-
nóstico del tipo histológico ha sido controvertido a lo
largo de estas cuatro décadas, y actualmente muchos
autores consideran que no tiene valor pronóstico inde-
pendiente (21). El melanoma de extensión superficial
(Fig. 5) representa el 79-80% de melanomas cutáneos.
Presenta típicamente melanocitos atípicos epitelioides,
aislados o en pequeños grupos en los estratos altos de
una epidermis no atrófica (Fig. 5). El melanoma nodular
representa el 15% de casos y típicamente presenta una
fase vertical. El componente intraepidérmico o radial
está ausente o es mínimo (menos de 3 crestas epidérmi-
cas lateralmente respecto al componente vertical inva-
sor) (22). El melanoma invasor sobre lentigo maligno se
asocia como ya se ha comentado a una epidermis atrófi-
ca, a una importante elastosis solar dérmica, y una proli-
feración continua intraepidérmica de células atípicas
epitelioides, mal delimitada lateralmente, que se distri-
buye de forma preferentemente lineal en relación con el
estrato basal epidérmico (22) (Fig. 4). La presencia de
los criterios ya mencionados de melanoma in situ (com-
ponente pagetoide prominente, confluencia y formación
de nidos) así como un componente inflamatorio lique-
noide suelen observarse en la transición al melanoma
microinvasor, manteniéndose como crecimiento radial,
que puede o no ser seguido de una fase vertical. El
melanoma lentiginoso acral representa el 5-10% de
casos, y afecta esencialmente a plantas, palmas y región
periungueal. Pero también existen melanomas lentigi-
nosos distintos de los dos anteriores, aunque son poco
frecuentes, localizados principalmente en tronco, y que
se caracterizan por una epidermis no atrófica, ausencia
de elastosis solar, y presencia junto al componente lenti-
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Fig. 5. Melanoma in situ de extensión superficial (no asociado
a daño solar crónico). Crecimiento radial.

Fig. 6. Fase de crecimiento vertical (detalle).
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ginoso de variable componente pagetoide (27). Otra
variante poco frecuente (< 1% de casos) es el melanoma
desmoplásico (28,29), que en la mayoría de casos no se
sospecha clínicamente, es una placa indurada y general-
mente no pigmentada, y en un tercio de los casos pre-
senta un aspecto inocuo/benigno. Suele afectar a
pacientes mayores de 60 años, está preferentemente
localizado en cabeza y cuello, seguido de extremidades
y tronco. Existen formas puras y combinadas o mixtas,
las primeras se consideran cuando más del 90% del
tumor es desmoplásico, tienen celularidad fusiforme
baja o moderada, sin nidos epitelioides pleomórficos, y
ausencia o excepcional presencia de mitosis, y suelen
ser inmunohistoquímicamente S-100 +, Melan A-,
HMB-45-. Es importante reconocer las formas puras ya
que tienen mínima capacidad para producir metástasis
ganglionares, aunque pueden producir metástasis a dis-
tancia en el 10% de casos. No debe darse el diagnóstico
de la forma pura cuando la celularidad es alta, en biop-
sias superficiales o parciales, ni cuando hay 2 o más
mitosis/mm2 (29). Es importante indicar que sólo una
parte de los melanomas fusocelulares son desmoplási-
cos. Sin embargo, algunos autores han encontrado una
asociación entre la morfología fusocelular de las células
tumorales y un mejor pronóstico (21,30). Otros tipos
infrecuentes son los melanomas nevoides y spitzoides,
el melanoma animal, el melanoma sobre nevo azul, y el
melanoma dérmico primario. Este último tiene una
supervivencia significativamente mayor que el mela-
noma metastásico y el primario nodular, con los que
se debe hacer el diagnóstico diferencial, y suele tener
una menor expresión de p53, Ki-67, ciclina D1, y D2-
40 (31).

PARÁMETROS HISTOPATOLÓGICOS NECESARIOS PARA
DETERMINAR EL ESTADIO TUMORAL

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

En pacientes en estadio III, el número de ganglios
afectos, el volumen tumoral de estas metástasis, así
como el espesor y la ulceración del tumor primario, son
los principales marcadores pronósticos independientes.
En los melanomas localizados (estadios I y II) los prin-
cipales parámetros pronósticos son el índice de Breslow
(espesor máximo medido desde la porción superficial
del estrato granuloso epidérmico o desde la superficie
interna de folículos pilosos o glándulas, perpendicular-

mente, hasta la célula tumoral invasora más profunda),
y la ulceración, definida como la ausencia de epidermis
en el melanoma primario y la presencia en su lugar de
cambios reactivos como restos nucleares, fibrina y célu-
las, en ausencia de antecedentes de traumatismo o ciru-
gía previos (33). La evaluación de las mitosis es necesa-
ria en la actualidad en melanomas para establecer el
estadio, pero además el número de mitosis tiene valor
pronóstico (21,35-37), y suele cuantificarse por milíme-
tro cuadrado en el componente dérmico, recomendán-
dose contar en aquellos lugares donde mayor número
sea identificado (hot spots) que suelen estar situados en
el frente de invasión dérmico. Sin embargo, algunos
patólogos (38) consideran que informar en todos los
casos de melanoma del número de mitosis consume
excesivo tiempo para lo limitado del valor pronóstico
adicional que aporta al espesor y ulceración. Personal-
mente, estoy convencido, como muchos autores, que es
recomendable que el número de mitosis por mm2 quede
reflejado en los informes de melanoma invasor.

Se continúan considerando los pacientes con lesiones
satélites, micro o macroscópicas, y las metástasis en
tránsito, como metástasis ganglionares (N2c). Se consi-
deran lesiones satélites microscópicas los agregados de
células tumorales de un diámetro > 0,05 mm, y separa-
do al menos 0,3 mm, por tejido normal dérmico o sub-
cutáneo, del componente invasor del melanoma prima-
rio (32-34).

OTROS PARÁMETROS HISTOPATOLÓGICOS DE UTILIDAD
DIAGNÓSTICA Y/O PRONÓSTICA

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

Regresión

La regresión es una consecuencia de la interacción de
las células del melanoma con el sistema inmune del
paciente, y en la reducción o desaparición parcial o
completa de la población tumoral y la presencia en su
lugar de proporciones variables de células tumorales
apoptósicas, linfocitos, melanófagos, fibrosis y neogé-
nesis vascular, en función de la fase, precoz o tardía de
este proceso (22,23,39,40) (Fig. 7). Aunque es muy dis-
cutida su significación pronóstica, debe ser evaluada
dado que como mínimo puede llevar a subestimar el
espesor máximo del melanoma en las áreas regresadas
(22,23,39). Se ha propuesto de forma pragmática consi-
derar e informar como regresión extensa cuando afecta
a más del 50%, de la lesión (23,39)
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Invasión linfovascular y perineural

Es un hallazgo de mal pronóstico asociado a una
reducción en la supervivencia (41). El problema princi-
pal consiste en la confirmación de los espacios ocupa-
dos por las células tumorales como vasos linfáticos o
sanguíneos ya que con frecuencia se aprecian artefactos
por retracción que pueden simular vasos (22,23). La
identificación de las células endoteliales mediante
inmunohistoquímica puede facilitar esta interpretación
en muchos casos (23). La infiltración perineural es fre-
cuente en melanomas desmoplásicos y fusocelulares,
así como en melanomas lentiginosos acrales, y debe ser
registrada (23,39).

Infiltrado linfocitario

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

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

INMUNOHISTOQUÍMICOS

Marcadores melanocíticos

En tumores primarios amelanóticos y en muchas
lesiones metastásicas, incluyendo el estudio de ganglio
centinela, es necesario confirmar la estirpe melanocítica
de la neoplasia, para ello se pueden utilizar varios mar-

cadores inmunohistoquímicos: S100, Melan-A (MART-
1), HMB-45, MiTF y tirosinasa (42). S100 sigue siendo
el más sensible. Melan-A tiene también alta sensibilidad
pero puede ser negativo, especialmente en poblaciones
melanocíticas fusocelulares. HMB-45 es muy variable,
y MiTF tiene la ventaja de su localización nuclear que
facilita su reconocimiento y especificidad. Es importan-
te señalar que ninguno de ellos es específico de lesiones
benignas o malignas, y su uso con este fin debe ser rea-
lizado con mucha precaución.

Marcadores de proliferación

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

ESTUDIOS GENÉTICOS

—BRAF
Las mutaciones de BRAF se detectan preferentemen-

te en melanomas de extensión superficial, localizados
en zonas de exposición solar intermitente, más pigmen-
tados y en pacientes más jóvenes que aquellos sin muta-
ción de BRAF (43). Estas mutaciones se detectan tam-
bién frecuentemente en nevos melanocíticos adquiridos,
y de hecho los melanomas con BRAF mutado aparecen
con más frecuencia en pacientes con múltiples nevos
melanocíticos (43). No se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia entre los
melanomas con y sin mutación de BRAF (43).

—KIT
Se detectan mutaciones en el gen KIT en melanomas

localizados en zonas desprovistas de pelo, en relación
con las uñas, en mucosas, y en zonas de daño solar cró-
nico (43). En los melanomas con KIT mutado no suele
haber mutación de BRAF. Todos ellos suelen tener un
patrón lentiginoso. Su incidencia aumenta con la edad,
no suelen asociarse a nevos melanocíticos, y tienen un
periodo prolongado de crecimiento intraepidérmico.

—NRAS
Se detectan mutaciones de NRAS en aproximada-

mente un 15% de melanomas (43). Aunque algunos
autores encontraron una asociación con el tipo histoló-
gico, estudios más amplios parecen descartar esta aso-
ciación (43).

—Hibridación in situ con detección fluorescente
(FISH)
Como hemos señalado, el estudio histológico permi-

te reconocer la inmensa mayoría de lesiones melanocíti-
cas como benignas o malignas, pero existe un grupo
minoritario de casos en los que el diagnóstico de benig-
nidad o malignidad no puede establecerse con garantía
en base a los criterios histológicos ni siquiera por los

Fig. 7. Regresión de melanoma (fase tardía).
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profesionales más experimentados. Para resolver este
problema se han utilizado, con éxito limitado, distintos
marcadores inmunohistoquímicos y genéticos. En parti-
cular, en estos últimos tres años, se ha introducido y
validado por algunos autores (44-46) el estudio del
número de copias o señales en las células tumorales
melanocíticas de tres genes (RREB1, MYB, y CCND1),
seleccionados por su mayor sensibilidad y especifici-
dad, e identificados mediante FISH. Se han establecido
puntos de corte que permiten en la mayoría de casos
apoyar o no un diagnóstico de melanoma. Estos puntos
de corte han sido validados por grupos con experiencia
(45), aunque hay que señalar que hay diferencias entre
los puntos de corte usados por distintos autores. Las
estimaciones iniciales de sensibilidad y especificidad no
permiten un diagnóstico preciso de esta técnica por sí
misma, sino que se considera una ayuda en el proceso
diagnóstico junto con el estudio histopatológico y la
correlación clínica (46) Así, aunque todos reconocen su
valor para el conocimiento de la biología del melanoma
y para los casos típicos de nevos melanocíticos y mela-
nomas, en este momento existe cierta controversia, con
prestigiosos defensores y detractores, respecto a su
valor diagnóstico en el grupo de casos en los que el
diagnóstico histológico no es posible (47). Sin duda esta
técnica no resuelve por completo este problema (46).
Nuestra experiencia indica que se trata de una técnica
útil, que valorada conjuntamente con otros parámetros,
clínicos, histológicos e inmunohistoquímicos, añade
más información y por tanto facilita la todavía difícil
toma de decisiones en algunos de estos casos pero no
resulta concluyente en todos ellos.

CORRELACIÓN MORFOLÓGICA-GENÉTICA

Los melanomas cutáneos son heterogéneos en lo
que respecta a las características clinicopatológicas. Y
es bien conocido que la actual clasificación histológica
del melanoma cutáneo no facilita la selección de
opciones terapéuticas. Por ello, dado que la expresión
proteica alterada en los melanomas presumiblemente
modifica su patrón histopatológico, Boris Bastian y su
grupo (48,49) han intentado, y conseguido, establecer
correlaciones entre alteraciones genéticas y determina-
dos parámetros clinicopatológicos. Estos autores
encontraron una serie de parámetros histopatológicos
que permiten predecir acertadamente en un 90% de
casos la presencia de mutación de BRAF. Así, los
melanomas con mutaciones del gen BRAF tienen más
cantidad de melanocitos atípicos en estratos altos epi-
dérmicos, siendo estas células más grandes, redondea-
das y más pigmentadas, y condicionan un mayor
engrosamiento de la epidermis y una mejor delimita-
ción respecto a la epidermis adyacente, que aquellos
sin mutación de BRAF (49). El hallazgo de la asocia-
ción de BRAF mutado con una mayor cantidad de pig-
mento en las células de melanomas puede estar rela-
cionado con la cooperación de BRAF y MiTF (un
regulador de la pigmentación) en la transformación
neoplásica de los melanocitos (49).

El desarrollo de una clasificación de melanoma que
combine la histopatología con las alteraciones genéticas
conocidas puede servir como guía tanto para la investi-
gación futura como para el manejo de pacientes en el
próximo futuro. En este sentido, actualmente se consi-
dera la existencia de tres grandes grupos de melanomas
(43,49):

1. Melanomas asociados a daño solar crónico:
comienzan a aparecer después de la 5ª década y se
incrementan con la edad. Suelen afectar a cabeza y cue-
llo pero también las porciones dorsales y distales de las
extremidades. Típicamente presentan una importante
elastosis solar (Fig. 4). No suelen asociarse a nevos
melanocíticos ni a pacientes con muchos nevos, pero sí
se asocian con queratosis actínicas, lentigo solar y otros
cánceres cutáneos no melanoma relacionados todos
ellos con exposición solar crónica. Histológicamente
presentan una fase radial lentiginosa con mala delimita-
ción periférica. Tienen una prevalencia más baja de
mutaciones de BRAF que los melanomas no asociados
a daño solar crónico, y presentan mutaciones de KIT o
NRAS en 30-40% de casos. Se considera que tienen
muchas otras mutaciones aún no bien conocidas. Proba-
blemente la activación de KIT esté relacionada con la
mala delimitación debido a la participación de este en la
migración intraepidérmica de las células tumorales.

2. Melanomas no acrales sin daño solar crónico:
representan el subtipo más frecuente de melanoma. La
incidencia mayor es hacia los 50 años, y después dismi-
nuye con la edad. Afecta típicamente a tronco y porción
proximal de las extremidades (zonas de exposición
solar intermitente), preferentemente en individuos con
múltiples nevos melanocíticos. Suelen ser bastante pig-
mentadas, y en el estudio microscópico están constitui-
dos por células más grandes y pigmentadas, y que en su
componente radial ascienden a estratos altos de la epi-
dermis (Fig. 5). El 70% presenta mutaciones de BRAF.
Este grupo incluye la mayoría de melanomas de exten-
sión superficial, pero también una parte de melanomas
nodulares, localizados en áreas de exposición solar
intermitente.

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

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

Esta correlación de parámetros clínico-patológicos y
genéticos, que todavía requiere, en algunos aspectos,
refinamiento y confirmación, tiene claras implicaciones
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de tipo preventivo, diagnóstico, pronóstico y terapéuti-
co, por lo que su reconocimiento va a ser previsible-
mente generalizado.
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INTRODUCCIÓN

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

vención. Por ello, y a pesar del aumento del número de
casos, la mortalidad se mantiene estable, probablemente
en relación con la mejoría diagnóstica y la precocidad
quirúrgica (2).

