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Epidemiologiay etiologia del melanoma maligno

H. BEITNER

Departamento de Dermatologia. Karolinska Hospital. Estocolmo. Suecia

El melanoma cutdneo maligno (MCM) ha experi-
mentado un rapido aumento en incidencia en diferentes
poblaciones caucasicas en € trascurso de los Ultimos 45
afios (1,2). En la mayor parte del mundo, la incidencia
del MCM es aproximadamente similar entre ambos
sexos. Sin embargo, existen algunas excepciones, sien-
do lamaés notable la del Reino Unido, donde el MCM es
el doble de frecuente en mujeres que en hombres. La
localizacion del MCM varia entre los sexos, siendo mas
comin en las mujeres en las extremidades inferiores,
mientras que en los hombres es méas comun en el abdo-
men. En la poblacién de color, los MMC son rarosy se
sitlian preferentemente en las regiones acras. Lancaster
(3) fue € primer investigador en observar sistemética-
mente el riesgo aumentado de padecer MCM para la
poblacién blanca que vivia cerca del Ecuador. Estos
datos estimularon la blsqueda de factores exdgenos de
importancia etiol 6gica en la enfermedad. La mayoriade
las publicaciones que andlizan la etiologia del MCM
son estudios casos-controles o investigaciones epide-
miol Ogi cas basadas en poblaciones.

DIFERENCIAS GEOGRAFICAS

La luz solar ha sido considerada como un factor
importante de riesgo en la etiologia del MCM (4), fun-
damentalmente a causa de la relacién inversa entre la
latitud geogréfica y la incidencia de la enfermedad
(4,5). Las incidencias mas altas se han encontrado en
paises de latitudes bajas con poblacién caucasiana de
tez rubia (6).

En los paises escandinavos 2 a 10 personas de
cada 1.000 desarrollardn un MCM durante su periodo
de vida, que es de hasta 75 afos. En Dinamarca, el
riesgo durante todo el tiempo de vida para las muje-
res es de 1% y paralos hombres de 0,75% (7). En
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otros términos, 1 de cada 100 mujeres danesasy 1 de
cada 135 hombres daneses desarrollaran un MCM
durante su vida. Este riesgo es de la misma magnitud
en Norteamérica, mientras que en Australia 1 a 3 per-
sonas de cada 100 padeceran MCM. En Europa, la
Agencia Internacional del Céancer (International
Agency on Cancer) ha publicado las caracteristicas
de incidencia para cada pais de la comunidad, encon-
trando un gradiente Norte-Sur con las menores inci-
dencias en los paises mediterraneos y con las mayo-
res en los paises escandinavos y Gran Bretafia. Las
cifrasindican una gran variacion en incidencia entre
los diferentes paises del globo, que llega a ser en
algunos casos de 100 veces. Es muy interesante resal-
tar que incluso entre los paises escandinavos, que
presentan una poblacion relativamente homogénea,
se ha evidenciado un gradiente sur-norte. La mayor
incidenciade MCM se observaalo largo de laregion
costera en el suroeste de Noruega, Sueciay sur de
Dinamarca (8).

NEVUS CONGENITOS

Laasociacion entre los nevus congénitos grandesy el
melanoma estd bien documentada (9). En diferentes
estudios, la prevalencia de nevus congénitos grandes en
poblaciones caucasianas es de entre 1 cada 2.000 y 1
cada 20.000 personas. Se calcula que el 0,1% de todos
los MCM se desarrollan en grandes nevus congénitos.
El riesgo calculado de desarrollar un MCM en personas
con grandes nevus congénitos es de aproximadamente
6% (10). Por el momento no existe consenso sobre si 10s
pequefios nevus congénitos constituyen un factor de
riesgo paradesarro llar un MCM. El MCM es extraordi-
nariamente raro en los nifios. Sin embargo, recientes
observaciones indican que € 35% de los MCM de los
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nifios se desarrollan en asociacion con nevus peguefios
de los denominados de aparicion precoz. Estos nevus de
aparicion precoz presentan € mismo aspecto clinico
gue los nevus congénitos, pero no estan presentes en el
momento del nacimiento, desarrollandose durante el
primer mes de vida.

LUNARES-NEVUS COMUNES

Ya en 1864, Sir James Paget relaciond los nevus
comunes con €l melanoma maligno. En varios estudios
independientes epidemiolégicos del tipo casos-contro-
les se ha encontrado que la presencia de un elevado
ndmero de nevus comunes se asocia con un riesgo rela-
tivo aumentado de desarrollar MCM (11,12). Por ejem-
plo, en un reciente estudio casos-controles aleman (13)
€l riesgo relativo para desarrollar MCM entre los suje-
tos con més de 60 nevus comunes de 2 0 mas centime-
tros de diametro fue de 14,66 (intervalo de confianza
95%: 5,64 a 38,12). Aunque existen diferencias en la
localizacion de los MCM entre |os sexos, existe global -
mente una buena correlacién entre lalocalizacion de los
MCM vy los nevus comunes.

SINDROME DEL NEVUSDISPLASTICO

Clark y cols. y Lynchy cols. describieron en 1978
cada grupo de forma independiente, algunas familias
con ataincidenciade MCM (14,15). En esas familias
con tendencia a presentar MCM se observaron varios
miembros con nevus atipicos grandes, denominados
nevus displéasticos (ND). El ciclo vital del ND no es
completamente conocido. Al contrario que los nevus
comunes, los ND contintan creciendo y su didmetro es
usualmente mayor de 6 mm. L os bordes se vuelven
irregulares y mal definidos. Su color es moteado con
variaciones desde marrén oscuro hasta bronceado y
rosa. Algunos autores incluyen en el cuadro clinico
tanto un componente macular como papular, que cau-
san una superficie en empedrado o unalesién denomi-
nada “en huevo frito”. El trastorno hereditario fue ori-
ginal mente denominado sindrome del nevus B-K tras
la descripcion de las dos primeras gemel as estudiadas,
pero desde 1980 (16) se denomina generalmente sin-
drome del nevus displéastico tipo D-11 (SND). Los indi-
viduos con SND tienen un riesgo acumulativo alo lar-
go de su vida de desarrollar melanoma del 100% (17).
El SND parece heredarse de forma autosémica domi-
nante. De acuerdo con estudios realizados en gemelos
americanos, se ha sugerido que existe unarelacion con
un Unico locus genético en el cromosoma Ip (18,19).
Sin embargo, en estudios similares realizados en
gemelos holandeses, estos datos no han podido ser
confirmados (20). En los pacientes con SND, cerca del
70% de los melanomas aparecen en nevus displasticos,
mientras que el 15% restante son considerados mela-
nomas de novo. Se calcula que laforma hereditaria del
ND supone aproximadamente el 5% de todos los
MCM (21).
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NEVUS DISPLASTICO ESPORADICO (NO HEREDITARIO) O
NEVUSATIPICO

No existen diferencias en la presentacion clinica
entre las formas hereditaria y esporadica del ND. Se
pensaba inicialmente que e ND también en su forma
esporadica debia ser considerado como un fuerte marca-
dor de riesgo de desarrollo de MCM. Este concepto ha
sido recientemente puesto en entredicho al comprobarse
en numerosas investigaciones en poblaciones caucasi-
cas de tez clara que el ND es bastante comin. Las cifras
de prevalencia oscilan entre 2y 17% (22,23), aungue en
un estudio se encontré una prevalencia del 54% (24). En
un estudio casos-controles, e riesgo relativo de desarro-
[lar MCM gjustado paralos factores confluyentes fue de
2,5 (1,3 a4,5) paralos casos no hereditarios con uno o
dosND y 5,6 (2,5 a12,5) paralos casos no hereditarios
gue presentaban tres 0 mas ND identificados clinica-
mente (11). El riesgo relativo paralos ND histologica
mente confirmados es incluso mas bajo, de 4,6 (2,5 a
8,4). Por €llo, el riesgo de desarrollar MCM en |os casos
esporadicos es mucho mas bajo que entre los casos per-
tenecientes afamilias con SND. Por otro lado, la proba-
bilidad de presentar un MCM en un &rea especifica
aumenta con el nimero de nevus comunes o displasicos
en ese érea (11).

En las primeras publicaciones sobre el ND solo se
presentd una definicion clinica, pero no histolégica.
S6lo més tarde Clark y cols. describieron los criterios
histopatol 6gicos (25). Estos autores insistieron en la
presencia de atipia melanocitica como un hecho obliga-
torio para €l diagndstico histopatol égico. Este concepto
contrasta con el de Sagebiel (26) y las conclusiones de
la conferencia de consenso del Instituto Nacional de la
Salud de 1984, que no resaltaron la atipia celular sino
que sugirieron que €l diagnéstico histolégico de ND
debe basarse sdlo en alteraciones de arquitectura super-
puestas en un nevus compuesto o juntural. Ello ha cau-
sado considerable confusion en la comunidad dermato-
l6gica, ya que e término ND ha sido utilizado de
diferentes formas por diversos grupos. En la Gltima con-
ferencia de consenso del Instituto Nacional de la Salud
celebrada en Bethesda los dias 27 a 29 de febrero de
1992, se propuso cambiar el término de nevus displasti -
€O por nevus atipico (atypical moles). El término de
nevus atipico fue definido como una lesién pigmentada
adquiridade la piel cuya aparienciaclinica e histol6gica
es diferente de ladel nevus comuan.

OTROS FACTORES CONSTITUCIONALES IMPORTANTES

Yaen 1896 Matas (27) comunicé la baja incidencia
de MCM entre los negros americanos. Datos epidemio-
|6gicos procedentes de Isragl también demuestran dife-
rentes tasas de incidencia entre los judios de diferente
origen étnico, con las cifras més bajas entre aquellos de
piel méas oscura (28). Entre las poblaciones blancas, €l
MCM es mas frecuente en los individuo con piel clara,
pecas, rubios o pelirrojos (29). Entre todos estos facto-
res, la presencia de pecas 0 una tendencia a desarrollar
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pecas parece ser el mas importante. En un estudio
casos-controles McKie y cols. encontraron que la ten-
dencia a presentar pecas fue €l segundo factor de riesgo
mas poderoso para las mujeres, con un riesgo relativo
gjustado de 3,1 (1,7 a5,6) y €l tercero mas potente para
los hombres: 4,4 (1,5 a 13) (30). Asimismo latendencia
a quemarse con €l sol y la incapacidad para ponerse
moreno tras exposiciones solares se encuentran a menu-
do entre los sujetos con MCM (31). Se havisto también
gue los sujetos con una baja densidad de poblacion
melanaocitica responden a las radiaciones ultravioleta
(RUV) con un mayor aumento en la poblacion de célu-
las pigmentadas que los que tienen una ata poblacion
celular basal (12).

Se ha comunicado una débil relacién entre los estro-
genos el MCM y en agunos casos se ha implicado a
uso de anticonceptivos orales. No obstante, en un estu-
dio casos-controles danés recientemente publicado, no
se encontraron correlaciones entre el riesgo de melano-
may laedad de la menarquia 0 menopausia, la duracion
de la vida menstrual, la edad del primer embarazo, €
ndmero de embarazos o el uso de anticonceptivos orales
(32).

Parece haber también un factor de edad. Entre las
personas ancianas, € melanoma de extension superfi-
cia tiene, como media, mayor espesor, nivel y diame-
tro. En los pacientes jovenes (de menos de 40 afios) hay
evidencia de que los MCM proceden de nevus nevociti -
cos preexistentes con mayor frecuencia que en los
pacientes méas mayores (33).

EXPOSICION A LA RADIACION ULTRAVIOLETA

La razon del rapido aumento en la incidencia del
MCM permanece aln sin aclarar, aunque se ha sugerido
gue podria encontrarse en los cambios de hébito en la
exposicion a sol. Sin embargo, la relacion entre la
exposicion alaluz solar y e MCM no es tan marcada
como con la queratosis actinica o € carcinoma escamo-
so de piel. La edad media a diagnostico es significati-
vamente menor para el melanoma nodular y el melano-
ma de extension superficia que para los canceres de
piel no melanomatosos y e melanoma lentiginoso
maligno. Ello indica que la dosis acumulativa de radia-
cion ultravioleta puede ser menos importante en €l
melanoma nodular y el melanoma de extensién superfi-
cia que en los restantes canceres de piel. Se havisto en
diversos estudios epidemiol 6gicos que una historia de
guemaduras solares importantes que originen ampollas
0 descamacion cutanea, especia mente cuando ello ocu-
rre a edades tempranas, se relaciona con un mayor ries-
go de padecer melanoma cutaneo maligno (34). Durante
los dltimos afios se ha desarrollado € concepto de que
la exposicion intermitente a las radiaciones ultraviol etas
es més dafiina que la exposicion continua. Ello se basa
en estudios llevados a cabo por Elwood y Gallagher en
los que estos autores investigaron la distribucion del
MCM en relacion con las éreas de diferente exposicion
a las radiaciones ultravioleta (35). Los datos de este
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estudio muestran que € riesgo de desarrollar MCM es
mas ato en &reas expuestas intermitente a las radiacio-
nes ultravioletas que en las continuamente expuestas.
Estas observaciones han sido recientemente confirma
das por unatesis publicada en Suecia (26). Se ha com-
probado asimismo que las personas que trabagjan a aire
libre tienen una tendencia hacia un menor riesgo de
desarrollar MCM (34).

DISCUSION

La etiologia del melanoma maligno es multifacética
y compleja. La incidencia del MCM muestra una gran
variacion entre diferentes poblaciones y entre diferentes
paises. Ciertos factores hereditarios relacionados con €l
tipoy €l color delapiel son de crucial importancia para
la sensibilidad individual. De acuerdo con los datos
actualmente disponibles, sabemos que los sujetos de
alto riesgo que desarrollan MCM tienen un gran nimero
de nevus, nevus displasicos, tez clara con tendencia a
presentar pecas y multiples episodios de importantes
guemaduras solares durante la infancia. Combinando
estos factores, puede identificarse un subgrupo de suje-
tos con un riesgo de padecer melanoma SO veces més
alto que la poblacion general: aquellos que presentan un
€levado niimero de nevus comunes junto con tres 0 méas
nevus displasicos clinicamente evidentes y piel sensible
a sol (112).

