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Epidemiologia y factores prondsticos en el melanoma maligno

J. GARDEAZABAL GARCIA

Servicio de Dermatologia. Hospital de Cruces. Baracaldo, Vizcaya

RESUMEN

El melanoma maligno constituye un tipo de cdncer con
una incidencia creciente tanto en varones como en mujeres.
La mortalidad no asciende de manera paralela a la incidencia
porque cada vez se diagnostican en estadios méds precoces.
Los factores prondsticos mds importantes en los pacientes
con enfermedad localizada son el indice de Breslow, la ulce-
racion y el indice mitético. Tanto la invasion del ganglio cen-
tinela por las células del melanoma, asi como el nimero de
ganglios afectados por las metdstasis, empeora de manera
significativa el prondstico. En los pacientes con metdstasis
viscerales, los niveles de LDH en sangre periférica son el fac-
tor seroldgico mds importante para determinar el prondstico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno. Epidemiologia.
Factores prondsticos.

EPIDEMIOLOGIA DEL MELANOMA MALIGNO

Los datos estadisticos mas fiables para valorar la
incidencia de melanoma son los publicados en los regis-
tros de tumores de Estados Unidos. De estos datos se
deduce que, en ese pafs, la incidencia del melanoma se
ha incrementado un 3,1% anualmente en los ultimos 20
afios (1), cifra sensiblemente mds alta que las que se han
obtenido en otros tipos de cédncer. Se estima que en
2010 se habrdn diagnosticado més de 68.000 nuevos
casos y que el riesgo de un ciudadano americano de
desarrollar un melanoma invasivo a lo largo de la vida
es de uno cada 59 (2). Estos datos confirman un incre-
mento significativo del riesgo de padecerlo comparados

ABSTRACT

Malignant melanoma is a type of cancer with increasing
incidence in both men and women. Mortality does not rise in
parallel to the incidence because most of melanoma patients
are diagnosed at earlier stages. The most important prognos-
tic factors in patients with localized disease are the Breslow
index, ulceration, and mitotic index. The invasion of the sen-
tinel lymph node by melanoma cells significantly worse diag-
nosis as well as the number of nodes affected by metastases.
In patients with visceral metastases, LDH levels in peripheral
blood are the most important serologic factor in determining
prognosis.

KEY WORDS: Malignant melanoma. Epidemiology. Prog-
nostic factors.

con el que tenian los americanos nacidos en 1935 que
era uno de cada 1.500 (3). El Instituto Nacional del
Céncer de Estados Unidos indica que en la actualidad
hay aproximadamente 800.000 hombres y mujeres en
ese pafs que han sido diagnosticados de melanoma (4).
El melanoma constituye la sexta causa de fallecimiento
por cancer en Estados Unidos, responsable del 4% de
todas las muertes por cdncer y de 6 de cada 7 falleci-
mientos producidos por cdncer de piel (5). Actualmente
es el quinto cdncer més diagnosticado en varones (5%
de todos los canceres) y el séptimo en mujeres (4% de
todos) (6). La incidencia de melanoma es mayor en
mujeres que en varones hasta la edad de 40 afos. Sin
embargo, a los 75 afios de edad la incidencia es casi 3
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veces mads alta en varones con respecto a mujeres (4). Se
estima que en 2011 fallecerdn 8.800 ciudadanos de
Estados Unidos debido al melanoma, 5.750 varones y
3.040 mujeres (7).

Con respecto a Europa, la incidencia de melanoma varfa
entre diferentes paises, siendo en Suiza, Noruega, Suecia y
Dinamarca donde se dan los mayores tasas de incidencia
comparados con los paises del Sur de Europa (8.9).

En la dltima década, la mortalidad por melanoma en
los hombres espafoles sufrié un ligero incremento de
mortalidad anual (inferior al 2%) y en las mujeres un
0,6% (10). Las tasas de fallecimientos por 100.000
habitantes en Espafia subieron mucho hasta 1994 y des-
de entonces se ha producido una cierta estabilizacién
tanto en hombres como en mujeres figuras 1 y 2 (10).
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Fig. 1. Adaptado de ref. 10.
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FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS DEL MELANOMA
EDAD DEL PACIENTE

Los pacientes mayores presentan mds frecuentemen-
te melanomas mads gruesos y ulcerados que los jovenes.
Esta circunstancia indica un peor prondstico pero algu-
nos estudios han publicado que la edad es un factor pro-
néstico independiente (11,12). En un estudio muy
amplio de 17.000 pacientes, cada incremento de 10 afios
en la edad de diagndstico se asociaba con una disminu-
¢ién en los ratios de supervivencia a los 5 y 10 afios de
seguimiento (13). Los pacientes con edades inferiores a
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30 afios tenian un porcentaje de supervivencia a los 5
afios del 87% comparado con el 78,71 y 60% de los que
tenian 60, 70 y 80 respectivamente.

SEXO

Muchos estudios han indicado que las mujeres tienen un
mejor prondstico que los varones, incluso en pacientes con
metéstasis ganglionares (7,10,14-16). Un estudio de 488
pacientes sin evidencia de enfermedad metastdsica mostré
una supervivencia a los 10 afios del 86% de las mujeres
comparada con el 68% de los varones (14).

LOCALIZACION DEL TUMOR

Algunos estudios han publicado una correlacién pro-
néstica con la localizacion anatémica, mostrando que las
lesiones en las extremidades tienen un prondstico mejor
que las de la cabeza, cuello y tronco (14,15,17). En una
serie de 5.000 pacientes con melanoma invasivo primario,
las localizaciones asociadas con un mayor riesgo de falle-
cimiento causado por el melanoma primario eran la espal-
da, térax, zona proximal del brazo, cuello y cuero cabellu-
do (18). En ausencia de enfermedad metastdsica y para
todos los rangos de espesores de tumores, la supervivencia
a los diez afios era del 90% para los melanomas localiza-
dos en las extremidades comparados con el 70% cuando
se encontraban en el tronco, cabeza o cuello (14).

AFECTACION GANGLIONAR

En el andlisis de la AJCC de 2001, el 49% de todos
los pacientes con metdstasis ganglionares sobrevivian a
los 5 afios y el 37% a los 10 afios (13). En el sistema de
estadiaje propuesto por la AJCC, N1 se refiere a metds-
tasis en un ganglio, N2 a dos o tres ganglios afectados y
N3 a cuatro o mas ganglios. Esta clasificacion se corre-
laciona mejor con la supervivencia a los 5 afios (19). El
estadiaje de los pacientes sin adenopatias palpables cli-
nicamente se ha afinado mucho en los ultimos afios con
la realizacién de la biopsia del ganglio centinela. Se
definen metéstasis microscépicas cuando se documen-
tan células malignas patolégicamente en los ganglios
estudiados y macroscopicas cuando los ganglios afecta-
dos por las metéstasis son detectados mediante examen
fisico. Las tasas de supervivencia a los diez afios son
diferentes entre estos dos grupos de manera significati-
va: 63% en presencia de una adenopatia metastdsica
microscopica frente a una 47% macroscépicas (20).

FACTORES PRONOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS DEL
MELANOMA
ESPESOR DEL TUMOR: INDICE DE BRESLOW

Se define como la distancia en milimetros entre la
capa granular de la epidermis y la célula tumoral mas
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profunda. Es el factor prondstico mds importante en los
pacientes con melanoma localizado. El prondstico em-
peora de manera directa con el incremento en Ja medida
de este indice. En la tltima clasificacion de la AJCC para
el melanoma (2009), se establecen los siguientes estadios
dependiendo del espesor del tumor: < 1 mm (T1), 1,01-2
mm (T2),2,01-4 mm (T3) y >4 mm (T4). La superviven-
cia a los 10 afios es del 92% en los T1, 80% en los T2,
63% enlos T3y 50% en los T4 (21).

ULCERACION DEL TUMOR

Los pacientes con melanomas del mismo indice de
Breslow tienen peor prondstico si estdn ulcerados que
los no ulcerados (21). Los pacientes con melanomas
ulcerados tienen un prondstico similar que los equiva-
lentes a los de la categorfa T superior, por lo que se uti-
liza el concepto de ulceracion para la clasificacién. Por
ejemplo, la supervivencia a los 5 afios era del 79% para
los melanomas no ulcerados T3a y 82% para los T2b
melanomas ulcerados. Por esto, ambos se incluyen en el
estadio IIA.

INDICE MITOTICO EN EL TUMOR PRIMARIO

La proliferacion del melanoma primario definida por
el indice mitético se ha identificado como un factor pre-
dictor independiente para la supervivencia. Por este
motivo se ha introducido como factor prondstico en la
dltima clasificacién del melanoma de la AJCC (21). Se
define el indice mitético como la presencia de al menos
una mitosis por cada mm?. Este factor se ha identificado
como el mas poderoso predictor de supervivencia des-
pués del indice de Breslow. Este factor ha reemplazado
al nivel de invasién de Clark que se utilizaba en las cla-
sificaciones anteriores. De esta manera, en la actuali-
dad, se define como nivel Tla aquéllos que cumplen
tres criterios: < 1 mm de espesor, no ulcerados e indice
mitdtico inferior a 1/mm?*. Los melanomas T1b serfan
aquellos = 1 mm y que tienen al menos una mitosis por
mm? o estan ulcerados.

NIVEL DE CLARK

Se define como el nivel anatémico de la piel que
invade el melanoma (Tabla I).

TABLA 1

NIVELES DE CLARK

Nivel I Intraepidérmico

Nivel II Invasion de dermis papilar

Nivel III Hasta dermis reticular

Nivel IV Invasion dermis reticular

Nivel V Invasion tejido celular subcutdneo
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Los pacientes con nivel I de Clark tienen una super-
vivencia a los 5 afios del 95%, los de nivel II, entre el 80
y 85% los de nivel III y IV del 55% en los de nivel V.
Se ha utilizado durante mas de 40 afios como factor pro-
ndstico en todas las clasificaciones, pero en la ultima
revision de la AJCC ha sido sustituida por el indice
mitético.

VASCULARIDAD DEL TUMOR

Es la formacién de nueva microvasculatura en la der-
mis de los melanomas invasivos. Se asocia con el desa-
rrollo de la fase de crecimiento vertical en los melano-
mas de poco espesor (22,23). Se han descrito cuatro
patrones de la vascularidad del tumor: ausente, leve,
moderado y prominente. La vascularidad es mds intensa
en los tumores de gran espesor y en los ulcerados
(24 .25). La utilizacion de este factor prondstico tiene la
desventaja de la subjetividad del patélogo que la obser-
va y por ello no es facilmente reproducible entre obser-
vadores diferentes.

INVASION LINFOVASCULAR

Describe la invasion de las células tumorales en la
microvasculatura de la dermis, ya sea en la pared del
endotelio (invasién incipiente) o atravesdndolo y lle-
gando a la luz vascular (invasién vascular). Varios arti-
culos han asociado estos hallazgos con el incremento de
recidiva, afectacién ganglionar, metdstasis a distancia y
fallecimiento y su impacto en el prondstico de los
pacientes con melanoma es similar al de la ulceracién
(26-28). La invasion vascular estaba presente en el 57%
de los pacientes con melanomas nodulares con metasta-
sis ganglionar en el momento del diagndstico compara-
do con sélo el 12% de aquellos que tenian la enferme-
dad limitada a la piel (29). En pacientes con melanomas
> 4 mm de espesor, la presencia de afectacion vascular
por las células tumorales se asociaba a una superviven-
cia a los 5 afios del 25% comparada con el 50% de los
que no tenfan invasién vascular (30).

MICROSATELITOSIS

Se define microsatelitosis como la presencia de
pequefios nidos de células tumorales superiores a 0,05
mm de didmetro que estdn separadas del tumor princi-
pal por coldgeno normal de la dermis o grasa subcuta-
nea. La presencia de microsatelitosis en tumores infe-
riores a 1,5 mm de espesor se asociaba a una
supervivencia a los 5 afos del 36% de los pacientes
comparados con el 89% de los que no tenfan este hallaz-
go (31). También se ha asociado este hallazgo con un
incremento en la frecuencia de metdstasis ganglionares
regionales en tumores mayores de 1,5 mm de espesor
desde el 12 hasta el 53% (32). La presencia de metdsta-
sis satélites clinicas o microscépicas alrededor de un
melanoma primario asi con metdstasis en trdnsito entre
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el melanoma primario y los ganglios linfaticos regiona-
les se incluyen como factores prondsticos en la clasifi-
cacién AJCC como estadio III N2¢ (21).

REGRESION

La regresién se define como el reemplazamiento del
tejido tumoral por fibrosis, células de melanoma dege-
neradas, proliferacién linfocitaria y formacion de telan-
giectasias (33). La incidencia de regresion aparecen en
mads del 58% de los melanomas < 0,75 mm (34). Aun-
que la mayoria de los estudios no han encontrado una
relacién significativa entre los signos de regresién ana-
tomopatoldgicos y el prondstico de los pacientes uno de
ellos mostré que estos hallazgos constituyen un factor
prondstico negativo en la supervivencia de los melano-
mas de poco espesor (35). Como ocurre con la defini-
cién de microvasculatura, estos hallazgos anatomopato-
l6gicos son dificiles de reproducir de manera
sistemdtica entre diferentes observadores y hacen com-
plicado obtener datos objetivos en series obtenidas de
un nimero muy amplio de pacientes reclutados en dife-
rentes centros hospitalarios.

INFILTRACION LINFOCITARIA TUMORAL

Se considera la infiltracién linfocitaria tumoral como
una respuesta del sistema inmunitario a la presencia de
células de melanoma. Se puede medir el nivel de infil-
trado linfocitario como abundante, escaso o ausente
(36). Se encuentran hallazgos con linfocitos mas abun-
dantes en los tumores finos que en los gruesos (37)
(Tabla II).

TABLA I
% supervivencia % supervivencia
S aiios 10 afios
Infiltrado abundante 71 55
Infiltrado escaso 53 45
Infiltrado ausente 37 27

Como se ha descrito previamente al definir la vascu-
laridad del tumor y la regresion no es facilmente repro-
ducible la definicién de la intensidad del infiltrado de
linfocitos entre distintos observadores.

METASTASIS A DISTANCIA

La supervivencia media de los pacientes con metds-
tasis a distancia es de 7,5 meses (37). Se pueden dividir
en tres grupos dependiendo de la localizacion del 6rga-
no afectado: subcutdneo o ganglios a distancia, afecta-
cion pulmonar y otras localizaciones viscerales. Aqué-
llos con afectacidén del tejido subcutdneo o ganglios a
distancia tienen un prondstico mejor que los que tienen
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afectado los pulmones u otros érganos (supervivencia a
un afio del 59, 57 y 41% respectivamente) (19,20).

FACTORES PRONOSTICOS ANALITICOS DEL MELANOMA
LACTATO DESHIDROGENASA (LDH)

La lactato deshidrogenasa (LDH) es un biomarcador
inespecifico de la carga tumoral en una variedad de
tumores incluido el melanoma. Los niveles séricos de
LDH son un factor independiente y altamente predicti-
vo del prondstico de los pacientes con metdstasis a dis-
tancia. De esta manera, la supervivencia al afio y a los
dos afios para los pacientes con metastasis a distancia y
niveles de LDH normales fue del 65 y 40% respectiva-
mente comparados con el 32 y 18% de aquéllos que
tenfan los niveles de LDH elevados (21). Debido a su
alta significancia prondstica unida a su facilidad para
realizarla en casi todos los laboratorios y su coste efi-
ciencia se ha incluido en el actual sistema y clasifica-
cion de la AJCC para el melanoma (21).

OTROS FACTORES PRONOSTICOS ANALITICOS

Después de la LDH, los pardmetros seroldgicos mas
utilizados para la deteccién de una recidiva tumoral o
metdstasis en el seguimiento de los pacientes con mela-
noma son los antigenos S100 beta y el MIA (“melano-
ma inhibidor activity”). Ambas protefnas son expresa-
das por las células del melanoma y, cuando se
encuentran elevadas, pueden correlacionarse con la car-
ga tumoral del paciente. Entre ellas, S100-beta se ha
mostrado superior al MIA como indicador de progre-
sién tumoral, recidiva o metdstasis, por lo que su utili-
zacion estd mas extendida (38,39). Ambos marcadores
son indicadores prondsticos en pacientes con metdstasis
de melanoma a distancia (40,41), pero debido a su alta
correlacion con la carga tumoral, fallan como indicado-
res prondsticos en pacientes con melanomas en estadios
tempranos que han sido intervenidos (42). Tampoco son
utiles para identificar pacientes con micrometastasis
ganglionares detectadas mediante la técnica del ganglio
centinela (43). Por ello se utilizan méds como monitori-
zacion de la respuesta a los tratamientos en pacientes
con melanomas avanzados (44). También se han publi-
cado muchos articulos en los que se describen otros
marcadores serolégicos que parecen ser titiles para el
prondstico y seguimiento de pacientes con melanoma
pero que requieren estudios mds amplios para poder
confirmar su eficacia (45).
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RESUMEN

El melanoma uveal es el tumor maligno primario ocular
mds frecuente. Afecta en mayor proporcién a pacientes de
raza blanca, siendo el color de piel, la presencia previa de
nevus oculares y nevus de Ota y la existencia de nevus cuté-
neos atipicos los factores de riesgo mds relacionados con su
aparicion. Clinicamente, la mayorfa son asintomdticos y se
trata de hallazgos casuales. La aparicion de sintomatologia
ocular depende de la afectacién de la mdcula o del nervio
Optico, del aumento de la presién intraocular y de desarrollo
de desprendimiento de retina asociado. El diagndstico se basa
en la clinica, siendo las pruebas diagndsticas mas determi-
nantes la ecografia ocular y la RNM orbitaria. El tratamiento
depende de la localizacidn, el tamafio y la agudeza visual del
paciente destacando la termoterapia transpupilar, la braquite-
rapia, la enucleacion y la reseccién quirtirgica. El prondstico
vital estd relacionado con el tamafio del tumor, su extensién
extraescleral y pleomorfismo celular. Todavia no estd claro
que la radiacién previa a enucleacién mejore el prondstico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma uveal.