En cuanto a los factores pronósticos se incluyen: el
grosor o índice de Breslow, el nivel de Clark, la presen-
cia de ulceración, el índice mitótico, la localización del
tumor (los localizados en tronco y extremidades supe-
riores tienen peor pronóstico), el patrón de crecimiento,
el tipo histológico, la edad y el sexo y la afectación de
los ganglios linfáticos regionales. De todos estos pará-
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RESUMEN

La medicina nuclear juega un papel fundamental a la hora
de estadificar correctamente los pacientes con melanoma. Sus
dos herramientas fundamentales son la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) y la tomografía por emisión de
positrones (PET). La BSGC es el procedimiento de elección
para la estadificación linfática regional de estos pacientes,
siendo incluido el resultado de esta técnica en la estatifica-
ción del melanoma de la American Joint Cancer Comittee del
2002. La sensibilidad de la BSGC es muy superior a la de la
PET-TC para la detección de micrometástasis ganglionares
en pacientes con estadios precoces de la enfermedad. La
PET-TC se emplea fundamentalmente para confirmar sospe-
cha clínica de metástasis, detección de recurrencias y re-esta-
dificación de recurrencias. Además la PET-TC ha demostra-
do ser superior a los métodos de diagnóstico convencional en
la detección de metástasis a distancia, siendo capaz de detec-
tar enfermedad hasta 6 meses antes que estos métodos.

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

ABSTRACT

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

KEY WORDS: Melanoma. Sentinel lymph node. SPECT-CT.
PET-CT. Staging.
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metros, el estado del primer ganglio de drenaje del
tumor (denominado ganglio centinela) representa el fac-
tor pronóstico más importante en los pacientes afectos
de melanoma en los estadios precoces (3).

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

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA (BSGC)

Como ya se ha comentado previamente, el factor
pronóstico más importante en los pacientes con estadios
precoces de melanoma es el estado de los ganglios
regionales donde drena el tumor (4). En un principio se
realizaba linfadenectomía a los pacientes para interrum-
pir la diseminación en cascada desde el tumor primario.
Sin embargo, la utilidad de la linfadenectomía fue cues-
tionada porque tan sólo el 20% de pacientes con mela-
noma clínicamente localizado presentan enfermedad
ganglionar oculta y se beneficiarían de la linfadenecto-
mía; en el 80% restante no sería precisa la linfadenecto-
mía al no presentar enfermedad ganglionar (5), corrien-
do estos pacientes el riesgo innecesario de problemas
derivados de esta cirugía (linfedema, daño nervioso y
complicaciones derivadas de la anestesia). La técnica
del ganglio centinela (BSGC) se introdujo como un
método mínimamente invasivo para identificar los
pacientes de alto riesgo y seleccionar el empleo de téc-
nicas quirúrgicas más agresivas y terapias sistémicas
(6). La experiencia inicial con el GC fue presentada en
1991 y publicada en 1992 por Morton y cols (5). La
BSGC puede identificar el 20% de los pacientes con
metástasis regional oculta beneficiándoles de la linfade-
nectomía; también puede identificar el 80% de los
pacientes restantes que no tienen metástasis ganglionar
(7). El único estudio internacional multicéntrico de la
BSGC (MSLT-I) se realizó para evaluar el beneficio de
la técnica en pacientes con melanomas de grosor inter-
medio (8). Incluyeron 1.269 pacientes entre 1994 y
2002 (a 769 pacientes se les realizó BSGC con linfade-
nectomía en el caso de que el GC fuera positivo mien-
tras que en 500 pacientes se realizó observación con lin-
fadenectomía en el caso de recurrencia clínica
ganglionar). Este estudio no demostró un aumento de la
supervivencia en los pacientes sometidos a la BSGC
(87,1 y 86% respectivamente). Sin embargo la tasa libre
de enfermedad a los 5 años fue significativamente
mayor en los pacientes sometidos a la BSGC (78,3 vs.
73,1%; P = 0,009). Además, en los pacientes con enfer-
medad ganglionar, la media de supervivencia fue mayor
en aquellos sometidos a la BSGC que en el otro grupo
(72,3 vs. 52,4%; P = 0,004).

—Concepto del GC. La técnica del GC se basa en la
hipótesis de que el drenaje linfático desde la piel hasta
los ganglios linfáticos regionales es un proceso ordena-
do y este patrón de drenaje puede emular la disemina-
ción del melanoma a los ganglios linfáticos (6). El GC

es el ganglio donde el vaso linfático que se origina en el
tumor drena directamente. Así, si el primer ganglio lin-
fático (el GC) donde drena el tumor está afectado, los
siguientes ganglios de la cadena (ganglios secundarios)
pueden estar afectados también o no estarlo; si este pri-
mer ganglio no está afectado, los ganglios secundarios
presumiblemente tampoco lo estarán. El tumor puede
drenar directamente a más de un ganglio.

En la literatura se encuentran muchas definiciones
del GC, incluyendo (“el ganglio más cerca de la lesión”,
“el primer ganglio visualizado en la gammagrafía”, “el
ganglio más caliente”, “todos los ganglios radiactivos”,
“todos los ganglios azules” y “todos los ganglios con
una tasa de contaje mayor que el fondo o comparado
con otros ganglios”. Ninguna de estas definiciones es
perfecta. Las potenciales fuentes de error que hay que
conocer son:

• El ganglio más cerca de la lesión no siempre es el
que drena directamente del tumor.

• El ganglio positivo no siempre es el que tiene la
máxima tasa de contaje.

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

• No todos los ganglios radioactivos son GC.
• No todos los ganglios azules son GC.
• Un verdadero GC puede no ser azul.
• Un ganglio azul puede no ser un GC (9).
La estadificación del melanoma se ha modificado de

manera dramática en los últimos años. Las clasificacio-
nes entre 1988 y 1997 empleaban el nivel de Breslow
(profundidad de la penetración del tumor en la
dermis/tejido subcutáneo) y el de Clark (nivel de inva-
sión, desde el nivel I que correspondía a un in situ hasta
el V). El grosor del tumor se dividió en cuatro clases: ≤
0,75 mm, > 0,75-1,50 mm, 1,51-4,0 mm y > 4,0 mm.
Los tumores se clasificaron en T1-T4 basándose en el
grosor o el nivel de Clark. En el 2002 la AJCC (Ameri-
can Joint Cancer Comittee) revisó el sistema de estadi-
ficación. Se redefinieron las clases del grosor del tumor
(≤ 1,0 mm, > 1,0-2,0 mm, 2,01-4,00 mm, > 4,0 mm) y
los niveles de Clark distinguían sólo entre T1 y T2 (un
grosor del tumor ≤ 1,0 mm con un nivel de Clark IV o V
pasa a ser clasificado como T2) (10). La revisión tam-
bién incluía: a) la presencia de ulceración del tumor pri-
mario como factor pronóstico negativo; b) agrupación
de las metástasis en tránsito y satélites como manifesta-
ción de afectación linfática más que de extensión del
tumor primario; c) número de ganglios linfáticos metas-
tásicos más que el tamaño de los mismos; d) separación
de las metástasis pulmonares del resto de metástasis vis-
cerales; y e) elevación de los niveles séricos de LDH
como factor pronóstico negativo en pacientes con enfer-
medad metastásica (11).

El nuevo sistema de clasificación de la AJCC (Tablas
I y II) resalta las diferencias entre la clasificación clíni-
ca y la estadificación patológica, incluyendo el resulta-
do de la BSGC en esta estadificación. Así los estadios
clínicos I y II incluirían a aquellos pacientes sin eviden-
cia de metástasis ganglionares ni a distancia (basado en
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una evaluación clínica y radiológica) y se llevaría a
cabo tras la extirpación completa del tumor primario
(incluiría microestadificación del melanoma primario).
Sin embargo la estadificación patológica se basaría en
la información tanto de la microestadificación del tumor
primario como del estado patológico de los ganglios lin-
fáticos tras la linfadenectomía total o parcial (tumores
con micrometástasis en ganglios linfáticos son clasifica-
dos como estadio III) (10,12).

En el 2009 la AJCC realizó una nueva revisión en la
clasificación del melanoma. Se incluyó una tercera cate-
goría, la tasa de mitosis, que se añadió a las ya existen-
tes de grosor del tumor y ulceración. La tasa de mitosis

es importante para distinguir entre tumores T1a y T1b
(cuando la tasa de mitosis es ≥ 1/mm2 es ya un tumor
T1b). Además en esta nueva clasificación la presencia
de una sola célula tumoral en la BSGC es suficiente
para clasificarlo como un estadio III (10).

INDICACIONES (9)

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

—Grosor ≤ 1 mm: en pacientes con melanomas de
0,76-1 mm de grosor la indicación de BSGC difiere
según los autores. Algunos la realizan de forma sistemá-
tica porque el riesgo de metástasis ganglionar es de
aproximadamente el 5%; otros la reservan para los
casos con ulceración en la lesión primaria, en pacientes
jóvenes o con elevada tasa de mitosis (1). En pacientes
con un melanoma ≤ 0,75 mm generalmente no se reco-
mienda la BSGC porque el riesgo de metástasis gan-
glionar se sitúa alrededor del 1%.

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

—Grosor > 4 mm: estos pacientes tienen riesgo de
metástasis a distancia; además el riesgo de metástasis
ganglionar es aproximadamente del 40%, siendo nor-
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TABLA I

CLASIFICACIÓN TNM

Clasificación del tumor (T)
Tx El tumor primario no es identificado
Tis Melanoma in situ
T1 ≤ 1,00 mm

T1a Sin ulceración, sin mitosis
T1b Con ulceración o tasa de mitosis ≤ 1/mm2

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

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

T4 > 4,00 mm
T4a Sin ulceración
T4b Con ulceración

Clasificación nodal (N)
N1 Un ganglio afecto

N1a Micrometástasisa (clínicamente ocultas)
N1b Macrometástasisb (clínicamente aparentes)

N2 Dos a tres ganglios afectos
N2a Micrometástasisa

N2b Macrometástasisb

N2c Metástasis en tránsito/satélite sin ganglio(s) linfá-
tico(s) metastásico(s)

N3 Cuatro o más ganglios afectos, metastásicos o metástasis en
tránsito/satélite con ganglio(s) linfático(s) metastásico(s)

Clasificación metastásica (M)
M1a Metástasis a distancia en piel, subcutánea o en ganglios lin-

fáticos con niveles normales de LDH
M1b Metástasis pulmonares con niveles normales de LDH
M1c El resto de metástasis viscerales con niveles normales de

LDH o cualquier metástasis a distancia con niveles eleva-
dos de LDH

aMicrometástasis diagnosticadas tras linfadenectomía electiva
o BSGC; bMacrometástasis.

TABLA II

ESTADIFICACIÓN DE LA AJCC 2002

Estadio AJCC Estadio clínico Estadio patológico
0 Tis N0 M0 pTis N0 M0

IA T1a N0 M0 pT1a N0 M0
IB T1b N0 M0 pT1b N0 M0

T2a N0 M0 pT2a N0 M0
IIA T2b N0 M0 pT2b N0 M0
T3a N0 M0 pT3a N0 M0
IIB T3b N0 M0 pT3b N0 M0
T4a N0 M0 pT4a N0 M0
IIC T4b N0 M0 pT4b N0 M0
IIIA Cualquier T N1-3 M0 pT1-4a N1a M0

pT1-4a N2a M0
pT1-4b N1a M0
pT1-4b N2a M0

IIIB Cualquier T N1-3 M0 pT1-4a N1b M0
pT1-4a N2b M0

pT1-4a/b N2c M0
pT1-4b N1b M0

IIIC Cualquier T N1-3 M0 pT1-4b N2b M0
IV Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier T Cualquier N M1
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malmente estos ganglios no palpables. Por lo tanto estos
pacientes también se beneficiarían de la BSGC (14).

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

Está contraindicado realizar la BSGC cuando ya
existe diseminación sistémica o ganglionar (clínica y/o
ecográfica). La existencia de enfermedad ganglionar
puede originar el fallo de la técnica (falsos negativos),
por lo que es recomendable un estudio ecográfico de los
ganglios previo a la realización de la BSGC. La cirugía
de ampliación de márgenes previa es una contraindica-
ción relativa porque puede alterar el drenaje linfático de
la zona.

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

RADIOFÁRMACO, TÉCNICA DE INYECCIÓN Y ADQUISICIÓN
DE IMÁGENES

Existen numerosos radiofármacos disponibles para la
realización de la BSGC y estos pueden acompañarse o
no de colorante azul. Los más empelados son el 99mTc-
sulfuro coloidal (EE.UU.), 99mTc-antimonio trisulfuro
coloidal (Australia) y 99mTc-albúmina (Europa). El
tamaño óptimo para la detección de la partícula es de
100-200 nm. No existe un consenso sobre la actividad
de radiocoloide a inyectar, generalmente varía entre 5-
120 MBq (en nuestro centro empleamos 18,5 MBq de
actividad en cada inyección). Generalmente se realizan
4 inyecciones intradérmicas de 0,1-0,2 ml del radioco-
loide a una distancia de 0,1-1 cm del tumor/cicatriz (9).

Tras la inyección del radiotrazador se recomienda
realizar un estudio dinámico seguido de imágenes está-
ticas. El estudio dinámico permite la identificación de
ganglios cercanos a los puntos de inyección y la visuali-
zación de ganglios secundarios que aparecen calientes
en las imágenes estáticas y que sin estas imágenes se-
rían erróneamente interpretados como GCs. En los últi-
mos años se está empleando en algunos centros las imá-
genes con SPECT-TC (tomografía por emisión de fotón
único-tomografía computarizada) (15,16) (Fig. 1). El
primer trabajo en el que se empleó la SPECT-TC para la
localización del GC fue publicado en 2003 por Even-
Sapir y cols. (17). Incluyeron a 34 pacientes (28 de ellos
eran melanomas) y concluyen que el SPECT-TC añade
información clínicamente relevante en pacientes con
melanoma del tronco o de cabeza y cuello pero no ofre-
ce información adicional en los melanomas localizados
en las extremidades. Vermeeren y cols. señalan que la
SPECT-TC puede detectar GC adicionales en el 16% de
los pacientes y que además esos ganglios pueden ser los
únicos positivos para células tumorales (18). La dosis
de radiación añadida con el empleo de esta técnica varía
entre 1,3-5 mGy, alcanzando los 20 mGy cuando se
emplea una TC diagnóstica (3).

Tras identificar los GC, estos se marcan sobre la piel
del paciente.

USO DE COLORANTE (9)

El colorante azul ayuda a la confirmación visual de
los vasos linfáticos desde el tumor hasta el GC. Se han
empleado diversos colorantes como son el azul isosul-
fán, el azul patente (Patent Blue V) y el azul de metile-
no, aunque este último puede ocasionar necrosis cutá-
nea en el lugar de la inyección. El colorante se inyecta
en la dermis (generalmente empleando una jeringa de
insulina) 10-20 minutos antes de la cirugía en un volu-
men de 0,5-1 ml alrededor del tumor o de la cicatriz.
Después de la inyección intradérmica, entra y atraviesa
los vasos linfáticos. El tamaño de la partícula es lo sufi-
cientemente grande para atravesar lentamente el GC. A
los 5-15 minutos el GC ya está teñido por el colorante.
El lavado se produce en aproximadamente 45 minutos.

En algunos centros continúa empleándose de forma
sistemática el uso del colorante además del radiotraza-
dor para la realización de la BSGC. En otros se reserva
para localizaciones en los que el melanoma está cerca
de los ganglios regionales, donde la actividad del radio-
trazador en los puntos de inyección puede dificultar la
localización del GC.