La gran variabilidad internacional y el desarrollo
dependiente del tiempo del MCM en una poblacién de
origen caucésico resalta la importancia de los factores
exogenos sobre la piel. El factor aisado exdégeno més
importante parece ser € impacto de la radiacion ultra
violeta. La interpretacion de los datos epidemiol 6gicos
relativos a la luz ultravioleta demuestra que sblo existe
una relacion acumulativa simple en el melanoma lenti-
ginoso maligno, sin encontrarse la misma evidencia
para el melanoma nodular y el melanoma de extension
superficial. Por €ello, se ha desarrollado una hipétesis
seguin la cual estos dos Ultimos tipos de MCM son debi-
dos a sobredosis intermitentes de radiacion ultravioleta,
especialmente s ello ocurre durante las dos primeras
décadas de la vida. En varios estudios epidemiol 6gicos,
se evidencia un mayor riesgo de MCM en los indivi-
duos que reaccionan con eritema a la exposicion solar.
Las personas que trabajan a aire libre tienen un riesgo
inferior a los que trabagjan dentro de edificios (34).
Como la minima dosis necesaria para producir eritema
es més elevada en |as pieles pigmentadas, latendenciaa
reaccionar con eritema de estas pieles es reducida. Los
datos de la literatura parecen apoyar la idea de que €
filtro pigmentario de melanina inducido por la exposi-
cion cronicadelapiel al sol que presentan, por gemplo,
las personas que trabajan a aire libre, disminuye €l ries
go de MCM. El eritema producido por los rayos ultra
violeta en las pieles no pigmentadas aumenta el riesgo
de desarrollar MCM. Estos datos suponen la aparente
paradoja de que los rayos ultravioleta pueden a la vez
disminuir el riesgo de desarrollar MCM al activar e sis
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tema pigmentario y aumentarlo al inducir lesiones del
DNA que pueden favorecer la aparicién de un tumor
futuro. La complejidad del problema queda ilustrada
por un estudio que indica que las personas que se que-
man al sol a causa de una exposicion no regular y habi-
tual alaluz ultravioleta son mas propensos a desarrollar
nevus atipicos o irregulares que las personas que toman
e sol habituamente y que se exponen, por tanto, a
mayores dosis de radiacion ultravioleta (36).

La incidencia de MCM ha aumentado rapidamente
durante los Ultimos 30 afios (Fig. 1). Este hecho corre en
paralelo a correspondiente aumento en €l cancer de piel
no melanoma, especialmente evidente entre los hom-
bres (Fig. 2). Larazon de este incremento ha sido objeto
de mucha especulacion cientifica. Un factor que podria
explicar hasta cierto punto el aumento de la incidencia
de MCM es & aumento de la edad media de la pobla-
cion, dado que la incidencia del MCM aumenta con la
edad. Este sesgo, sin embargo, es a menudo tenido en

Fig. 1. Incidencia del melanoma maligno de la piel durante
1960-1989 en Suecia. La tasa esta ajustada por edades, de
acuerdo con el censo sueco de poblacién de 1970.

Fig. 2. Incidencia de canceres de piel no melanoma durante
1960-1989 en Suecia. La tasa esta ajustada por edades, de
acuerdo con el censo sueco de poblacion de 1970.
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cuenta en | os estudios epidemiol 6gicos, ya que los datos
de incidencia se presentan usualmente gjustados por
edades. Puede ser dificil juzgar hasta qué punto los
cambios en larutinay criterios diagndsticos acaecidos
durante los Ultimos 30 afios han contribuido a aparente
aumento de incidencia del MCM. Sin embargo, una
gran proporcién de los melanomas diagnosticados en
Suecia han sido revisados (37) y € diagnéstico histopa-
tolégico ha sido confirmado en la gran mayoria de los
casos. Es méas dificil juzgar las diferencias en las rutinas
diagnésticas de hace 10, 20 6 30 afios, que pudieron lle-
var a deficiencias diagnosticas en esos periodos. Pero
ello no parece explicar facilmente el actual aumento de
incidencia gjustado por edades (Fig. 3). Todos |los datos
epidemioldgicos sugieren que ha habido un aumento
rea delaincidenciade MCM en los tltimos 30 afios en
|as poblaciones caucasianas con piel predominantemen-
teclara
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Fig. 3. Tasa de mortalidad por melanoma maligno cutaneo
durante 1958-1984 en Suecia. La tasa esta ajustada por eda -
des, de acuerdo con el censo sueco de poblacién de 1970.

Como los cambios en el climay en larutinay crite-
rios diagnésticos no pueden explicar satisfactoriamente
el abrupto aumento en la incidencia de MCM, se ha
sugerido que este aumento debe ser debido a cambio en
los héhitos de exposicion a sol. En muchos estudios
casos-controles se ha comprobado una conexion entre
un riesgo significativamente mayor de padecer MCM y
la frecuente exposicion a sol, o las vacaciones en otros
paises soleados (34). Estos habitos han aumentado con-
siderablemente en las poblaciones caucasianas de los
paises del norte de Europa durante los Ultimos 30 afios.
¢Cbémo puede la exposicion al sol aumentar €l riesgo de
melanoma maligno? La luz del sol podria actuar como
un promotor de lesiones melanociticas preexistentes
genéticamente transmitidas, como los nevus displéasi-
cos. Se ha demostrado, especialmente en ratones jove-
nes expuestos a radiacion artificial ultravioleta de onda
corta de 290-320 nm, que pueden aparecer células espe-
cificas supresoras. Esas células permiten a los canceres
de piel no melanomas inducidos por radiacion ultravio-
leta escapar de la destruccién inmunolégica. Se sabe
también que la exposicion de los seres humanos a la
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radiacion ultravioleta se asocia con cambios en €
nimero y respuesta mitogénica de las células mononu-
cleares de la sangre periférica; la exposicion a sol
podriatener similares efectos.

Lairradiacion repetida por rayos ultravioletas produ-
ce un aumento en e nimero de melanocitos no solo en
la piel expuesta, sino también en la cubierta. La res-
puesta proliferativa podria estar mediada por un factor
mitogénico circulante. El aumento de la actividad mit6-
tica podria promover € desarrollo tumoral. Ademés, la
exposicion solar puede ser directamente carcinogénica
para los melanocitos epidérmicos. La radiacion ultra-
violeta puede, por tanto, jugar un papel en el desarrollo
del MCM no solo en la piel expuesta a sol, sino tam-
bién en la no expuesta. El hallazgo de que los indivi-
duos con una densidad de poblacién de melanocitos ini-
cialmente baja responden alaradiacién ultravioleta con
un mayor aumento de la poblacion de melanocitos es de
gran interés. Este hecho pucde aumentar nuestro cono-
cimiento sobre como los individuos con una baja dcnsi-
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INTRODUCCION

La dermatologia es una disciplina con una gran ven-
taja respecto a otras especialidades médicas: la patolo-
gia esta siempre a la vista. Esta afirmacién, aparente-
mente bana, es la clave del éxito de numerosas
dermatosis que dependen de un tratamiento precoz y
eficaz. Quizas sea en oncologia dermatol6gica y, sobre
todo, en las lesiones melénicas, donde es més evidente
este axioma.

El melanoma es una neoplasia cutanea maligna,
superficial y, generalmente, facil de reconocer. Tanto
es asi, que algun autor ha afirmado que “el melanoma
escribe su mensgje en la piel con su propiatintaala
vista de todos” (1). Por otra parte, a nadie le cabe hoy
lamenor duda de que el mejor tratamiento de un mela-
noma maligno es la detecciéon y extirpacion en sus
fases mas precoces, cuando es intraepidérmico y no ha
invadido en profundidad. De ahi que la deteccién pre-
coz del melanomay, mejor adn, la eliminacién de las
lesiones melénicas precursoras sean la clave del éxito
en lalucha social contra esta neoplasia cada vez mas
frecuente.

Centraremos pues la atencion en el estudio de estas
|esiones que pueden derivar eventual mente hacia un
melanoma. La segunda parte del trabajo |la dedicare-
mos ala clasificacion clinica e histol 6gica del melano-
ma.

Aunque en la literatura anglosajona la referencia al
melanoma suele aparecer como “melanoma maligno”,
nosotros haremos mencion a este tumor Unicamente
como “melanoma’, ya que € carécter “maligno” es
intrinseco a propio término y, por tanto, redundante.
Tan sblo la antigua expresiéon “melanoma juvenil”, que
hacia mencion al nevo de Spitz, podria prestarse a equi-
voco, siendo una lesion totalmente benigna a pesar de
su abigarrado aspecto histol6gico.
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El melanoma suele presentarse como una mécula,
una papula, placa o nédulo de coloracion pardo-negruz-
ca, de un didmetro habitualmente mayor de 1 centime-
tro, con los bordes irregulares, asimétricosy, casi siem-
pre, de coloracién heterogénea y superficie irregular
(Fig. 1). Se ha preconizado una regla mnemotécnica
muy sencilla para identificar los melanomas, la regla
ABCD: Asimetria, Bordes irregulares, Color no homo-
géneo y Didmetro mayor de 6 milimetros. No todos los
melanomas cumplen estas caracteristicas y, por € con-
trario, algunas lesiones melanicas benignas —como
algunos nevos melanociticos— las pueden cumplir tam-
bién. Sin embargo, esta regla mnemotécnica es operati-
vaen lamayoriade los casos.

El melanoma puede originarse de novo, sobre un
melanocito Unico de la piel, previamente normal. Esto
es lo que probablemente sucede en la mayoria de los

Fig. 1. Fig. 1. Melanoma maligno de extension superficial. El
tamafio (>2 cm), € color heterogéneo y los bordes irregu -
lares son los principales criterios de sospecha clinica.
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casos. Sin embargo, el melanoma también puede deri-
var de un nevo melanocitico preexistente. Los nevos
melanociticos se reconocen en la inspeccién clinica por
su coloracién pardusca, borde regular, tamafio normal-
mente pequefio —menos de un centimetro de diame-
tro—. Consisten en agrupamientos de células névicas o
nevocitos. Estas células estéan muy relacionadas con los
melanocitos. De hecho, algunos autores consideran que
son, en realidad, melanocitos (2) localizados a nivel
dérmico y/o epidérmico. Pueden ser congénitos o adqui-
ridos. Son muy comunes ya que no existe una sola per-
sona de raza blanca que no tenga por 1o menos una o
dos decenas.

Larelacion de los melanomas con los nevos melano-
citicos es dificil de establecer en cuanto a su frecuencia.
L os pacientes con un melanoma confirmado refieren en
la anamnesis la existencia de una lesién pigmentada
previa en un 18 a 85% de los casos (3). Sin embargo,
cualquier dermatdlogo podria objetar con justicia a esta
afirmacién el hecho de que el paciente puedarecordar la
fase de crecimiento radia del melanoma como una
lesidn melanocitica benigna previa, cuando, en realidad,
setrataya de un auténtico melanoma en fase de desarro-
llo radial.

Si, buscando la objetividad, recurrimos a series
retrospectivas de estudios histopatol 6gicos de melano-
mas, comprobamos que se encuentran restos de un
nevo melanocitico asociado a melanoma en un 4 a
72% de los casos, con un maximo de frecuencia entre
20y 30% (4).

La existencia de algunas lesiones que puedan generar
un melanoma maligno es una de las polémicas més apa-
sionantes de la dermatologia de las Ultimas décadas.
Ademés, este debate no esta todavia concluido, ya que
son alin importantes las dudas y las diferencias entre
unos autoresy otros.

En teoria, cualquier nevo melanocitico puede ser
asiento de un melanoma, incluso las melanosis dérmi-
cas, como los nevos azules, las manchas mongdlicas,
manchas de Otay de Ito, pueden muy raramente derivar
en un melanoma maligno. Sin embargo, la atencién se
ha centrado en cuatro tipos de lesiones melanicas como
posibles precursores del melanoma maligno. Tales son:
los nevos melanociticos congénitos, € 1éntigo maligno,
€l nevo atipico —antes llamado “displasico”— vy los
nevos melanociticos de localizacion palmo-plantar (5).
Abordaremos a continuacién cada una de estas catego-
rias por separado.

NEVOS MELANOCITICOS CONGENITOS

Por definicion, los nevos melanociticos congénitos
son aquéllos presentes en el momento del nacimiento o
gue aparecen en las primeras semanas de vida. Este
carécter “congénito” esfacil de reconocer en la préctica
clinica diaria, ya que estos nevos suelen ser grandes
—de més de un centimetro—, planos o formar placas
ligeramente sobreel evadas, a veces verrugosas o papilo-
matosas y, amenudo, son pilosos (Figs. 2y 3). Aparecen
en el 1% de los recién nacidos vivos. Se ven mas a
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Fig. 2. Nevo melanocitico congénito piloso en la superficie
volar del antebrazo de un adolescente. Aunque el paciente o
sus padres no lo pudieran confirmar, el tamafio y la textura de
este nevo melanocitico son argumentos suficientes como para
considerarlo “ congénito” .