INTRODUCCION

El melanoma uveal es un tumor maligno que se desarro-
1la en el tejido coroideo ocular a partir de células proceden-
tes de la cresta neural. Representa una amenaza para la
vida y para la vision. Su incidencia se estima en torno a
6/106 personas/aio. Es més frecuente a partir de la sexta
década y aumenta exponencialmente con la edad. En cuan-
to al sexo es ligeramente més frecuente en varones (1).

Es el tumor maligno intraocular primario mds fre-
cuente. Su incidencia es mayor en personas de raza cau-

ABSTRACT

Uveal melanoma is the most frequent primary malignant
ocular tumour. The main risk factors include white race, skin
type, ocular nevi, Ota nevus or other atypical skin nevi. Most
cases are clinically silent, and very often are casual findings.
Ocular symptoms are related to the optic nerve and macular
involvement due to a high ocular pressure or a retinal
detachment. Diagnosis is based on the clinical findings, but
also on radiological tests as an orbital MNR and an ocular
ecography. Treatment depends on the visual accuity of the
patient and location and size of the tumour. There are differ-
ent treatment options as transpupillary thermotherapy, bra-
chitherapy, enucleation of the globe and surgical escision of
the tumour. Life expectancy is related to the size and
extraescleral extension of the melanoma as well as to the cel-
lular pleomorphism. Is not yet clearly ellucidated if radio-
therapy previous to enucleation improves the prognosis.

KEY WORDS: Uveal melanoma.

cdsica (2) y es extremadamente raro en raza negra, pro-
porcion 9/1 entre caucésicos y raza negra. Se ha encon-
trado un riesgo relativo de 3.8 veces mayor en personas
con piel clara respecto a piel oscura en individuos de
raza blanca. El color claro de iris parece tener una rela-
cién débil. Se admite que es una enfermedad hereditaria
en el 10% de los casos (1).

Respecto a la relacién entre nevus uveales y melano-
ma, el 3% de los mayores de 30 afios tienen nevus coroi-
deos posteriores, 1 de cada 5.000 de estos presentan un
melanoma. La prevalencia de melanocitosis ocular y
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nevus de Ota era mayor en pacientes con melanoma que
en la poblacidén general, por lo que ambos trastornos se
han relacionado (1). Los estudios de Bataille describieron
una relacion dosis-efecto entre el niimero de nevus atipi-
cos cutdneos y el melanoma uveal, uno o mds nevus atipi-
cos triplicaba el riesgo de melanoma y tres o mds quintu-
plicaba el riesgo (3). No obstante la relacién entre nevus
cutdneos y melanoma uveal sigue siendo controvertida.

Entre los factores ambientales implicados en el desa-
rrollo del melanoma uveal se ha destacado la exposicion
a luz solar. Aunque el cristalino y el iris parecen ser un
filtro muy eficaz para la radiacién ultravioleta, parece
haber una relacién entre exposicién solar y melanoma
uveal. A favor de esta hipdtesis estaria que aparecen con
mds frecuencia en polo posterior y sector inferior del
ojo, donde la exposicién solar es presumiblemente
mayor. En cuanto a la dieta y el tabaco no se ha demos-
trado ninguna relacidn clara hasta el momento.

En definitiva, los factores de riesgo conocidos més
importantes son el origen étnico, el grado de pigmenta-
cién y la cantidad de nevus atipicos cutdneos, todos
ellos no modificables. También hay algunos casos de
posible origen hereditario. Las exposiciones intensas a
luz ultavioleta pueden incrementar el riesgo de melano-
ma uveal pero no estd claro el papel de la radiacién
ambiental habitual.

CLINICA

Habitualmente se trata de una lesion asintomdtica
que se descubre de forma casual a menos que afecte a
una zona de la retina préxima a la macula o nervio 6pti-
co. En este tltimo caso el paciente refiere disminucion
de agudeza visual o un escotoma central o paracentral.
Los tumores grandes van a producir escotomas en el
campo visual que al ser lentamente progresivos pueden
haber pasado desapercibidos para el paciente (4).

Con frecuencia se observa un desprendimiento de
retina exudativo asociado que producird defectos en el
campo visual y fosfenos. Si el tumor afecta al cuerpo
ciliar o ha invadido el trabeculum podemos tener episo-
dios de hipertension ocular con dolor y ojo rojo (Fig. 1).

Fig. 1. Melanoma coroideo inferior visible tras midriasis.
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Un paciente adulto que presenta un aumento de su
hipermetropia debe hacer sospechar el crecimiento de
una masa en el polo posterior del ojo. Por orden de fre-
cuencia los sintomas subjetivos son: disminucién de
agudeza visual, defecto campimétrico o escotoma,
hallazgo casual, metamorfopsias, hipermetropia, dolor y
fosfenos.

En la exploracién con ldmpara de hendidura podre-
mos observar un vaso conjuntival ingurgitado (“vaso
centinela”) ocasionado por dificultad del drenaje veno-
so por la presién ejercida localmente por el tumor (5). Si
el tumor invade o atraviesa la esclera podremos ver la
masa hiperpigmentada que constituye el propio tumor.

En la exploracién del fondo de ojo debemos pregun-
tarnos si la lesion es efectivamente un melanoma uveal
u otro tipo de lesion. En general a mayor tamafio mayor
probabilidad de malignidad. El melanoma adopta una
forma en ctipula u “hongo” mientras que el nevus coroi-
deo suele ser plano o escasamente elevado. El melano-
ma difuso es mds dificil de diagnosticar porque presenta
una elevacion generalizada de toda la coroides. Excep-
cionalmente aparecen melanomas multinodulares. La
lesién caracteristica es color marrén oscuro, de pigmen-
tacion irregular y presenta manchas anaranjadas en su
superficie que son muy caracteristicas (4) (Fig. 2). Estas
manchas anaranjadas son excepcionales en los nevus
benignos. La lesién es unilateral, sin embargo existen
publicados algunos casos excepcionales de melanoma
bilateral (6). El tumor puede sangrar y producir un
hemovitreo que no nos permitird ver la lesién, tendre-
mos que recurrir, entonces, a pruebas de imagen para
llegar al diagndstico.

Fig.2. Melanoma coroideo temporal en ojo derecho. Obérve-
se desprendimiento de retina exudativo asociado y compromi-
so macular.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de certeza de melanoma coroideo lo
tendremos tras el estudio anatomopatolégico de la
muestra. El principal reto consiste en diferenciar el
melanoma de los nevus benignos. En el paciente vivo
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s6lo podremos realizar dicho estudio tras enucleacidn,
biopsia transescleral o biopsia con aguja fina por pars
plana. Las pruebas de imagen que nos pueden ayudar en
el diagndstico son la angiografia, la ecografia y la reso-
nancia magnética.

ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

En los tumores pequefios es indistinguible de otras
lesiones, cuando aumenta el tamafio del tumor (> 4 mm)
podemos observar llenado irregular con alternancia de
hiper e hipofluorescencia en fase de llenado precoz. En
fases mas tardias puede aparecer la doble circulacién
caracteristica de estos tumores (Fig. 3).

Fig. 3. Angiografia fluoresceinica del melanoma coroideo de
la figura 2. Se aprecia llenado irregular de la lesion con fluo-
resceina, alternando zonas de hiper-hipofluorescencia.

La ecograffa es un método diagndstico extremada-
mente 1til para realizar el diagndstico diferencial, ade-
mds nos va a permitir medir la lesiéon. Hay que tener
presente que solo detecta las lesiones > 1 mm y las
mediciones solo son fiables en lesiones de > 2 mm. Las
caracteristicas ecograficas de los melanomas uveales
son (7):

—Puede aparecer bien en forma de cipula o en for-
ma de “hongo”, esta dltima es la traduccién macroscé-
pica de la rotura de la membrana de Bruch por el tumor.
Con menor frecuencia se presentard en forma multino-
dular o difuso.

—La reflectividad interna en el melanoma es media-
baja y da lugar al conocido angulo Kappa (gradiente de
ecogenicidad descendente desde el exterior al interior
de la lesién en torno 10-40%) (Fig. 4).

—Vacio ecogénico orbitario o sombra orbitaria.

Estructura interna uniforme, hiperecogenicidad en
todo el tumor.

—Signos de vascularizacion interna.

— Ausencia de postmovimientos (lesién no mévil).

REV. CANCER

Fig. 4. Ecografia ocular en melanoma coroideo. Se observa
un dngulo Kappa (gradiente de ecogenicidad descendente
desde el exterior al interior de la lesion).

Con frecuencia los tumores malignos oculares oca-
sionan desprendimiento de retina e invasidn extraescle-
ral del mismo. Los nevus coroideos por el contrario sue-
len ser menos elevados (< 2,5) y tienen reflectividad
interna alta (ausencia de dngulo kappa o reflectividad
interna 80-100%) (7).

RESONANCIA MAGNETICA

En la gran mayoria de los melanomas observamos,
hiperintensidad en T1 e hipointensidad en T2. En caso
de invasién del nervio &ptico se observa isointensidad
en T2 (Fig. 5). Son caracteristicas también las dreas de
necrosis, hemorragias intratumorales y desprendimiento
de retina exudativo (liquido subretiniano denso). Tam-
bién nos permite estudiar con precisién la invasién
escleral y orbitaria. La imagen del tumor se refuerza con
gadolinio.

Si tras la anamnesis, exploracién y pruebas de ima-
gen no hemos conseguido llegar al diagndstico podre-
mos recurrir a la biopsia transescleral o puncién con
aguja fina via pars plana (8). Estas pruebas son invasi-
vas y presentan considerables riesgos para el ojo por lo
que deben reservarse para casos excepcionales. Existe
el riesgo tedrico de diseminar el tumor extraescleral-
mente o producir siembras vitreas, ademds la muestra
suele estar fragmentada y ser escasa por lo que requiere
anatomopatdlogos expertos para tener rentabilidad diag-
néstica. No obstante durante la maniobra de colocacién
de una placa de I-125 el procedimiento de biopsia trans-
escleral es sencillo y ofrece una oportunidad de confir-
mar el diagndstico en manos expertas.

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscépicamente los melanomas uveales crecen
habitualmente como masas ovales o fusiformes. Cuando
su crecimiento rompe la membrana de Bruch supraya-
cente adoptan forma de hongo. En ocasiones aparecen
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Fig. 5. RNM de melanoma coroideo. Se aprecia hiperintensidad de la lesion en T1 e hipointensidad en T2.

de forma difusa afectando a todo el tracto uveal, esta
forma es especialmente dificil de diagnosticar pues no
presentan elevacion localizada.

Los tejidos adyacentes se ven dafiados por el tumor,
la retina suprayacente presenta degeneracion quistica y
los fotorreceptores severamente dafiados. Es habitual un
desprendimiento de la retina circundante. En el EPR
suelen aparecer melandfagos cargados de lipofucsina
que se observan como pigmento anaranjado en el fondo
de ojo y que nos ayudan a diferenciarlo de los nevus
benignos, pues en estos el pigmento suele ser mds ama-
rillo.

En el andlisis de los ojos enucleados se han observa-
do varias vias de diseminacion; extraocularmente por el
drenaje venoso del ojo (10,1% segtn el estudio COMS
(Collaborative Ocular Melanoma Study) (9) y por des-
truccioén directa de tejidos adyacentes (esclera). Hacia el
interior del globo ocular tras destruccién de la membra-
na de Bruch y diseminacién vitrea.

En cuanto a la caracterizacién histolégica existe una
clasificacién cldsica realizada por Callender en 1931
(10) que posteriormente fue simplificada, la clasifica-
cién modificada tiene correlacion con la mortalidad y
fue empelada en el estudio COMS :

1. Fusiforme: peor prondstico. El 9% de los tumores
en el estudio COMS. Niicleo alargado y mérgenes cito-
plasmicos mal definidos. Las células pueden estar dis-
puestas en fasciculos o haces.

2. Epiteliode: suponen el 5% en el estudio COMS.
Citoplasma eosindfilo abundante bien definido y niicleo
redondo con uno o més nucléolos.

3. Mixto: representan la mayoria, un 86% en el estu-
dio COMS.

Ademds del tipo histolégico existen otras variables
importantes como la desviacién estdndar del drea nu-

clear (medida con soporte informdtico). Esta se relacio-
na con la mortalidad debida al tumor pero su estudio es
un procedimiento lento. Recientemente se ha descrito la
medicién del mayor didmetro de los 10 nucleolos mas
grandes en 50 campos, es una medida mds rdpida que
también tiene alto valor prondstico (11). La alta tasa
mitética, la aneuploidia y la alta vascularizacién del
tumor también se han relacionado con mayor mortali-
dad (12).

Los antigenos asociados a melanoma cutdneo tam-
bién se han asociado al uveal, mds del 90% de los mela-
nomas de coroides son positivos para S-100, HMB-47 y
el 85% para NKI-C3 (13).

TRATAMIENTO

El primer paso que debemos dar ante la sospecha cli-
nica de melanoma coroideo es un estudio de extensién
sistémica. Si la enfermedad se encuentra en estadio
metastdsico el prondstico vital es inferior a un afo.por
lo que nuestra actuacién debe ir encaminada a aliviar
los sintomas que presente el paciente evitando manio-
bras agresivas. Las metdstasis del melanoma coroideo
asientan principalmente en higado y con frecuencia son
el unico 6rgano extraocular afectado. En este punto
difiere mucho del melanoma cuténeo, en el que solo el
1,5% de las metdstasis afectan al higado. Por orden de
frecuencia las metastasis coroideas asientan en higado
(93%), pulmén (56%) y hueso (16%) (13). El estudio de
extension incluye una exploracion fisica completa, pres-
tando especial atencién a la piel y abdomen. Se deben
realizar bioquimica sanguinea con perfil hepdtico (tran-
saminasas, lactato deshidrogenasa, albimina,...) ,
radiografia de térax y ecografia hepética. La sensibili-
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dad de las pruebas bioquimicas de funcién hepdtica es
baja por lo que muchos autores recomiendan la ecogra-
ffa hepdtica de forma rutinaria para detectar metdstasis.
Si la bioquimica o ecografia son sugestivas de metdsta-
sis debe considerarse realizar una resonancia magnética
abdominal (5,14).

A continuacién se mencionan todas las alternativas
terapéuticas de que disponemos actualmente. Salvo el
estudio COMS (que mds adelante serd desarrollado en
mayor profundidad), no existen estudios suficientes
como para extraer conclusiones terapetticas definitivas,
por lo que muchas de las recomendaciones se basan en
criterios de paneles de expertos. El algoritmo de trata-
miento propuesto en la actualidad para el melanoma
coroideo aparece simplificado en la figura 6.

TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

En el pasado se emplearon diferentes fuentes de luz
y longitud de onda para provocar la destruccién del
tumor. Fueron empleados el laser argén y el arco de
Xenon. El primero tiene una longitud de onda de 488
nm, absorbido en su totalidad por la melanina, aparen-
temente es una ventaja pero el problema resulté en que
no penetraba en el tumor, siendo absorbido solamente
por las capas mds superficiales. El arco de Xenon tenia
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una longitud de onda amplia, entre 400-1.600 nm, el
problema es que se absorbia por cristalino y cérnea y
la cantidad de energfa suministrada era tan alta que
presentaba riesgo de combustion del segmento poste-
rior. Tras muchos estudios se ha encontrado una fuente
de luz y una longitud de onda que presentan una espec-
tro de absorcién ideal para el tratamiento de estos
tumores. Es el ldser diodo a 811 nm, también conocido
como termoterapia transpupilar. Consiste en exponer
el tumor a una fuente de luz infrarroja durante el tiem-
po suficiente para calentar el tejido hasta 65 °C, lo
cual tiene efecto citotéxico. En esta longitud de onda
hay un absorcién adecuada por parte del tejido tumoral
y, al mismo tiempo, se consigue una buena penetra-
cién coroidea, que se ha demostrado que puede llegar
a ser de hasta 3,9 mm de profundidad. Las indicacio-
nes descritas inicialmente fueron: tamafio maximo de
12 mm de base y 4 mm de altura y localizacién poste-
rior. Sin embargo series posteriores describieron una
alta tasa de recidivas (9%). Actualmente se considera
una técnica ideal para aplicar posterior a la braguitera-
pia, habiéndose descrito frecuencias de control local
del 97% (15). La TTT serviria para eliminar restos
tumorales y para tratar algunas complicaciones deriva-
das de la radiacién como el desprendimiento de retina
exudativo y la neovascularizacion secundaria a la
isquemia retiniana (5).
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Consiste en la amputacién del globo ocular respetan-
do el contenido orbitario (musculos extraoculares, grasa
orbitaria, glandula lagrimal,...). Sus indicaciones més
aceptadas actualmente son (16-18):

—Ojo ciego doloroso, glaucoma neovascular o
ambas

—Pacientes con tumores medianos o grandes y
visidn titil en ojo contralateral que eligen enucleacion.