BÚSQUEDA INTRAOPERATORIA DEL GC

Para la búsqueda intraoperatoria del GC se emplean
sondas gamma detectoras. El uso de la sonda gamma
fue descrito por Krag y cols. (19), quienes encontraron
una tasa de detección de GC del 95%. Recientemente en
algunos centros se están empleando gammacámaras
portátiles, así Dengel y cols. realizaron un estudio con
20 pacientes con melanoma. Encontraron que la gam-
macámara portátil fue clínicamente útil en el 20% de los
pacientes, contribuyendo a la localización del GC en los
casos de localizaciones difíciles, identificando ganglios
que no se habían observado en las imágenes tradiciona-
les y aclarando que la radiación residual no representa-
ba un verdadero GC (20).

Tras la extirpación del GC, se realiza un estudio histo-
lógico del mismo, analizándose un mínimo de cuatro sec-
ciones del GC y empleándose estudios con hematoxilina-
eosina y estudios inmunohistoquímicos (preferentemente
con anticuerpos S100, melan A y HMB-45) (10).

Vol. 25. N.º 4, 2011 ESTUDIO DE EXTENSIÓN DEL MELANOMA 161

Fig. 1. Mujer de 73 años diagnosticada en enero de 2011 de
melanoma con índice de Breslow 3,8 mm en miembro inferior
derecho, resecado en marzo de ese año. Se realiza PET-TC en
abril de 2011 siendo el estudio negativo. En mayo de 2011 se
realiza la BSGC (imágenes de SPECT-TC en plano axial),
donde se observa un GC en ingle derecha. Se realiza la extir-
pación del GC con anatomía patológica negativa para malig-
nidad.
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PET

En cuanto a la Tomografía por Emisión de Positro-
nes, empleando como radiotrazador la 18F-Fluordeoxi-
glucosa (18F-FDG), esta se ha convertido en una moda-
lidad de imagen esencial en el manejo de pacientes
oncológicos. Se basa en la capacidad de detectar ano-
malías metabólicas asociadas a los procesos neoplásicos
que generalmente preceden a las alteraciones morfoló-
gicas. Actualmente se encuentran en auge los equipos
que integran tanto la PET como la tomografía computa-
rizada (PET-TC) permitiendo la combinación de la ima-
gen metabólica y anatómica en una misma exploración.
El componente TC resulta útil tanto para la localización
precisa de las lesiones y caracterización de las mismas
como para la corrección de atenuación, permitiendo así
tanto una imagen PET de mayor calidad como acortar
los tiempos de adquisición (15 min) frente a los estudios
PET iniciales (1 h). Además la TC permite reducir tanto
los falsos positivos (captación en grasa parda y activi-
dad fisiológica intestinal) como los falsos negativos
(detección de micronódulos pulmonares) de la PET.

La técnica se basa en el hecho de que los tumores
malignos con una elevada tasa metabólica tienden a
consumir más glucosa, y por tanto FDG (análogo de la
glucosa), que el tejido circundante. Tras la inyección
intravenosa del radiotrazador, este es transportado al
interior de la célula mediante un transportador de gluco-
sa. Dado que las células tumorales malignas expresan
un mayor número de dichos transportadores, se produce
un mayor flujo de glucosa al interior de la misma. A
continuación la FDG es fosforilada mediante una hexo-
kinasa transformándose en FDG-6-fosfato, que no pue-
de ser degradada por la vía de la glicolisis, quedando así
“atrapada” en el interior de la célula, de tal modo que
cuanta más FDG se halle en el interior de la célula,
mayor será la captación por parte del tumor.

Los estudios PET generalmente son interpretados tanto
cualitativa como cuantitativamente. El parámetro emplea-
do para la valoración cuantitativa de la captación de FDG
es el denominado SUVmax (Standardized Uptake Value).
De tal modo que valores elevados de SUVmax (valores
superiores a 2,5-3,0 para tejidos blandos y 2,0 para el hue-
so) nos orientarían hacia patología probablemente maligna.
Aunque conviene indicar que procesos infecciosos/infla-
matorios muy activos pueden mostrar intensa avidez por la
FDG dando lugar a falsos positivos (21).

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

INDICACIONES

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

—En la detección de metástasis regionales o a dis-
tancia en el momento del diagnóstico inicial (Fig. 2).

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

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

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

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

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

PET-TC EN ESTADIOS PRECOCES (ESTADIOS I Y II DE LA
AJCC)

En el caso de pacientes en estadio precoces de la
enfermedad la PET-TC no sería útil dada su baja sensi-
bilidad para detectar enfermedad metastásica microscó-
pica a nivel ganglionar, constituyendo la BSGC combi-
nada con el SPECT-TC el procedimiento de elección
para la estadificación regional linfática de estos pacien-
tes. Además hay que tener en cuenta que en estos esta-
dios precoces el riesgo de enfermedad metastásica a dis-
tancia es muy bajo (23).

Para la estadificación regional del melanoma, múlti-
ples estudios han demostrado la superioridad de la
BSGC frente a la PET en tumores T1 (24,25). El meta-
análisis llevado a cabo por Jiménez-Requena y cols.
(26) confirman el hecho de que la PET no es útil en la
evaluación de metástasis regionales al no ser una técni-
ca capaz de identificar enfermedad microscópica. Tene-
mos que tener en cuenta que la resolución de la cámara
PET para la detección de tejido tumoral oscila en volú-
menes en torno a 80 mm3 por lo que no sería capaz de
detectar micrometástasis (27). Por lo tanto la PET se
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Fig. 2. Mujer de 78 años diagnosticada en octubre de 2009 de
melanoma con índice de Breslow 4,45 mm en planta del pie
izquierdo. Es intervenida en octubre de dicho año. Al mes de
la cirugía se realiza un estudio PET-TC donde no se objetivan
depósitos patológicos de FDG. Se repite estudio en enero de
2011 (imágenes mostradas en plano coronal) como estudio de
seguimiento. El único hallazgo relevante es una captación
focal de FDG en ángulo esplénico del colon. Se realiza colo-
noscopia encontrándose en esa localización un pólipo cuya
anatomía patológica resulta ser de adenoma velloso.

05. A. ORTEGA gris:Maquetación 1  15/11/11  17:46  Página 162



emplea fundamentalmente para confirmar sospecha clí-
nica de metástasis, detección de recurrencias y re-esta-
dificación de recurrencias previo a cambios en el mane-
jo médico o quirúrgico de estos pacientes, como ya se
ha comentado anteriormente.

En este sentido Clark y cols. (28) realizan un estudio
prospectivo reclutando 64 pacientes (T2-T4) y en él
sugieren escasa utilidad de la PET en la detección de
metástasis ocultas de melanoma en el diagnóstico ini-
cial. Sí estaría indicado en la evaluación de aquellos
pacientes con signos o síntomas de afectación metastá-
sica siendo innecesario en aquellos asintomáticos que
van a ser evaluados mediante BSGC. Igualmente Krug
y cols. (29) llevan a cabo una revisión sistemática con el
fin de calcular el rendimiento diagnóstico de la PET en
la estadificación inicial del melanoma siguiendo la nue-
va clasificación en la estadificación por paciente y por
lesión de la AJCC. Concluyen que en estadios avanza-
dos (III y IV de la AJCC) la PET constituye una modali-
dad de imagen útil; sin embargo existe un subgrupo de
pacientes en estadios precoces que podrían beneficiarse
de la PET, aunque afirman que son necesarios estudios
prospectivos con mayor población para asegurar cam-
bios en el manejo del paciente inducidos por el uso ruti-
nario de la PET.

Como vemos, existen múltiples estudios que apoyan
el papel fundamental de la PET en el manejo del mela-
noma recurrente, sin embargo, a día de hoy, son pocos
los trabajos que hablan de la PET en la estadificación
inicial de pacientes con melanoma clínicamente locali-
zado. Es evidente que la utilidad de la PET depende de
la prevalencia de la enfermedad detectable en la pobla-
ción estudiada. De tal modo que la utilidad clínica y
diagnóstica de la PET será mejor en pacientes en esta-
dios más avanzados de la enfermedad, no así en pacien-
tes con baja prevalencia de enfermedad metastásica. T.
Wagner y cols. (27) estudian la prevalencia de metásta-
sis a distancia en la estadificación inicial en pacientes
asintomáticos con metástasis ganglionares empleando
la PET. Demuestran que la PET no detecta metástasis a
distancia (debido a la baja prevalencia de enfermedad
metastásica macroscópica) en esta población pudiendo

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

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

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

El melanoma cutáneo es un tumor que se disemina
ampliamente y de manera impredecible por todo el
organismo. La supervivencia media una vez que apare-
ce enfermedad metastásica es aproximadamente de 6
meses (32). Los pacientes afectos de melanoma con
estadios III y IV de la AJCC, incluyendo aquellos con
metástasis resecadas, presentan un riesgo elevado de
presentar enfermedad recurrente. Por tanto, la correcta
estadificación de estos pacientes es vital para poder
determinar así la utilidad de una cirugía potencialmente
curativa o de radioterapia.
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Figs. 3 y 4. Se repite estudio PET-TC en agosto de 2011 de la paciente mostrada en figura 2 ante sospecha clínica de recaída ingui-
nal. En las imágenes se objetivan múltiples captaciones patológicas de FDG en todo el esqueleto axial y raíces de miembros (imá-
genes sagitales) sin clara correlación en las imágenes de TC pero que son altamente sugerentes de afectación metastásica. Tam-
bién se identifican múltiples adenopatías abdominopélvicas, inguinales bilaterales y en ambos miembros inferiores (imágenes
coronales) igualmente sugerentes de malignidad.
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En cuanto a la PET-TC, esta ha demostrado ser supe-
rior a los métodos de diagnóstico convencionales en la
detección de metástasis a distancia (3). Diferentes estu-
dios y metaanálisis obtienen valores de sensibilidad,
especificidad y exactitud diagnóstica de la PET-TC en la
detección del melanoma recurrente entre el 70 y el 100%.
La PET-TC es capaz de detectar enfermedad hasta 6
meses antes que los métodos convencionales. En estudios
que comparaban PET con procedimientos de imagen
convencional en pacientes con melanoma recurrente, la
PET mostró una exactitud superior en la detección tanto
de metástasis locorregional como a distancia (33,34).
Gran parte de las lesiones que no fueron detectadas por la
PET fue debido a que eran menores de 1 cm de diámetro
y se localizaban fundamentalmente a nivel pulmonar,
hepático o cerebral. Estos falsos negativos de la PET pue-
den ser detectados mediante TC y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) cerebral, no obstante con los nuevos
equipos combinados PET-TC estas lesiones pulmonares
que pasaban antes desapercibidas, ahora son fácilmente
identificables. En cuanto a las lesiones no detectadas por
la TC, estas se localizaban fundamentalmente a nivel
abdominal, por lo que la PET sería de gran utilidad para
el diagnóstico de enfermedad a dicho nivel. La PET ha
demostrado ser también eficaz en la detección de metás-
tasis en ganglios linfáticos tanto regionales como medias-
tínicos, en tejidos blandos y en hueso.

Podemos concluir por tanto, que la PET-TC es la
herramienta principal en la estadificación del melanoma
recurrente, en combinación con la RMN cerebral para el
diagnóstico de metástasis cerebrales. Además, la PET-
TC es capaz de detectar de manera incidental segundos
tumores tanto malignos (carcinoma papilar de tiroides,
carcinoma escamoso pulmonar, carcinoma de próstata,
tumor colorrectal) como benignos (tumor parotídeo de
Warthin, leiomioma uterino, pólipos colónicos y adeno-
mas hipofisarios). Por tanto, la PET-TC es capaz de
modificar el manejo terapéutico de estos pacientes. Dis-
tintas series han reportado cambios en la estadificación
tras la realización de la PET que oscila entre el 12 y el
34%. En cuanto a cambios en el manejo terapéutico
derivados del resultado de la PET (entre el 8 y el 61%),
estos incluyen abandono de procedimientos quirúrgicos,
alteración del plan de cirugía tanto en extensión como
en intención y modificaciones en la terapia sistémica.
De estos resultados se puede extraer la conclusión de
que el estudio PET-TC debería realizarse a aquellos
pacientes diagnosticados de melanoma antes de la
resección de enfermedad regional o metastásica (12).

CONCLUSIONES

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

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

—La PET-TC constituye una técnica tanto sensible
como específica para la detección del melanoma espe-
cialmente en la detección de metástasis a distancia y en
el melanoma recurrente, fundamentalmente en aquellos
que son candidatos a una cirugía con intención curativa.

—La PET es más sensible que la TC para la detec-
ción de metástasis a nivel subcutáneo, en ganglios linfá-
ticos, en abdomen y en estructuras óseas, sin embargo la
PET podría no detectar micronódulos pulmonares, aun-
que esta limitación se resuelve con los nuevos equipos
combinados PET-TC. Sin embargo la RMN con con-
traste sigue siendo la técnica preferida para la detección
de las metástasis cerebrales en el melanoma.
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RESUMEN

El melanoma cutáneo es la principal causa de muerte por
tumores de piel en el mundo. Su incidencia está en aumento.
En el desarrollo de esta enfermedad intervienen diferentes
factores de riesgo, de entre ellos el principal es la exposición
a la radiación ultravioleta. Se considera que una familia pre-
senta un melanoma familiar si existen dos o más diagnósticos
de melanoma invasivo entre familiares de primer grado. No
obstante en áreas de mayor prevalencia se requiere para el
diagnóstico la presencia de tres o más familiares afectos. El
melanoma familiar es genéticamente heterogéneo. Hay diver-
sos genes implicados en la patogenia de esta enfermedad, sin
embargo menos de la mitad de las familias con fuerte historia
familiar de melanoma presenta mutación en los mismos. El
CDKN2A y CDK4 son los dos genes fundamentalmente
implicados en esta enfermedad. El CDKN2A, localizado en
el brazo corto del cromosoma 9, es el responsable aproxima-
damente del 25% de las mutaciones encontradas en estas
familias. Se trata de un gen supresor tumoral que codifica dos
proteínas: p16 y p14ARF. Algunas familias con mutación en
la línea germinal en CDKN2A presentan un mayor riesgo de
desarrollar otro tipo de tumores, principalmente cáncer de
páncreas. El CDK4 es un oncogén localizado en el brazo cor-
to del cromosoma 12, implicado en un pequeño porcentaje de
familias. Es fundamental atender a estas familias en una uni-
dad de consejo genético, donde se realizará una cuidadosa
historia familiar, valoración de riesgo, realización de test
genéticos y posterior asesoramiento. Es fundamental educar a
todos los miembros de la familia, así como a la población
general, de la necesidad de evitar las radiaciones UV y el uso
de fotoprotectores solares.

PALABRAS CLAVE: Melanoma heredo-familiar. CDKN2A.
CDK4.

ABSTRACT

Cutaneous melanoma is the leading cause of death from
skin tumors in the world. Its incidence is increasing. In devel-
oping this disease involves several factors of risk, including
the main exposure to ultraviolet radiation. It is considered
that a familial melanoma have a family if two or more diag-
noses of invasive melanoma among first-degree relatives.
However, in areas of highest prevalence was required for
diagnosis the presence of three or more affected relatives.
Familial melanoma is genetically heterogeneous. There are
several genes involved in the pathogenesis of this disease, yet
less than half of families with strong family history of
melanoma presents the same mutation. CDKN2A and CDK4
genes are both mainly involved in this disease. The CDKN2A,
located on the short arm of chromosome 9, is responsible for
approximately 25% of the mutations found in these families.
It is a tumor suppressor gene encodes two proteins: p16 and
p14ARF. Some families with germline mutation in CDKN2A
have a higher risk of developing other tumors, especially
pancreatic cancer. The CDK4 is an oncogene located on the
short arm of chromosome 12, involved in a small percentage
of families. Is essential to take these families in a genetic
counseling unit, where he made a careful family history, risk
assessment, implementation and post-test genetic counseling.
It is essential to educate all family members and the general
population, the need to avoid UV radiation and the use of
sunscreen product.