Fig. 3. Nevo melanocitico congénito no piloso en el costado
de un nifio. Ademds del tamafio, |os nevos melanociticos con -
génitos medianos en €l tronco suelen adoptar esta llamativa
disposicion alargada o fusiforme, en sentido horizontal.

menudo en neonatos que presentan alguna otra patologia
congénita (6). Aun siendo grandes, el tamafio es muy
variable, ya que oscila desde un centimetro a varios deci-
metros. Incluso pueden extenderse sobre toda una extre-
midad, una porcion importante del tronco o la cara
Estos ultimos son los que suelen denominarse “nevos
melanociticos congénitos gigantes’. Algunos autores
definen estos nevos gigantes como aquellos que plantean
problemas para su extirpacion en un Unico tiempo qui-
rdrgico, mientras que para otros serian “gigantes” los
mayores de 20 centimetros (7). Obviamente, este criterio
basado en el tamafio es muy relativo ya que no esigual
unalesion de veinte centimetros en un neonato que en un
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adulto. De hecho, el nevo melanocitico tiende a crecer
de una forma proporcionada con el individuo y, si es
piloso, los pelos se vuelven mas fuertes y asperos, sobre
todo a partir de la adolescencia. Afortunadamente, los
nevos melanociticos congénitos grandes son poco fre-
cuentes, ya que aparecen en menos de 1 de 20.000 naci-
mientos (8). Desde un punto de vista histol 6gico también
es facil distinguir los nevos melanociti cos adquiridos de
los congénitos. Los nevocitos de estos Gltimos se extien-
den en profundidad, alcanzando a menudo €l tejido celu-
lar subcuténeo y se disponen caracteristicamente alrede-
dor de los anejos cutaneos —folicul os pil osebaceos y
glandulas sudoriparas.

El debate sobre las medidas de los nevos melanociti-
Cos congénitos podria parecer caprichoso, sin embargo,
fue —y adn es— el punto de referencia de la actitud
terapéutica. No existen dudas sobre la capacidad de
malignizacion de los nevos melanociticos congénitos
gigantes. Sin embargo, la probabilidad de maligniza-
cion de los nevos melanaociticos congeénitos pequefios o
medianos es bastante menor. En realidad, parece ser
proporcional a ndmero de células névicas presentes.
Dicho con otras palabras, “cuantos mas boletos, mas
posibilidades de que toque laloteria...”. En funcién de
estos datos se propugnaba el eliminar cuanto antes los
nevos melanociticos gigantes, en una o diversas fases
quirdrgicas. Algunos autores han propuesto incluso €l
curetaje o raspado de la parte superficial de estos nevos
en |os neonatos, |o cual disminuye de formaimportante
el nimero de nevocitos del limite dermo-epidérmico
toda vez restablecida la epidermizacion completa de la
zonatratada (9). Esta técnica, sin embargo, se encuen-
tra con la dificultad de no eliminar totalmente los nevo-
citos presentes, aungue al haber menos nevocitos dis-
minuya € riesgo de malignizacién. Otra pega
importante es la misma agresividad de laintervencion
en un neonato y 1os problemas de anestesiainherentes a
esta edad.

Ademas de la posibilidad de malignizacion o no de
estas grandes |l esiones melanociticas, un segundo aspec-
to atener en cuenta es el estético. La misma presencia
del nevo melanocitico congénito supone una tara cos-
meéticaimportante parael paciente, sin embargo, lastéc-
nicas quirargicas empleadas: extirpacion, plastias,
expansores tisulares e injertos, tampoco ofrecen una
aternativa muy satisfactoria, ya que suelen derivar en
cicatrices aparatosas y deformantes.

Frente a esta actitud tan intervencionista, otros auto-
res proponen el seguimiento periddico de estas |esiones,
detectando y extirpado precozmente cualquier anomalia
gue pueda desarrollarse sobre estos nevos (10).

La actitud frente alos nevos melanociticos congéni-
tos de pequefio tamafio tampoco esta definida del todo.
Laposibilidad de malignizacién es bastante menor que
en |os nevos melanociti cos congénitos grandes o gigan-
tes. Sin embargo, esreal, y se mantiene alo largo de
todalavida. Los autores han tenido ocasion de compro-
bar lamalignizacién de un nevo melanocitico congénito
peguefio en una paciente de 57 afios (datos no publica-
dos). De este caso aprendimos dos cosas: primero, los
nevos melanaociticos congénitos pequefios también se
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malignizan; segundo, este proceso de malignizacion no
tiene por qué darse necesariamente en las primeras
décadas de la vida, puede tener lugar incluso tardia-
mente. Asi pues, se tiende al consenso de que, aunque
la posihilidad de malignizacién sea pequefia, la extirpa-
¢ién compensa siempre que sea abordable quirdrgica-
mente de forma sencilla o que la extirpacién no sea
deformante.

Una variante del nevo melanocitico congénito es €
Ilamado nevo spilus o “nevo sobre nevo”. Consiste en
una mancha pardusca clara, de tipo café con leche,
sobre la cual se asientan varias maculas o papulas,
moteadas, de tamafio variable (Fig. 4). Algunos autores
consideran que el nevo de tipo spilus puede ser congéni-
to o adquirido (11). En nuestra opinidn, todos |os nevos
spilus son congénitos, aunque €l paciente no sea cons-
ciente de su existencia hasta bastantes afios después del
naci miento.

A e g = o

Fig. 4. Méacula pardusca ovalada con pequefias motas en su
superficie, situada en la espalda de una mujer adulta. Esta
lesion melanica se denomina nevus spilus. Hasta hace poco,
se consideraba una lesién benigna. Hoy se sabe que, como la
mayor ia de los nevos melanociticos congénitos también puede
malignizarse.

Hasta hace pocos afios se pensaba que €l nevo spilus
raramente derivaba hacia un melanoma, sin embargo,
hoy en dia sele considera un claro precursor potencia y
ya son mayoria los autores que preconizan un abordaje
de estas lesiones idéntico al planteado para los nevos
melanociticos comunes (12,13).

LENTIGO MALIGNO

El léntigo maligno consiste en una mécula pardo
negruzcairregular, que aparece en la cara de personas de
edad avanzada (Fig. 5). Después de afios de evolucion,
se desarrolla sobre esta lesion un melanoma invasor, fase
en la cua se conoce como |éntigo maligno-melanoma.
La consideracion clésica del Iéntigo maligno como un
precursor del melanoma maligno esta siendo criticada
por un niimero de autores cada vez mayor, yaque € 1én-
tigo maligno es en si mismo un melanoma maligno in
situ de evolucion indolente. Lavelocidad de este proceso
continuo depende del propio tumor, del tiempo y, por
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lesion premaligna. Ya es en si mismo un auténtico melanoma
insitu.

supuesto, también de los factores inmunitarios del
paciente. Una situacion similar se da entre las queratosis
actinicasy los epiteliomas espinocel ulares: |as querato-
sis actinicas son ya auténti cos epiteliomas espinocelula-
resin situ. Sin embargo, a pesar de esta evidencia, algu-
nos autores prefieren seguir considerando al léntigo
maligno como un precursor del melanoma maligno (14).

El factor de riesgo més importante del Iéntigo malig-
no parece ser la exposicion continuada a la radiacion
ultravioleta. Un estudio muy revelador sobre laimplica
cion de la radiacion solar en el desarrollo del Iéntigo
maligno se realizd en Australia. Los autores de este
estudio observaron que la mayoria de los |éntigos
malignos en varones se localizaban en € lado derecho
—zona expuestaa sol en los conductores que siguen la
normativa inglesa de conducir por la derecha—, mien-
tras que la mayoria de los léntigos malignos en las
mujeres— que solia ser “acompafiantes’ habituales—
se desarrollaban sobre € lado izquierdo (15).

EL NEVO “ DISPLASICO” Y EL SNDROME DEL NEVO
DISPLASICO

El nevo displasico, hoy Ilamado nevo “atipico” o
nevo de Clark, ha sido durante las Ultimas décadas €
caballo de batalla de los defensores de laidea de que la
mayoria de los melanomas se originaban en nevos
melanociticos. El concepto de “sindrome del nevo dis-
plasico” fue introducido par Clark y cols. en 1978 bajo
la denominacion de B-K mole syndrome, las letras B y
K corresponden a las iniciales de las dos familias estu-
diadas (16).
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En realidad, €l nevo atipico o nevo de Clark en si es
una lesion melanocitica benigna bastante corriente.
Suele verse en el tronco —sobre todo en la espalda—
de numerosas personas de raza blanca. Laforma mas
gréfica y sencilla de describirlo es asemejarlo a un
“huevo frito”. El nevo displésico o nevo de Clark tiene
una zona central sobreelevada, mas oscura, y una zona
marginal més aplanaday més clara. El contorno suele
ser redondeado u ovalado, de borde neto y regular

(Fig. 6).

Fig. 6. Nevos melanociticos tipo Clark (anteriormente llama -
dos “ displasicos’ ). Aungue de forma puntual algin nevo de
este tipo puede derivar hacia un melanoma, la gran mayoria
delos nevos de Clark no lo hacen jamas.

El llamado “sindrome del nevo displasico” hace
referencia a aquellas personas que desarrollan decenas
—e incluso cientos— de estas lesiones en €l tronco. Es
muy frecuente que sus familiares desarrollen también
una importante cantidad de estos nevos. Estas personas
o familias tienen una facilidad claramente aumentada
para desarrollar lesiones melanociticas cuténeas, tanto
benignas como malignas. Los melanomas que eventual -
mente puedan aparecer en estas pieles no tienen que ori-
ginarse necesariamente en un nevo “displasico” previo.
Siendo asi, hoy tiende a reconocerse que estas lesiones
actlan a la vez como marcadores de personas con
mayor facilidad para desarrollar melanomas y como
auténticos precursores de melanomas malignos.

Lapolémica en torno al nevo displasico se extiende
incluso ala concordancia clinico-patol dgica. Es frecuen-
teladiferenciade opiniones entrelos clinicosy los pat6-
logos respecto a tema del nevo atipico. Los patdlogos a
menudo informan las biopsias-extirpaciones de los
nevos de Clark como “nevo con atipiaceular y displasia
arquitectural”. Cualquier clinico se inquietaria ante un
informe asi, pensando ya de inmediato en extirpar toda
cuantalesion similar tenga el paciente. Y asi sucedia
hasta hace una década. Las “toilettes de lunares’ estaban
a orden del dia, siendo rarala persona con varios nevos
de este tipo que saliade la consulta del dermatodlogo sin
haberle sido extirpados “los mas sospechosos’. Esta
actitud tan intervencionista ha caido, afortunadamente,
en desuso en los Ultimos afios. Los dermat6logos vuel-
ven progresivamente a una postura conservadora o, a

Par



Vol. 15. N.° 2, 2001

menos, de cautela, ante los pacientes con nevos de
Clark. Se aconsgjalavigilancia periddica por € derma-
tlogo cada 6 a 12 meses, se recomienda una proteccion
solar adecuada en los meses estivales —FPS 15 a 20—y
se alecciona al paciente para que realice autoexamenes
periodicos de su piel. Tan solo se procede a la extirpa-
cién de aquellos nevos que hayan cambiado desde la
visita anterior haciéndose irregulares en su contorno,
que hayan variado de forma abigarrada su coloracién, o
que seirriten con frecuencia.

NEVOS MELANOCITICOS ACROS

Dermatol 6gicamente hablando, se denominan lesio-
nes melanociticas “acras’ las localizadas en las palmas
de las manos y en las plantas de los pies (Fig. 7). El
debate sobre la posible implicacién de |esiones melano-
citicas palmo-plantares benignas como sustrato de un
melanoma maligno ha sido también intenso, aunque no
ha alcanzado los rios de tinta que han corrido en torno a
nevo “displésico”.

El melanoma lentiginoso acro es la forma mas
comun de melanoma en la poblacién de raza negray es
también muy comun en las razas orientales (17). El
melanoma acro ha sido considerado, junto al melanoma
de extension superficial, el melanoma nodular y el 1én-
tigo maligno en unade las cuatro variantes de melano-
ma propuestas por Clark y cols. (18). Esta clasifica-
cién, operativa'y generalmente aceptada, no deja por
ello de ser arbitraria. Ademaés, lareciente publicacion
de un caso de melanoma plantar persistente que se
extendi6 ala zona de piel injertada—tomada de una
zona no acral—, con el mismo patrén lentiginoso que
lo hacia en lazonatumoral plantar inicial (19) demues-
tra que el desarrollo del melanoma es independiente de
la zona anatdmica considerada y, por tanto, debiéramos
tender hacia un concepto mas unificado del melanoma
maligno.

Fig. 7. Nevo melanocitico acro en la cara lateral de un dedo
del pie de un nifio. Estos nevos acros eran considerados hasta
hace poco como posibles precursores de melanoma. Como
cualquier nevo melanocitico, lo puede llegar a ser, pero la
posibilidad de que esto suceda no es mayor que para cual -
quier nevo melanocitico comdn.
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Laideade que laslesiones melanociticas benignas de
las palmas o de las plantas puedan derivar hacia un
melanoma maligno se apoyaba en la sugerencia de que
estas lesiones localizadas en areas que sufren traumatis-
mos repetidos podrian malignizarse mas facilmente
(20). Sin embargo, este argumento se ve rebatido por €l
hecho de que la incidencia de melanoma plantar en la
poblacién negra africana—que a menudo andaban des-
calzos— no era distinta de la que se observaba en la
poblacién negra norteamericana, en apariencia mas
urbanizada, y que usaba el calzado que |e deberia prote-
ger de los repetidos traumatismos a los que esta expues
to €l pie desnudo (21).

Hemos de reconocer que parte de la polémica sobre
la posible malignizacién de lesiones melanociticas pal-
moplantares se debe ala dificultad del diagndstico clini-
€0 macroscopico y también aladificultad que planteaal
patélogo, ya que signos considerados clasicamente
como criterios de malignidad —como es la distribucion
pagetoide o la migracion a través de la capa cornea de
melanocitos— pueden verse tanto en las lesiones benig-
nas como en las malignas (22). Por tanto, aunque los
nevos melanociticos acros puedan eventuamente dar
origen aun melanoma, la actitud més sensata parece ser
tratarlos de la misma forma que a los nevos melanociti-
cos comunes de otras localizaciones (23). Reconocien-
do este hecho, y desde un punto de vista clinico y emi-
nentemente practico, Saida y cols. han propuesto “la
reglade los 7 mm” (24). Estos autores observaron que
las lesiones plantares que macroscépicamente tenian
menos de 7 milimetros solian corresponder a nevos
melanociticos comunes y las lesiones mayores de este
tamafio coincidian casi siempre con melanomas.