—Extensién extraescleral, melanoma en anillo o
invasion de més de la mitad del cuerpo ciliar.

—Melanomas grandes (> 16 mm base y 10 mm altu-
ra) o melanomas a < 2 mm de la papila.

En la serie mas grande hasta la fecha de pacientes
sometidos a enucleaciéon por melanoma de coroides
(estudio COMS) se ha descrito una supervivencia del
40%.

BRAQUITERAPIA

Actualmente el iodo 125 (I-125) es el isdtopo maés
habitual para el tratamiento de estos tumores. En el
pasado se han empleado otros isétopos como Rutenio
106, pero el I-125 recubierto de plomo u oro es un iséto-
po de fécil adquisicién y con un periodo de semidesinte-
gracién (60 d), proteccién tisular y forma fisica que le
hacen Optimos para esta aplicacion. En el estudio
COMS se aleatorizaron 1.300 pacientes para recibir bra-
quiterapia o enucleacion en tumores de tamafio medio,
encontrandose tasas de mortalidad a los 12 afios simila-
res para ambos grupos. Indicaciones (19-22):

—Melanomas pequefios que muestran indicios de
crecimiento.

—Melanomas de tamafio mediano en ojo con vision
util.

—Melanomas grandes si el paciente elige este trata-
miento. No estd establecido el tamafio mdximo que pue-
de tener un tumor para no ser candidato a braquiterapia,
las series sugieren una tendencia a la enucleacién en
tumores > 16 mm de base y >10 mm de altura.

La dosis 6ptima de radiacién no se ha establecido
con certeza pero se considera entre 50 y 100 Gy. Nor-
malmente el disefio de las placas se realiza para admi-
nistrar hasta 100 Gy en el dpex del tumor. La técnica
incluye identificaciéon y marcado de la extension tumo-
ral por transiluminacion, se cose el implante de I-125 a
la esclerética sobrepasando 2 mm la extensién del
tumor y reinsertando musculos extraoculares si es preci-
so. La duracion del implante serd de cuatro o cinco dias.

Los efectos de la braquiterapia son una reduccion
paulatina del tumor a lo largo de dos afios (el 50% se
reducen a la mitad). Sin embargo se ha descrito una fal-
ta de respuesta desde el 10% (COMS) hasta el 16%
(16). Las recurrencias son mas frecuentes en tumores
grandes y en los situados cerca (< 3 mm) del nervio
optico.

Las complicaciones a largo plazo de la braquiterapia
son numerosas. La mdcula o el nervio 6ptico sufren
dafios severos con dosis de 20-30 Gy, estos dafios apa-
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recen de media a los 32 meses de su aplicacién. La cer-
cania del isétopo a la macula o papila es el principal
factor de riesgo para pérdida de agudeza visual. El
COMS informa de una pérdida significativa de visién
(seis lineas o mas) en el 50% de los pacientes en un
periodo de 3 afios (23).

Los estudios realizados para comparar la superviven-
cia tras enucleacion o braquiterapia presentaban resulta-
dos confusos debido a un disefio heterogéneo y grupos
no comparables, esto motivé el desarrollo del estudio
COMS, financiado por el National Eye Institute (16).
Con 1.317 pacientes aleatorizados para enucleaciéon o
braquiterapia con I-125 en tumores de tamafio medio no
se han observado diferencias en la tasa de mortalidad a
los 12 afios. La mortalidad por todas las causas a los 5
afios fueron aproximadamente del 30%, sin diferencias
significativas entre ambos grupos.

IRRADIACION CON PARTICULAS CARGADAS (PROTONES,
IONES DE HELIO O BISTURI DE RAYOS GAMMA)

Su principal ventaja es que permite una gran preci-
sién en la distribucidn de la radiacidn y una gran pene-
tracién en relacién a la dosis, asi las lesiones por la
radiacién quedan confinadas al campo deseado con un
margen de 1 mm de tejido circundante. Esta propiedad
hace que sea ideal para tratar tumores cercanos a papila
o nervio éptico. Todavia no esté establecido el fraccio-
namiento 6ptimo de la dosis, se emplean 70 Gy equiva-
lentes de cobalto (CGE) en cinco fracciones durante 7-
10 dias. Precisa la colocacién de anillos de tantalio
esclerales que delimiten el tumor y que guien el haz de
protones (24).

La remision es paulatina entre 1 y 24 meses, la remi-
sion completa del tumor se ha descrito hasta en un 15%
de los ojos. Las complicaciones incluyen maculopatia y
neuropatia por radiacion, descritas en el 65 y 35% de los
casos respectivamente, siempre relacionadas con la pro-
ximidad (< 3 mm) del haz a dichas estructuras. El desa-
rrollo de cataratas es muy frecuente y proporcional a la
dosis administrada al cristalino. Entre el 2-5% presentan
recidiva tras este tratamiento, por lo tanto la probabili-
dad de control local de la enfermedad se describe en tor-
no al 95% (Lusanne, Suiza). La tasa de mortalidad por
el tumor a 15 afios varia entre el 5% para tumores de
bajo riesgo y 63% para tumores de alto riesgo. Es por
tanto un tratamiento efectivo para la enfermedad local y
para preservar la visién en tumotes alejados (> 3 mm)
de papila o macula.

RESECCION QUIRURGICA DEL MELANOMA COROIDEO

Descrita por primera vez en 1925 se han publicado
numerosas series de casos de tratamiento mediante
reseccion local e injerto de colgajo escleral. La inten-
cién es preservar el ojo y la vision.

En la técnica quirtrgica se identifican los margenes
tumorales mediante transiluminacién y se realiza una
escision del tumor con coroides y retina adyacentes con
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5 mm de margen de seguridad. Esta maniobra requiere
realizar vitrectomia pars plana y administrar medicacién
sistémica hipotensora para reducir el riesgo de despren-
dimiento de retina. Se aposiciona después del colgajo
previamente diseccionado y finalmente suele asociarse
braquiterapia 100 Gy a 1-2 mm de profundidad como
terapia complementaria.

—Indicaciones: esta técnica se reserva para pacientes
no candidatos a braquiterapia sola pero que presentan
visién ttil. Los tumores de > 6 mm de grosor presentan
complicaciones locales importantes en tratamiento
exclusivo con braquiterapia, sin embargo la escisién
local permite reducir significativamente la dosis de
radiacién y por tanto las complicaciones. Las contrain-
dicaciones relativas son: tumores de > 16 mm de didme-
tro, extension a menos de un didmetro papilar del nervio
Optico, extensién extraocular y afetaciéon de mds de un
tercio del cuerpo ciliar o dngulo. Las contraindicaciones
absolutas son: invasién del nervio 6ptico, melanoma
difuso coroideo, imposibilidad de administrar drogas
hipotensoras sistémicas durante la cirugfa (25).

Los resultados visuales publicados con esta técnica
describen una visién de contar dedos o mejor en torno a
un 90% y 0.5 o mejor en torno al 50%.

Respecto a las recidivas se ha comprobado enferme-
dad residual tras la cirugia hasta en el 6% de los casos,
sin embargo cuando se asocia braquiterapia las recidi-
vas son extremadamente raras y aparecen en zonas don-
de la radiacién no alcanza. Hasta la fecha no hay indi-
cios de que con esta técnica aumente el riesgo de
diseminacién local.

También se ha descrito la escisién ab interno, reali-
zando una vitrectomia via pars plana 25 G, levantando
la hialoides posterior, y practicando una retinotomia. La
escision tumoral también permite asegurar el diagndsti-
co anatomopatolégico. La complicacién mds importante
descrita fue el desprendimiento de retina que afecta
aproximadamente a un 20% de los ojos operados (26).

La informacién mds fiable de que disponemos
actualmente para planificar el tratamiento proviene de
un macroproyecto: The Collaborative Ocular Melano-
ma Study (COMS) (27). Es el estudio con mayor niime-
ro de pacientes y con una metodologia mas exhaustiva
realizado hasta la fecha. Se trata de un estudio multicén-
trico (43 centros de Estados Unidos y Canadd) disefiado
para evaluar las intervenciones terapéuticas en pacientes
con melanoma de coroides. Evaliia cual de las opciones
terapéuticas tiene mejor supervivencia, supervivencia
libre de cédncer, supervivencia libre de metdstasis y afios
de vision dtil. Se inicié en septiembre de 1985. En aquel
momento el factor prondstico mejor conocido era el tipo
histoldgico. Pero para obtener una muestra de tejido era
necesario enuclear al paciente o realizar una necropsia.
El estudio se planted decidir la estrategia terapéutica en
funcién del tamafio tumoral.

Segtin el tamafio del tumor se dividi6 a los pacientes
en tres grupos, tumores de tamafio pequefio (base < 16
mm, altura < 2.5 mm), mediano (base = 16 mm, altura
2,5-10 mm) y grande (base > 16 mm y altura > 10 mm).

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos controlados:

—En tumores de tamafio mediano se comparé la
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enucleacion frente a radioterapia con I-125. Desde 1987
a 1998, cont6 con 1.317 pacientes.

—En tumores de tamafio grande se compardé la enu-
cleacion estdndar frente a la radioterapia con haz exter-
no (20Gy) seguida de enucleacién. Desde 1986 a 1994,
contd con un tamafio muestral de 1.003 pacientes.

Y un estudio observacional:

—En tumores de tamafio pequefio se disefio un estu-
dio observacional para determinar el tamafio muestral
necesario para un ensayo clinico y conocer las pautas de
tratamiento en la préictica clinica habitual, los indices de
crecimiento tumoral y mortalidad. Desde 1987 a 1989,
se inscribieron 204 pacientes.

Quedaron excluidos los pacientes con tumores cerca
del nervio éptico, ya que impedia la aplicacién de la
placa radioactiva, también se excluyeron del estudio los
pacientes en que predominaba el melanoma de cuerpo
ciliar, y se excluyeron a los pacientes que presentaban
opacidad de medios que pudiera interferir con el diag-
noéstico o el seguimiento. En los tumores de tamafo
grande no existieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la mortalidad a 5 afios entre ambos grupos
(Tabla II). Las complicaciones postoperatorias fueron
poco frecuentes, y de poca importancia y no difirieron
significativamente entre ambos grupos.

En los tumores de tamafio mediano no existieron
diferencias estadisticamente significativas en la mortali-
dad a 5 afios entre tratamientos (Tabla IT) la radioterapia
fracasé en el 10,35% de los pacientes (IC 95%, 8-
13,2%) los factores de riesgo relacionados con el fraca-
so fueron, mayor grosor del tumor, edad avanzada, pro-
ximidad del tumor a fovea (zona avascular), la
disminucién de agudeza visual de 6 o mds lineas desde
el inicio fue de 18% de los pacientes en el primer afio,
34% a los dos anos y 49% a los tres afos, la disminu-
cién de agudeza visual = 20/200 ocurrid en el 43% de
los pacientes. El riesgo de pérdida de visién se asocid a:
historia previa de diabetes mellitus, tumor cercano o en
macula, tumores con desprendimiento de retina secun-
darios. En este grupo los porcentajes de mortalidad
media pueden hacer pensar que el beneficio de la radio-
terapia pueda ser mayor a mds largo plazo.

En los tumores de tamafio pequefio, con una duracién
media de seguimiento de 92 meses, 8 pacientes decidie-
ron tratarse en el momento de la inclusién en el estudio
y 67 decidieron el tratamiento durante el seguimiento.
De los 27 fallecidos, en sélo 6, su muerte se debid a
metdstasis de melanoma .

La mortalidad en el COMS era menor de la esperada
por estudios anteriores como los desarrollados en paises
nérdicos (1923-1966) o el Helsninki-Study (28), en el
cual se mostraba el prondstico a largo plazo de los
pacientes tratados con enucleacion, o el metaandlisis, en
el cual se demostré que el tamafio del tumor estaba fuer-
temente relacionado con la supervivencia (Tabla I).

Las principales conclusiones del COMS son: que la
radioterapia preenucleacion en los melanomas de coroi-
des grandes no mejora la supervivencia en comparacion
con la enucleacién sola, y que no hay diferencias a 5
aflos de supervivencia en los melanomas coroideos de
tamafio mediano tratados con braquiterapia o con enu-
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TABLA I

TASAS DE MORTALIDAD DEL MELANOMA DE COROIDES (COMS)

Tamarfio pequerio

Tamaro mediano Tamario grande

COMS. Mortalidad a los 5 afios,

6% (2,7-9.3%)

19% (16-23%)" 43% (38-48%)°

de cualquier causa 18% (15-21%)" 38% (34-43%)°
COMS. Mortalidad a los 5 afios, 1% (0-2.5%) 11% (8-13%)" 28% (24-48%)°
causas relacionadas con el tumor 9% (7-11%)" 26% (22-31%)"
Metaandlisis. Mortalidad a los 5 afios, 16% (14-18%) 32% (29-34%) 53% (50-56%)
de cualquier causa
Helsinki-Study. Mortalidad relacionada Todos los tamafios 4 afios: 31% (26-37%)
con el tumor. 15 aflos: 45% (40-51%)
25 afos: 49% (43-55%)
35 afios: 52% (45-58%)

‘Enucleacién; ‘radioterapia I-125; ‘enucleacién estdndar; ‘radioterapia haz externo + enucleacion.

cleacién. El hecho de que la radioterapia preenucleacién
no confiera ninguna ventaja argumenta en contra de la
hipéStesis de Zimmerman (29), de que los émbolos del
tumor durante la cirugia aceleren la muerte. No se han
realizado ensayos clinicos que evalien la efectividad de
otros tratamientos que no sean la enucleacién en mela-
nomas de coroides grandes.

El estudio COMS incluye el estudio anatomopatold-
gico de 1.527 ojos enucleados en el ensayo de melano-
ma coroideo grande y 536 en el de melanoma coroideo
mediano. Se describieron los datos de diseminacion
local: rotura de membrana de Bruch (88%), invasion de
canales emisarios (55%), invasién de la retina (49%),
siembra vitrea (25%) e invasién de venas vorticosas en
el 22%. La invasion escleral se detectd en el 56% y
extraescleral en el 8%. La radiacién preenucleacion
reducia la actividad mitética.

PRONOSTICO

Las tasas de mortalidad debidas al tumor son del
50% a los 10 afios tras la enucleacién. La mediana de
tiempo hasta el desarrollo de metdstasis es de 3 a 5 afios,
aunque se han descrito metdstasis a los 10 afios de la
erradicacion del tumor. Aunque el tratamiento del
tumor primario ha mejorado debido a un diagndstico
mads precoz y a la mayor eficacia de los métodos de tra-
tamiento local, la supervivencia global no parece haber
aumentado por el fracaso del tratamiento de la enferme-
dad metastdsica. Los principales factores prondsticos
son el tamafio del tumor, localizacién anterior, pleomor-
fismo celular y extension extraescleral.

1. Tamario: A los 5 afios de seguimiento, el 40% de
los melanomas de gran tamafio y el 20% de los media-
nos habrdn recidivado.

2. Tipo histolégico: Callender publicé en 1931 una
clasificacién en 5 tipos celulares: fusiformes subtipos A
y B, epitelioides y mixtos. Los de peor prondstico fue-
ron los epitelioides con mortalidad entre 72-100% a los
10 afios. Una alta densidad de macréfagos se asocia con

un mal prondstico para el paciente, los macréfagos jue-
gan un papel en la promocién de la angiogénesis por lo
que puede estimular el crecimiento del tumor (30).

3. Microvascularizacion del tumor: las células epite-
lioides, microvascularizacién elevada e infiltracién por
macréfagos se han relacionado de forma independiente
con menor supervivencia. La posibilidad de analizar la
microvascularizacién por ecografia previa a la enuclea-
cién podria ayudar a conocer el prondstico preenuclea-
cion.

4. Extension extraescleral: Shammas y Blodi descri-
bieron en una serie de 30 pacientes una supervivencia a
los 5 afios del 78% sin extensién extraescleral y del
26% con ella (31). Jensen en un seguimiento a 25 afios
informé una supervivencia del 29% a largo plazo para
los pacientes con extension extraescleral (32). Sin
embargo no estd claro que la exenteraciéon orbitaria
mejore el prondstico vital.