KEY WORDS: Hereditary melanoma. CDKN2A. CDK4.
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INTRODUCCIÓN

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

EPIDEMIOLOGÍA

Su incidencia es variable según el área geográfica
considerada; así en países como Japón o la India su inci-
dencia es muy baja, mientras que en Australia es muy
superior. España se sitúa en una incidencia intermedia
con unos 7 casos por 100.000 habitantes/año.

FACTORES DE RIESGO (TABLA I)

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

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

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

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

La presencia de nevus melanocíticos múltiples y/o
displásicos se ha considerado el mayor precursor de
melanoma, tanto en la forma familiar como esporádica
(8). El principal factor de riesgo de transformación en
melanoma es el tamaño y, en el caso de los pequeños, el
mayor indicador de riesgo es su número (2).

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

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

El antecedente personal de melanoma está asociado
con un mayor riesgo de un segundo melanoma
(10,11).

Se estima que entre un 8 y un 14% de melanomas
aparecen en personas con antecedentes personales de
esta enfermedad y se conoce un mayor riesgo de pade-
cerla en familias con síndrome de Li-Fraumeni (12),
retinoblastoma (13), síndrome de Werner (14) y xero-
derma pigmentoso (15).

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

TABLA I

FACTORES DE RIESGO DE MELANOMA MALIGNO
CUTÁNEO (18)

Factor Riesgo relativo
Exposición solar 2-3
Nevus múltiples / displásicos 2-12
Efélides 2-3
Fototipo piel I 1,4
Ojos azules 1,6
Pelo rojo 2,4-4
AP de Melanoma en el paciente 8,5
AF de 1er grado 2-3
Fuerte historia familiar melanoma 35-70
AP: antecedentes personales; AF: antecedentes familiares.

MELANOMA FAMILIAR

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

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

Aunque los melanomas familiares y esporádicos son
fenotípica, histológica y clínicamente indistinguibles, pre-
sentan una serie de características diferenciales entre sí
como la edad de aparición más temprana, la asociación a
nevus displásicos o la presencia de múltiples melanomas
primarios en los individuos con predisposición familiar
(Tabla II) (20,21). Se ha sugerido un patrón de herencia
autosómica dominante con una penetrancia incompleta
(22).
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TABLA II

CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES DEL MELANOMA
MALIGNO FAMILIAR Y ESPORÁDICO

Familiar Esporádico
Antecedentes familiares ≥ 2 primer grado No
Edad media diagnóstico 35 (29/36 años) 54 (50/57 años)
Diagnóstico < 20 años 10% 2%
Nevus displásicos Mayoría de los casos Ocasional
Nº melanomas primarios Múltiples (> 30%) Uno

ANATOMÍA PATOLÓGICA (TABLA III)

En función de su patrón de crecimiento los melano-
mas se clasifican en 4 subtipos (23-25):
—Melanoma de extensión superficial: constituyen el

70% de los melanomas. Se pueden desarrollar sobre un
nevus preexistente pero, sin embargo, la mayoría son de
novo. Inicialmente se caracterizan por ser una placa o
mácula pigmentada, de colores abigarrados y de borde
irregular. Su crecimiento suele ser radial pero en fases
avanzadas puede hacerlo de forma vertical y diseminar-
se a distancia. Es más frecuente en mujeres, en las que
suele presentarse en extremidades inferiores, mientras
que en varones es más característico que lo hagan en
tronco, especialmente en la espalda. La edad media de
aparición es entre los 40-50 años. Al igual que en la
población general, en el melanoma familiar esta es la
forma más frecuente.
—Melanoma nodular: supone un 15% del total: es el

tipo más agresivo y con mayor tendencia a metastatizar.
Carece de fase radial de crecimiento o esta es tan corta
que no es detectable clínicamente. Es más frecuente en
varones, entre los 40-50 años. Se localiza fundamental-
mente en la cabeza, cuello y espalda. Suele aparecer en
piel normal, siendo poco frecuente que lo haga sobre un
nevus preexistente. Inicialmente se caracteriza por ser
una lesión hemisférica con tonos azul-negruzco o
marrón-rojizo generalmente de bordes uniformes, evo-

lucionando a lesiones ulceradas o costrosas. Un 50%
son amelanocíticos.
—Lentigo maligno melanoma: constituye el 5-15%

de todos los melanomas. Aparece de forma característi-
ca en áreas de piel fotoexpuesta de personas mayores
(edad media de 70 años), fundamentalmente en cabeza
y cuello, siendo cuatro veces más frecuente en mujeres
que en varones. Suele comenzar su desarrollo como
manchas pigmentadas marrón-negro de crecimiento
radial lento con tamaños que en el momento del diag-
nóstico suelen rondar los 3 cm. La lesión se extiende de
forma no homogénea a lo largo de los años. Se asocian a
un pronóstico favorable.
—Melanoma lentiginoso acral: se localiza de forma

característica en palmas, plantas, regiones peri y subun-
gueales y en mucosas. Supone solamente un 5% del
total de melanomas, a excepción de la raza negra y asiá-
tica en las que constituyen un 35-60% de los casos. La
incidencia por sexos es muy similar con un ligero pre-
dominio en mujeres y la edad media de presentación se
acerca a los 60 años. En palmas y plantas suelen ser
lesiones de color marrón-negruzco de bordes geográfi-
cos, mientras que en las uñas suelen iniciarse en el lecho
y la matriz para posteriormente afectar a la piel de alre-
dedor de la uña (signo de Hutchinson).

DIAGNÓSTICO: MANIFESTACIONES CLÍNICAS

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

Los pacientes con una lesión sospechosa de melano-
ma deben ser sometidos a una minuciosa exploración
física con especial atención a las zonas cercanas a la
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TABLA III

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE MELANOMAS

Melanoma Edad media Sexo predominante Tiempo de progresión Localización Características
más común más frecuentes

Extensión superficial 40-50 Mujeres: sobre todo 1-5 años Cualquier localización Plano o ligeramente
en piernas elevado. Bordes
Varón: tonco, cabeza irregulares. Áreas
y cuello hipopigmentadas

Nodular 40-50 Varón 1 mes-2 años Cabeza y cuello Azul-negruzco, con
evolución a úlcera o costra

Lentigo maligno 70 Mujer 5-15 años Áreas expuestas al sol Marrón-Negro. Plano.
Frecuentes áreas de
hipopigmentación

Lentiginoso acral 60 Ligero predominio 2 meses-10 años Palmas, plantas, Mácula marrón-negra.
en mujeres subungueales y mucosas Borde geográfico
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lesión en busca de de satelitosis o metástasis en tránsito,
así como a las áreas ganglionares.

GENES INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DEL
MELANOMA FAMILIAR

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

GENES DE ALTA PENETRANCIA

CDKN2A (inhibidor de la ciclasa dependiente de la
kinasa)

También conocido como p16 o MTS1 ha sido locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 9 (9p21) (29,30).
Se trata de un gen supresor tumoral que codifica 2 pro-
teínas; p16 y p14ARF (31). Ambas se transcriben de
diferentes primeros exones, pero utilizan el mismo
segundo y tercer exón. La principal función de p16 es
regular la fase G1 del ciclo celular por inhibición del
complejo CDK4-ciclasa D. Este complejo es capaz de
fosforilar la proteína, bloqueando la división celular;
cuando esta proteína está inactiva, la célula puede pasar
del punto de control G1 del ciclo celular y avanzar hacia
la mitosis, produciendo una división celular incontrola-
da. P14ARF actúa por la vía de p53 e induce la deten-
ción del ciclo celular o la apoptosis en señal de hiper-
proliferación oncogénica. La pérdida de p14ARF lleva a
una pérdida de p53 (32).

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

Algunas familias con mutación en la línea germinal
en CDKN2A presentan un mayor riesgo de desarrollar
otros tipos de tumores, principalmente cáncer de pán-
creas (p16) y tumores del SNC, fundamentalmente
astrocitomas (p14ARF) (38,39).

Diferentes series publicadas en la literatura reportan
una probabilidad entre el 5-14% de encontrar una muta-
ción en familias con dos miembros afectos, del 20-40%
en familias con tres o más miembros afectos y del 100%
en familias con más de siete diagnósticos de melanoma.
Al tener en cuenta el número de pacientes con múltiples
primarios, la presencia de un paciente con estas caracte-
rísticas en la familia, aumenta la probabilidad de pre-
sentar una mutación en CDKN2A del 24 al 49% y si
existen dos familiares con múltiples melanomas, esta
probabilidad es del 100% (40-42).

En un análisis de factores de riesgo de encontrar una
mutación en el gen CDKN2A en el que se tuvieron en
cuenta el número de pacientes con melanoma en una
familia, la edad temprana al diagnóstico (< 40 años) y el
número de melanomas primarios en un mismo paciente;
todos los factores mostraron asociación significativa
con la presencia de mutación en este gen. Se encontra-
ron diferencias entre continentes; mientras en Australia
los mayores predictores fueron la existencia de dos o
más pacientes con múltiples melanomas primarios en
una misma familia, la edad al diagnóstico < 40 años y la
existencia de 6 o más pacientes en la familia, en Europa
todos los factores de forma concurrente predijeron el
riesgo. En Norteamerica la concurrencia de uno o más
familiares con múltiples primarios diagnosticados antes
de los 40 años fueron los mayores predictores de muta-
ción. Esta diferencia observada parece explicarse por el
mayor número de melanomas diagnosticados asociados
al fototipo claro e intensa exposición al sol en Australia.

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

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

CDK4

Este gen actúa como oncogen y ha sido localizado en
el brazo corto del cromosoma 12 (12q14). Hasta la
fecha sólo han sido comunicadas 2 mutaciones en línea
germinal localizadas en el exón 2, Arg24Cys y Arg
24His, en un pequeño porcentaje de familias (45).

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

En una serie publicada de 104 paciente españoles
(47) con múltiples melanomas primarios, 31 de ellos
con historia familiar, fueron identificadas siete mutacio-
nes en 17 pacientes (16,3%), observándose una diferen-
cia estadísticamente significativa entre aquellos pacien-
tes con historia familiar (35,5% presentaban mutación
en CDKN2A) y aquellos sin historia familiar (8,2%). La
mutación más frecuentemente encontrada en familias
con predisposición al melanoma (4 familias) fue
G101W. No se encontró ninguna mutación en CDK4.

GENES DE BAJA PENETRANCIA

El mejor conocido es el receptor de la Melanocorti-
na-1 (MC1R), que se ha asociado con pelo rojo/rubio.
Análisis de este gen en pacientes con melanoma han
demostrado un aumento de la prevalencia de las varian-
tes de este gen en comparación con los controles (48).
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Un locus relacionado con el melanoma ha sido ma-
peado en el cromosoma 1p22, pero el gen aún no ha
sido identificado.

Un estudio reciente sobre el papel del gen supresor
CHD5 del cromosoma 1p36 (50) en 47 familias con
melanoma, sólo encontró variante en una de las familias.

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

TEST GENÉTICOS

Las limitaciones y beneficios del análisis de secuen-
ciación directa del locus CDKN2A son similares a los
de otros test genéticos. En la última publicación de
GenoMel (51) se postula seguir con la regla del 3 en
países de alta penetrancia y la del 2 en los de baja pene-
trancia (Tabla IV).

TABLA IV

CRITERIOS DE GENOMEL

Regla del 2 Regla del 3
Pacientes con 2 o más melanomas Paciente con 3 o más melanomas
metacrónicos o sincrónicos metacrónicos o sincrónicos

Familias con al menos un paciente Familias con al menos 3 casos de
afecto de melanoma invasor y otro melanoma invasor, o 2 casos de
familiar de 1º ó 2º grado afecto melanoma y uno de cáncer de pán-
de melanoma o cáncer de páncreas creas, en familiares de 1º ó 2º grado

RECOMENDACIONES A PACIENTES DE FAMILIAS DE
RIESGO

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

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

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

Las lesiones sospechosas deben extirparse mediante
biopsia escisional. Cuando el melanoma aparece en el
contexto de un síndrome genético, se seguirán las guías
de los mismos.
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INTRODUCCIÓN

El melanoma cutáneo (MC) es un tumor derivado de
los melanocitos con una incidencia y mortalidad cada
vez más elevadas. Su historia natural comprende el cre-
cimiento local invasivo, la aparición de metástasis loca-
les por continuidad y contigüidad, la propagación por
vía linfática a los ganglios regionales y la diseminación
de la enfermedad (Fig. 1). La eficacia del tratamiento

disminuye a medida que progresa la enfermedad. La
AJCC clasifica la evolución del MC en cuatro estadios
basándose en cinco factores de pronóstico, el espesor de
Breslow, la presencia o ausencia de ulceración, el
número de mitosis por mm2, la invasión o no de los gan-
glios linfáticos regionales y la presencia o ausencia de
metástasis viscerales con o sin elevación de las cifras
séricas de la LDH (1). De todas las opciones terapéuti-
cas, la cirugía es la que ha demostrado mayor poder
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RESUMEN

La cirugía del melanoma cutáneo es el tratamiento de pri-
mer orden con una eficacia directamente proporcional a la
progresión de la enfermedad, con curaciones del 90% en el
estadio I a sólo de 5% en el estadio IV.

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

El tumor primitivo se extirpa con un margen alrededor del
tumor de un centímetro cuando el espesor de Breslow es igual
o menor a 1 mm y de 2 cuando es mayor que se amplía hasta
3 cm cuando el espesor es mayor de 4 mm.

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

En estadio IV, la cirugía puede ser útil en metástasis úni-
cas y, cuando no es posible, puede realizarse cirugía citorre-
ductiva para facilitar otros tratamientos oncológicos.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Tratamiento quirúrgico.

ABSTRACT

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

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

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

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

KEY WORD: Melanoma. Surgical treatment.

07 S. SERRANO:Maquetación 1  15/11/11  17:48  Página 172



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

La cirugía del MC incluye el tratamiento quirúrgico
del tumor primitivo, el de las áreas ganglionares y de la
enfermedad metastásica.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL TUMOR

Consiste en la extirpación completa del tumor. Inclu-
ye la biopsia previa, la definición de los márgenes en
superficie y en profundidad.

BIOPSIA

Antes de planificar la intervención quirúrgica es pre-
ciso confirmar el diagnóstico clínico y obtener los crite-
rios de histopronóstico. Durante años se ha insinuado
por muchos autores que la biopsia incisional (tomar
solo una muestra) ejercía un efecto perjudicial en la
supervivencia del paciente. Hoy se ha demostrado que
esta afirmación es falsa (2).

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

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

El informe anatomopatológico debe comprender,
como mínimo, el espesor, la presencia de ulceración y
el número de mitosis en los tumores de menos de 1 mm
de profundidad (6).