ESTADIAJE HISTOLOGICO Y CLINICO DEL MELANOMA
CUTANEO

Toda vez que tenemos una alta sospecha clinica de
gue podamos encontrarnos ante un melanoma maligno,
se recomienda la biopsia-extirpacion en bloque de la
lesién melénica. Hoy por hoy, el estudio histopatol 6gi-
co de la pieza de extirpacion es la clave de la actitud
terapéutica posterior y del prondstico de la enfermedad.

ESTADIAJE HISTOLOGICO

En 1969, Clark y cols. demostraron una clara rela-
cion entre el nivel histolégico de invasion del melano-
may €l pronéstico del paciente (25). Estos autores des-
cribieron en este trabajo cinco niveles progresivos de
invasion por el melanoma (Tabla 1). Los niveles més
altos, que indicaban mayor invasién, representaban un
prondstico méas sombrio.

Apenas un afio més tarde, en 1970, Breslow propuso
€l espesor tumoral medido en milimetros como el mejor
criterio para evaluar € prondstico del melanomamalig-
no (26). Esta medicion se realiza con el micrometro del
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TABLA |

_ CLASIFICACION DEL MELANOMA MALIGNO
SEGUN EL NIVEL HISTOLOGICO DE INVASION TUMORAL
PROPUESTO POR CLARK Y COLS. EN 1969 (25)

Nivel 1: Melanoma intragpidérmico o in situ

Nivel II:  Invasion de la dermis papilar por € mela-
noma

Nivel I1l1:  Afectacion completa de la dermis papilar
hasta el mismo limite de ladermis reticular

Nivel IV:  Extensién del tumor aladermisreticular

Nivel V:  Invasion del tejido celular subcuténeo

microscopio y se toma desde la parte superior del estrato
granuloso de la epidermis hasta el punto mas profundo
del melanoma. Si lalesion esté ulcerada se considera el
borde superior de la ulceracion como el margen superior.

Entre los criterios de Clark y de Bredow existe una
importante correlacion, sin embargo, en ocasiones nos
podemos encontrar con diferencias significativas. Por
gemplo, s el melanoma es exofitico puede penetrar
muy poco en la dermis y tiene, por tanto un nivel de
Clark pequefio, mientras que al ser grueso, €l indice de
Breslow es alto. Y viceversa, algunos melanomas que
apenas alcanzan un milimetro de profundidad se corres-
ponden fécilmente con un nivel 111 o 1l de Clark, lo cua
significa un pronéstico de supervivencia falsamente
ominoso. Existe un acuerdo general entre los pat6logos
parainformar sobre el espesor —indice de Breslow—y
el nivel de invasion —nivel de Clark— en cuaquier
informe histopatol 6gico de un melanoma. Sin embargo,
ante casos concretos de discordancia, se suele tomar la
referencia a la profundidad como mejor indice del pro-
nostico vital.

ESTADIAJE CLINICO

Después de confirmada la sospecha clinica de mela
noma maligno por la correspondiente biopsia-escisional
—o0 biopsia parcial, si ésta no fuera posible— debemos
proceder al estadigje clinico del melanoma. La explora-
cion clinica suele ser suficiente para establecer €l nivel
de afectacion. Aunque no de formageneral, €l escaner y
|la gammagrafia 6sea pueden ser de ayuda en casos pun-
tuales en los que exista una sospecha razonable de la
existencia de metéstasis.

El clasico estadigje tumoral en tres niveles: enferme-
dad local, regiona y general, también es aplicable para
el melanoma (Tabla I1). Sin embargo, la importancia
que tiene € espesor histoldgico del melanoma ha ani-
mado a diversos autores a proponer un sistema de esta-
digje mixto, clinico y patolégico. De todos los propues-
tos quizés sea €l sugerido por € American Comittee on
Cancer € que ha tenido una mayor aceptacion (27).
Esta clasificacion se basa en tres criterios: laevaluacion
del tumor primario, de los ganglios regionales y de las
metéstasis a distancia. La suma de estos tres parametros
se materializa en una clasificacion de cuatro estadios
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TABLA I
CLASIFICACION TRADICIONAL DEL MELANOMA MALIGNO

I.  Melanoma primario localizado, recurrencialocal o
satelitosis

Il. Metastasis regionales

Il. Metastasis adistancia

TABLA 11

. ESTADIAJE DEL MELANOMA MALIGNO
SEGUN EL AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (27)

CRITERIOS

Tumor primario (pT)

PT, Tumor primario no valorable

pT, No existe evidencia de tumor primario

T Melanomain situ (intragpidérmico)

pT, Tumor de 0,75 mm de espesor 0 menos, invadiendo la
dermis papilar

PT, Tumor entre 0,76 y 1,50 mm de espesor, afectando &l
[imite dermis reticular-papilar (0 ambos)

pT, Tumor entre 1,51 y 4,00 mm de espesor, invadiendo la
dermisreticular (0 amhos)

pT,, Tumor entre 1,51 y 3,00 mm de espesor

PT s Tumor entre 3,01 y 4,00 mm de espesor

pT, Tumor mayor de 4,00 mm de espesor, invadiendo el

tejido subcuténeo (0 ambos) o satelitosis hasta un mar-
gen de 2 centimetros alrededor de |alesion primaria

P, Tumor mayor de 4 mm de espesor, invadiendo € tejido
celular subcutaneo (0 ambos)
PT s Satelitosis en un margen mayor de 2 centimetros arede-

dor delalesion primaria

Ganglios linfaticos regionales (N)

N, No valorables

N, No existen metéstasis ganglionares

N, Metéstasis en ganglios linféticos regionales de menos
de 3 centimetros de didmetro

N, Metéstasis en ganglios linfaticos regionales mayores de
3 centimetros de diametro o metastasis en transito

N,, Metéastasis en ganglios linféticos regionales mayores de
3 centimetros de didmetro

N, Metéstasis en trénsito

NZC: NZA + NZB

Metdstasis a distancia (M)

M, No valorables

M, No existen metastasis a distancia

M, Metastasis a distancia

M., Metéstasis en la piel, tejido celular subcutaneo o gan-
glioslinféticos distantes

M, Metéstasis visceraes

ESTADIAJE:

Estadiol:  pT,0pT,, N, M,

Estadioll:  pT, N, M,
Estadio Il pT,, N, M, cualquier pT, N, 0 N,, M,
Estadio IV: cuaquier pT, cualquier N, M,
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mucho més completay operativa (Tablalll).
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INTRODUCCION

En 1992 se publicaba en esta misma revista un arti-
culo con e mismo titulo en el que exponiamos nuestra
experienciaa respecto (1). En 1997, nuestros compafie-
rosV. Guillény C. Burriel, y también en Revisiones en
Céancer, actualizaban y resumian los factores prondsti-
cos méas importantes en esta enfermedad (2). Se trata
ahora de seguir actualizando de una forma sencilla y
préctica este importante tema.

Aungue sigue siendo un tumor poco frecuente (3%
de las neoplasias en Estados Unidos) su incidencia es
creciente y se duplica cada 10 o 20 afios en la mayoria
de los paises. Se calcula que en la actualidad uno de
cada 75 estadounidenses padecerd un melanoma a lo
largo de su vida (3,4).

Este incremento de laincidencia no se ha acompafiado,
afortunadamente, de un aumento paralelo de lamortaidad
por € diagndstico cada vez mas temprano de esta neopla-
siay por los tratamientas quirdrgicos mas correctos.

La clasificacion por estadios puede ser muy variable.
Estan, entre otras, la estadificacion de la UICC, antigua
y sencilla, con tres estadios (5), la clasificacion clésica
de la AJCC, que tiene en cuenta la profundidad del
melanoma y consta de seis estadios (6) (Tablal) y la
nueva estadificacion de la AJCC, que concede mucho
valor ala profundidad y ala existencia o no de ulcera-
cion, con diez estadios (7,8) (Tablall).

El estadio de la enfermedad, es decir, su grado de
extension, es un factor prondstico de primera categoria,
como es |égico suponer. La supervivenciaalos 10 afios
en los estadios localizados es superior a 80 en lamayo-
ria de los casos. Cuando existe afectacion ganglionar no
suele llegar a 40% y cuando hay metéstasis a distancia
es de 0% (9,10).

Pero, aparte del estadio, la supervivencia de un mela
noma maligno cutdneo (MMC) va a depender también

TABLA |
Estadificacion dela UICC

Estadiol: Lesién primaria (pueden existir lesiones
satélites o recidivalocal amenosde 5 cm)

Estadio Il: Infiltracion de ganglios regionales
Estadio I1l: Metastasis adistancia

Estadificacién antigua de la AJCC

IA: Lesion primaria<0,75 mm y/o nivel 1l de Clark

IB: 0,76-1,5 mmy/o nivel Il de Clark

[1A: 1,51-4 mmy/o nivel IV de Clark

[1B: >4 mmy/onivel V de Clark

I11: Infiltracion de ganglios regionales o metéstasis en
trénsito

IV: Metéstasis adistancia

de una serie de factores prondsticos que vamos a revisar
a continuacion.
FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS LOCALIZADOS
FACTORESHISTOLOGICOS
Profundidad

Es, junto a estadio, €l factor prondstico mas impor-
tante, sobre todo cuando se mide en mm (indice de

Breslow) (11-15). En latabla |1l puede comprobarse la
relacion inversadel espesor con la supervivencia.

Par
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TABLA I
NUEVA ESTADIFICACION CLINICA DE LA AJCC

EstadioO:  Tis, NO, MO

Estadio|A: T1a,NO,MO <1mm No ulceracion

EstadioIB: T1b,NO,MO <1mm Ulceracién
T2a,NO,MO  1-2mm No ulceracién

Estadio [1A: T2b,NO,MO  1-2mm Ulceracion
T3a,NO,MO  2-4mm No ulceracién

EstadiolIB: T3b,NO,MO  2-4mm Ulceracién
T4a, NO,MO >4mm No ulceracion

Estadio IIC: T4b,NO,MO >4 mm Ulceracion

Estadio [1IA: T1-4, N1b, MO 1 ganglio linfético (ma-
crometéstasis)

Estadio I1I1B: T1-4, N2b, MO 2-3g. linfaticos

Estadio I1IC: T1-4, N2c, MO Satélites/transito (no
ganglios linféticos)

4 0 més ganglios linféti-
cos o ganglios linféticos
+ satéliteg/transito
T1-4, NO-3, M1

T1-4,N3, MO

Estadio 1V:

TABLA I
RELACION ENTRE PROFUNDIDAD Y SUPERVIVENCIA

Profundidad (mm) Supervivencia a 5 afios (%)
<0,75 95-100

0,76-1,5 65-75

153 50-65

>3 20-30

La potencia predictiva de los niveles de invasion es
menor que ladel indice de Breslow, aunque parece que
tiene un indudable valor y no se debe prescindir de ellos
(16). Conviene tener en cuenta, sin embargo, que un
Breslow inferior a1 mm no es siempre garantia de cura-
cién, ya que se hareferido un porcentaje de recaidas del
5% este tipo de MMC (lethal thin malignant melanoma).

El grado de profundidad se correlaciona también con
la afectacién ganglionar y con la probabilidad de metés-
tasis a distancia. Con un Breslow menor de 0,76 mm la
posibilidad de afectacion ganglionar es casi nulay es
excepciona la presencia de metéstasis a distancia
Cuando el Breslow superalos 4 mm €l riesgo de afecta-
cion ganglionar es del 62% y € de metéstasis a distan-
ciadel 72% (17).

Tipos histoldgicos

El valor prondstico per se de los tipos histol dgicos
esta muy debatido. El mal prondstico de los melanomas
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nodularesy el buen prondstico de los melanomas | énti-
go malignos tienen mucho que ver con la profundidad.
Por otra parte, €l buen pronéstico del Iéntigo maligno
esté también en relacion con € espesor y la localiza
cion. La variedad lentiginosa acral (de asiento en piel
sin vello) es frecuente en laraza negray tiene peor pro-
néstico que el melanoma de extremidad no acral, que
suele tener, sin embargo, mayor espesor.

Es ldgico, después de estos comentarios, que € tipo
histologico sea un parametro constante en los andlisis
univariantes, pero que su ausencia sea muy frecuente en
los multivariantes.

Ulceracion

En la serie de Balch, con més de 4.000 pacientes con
MMC, hubo unatasa de supervivenciaalos 10 afios del
50% en los melanomas ulcerados y del 78% en los no
ulcerados (18).

Esindudable que la posibilidad de ulceracion aumen-
ta con la profundidad y en este sentido, en la serie ante-
rior los melanomas ulcerados poseian un espesor cuya
media era de 3 mm y en los no ulcerados solo de 1,3
mm. A pesar de esto, lamayoriade los andlisis multive
riantes reconocen que la ulceracién tiene valor prondsti-
co per se 'y asi lo confirma la nueva clasificacién de la
AJCC.

i ndice mitético

El nimero de mitosismm’ se correlaciona inversa
mente con la supervivencia en numerosos estudios.
Incluso se lleg6 a elaborar hace bastantes afios un indice
prondstico multiplicando la profundidad en mm por €
nimero de mitosigmm?’. Los pacientes con indice entre
0y 10 tenian una supervivencia libre de enfermedad a
los cinco afios del 64% y sélo del 21% cuando €l indice
erasuperior a10 (19).