5. Tamaiio del tumor: numerosos estudios han
encontrado una mayor supervivencia en tumores con
didmetro maximo < 10 mm y altura < 3 mm con unas
tasas de supervivencia a los 5 aflos del 87% en este sub-
grupo y para tumores de > 16 mm del 20%. Cada 2 mm
de aumento del tumor empeora el prondstico.

6. Localizacién anterior del tumor: No esta clara la
explicacion, podria deberse a la afectacién precoz del
cuerpo ciliar.

7. Citogenética tumoral: anomalias en cromosomas
3, 6 y 8 se han vinculado a muerte por metdstasis.
Gamel y McLean demostraron que la medicién por
ordenador de la desviacién estdndar del nucléolo es
altamente reproducible y predice la muerte por metasta-
sis, siendo actualmente el valor prondstico histopatold-
gico mas relevante (33). La aneuploidia (HOdge) y la
proporcion de células en fase S del ciclo celular (Karls-
son) se han identificado con factores de mal prondstico
independientes (34). Recientemente se ha encontrado
una alteracién en los nucledtidos de guanina-unién a
proteinas G subunidad alfa (q) (GNAQ, o G-alfa-q),
esta mutacion se ha encontrado en aproximadamente la
mitad de los melanomas uveales estudiados (35) .
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Aproximadamente el 50% de los pacientes desarro-

llan metdstasis a los 10-15 afios siguientes a la enuclea-
cién. No hay tratamiento eficaz para la enfermedad
diseminada y la muerte se produce en unos meses tras el
diagnostico, siendo la esperanza de vida inferior a un
afio. Se han realizado estudios tipo series de casos en los
que se practicaba reseccién de metdstasis aisladas en
higado, pulmén o sistema nervioso central. También se
ha descrito la quimioembolizacién o ablacién tumoral
mediante radiofrecuencia en metdstasis hepdticas aisla-
das. Los datos disponibles actualmente sugieren que la
eleccién del tratamiento primario tiene poca influencia
sobre la supervivencia. Esto sugiere que cuando se van
a desarrollar metdstasis, existe micrometdstasis antes de
que se haya iniciado algtin tipo de terapia. Por lo que
para mejorar la supervivencia global serfa necesario un
abordaje de las mismas (36-40).
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RESUMEN

EL melanoma es uno de los tumores mas inmunogénicos
por lo que desde hace muchos afos se ha intentado abordar
mediante la inmunoterapia. La inmunoterapia especifica con
vacunas ha arrojado hasta el momento resultados discretos en
cualquiera de sus variedades sin que se observe aumento de
supervivencia. La transferencia de células sensibilizadas
parece mostrar una gran actividad pero la experiencia es limi-
tada por la complejidad de la técnica. Respecto a las inmuno-
terapias inespecificas las citoquinas fueron uno de los prime-
ros tratamiento de estas enfermedad y la interleuquina 2 el
primer farmaco de este tipo aprobado para su uso en melano-
ma metastdtico. El mayor conocimiento del sistema inmune
ha permitido el desarrollo de una nueva generacién de forma-
cos inmunoterapéuticos dirigidos a la interaccion de linfocito
con célula presentadora de antigeno que han cambiado el
panorama terapéutico. Destaca el ipilimumab que ha mejora-
do por primera vez la supervivencia de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, inmunoterapia. Anti
CTLA-4. Citoquinas. Vacunas.

INTRODUCCION

El melanoma se encuentra entre los tumores mas
inmunogénicos tal y como demuestra el fenémeno
conocido como regresidn espontdnea que aparece hasta
en un 15% de los pacientes (1). Esto ha hecho que la
inmunoterapia sea uno de los abordajes tradicionales de
este tipo de neoplasia, si bien sus resultados han sido
variables a lo largo del tiempo.

El primer abordaje inmunoterapéutico del melanoma
fue realizado a mediados del siglo XIX por el Dr.

ABSTRACT

As melanoma is one of the most immunogenic tumors,
immunotherapy has been for many years one of the
approaches to the metastatic patient. Up to the moment spe-
cific immunotherapy with vaccines has resulted in limited
success in any of its varieties, without an impact in survival.
Adoptive cell transfer is a promising therapy limited by its
complexity. Regarding to unspecific —immunotherapy
cytokines were the first successful treatment of this disease
and interleukin 2 has been a standard of care in this patients.
Better understanding of the complex relationships between
antigen presenting cell and lymphocyte has allowed the
development of a new generation of immunotherapeutic
drugs. Among them Ipilimumab has been the first in modify-
ing survival among these patients.

KEY WORDS: Melanoma. Inmunotherapy. Anti CTLA-4.
Citokines. Vaccines.

Coley. Este cirujano del Memorial Sloan Cancer Center
comenz0 a experimentar con una toxina multibacteriana
denominada toxina de Coley cuya administracién intra-
tumoral producia fiebre y una importante reaccion infla-
matoria que se asociaba en algunos casos a la regresién
tumoral especialmente en tumores de extirpe mesodér-
mica incluido el melanoma (2,3). A raiz de estas obser-
vaciones y del efecto beneficioso de la fiebre sobre el
melanoma se cred el Grupo de Infecciones Febriles y
Melanoma perteneciente a la EORTC (4). Tras un traba-
jo inicial con infecciones bacterianas en que se asocio la
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infeccién con estafilococo, la neumonia, la sepsis, y la
tuberculosis pulmonar con proteccion frente al melano-
ma, este grupo extendié sus investigaciones al drea de
vacunas demostrando que la vacunacién con BCG a una
edad temprana se asociaba a una proteccion frente al
desarrollo de melanoma (5). Estos hallazgos sugieren la
reactividad cruzada con algunos clones de linfocitos T
que serian capaces de evitar la transformacién maligna
o destruirla.

Este potencial de la inmunoterapia del cdncer fue
ignorado hasta finales del siglo XX (6), En los afios 80
se demostré que los linfocitos activados por lectinas
tumorales o por interleuquina 2 eran capaces de destruir
células tumorales lo que dio comienzo a que se investi-
garan las citoquinas en los pacientes con melanoma (7).
En 1986 el interfer6n fue la primera citoquina en
demostrar actividad en el melanoma avanzado y poste-
riormente demostré su actividad la interleuquina. En la
actualidad asistimos a otro gran cambio en el tratamien-
to del melanoma con inmunoterapia que se basa en el
desarrollo de una nueva clase de fdrmacos que interac-
cionan en el momento de la estimulacién del linfocito T
para mantenerlo persistentemente activado y que por
primera vez han modificado la historia natural del mela-
noma.

Podemos clasificar los formacos inmunoterapéuticos
que disponemos para el melanoma en dos grandes gru-
pos los fAirmacos de inmunoterapia especifica o vacunas
y los formacos de inmunoterapia inespecifica y ademads
disponemos del procedimiento de transferencia de célu-
las sensibilizadas (Tabla I).

TABLA I

MODALIDADES TERAPEUTICAS EN EL MELANOMA
METASTATICO

e Inmunoterapia especifica: vacunas
— Células completas
— Antigenos peptidicos
— Células dendriticas
e Transferencia de células sensibilizadas
* Inmunoterapia inespecifica
— Citoquinas
* Interferon
* Interleuquina
— Proteinas de control inmune
* Anticuerpos anti-CTLA4
* Anticuerpos anti PD-1

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Las vacunas se diseflan para aumentar el reconoci-
miento de antigenos por parte del linfocito o para
aumentar la respuesta inmune a través de la activacién
de estos. Los estudios preclinicos de vacunacién en
melanoma eran esperanzadores (8) aunque como vere-
mos a continuacién los resultados clinicos fueron peo-
res.
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Las primeras vacunas empleadas en la clinica fueron
las de células completas de hecho estas han sido las
vacunas mds extensamente exploradas en los pacientes
con melanoma. Canvaxin es una vacuna de células com-
pletas que presenta mds de 20 antigenos de melanoma,
sus resultados preliminares parecian esperanzadores (9),
sin embargo se disefié un estudio fase III compardndola
con vacunacién BCG en melanomas estadios III y IV
que fue negativo. De hecho no solo fue negativo sino
que los pacientes que recibieron la vacunacién empeo-
raron sus posibilidades de supervivencia (10). La vacu-
na de células completas Melacine combinada con dosis
bajas de ciclofosfamida ofrecié mds calidad de vida a
los pacientes sin impactar en la supervivencia (11).
Otras vacunas de células completas también tuvieron
malos resultados (12) con lo que esta via de tratamiento
estd relegada en la actualidad al menos en la enferme-
dad metastatica.

Otro tipo de vacunas utilizadas en los pacientes con
melanoma son las de antigenos peptidicos, estas vacu-
nas ofrecian interesantes resultados preclinicos con cla-
ra induccidn de respuestas inmunes pero al igual que las
anteriores estas respuestas no se han visto trasladadas a
la préctica clinica. Estas vacunas se han dirigido a anti-
genos especificos del melanoma como Melan-
A/MART-1, tirosinasa o gpl00 y contra antigenos
comunes a las células tumorales como MAGE-1. La
mayoria de ellas en estudios fase III no han demostrado
eficacia antitumoral suficiente sin embargo reciente-
mente se ha comunicado un ensayo fase III multicéntri-
co con 185 pacientes con melanoma metastatico que
recibfan IL-2 a dosis altas sola o vacuna gp100 mas IL-
2 (13). En este estudio se demostré una mayor tasa de
respuestas y una mayor supervivencia libre de progre-
sién en los pacientes que recibieron la vacuna si bien no
hubo diferencias en supervivencia global. Estos resulta-
dos nos deben hacer pensar que el campo de la inmuno-
terapia especifica con antigenos peptidicos no estd
cerrado y que mejores antigenos o adyuvantes mds
potentes podrian mejorar los resultados. El inconve-
niente fundamental de las vacunas polipeptidicas es la
necesidad de seleccién de los pacientes en funcién de la
expresioén de moléculas HLA predefinidas.

Un tercer tipo de vacunas son las vacunas de células
dendriticas, ya que estas células son las encargadas de la
presentacion del antigeno, se ha considerado que serian
las ideales para inducir y aumentar la respuesta inmune.
El primer ensayo usando una estrategia de este tipo con
células dendriticas y lisados de células de melanoma en
16 pacientes observé unas respuestas objetivas en 5 de
ellos por lo que se consideraron unos resultados espe-
ranzadores (9). Con una estrategia de vacunacién simi-
lar, se disefié un estudio que comparaba DTIC con la
vacunacién con células dendriticas (14). Se incluyeron
108 pacientes con melanoma metastdtico pero no se
consiguié demostrar superioridad sobre la quimiotera-
pia.

Una revisién de Rosenberg de 35 ensayos con vacu-
nas calcula las tasas de respuesta de estas en 7,1% para
las de células dendriticas, 42% para las de células
tumorales y 4% para las polipeptidicas (15). Podemos
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concluir pues que las vacunas no ofrecen en el momento
actual una oportunidad de tratamiento en los pacientes
con enfermedad metastética.

TRANSFERENCIA DE CELULAS SENSIBILIZADAS

La transferencia de células sensibilizadas consiste en
la obtencion de células mononucleares del paciente y
estimularlas con diferentes antigenos en diferentes fases
para seleccionar y expandir “in vitro” las mds eficaces
en eliminar los antigenos tumorales y después volver a
infundirlas al paciente (16). La reinfusién se puede
hacer acompafiada o no de quimioterapia parcialmente
mieloablativa, si bien la administracion de esta tiene la
ventaja de eliminar las células T reguladoras y mejorar
asi los resultados del tratamiento. Este tipo de trata-
miento se asocia a altas tasas de respuesta (17). La
transferencia de linfocitos infiltrantes de tumores es una
variante de esta técnica en que las células expandidas
son los linfocitos que infiltraban el tumor del paciente
(18.,19).

La complejidad técnica ha limitado el uso de estos
procedimientos a pocos pacientes a pesar de la impor-
tantisima eficacia demostrada ya que se observan res-
puestas en un 30 a 70% de los pacientes tratados por lo
que es un tipo de terapia que se debe tener en cuenta
especialmente si se pudiera generalizar por simplifica-
cién del proceso.

INMUNOTERAPIA INESPECIFICA

La inmunoterapia inespecifica consiste en la poten-
ciacién del sistema inmune aumentando el nimero o
funcién de sus componentes sin que se produzca una
respuesta especifica a un determinado antigeno. Es la
modalidad terapéutica que ha tenido un mayor desarro-
llo en el tratamiento del melanoma siendo en muchos
casos considerada el estdndar de tratamiento de estos
pacientes. En la actualidad hay dos grupos de farmacos
inmunoterapéuticos inespecificos, las citoquinas que
actian aumentando el nimero y funcién de los linfoci-
tos y las protefnas de control inmune que actian a nivel
de los mecanismos de control de la respuesta inmune
liberdndola y aumentandola.

CITOQUINAS

Las citoquinas fueron los primeros fdrmacos en ensa-
yarse a gran escala en la inmunoterapia de los pacientes
con melanoma y de ellas el interferén fue la primera que
demostré alguna actividad en los pacientes con melano-
ma (20). En la enfermedad metastdtica la actividad de
este fdrmaco es baja por lo que su uso se ha destinado a
la enfermedad en estadio IIc/III donde juega un impor-
tante papel en la adyuvancia (21). La segunda citoquina
en demostrar actividad antitumoral fue la interleuquina
2 siendo eficaz en la enfermedad diseminada.

REV. CANCER
Interleuquina 2

La interleuquina 2 es la tinica citoquina con actividad
demostrada en el melanoma metastdtico que ha sido
aprobada para su uso por la FDA. Se trata de una gluco-
proteina descrita inicialmente como factor de creci-
miento de las células T (22). Esta molécula juega un
papel crucial en la regulacién del sistema inmune y en
la proliferacién de células T siendo un gran estimulador
de las células CD8 y las NK (6). EL Dr. Rosemberg
observé la respuesta de metdstasis subcutdneas o pul-
monares en ratones al administrar de forma intravenosa
esta citoquina (23) lo que le llevd a iniciar una serie de
ensayos fase II en pacientes con melanoma e interleu-
quina autdloga. Si bien los ensayos iniciales fueron muy
esperanzadores, pronto se demostré una baja tasa de
respuesta cercana al 15% con la mitad aproximadamen-
te de los casos de respuestas completas (24). El andlisis
retrospectivo del conjunto de ocho estudios fase II reali-
zados entre 1985 y 1993 y con 270 pacientes incluidos
demostré una tasa de respuestas del 16% con una dura-
cién mediana de la respuesta de 8.9 meses sin que se
hubiera alcanzado la supervivencia mediana de los
pacientes con respuesta completa en el momento de la
publicacién (24,25). Esta larga supervivencia en los
pacientes con respuesta motivé la autorizacién de la
FDA para el uso en melanoma metastatico si bien ha
sido un tratamiento con poca aceptaciéon en Europa
debido a la importante toxicidad asociada a la adminis-
tracion intravenosa requerida.

PROTEINAS DE CONTROL INMUNE

Para la generacién de una adecuada respuesta inmu-
ne se requiere una primera etapa consistente en la pre-
sentacion del antigeno al linfocito por medio del siste-
ma mayor de histocompatibilidad pero esta primera
seflal no es suficiente, hace falta una segunda sefial que
se produce de la interaccién de la célula presentadora de
antigeno con el linfocito T. Esta interaccién entre las
células presentadoras del antigeno y los linfocitos T es
un proceso complejo en el que intervienen un nimero
importante de receptores y ligandos de la superficie
celular de ambas células que van a regular el proceso de
la respuesta inmune (Fig. 1). Esta compleja interaccién
estd siendo conocida y se estdn desarrollando fArmacos
que actdan a este nivel permitiendo tanto aumentar
como disminuir la respuesta inmunoldgica del organis-
mo (26).

De estos farmacos los anticuerpos anti CTLA-4 tie-
nen un desarrollo pleno y han demostrado ser farmacos
capaces de alterar el curso natural de enfermedades
como el melanoma. Otros anticuerpos como anti PD-1
acaban de iniciar su desarrollo y otras mds estdn en fase
preclinica y asistiremos a su desarrollo en afios venide-
ros.
El antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) es
una molécula preferentemente intracelular que es critica
en la regulacion de la homeostasis y la tolerancia. Cuan-
do ocurre un estimulo antigénico prolongado CTLA-4
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Fig. 1. Interaccion célula presentadora de antigeno (CPA) y
linfocito T. Se muestran los receptores/ligandos inmunoesti-
muladores en negro y los supresores en gris.

pasa del interior celular a la membrana y una vez en
superficie se concentra en la sinapsis inmune y compite
con CD28 por la unién a B7 reduciendo la estimulacién
del linfocito y regulando por tanto la respuesta inmune
(27,28). Los anticuerpos anti CTLA-4 impiden este
control quedando pues el linfocito T con una activacién
persistente y generando una respuesta inmune continua-
da. Dos anticuerpos de este tipo estdn en la actualidad
estudiados clinicamente ipilimumab y tremelimumab.