MÁRGENES EN SUPERFICIE

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

TABLA I

MÁRGENES EN SUPERFICIE

pT Espesor Margen Nivel de Grado de
evidencia evidencia

pTis In situ 0,5 cm III B
pT1 < 1,0 mm 1 cm Ib A
pT2 1-2 mm 1-2 cm Ib A
pT3 2-4 mm 2-3 cm Ib A
pT4 > 4 mm 3,0 cm Ib B

Estos márgenes se modifican en los melanomas
faciales y acrales, donde, en la mayoría de los casos,
no es posible aplicar los márgenes correspondientes al
espesor del tumor. El tratamiento de elección del
melanoma in situ es la extirpación quirúrgica del
tumor con cinco milímetros de margen en todas direc-
ciones (10). En el Lentigo Maligno (LM) este margen
suele ser insuficiente, con un índice de recidivas entre
un 8 y un 20% (11). Para evitar este problema sería
necesario aumentar el margen, pero en la mayoría de
los casos es imposible por la localización y los aspec-
tos estéticos. La alternativa es la cirugía de Mohs que
también tiene sus dificultades ya que el patólogo, en
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Fig. 1. Historia natural de la enfermedad.

Fig. 2. A- Cicatriz de extirpación de melanoma T2b. B. Reex-
cisión con 2 cm de margen hasta fascia muscular.
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ocasiones, tiene dudas para informar del estado de los
bordes, debido a que en el LM/LMM los melanocitos
atípicos desbordan los límites visibles del tumor y,
además, la hiperplasia melanocítica subclínica es difí-
cil de interpretar (12). Todo ello hace que la propor-
ción de falsos positivos y falsos negativos, cuando se
trabaja con cortes por congelación, sean del 20 y 50%
respectivamente por lo que actualmente preferimos
cortes en parafina (Mohs diferido), aunque haya que
demorar la intervención unos días (13). En el primer
tiempo quirúrgico (primer día) se marcan los bordes
visibles del tumor y extirpamos con un margen de 5 a
10 mm. Después de hemostasia cuidadosa colocamos
un apósito, mapeamos la pieza, se incluye en parafina
y se estudian los bordes. Cuando tenemos el resultado
ampliamos la zona donde el margen estaba invadido y
repetimos el proceso las veces que sea preciso hasta
tener la seguridad de haber eliminado completamente
el tumor. El inconveniente es que el paciente está
unos días con la herida abierta, situación que se
resuelve con la “técnica spaghetti” que consiste en
que después de marcar los bordes visibles del tumor
se extirpa una banda estrecha (‘‘el spaghetti’’) de piel
de alrededor del tumor y se sutura sin extirpar el
tumor primario; esta banda de piel se envía al labora-
torio para su estudio. El mismo procedimiento se repi-
te las veces que sea preciso hasta obtener márgenes
libres, momento en el que se extirpa todo el tumor
restante (12).

En los Melanomas Acrales (MLA) no se ha demos-
trado una mayor supervivencia cuando se realiza ampu-
tación o extirpación amplia (14). Cuando el tumor está
localizado en el aparato ungueal es suficiente con la
extirpación con cirugía de Mohs (15), pero cuando se
desborda la uña e invade plano óseo o articulación es
necesario realizar amputación. Cuando el tumor está en
fase de crecimiento radial es de gran utilidad el estudio
de los márgenes, bien con Mohs diferido o la técnica en
“spaghetti” antes mencionada (12,13).

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

MÁRGENES EN PROFUNDIDAD

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

TRATAMIENTO DE LOS GANGLIO LINFÁTICOS REGIONALES

Para clasificar adecuadamente al paciente es necesa-
rio conocer el estado de los ganglios linfáticos (1). Se

nos pueden plantear dos situaciones: pacientes con gan-
glios clínicamente negativos o positivos, en los que es
preciso hacer linfadenectomía.

PACIENTES CON GANGLIOS CLÍNICAMENTE NEGATIVOS

Pacientes con palpación negativa de las áreas de dre-
naje linfático. Si la palpación es dudosa debe hacerse
ecografía de la zona (19).

La disección ganglionar adyuvante o electiva, en
ausencia de ganglios palpables, sólo beneficia a los
pacientes que tienen ganglios invadidos, menos de una
cuarta parte, a costa de una morbilidad asociada a la
intervención elevada (20). La introducción de la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) (21) ha cambia-
do la técnica quirúrgica para clasificar al paciente con
MC. El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio de
la cadena linfática localizado entre el tumor y su área
ganglionar de drenaje. La técnica se fundamenta en el
hecho de que las metástasis ganglionares de melanoma
se producen “en oleadas” y la primera parada es en el
ganglio centinela y luego, si la enfermedad progresa,
ocurrirá una invasión secuencial de los demás ganglios.
La técnica consiste en la localización del primer ganglio
de drenaje situado entre el primario y el área ganglionar
después de la inyección peritumoral de un trazador que
se absorbe por vía linfática y se fija y localiza en el GC.
Sin entrar en polémicas sobre su utilidad (22) es la téc-
nica que se sigue actualmente en todas las Unidades de
Melanoma del mundo.

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

Selección de pacientes

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

—Melanomas de Breslow < 1 mm: En un estudio
retrospectivo de 882 pacientes con MC de menos de 1
mm y un seguimiento medio de 16,4 años, el 4,3 %
desarrollaron metástasis en los ganglios regionales y el
3,9% metástasis a distancia. Los principales factores de
riesgo fueron el sexo varón (OR = 2,5), índice mitótico
> 0,2 (OR = 3,3), la presencia de ulceración (OR = 7,6)
y la fase de crecimiento vertical (OR = 7,9) (27). En
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otro estudio similar con 1.558 MC de menos de 1 mm y
un seguimiento de 11 años, aparecieron metástasis en
ganglios linfáticos regionales en el 3,7% y los factores
de riesgo encontrados fueron el sexo masculino (OR =
1,4) y el espesor ≥ 0,75 mm (OR = 1,4) (28).

En la actualidad se acepta, aunque no existe consen-
so, que en los MC pT1 ulcerados, con un índice mitóti-
co igual o mayor a 1/mm2 y un nivel de Clark IV o V,
especialmente si el espesor es > 0,75 mm, es aconseja-
ble realizar la BSGC (29). La BSGC no se recomienda
en pacientes con MC de menos de 0,75 mm que tienen
un riesgo de metástasis alrededor del 1%. No obstante
estas indicaciones se modifican cuando existe ulcera-
ción, nivel de Clark IV-V o un índice mitótico ≥ 1/mm2

(30).
—Melanomas de Breslow ≥ 4 mm: En estos pacientes

el riesgo de metástasis no palpables en los ganglios lin-
fáticos regionales es del 40% y la posibilidad de metás-
tasis a distancia es muy elevada. El estado del GC es
estos enfermos ofrece una buena información pronósti-
ca (31), por lo que debe considerarse la BSGC después
de diagnóstico de extensión negativo (30). En los
pacientes con primarios de espesor ≥ 4 mm con GC
negativo el pronóstico es mejor que en los que tienen el
GC positivo (32).

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

Contraindicaciones y situaciones especiales

Se consideran contraindicaciones de la técnica el mal
estado general o enfermedad grave asociada, la falta de
consentimiento, la enfermedad generalizada y la extir-
pación amplia anterior que puede modificar el drenaje
linfático (33). El embarazo no representa una contrain-
dicación para la BSGC ya que la cantidad de radiación
que recibe el feto es insignificante (34). En la mujer en
periodo de lactancia se aconseja interrumpirla 24 horas
antes y reiniciarla el día después de realizar la técnica.

En niños y adolescentes se siguen las mismas recomen-
daciones que en los adultos (30).

Descripción de la técnica (Fig. 3)

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

—Elección del trazador. Desde la técnica original
descrita por Morton y cols. (36) se emplea el Azul
patente-V o Azul Isosulfán al 1% que posteriormente se
sustituye o asocia con un radiocoloide más fácil de loca-
lizar. El tamaño de la partícula del radiocoloide influye
de forma inversa en la velocidad de absorción y difu-
sión por los linfáticos de forma que cuanto menor sea su
tamaño mayor y más rápida será la difusión (37). Noso-
tros habitualmente empleamos la albúmina nanocoloi-
dal marcada con Tecnecio 99 (Nanocoll®) con un 80%
de partículas de un tamaño menor a 30 nm y el 20% res-
tante entre los 30 y 80 nm.

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

—Obtención de imágenes. Con una gammacámara se
obtienen, inmediatamente después de la inyección, imá-
genes secuenciales cada minuto durante 30 minutos
hasta que el coloide llega a los ganglios.

—Técnica quirúrgica. Una vez obtenidas las imáge-
nes el paciente pasa a quirófano. Con una radiosonda de
mano localizamos el ganglio y, por una pequeña inci-
sión, ayudados por la radiosonda, realizamos una cuida-
dosa disección para alcanzar y extirpar el ganglio. Una
vez extirpado se comprueba la región ganglionar por la
posibilidad de que el radiotrazador haya difundido a
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Fig. 3. Biopsia selectiva del ganglio centinela. A. Inyección de 0,1 cm del radiocoloide en los cuatro puntos cardinales del tumor.
B. Linfogammagrafía. C. Exploración de la axila con la radiosonda para localizar el punto de máxima radiación. D. Disección
radioguiada del ganglio. E. Estudio anatomopatológico (HMB45).
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otro ganglio y si la radiación es al menos del 10% o
superior de cuentas del GC debe extirparse para estudio
histológico (40). En ocasiones, cuando tenemos que
reparar el defecto secundario a la extirpación del tumor
con un injerto dermoepidérmico, obtenemos el injerto
de la zona del centinela con lo que disminuimos la mor-
bilidad asociada a la intervención (41).

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

—Decisión. Siempre que el GC es positivo hay que
hacer linfadenectomía completa.

Utilidad de la BSGC

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

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

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

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

PACIENTES CON GANGLIOS CLÍNICAMENTE POSITIVOS

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

LINFADENECTOMÍA

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

Linfadenectomía cervical

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

1. Disección radical del cuello que incluye los gan-
glios del nivel I al V y se extiende desde el borde infe-
rior de la mandíbula hasta la clavícula y desde el borde
lateral del hioides hasta el borde anterior del trapecio
por detrás. Es la disección indicada en macrometástasis
de melanomas.

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

3. Disección ganglionar selectiva, en la que se con-
serva algún grupo ganglionar. En la actualidad, algunos
la indican en casos de micrometástasis en el ganglio
centinela (55).
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4. Disección extendida que es una disección radical
en la que se incluyen además otras estructuras linfáticas
(ganglios retrofaríngeos, etc.) y no linfáticas (arteria
carótida, nervio vago, etc.). Cuando la invasión tumoral
por melanoma aconseja esta técnica, es preciso realizar
un estudio de extensión minucioso ya que, casi siempre,
existen otras metástasis.

Linfadenectomía axilar

Realizamos disección axilar completan conservando
los músculos pectorales e incluyendo los tres grupos
ganglionares (53).

Linfadenectomía inguinal

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

1. Disección inguinal superficial. Está indicada en
pacientes con micrometástasis en ganglio centinela.
Algunos recomiendan la biopsia intraoperatoria del
ganglio de Cloquet y, si está invadido se continúa con la
disección iliaca. No es un proceder correcto ya que se
han demostrado otras vías de propagación de la enfer-
medad desde los ganglios superficiales a los pélvicos
(55,56). Si el ganglio de Cloquet está invadido, el riesgo
de metástasis en ganglios pélvicos oscila entre el 44 y
90% (17).

2. Disección ilioinguinal. Cuando se demuestran
ganglios invadidos en las pruebas de imagen y cuando
hay más de tres ganglios superficiales invadidos debe
realizarse disección completa, superficial + ilíaca
(55,56).

METÁSTASIS EN TRÁNSITO

Las metástasis en tránsito se definen como metástasis
únicas o múltiples que se localizan en el trayecto entre
el tumor primitivo y el área ganglionar de drenaje. Los
factores de riesgo para metástasis en tránsito son la edad
superior a 50 años, la localización del tumor en extremi-
dades inferiores, el espesor del tumor, ulceración y esta-
do del ganglio centinela (57). Aunque pueden tratarse
con inmunoterapia, radioterapia o perfusión de la extre-
midad, la cirugía tiene sus indicaciones, especialmente
cuando la enfermedad está localizada y no existen otras
evidencias de enfermedad distante. Cuando las metásta-
sis en tránsito son resecables se extirpan con margen
amplio y se asocia disección ganglionar si no hizo ante-
riormente (Fig. 4). Las amputaciones no están indica-
das. Otros procedimientos locales incluyen la destruc-

ción con láser de CO2, radioterapia, electrocirugía, crio-
cirugía, inyecciones intralesionales y electroquimiotera-
pia, con tasas de recidivas altas. La quimioterapia regio-
nal perfusión o infusión aislada del miembro son la
mejor alternativa cuando hay múltiples metástasis.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Los pacientes en estadio IV tienen una supervivencia
media que oscila entre 6 a 10 meses. Los pacientes con
metástasis muy localizadas pueden beneficiarse de la
metastasectomía (17). Previo a la intervención hay que
realizar una TC-PET para determinar la localización y
valorar las posibilidades quirúrgicas (59). Los principa-
les factores de pronóstico son la localización única de la
metástasis, un tiempo libre de enfermedad superior a 12
meses y un tiempo de duplicación del tumor largo.

Las metástasis a distancia más frecuentes son la cutá-
neas, subcutáneas y ganglionares en cadenas linfáticas
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Fig. 4. Metástasis en tránsito. Operado seis meses antes de
Melanoma en cara externa de la rodilla (ulcerado, 3,2 mm)
con ganglio centinela negativo. A. Metástasis en tránsito sub-
cutánea. Marcado de las incisiones. B. Extirpación en bloque
incluyendo el paquete ganglionar inguinal. C. Reconstrucción
del defecto mediante injerto dermoepidérmico. D. A la sema-
na de la intervención después de retirar el apósito.
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distintas a la de drenaje del tumor primario (estadio
M1a). El tratamiento consiste en la extirpación con mar-
gen suficiente de la/las metástasis cutáneas y subcutá-
neas y en la disección completa del área ganglionar
invadida. La media de supervivencia después de la
resección oscila entre 15 y 50 meses con una supervi-
vencia a los cinco años entre 11 y 49% (59).

Los pacientes con metástasis pulmonares y niveles
normales de LDH (M1b) tienen un mejor pronóstico
que cuando se afectan otras vísceras, especialmente
cuando son únicas. La supervivencia media después de
metastasectomía pulmonar oscila entre 11 y 40 meses,
con una supervivencia a los cinco años entre 5 y 31%
(59).

En otras metástasis viscerales (M1c) la supervivencia
es menor pero cuando son resecables la supervivencia
media aumenta de 5-8 a 15-28 meses después de metas-
tasectomía. En otras ocasiones cuando no es posible la
extirpación completa de la metástasis, hay que valorar
cirugía paliativa y/o citorreductiva para mejorar la cali-
dad de vida, aumentar la supervivencia o facilitar la
acción de otros tratamientos oncológicos (59). De todas
formas son precisos estudios prospectivos multicéntri-
cos para valorar los resultados y sentar las indicaciones.
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INTRODUCCIÓN

Aunque la incidencia de melanoma está aumentando
la gran mayoría se diagnostica en estadios precoces
donde el tratamiento quirúrgico podría resultar curativo,
con la posibilidad de recibir tratamiento adyuvante con
interferon alfa en los casos de alto riesgo.
La enfermedad diseminada presenta muy mal pronósti-

co debido a las escasas opciones terapéuticas y a la limita-
da efectividad de estas. Actualmente la dacarbazina es el

tratamiento estándar del melanoma metastásico. En los
diferentes estudios presenta una tasa de respuesta entre el
6-12% con una supervivencia global inferior a los 8 meses
(1-5). Fue aprobado en 1975 a pesar de lo cual, hasta la
emergencia de las nuevas terapias diana, ningún otro trata-
miento basado en inmunoterapia (4), quimioterapia (1,3,5)
o su combinación (6,7), a excepción de recientemente el
ipilimumab, ha mostrado un beneficio en la supervivencia
global, aunque alguno de ellos haya presentado un aumen-
to en la tasa de respuestas.
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RESUMEN

BRAF es una proteína que interviene en la vía MAP kina-
sa que regula la proliferación, diferenciación y supervivencia
celular. Alrededor del 60% de los pacientes con melanoma
cutáneo presenta una mutación de BRAF que produce una
activación constitutiva de la vía MAP kinasa. Actualmente el
melanoma metástasico presenta un pobre pronóstico con una
limitada eficacia de los diferentes tratamientos sistémicos. El
tratamiento con inhibidores específicos de BRAF muestra
resultados prometedores en pacientes con melanoma metastá-
sico que presenten la mutación activadora V600E de BRAF,
con una alta tasa de respuesta. A pesar de estos resultados la
mayoría de los pacientes presentan una progresión de la
enfermedad y desarrollan una resistencia a los inhibidores de
BRAF.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Inhibidores BRAF.
Vemurafenib.