Otros factores histol 6gicos

El patrén de progresion tumoral parece importante:
en la fase radia la supervivencia a los 8 afios es del
100% y en lafase vertical, del 70%, aproximadamente.

Los MMC que se originan en nevus melanociticos
adquiridos parecen tener mejor pronostico que los que
se originan de novo.

También se correlaciona con ata tasa de recurrencia
local y a distancia la existencia de lesiones satélites
microscopicas.

La significacién prondstica del grado histolgico es
muy controvertiday poco estudiada, por lo que noinsis-
tiremos en esta cuestion.

Por Ultimo, se ha descrito por numerosos autores el
valor pronéstico favorable que tiene la infiltracion lin -
focitaria tumoral.
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FACTORES MORFOLOGICOS
Aspectos clinicos

Se ha observado que las lesiones tipo “placa’ tienen
mejor prondstico que los nddulos y, dentro de éstos, los
nddul os central es parecen tener un prondstico mas favo-
rable que | os periféricos.

Volumen tumoral

En los andlisis multivariantes €l volumen del tumor,
que se calcula por medios de técnicas computadori-
zadas, presenta mayor poder predictivo que la profun-
didad. Las lesiones con volumen superior a 200 mm’
tienen un significativo peor prondstico (11% de super-
vivencia a los 15 afios) que los que tienen un volumen
inferior (90% de supervivencia) (20).

FACTORESCLINICOS
Estadio

Y a se ha comentado su importancia anteriormente.

Localizacién

Es un parametro de valor pronéstico no bien diluci-
dado. Segun la mayoria de los autores, entre los MMC
de cabeza y cuello tienen buen prondstico |os melano-
mas faciales y mal prondéstico €l resto, es decir, los de
oido externo, cuello y cuero cabelludo.

Es también conocido € mejor prondstico delalocali-
zacion en extremidades y € peor de la localizacion
axial. En un reciente estudio suizo, |os riesgos de recai-
dadel MMC detroncoy de cabezay cuello eran de 1,46
y 1,23 respecto al MMC de extremidades (21).

Otro aspecto controvertido es € vaor prondstico
gue puedan tener las zonas BANS (B: parte superior de
la espalda, A: zona posterior de brazos, N: regiones
posterior y lateral del cuelloy S: zona superior y poste-
rior del cuero cabelludo). Muchos autores creen que
estas | ocalizaciones no tienen ningun tipo de valor pre-
dictivo (22) y otros demuestran con significacion esta-
distica que se relacionan con una menor tasa de super-
vivencia (23).

En un importante trabajo de Garbe y cols. (24)
sobre 5.093 pacientes con MMC estudiados entre 1970
y 1988, lalocalizacion fue un factor prondstico inde-
pendiente. Los melanomas de alto riesgo se localiza-
ban en laespalday el térax, en laregion superior del
brazo, en el cuelloy en el cuero cabelludo (BANS) y
los de bajo riesgo en la parte baja del tronco, las cade-
ras, las extremidades inferiores, el pie, los antebrazos,
las manosy la cara. De aqui que estos autores introdu-
jeran las zonas BANS a elaborar sus cinco grupos
pronasticos.
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Edad

La edad avanzada supone un peor prondstico, con
gran significacion estadistica. Este prondstico infausto
se debe, fundamentalmente, a mayor espesor de la
tumoracién, ya que la profundidad estd en relacion direc-
ta con la edad. También en los pacientes de més edad
son més frecuentes los tipos hodular y lentiginoso acral.

En € estudio suizo comentado anteriormente sobre
1.229 casos de MMC, la supervivencia relativa a los
cinco afios era de 0,92 entre los 15 y 44 afios, de 0,85
entre 45y 64 afiosy 0,79 por encima de esta edad.

Algunos estudios multivariantes de hace diez afios
parecen demostrar que la edad per se tiene valor pro-
nostico, aparte su relacion con la profundidad (25,26).

Por lo que se refiere a edades infantiles o juveniles
los datos son contradictorios. Hay autores que son de la
opinién de que la historia natural en estas edades es
similar ala del melanoma del adulto y los hay que han
observado factores prondsticos desfavorables en el
MMC infanto-juvenil. Por gemplo, la mayoria de los
enfermos del . Jude Children’s Research Hospital
tenian niveles de Clark IV o V y espesores superiores a
1,5 mm (27).

En un reciente estudio sueco sobre 177 MMC en per-
sonas menores de 20 afios se comprob6 que la mortali-
dad era superior por debgjo de los 15 afios, sin relacion
con tipo histolégico ni espesor del melanoma (28).

Sexo

En casi todas las series estudiadas la supervivencia
del MMC es menor en e sexo masculino y muchas
veces con diferencia significativa (18,21).

En un importante estudio finlandés de 4.980 pacien-
tes con MM C diagnosticados entre 1953 y 1981, latasa
de supervivencia a los cinco afios fue del 61% para
varones y del 76% para mujeres. El andlisis incluia dis-
tintas variables (sexo, edad, estadio, afio de diagnostico
y localizacion) y en todos los grupos el prondstico fue
peor en el sexo masculino (29). Los resultados sugerian
una conducta bioldgica distinta o mayor retraso diag-
nostico en el varon. No es extrafio, por tanto, que este
parametro se considere en la clasificacion prondstica de
Garbe.

Sin embargo, €l sexo s6lo hatenido valor en algunos
estudios multivariantes y es probable que el mejor pro-
nostico en lamujer se deba a otros factores prondsticos,
por eemplo, la locaizacién (mayor incidencia en
sexo femenino en extremidades y menor en tronco y
zonas BANS).

Gestacion

Larelacion del MMC con €l embarazo no esclara. Es
dudoso que éste reactive el MMC en estadio |, aunque es
posible que la mala evolucion observada por algunos
autores tenga relacion con e pequefio porcentaje de
melanomas que presentan receptores estrogéni cos (30).
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No se ha demostrado que la gestacion induzca latrans
formacion maligna de un nevo preexistente ni que latoma
de anticonceptivos orales afecte alaincidenciay supervi-
venciade un posterior MMC. Por prudencia, se recomien-
daevitar la gestacion durante tres afios después del diag-
néstico de un melanoma, ya que éste es el periodo de
tiempo en & que se produce lamayoriade las recaidas.

OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Son numerosos los factores estudiados a los que se
les haencontrado un valor pronéstico en é MMC. Vea-
mos a gunos gjemplos:

—Existen familias con acumulacién de nevos displé&
sicos y MMC. Estos melanomas se diagnostican habi-
tualmente a una edad més temprana que e melanoma
esporadico. También son frecuentes en estas familias
|os melanomas primarios mdltiples. El gen implicado en
el melanoma familiar esta localizado en € brazo corto
del cromosoma 1 (aunque también se han observado
alteraciones en los genes p15y pl6 en el cromosoma9).

—Desde hace mucho tiempo se conocen los fendme-
nos inmunitarios que se producen en este tumor (regre-
sién espontanea, riesgo de segunda neoplasia) y todavia
se discute e valor predictivo de respuesta o de recaida de
estos factores. Se conoce, ademés, €l curso relativamente
benigno del MMC en pacientes que tienen vitiligo.

—Entre las alteraciones citogenéticas estudiadas, tie-
ne gran valor pronostico el contenido de ADN por cito-
metria de flujo. La aneuploidia se correlaciona directa-
mente con latasa de recurrencias.

—El predominio de células epiteloides y plasméti-
cas, la mayor cantidad de proteinas asociadas a las
regiones organizadoras nucleolares y la expresion de la
subunidad B3 de las integrinas, son factores prondsticos
desfavorables.

También se ha encontrado valor pronéstico ala exis-
tencia o no de respuestainflamatoria, ala concentracién
plasméticadel &cido acetil-neuraminico, alarelacion de
diversos ganglidsidos tumorales y a antigeno de proli-
feracion PCNA (31,32).

Otros factores de mal pronéstico: células melanoma-
tosas circulantes, cifra elevada de enolasa sérica, nivel
de enzimas proteoliticas (colagenasa |V, catepsinas) en
el tumor y expresion aumentada del oncogén bcl-2'y del
gen supresor p53. Recientemente se ha comprobado que
también tiene valor pronéstico laexpresion del gen AP-
2, un factor de transcripcién que regula la actividad de
varios genesimplicados en el crecimiento y metastatiza-
cion del MMC (c-KIT, MCAM). Lafalta de expresion
de AP-2 supone un peor prondstico en el estadio | (33).

DATOS DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA
DEL HOSPITAL LA PAZ

En nuestro servicio se han realizado dos estudios sobre
diversos factores clinicos y pronésticos en el MMC en
estadio |, e primero en 1992 con 250 enfermos (34) y €
segundo en 1998, con 500 pacientes con MM C (13,35).

Impar
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Los resultados del primer estudio se exponen en la
tabla IV. En € estudio multivariable realizado sobre
diversos factores prondsticos fueron significativos como
predictivos de recaida: indice de Breslow, nivel de Clark,
antigliedad del diagnostico (mayor probabilidad de recai-
da en los MMC diagnosticados en €l decenio 1971-
1980), areas BANSYy linfopenia (menosde 2 x 10/1).

TABLA IV
PRIMER ESTUDIO (1971-1990) — 250 ENFERMOS

Factores con valor predictivo para la recaida (riesgo
relativo)

1) Breslow >2,5 11,3
2)Clark IVy V 4.8
3) Antigliedad (antes de 1980) 47
4) Areas BANS 3,2
5) Linfopenia 2,8

Resultados parecidos se obtuvieron en el estudio de
los factores que modificaban las curvas de superviven-
cia actuarial: linfocitos sanguineos a diagnéstico,
menor supervivenciaen € tipo histoldgico nodular, pro
fundidad y antigliedad. La comparacién areas BANS-
areas no BANS no mostro significacién prondstica para
la supervivencia.

El segundo estudio se detuvo, ademas de examinar
los factores prondésticos, en analizar las diferencias de
incidencia, histologia, localizacién y profundidad entre
los MM C diagnosticados antes y después de 1987.

En & decenio 1978-1987 se diagnosticaron 105
MMC y predominaron los melanomas nodulares. En el
siguiente decenio hubo mayor incidenciade MMC en el
Servicio (por numerosas causas), predomind claramente
€ tipo de extensién superficial y hubo una mayor ten-
dencia a laincidencia troncular (sobre todo, en e sexo
masculino) y amenor profundidad.

En lo que serefiere afactores prondsticos hubo una
gran significacion estadistica entre Clark [1-111 cuando se
comparabacon Clark 1V-V y Bredow £1,5 mm en com-
paracion con >1,5. También el factor cronol 6gico tuvo
una gran importancia (mejor prondstico en el segundo
decenio). En lo referente al tipo histolégico, lasignifica-
cion fue alta cuando se comparaba un Iéntigo maligno
con melanoma nodular y con melanoma lentiginoso acral
y algo menor a comparar € tipo de extension superficial
con € nodular y € lentiginoso acral (Tabla V).

FACTORES PRONOSTICOS EN MMC CON AFECTACION
GANGLIONAR

Este grupo corresponde a estadio Il delaUICCy a
estadio 111 de la AJCC. Aparece como €l factor pronés
tico independiente més importante en la mayoria de los
estudios €l nimero de ganglios infiltrados. En la serie
de Balch la supervivencia esta en una evidente relacion
inversa con € numero de adenopatias (18) (Tabla VI).
Es tan evidente este factor prondstico que la nueva cla
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TABLA V
SEGUNDO ESTUDIO (1978-1997) — 500 ENFERMOS
Profundidad

Clark I1-111 frentealV-V (p < 0,001)
Breslow <1,5 mm frente a>1,5 (p < 0,001)

Factor cronoldgico
Diagnostico 1988-1997 frente a 1978-1987 (p < 0,001)

Tipo histologico

MES frenteaMN (p < 0,05)
MES frenteaMLA (p <0,05)
LM frenteaMN (p < 0,001)

LM frenteaMLA (p <0,001)

MES: melanoma de extensién superficial; MN: melanoma
nodular; MLA: melanoma lentiginoso acral; LM: melanoma
léntigo maligno.

sificacion de la AJCC divide el estadio I11 en tres sub-
grupos, atendiendo fundamentalmente al nimero de
ganglios afectos. Para algunos autores también influye
en la supervivencia el tamafio de las adenopatias (36),
aungue en la mayoria de los andlisis multivariantes €l
tamario ganglionar no resulta significativo (37).

TABLA VI

NUMERO DE GANGLIOS COMO FACTOR PRONOSTICO
EN EL ESTADIO Il (AJCC)

Supervivencia a los 3 afios

1 ganglio 65%

2-4 ganglios 43%

>4 ganglios 22%
Supervivencia a los 10 afios

1 ganglio 40%

>1 ganglio 13%

Datos tomados de Balch et al. (18).

Parece tener también cierto valor prondstico la exis-
tencia o no de ulceracion, la profundidad, la edad y la
localizacion (pronéstico mas favorable en extremida
des).

En un estudio aleméan sobre 286 pacientes en estadio
I11 tuvieron significacion prondstica en andlisis multiva
riante el ndmero de ganglios linfaticosy la profundidad.
Predominaron las localizaciones cervicofaciales y tron-
culares, |os espesores mayores de 4 mm y los tipos his-
tol 6gicos de extension superficial y nodular (38).

También se ha observado que el contenido de ADN
en secciones de parafina de ganglios infiltrados y la
fraccion S, son pardmetros que estén en relacién con la
supervivencia (39,40).

Como resumen, puede decirse que, en la mayoria de
los casos, se confirmael mejor prondstico del estadio 111
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patoldgico (confirmado por linfadenectomia profilé&cti-
ca) sobre el estadio 11 clinico (adenopatias pal pables).