Ipilimumab

Tras la identificacién de CTLA-4 como una poten-
cial diana de la inmunoterapia rdpidamente comenzé el
trabajo “in vitro” y la deteccidn de actividad antitumo-
ral, por ello se procuré obtener anticuerpos humanos
que posteriormente fueran utilizables en pacientes. Ipili-
mumab es un anticuerpo IgG1 sintetizado en base a la
actividad antitumoral de sus homélogos murinos.

Los primeros estudios fase I de este fairmaco se reali-
zaron en diversos tipos tumorales (29,30) y se utiliz6 la
dosis de 3 mg/kg que estaba basada en los estudios
murinos preclinicos. Estos estudios iniciales no permi-
tieron establecer la dosis ni régimen Optimo pero si se
observé la asociacion con toxicidades limitantes de
dosis (31). Se concluyé de estos estudios iniciales que la
mejor posologia era de multiples administraciones, cada
tres semanas y que la dosis de 10 mg/kg se asociaba a
una mayor tasa de respuestas. De forma paralela en
estos primeros estudios fase I comenzd a observarse una
importante actividad frente al melanoma. Dado que los
estudios preclinicos sugerian que se podia aumentar la
actividad de ipilimumab asocidndolo a otros compues-
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tos se asocid en estas primeras etapas a DTIC, interleu-
quina 2 y vacunas anti-melanoma en especial la vacuna
contra la proteina gpl00 dentro de estudios fase I/II
(32,33).

En el afio 2006 Bristol Myers Squibb se interesd por
este farmaco propiedad de Medarex y comenzd el desa-
rrollo conjunto siendo los estudios fase II los primeros
que se pusieron en marcha. El primero de estos estudios
evalud la eficacia de ipilimumab a dosis de 10 mg/kg en
segunda linea de tratamiento (34), la mediana de super-
vivencia de los pacientes tratados en este ensayo fue de
10,2 meses y las tasas de supervivencia al afio y dos
afios de 47,25 y 32,8%. El segundo estudio fase II mez-
clé pacientes de primera y segunda linea y los randomi-
76 a recibir 0 no bumesonida profildctica como profila-
xis de la toxicidad gastrointestinal, la dosis de
ipilimumab fue de nuevo la dosis de 10 mg/kg (35). Si
bien la bumesonida se demostré incapaz de prevenir la
toxicidad gastrointestinal también en este estudio se
observé una importante supervivencia con unas media-
nas de 17,7 meses para los que recibieron bumesonida y
de 19,3 meses para los que no recibieron este tratamien-
to. Finalmente el tercer estudio fase II se centré en la
exploracion de diferentes niveles de dosis en pacientes
previamente tratados 0,3, 3 y 10 mg/kg tras cuatro
semanas de induccién se segufa el mantenimiento cada
12 semanas al igual que los anteriores fase II (36). En
este estudio se objetivé que la tasa de respuestas era de
11,1% para la dosis de 10 mg/kg, de 4,3% para la de 3
mg/kg y de 0% para la dosis de 0,3 mg/kg, ademads se
observg que parece existir también una mayor toxicidad
inmunoldgica con la dosis creciente de farmaco y al
igual que en los ensayos anteriores quedaba claro un
efecto sobre la supervivencia. Podemos pues concluir a
través de los estudios fase II que ipilimumab es activo a
partir Jd- 'a dosis de 3 mg/kg con un beneficio conside-
rable en _pervivencia y que hay una asociacién entre
dosis y 1. spuesta asi como entre dosis y toxicidad.

En se ~iembre de 2004 antes de la colaboracién con
Bristol Meyers, Medarex inicié un estudio fase III en
melanoma previamente tratados con la dosis de 3 mg/kg
para evaluar la asociacién de ipilimumab con la vacuna
gp100 (37). En este estudio se incluyeron pacientes pre-
viamente tratados por melanoma metastitico que pre-
sentaban un prondstico especialmente malo ya que la
mayoria presentaban metdstasis viscerales, un 40%
LDH elevada y se permitian las metastasis cerebrales.
Dado que se utilizé la vacuna gp100 como brazo control
el ensayo qued6 restringido a los pacientes que eran
HLA-A*0201 positivos ya que este es un requisito de
actividad de la vacuna, de hecho una revisién posterior
de los estudios fase II con determinacién del HLA en
las muestras tisulares demostré que ipilimumab no ve
afectados sus resultados en funcién de HLA (38). La
randomizacién de pacientes fue 3:1:1 favoreciendo el
brazo experimental de ipilimumab mds vacuna frente a
ipilimumab solo o vacuna sola. El tratamiento como en
la mayorfa de estudios de Medarex se basd en la dosis
de 3 mg/kg sin mantenimiento aunque se permitia la
reinduccién en casos de respuesta previa favorable.
Respecto a los resultados, cualquier brazo que incluyera
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ipilimumab tuvo unos mejores resultados de supervi-
vencia que el brazo de solo vacuna, 10 para la combina-
cién de ipilimumab, 10,1 ipilimumab en monoterapia y
6.4 para la vacuna. Ademds algo llamativo en este estu-
dio fueron las caracteristicas de la curva de superviven-
cia ya que en los brazos de ipilimumab parecia alcan-
zarse un plateau a los dos afios de forma que la
supervivencia alcanzada en esos momentos 22 y 24%
parecia mantenerse a lo largo del tiempo. La toxicidad
fue relevante de forma que hasta un 22,9% de los
pacientes que recibieron ipilimumab experimentaron
algtin efecto adverso de grado III/IV. Los efectos adver-
sos de tipo inmune se presentaron en aproximadamente
el 60% de los pacientes tratados con ipilimumab y por
orden de frecuencia consistieron en toxicidad cutdnea
(40-44%), toxicidad gastrointestinal (29-32%), endocri-
nopatias (4-8%) y toxicidad hepética (2-4%). Para el
manejo de estas toxicidades a lo largo del ensayo se rea-
lizaron y fueron mejorando diferentes algoritmos tera-
péuticos que permitieron un manejo mds sencillo de
estas toxicidades. La base del manejo de estas toxicida-
des es el reconocimiento y diagndstico precoz y el uso
de corticoides, sin que se haya visto una pérdida de
efecto de ipilimumab por el uso de estos para el trata-
miento de la toxicidad (32). Este estudio motivo la apro-
bacién de la FDA del farmaco en melanoma metastdtico
en marzo del afio 2010.

Una vez establecido como tratamiento de segunda
linea y basdndose en los estudios fase I/II que demostra-
ban seguridad de la combinacién con DTIC (39), se
plante6 realizar un estudio fase III en primera linea.
Para ello se randomizaron 502 pacientes sin ningun tra-
tamiento previo a recibir ipilimumab mas DTIC o DTIC
solo (40). En este estudio las dosis de ipilimumab fue-
ron de 10 mg/kg seguidas de un mantenimiento cada 12
semanas una vez finalizada la fase de induccion, aso-
ciandose a dacarbacina a dosis de 850 mg/m* cada 3
semanas por ocho ciclos. Los pacientes de nuevo fueron
de mal prondstico con predominio de metdstasis visce-
rales y LDH elevada si bien en este caso no se incluye-
ron pacientes con metdstasis cerebrales. Respecto a los
resultados de nuevo se observo un beneficio en la super-
vivencia para los pacientes que recibieron tratamiento
con ipilimumab de forma que la mediana de supervi-
vencia fue de 11,2 meses para los que recibieron ipili-
mumab y de 9,1 meses para los que no. De nuevo en
este ensayo se observd el plateau en supervivencia a
partir del segundo afio siendo las supervivencias al afio
de 47 3% frente a 36,3%, a los 2 afios 28,5% frente a
179% y a tres anos 20,8% frente a 12,2%. La toxicidad
predominante fue de tipo inmunoldgico como en el caso
del ensayo previo y aparecieron efectos adversos grado
IIT 0 IV en el 56,3% de los pacientes tratados con ipili-
mumab frente a 27,5% en dacarbacina sola.

Si bien este ensayo posiciona a ipilimumab en el tra-
tamiento de primera linea del melanoma metastético
abre nuevas incognitas que tendrdn que ser resueltas en
el futuro. Si comparamos las curvas de supervivencia de
los ensayos de primera y segunda linea vemos que son
practicamente superponibles por lo que se plantea la
duda acerca de la necesidad de subir la dosis de ipilimu-
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mab de 3 mg/kg a 10 mg/kg, para resolver esta duda se
ha planteado un nuevo estudio fase III que comparard
ambas dosis de ipilimumab. Otras dudas por resolver
son el papel de la fase de mantenimiento que se utilizé
en primera linea o las reinducciones que se permitieron
en el ensayo de segunda linea, y para finalizar cabe la
duda acerca de cudl es el mejor tratamiento acompafian-
te de ipilimumab si es que necesita alguno.

Tremelimumab

Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humanizado de tipo 1gG2 especifico de
CTLA-4. La seleccion de IgG2 como anticuerpo se basa
en evitar la union a linfocitos T activados que podria
resultar en unién del complemento y citotoxicidad pos-
terior o citotoxicidad por la via ligada a anticuerpos
41).

Los estudios fase I de tremelimumab comenzaron el
en afio 2002, en el primero de ellos se incluyeron 39
pacientes de los que 34 tenfan un melanoma, y se explo-
raron los diferentes niveles de dosis desde 0,01 mg/kg
hasta 15 mg/kg (42). Se toleré hasta la dosis médxima
establecida de 15 mg/kg siendo la toxicidad al igual que
en el caso de ipilimumab de tipo autoinmune fundamen-
talmente rash y diarrea. Se demostraron respuestas a
partir de la dosis de 3 mg/kg y parecian dosis depen-
dientes. Se observaron 4 respuestas objetivas en mela-
noma y 4 estabilizaciones y tanto respuesta como esta-
bilizacién presentaron largas supervivencias superiores
a dos aflos. Tras este estudio en que se observé mayor
respuesta con dosis mds altas se disefio un estudio fase
II randomizado que comparaba la dosis de 10 mg/kg de
forma mensual frente a 15 mg/kg cada 3 meses del que
se pretendia extraer la posologia optima para iniciar un
estudio fase III. Es este pequefio estudio se observé una
asociacién entre aparicion de toxicidad y respuesta y se
establecid una correlacion entre respuesta y niveles de
interleuquina 2 y 10 (43). Los resultados fueron simila-
res en ambas dosis pero para el siguiente estudio fase II
se decidié continuar con la dosis de 15 mg/kg cada 3
meses. En este estudio fase II se incluyeron 246 pacien-
tes con melanoma previamente tratado con la intencién
de registrar el fairmaco, sin embargo no se alcanzé el
10% minimo de respuestas requerido por FDA se quedd
en un 6,6% de respuestas objetivas (44). Respecto a la
supervivencia global fue de 10 meses y la supervivencia
al afio y dos afios de 40,3 y 22% respectivamente. La
toxicidad fue de tipo autoinmune nuevamente y de
intensidad predominantemente moderada.

Con estos estudios se decidi6 dar el paso al estudio
fase ITIT comparando tremelimumab a dosis de 15 mg/kg
cada 3 semanas frente a la quimioterapia estdndar con
DTIC o temozolomida. Se incluyeron 655 pacientes en
este estudio que se randomizd uno a uno (45). Por moti-
vos de seguridad este ensayo se decidi6 analizar precoz-
mente de forma interina en un momento en que el segui-
miento de los pacientes era muy corto ya que la mayoria
de pacientes solo se habian seguido de 6 a 11 meses y
en ese momento del andlisis no se encontraron diferen-
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cias estadisticamente significativas de supervivencia, a
pesar de que la curva de tremelimumab iba por encima
de la de quimioterapia y se decidié considerar el ensayo
negativo. En el afio 2010 se actualizaron los resultados
que muestran un beneficio de supervivencia no signifi-
cativo a favor de tremelimumab (46). De forma intere-
sante en esta actualizacidn se observé que los pacientes
que poseian niveles bajos de proteina C reactiva son los
que tienen los mejores resultados del tratamiento con
tremelimumab.

A falta de completar el seguimiento para incluir el
ndmero de eventos necesarios para el andlisis final de
este estudio fase III este farmaco parecia haber abando-
nado su desarrollo por falta de respuesta, sin embargo
recientemente se ha decidido poner en marcha un nuevo
estudio fase III en el que los pacientes serdn selecciona-
dos por marcadores predictivos de respuesta que puede
hacer resurgir este farmaco.

Caracteristicas especiales de la respuesta a
anticuerpos anti CTLA-4

Los anticuerpos monoclonales anti CTLA-4 son
capaces de inducir unos patrones de respuesta bastante
distintos a lo observado hasta el momento con quimio-
terapia si bien son consistentes a los observados con
otras inmunoterapias. Ademads de las respuestas conven-
cionales o la estabilizacién prolongada estos farmacos
son capaces de tener efecto terapéutico incluso después
del aumento de las lesiones o aparicién de algunas nue-
vas (47). Por este motivo se han desarrollado unos crite-
rios de respuesta modificados de los criterios de la OMS
que permiten valorar estos tipos especiales de respuesta
(47).

Al aplicar estos criterios de respuesta a algunos ensa-
yos realizados con ipilimumab se identifican como res-
puestas pacientes que con criterios convencionales se
hubieran considerado progresiones y que en cambio tie-
nen prondsticos y supervivencias similares a las de
pacientes con respuestas convencionales. Ademds la
utilizaciéon de estos criterios puede por tanto evitar el
cese precoz de tratamiento en pacientes que podrian lle-
gar a tener un beneficio en supervivencia.

Sin embargo estos criterios deben considerarse tam-
bién de forma provisional ya que no han sido validados
de forma prospectiva, aunque los estudios actuales los
incluyen como forma de validarlos y mejorarlos.

Otras proteinas de control inmune

El conocimiento de las interacciones moleculares
entre la célula presentadora de antigeno y el linfocito T
estd permitiendo el desarrollo de nuevos farmacos de
inmunoterapia dirigidos a las multiples dianas presentes
en esta interaccion.

PD-1 es parte del sistema coestimulatorios B7 del
linfocito y su ligando es expresado también por parte de
las células de melanoma induciendo inmunotolerancia.
Es por ello que el anticuerpo frente al receptor seria
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capaz de eliminar esta tolerancia. Esta molécula se ha
ensayado en la actualidad en un estudio fase I con unos
resultados prometedores en cuanto a respuesta y con
una menor toxicidad de tipo inmunoldgico que el ipili-
mumab (48).

También se han usado anticuerpos con funcién esti-
muladora como el anti CD137 agonista o los anti OX44
o anti-4-1BB. El mds desarrollado de estos es anti
CD137 agonista que en estudios fase I ha demostrado
actividad suficiente para justificar un desarrollo poste-
rior (49).

CONCLUSIONES

La inmunoterapia es una de las formas mas antiguas
de abordar el problema del melanoma metastdtico ofre-
ciendo respuestas comprobadas, aunque de poca magni-
tud, que a pesar de todo han permitido que este tipo de
abordaje terapéutico se sitie en los estdndares de trata-
miento. El mejor conocimiento de las interacciones de
las células del sistema inmune estd permitiendo el desa-
rrollo de nuevos farmacos inmunoterapéuticos, mucho
mds efectivos hasta el punto que en la actualidad han
desplazado a los que se consideraban estdndares de tra-
tamiento de la enfermedad metastatica. De hecho ha
sido la inmunoterapia la que por primera vez ha conse-
guido modificar la historia natural del melanoma y ofre-
cer por primera vez una posibilidad de curacién a estos
pacientes. Afortunadamente estos estudios parecen solo
un punto de partida y hay nuevas moléculas de inmuno-
terapia que se incorporaran a nuestro arsenal terapéutico
en los afios venideros. Los deberes para el futuro consis-
ten en mejorar la liberacién de antigenos y cémo hacer
para que estos sean presentados de una forma mads efi-
caz as{ como vencer el escape inmunolégico que acaban
produciendo los tumores.
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RESUMEN

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano anti CTLA-4 que mejora la respuesta inmune antitu-
moral. Numerosos estudios preclinicos y fases II apuntan la
eficacia de este farmaco para el control del melanoma malig-
no metastdsico.

Un estudio fase III que compara ipilimumab en monotera-
pia frente a gpl00 o la combinacién de ambos en 2° linea,
demostré un incremento en la supervivencia global de forma
significativa en los brazos de tratamiento con ipilimumab.
Por otro lado, en otro estudio fase III se observa un incremen-
to en la supervivencia global en los pacientes tratados con la
combinacién de ipilimumab y dacarbacina en primera linea
de melanoma metastdsico.

La mayoria de los acontecimientos adversos de este far-
maco se relacionan con la inmunidad y son, en general, bien
tolerados y de facil manejo. Dado que se trata de un mecanis-
mo de accidn diferente al de los tratamientos convencionales
es necesario determinar nuevos criterios de respuesta que
sean capaces de evaluar la eficacia de estos agentes.