ABSTRACT

BRAF is a protein which acts in the MAP kinase pathway
that regulates cellular proliferation, differentiation and sur-
vival. Approximately 60% of cutaneous melanomas carry
mutations in BRAF that lead constitutive activation of the
MAP kinase pathway. Currently metastatic melanoma has a
poor prognosis with lack of effective treatment options with
systemic therapy. Treatment with specific BRAF inhibitors
shows promising outcomes in patients with metastatic
melanomas with activating BRAF V600E mutations with a
high response rate. Despite these results the majority of
patients eventually presents progressive disease and develops
braf inhibitors resistance.

KEY WORD: Melanoma. BRAF inhibitors. Vemurafenib.
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El desarrollo de las nuevas terapias diana y del ipili-
mumab pueden cambiar el escaparate actual del trata-
miento del melanoma diseminado.

IMPORTANCIA DE LA VÍA MAP-KINASA

La proteína serina treonina kinasa BRAF es parte de
la vía MAP-Kinasa que regula el crecimiento, supervi-
vencia y diferenciación celular. La estimulación de
receptores tirosin kinasa en la superficie de las células
mediante diferentes ligandos, produce la activación de
la proteína G KRAS, que es el activador directo de la
familia RAF kinasa. Posteriormente se activan las pro-
teínas MEK1 y MEK2 quienes a su vez producen la
activación de ERK1 y ERK2, estas proteínas kinasa
pueden traslocarse al núcleo celular cuyas dianas son
factores de transcripción para genes que regulan la pro-
liferación, diferenciación y supervivencia celular (8-10)
(Fig. 1).
Esta vía ERK/MAP kinasa se ha visto asociada a

múltiples neoplasias humanas, ya que en algunas series
se ha observado que el 15% (11) de los tumores presen-
tan mutaciones en la proteína RAS y en torno el 30% de
los cánceres presentan una hiperactivación de la pro-
teína ERK. Inicialmente se pensó que el papel de BRAF
en esta vía de señalización intracelular era menor, aun-
que posteriormente se observó que esta proteína se
encontraba mutada con frecuencia en determinados
tumores, como el melanoma (30-60%), el cáncer de
tiroides (36-69%), el cáncer colorrectal (5-20%) y el
cáncer de ovario (30%) (12,13). La mayoría de las
mutaciones producen un estado activo constitutivo del
BRAF con la consecuente activación de ERK, lo que
mostró a este como un importante oncogen. Han sido
descritas más de 75 mutaciones diferentes en BRAF,
aunque el 80% de las mutaciones en neoplasias huma-
nas son debidas a la sustitución de valina en la posición
600 por ácido glutámico (11).

BRAF EN MELANOMA

Se ha observado que las células de melanoma que
presentan mutación en el BRAF dependen de la vía
MAP kinasa para su crecimiento y supervivencia (9).
Alrededor del 60% de los melanomas presentan una

mutación activadora en el gen que codifica la proteína
kinasa BRAF (8,14,15). De ellas entre el 74-90% es
debido a la mutación V600E, en torno al 20% a la muta-
ción V600K y una minoría a otras mutaciones (14).
Cualquiera de estas producen una activación constituti-
va de la proteína BRAF poniendo en marcha la vía
MAP kinasa.
La presencia de mutación en BRAF no se ha obser-

vado que se comportara como un factor pronóstico en
los pacientes con melanoma en estadios precoces, en
cambio en melanoma avanzado está asociado a una peor
supervivencia global (14).
Diferentes características de los pacientes con

melanoma metástasico se han visto asociadas a la
mutación del BRAF, estos son más jóvenes tanto al
diagnóstico del melanoma primario como en la enfer-
medad a distancia. Otras son: el subtipo histológico
(extensión superficial, melanoma nodular), un índice
mitótico elevado, melanoma único u oculto y su loca-
lización en el tronco o en una zona sin daño crónico
solar (14).

INHIBIDORES DEL BRAF

ENSAYOS CLÍNICOS

La identificación en el melanoma de este tipo de
mutaciones llevó al desarrollo de numerosas moléculas
que inhibían la actividad kinasa del BRAF siendo some-
tidas a intensa investigación en estudios preclínicos y
clínicos.
El primer inhibidor del BRAF que se desarrolló

fue el inhibidor multikinasa sorafenib. Aunque ini-
cialmente se desarrolló como inhibidor contra el
CRAF, también se observó actividad frente al BRAF
nativo y el mutado, así como frente a otras proteínas
kinasas como VEGFR2/3, PDGF, FLT3 o cKIT. En
los primeros ensayos clínicos de sorafenib en mono-
terapia se observó una modesta actividad de este, en
el estudio fase II publicado por Eisen y cols. que
incluyó a 37 pacientes con melanoma metástasico
únicamente uno de ellos presentó repuesta de la
enfermedad (16). Posteriormente se evaluó el papel
de sorafenib en combinación con diferentes regíme-
nes de quimioterapia como carboplatino y paclitaxel
o dacarbazina, sin observarse un beneficio en la
supervivencia global ni en la tasa de respuestas a
favor de estos esquemas (17,18) (Tabla I). Además
en estos estudios no se ha observado una correlación
entre los resultados obtenidos y el estado mutacional
del BRAF (16). Los resultados de sorafenib en otros
tumores como el cáncer renal o el hepatocarcinoma,
donde el oncogen RAF no está implicado hace pensar
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que la actividad sea atribuida fundamentalmente a los
efectos sobre otras proteínas kinasa como VEGFR o
PDGFR.

TABLA I

ENSAYOS CLÍNICOS CON INHIBIDORES DE BRAF EN
PACIENTES CON MELANOMA AVANZADO

Inhibidor BRAF Diana Otras Fase N Resultados
dianas

Inhibidores no selectivos de BRAF
Sorafenib CRAF VEGFR-2&3 Fase II 37 EE: 19%

BRAF PDGFR-β SLP: 11 sem
nativo FGFR-I
RRAF c-Kit
V600E

Sorafenib +/- Fase II 101 SLP: 21,1 sem vs.
Dacrabazina 11,7 sem (NS)

SG: 51,3 sem vs.
45,6 sem (NS)

Sorafenib +/- Fase III 270 TR: 12% vs.
Carboplatino/ 11% (NS)
^Paclitaxel SLP: 17,4 sem vs.

17,9 sem (NS)
Inhibidores selectivos de BRAF

PLX4032 BRAF I 32 TR: 81%
V600E SLP > 7 m
BRAF
nativo
CRAF

II 132 TR: 53%
SLP 6,7 m

SG (12 m): 58%
(SG media no
alcanzada)

PLX vs. Dacarbazina III 675 TR: 48% vs. 5%
(p < 0,001)
SLP: 5,3 m vs.

1,6 m (p < 0,0001)
SG (6 m): 84% vs.
64% (p < 0,001)

GSK2118436 BRAF I 100 TR: 63%
V600E, K, D SLP: 8,3 m
BRAF
nativo
CRAF

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

Tras sorafenib se desarrolló una nueva generación de
inhibidores BRAF más selectivos y potentes como son
PLX4032 (Vemurafenib), GSK2118436, Raf265,

XL281, AZ628 y SB590885 (Tabla I). En los estudios
preclínicos se observó que estas moléculas inhibían la
actividad kinasa de la proteína BRAF que presentaban
la mutación V600E, anulando la activación de la vía
MAP kinasa y bloqueando así la proliferación celular in
vitro (19,20) (Fig. 2).

La molécula PLX4032 también conocida como
vemurafenib se trata de un inhibidor del BRAF alta-
mente selectivo para la mutación V600E del BRAF con
una alta biodisponibilidad oral. Flaherty y cols. fueron
los primeros en comprobar la efectividad del tratamien-
to con un inhibidor del BRAF en pacientes con melano-
ma y BRAF mutado. Llevaron a cabo un estudio fase I -
II, donde incluyeron pacientes con melanoma metastási-
co quimiorefractario recibiendo tratamiento con vemu-
rafenib. Se observó que hasta un 81% de los pacientes
con una mutación activadora del BRAF presentaban
respuesta al tratamiento, con una supervivencia libre de
progresión superior a los 7 meses. En la fase inicial del
estudio se aceptaron pacientes con melanoma metastási-
co y BRAF nativo observándose que la respuesta a
vemurafenib dependía del estado mutacional ya que no
existía beneficio en los pacientes que presentaban
BRAF nativo. Este estudio fue la primera prueba de que
la proteína kinasa BRAF era una buena diana terapéuti-
ca en melanoma, demostrando que el tratamiento del
melanoma metastásico podía individualizarse en algu-
nos casos (21).
Tras este estudio se diseño el BRIM-2 que era un

ensayo clínico fase II multicéntrico que incluyó a 132
pacientes con melanoma metastásico y BRAF mutado
que hubieran progresado previamente al menos tras un
tratamiento de quimioterapia. Estos pacientes recibían
tratamiento con vemurafenib a dosis de 960 mg cada 12
horas. Se observó una tasa de respuestas superior al
50%, con una duración media de la respuesta de 6.7
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meses. Además 4 de los 10 pacientes que presentaban la
mutación V600K del BRAF presentaron una respuesta
parcial al tratamiento con vemurafenib. A los 6 meses la
supervivencia libre de progresión fue del 54%, con una
supervivencia global a los 6 y 12 meses del 77% y 58%
respectivamente (22).
Recientemente han sido publicados los primeros

datos del ensayo clínico BRIM-3 que es un estudio
fase III, multicéntrico y randomizado. Se incluyeron
675 pacientes con melanoma en estadio IIIC o IV, que
no hubieran sido tratados previamente. Tras compro-
bar que presentaban mutación del BRAF mediante
PCR, fueron randomizados a recibir tratamiento con
vemurafenib o dacarbacina. A los 6 meses la supervi-
vencia global era del 84% en el grupo de vemurafenib
frente al 64% en el grupo que recibía dacarbacina con
un HR de 0,37, estadísticamente significativa. La
supervivencia libre de progresión estimada era de 5,3
meses frente a 1,6 meses a favor del grupo de vemura-
fenib. El 48% de los pacientes en tratamiento con el
inhibidor del BRAF presentaron una respuesta objeti-
va, mientras que en el grupo tratado con el citostatico
únicamente el 5% respondió al tratamiento. Además
10 pacientes tratados con vemurafenib presentaban la
mutación V600K, de los cuales 4 presentaron una res-
puesta parcial. En este estudio se observó que el trata-
miento con vemurafenib estaba asociado a un descen-
so del riesgo relativo de muerte y de supervivencia
libre de progresión de un 63% y 74% respectivamente,
además se observó que estos resultados se mantenían
para los diferentes subgrupos analizados.
El GSK2118436 es un potente inhibidor del BRAF

que ha sido evaluado en melanoma con BRAF muta-
do. El reciente ensayo clínico fase I/II de
GSK2118436 difería de los de vemurafenib en que
incluía pacientes con metástasis cerebrales y con
melanoma que presentaran una mutación diferente a
la V600E. De los pacientes incluidos el 77% presenta-
ban la mutación V600E para el BRAF y el 19% la
mutación V600K. La tasa de respuestas fue del 77%
en el grupo de la primera mutación y del 44% para los
pacientes con la segunda. La supervivencia libre de
progresión fue de 8,3 meses. GSK2118436 se mostró
activo en pacientes con metástasis cerebrales que no
habían sido tratados previamente, observándose una
respuesta parcial evaluada por resonancia magnética
cerebral en 3 de los 10 pacientes, objetivándose algún
grado de respuesta en 9 de ellos (23-25). Actualmente
esta en marcha un estudio fase III que compara
GSK2118436 con dacarbacina (26).
Recientemente han sido presentados los datos del estu-

dio fase I con escalada de dosis de RAF265 en pacientes
con melanoma avanzado. Esta molécula es un inhibidor
multikinasa altamente selectivo frente a células con
BRAF mutado. Aunque la tasa de respuestas globales no
fue muy elevada, se pudo constatar que la respuesta meta-
bolica evaluada por PET-TC fue superior en el grupo de
los pacientes con BRAF mutado (27).
El XL281 es un inhibidor oral frente a BRAF nati-

vo y mutado que se ha mostrado altamente potente en
estudios preclínicos. En el fase I en población no

seleccionada que incluyó pacientes con melanoma,
carcinoma papilar de tiroides, cáncer colorectal y car-
cinoma de pulmón no microcítico, se observó un
beneficio clínico en el 43% de los pacientes incluyen-
do una estabilización de la enfermedad prolongada en
2 pacientes con carcinoma papilar de tiroides con la
mutación BRAF V600E (28).

EFECTOS SECUNDARIOS

El tratamiento con inhibidores selectivos de BRAF
se caracteriza por tener una buena tolerancia, con infre-
cuentes toxicidades graves.
Respecto a PLX4032 los efectos secundarios que se

observaron con mayor frecuencia fueron artralgias (49-
59%), rash cutáneo (36-52%), fotosensibilidad (30-
52%), astenia (33-42%), nauseas (23-30%), y la forma-
ción de lesiones cutáneas como carcinomas cutáneos de
células escamosas o keratoacantomas (18-26%), aunque
la gran mayoría se manifestaban como una toxicidad
grado 1-2 (21,22,29).
En los estudio con GSK 2118436 se ha observado

que los efectos secundarios más frecuentes son altera-
ciones cutáneas, fiebre, carcinomas cutáneos de célu-
las escamosas, fatiga, cefalea, nausea y vómitos
(12,25).
Estos fármacos son capaces de producir lesiones

cutáneas como carcinomas espinocelulares o keratoa-
cantomas hasta en un 15-30% de los pacientes. Aunque
actualmente se desconoce exactamente el mecanismo
por el cual se desarrollan estas lesiones, los inhibidores
del BRAF podrían producir de forma secundaria la acti-
vación de la vía MAP kinasa en las células con BRAF
nativo. Se ha observado en estudios preclínicos que
mientras estos fármacos inhiben la vía MAP kinasa en
líneas celulares con BRAF mutado, pueden estimular
dicha vía en líneas celulares que presentan mutaciones
en la proteína RAS (30,31), lo que puede justificar
el15% de los carcinomas cutáneos de células escamosas
que aparecen con estos agentes. Estas lesiones requieren
tratamiento mediante excisión local y no se ha descrito
diseminación sistémica hasta la fecha.