FACTORES PRONOSTICOSEN MMC EN ESTADIO IV

El MMC se disemina fundamentalmente por piel,
tejido celular subcuténeo, ganglios linfaticos y pulmon,
y la presencia de metéstasis a distancia confiere a este
tumor un prondstico grave, con una supervivencia
media de 6-7 meses y una supervivencia global alos 5
afos inferior a 5%.

Entre los factores prondsticos en este estadio desta
can dos: lalocalizacion de las metéstasisy €l nimero de
localizaciones metastésicas.

La mediana de supervivencia en metastasis pulmona
res aidadas esta alrededor de 11 mesesy la supervivencia
baja mucho en otras localizaciones: cerebro, higado, hue-
s0 (10% al afio). Los pacientes con enfermedad visceral
totalmente resecabl e tienen mejor prondstico que los no
resecables o los que han sufrido reseccién paliativa (13%
de supervivenciaalos 5 afios frente a 7,5%) (41).

Es evidente el valor pronéstico del nimero de locali-
zaciones metastasicas. En la serie de Balch, los pacien-
tes con una sola locaizacién tuvieron una media de
supervivenciade 7 mesesy una supervivenciaa afio del
36%; con dos localizaciones, media de 4 mesesy super-
vivencia del 13%, y con tres 0 méas localizaciones,
media de 2 meses y nula supervivenciaa afio (18).

No se ha aclarado la relacion entre intervalo libre de
enfermedad y supervivencia. En algunos trabajos, un
largo interval 0 parece asociarse a mayor supervivencia,
aunque esto puede deberse, en cierta medida, a que
estos tumores son por lo general de menor agresividad
biolégica. En un trabajo de 1995 sobre 1.521 pacientes
con MMC metastésico, tuvieron gran significacion esta
distica: @) la localizacion de las metéstasis (mejor pro-
nostico en ganglios, piel, pulmén y gastrointestinales) y
b) el intervalo libre de enfermedad (42).

También se ha encontrado valor prondéstico al tipo de
tratamiento utilizado, a la proteina sérica S100B y a la
expresion de la proteina nm23 (43-45).

COMENTARIOS FINALES

L os factores prondsticos arriba mencionados nos sir-
ven para la estratificacion de los pacientes en estudios
comparativos de eficacia terapéutica y también para
tomar una decision terapéutica individualizada en fun-
cion de la prediccion de respuesta.

Habiéndose definido los factores prondsticos més
Utiles, es preciso llegar a un “indice prondstico indivi-
dual” a través de un sistema pronostico multifactorial
gue se introduce en una base de datos informatizada
(46). Se necesitan para esto nuevos estudios multicéntri-
COs Y nuevas técnicas mateméticas (metaandlisis).

En los Ultimos afios estd comenzando la utilizacion
de redes neurales artificiales con model os matematicos
computarizables no lineales que nos pueden ayudar en
este sentido (47).
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INTRODUCCION

El melanoma maligno, el més maligno de los cance-
res de piel, ha duplicado su incidencia durante los Ulti-
mos 10 afios y, en algunos grupos de pacientes, se ha
multiplicado por cuatro en silo una década (1).

Las estadisticas internacionales reflgjan un aumento
medio de laincidencia del 7 por ciento anual.

El factor prondstico més importante en el melanoma
cutaneo primario es €l grosor del tumor (Breslow) (2) v,
de acuerdo con la experiencia australiana y recientes
programas académicos del Reino Unido, parece ser que
tanto la mortalidad como la morbilidad pueden reducir-
se s se extirpalalesién primaria en una fase mas pre-
coz, cuando su grosor es todavia menor (3).

Cabe destacar que, apesar de laexperienciamundia en
el tratamiento de pacientes con melanoma, todos |os aspec-
tos del manejo de estos pacientes son objeto de controver-
sia. No hay ninguna duda de que lacirugiasigue siendo €
tratamiento de eleccion parad melanoma cuténeo.

TRATAMIENTO DE LA LESION PRIMARIA

CIRUGIA

Lacirugia es € principal tratamiento del melanoma,
tanto paliativo como curativo. El tratamiento quirdrgico
varia dependiendo de la agresividad biol6gica del mela-
noma de cada paciente. Dicha agresividad puede esti-
marse considerando conjuntamente factores prondstico
tales como el grosor del melanoma, el nivel deinvasion,
€l lugar anatébmico y €l sexo del paciente.

Biopsiadelalesion primaria

Cuando existe la sospecha de que unalesion cutanea
pudiera ser un melanoma maligno, debe realizarse una
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biopsia. Siempre que sea posible, debe redizarse una
biopsia por excision, incluyendo un margen de varios
milimetros de piel normal alrededor de la lesién sospe-
chosa. Lamayoriade los cirujanos tienen miedo areali-
zar biopsias por incision, ya que se ha sugerido que este
procedimiento podria producir la diseminacién de las
células del tumor. Sin embargo, no existen pruebas que
avalen esta afirmacion.

La biopsia por excision es un procedimiento quirdr-
gico sencillo que siempre puede realizarse en régimen
de ambulatorio y con anestesia local. La excision debe
alcanzar €l tejido adiposo subcutaneo.

Antes de iniciar €l tratamiento de un melanoma pri-
mario, es necesario realizar un diagndstico histopatol 6-
gico. Si lamasa esta ulcerada, se puede obtener un frotis
directo después de realizar una abrasion superficia dela
Ulcera. Este procedimiento es muy fiabley laprecision del
diagndstico citol 6gico superad 90% de los casos (4).

En nuestra experiencia, €l prondstico no se ve negati-
vamente afectado cuando la biopsia con excison va
seguida de unaintervencién quirdrgicaradical antes de
transcurrido un mes. Por consiguiente, una biopsiaprevia
no parece afectar al prondstico final de los pacientes que
reciben tratamiento del melanoma. Dado que la biopsia
por excision permite no solo establecer e diagndstico de
una lesién sospechosa sino también obtener importante
informacion microscopica que puede ayudar ala planifi-
cacion de un tratamiento quirdrgico definitivo, esta técni-
ca esta claramente recomendada como procedimiento ini-
cial en € tratamiento de un posible melanoma.

Por €l contrario, la biopsia por incision no esta reco-
mendada, porque si lalesion es muy delgada, puede igno-
rarse un area importante y porque laoperacién en un
tumor de 1 6 2 cm no es desfigurante. Este procedimiento
debe limitarse a paci entes cuidadosamente sel eccionados
con tumores de gran tamafio o localizados en lugares de
dificil acceso.

Par
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Extirpacion quirdrgica del melanoma primario

El dogma tradicional sostiene que la lesion primaria
debe ser extirpada con un margen de seguridad de 5 cm
de piel normal. La piel debe seccionarse a una distancia
de 3-5 cm de los margenes visibles del tumor. La exci-
sién debe ser profunda, para eliminar € tegjido adiposo
subcutaneo y € &rea correspondiente a la fascia muscu-
lar (Fig. 1).

Fig. 1. Esquema de excision del melanoma primario.

En la actualidad, existe consenso general respecto a
la necesidad de respetar un margen de 3 cm en la exci-
sién. La Unica excepcion a esta norma general es en el
caso del melanoma localizado en € rostro. En estos
casos, la excision debe ser [o més amplia posible. Un
reciente estudio llega incluso a sugerir que un margen
de s6lo 1 cm seria suficiente en el caso de lesiones con
un grosor inferior a2 mm (5).
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Se recomienda extirpar la fascia del misculo subya-
cente en todas | as excisiones de melanoma primario. La
mayoria de los melanomas han sido sometidos a una
biopsia con excisién o incisién antes de la diseccion qui-
rdrgicadefinitiva, con frecuenciarealizada por € médico
gue haremitido € caso. Una excisién amplia, alcanzando
la fascia muscular subyacente, aseguralainclusion del
lugar delabiopsia previa. La contaminacion por biopsias
se extiende con frecuencia alafascia profunda, pero rara
vez vamas alla de este plano anatdmico. Aunque Olsen
ha observado una creciente tendencia ala diseminacion
posterior del tumor cuando se diseccionalafascia profun-
da (6), esta observacién no ha sido confirmada por otros
autores (7). Es mas, la excision de la fascia subyacente
crea un lecho éptimo y asegura la probabilidad de éxito
de un injerto cutaneo posterior.

Cuando el melanoma se localiza en los dedos de los
pies es necesario recurrir a desarti cul aciones para mante-
ner los mérgenes de reseccion aun nivel satisfactorio. El
nivel de desarticulacion depende de lalocalizacion. Cuan-
do & melanoma selocaizaen laprimera o segundafalan-
ge, se requiere una desarti culacion metacarpo o metatar-
so-faldngica, a mismo tiempo que una desarticulacién del
carpo o0 metacarpo (0 tarso-metatarso). Cuando € melano-
ma aparece a nivel interdigital, deben desarticularse dos
huesos metacarpianos contiguos (0 metatérsicos).

Lanecesidad de una excisién amplia es fundamental,
a pesar de que en la mayoria de los casos degja grandes
defectos en la piel que no pueden repararse directamen-
te. Existen varias sibilidades técnicas y la eleccién del
procedimiento Optimo de reparacion pléstica depende
de lalocalizacion. Hasta hace pocos afios, se considera
ba que la mejor técnica de reparacién consistia en utili-
zar un injerto cutaneo parcial.

Hay que destacar € hecho de que las recaidas locales
son muy poco frecuentes, no superando el 5% en las
principales series (7-9) (Tablal).

TABLA |
TASAS DE RECURRENCIA LOCAL TRASEXCISION AMPLIA DEL MELANOMA CUTANEO

Referencia N.° de pacientes Poblacién de pacientes Amplitud de la reseccion Recurrencias
local locales
Milton 1977 224 Todoslos sitios 5 cm de margen 4(2,0%)
Das Gupta 1977 150 Todoslos sitios 5 cm de margen 10 (7,0%)
Etadiol, II
Goldman 1980 160 Todoslos sitios 3-5 cm de margen 0
Cascinelli 1980 497 Estadio | > 3,0 cm de margen 16 (3,2%)
Roses 1983 307 lesiones Todos los sitios Menos de 3 cm paralas 1/307 (0,3%)
<1,0mm Etadio | (658) lesiones de menos de 1 mm
Etadio Il (14) de grosor
365 lesiones 3-5cm paralaslesionesde 24/365 (6,5%)
>1,0mm més de 1 mm de grosor
Colomb 1983 223 Todos los sitios > 3,0 cm de margen 5 (2,2%)
Etadio |
Schmoeckel 1983 105 Estadio | > 3,0 cm de margen 3(2,9%)

Tomado de: De Vita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer, Principles and Practice of Oncology. Cutaneous Melanoma, 1985.
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Dependiendo de lalocalizacion del melanoma, se han
recomendado ligeras modificaciones del procedimiento
de excision amplia: @) cuando € melanoma selocaizaen
€l tronco, se recomienda respetar unos amplios margenes
(5-7 0o mas cm); b) cuando es posible predecir ladireccion
del drengje linfético, la excision haciala cuencalinféatica
debe ser més profunda; ¢) cuando € melanomase localiza
en la mama femenina, algunos cirujanos sugieren una
mastectomiaradical. Nosotros no. En conclusion, laciru-
giaes el tratamiento de eleccidn para el melanoma pri-
mario y depende del grosor del tumor primario.

—En €& caso de un melanoma primario con grosor
inferior a2 cm, se recomienda una excision con marge-
nes de 1 cm que abarque la fascia muscular.

—En el caso de tumores gruesos, se sigue recomen-
dando la excision ampliatradicional.

—La técnica de reparacion pléstica es irrelevante
parael pronéstico del paciente.

—La biopsia con excisién es necesaria para confir-
mar €l diagndstico de lesiones sospechosasy se trata de
un procedimiento muy fiable.

RADIOTERAPIA

Varios autores (10,11) han utilizado laradioterapia con
fines curativos, ya sea sola 0 en combinacion con extirpa-
cién quirdrgica, parad tratamiento precoz del melanoma
cutaneo primario. Sin embargo, muchos de estos informes
poseen graves limitaciones (12), entre dlas:

—Una proporcion de las lesiones no sometidas a
biopsia se diagnosticaron clinicamente y se trataron
como si fueran melanomas (13,14).

—L os pacientes incluidos en estos estudios no fue-
ron categorizados de acuerdo con € tipo clinicopatol 6-
gico, € nivel de invasion o el grosor de las lesiones,
todos los cuales son importantes factores prondstico.

—L aeficaciareativade laradioterapia, yaseasolao
combinada con cirugia, solo puede ser evaluada adecua
damente comparando sus resultados con los obtenidos
en pacientes que han recibido un tratamiento quirdrgico
similar y que acttan como controles (15,16).

Las Unicas excepciones a los anteriores estudios
corresponden a un reducido nimero de recientes investi-
gaciones sobre € papel delaradioterapialocal en € trata-
miento del 1éntigo maligno, especialmente en pacientes
de edad avanzada en los que se ha utilizado la radiotera-
pia como aternativaalaextirpacion quirdrgica (17,18).
Laextirpacion quirdrgicaes el método preferido.

INMUNOTERAPIA

Varios investigadores han utilizado inmunoterapia
adyuvante preoperatoria en la propia lesion. Everall y
cols. inyectaron en el melanoma primario de 23 pacien-
tes el virus de la vaccinia dos semanas antes del trata-
miento quirdrgico definitivo (19). Castermans-Elias y
cols. trataron a 37 pacientes en fase clinical con DNCB
(20). Rosenberg asigné aleatoriamente a 26 pacicntes
para recibir tratamiento con BCG en la propia lesion o
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ningun tratamiento antes de la extirpacion quirdrgica
definitiva'y observé una mejoria de la tasa de supervi-
vencia libre de enfermedad en el caso de los pacientes
tratados con BCG (21).

Basandose en las anteriores observaciones y en estu-
dios con animales, €l tratamiento prequirdrgico de la
lesién en pacientes con alto riesgo de melanoma necesi-
ta una mayor investigacion.