PALABRAS CLAVE: Ipilimumab. Melanoma. Anticuerpo.

INTRODUCCION

La incidencia de melanoma ha aumentando en los pai-
ses occidentales, habiéndose incluso doblado el ntimero
de casos en los dltimos 20 afios (1-3). Aproximadamente
el 20% de los diagnésticos de melanoma se realiza en
estadios avanzados con un prondstico pobre y una tasa de
supervivencia a los dos afios del 10-20% (4-6).

Hasta el momento, ninguna terapia sistémica habfa
demostrado impactar sobre la supervivencia global en la
enfermedad avanzada tras el tratamiento con una prime-

ABSTRACT

Ipilimumab is a fully human monoclonal antibody anti-
CTLA-4 that enhances the antitumor immune response. Sev-
eral studies remark the efficacy of this drug in controlling
metastatic malignant melanoma.

A phase Il study comparing ipilimumab vs gpl00 vs a
combination of both in pretreated patients showed increased
overall survival in ipilimumab arms. In addition, another
phase Il study showed an increase in overall survival in
patients treated with the combination of ipilimumab and
dacarbazine in metastatic melanoma.

Most adverse events related to ipilimumab are related to
immunity and they are generally well tolerated and easy to
manage. Since this treatment exhibits alternative patterns of
response than those witnessed with traditional chemothera-
py, it may be necessary to determine new criteria to evaluate
its effectiveness.

KEY WORDS: Ipilimumab. Melanoma. Antibody.

ra linea de quimioterapia, siendo la inclusién en un
ensayo clinico la recomendacién estidndar (7-9).

La dacarbacina e interleucina-2 a altas dosis estdn
aprobadas en Estados Unidos y en la Unién Europea
para el tratamiento del melanoma metastdsico. La fote-
mustina también estd aprobada en la Unién Europea en
este contexto. La dacarbacina es un agente citotoxico
que consigue una tasa de respuestas objetivas baja, de
corta duracién y respuestas completas casi inexistentes,
sin un impacto claro sobre la supervivencia global (10).
Por su parte, la interleucina-2 fue aprobada basdndose
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en la respuesta mantenida obtenida en un 6% de los
pacientes tratados. Sin embargo, la ausencia de factores
predictivos de respuesta validos y su importante toxici-
dad han relegado su uso a pacientes muy seleccionados
1.

Debido a esta aparente resistencia a los tratamien-
tos tradicionales y a la importancia de la respuesta
inmune del huésped, el melanoma metastasico ha sido
objetivo de desarrollo de terapias inmunoldgicas
durante mucho tiempo (12). Los avances en el conoci-
miento de las vias de regulacion de la respuesta inmu-
ne implicadas en el desarrollo del cancer han llevado
al disefio de nuevas estrategias para generar mejores
opciones terapéuticas (13-15). El linfocito T citotdxi-
co asociado al antigeno 4 (CTLA-4) es un inhibidor
de la respuesta inmune (16,17). Al contrario de lo que
ocurre en la respuesta inmune innata, la respuesta
inmune adquirida requiere dos sefiales para la activa-
cion del linfocito: la primera sefial es la presentacién
del antigeno procesado por el complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) que se encuentra en la super-
ficie de la célula presentadora de antigeno (CPA);
para activar la respuesta inmune, la coestimulacion de
CD80 o CD86 en la CPA debe activar a su vez el
CD28 de la célula T (18). El CD28 se encuentra
expresado constitutivamente en las células T, mien-
tras que CTLA-4 sélo se expresa tras la activacién de
la célula T por el antigeno. CTLA-4 se une a CD80 y
CD86 con mayor afinidad que CD28, inhibiendo la
proliferacién de la célula T y por tanto siendo un
importante inhibidor de la respuesta inmune (19-21).

Tras los estudios preclinicos se desarrollaron dos
anticuerpos monoclonales humanos anti CTLA-4 para
el tratamiento del melanoma metastasico: ipilimumab y
tremelimumab (22).

En lo que se refiere a tremelimumab destacamos un
estudio fase II con 89 pacientes a los que se administrd
tremelimumab a dosis de 10 mg/kg/mes o 15 mg/kg/3
meses. Se observaron un 10% de respuestas y la toxici-
dad fue fundamentalmente cutdnea y digestiva (23). En
el estudio fase III se compar6 la administracién de tre-
melimumab (15 mg/kg/3 meses) frente a DTIC o temo-
zolomida. Un andlisis interno objetivé 340 muertes y el
estudio fue cerrado prematuramente (24).

IPILIMUMAB
MECANISMO DE ACCION

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1k)
anti-CTLA-4 completamente humano producido en
células de ovario de hdmster chino mediante tecnolo-
gia de ADN recombinante. Se une de forma especifi-
ca a las CTLA-4, impidiendo su unién a los ligandos
CD&80 y CD86, reduce el umbral de activacién de los
linfocitos T y elimina el mecanismo que regula a la
baja la proliferacién de células T (Fig. 1). Este blo-
queo de CTLA-4 mejora la respuesta inmune antitu-
moral (25).
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Activacion de linfocitos T Activacién de linfocitos T

LinfoctaT 4

A4
ﬁtilimuman

Fig. 1. Mecanismo de accion Ipilimumab (adaptado de Lebbé
etal. ESMO 2008).

DOSIFICACION Y SEGURIDAD

El estudio fase II CA184-022 es un ensayo multicéntri-
co que aleatorizd, en una primera fase de induccién, a 217
pacientes diagnosticados de melanoma irresecable o
metastdsico previamente tratados, a recibir cuatro ciclos
de ipilimumab a dosis de 10 mg/kg, de 3 mg/kg o de 0,3
mg/kg cada tres semanas. Si existia progresion de la
enfermedad a las 24 semanas, se administraba una nueva
fase de induccién con el mismo esquema y dosis, o se per-
mitia el crossover con el estudio CA184-025, donde se
administraba una fase de induccién con dosis de 10 mg/kg
a todos los pacientes. En caso de no existir progresion, se
continuaba, a modo de mantenimiento, con la misma
dosis que en la induccién, pero cada 12 semanas. El obje-
tivo principal fue la tasa global de respuesta, que fue
mejor de forma significativa con el incremento de dosis
del farmaco (26). Este estudio no se disend para detectar
diferencias en la supervivencia entre los distintos brazos.
Sin embargo, se encontrd una diferencia no significativa a
favor del brazo de 10 mg/kg, tanto en la supervivencia
global, como en la supervivencia libre de progresion. Asi-
mismo, se objetivé un incremento dosis-dependiente de
los acontecimientos adversos relacionados con la inmuni-
dad de cualquier grado. Segtn este estudio, el tratamiento
en monoterapia con ipilimumab a dosis de 10 mg/kg
muestra actividad en pacientes con melanoma metastasico
pretratados con una toxicidad relevante relacionada con la
inmunidad, aunque de facil manejo.

Otro estudio fase II (MDX010-08) con 72 pacientes
con melanoma metastdsico no tratados previamente,
compard la administracién de 4 ciclos de ipilimumab a
dosis de 3 mg/kg cada 4 semanas, bien en monoterapia, o
bien en combinacién con 6 ciclos de dacarbacina a dosis
de 250 mg/m? durante 5 dias consecutivos cada 3 sema-
nas. A los pacientes que progresaban en el brazo de
monoterapia se les permitia el crossover. El objetivo
principal del estudio fue la seguridad y la tasa de respues-
ta global. Existié una tendencia a la mejorfa de la tasa de
respuesta global en el brazo de combinacién, que no fue
significativa. La combinacién de dacarbacina e ipilimu-
mab fue bien tolerada y no se documentaron toxicidades
inesperadas. No obstante, este estudio no tiene la poten-
cia suficiente para demostrar las diferencias en supervi-
vencia entre los dos brazos del estudio (3).
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SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA

Ipilimumab fue aprobado por la FDA y por la EMEA
como tratamiento de 2* linea tras la publicacién del estu-
dio fase III MDX010-20. El objetivo principal del mismo
fue la supervivencia global y, los objetivos secundarios, la
supervivencia libre de progresion, la tasa de respuesta y la
seguridad. Se incluyeron 676 pacientes diagnosticados de
melanoma metastdsico (HLA-A*0201 positivo) tratados
previamente con diferentes regimenes. Los pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir ipilimumab en combinacién
con la vacuna gp100, ipilimumab combinado con placebo
0 gpl00 combinado con placebo. Se administré una pri-
mera fase de induccién con ipilimumab a dosis de 3
mg/kg cada tres semanas durante 4 ciclos, sin fase de
mantenimiento, y con la posibilidad de realizar una fase
de reinduccién con el farmaco enmascarado en pacientes
seleccionados. Los regimenes con ipilimumab demostra-
ron una ventaja estadisticamente significativa sobre el
grupo gpl00 en la supervivencia global; la mediana de
supervivencia global en el brazo de ipilimumab en combi-
nacién fue de 10 meses, en el brazo de ipilimumab en
monoterapia de 10,1 meses y en el brazo de gp100 de 6.4
meses, no existiendo diferencias entre los brazos con ipili-
mumab (Tablas I-III); este beneficio fue independiente de

TABLA I

SUPERVIVENCIA GLOBAL IPILIMUMAB + GP100 VS. GP100
EN MONOTERAPIA (13)

Ipi + gp100 Gpl00 + p
placebo
N 403 136
N° muertes 306 119
Hazard ratio 0,68 0,0004
Mediana SG (meses) 10 64
TABLAII

SUPERVIVENCIA GLOBAL IPILIMUMAB EN MONOTERAPIA
VS. GP100 EN MONOTERAPIA (13)

Ipi + placebo Gpl00 + p
placebo
N 137 136
N° muertes 100 119
Hazard ratio 0,66 0,0026
Mediana SG (meses) 10,1 64

TABLA III

SUPERVIVENCIA GLOBAL IPILIMUMAB + GP100 VS.
IPILIMUMAB EN MONOTERAPIA (13)

Ipi + gpl00  Ipi + placebo p
N 403 137
N° muertes 306 100
Hazard ratio 1,04 0,7575
Mediana SG (meses) 10 10,1
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la edad, del sexo, de los niveles de LDH, de la localiza-
cion de las metdstasis o del tratamiento previo con inter-
leucina-2. Los acontecimientos adversos relacionados con
la inmunidad fueron los eventos mas frecuentes relaciona-
dos con el farmaco y se produjeron en aproximadamente
el 60% de los pacientes tratados con este farmaco. Esta
toxicidad fue manejable y, en la mayoria de los casos,
reversible con esteroides (13). Los resultados de este estu-
dio apoyan el uso de ipilimumab en monoterapia en
pacientes con melanoma metastdsico previamente trata-
dos.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN COMBINACION CON
DACARBACINA

El estudio fase III que evalud la actividad de ipilimu-
mab en primera linea de tratamiento incluyé a 502
pacientes con melanoma irresecable o metastasico. Se
propusieron dos brazos de tratamiento: ipilimumab a
dosis de 10 mg/kg cada 3 semanas durante 4 ciclos en
combinacién con dacarbacina a dosis de 850 mg/m*
cada 3 semanas durante 8 ciclos; en el otro brazo se
combinaba el mismo esquema de dacarbacina con pla-
cebo. A partir de la semana 24, si no existia progresion
de la enfermedad o una toxicidad limitante, se iniciaba
la fase de mantenimiento con ipilimumab a dosis de 10
mg/kg o placebo cada 12 semanas, segtin el brazo de
tratamiento. El objetivo principal inicial fue la supervi-
vencia libre de progresion, aunque una enmienda poste-
rior cambié este objetivo por la supervivencia global.
La rama de la combinacién con ipilimumab prolongé la
supervivencia de forma significativa (HR = 0,72; P =
0,0009). Asimismo, se observé una mediana de dura-
cién de respuesta de 19,3 meses vs. 8,1 meses para el
brazo de la combinacién con ipilimumab y con placebo
respectivamente (Tabla IV). Los acontecimientos
adversos relacionados con ipilimumab coincidieron con
los conocidos de los estudios previos. Sin embargo, se

TABLA IV
RESPUESTA TUMORAL CON IPILIMUMAB + DTCI VS. DTCI
27
Ipilimumab + DTCI ~ Placebo + DTCI
(n=250) (n=252)
Tasa de control de la

enfermedad n (%) 83 (33,2) 76 (30.2)
Tasa respuesta global

(respuestas completas

+ respuestas parciales),

n (%) 38(152) 26(103)
Respuesta completa 4(1,6) 2(0,8)
Respuesta parcial 34(13,6) 24(9.5)
Enfermedad estable 45 (18,0) 50 (198)
Progresion enfermedad 111 (444) 131 (52,0)

Duracién de la respuesta 193 8,1
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documentaron otros eventos adversos de alto grado,
como la elevacién de enzimas hepéticas, en probable
relacion con el tratamiento con dacarbacina (27).

Por lo tanto, se trata del segundo estudio fase III que
muestra ventaja en la supervivencia en pacientes con
melanoma metastdsico tratados con ipilimumab.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Dado que el mecanismo de accién del ipilimumab es
distinto al de los tratamientos antitumorales convencio-
nales, el espectro de toxicidad también es diferente. Ipi-
limumab se asocia a reacciones adversas inflamatorias
como consecuencia de una excesiva actividad inmunita-
ria y que son los llamados acontecimientos adversos
relacionados con la inmunidad (AAri). Los AAri mas
frecuentes son gastrointestinales, dermatoldgicos, hepa-
ticos, endocrinoldgicos y neuropaticos (Tabla V).

TABLA V

PORCENTAIJE DE ACONTECIMIENTOS RELACIONADOS
CON EL FARMACO: % (26)

Fase Il Fase Il

MDX10-20  CAI84-022
(n=131) (n=71)

AA relacionados Todos 80 78
con el farmaco Grado 3 19 14
Grado4 4 0

AAri Todos 62 05
Grado3 12 T

Grado 4 2 0

AAri GI Todos 30 32
Grado 3 8 3

Grado 4 0 0

AAri hepéticos Todos 4 1
Grado 3 0 1

Grado 4 0 0

AAri endocrinos Todos 8 6
Grado 3 2 3

Grado 4 2 0

AAri dermatolégicos  Todos 43 45
Grado 3 2 1

Grado 4 0 0

La toxicidad observada en los estudios fase IT y III
que fue, en general, de bajo grado y bien tolerada se tra-
t6 de forma sintomadtica y con la suspensidn temporal
del farmaco; la toxicidad de alto grado requirié el
empleo de corticoides sistémicos, e incluso otros inmu-
nosupresores como infliximab, en aquellos casos resis-
tentes al tratamiento esteroideo, o incluso para el mane-
jo de la toxicidad hepdtica que obligé a la suspensién
definitiva de ipilimumab.
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En el estudio MDX010-20 la mayoria de los aconte-
cimientos adversos fueron AAri, que ocurrieron en
aproximadamente el 60% de los pacientes tratados con
ipilimumab y en el 32% de los tratados con gpl00.
Todos estos acontecimientos ocurrieron durante la fase
de induccidn o de reinduccidn, siendo los eventos gas-
trointestinales y dermatoldgicos los méds frecuentes. Se
registraron 5 muertes en el brazo de ipilimumab que se
consideraron directamente relacionadas con el trata-
miento, dos de las cuales se asociaron a un AAi. La cau-
sa de la muerte de estos pacientes fue insuficiencia
hepatica, perforacion intestinal extensa, choque séptico
y angiopatia.

En el estudio fase III en primera linea los aconteci-
mientos adversos mas frecuentementes observados, de
nuevo, fueron los AAri que aparecieron hasta en un
77% de los pacientes tratados con ipilimumab y dacar-
bacina y en el 38,2% de los tratados con dacarbacina y
placebo. La afectacion hepdtica fue el AAri més fre-
cuente, que hasta en un 20,7% de los casos fue en grado
3y 4. La tasa de AAri de alto grado en este estudio
difiere de la de estudios previos con ipilimumab en
monoterapia. La ausencia de perforaciones gastrointes-
tinales y la baja tasa de toxicidad gastrointestinal grado
3-4 contrasta con los fase II previos. Sin embargo, la
toxicidad hepdtica de alto grado fue mucho mads rele-
vante, lo que pudiera estar en relacién con la combina-
cién con dacarbacina, que en monoterapia es una causa
de toxicidad hepdtica (27).

NUEVOS MECANISMO DE ACCION, NUEVOS CRITERIOS DE
RESPUESTA

Tanto el mecanismo de accién como el patrén de res-
puesta clinico de los inhibidores de CTLA-4 difiere del
de los tratamientos convencionales. En los diversos
estudios publicados, se observa que muchos de los
pacientes tratados con ipilimumab presentan una res-
puesta tras las doce primeras semanas de tratamiento,
pudiendo esta incluso ocurrir tras periodos de aparente
progresion o incluso, de estabilizacién de la enfermedad
muy prolongados (28).