RESISTENCIA

Aproximadamente el 20% de los pacientes con
melanoma metastásico y BRAF mutado no presentan
respuesta al tratamiento con inhibidores del BRAF, y
la gran mayoría de los que responden dejan de hacer-
lo despues de 8-9 meses, por lo que existen diferentes
mecanismos de resistencia intrínseca y adquirida que
explican la limitación en la duración de su eficacia.
El melanoma presenta complejos perfiles mutaciona-

les y alteraciones en varios genes como el CDK2,
CDK4, MITF y el AKT3. Estos y otros genes pueden
influir en el comportamiento de las células de melano-
ma y pueden modular la respuesta a los inhibidores del
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BRAF, favoreciendo la aparición de los fenómenos de
resistencia (23). Además, estudios preclínicos han mos-
trado una estrecha interconexión entre las vías MAP
kinasa y la vía AKT, con diferentes mecanismos de
retroalimentación entre ellas (32,33).
Respecto a los mecanismos de resistencia intrínseca

a los inhibidores de BRAF varios fenómenos han sido
descritos. Las células de melanoma con activación
constitutiva de la vía MAP kinasa que entran en el ciclo
celular presentan una sobreexpresión de ciclina D1. Se
ha observado que el aumento de los niveles de esta, pue-
de contribuir a la resistencia a los inhibidores de BRAF
en los pacientes con la mutación V600E (34). Los tumo-
res que presentan una pérdida de PTEN o una sobreex-
presión de PI3K/AKT muestran una disminución de la
apoptosis inducida por el tratamiento y un descenso de
las respuestas terapéuticas. En el contexto de los tumo-
res con pérdida de PTEN la inhibición de BRAF produ-
ce un incremento en la activación de la vía AKT que
conlleva a un aumento en la supervivencia y crecimien-
to de las células tumorales (35). En los diferentes estu-
dios en melanoma se han identificado por encima de un
10% de pacientes con pérdida del PTEN (36).
En cuanto a los mecanismos de resistencia adquiri-

dos a los inhibidores de BRAF, han emergido varias
explicaciones como segundas mutaciones en la proteína
kinasa que impiden la unión de los inhibidores del
BRAF (37), la recuperación de la vía de señalización
MAP kinasa mediante la sobreexpresión de CRAF (38)
o alteraciones genéticas en la vía Ras/Raf/MEK/ERK
(39).

TERAPIAS DE COMBINACIÓN

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

BRAF estuviera asociada a una reactivación de la vía
MAP kinasa, puso en marcha diferentes estudios preclí-
nicos que combinaban los inhibidores del BRAF y del
MEK, para intentar prevenir o retrasar la aparición de
resistencias (40,41). Actualmente se encuentra en mar-
cha el ensayo clínico fase I/II del inhibidor de BRAF
GSK2118436 en combinación con el inhibidor de MEK
GSK2110212 en pacientes con melanoma metastásico
que presenten la mutación BRAF V600E.
Debido a los diferentes mecanismos de resistencia y

proliferación celular, la supresión simultánea de las vías
MAP kinasa y PI3 kinasa podría mostrarse más efectiva
en el control de la enfermedad que el bloqueo de una
única vía. El bloqueo de estas 2 vías de señalización
intracelular se ha mostrado efectivo para evitar la pro-
gresión de la enfermedad e inducir la apoptosis celular
en estudios preclínicos (42-45). Ensayos clínicos de
inhibidores del BRAF en combinación con inhibidores

de PI3K o AKT están pendientes de iniciarse.
Los diferentes mecanismos de resistencia a la qui-

mioterapia convencional utilizada para el tratamiento
del melanoma, como dacarbazina, taxanos, cisplatino o
temozolamida, podría ser debida a diferentes activacio-
nes en las vías de señalización intracelular previamente
descritas (46,47), por lo que la combinación de estos
tratamientos junto con las nuevas terapias esta en estu-
dio.

CONCLUSIÓN

La identificación de las mutaciones en el gen que
codifica el BRAF en melanoma ha favorecido el desa-
rrollo de diferentes fármacos contra dianas terapéuticas
para esta neoplasia. La escasa eficacia de los tratamien-
tos actuales para el melanoma metastásico, junto con los
prometedores resultados obtenidos en los ensayos clíni-
cos con inhibidores de BRAF, amenazan con cambiar el
manejo actual del melanoma metastásico en los próxi-
mos años, logrando un tratamiento más personalizado
del paciente.
A pesar de este progreso todavía quedan avances por

conseguir como lograr una mayor individualización del
tratamiento, identificar los mecanismos y prevención de
efectos secundarios, el diseño de los esquemas y combi-
naciones de terapias diana entre sí o con quimioterapia
convencional y la identificación de mecanismos de
resistencia a estos fármacos.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 
Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista 
completa de excipientes, ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de 
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen 
gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso 
en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas de 
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y 
que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma 
gastrointestinal (GIST). SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma 
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia. 
Carcinoma de células renales metastásico (CCRM). SUTENT está indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales 
avanzado/metastásico (CCRM) en adultos. Tumores neuroendocrinos pancreáticos (pNET)*. SUTENT está indicado para el 
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad 
en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera línea es limitada. Posología y forma de administración. El 
tratamiento con sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administración de agentes anticancerosos. En el caso de 
GIST y CCRM, la dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por vía oral una vez al día, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, 
seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis 
recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por vía oral una vez al día, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y 
tolerabilidad. En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad 
y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. En el caso de pNET, se pueden aplicar 
modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis máxima administrada 
en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al día. Puede ser necesario interrumpir la administración según la seguridad y la tolerabilidad 
individual. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, 
debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de 
interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT en tramos de 12,5mg (hasta 87,5mg al día en 
el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al día para pNET) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración 
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y 
precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que 
sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al día para pNET, 
basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para 
administración concomitante que no tenga o con un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Poblaciones especiales: Población 
pediátrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 años de edad. No hay más datos 
disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en niños desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 años en la indicación de tumores 
malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib 
debido a resistencia o intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en población pediátrica en las indicaciones para el tratamiento del 
carcinoma de células renales avanzado/metastásico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, 
no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la población pediátrica. Pacientes 
de edad avanzada (mayores de 65 años): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clínicos que recibieron sunitinib 
tenían 65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes 
y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes 
con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática 
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a 
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodiálisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben 
realizar en función de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administración: SUTENT se administra por vía oral. Puede tomarse 
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis 
prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe 
evitarse ya que puede reducir la concentración plasmática de sunitinib (ver Posología y forma de administración e Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que 
puede aumentar la concentración plasmática de sunitinib (ver Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos 
y otras formas de interacción). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo 
(amarillo) es una reacción adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que 
la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatológicos posibles 
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las 
plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados 
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. 
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el período post-comercialización se han notificado acontecimientos hemorrágicos, algunos de 
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clínicos, la hemorragia 
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden 
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida 
o como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibían SUTENT en un ensayo clínico fase 2 en pacientes con cáncer no 
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. 
SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos 
hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De 
los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 39% tuvo 
acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 11% de los pacientes que recibieron interferón alfa. Once pacientes (3,1%) en 
tratamiento con sunitinib versus 1 (0,3%) paciente que recibió interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas 
con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. 
Se observaron acontecimientos hemorrágicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase 
3 de pNET en comparación con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir 
recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue la reacción adversa hemorrágica más frecuente, habiendo 
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos. 
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones 
adversas gastrointestinales que se notificaron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos (ver sección 
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir 
medicación con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas 
veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3 
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. 
Hipertensión. Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. 
La dosis de sunitinib fue reducida o su administración se suspendió temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que 
experimentaron hipertensión. No se interrumpió el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 
4,7% de los pacientes con tumores sólidos se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). En el estudio 
de CCRM en pacientes que no  habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron 

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-α experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los 
pacientes con IFN-α. Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparación con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observó 
hipertensión severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión 
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Trastornos hematológicos. 
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrófilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3 
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en 
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y 
en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercialización se han notificado raramente acontecimientos 
hematológicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento 
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el período post-comercialización se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatía y trastornos miocárdicos, algunos de ellos fatales, como 
disminución. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatía. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo 
adicionales específicos para cardiomiopatías inducidas por sunitinib aparte del efecto específico del medicamento. En los ensayos clínicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de ≥ 20% y por debajo del límite inferior normal en 
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la 

Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados  
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Trastornos de la sangre  
y del sistema linfático

Muy frecuente Anemia 86 (19,5%) 24 (5,5%) 3 (0,7%)
Muy frecuente Neutropenia 81 (18,4%) 39 (8,9%) 5 (1,1%)
Muy frecuente Trombocitopenia 67 (15,2%) 19 (4,3%) 6 (1,4%)
Frecuente Leucopenia 26 (5,9%) 9 (2,0%) 1 (0,2%)
Frecuente Linfopenia 10 (2,3%) 3 (0,7%) 1 (0,2%)

Trastornos endocrinos Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (13,4%) 5 (1,1%) 1 (0,2%)
Trastornos del meta-
bolismo  
y de la nutrición

Muy frecuente Disminución del apetitoa 117 (26,6%) 8 (1,8%) 0 (0,0%)

Trastornos psiquiátricos Frecuente Insomnio 14 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Alteración del gustob 105 (23,9%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Cefalea 76 (17,3%) 5 (1,1%) 0 (0,0%)
Frecuente Parestesia 27 (6,1%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Mareo 18 (4,1%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Neuropatía periférica 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hipoestesia 10 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 101 (23,0%) 43 (9,8%) 0 (0,0%)
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Frecuente Epistaxis 28 (6,4%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Disnea 16 (3,6%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Trastornos renales y 
urinarios Frecuente Cromaturia 18 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos gastrointes-
tinales

Muy frecuente Diarrea 187 (42,5%) 24 (5,5%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Náuseas 161 (36,6) 15 (3,4%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Vómitos 98 (22,2%) 7 (1,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Estomatitis 90 (20,5%) 7 (1,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dispepsia 80 (18,2) 4 (0,9%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominalc/distensión 77 (17,5%) 15 (3,4%) 2 (0,5%)
Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor bucal 44 (10,0%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Estreñimiento 37 (8,4%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Glosodinia 37 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de boca 31 (7,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Frecuente Enfermedad de reflujo  
gastro-esofágico 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Ulceración bucal 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Molestias orales 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos de la piel  
y del tejido subcutáneo

Muy frecuente Piel amarilla/
Decoloración de la piel 146 (33,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmo-plantar 106 (24,1%) 27 (6,1%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 67 (15,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Erupción 64 (14,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de piel 41 (9,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Alopecia 33 (7,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Dermatitis 29 (6,6%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Edema periorbital 20 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Reacción cutánea 20 (4,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Eritema 18 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Eczema 16 (3,6%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Prurito 16 (3,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hiperpigmentación de la piel 15 (3,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Exfoliación de la piel 12 (2,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Ampollas 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Lesiones de la piel 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido 
conjuntivo 

Muy frecuente Dolor en las extremidades 54 (12,3%) 5 (1,1%) 0 (0,0%)
Frecuente Artralgia 39 (8,9%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Mialgia 29 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Espasmos musculares 21 (4,8%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Dolor de espalda 11 (2,5%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Debilidad muscular 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar  
de administración

Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65,2%) 64 (14,5%) 5 (1,1%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 70 (15,9%) 6 (1,4%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Edemad 59 (13,4%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Pirexia 26 (5,9%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Exploraciones comple-
mentarias

Frecuente Aumento de la lipasa 35 (8,0%) 12 (2,7%) 7 (1,6%)

Frecuente Disminución del recuento de 
glóbulos blancose 33 (7,5%) 15 (3,4%) 0 (0,0%)

Frecuente Disminución de la fracción 
de eyección 27 (6,1%) 5 (1,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Disminución de la hemoglobina 27 (6,1%) 6 (1,4%) 0 (0,0%)

Frecuente Recuento disminuido de 
plaquetas 25 (5,7%) 4 (0,9%) 1 (0,2%)

Frecuente Disminución del peso 23 (5,2%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Creatinina fosfoquinasa 
sanguínea elevada 22 (5,0%) 1 (0,2%) 1 (0,2%)

Frecuente Aumento de la amilasa 21 (4,8%) 8 (1,8%) 0 (0,0%)

Frecuente Aumento de  
la aspartato aminotransferasa 18 (4,1%) 2 (0,5%) 1 (0,2%)

Frecuente Aumento de la
alanina aminotransferasa 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Cualquier acontecimiento 
adverso 414 (94,1%) 204 (46,4%) 53 (12,0%)

Se han combinado los siguientes términos: a Anorexia y disminución del apetito b Disgeusia, ageusia y alteración del gusto c Dolor abdominal y dolor abdominal 
alto d Edema, edema periférico y edema de cara e Disminución del recuento de glóbulos blancos, disminución del recuento de neutrófilos y disminución del 
recuento de leucocitos
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LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacientes con 
CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de 
los tratados con IFN-α tuvieron unos valores de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron 
sunitinib se les diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con 
SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o 
‘insuficiencia ventricular izquierda’ relacionadas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de reacciones 
cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el 
brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de 
miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo 
para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-α y 0% de 
pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibió sunitinib experimentó una insuficiencia 
cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función 
cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos 
dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass 
arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 
o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologías concomitantes pueden encontrarse en un riesgo más alto de 
desarrollar disfunción del ventrículo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorización en busca de 
signos y síntomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se 
aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser 
cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse 
evaluaciones basales y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, 
debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la 
suspensión de SUTENT. La administración de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clínica de ICC 
pero con una fracción de eyección <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
clínicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente más alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso 
de repolarización cardiaca (induciendoxq prolongación del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de 
500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores sólidos; 
ambos parámetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las 
concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). Se estudió la prolongación del intervalo QTc 
en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron 
que sunitinib tenía un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un límite superior > 
15 mseg y un IC del 90%) a una concentración terapéutica (día 3) utilizando el método de la corrección del primer día, y a una concentración 
superior a la terapéutica (día 9) utilizando ambos métodos de corrección del nivel basal. Ningún paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg. 
Aunque en el día 3 se observó un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administración de la dosis (es decir, a la concentración 
plasmática esperada tras la administración de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de corrección del primer día, 
la importancia clínica de este hallazgo no está clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales 
de exposición terapéutica, se observó que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrolló prolongaciones del intervalo QTc 
considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior según el CTCAE versión 3.0). A concentraciones plasmáticas terapéuticas, el 
cambio máximo del intervalo QTcF (Corrección de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente 
el doble de la concentración terapéutica, el cambio máximo sobre el nivel basal del intervalo QTcF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg). 
Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observó una media máxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con 
respecto al nivel basal. Ningún individuo experimentó un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versión 3.0). La 
prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han 
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaución en pacientes con 
historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad 
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. La administración concomitante de sunitinib con inhibidores 
potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmáticas de sunitinib (ver Posología y forma 
de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Se 
notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con 
tumores sólidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clínicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de 
SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco 
de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST 
interrumpieron el tratamiento tras la primera observación de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3 
para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos 
tromboembólicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y 
ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los 
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-α, hubo seis (2%) 
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron 
embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos 
relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificó una TVP Grado 2 en un paciente que recibió 
placebo.No se notificó ningún caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos 
con desenlace mortal en la fase de post comercialización (ver acontecimientos respiratorios y sección Reacciones adversas). Acontecimientos 
tromboembólicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembólicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en 
pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos más frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e 
infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 años, incluían 
hipertensión, diabetes mellitus y enfermedad tromboembólica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron 
embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clínicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron 
SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea, 
derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14% 
de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sólidos, incluyendo 
GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clínicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento. 
Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los 
pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembólicos venosos). No se notificó ningún 
embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado 
casos raros con desenlace fatal en la fase de post-comercialización (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la 
analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la práctica médica habitual 
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para 
detectar signos y síntomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o síntomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe 
monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce 
tanto de forma temprana como tardía durante el tratamiento con sunitinib. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 
pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo 
de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-α en el estudio de pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para 
la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, 
en el 7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El 
hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. 
En el ensayo fase 3 de pNET, se notificó hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un 
paciente (1%) con placebo. En ensayos clínicos y durante la experiencia post comercialización, se han notificado casos raros de hipertiroidismo, 
algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas 
en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, 
no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. De forma poco frecuente (<1%) se han 
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos 
pancreáticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan síntomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el 
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento 
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de 
insuficiencia hepática, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sólidos tratados con sunitinib. Se deben 

monitorizar las pruebas de función hepática (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clínicamente indicado. Si aparecen 

Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas  
y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones
adversas

Todos los 
Grados  n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático

Muy frecuente Neutropenia 89 (16,4%) 46 (8,5%) 5 (0,9%)
Muy frecuente Trombocitopenia 86 (15,8%) 37 (6,8%) 5 (0,9%)
Muy frecuente Anemia 68 (12,5%) 21 (3,9%) 4 (0,7%)
Muy frecuente Leucopenia 55 (8,3%) 20 (3,7%) 0 (0%)
Frecuente Linfopenia 21 (3,9%) 12 (2,2%) 1 (0,2%)

Trastornos endocrinos Muy frecuente Hipotiroidismo 69 (12,7%) 7 (1,3%) 0 (0%)
Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

Muy frecuente Apetito disminuidoa 205 (37,7%) 9 (1,7%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 33 (6,1%) 7 (1,3%) 1 (0,2%)

Trastornos psiquiátricos Frecuente Insomnio 22 (4,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Depresión 15 (2,8%) 1 (0,2%) 0 (0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Alteración del gustob 251 (46,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 82 (15,1%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 38 (7,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Neuropatía periférica 35 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Parestesia 35 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hipoestesia 20 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hiperestesia 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos oculares Frecuente Aumento del lagrimeo 39 (7,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Edema del párpado 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos vasculares
Muy frecuente Hipertensión 149 (27,4%) 56 (10,3%) 0 (0%)
Frecuente Rubefacción 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Sofocos 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Muy frecuente Epistaxis 87 (16,0%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 45 (8,3%) 6 (1,1%) 0 (0%)
Frecuente Dolor faringolaríngeo 26 (4,8%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Tos 23 (4,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disfonía 16 (2,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad nasal 14 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Derrame pleural 12 (2,2%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Congestión nasal 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disnea de esfuerzo 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos gastrointes-
tinales

Muy frecuente Diarrea 326 (59,9%) 39 (7,2) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 290 (53,3%) 19 (3,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis/  

estomatitis aftosa 192 (35,3%) 14 (2,6%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 189 (34,7%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 180 (33,1%) 17 (3,1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominalc/Distensión 99 (18,2%) 9 (1,7%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 83 (15,3%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 63 (11,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor bucal 62 (11,4%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Muy frecuente Flatulencia 60 (11,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Sequedad de boca 56 (10,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo gas-

troesofágico 50 (9,2%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Disfagia 20 (3,7%) 2 (0,4%) 1 (0,2%)
Frecuente Quelitis 19 (3,5%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Sangrado gingival 18 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hemorroides 18 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Proctalgia 17 (3,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Ulceración de la boca 16 (2,9%) 0 (0%) 1 (0,2%)
Frecuente Hemorragia rectal 13 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Molestias en el estomago 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eructos 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Muy frecuente Piel amarilla/
Decoloración de la piel 153 (28,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmo-plantar 139 (25,6%) 44 (8,1%) 0 (0%)

Muy frecuente Erupción 122 (22,4%) 3 (0,6%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Sequedad de piel 108 (19,9%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 103 (18,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Alopecia 64 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Eritema 58 (10,7%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Exfoliación de la piel 47 (8,6%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Reacción cutánea/trastorno de la piel 42 (7,7%) 6 (1,1%) 0(0%)
Frecuente Prurito 40 (7,4%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Edema periorbital 31 (5,7%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Lesión de la piel 27 (5,0%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis 26 (4,8%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Trastornos en las uñas/cambio 

de color 25 (4,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Ampollas 23 (4,2%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Hiperqueratosis 22 (4,0%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Acné 19 (3,5%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos  
musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo

Muy frecuente Dolor en las extremidades 96 (17,6%) 6 (1,1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 51 (9,4%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 49 (9,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Espasmos musculares 26 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor de espalda 17 (3,1%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Dolor musculoesquelético 11 (2,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)

Trastornos renales y 
urinarios Frecuente Cromaturia 17 (3,1%) 0 (0,0%) 0(0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuente Fatiga/astenia 373 (68,6%) 93 (17,1%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 134 (24,6%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Edemad 83 (15,3%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 37 (6,8%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 34 (6,3%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Dolor 21 (3,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor de pecho 13 (2,4%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de tipo gripal 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Exploraciones  
complementarias

Muy frecuente Fracción de eyección  
disminuida/anormal 86 (15,8%) 16 (2,9%) 0 (0%)

Muy frecuente Disminución del peso 58 (10,7%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento de 

plaquetas 41 (7,5%) 15 (2,8%) 2 (0,4%)

Frecuente Disminución del recuento de 
glóbulos blancose 37 (6,8%) 16 (2,9%) 0 (0%)

Frecuente Lipasa elevada 36 (6,6%) 19 (3,5%) 11 (2%)
Frecuente Disminución de la hemoglobina 25 (4,6%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Frecuente Amilasa elevada en sangre 19 (3,5%) 11 (2,0%) 2 (0,4%)
Frecuente Creatina fosfoquinasa  

sanguínea elevada 19 (3,5%) 7 (1,3%) 2 (0,4%)

Frecuente Aumento de la  
aspartato aminotransferasa 18 (3,3%) 7 (1,3%) 2 (0%)

Frecuente Aumento de la creatinina en sangre 17 (3,1%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Aumento de la presión sanguínea 15 (2,8%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Aumento de la alanina  

aminotransferasa 14 (2,6%) 7 (1,3%) 2 (0,4%)
Cualquier acontecimiento adverso 524 (96,3%) 297 (54,6%) 59 (10,8%)

Se han combinado los siguientes términos: a Anorexia y disminución del apetito. b Disgeusia, ageusia y alteración del gusto. c Dolor abdominal y dolor abdominal alto. d Edema, edema 
periférico y edema de cara. e Disminución del recuento de glóbulos blancos, disminución del recuento de neutrófilos y disminución del recuento de leucocitos.
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signos o síntomas de insuficiencia hepática, se interrumpirá el tratamiento con SUTENT y se instaurarán las medidas de soporte adecuadas. 
Función renal. Se han notificado casos de alteración renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace 
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteración/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, además del carcinoma 
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertensión, sepsis, 
deshidratación/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemática la 
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de síndrome nefrótico. Se recomienda 
realizar análisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento 
de proteinuria. En pacientes con síndrome nefrótico, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fístula. En caso de que se forme una 
fístula, se deberá interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de información limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes 
con fístula. Alteración de la cicatrización de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteración en la 
cicatrización de heridas. No se han realizado ensayos clínicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrización de heridas. Se recomienda 
la interrupción temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaución en pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos 
mayores. La experiencia clínica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirúrgico mayor es limitada. Por lo 
tanto, la decisión para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirúrgico mayor debe basarse en una evaluación 
clínica de la recuperación tras la cirugía. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con 
SUTENT. La mayoría de los casos ocurrieron en pacientes que habían recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por 
vía intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaución cuando se utilicen SUTENT y 
bifosfonatos por vía intravenosa tanto de forma simultánea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han 
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados 
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por vía intravenosa, se deben 
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece 
angioedema debido a hipersensibilidad, se deberá interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instaurarán las medidas de soporte estándar. 
Trastornos del sistema nervioso. Alteración del sentido del gusto. Se notificó disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que 
recibieron SUTENT en los ensayos clínicos. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT y en la experiencia post comercialización, 
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiológica de metástasis en el cerebro. Además, ha habido pocas 
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior 
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución 
de la alerta, función mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que 
incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento puede ser reiniciado 
a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Los estudios de interacción sólo se han realizado 
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administración 
concomitante de una única dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en 
los valores de Cmax y AUC0-∞ del combinado [sunitinib+metabolito principal], respectivamente. La administración de sunitinib con 
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las 
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inhibidores del CYP3A4 o considerar la elección de una 
medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea 
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al día para pNET, basándose 
en la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver Posología y forma de administración). Medicamentos que pueden reducir las 
concentraciones plasmáticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administración concomitante de una única dosis de sunitinib con el 
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del combinado [sunitinib 
+ metabolito principal], respectivamente. La administración de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, 
fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede 
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores del CYP3A4 o considerar la elección de una 
medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario 
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al día para pNET), 
basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver Posología y forma de administración). Anticoagulantes. Raramente se ha 
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas). 
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados 
periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han 
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que 
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza 
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras está en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del daño 
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse 
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se 
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con 
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben 
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar 
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han realizado 
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar 
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves más importantes relacionadas con 
SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), 
neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Las reacciones adversas más frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los 
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; 
decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 más frecuentes, y 
el aumento de lipasa fue la reacción adversa de Grado 4 más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático 
en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros 
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se 
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgánico, coagulación intravascular diseminada, 
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratación, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia 
respiratoria, derrame pleural, neumotórax, shock y muerte súbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con 
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuación, según la clasificación por órganos y 
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Sobredosis. No existe un antídoto específico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas 
generales de soporte. En caso necesario, la eliminación de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado 
gástrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil 
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la 
cápsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la cápsula: gelatina, óxido de hierro 
rojo (E172), dióxido de titanio (E171). Tinta de impresión: shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona, dióxido de titanio (E171). 
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no 
requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad 
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR 
DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NÚMERO(S) 
DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN /RENOVACIÓN 
DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Diciembre 2010. 
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cápsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cápsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30 

cápsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro 
de Información Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

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

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

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercialización
Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones 
de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios en marcha, los programas de acceso 
expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.
Infecciones e infestacionesa

Frecuencia no conocida Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos de la sangre y del sistema linfáticob

Frecuencia  no conocida Microangiopatía trombótica
Trastornos del sistema inmunológicoc

Frecuencia no conocida Angioedema, reacción de hipersensibilidad
Trastornos endocrinosd

Frecuencia no conocida Hipertiroidismo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, 

insuficiencia ventricular izquierda
Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Pancreatitis
Raras: Perforación gastrointestinal
Frecuencia no conocida Cardiomiopatía, derrame pericárdico
Trastornos hepatobiliarese

Poco frecuentes: Insuficiencia hepática
Frecuencia  no conocida Hepatitis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivof

Frecuencia  no conocida Miopatía y/o rabdomiolisis
Frecuencia no conocida Formación de fístulas
Frecuencia  no conocida Alteración de la cicatrización de heridas
Frecuencia  no conocida Osteonecrosis del maxilar
Trastornos renales y urinariosg

Frecuencia  no conocida Fallo renal, insuficiencia renal aguda, proteinuria, síndrome nefrótico
Trastornos pulmonaresh

Frecuencia no conocida Derrame pleural
Frecuencia no conocida Embolismo pulmonar e insuficiencia respiratoria
Exploraciones complementarias:
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada

aInfecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), incluyendo neumonía. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
bTrastornos de la sangre y del sistema linfático: Se han notificado casos raros de microangiopatía trombótica. Se recomienda la interrupción temporal de SUTENT, y 
una vez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.
cTrastornos del sistema inmunológico: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema. 
dTrastornos endocrinos: En ensayos clínicos y durante la experiencia post comercialización, se han notificado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales 
fueron seguidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
eTrastornos hepatobiliares: Se ha notificado disfunción hepática que puede incluir anomalías en las pruebas de función hepática, hepatitis o insuficiencia hepática (ver 
también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
fTrastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El 
tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la práctica médica habitual. Se han notificado casos de formación 
de fístulas algunas veces asociados con necrosis y regresión del tumor, en algunos casos con desenlace fatal. Se han notificado casos de alteración de la cicatrización 
de heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los 
cuales ocurrieron en pacientes que tenían factores de riesgo identificados para la ONM, en particular la exposición a bifosfonatos por vía intravenosa y/o antecedentes 
de enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
gTrastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteración renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. Se han 
notificado casos de proteinuria y casos raros de síndrome nefrótico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemática la 
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con síndrome nefrótico, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias 
y precauciones especiales de empleo).
hTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo pulmonar en algunos casos con desenlace fatal.

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

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los 
Grados  (%)

Grado 3 
n (%)

Grado 4  
n (%)

Trastornos de la sangre y  
del sistema linfático

Muy frecuente Neutropenia 24 (28,9%) 6 (7,2%) 4 (4,8%)
Muy frecuente Trombocitopenia 14 (16,9%) 2 (2,4%) 1 (1,2%)

Sistema linfático Frecuente Leucopenia 8 (9,6%) 4 (4,8%) 1 (1,2%)
Trastornos endocrinos Frecuente Hipotiroidismo 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trastornos del metabolis-
mo y de la nutrición

Muy frecuente Anorexia 17 (20,5%) 2 (2,4%) 0 (0,0%)
Frecuente Apetito disminuido 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos  
psiquiátricos

Frecuente Insomnio 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Disgeusia 16 (19,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Cefalea 10 (12,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Mareos 5 (6,0%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Trastornos oculares Frecuente Edema del párpado 5 (6,0%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 19 (22,9%) 8 (9,6%) 0 (0,0%)
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Muy frecuente Epistaxis 16 (19,3%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Disnea 6 (7,2%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Trastornos  
gastrointestinales

Muy frecuente Diarrea 44 (53,0%) 4 (4,8%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Náuseas 32 (38,6%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Vómitos 21 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Estomatitis 18 (21,7%) 3 (3,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal 12 (14,5%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dispepsia 12 (14,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Estreñimiento 8 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de boca 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Dolor abdominal superior 6 (7,2%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Estomatitis aftosa 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Flatulencia 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hemorragia gingival 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Muy frecuente Cambio de  
coloración del pelo

24 (28,9%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantar

19 (22,9%) 5 (6,0%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Erupción 13 (15,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Sequedad de piel 11 (13,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Trastornos en las uñas 8 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Eritema 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Piel amarilla 6 (7,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Alopecia 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido 
conjuntivo

Frecuente Dolor en las extremidades 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Artralgia 6 (7,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuente Fatiga/Astenia 46 (55,4%) 5 (6,0%) 1 (1,2%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 13 (15,7%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Exploraciones  
complementarias

Muy frecuente Disminución  
del peso

11 (13,3%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29 (34,9%) 7 (8,4%)
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SUTENT®: 
estándar de tratamiento en 1ª línea  
del carcinoma renal metastático1

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad 
con la comodidad de una cápsula al día:1-4

•	 SUTENT®	duplica	la	mediana	de	supervivencia	libre	de	progresión	frente	a	IFN-α	
(11 frente a 5 meses;	HR=0,42;	IC	al	95%	0,32-0,54;	p<0,001).1,4

•	 Las	tasas	de	respuesta	objetiva	por	criterio	de	revisión	independiente	fueron	de	39%	con	SUTENT®	
frente	al	8%	con	IFN-α	y	las	tasas	de	respuesta	objetiva	evaluadas	por	el	investigador	fueron	
del	47%	frente	al	12%,	respectivamente.1,2

•	 SUTENT®	proporcionó	una	supervivencia	global	de	más	de	2	años.2
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