TRATAMIENTO DE NODULOS LINFATICOS REGIONALES

El melanoma maligno cutaneo se propaga a tres cade-
nas principal es de nodulos linfaticos: cervical, axilar e
ilioinguinal. Rara vez se ven afectados otros grupos de
nddul os linféticos superficiales o profundos, a menos
inicialmente. Dado que los nédul os linfaticos regionales
son los afectados con mayor frecuencia por las metésta-
sisdel melanoma, su tratamiento ha atraido una conside-
rable atencion. No existe ninguna controversia respecto
alanecesidad de extirpar las areas nodulares que estan
claramente afectadas, cuando no existan otros signos de
diseminacion.

La extirpacion quirdrgica congtituye €l dnico trata-
miento curativo eficaz y es el megjor método para e con-
trol locorregiona de la enfermedad. Los cirujanos se
dividen entre los que defienden que la extirpacién debe
limitarse alos nddul os metastasi cos clinicamente demos-
trados y los que se muestran partidarios de la extirpacion
profilacticade los nédulos linféticos. Esta Ultima politica
se basaen el temor ala presencia de metastasis ocultas 0
microscépicas.

Laextirpacion de los nddulos linféticos en pacientes
con melanoma y diseminacion nodular, representauna
préctica quirdrgica apropiaday aceptada. El beneficio de
lalinfoadenectomia en este contexto es doble. En primer
lugar, este procedimiento es curativo en un pequefio, pero
claramente definido, subgrupo de pacientes, en los que la
diseminacién es meramente locorregional en e momento
delaextirpacion de los nédulos. En € caso delos pacien-
tes cuya enfermedad se encuentraen fase clinicall, la
supervivencia a 5 afios después de la linfadenectomia
regional oscilaentreel 13y e 39% (Tablall).

TABLAI

SUPERVIVENCIA TRAS LINFADENECTOMIA EN ESTADIOS
Il DEL MELANOMA EN LA PRESENTACION INICIAL

Diseccion ganglionar terapéutica inicial

Referencia N.° de %vivosa  %vivosa
pacientes  los5afios los 10 afios

Jones et a,1968 22 18%

Goldsmitheta, 1970 154 39%

Fortner et al, 1977 45 20%

Das Gupta, 1977 23 13%

Balchetd, 1981 82 28%

Eliaset al, 1981 12 20% 10%

Tomado de: De Vita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer,
Principles and Practice of Oncology. Cutaneous Melanoma,
1985.
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En segundo lugar, cuando la linfadenectomia no es
curativa, la extirpacion de los nddul os afectados por €l
tumor sirve al menos para prevenir la aparicién de sin-
tomas generales (dolor, incapacidad funcional) asocia-
dos al crecimiento progresivo de los nédulos y la grave
morbilidad asociadaalaroturadelapid y alaramifica
cién del tumor.

Una cuestion que todavia no se ha resuelto es si la
diseccion de los nédulos linféticos deberia realizarse
inmediatamente después de la extirpacion del melano-
ma primario. Esta cuestién afecta principamente a
melanomas que aparecen en la parte distal de las extre-
midades. El objetivo de un procedimiento inmediato es
reducir la incidencia de metastasis en e periodo inter-
medio. Se sabe que € 14% de incidencia de metéstasis
durante este periodo intermedio con extirpacion progre-
siva de nédulos linféticos se reduce a 2% cuando se
realiza una extirpacion en bloque (22).

En nuestra experiencia, la incidencia de metastasis
durante este periodo intermedio no se vio afectada por
la extirpacion en blogue de los nddul os.

El pronostico de pacientes con nodulos regionales
positivos es ciertamente desfavorable (solo € 20-30%
de los pacientes sobreviven cinco 0 més afios después
del tratamiento quirdrgico). El nimero de nédul os afec-
tados y el grado de diseminacion metastésica més ala
de la cépsula nodular son los factores prondstico mas
importantes en lafase Il (23).

Desde hace dos décadas, la extirpacion de los nédu-
los linfaticos ha sido objeto de una controversia que se
centra en dos puntos principales. En primer lugar, ¢se
puede identificar al subgrupo de pacientes con alto ries-
go de desarrollar metéstasis nodulares? En segundo
lugar, ¢cudndo deben extirparse los nédulos? Solo dos
ensayos prospectivos randomizados han demostrado €l
valor de laextirpacién electiva de los nédul os linfaticos
en pacientes con melanoma en fase | (24,25), pero nin-
guno de ellos ha aportado pruebas definitivas.

En la actualidad, existen dos actitudes frente a trata-
miento de nodulos linfaticos regionales no afectados
clinicamente:
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—Aquéllos que se muestran partidarios de esperar y
ver, procediendo a la extirpacion electiva de nodulos
solo en pacientes con melanoma y elevado riesgo de
recurrencia (grosor superior a 2,00 mm) cuando no pue-
de realizarse un seguimiento periédico de estos pacien-
tes cada 3 meses.

—Aquéllos que se muestran partidarios de la extirpa-
cion electivade los ndédulos y que recomiendan este pro-
cedimiento en pacientes con melanoma de un grosor inter-
medio (entre 1,00-4,00 mm). Para dar una respuesta
definitivaa esta cuestion, se estén redizando en laactuali-
dad dos ensayos randomizados. Uno de ellos forma parte
dd Programa de Melanoma de laOMS e intenta determi-
nar s laextirpacion electivade los nddul os es beneficiosa
0 no en pacientes con un melanomalocalizado en € tron-
€Oy COn un grosor superior a 2,00 mm. El segundo esta
siendo desarrollado por la Comision Interdisciplinariadel
Melanoma en Estados Unidos e intenta responder ala
cuestion de si la extirpacion electiva de nédul os es o no
beneficiosa en pacientes con melanoma de grosor inter-
medio (1,00-4,00 mm) y cualquier localizacion.

L os resultados de estos ensayos se publicarén dentro
de tres afios.

En conclusion, nosotros creemos que la extirpacion
electiva de nddul os regionales esta indicada en agunos
casos de melanoma maligno de piel en fase clinical. El
riesgo radica en los casos en los que no se puede reali-
zar un estrecho seguimiento del paciente, ya que en la
siguiente visita puede detectarse una metéstasis en los
nédulos linfaticos que ya no se pueda extirpar. Otras
situaciones en las que se podria considerar la extirpa
cion profiléctica de los nédul os son las siguientes:

—Cuando e melanoma se origina en la piel que
cubre la cuenca de un nédulo linfético, dado que los
cambios postoperatorios que se producen después de la
extirpacién del melanoma primario pueden complicar la
evaluacion clinica de los nédul os linfaticos.

—Cuando & melanoma primario se clasifica como
nivel V, en cuyo caso la extirpacion profilactica de los
nodulos linfaticos regionales parece aumentar la proba
bilidad de curacién.
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Tratamiento adyuvante del melanoma maligno cutaneo
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Durante los ultimos 30 afios la incidencia del mela
noma maligno (MM) esta creciendo en todo € mundo
con mayor rapidez que cuaquier otro tumor solido. El
esfuerzo empleado en mejorar las camparias de educa-
cion de la poblacion de riesgo y el diagnostico precoz
por parte de |los profesional es sanitarios han hecho que a
pesar del aumento en la incidencia, la supervivencia
global también ha aumentado. Aun asi, los pacientes
gque presentan un MM, en un elevado porcentgje no
curan con la Unica extirpacién del mismo. Esto es debi-
do a que en e momento del diagndstico ya tienen
micrometéstasis que se detectardn 6, 12, 24 6 60 meses
después en forma de metéstasis ganglionares o viscera-
les. Todos los factores prondésticos que se han estudiado
pretenden averiguar la capacidad metastatizante del
MM y predecir qué pacientes son los de alto riesgo.
Recientemente la AJCC ha propuesto una nueva clasifi-
cacion del MM que incorpora factores prondsticos pre-
viamente conocidos y que no estaban reflgjados en la
anterior clasificacion: el grosor y la ulceracion de la
lesién primaria, nUmero de adenopatias afectas (ya sea
micro o macrometastasis) asi como nimero y lugar de
las metéstasis adistanciay valor de LDH. El valor pre-
dictivo de algunos de ellos es tal que —a igualdad de
otros factores— su presencia es capaz de cambiar el esta-
dio de un paciente a otro mas avanzado. Esta nuevacla-
sificacion tiene dos variantes, una clinicay otra patol 6-
gica. esto pone de manifiesto por primera vez €
diferente prondstico de los pacientes segiin sean N”0”
clinicos o patol6gicos. No detallaremos aqui la cirugia
ganglionar ni las nuevas técnicas de estudio del ganglio
centinela porque se describen en otro capitulo, pero no
cabe duda de su valor diagndstico y de que estas Ultimas
han conseguido solucionar en un 98% de los casos, €l
problema morbilidad/beneficio.

Desde hace mas de 25 afios se estéd combatiendo con-
tra la enfermedad minima residual mediante multiples
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estrategias basadas unas en la radicalidad (cirugia,
radioterapia, quimioterapia) y otras en € manejo biol6-
gico del tumor y de la respuesta del huésped frente a
mismo (inmunoterapia, terapia génica). Sin embargo,
existen tres dificultades reales a la hora de plantear un
tratamiento adyuvante. La primera, identificar €l grupo
de pacientes que se beneficiara de este tratamiento. Casi
todos los autores estén de acuerdo en que los candidatos
idoneos son los que tienen ganglios positivos (aunque
sea micrometéstasis), pero no se ha llegado a un acuer-
do en cuanto a los pacientes con ganglios negativos con
MM de mucho grosor o alos que se les han extirpado
metéstasis y se hallan aparentemente libres de enferme-
dad.

La segunda dificultad reside en la necesidad de hacer
estudios comparativos en los que un grupo ha de ser
control. Y latercera dificultad radica en que la eficacia
no puede valorarse hasta un largo plazo de tiempo (3-5
afios como minimo).

Analizaremos a continuacion |os distintos tratamien-
tos adyuvantes con eficacia probada, haciendo hincapié
en las controversias todavia existentes y en las perspec-
tivas futuras de cada uno.

INMUNOTERAPIA

El MM es uno de los pocos canceres humanos en los
gue se ha demostrado ampliamente una actividad del
sistemainmunitario del huésped. En particular los linfo-
citos T citotoxicos CD8+ y los linfocitos infiltradores
de tumores son las principales células implicadas en la
actividad antimelanoma. Los interferones (INF) alfa 'y
gamma han sido utilizados en MM metastésico por su
accion citotoxica directa o indirecta, a través de la acti-
vacion de linfocitos citotoxicos, y por su accion facilita
dora de la respuesta del huésped a inducir la expresion
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TABLA |

PRINCIPALES ESTUDIOS CON DISTRIBUCION ALEATORIA SOBRE
TRATAMIENTOS ADYUVANTES CON INF DEL MELANOMA MALIGNO

Autor,afio  Pacientes  Estadio Pauta y via SE/SG
seguimiento
Creagan 262 [1-111 INF a 2b 20 MU/m’ im 3 x semanax 3 meses -I-
1995 ~ 7 afos
Kirkwood 287 [B-1Il INF a 2b 20 MU/m’ iv 5 dias x semana x 4 semanas +10 MU/m” sc +H4~
3 x semanax 11 meses
1996 ~7 afios
Cascinlli 444 " INF a 2b 3 MU/m’ sc 3 x semanax 3 afios + /-
1995 ~ 7 afos
Pehamberger 311 [1A-1IB INFa 2b3MU/m’ sc 3 x semanax 12 meses +/sd
1998 ~ 3 afhos
Grob 499 A INF a 2b 3 MU/m’ sc 3 x semanax 18 meses +-
1998 ~ 5 afos
Kirkwood 642 [B-1Il INF a 2b 20 MU/m?’ iv 5 dias x semana x 4 semanas +10 MU/m’ sc +-
3x semanax 11 mesesfrentea
2000 INF a 2b 3 MU/m’ sc 3 x semanax 24 meses ~ 52 meses

Abreviaturas: SLG: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; sd: sin determinar; (+) o (-) presencia o ausencia

de diferencia estadisticamente significativa.

de antigenos asociados a tumor y de antigenos de histo-
compatibilidad permitiendo asi que e tumor sea reco-
nocido por € sistemainmune del huésped.

Diversos autores han ensayado el INF alfaen € trata-
miento adyuvante de pacientes con MM estadios |1 y 111
(Tablal). Todos estos estudios no son superponibles por
cuanto no utilizaron ni las mismas dosis ni via de admi-
nistracién, ni e mismo tiempo de tratamiento; tampoco €
tipo de pacientes es exactamente del mismo riesgo, ni se
han valorado los resultados en un mismo periodo de
tiempo; por elo esdificil saber § dgunavariable en cua-
quiera de ellos hubiera podido modificar |os resultados.

LaFDA aprob6 en 1996 e uso de INF alfacomo trata-
miento adyuvante de pacientes con melanoma maligno
de alto riesgo araiz de los resultados del ensayo ECOG
E1684 que comparaba | NF a altas dosis versus control en
280 pacientes de alto riesgo que —segun este trabajo—
incluiaalos pacientes con MM mayor de 4 mm, recidiva-
dos o con ganglios positivos, sea cual fuerae grosor del
melanoma en estos dos Cltimos supuestos. Este es el Gni-
€O ensayo que ha mostrado un aumento de la superviven-
ciaen pacientes con MM cutaneo de alto riesgo reseca-
dos; los resultados de este estudio, sin embargo, han sido
criticados. En primer lugar, por lametodol ogia utilizadaa
lahorade valorar |os resultados; en segundo lugar porque
solo unaminoria de pacientes (31 p) eran pT4NO, por lo
gue resultadificil concluir que este subgrupo de pacientes
realmente se beneficie de este tratamiento. Ademés la
toxicidad del INF fue significativay sdlo el 74% delos
pacientes completo el programa de tratamiento previsto
(1 afio) y menos de lamitad recibi6 ladosis planificada.
Recientemente el mismo grupo ha presentado los resulta-
dos del ECOG E1690 en el que se hanincluido 642

pacientes estadios T4cNO, T1-4pN1c NO, T1-4cN1 y
enfermedad recurrente ganglionar, asignandolos a tres
ramas. INF altas dosis (régimen de Kirkwood), versus
INF dosis bajas versus control. Los resultados con una
mediana de seguimiento de 52 meses indican un aumento
del intervalo libre de enfermedad parael INF atas dosis
comparado con el grupo control, pero no para el INF
dosis bajas; sin embargo, ninguno de los dos brazo tera-
péuticos consigue una mejoria de la supervivencia com-
parados con € control.