En un andlisis de tres estudios fase II con ipilimu-
mab se llevé a cabo una observacidn retrospectiva de
estos patrones de respuesta con el objetivo de desarro-
llar nuevos criterios para evaluar la eficacia de los
nuevos tratamientos (29). En estos estudios, los
pacientes recibieron cuatro ciclos de ipilimumab a
dosis de 10 mg/kg cada tres semanas; un subgrupo
seleccionado continuaba con una fase de manteni-
miento con la misma dosis del farmaco administrado
cada doce semanas (30-33). Se identificaron tres
patrones clinicos de actividad antitumoral tras la
administracién de ipilimumab:

1. Inmediata, similar al patrén de los citotdxicos
convencionales.

2. Tardia, con o sin evidencia de aumento de la car-
ga tumoral.

3. Con la presencia de nuevas lesiones.
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Los criterios de respuesta de la OMS modificados
solo reconocen como clinicamente significativo el pri-
mero de los patrones descritos.

Los denominados criterios de respuesta relacionados
con la inmunidad (CRri) incluyen estos nuevos patrones
observados con las terapias inmunes. Estos criterios tie-
nen por objeto detectar la actividad antitumoral tardia
tras una progresion inicial de la enfermedad. De esta
forma, sélo se consideran lesiones medibles las mayores
o iguales a 1 cm y se define la carga tumoral como la
suma de las lesiones indice y las de nueva aparicion
(29)s

En este andlisis, un 7,5% de los pacientes obtuvo una
respuesta de la enfermedad y un 20,3% una estabiliza-
cion segln los criterios de la OMS. En cambio, un 35%
experimentd progresion de su enfermedad y se mantuvo
un seguimiento posterior sin tratamiento. Tras aplicar
los nuevos CRri en esta poblacion, el 9,7% de los
pacientes que presentaron progresion experimenté un
beneficio clinico. Todo ello puede ser explicado por el
retraso en el comienzo de la respuesta tras la adminis-
tracién del inhibidor de CTLA-4, ademds de que pudie-
ra existir una inflamacién secundaria a la respuesta
inmune, que pudiera dar lugar a un incremento del volu-
men radiolégico (29). Finalmente, tras aplicar los CRri
algunos de los pacientes del grupo de los que habian
progresado experimentaron una mejoria de la supervi-
vencia.

CONCLUSION

Ipilimumab es un inhibidor de CTLA-4 potencia-
dor de las células T que representa una nueva clase de
tratamiento antitumoral y un importante avance en el
campo de la inmuno-oncologia. Este agente en mono-
terapia ha demostrado incrementar la supervivencia
en pacientes diagnosticados de melanoma metastdsico
previamente tratados, con un perfil de toxicidad cono-
cido y en general, bien tolerado. Por otro lado, parece
existir un beneficio en supervivencia a favor de la
combinacién con dacarbacina en primera linea de tra-
tamiento. La mayoria de los acontecimientos adversos
son los AAri, para los que se estdn desarrollando
algoritmos clinicos que permitirdn un reconocimiento
y por tanto, un tratamiento precoz de las complicacio-
nes potencialmente graves.

Parece que los criterios de respuesta utilizados de
forma tradicional deben ser modificados a la vista de los
nuevos fdrmacos emergentes cuyos mecanismos de
accién y actividad antitumoral difieren de los conven-
cionales. Por ello, estos nuevos patrones asi como los
CRri, deben ser evaluados de forma prospectiva para
poder predecir el beneficio clinico de los tratamientos.
No obstante, son necesarios nuevos estudios para depu-
rar las dosis y definir los esquemas mds dptimos de este
fadrmaco, asf como investigar su papel en la adyuvancia,
en combinacién con otros regimenes y su utilidad en
otras neoplasias.
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RESUMEN

La cirugia sigue siendo el principal tratamiento del mela-
noma localizado. La irradiacion postoperatoria después de
linfadenectomia en pacientes con metdstasis ganglionares
con alto riesgo de recidiva (ganglios = 3 cm, = 3 ganglios
afectados, extension extracapsular y/o recidiva), ha mostrado
un excelente control locorregional.

En los pacientes con metdstasis cerebrales de melanoma,
la irradiacién holocraneal es el tratamiento de eleccidn en tér-
minos de paliacién de sintomas, especialmente cuando existe
enfermedad extracraneal. Se han utilizado diferentes esque-
mas de dosis total y fraccionamiento (20 Gy/5 fracciones vs.
30 Gy/10 fracciones). Los resultados muestran que la super-
vivencia mediana no se modifica en funcién del esquema
terapéutico utilizado.

En relacién al papel de la temozolomida (TMZ) en la pre-
vencidn de las recaidas en el sistema nervioso central, en los
pacientes con metdstasis cerebrales de melanoma con res-
puesta al tratamiento sistémico, los resultados de los estudios
efectuados no demuestran un beneficio claro de la TMZ en la
prevencién de la recaida cerebral asi como tampoco en el
tiempo a la progresién cerebral.

En los pacientes con larga supervivencia, la necrosis y la
disfuncién cognitiva debido a la leucoencefalopatia repre-
sentan las principales complicaciones tardias secundarias a
la irradiacién cerebral. La leucoencefalopatia radioinducida
es mds frecuente en los pacientes que presentan leucoaraio-
sis.

Ante el riesgo de demencia radioinducida en el subgrupo
de pacientes con larga supervivencia, la reduccién de la neu-
rotoxicidad en pacientes con leucoaraiosis constituye un
importante objetivo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Radioterapia. Metdstasis
nodal. Metéastasis cerebral. Toxicidad de radiacion. Leucoen-
cefalopatia.

ABSTRACT

Surgery is the mainstay of treatment for localized
melanoma. Postoperative radiation therapy after lym-
phadenectomy  has shown to provide an excellent loco-
regional control in patients with melanoma node metastases
with high risk for loco-regional relapse (lymph nodes = 3 cm,
> 3 lymph nodes involved, extracapsular extension and/or
recurrent disease).

In patients with brain metastases from malignant
melanoma whole brain irradiation remains a recommended
treatment in terms of symptom palliation, especially when
extra-cranial systemic disease is present. Different schedules
of total dose and fractionation (20 Gy/5 fractions vs 30 Gy/10
fractions) have been used. The results suggest that median
survival time was not significantly affected by the total dose /
fractionation schedule.

Concerning the role of temozolomide (TMZ) in preventing
central nervous system relapses in patients with advanced
melanoma responding to systemic therapy, the results of the
studies do not support a clear benefit of TMZ in preventing
cerebral relapse, nor in terms of time to cerebral progres-
sion.

In patients with long-term survival, necrosis and cognitive
dysfunction due to leukoencephalopathy are the main delayed
complications of brain irradiation.

Radiation induced leukoencephalopathy is greater in
patients with pre-existing leukoaraiosis. Because of the
potential of long-term survival in a small subset of patients
with brain metastases and the risk of radiation-induced
dementia, neurotoxicity reduction in patients with
leukoaraiosis is an important goal of treatment.

KEY WORDS: Melanoma. Radiation therapy. Nodal metas-
tases. Brain metastases. Radiation toxicity. Leukoen-
cephalopathy.
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INTRODUCCION

El melanoma comprende el 3% de los céanceres de
piel pero representa el 75% de su mortalidad. La derma-
toscopia ha significado un importante progreso en el
diagnostico del melanoma permitiendo actualmente una
extirpacién quirtirgica del melanoma primario con mar-
genes mds estrechos (1-2 cm). La biopsia del ganglio
centinela es el procedimiento recomendado para el esta-
diaje ganglionar en los pacientes con un espesor tumo-
ral de lmm o mds, aunque su impacto en el prondstico
de la enfermedad todavia no ha sido demostrado. El tra-
tamiento adyuvante con interferén-alpha 2b (IFNa2b)
en los pacientes de alto riesgo ofrece un escaso benefi-
cio en términos de intervalo libre de recidiva y supervi-
vencia.

El prondstico de los pacientes con el diagndstico de
melanoma cutdneo depende del nimero de ganglios
regionales afectos y del espesor del tumor primario. Los
pacientes con afectacién clinica o microscopica de los
ganglios regionales presentan un alto riesgo de recidiva
después de la cirugia. El porcentaje de recidivas gan-
glionares regionales después de linfadenectomia ha sido
descrito de hasta el 50% (1,2). El estudio aleatorizado
de Creagan y cols. (3) en el que comparaban linfadenec-
tomia + irradiacién postoperatoria (n = 27) vs. linfade-
nectomia (n = 29), sugiere que los pacientes con multi-
ples ganglios afectos presentan un intervalo libre de
enfermedad mads largo cuando son tratados con irradia-
cién postoperatoria.

El papel de Ia irradiacién adyuvante en el tratamiento
del melanoma no ha sido evaluado en estudios prospec-
tivos aleatorizados con un mayor nimero de pacientes.
Sin embargo, debido al elevado riesgo de recidivas, se
ha utilizado la radioterapia en pacientes con afectacion
ganglionar y un patrén de alto riesgo, siendo recomen-
dado actualmente por el National Comprehensive Can-
cer Network en pacientes con: tres 0 mds ganglios posi-
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tivos, tamafio del ganglio superior a tres centimetros,
presencia de extension extracapsular y/o afectacion cli-
nica de los ganglios (4). Los estudios publicados de irra-
diacién postoperatoria adyuvante del melanoma malig-
no muestran un alto porcentaje de control locorregional
(5-17) (Tabla I) (Fig. 1).

El esquema de fraccionamiento éptimo sigue siendo
controvertido. Los protocolos de tratamiento utilizados
varfan desde 50 Gy/25fr, 50 Gy/20fr, 48 Gy/20fr, 45
GI/18fr o 30 GI/5fr. El esquema de hipofraccionamien-
to (30 Gy/5fr de 600 cGy, dos veces por semana durante
2,5 semanas) se considera que mejora el indice terapéu-
tico del melanoma y ha demostrado ser efectivo.

El beneficio potencial de la irradiacién postoperatoria
en los pacientes con metdstasis ganglionares debe eva-
luarse frente al riesgo de morbilidad de la combinacion
del tratamiento con IFNo2b y el inconveniente de la
demora en el inicio del tratamiento con IFNa2b cuando
el riesgo de metdstasis sistémicas es alto. Se ha observado
que el IFNa2b puede aumentar la sensibilidad a la radia-
cién (18) por el incremento de la mortalidad celular redu-
ciendo el hombro de la curva de supervivencia celular,
debido a la disminucién de la capacidad de las células
para reparar el dafio subletal. Se ha descrito el fenémeno
de “recall” cutdneo, que consiste en una reaccién infla-
matoria cutdnea en zonas previamente irradiadas tras
radioterapia hipofraccionada (30 Gy/5fr) + IFNa2b, 11
dias después de haber completado la radioterapia (19).
Gyorki y cols. (20) en un grupo de pacientes (n = 18) tra-
tados de forma concurrente con radioterapia + IFNa2b,
administrando una dosis total entre 40-50 Gy con un frac-
cionamiento de 200-300 cGy, observaron toxicidad agu-
da grado III en el 44 4% de los pacientes y toxicidad tar-
dia grado III en dos pacientes, encontrando una
correlacién entre la toxicidad aguda/tardia y la dosis total
de radiacién (50 Gy). Nguyen y cols. (21) observaron
toxicidad aguda grado III (mucositis-dermatitis) a la
dosis total de radiacién de 41 .4 Gy y 59,4 Gy con fraccio-

TABLAI
RESULTADOS EN EL CONTROL LOCAL-REGIONAL DE LA ENFERMEDAD DESPUES DE LINFADENECTOMIA + IRRADIACION
POSTOPERATORIA
Autor Afio n Dosis por fraccidn Localizacion CLR* a 5 afios
Ang (5) 1994 174 Hipofraccionamiento Cervical 88%
Strom (6) 1995 2 Hipofraccionamiento Axilar 95%
Burmeister (15) 1995 234 Convencional Miiltiples 91%
Corry (7) 1999 42 Convencional Multiples 80%
Stevens (8) 2000 139 Hipofraccionamiento Muiltiples 89%
Ballo (9) 2002 89 Hipofraccionamiento Axilar 87%
Ballo (11) 2003 160 Hipofraccionamiento Cervical 94%**
Bonnen (10) 2004 157 Hipofraccionamiento Cervical 89%
Ballo (12) 2004 40 Hipofraccionamiento Ilioinguinal TAGp***
Ballo (13) 2005 36 Hipofraccionamiento Cervical 93%
Ballo (14) 2006 466 Hipofraccionamiento Muiltiples 89%
Chang (16) 2006 56 Ambos Multiples 87%
Conill (17) 2009 77 Ambos Multiples 90%

(*) CLR: Control locorregional; (*#) Control local actuarial a 10 afios; (***) Control local actuarial a 3 afios. Mdltiples: axilar, cer-

vical, ilioinguinal.
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Fig. 1. Control locorregional actuarial en pacientes con
metdstasis ganglionares de melanoma tratados con irradia-
cion postoperatoria (media: 105 meses; 95% IC: 96-115)
(Conill etal.) (17).

namiento de 180 cGy respectivamente, en un subgrupo
de pacientes con melanoma de cabeza y cuello tratados
de forma concurrente con radioterapia + IFNa2b. Hazard
y cols. (22), publicaron las complicaciones severas suba-
gudas y tardias en 5 de los 10 pacientes que recibieron
tratamiento con IFNa2b durante el tratamiento con radio-
terapia o en el intervalo de un mes desde su finalizacién.
Conill y cols. (23) en un estudio de 18 pacientes tratados
con IFNa2b concurrente con el tratamiento de irradia-
cién o en el intervalo de un mes desde su finalizacién
observaron 3 casos de toxicidad tardia III-IV (2 casos
toxicidad neuroldgica y un caso toxicidad cutdnea). La
dosis total y fraccionamiento administrados fueron: 30
Gy/5fr (n = 8), 36 Gy/6fr (n = 8) y 50 Gy/25fr (n = 2)
(Tabla II). Los efectos tardios de la radiacion estdn rela-
cionados con la dosis por fraccion, aunque se ha descrito
una minima morbilidad cuando se utiliza como tnico tra-
tamiento, apareciendo las complicaciones cuando se utili-
za en combinacién con IFNa2b.

REV. CANCER

La irradiacién postoperatoria en pacientes con afec-
tacién loco-regional y con alto riesgo de recidiva ha
demostrado ser efectiva en el control loco-regional de la
enfermedad. Sin embargo, el tratamiento concurrente
con IFNo2b puede incrementar la toxicidad inducida
por la radiacién, por lo que se recomienda la administra-
cién del IFNa2b en un intervalo de = 1 mes después de
la radioterapia.

METASTASIS CEREBRALES DE MELANOMA

A pesar de los avances en el diagndstico temprano y
en el tratamiento local y sistémico del melanoma, un
elevado porcentaje de pacientes mueren a causa de la
progresién de la enfermedad. Para este grupo de pacien-
tes en los que la curacién no es una opcién realista, el
objetivo consiste en lograr una paliacién eficaz de los
sintomas y signos de la enfermedad. El cdncer avanzado
se asocia con complicaciones secundarias a la aparicion
de metdstasis. Las metdstasis cerebrales constituyen el
diagndstico mds frecuente de diseminacién de la enfer-
medad en pacientes con complicaciones neuroldgicas.
En este grupo de pacientes, las tasas de mortalidad y
morbilidad son altas. Las metdstasis cerebrales se diag-
nostican clinicamente en el 40-60% de los pacientes con
melanoma metastético. El principal objetivo terapéutico
en los pacientes con metdstasis cerebrales es el control
de sintomas asi como la mejora de las funciones cere-
brales y de la calidad de vida.

Actualmente, en el paciente con metastasis cerebra-
les pueden ofrecerse diferentes opciones terapéuticas
que incluyen la cirugia, la radiocirugia, la irradiacién
holocraneal (WBRT) y la quimioterapia. En términos de
control local de la enfermedad y supervivencia, la com-
binacién de cirugia y WBRT ha demostrado de forma
concluyente ser superior a la WBRT exclusiva (24). Los
pacientes con muiiltiples lesiones (mds de 3), con un
tamafio superior a 3 cm, Karnofsky performance status
(KPS) con valores inferiores a 70, edad superior a 65
afios o enfermedad sistémica no controlada, no son con-
siderados buenos candidatos para tratamiento con radio-
cirugia o cirugia. En estos casos la WBRT se considera
el tratamiento de eleccion.

TABLAII

TOXICIDAD TARDIA GRADO III-1V (RTOG*) DE RADIOTERAPIA CONCURRENTE CON INTERFERON c2B

Autor n DTl/fracc (c¢Gy) Casos con toxicidad Toxicidad tardia grado -1V
Gyorki (20) 18 5.000/200 2 Ulceracion cutdnea, fibrosis
Hazard (22) 10 5.000/200 2 Neuropatia periférica

5.000/200 1 Necrosis del tejido subcutineo

5.200/200 1 Necrosis cerebral

3.600/400-600 I Necrosis del tejido subcutdneo
Conill (23) 18 3.600/600 3 Necrosis medular. Telangiectasia

(*) RTOG: Radiation Therapy Oncology Group escala de toxicidad. DT: Dosis total.
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Los resultados clinicos de la WBRT muestran un cla-
ro beneficio en la paliacién de los sintomas y signos
neuroldgicos (25). La WBRT ofrece altas tasas de res-
puesta aunque de corta duracién y con una ganancia en
la supervivencia limitada. Los resultados de Ellerhorst y
cols. (26) muestran una mediana de supervivencia de
4.2 meses para los pacientes con metdstasis cerebrales y
enfermedad sistémica adicional. Aunque se utilizaron
diferentes esquemas de dosis total y dosis por fraccion,
la mayoria recibieron 30 Gy/10fr. No se ha demostrado
un impacto significativo en la supervivencia o en la
paliacién de los sintomas en funcién de la dosis por
fraccién o de la dosis total administrada (30 Gy/10fr vs.
20 Gy/5fr). Esto es particularmente importante en los
pacientes con melanoma, ya que durante muchos afios,
se ha llegado a considerar radiorresistente. En los
pacientes con una corta expectativa de vida se reco-
mienda administrar 20 Gy/5fr (27).

El uso de quimioterapia se ha limitado a agentes con
actividad antitumoral y con capacidad para atravesar la
barrera hematoencefélica, tales como carmustina (BCNU)
y fotemustine. La temozolomida (TMZ) es un agente
alquilante de administracién oral, con similar mecanismo
de accién que la dacarbazina (DTIC), pero con la capaci-
dad de penetrar en el sistema nervioso central (28).
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Se han publicado varios casos de metdstasis cerebra-
les de melanoma con remisién completa después de
haber recibido tratamiento con TMZ (200 mg/m?) (29)
as{ como también mediante la combinacion de WBRT +
TMZ (30) (Fig. 2). La tolerancia al tratamiento es buena
y ademds la administracién no requiere hospitalizacién
con el consiguiente impacto en términos de costes indi-
rectos de los recursos de salud y sus consecuencias
socio-econdémicas.

METASTASIS CEREBRALES DE MELANOMA TRATADAS CON
IRRADIACION HOLOCRANEAL (WBRT) Y TEMOZOLOMIDA
(TMZ)

Se han efectuado diferentes estudios para determinar
el beneficio aditivo de la TMZ asociada a WBRT en el
tratamiento de las metdstasis cerebrales. La TMZ, es un
agente activo en el tratamiento del melanoma y se ha
observado una mayor tasa de respuestas con la asocia-
cién de la TMZ a la WBRT (31).

La seleccién de los pacientes en funcién del KPS
tiene un papel critico en la supervivencia de los
pacientes (32) y en especial con metdstasis cerebrales

Fig. 2. Resonancia magnética cerebral que muestra una lesion nodular en corte axial (a) y sagital (b) localizada en region frontal
parasagital izquierda con un minimo edema perilesional y captacion de contraste. Corte axial (c) y sagital (d) en que se muestra
remision completa de la lesion metastdsica a los 19 meses después de haber finalizado el tratamiento con irradiacion holocraneal,
Conill etal. (30).
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(33). La clasificacion de las metdstasis cerebrales del
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) Recursi-
ve Partitioning Analysis (RPA), ofrece un modelo de
prediccién prondstica de estos pacientes: RPA clase I:
pacientes con KPS = 70, menos de 65 afios de edad
con tumor primario controlado y ausencia de metésta-
sis extracraneales; clase III: KPS < 70 y clase II:
todos los demds. Buchsbaum y cols. (34) validaron la
clasificacion RTOG-RPA para los pacientes con
metdstasis cerebrales de melanoma.

En un estudio retrospectivo del Hospital Clinic de
Barcelona (35), en 26 pacientes con metdstasis cere-
brales de melanoma, de los cuales diez fueron tratados
con WBRT y dieciséis con WBRT+TMZ como agente
tnico (200 mg/m?) o en combinacién con quimio-
inmunoterapia (IFNa2b = 150 mg/m’), la WBRT
administrada en todos los pacientes con un fracciona-
miento de 20 Gy/5fr de 400cGy, la supervivencia
mediana (SM) del grupo fue de 3 meses (IC 95%: 2-4
meses). La SM del grupo WBRT+TMZ fue de 6
meses (IC 95%: 0-12 meses) y de 1 mes para el grupo
WBRT (IC 95%: 1-2 meses) con diferencias estadisti-
camente significativas (p < 0,0001). También se ana-
liz6 el beneficio potencial de la TMZ en relacién a la
supervivencia absoluta a diferentes intervalos de
tiempo (90 dias, 180 dias y 270 dias), observando que
el grupo de pacientes con una mayor supervivencia a
largo plazo (mds de 90 dias) fue el grupo tratado con
la combinacién de WBRT + TMZ (p =0,016).

También se ha estudiado el impacto en la supervi-
vencia de diferentes esquemas de fraccionamiento de
la radioterapia en combinacién con TMZ como agente
unico o quimio-inmunoterapia basada en TMZ (36),
en un grupo de 21 pacientes tratados con WBRT +
TMZ, 11 de ellos con 20 Gy/5fry 10 con 30 Gy/10fr.
Los resultados mostraron que la SM para el grupo de
20 Gy fue de 4 meses (IC del 95%: 2-6 meses) y para
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—— WBRT (20Gy/5fr + TMZ)
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% supervivencia
o
n
(=]

|
o
0,40 %

|

0,30
0,20 1 1 o s
0,10 \
0,00 l v
0 6 12 18 24 30

Meses

Fig. 3. Supervivencia actuarial de los pacientes con metdsta-
sis cerebrales en funcion de la dosis totallfraccionamiento
administrados + temozolomida (TMZ) (Conill C et al.) (36).
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el grupo de 30 Gy fue de 4 meses (IC del 95%: 0-7
meses) sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0,74) (Fig. 3). Se observé una respuesta completa
y dos respuestas parciales (RC + RP = 14%). Los
resultados sugieren que la SM no se afecta de forma
significativa por la dosis total/fraccionamiento de la
WBRT.

Los resultados de supervivencia de los estudios
publicados con diferentes modalidades de tratamiento
son poco satisfactorios y con un niimero reducido de
pacientes. Bafaloukos y cols. (37) observaron un 24%
de respuestas objetivas y una SM de 4,7 meses con qui-
mioterapia basada en TMZ. Ulrich y cols. (38) publica-
ron los resultados de la combinaciéon de WBRT y Fote-
mustine en 12 pacientes. El porcentaje de respuestas
objetivas fue del 50% (RC: 4/12 y RP: 2/12). La SM de
los pacientes que respondieron al tratamiento fue de 8.2
meses. Mornex y cols. (39) en un estudio aleatorizado
de 76 pacientes comparando tratamiento con fotemusti-
ne vs. WBRT + fotemustine, observaron una tasa de res-
puestas cerebrales del 11,1% y 16% respectivamente.
La SM fue de 2,8 y 3.4 meses. The Cytokine Working
Group (40) analizé la combinacién de WBRT (30
Gy/10fr) y TMZ concomitante. EI 10% de los pacientes
experimentd una respuesta objetiva (RC:1 y RP:2) con
una SM de 6 meses (Tabla III).

La WBRT exclusiva o en combinacién con quimiote-
rapia puede ser considerada como el tratamiento de
eleccidn en los pacientes con metdstasis cerebrales mul-
tiples y metdstasis extracraneales.

Es muy importante tener en cuenta que un subgrupo
de pacientes pueden llegar a ser largos supervivientes,
por lo que hay que considerar el riesgo de aparicion de
alteraciones neuroldgicas (leucoencefalopatia) secunda-
rias al tratamiento con irradiacion.

LEUCOENCEFALOPATIA POR RADIOTERAPIA

La leucoencefalopatia se define como una altera-
cion estructural de la sustancia blanca cerebral por
afectaciéon principal de la mielina. La etiologia es
muy variada aunque las causas mds frecuentes son
los téxicos (radiacién craneal, antineopldsicos), la
esclerosis multiple, las enfermedades cerebrovascu-
lares y las alteraciones metabdlicas (41). El grado de
neurotoxicidad secundario a la irradiacién craneal, se
correlaciona con la edad, la dosis total, la dosis por
fraccion, el volumen de tejido irradiado y la asocia-
cioén con quimioterapia (42). La supervivencia media-
na de estos pacientes con metdstasis cerebrales es
inferior a seis meses, por lo que es poco probable la
valoracién de los efectos tardios secundarios a la irra-
diacién. Clinicamente la leucoencefalopatia se carac-
teriza por la alteracién de las funciones superiores:
confusién, alteracién de la memoria y cambios de
personalidad. Pueden observarse otros déficits como:
hemiparesia, alteraciones sensoriales, ataxia y altera-
ciones visuales, aunque menos evidentes que las alte-
raciones cognitivas. La leucoencefalopatia postrra-
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TABLA III

RESULTADOS DE LA IRRADIACION HOLOCRANEAL (WBRT), QUIMIOTERAPIA O TRATAMIENTO COMBINADO, EN
METASTASIS CEREBRALES DE MELANOMA

Autor N°de pacientes Tratamiento Respuesta Supervivencia
RC/RP (%) mediana (meses)

Bafaloukos (37) 25 T™Z 0/24 4,7
Ulrich (38) 12 WBRT + fotemustine 33/17 82
Mornex (36) 39 Fotemustine -/11 2,8

37 WBRT + fotemustine --/17 34
Margolin (40) 31 WBRT + TMZ 1/2 6
Conill (36) 21 WBRT + TMZ 59 4

RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial. NA: TMZ: temozolomida.

dioterapia evoluciona en tres fases: a) reaccién aguda
con areas de edema reversible en la sustancia blanca;
b) reaccién subaguda con dreas mayores de edema y
dreas de desmielinizacién, y c) reaccion tardia con
pérdida de mielina y axones por necrosis vascular y
fenémenos de trombosis (43). La neurotoxicidad aso-
ciada a los agentes quimioterdpicos se correlaciona
con la via de administracion, la dosis total, el tipo de
quimioterdpico (el metotrexate y la carmustina son
los mds neurotdxicos) y la asociacién con radiotera-
pia. No se han descrito casos de leucoencefalopatia
asociados a TMZ ni a vinblastina. La resonancia
magnética (RM) es la técnica de eleccién para el
diagnéstico de las enfermedades de sustancia blanca
cerebral, siendo su sensibilidad mucho mayor que la
de la tomografia computerizada (TC). El edema peri-
ventricular secundario a la irradiacién fue previa-
mente descrito por De Angelis y cols. (44) en 2
pacientes, a 26 y 34 meses después de la irradiacién
holocraneal, con dosis total de 30 Gy y dosis por
fraccién superiores a 300 cGy.

En los pacientes con largas supervivencias es muy
importante considerar las alteraciones neurocogniti-
vas secundarias a la leucoencefalopatia. Este riesgo es
mayor en aquellos pacientes que presentan leucoa-
raiosis previa al diagndstico de las metdstasis cerebra-
les. Frecuentemente, estos pacientes presentan sinto-
mas neurolégicos severos con la consiguiente
disminucién de la calidad de vida. En pacientes con
una larga supervivencia, la necrosis y la disfuncién
cognitiva debido a la aparicién de leucoencefalopatia
representan las complicaciones tardias mds importan-
tes de la irradiacidn craneal. Las lesiones de la sustan-
cia blanca inducidas por la radiacién son similares a
las producidas por alteraciones vasculares o por la
hipertensién. Se desconoce si los factores de riesgo
vascular participan en el desarrollo de la encefalopatia
inducida por la irradiacién. Se ha observado que el
riesgo de encefalopatia tardia es mayor en pacientes
de edad avanzada y que han sido tratados con dosis
altas por fraccion, aunque las metdstasis cerebrales

por si mismas también pueden afectar las funciones
neurocognitivas.

Las alteraciones de la sustancia blanca (leucoaraio-
sis) en la RM se definen como lesiones bilaterales con
dreas hiperintensas en T2 irregulares o difusas. La leu-
coencefalopatia progresiva multifocal se define como la
afectacion cerebral desmielinizante con sefiales T2
hiperintensas y multifocales con restriccion de la difu-
sion (Fig. 4).

En el Hospital Clinic de Barcelona (45), se realiz6
un estudio retrospectivo en pacientes con metdstasis
cerebrales de melanoma tratados mediante radiotera-
pia holocraneal (n = 44), comparando las imdgenes
RM al diagnéstico y en los controles post tratamiento.
De los 37 pacientes evaluables, 22 de ellos presenta-
ban factores de riesgo cardiovascular. La incidencia
de leucoaraiosis pre-WBRT se observé en el 24,3%
de los pacientes, mientras que los signos de leucoen-
cefalopatia post-WBRT tan sélo se evidenciaron en el
5,4% de ellos. El andlisis univariante demostré que la
edad (= 65) y la presencia de leucoaraiosis previa al
tratamiento de irradiacién constituyen los factores de
riesgo mds importantes para el desarrollo de leucoen-
cefalopatia.

La toxicidad neuroldgica tardia secundaria a la
WBRT constituye un problema importante en pacientes
con largas supervivencias. La relacidén de los efectos
tardios de la radiacion con la dosis total, el fracciona-
miento y el tiempo total de administracién del trata-
miento, asi como la edad de los pacientes con metastasis
cerebrales y la progresién de éstas, no ha sido definido
con toda claridad. Regine y cols. (46) en un estudio
prospectivo, observaron que la progresion de las metds-
tasis cerebrales tenia una repercusién en la disfuncién
neurocognitiva mds importante que la WBRT.

En conclusion, a pesar de los avances de la oncolo-
gia, las metdstasis cerebrales contindan siendo una
situacion clinica de mal prondstico con una esperanza
de vida aproximada de 4 meses. Ante esta situacidn, la
mejora de la calidad de vida constituye por si misma un
€éxito terapéutico.
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Fig.4. Leucoencefalopatia progresiva multifocal.

TEMOZOLOMIDA (TMZ) COMO TRATAMIENTO
PROFILACTICO DE METASTASIS CEREBRALES DE MELANOMA

En los pacientes con melanoma metastdsico, las
metdstasis cerebrales son la causa mds importante de
fallo del tratamiento. La ventaja potencial de la bio-
quimioterapia con TMZ en lugar de DTIC se basa en
la posible reduccién en la incidencia de la tasa de
progresién en el sistema nervioso central (SNC) con
el consiguiente aumento del tiempo de supervivencia.

Paul y cols. (47) estudiaron el papel de la TMZ en la
prevencién de recaidas en el SNC en un grupo de 41
pacientes con melanoma avanzado y respuesta al trata-
miento. Los pacientes que recibieron tratamiento con
TMZ (n = 20) presentaron un 10% (2/20) de recaidas en
SNC, mientras que el grupo tratado con DTIC (n = 21)
en el 42,.8% (9/21) con diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0,03).

Conill y cols. (48) en un estudio retrospectivo de
52 pacientes con melanoma estadio IV sin evidencia
clinica ni radioldgica de enfermedad en SNC, tratados
consecutivamente en dos ensayos fase II de bioqui-
mioterapia (cisplatino 20 mg/m?dfa (d) i.v. d 1-4, vin-
blastina 1,5 mg/m*d 1-4, Interleukina-2 4,5 MUI/m*/d
sc d 5-8, IFNa2b 5 MU sc d 5-9, 11, 13, 15). En el
primer protocolo (n = 28) se administr6 DTIC (800
mg/m?/d dI cada 21 d) y en el segundo protocolo (n =
24) el DTIC fue reemplazado por TMZ (150 mg/m?*/d
d1-5 cada 28 dias).

Se observé recaida en SNC en 6/28 pacientes del
grupo tratado con DTIC (21%) y en 5/24 pacientes del
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TABLA IV

TEMOZOLOMIDA (TMZ) VS. DACARBAZINA (DTIC) COMO
PROFILAXIS DE METASTASIS EN SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (SNC) DE MELANOMA

Paul (47) “p” Conill (48) “p”
Progresion SNC (%) Progresién SNC (%)
DTIC 9721 (42,8) 0,03 6/28 (21) 0,77
T™MZ 2120 (10) 5124 (21)

grupo tratado con TMZ (21%), sin diferencias estadis-
ticamente significativas (p = 0.77) (Tabla IV). El
intervalo de tiempo a la progresion en el grupo DTIC
fue de 2,2, 10, 16, 6 y 20 meses (media 9,3 +7),y de
3,7,8, 12, 15 meses (media 9 = 5) en el grupo de
TMZ sin diferencias estadisticamente significativas (p
=0,46).

En los pacientes con melanoma metastdtico, el pro-
néstico de las metdstasis cerebrales es pobre y constitu-
ye la causa mds importante de muerte. Los resultados de
los estudios publicados hasta la actualidad no son coin-
cidentes, con lo que no existe una clara evidencia del
beneficio de la TMZ en la prevencién de la recaida en
SNC, ni tampoco en el intervalo de tiempo a la progre-
sion de la enfermedad.
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