Los autores han analizado los dos ensayos buscando
las diferencias: asi encontraron que el brazo control del
E1690 tenia una supervivencia tras la recaida superior
al E1684 (mediana 4,3 afios vs 1,8 afios). Por el contra-
rio, los brazos terapéuti cos de ambos ensayos tenian una
supervivencia similar tras la recaida (2,6 afios vs 2,1
anos). La explicacion se encontré en el tratamiento reci-
bido en la recaida: un 31% de los pacientes del grupo
control del E1690 que recidivaron recibio tratamiento
con INF, tratamiento que no estuvo disponible para los
pacientes del E1684. Existen ademas otras diferencias
demogréficas que favorecen al E1690: mayor nimero
de pacientes TaNO (25% vs 11%) y menor nimero de
pacientes con ganglios positivos (75% vs 89%) y de
recidivas (51% vs 64%). Por Ultimo, ladiferenciaen los
criterios de inclusién entre los dos ensayos en cuanto a
estadiaje ganglionar: en el E1690 bastaba con ser N"0”
clinicos, mientras que en el E1684 fueron todos patol 6-
gicos tras linfadenectomia. De hecho, a 51 pacientes de
los 121 del grupo control del E1690 que recidivaron
localmente, se les practico linfadenectomia 'y a 38 de
ellos se les administro INF, tratamiento éste que sdlo
recibieron 17 de los 114 pacientes del grupo INF altas
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dosis que recidivaron (p=0,03). Parece por tanto que la
posibilidad de rescate quirargico seguido de INF adyu-
vante a prolongar la supervivencia del grupo control,
hubiera enmascarado las diferencias en supervivencia
del E1690. Los resultados de actua ensayo
E1694/S9512 que compara INF altas dosis versus vacu-
na (gangliésido DM?2) con 880 pacientes y mismos cri-
terios de inclusion que los anteriormente citados, apor-
tard més informacién sobre el tratamiento con INF altas
dosis con més del doble de pacientes reclutados.

Paradelamente, € INF dosisbajas (p. g., 3MU/ sc 3
veces X semana) administrado durante prolongados perio-
dos de tiempo (18-36 meses), ha sido propuesto como un
régimen dternativo a de Kirkwood, con menor toxicidad,
en pacientes con MM de riesgo intermedio (> 4 mm de
grosor y ganglios negativos). En esta linea encontramos
| os recientes trabajos publicados de los grupos francés y
austriaco. En el estudio de Grob, con 499 pacientes esta-
dio Il y una mediana de seguimiento de 5 afios, se com-
probo que aumentaba significativamente  intervao libre
de enfermedad en un 25% (de 1,3 a 2,1 afios) (p=0,01) asi
como la supervivencia global del grupo tratado frente al
control (de 3,5 a 5,5 afios) (p=0,059). Pehamberger, con
311 pacientes estadios |1 y una mediana de seguimiento
de 42 meses, encontrd también mayor intervalo sin enfer-
medad (p=0,02) y menos metéstasis. Ninguno de estos
dos ensayos realizo linfadenectomias electivas/ganglio
centinela (N” 0" clinicos) y lafinalizacién del tratamiento
adyuvante no se sigui6 de una recaida precoz como ocu-
rrié en el ensayo de Cascinelli. Se espera una préxima
actualizacion de ambos ensayos con un mayor seguimien-
to que ayude aesclarecer e potencial beneficio del trata
miento adyuvante en estos pacientes de riesgo intermedio.
Mientras tanto, deberian incluirse en ensayos clinicos.

Es probable que solo los pacientes ganglios positivos
se beneficien del tratamiento con INF altas dosis; en los
casos T4ANO podria estar indicada |a determinacion del
ganglio centinela y aquellos positivos podrian benefi-
ciarse de una linfadenectomia electiva y de tratamiento
adyuvante con INF. Paralelamente, los pacientes con
sateliosis 0 metastasis en transito resecadas también
podrian beneficiarse del tratamiento con INF.

Una posibilidad terapéutica que ha despertado gran
interés es la utilizacion de vacunas tumorales; se han
utilizado varios tipos diferentes de vacunas constituidas
por células de melanoma (irradiadas o no, en ocasiones
modificadas mediante técnicas como la unién a hapte-
nos, o lisados virales, etc.), pero en general estas prime-
ras vacunas eran pocas inmundégenas por 1o que actual-
mente se trabaja con antigenos tumorales purificados
especificos de melanoma, capaces de elicitar una res-
puesta inmune en el huésped. El mayor interés se ha
centrado en los ganglidsidos, moléculas que se expresan
fuertemente en tgjidos y tumores derivados de la cresta
neural como e melanoma. Sin embargo, la elaboracion
de las vacunas se ha mostrado dificil técnicamente a
precisarse gran cantidad de tejido tumoral. Ademés e
paciente ha de tener un haplotipo HLA capaz de recono-
cer e antigeno especifico de melanoma que incluye la
vacuna; se ha estimado que s6lo un 15-50% de la pobla
cion caucasiana de EE.UU. tendria un haplotipo HLA
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capaz de identificar los antigenos especificos de mela
noma, 1o que afiade més dificultades en la elaboracion
de la vacuna. Los ensayos fase Il con GM2 en MM
pusieron de manifiesto que altos niveles de anticuerpos
IgM anti GM2 se correlacionaba con el pronéstico. El
unico ensayo fase Il con resultados positivos es e de
Livingston que comparaba el tratamiento con vacuna
GM2 + BCG versus BCG en pacientes con MM estadio
[11; los resultados muestran una mejoria en € intervalo
libre de enfermedad y en supervivencia global para los
pacientes vacunados, pero no estadisticamente signifi-
cativa; la diferencia si alcanza significacion para los
pacientes que desarrollan anticuerpos anti GM2 con
titulos superiores a 1:40. Actualmente estéd en marcha el
ensayo anteriormente referido que compara INF altas
dosis frente avacuna GM 2.

Otras lineas de investigaci6n actuales se dirigen, por
una parte, ala blsgueda de nuevas citoquinas con efecto
inmunol 6gico adyuvante como € GM-CSF y en laterapia
génica: se haprobado ainsertar mediante vectores viricos
genes supresores perdidos —como p53— 0 ainactivar onco-
genes mutados en las células del melanoma, pero latera-
pia génica mas exploradaen el melanoma se dirige a
aumentar la respuesta inmunolégica frente a tumor
mediante insercion de genes rel acionados con laexpresion
de citoquinas en las cé8lulas tumorales, autélogas o aogé-
nicas. La administracién en forma de vacunas de estas
células genéticamente modificadas y capaces de secretar
citoquinas, puede potenciar lainmunogenicidad del tumor
y generar una respuesta inmunol 6gica antimelanoma por
parte del huésped: en model os animales se han transferido
losgenesdelall-2, IL-6, INFg, GM-CSF, TNF, etc. Los
resultados son muy preliminares, pero se han conseguido
regresiones objetivas. En definitiva, los nuevos avances
en el conocimiento de las alteraciones presentesen e sis-
temainmune de los pacientes con MM serén pasos decisi-
vos en el disefio de una terapéutica més eficaz.

RADIOTERAPIA

Tradicionalmente se ha considerado a MM como un
tumor radiorresistente, y aungue la cirugia continlia sien-
do  tratamiento de eleccion paralamayoriadelos mela-
nomas localizados, |a radioterapia es una alternativavia-
ble para €l subgrupo de pacientes en los que la cirugia
ocasionariaun dafio cosmético y funcional importante: es
el caso del |éntigo maligno melanoma, |os melanomas
uveales de pequefio e intermedio grosor y 1os melanomas
de mucosas. Cuando se ha utilizado como adyuvante, irra-
diando lacicatriz del melanomaresecado y las areas de
drengje linfético correspondientes, no se han encontrado
diferencias en supervivencia, aunque no hay ensayos
comparativos bien disefiados. El grupo delaClinicaMayo
y el Radiation Therapy Oncology Group han publicado su
experiencia con radioterapiaen MM del area ORL con
ganglios positivos, encontrando resultados més favorables
en el grupo que recibio radioterapia; en estos ensayos se
utilizaron altas dosis fraccionadas. Hoy en dia hay en mar-
cha un ensayo clinico que combinaradioterapiae INF
altas dosis en pacientes estadio |11 con enfermedad gan-
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glionar voluminosa: tedricamente estos pacientes serian
candidatos a ambas opciones terapéuticas por los factores
de mal prondstico asociados.

QUIMIOTERAPIA

Hasta la fecha, ninguno de los ensayos publicados
con quimioterapia convenciona ha demostrado benefi-
cio en €l tratamiento adyuvante del MM; hay que tener
en cuenta que la actividad de la droga mas usada en
MM metastasico en monetaria —el DTIC— no supera el
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20% y que ninguna combinacion de farmacos ha sido
capaz de cambiar el curso evolutivo en esta situacion.
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la nueva clasificacion de la AJCC para una correcta
validacion posterior.
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Melanoma: tratamiento de la enfermedad avanzada
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INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es la neoplasia maligna
cutanea de mayor potencial metastasico y es bien cono-
cida su caracterizacion clinica definida ya en e siglo
XVIII (). Existen evidencias epidemioldgicas de un
progresivo aumento en su incidenciay en la mortalidad
causada (2,3) y la (inica opcion terapéutica curativa con-
tindia siendo la reseccién quirdrgica en los estadios ini-
ciales (4). A pesar de ello y de la tendencia actual a su
diagndstico en estadios més precoces, ladiseminacion a
distanciadel MM tiene lugar evolutivamente en aproxi -
madamente el 20% de los casos siendo responsable de
que la mortalidad por MM sea significativay de que €
tratamiento de la enfermedad avanzada constituya una
situacion clinica no excepcional (5). Los factores pro-
nosticos clésicamente establecidos han sido los histol¢-
gicos (nivel de invasién dérmica, grosor, tipos histol 6-
gicoy celular, grado, etc.) (6) y la afectacion ganglionar
gue suponian un légica correlacion con la preponderan-
cia de opciones terapéuticas locales, restando Unica-
mente la quimioterapia de intencién paliativa para las
situaciones de enfermedad diseminada basada funda-
mentalmente en la dacarbazina (DTIC) (7). En los afios
recientes se ha podido disponer de informacién comple-
mentaria a nivel molecular, genético, influencias hor-
monales, factores de crecimiento y propiedades inmu-
nolégicas que han abierto nuevas posibilidades
terapéuticas que pueden alcanzar a manejo de la enfer-
medad avanzada metastética.

MELANOMA METASTASICO: CONSIDERACIONES
PRONOSTICAS

La diseminacion a distancia del melanoma tiene
lugar por via preferentemente hematdgena y puede
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afectar a la practica totalidad de 6rganos y tejidos del
organismo.

La primera recaida después del tratamiento locorre-
gional se observa preferentemente a nivel cuténeo, sub-
cutaneo y ganglionar (8) y en ocasiones puede ser tribu-
taria de nuevos tratamientos de rescate locales
preferentemente quirdrgicos aunque se han investigado
también otras opciones terapéuticas como cirugia
mediante laser (9), radioterapia (RT) con electrones
(10), quimioterapia (QT) intrarterial (11), o inmunotera
pia(IT) intralesional (12).

Las localizaciones predominantes de las metastasis
viscerales en orden de frecuencia son: pulmones, higa-
do, sistema nervioso central y huesosy en la mayor par-
te de casos las metastasis son multiples (5).

La expectativa de vida de los pacientes con metésta-
sis a distancia por MM es muy corta con una mediana
global de supervivenciainferior a6 mesesy con menos
del 20% de pacientes con vida a los 12 meses (13,14).
Entre los factores con influencia prondstica en la super-
vivencia del MM metastésico se hallan: el periodo libre
de enfermedad previo, € numero de localizaciones
metastasicas y €l tipo de afectacion visceral, con mejor
pronéstico para los intervalos libres de enfermedad
superiores a 12 meses, localizaciones univisceraes y
para la afectacion metastasica exclusiva de pulmén o
tegjidos blandos.

En cualquier caso, e impacto en la supervivencia de
las alternativas terapéuticas en el MM metastasico es
muy limitado con excepcion de casos seleccionados
subsidiarios de un rescate quirdrgico (15). El objetivo
terapéutico debe ser la paliacion y e MM metastéasico
constituye unasituacion clinicaen la que con frecuencia
seredlizan ensayosclinicosfase | y fase Il paralainves
tigacion y el desarrollo de nuevos tratamientos sistémi-
cos, fundamentalmente quimio e inmunoterapicos (16).
Esta circunstancia se ve favorecida por lamedia de edad
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relativamente mas joven que presentan los pacientes
con MM con respecto de otras neoplasias malignas.

QUIMIOTERAPIA EN EL MELANOMA METASTATICO

A pesar de lareciente introduccién de otras alternati-
vas terapéuticas en investigacion con modificadores de
la respuesta bioldgica, la QT continda siendo € tra-
tamiento basico en la préctica clinica para e MM
metastético, debiendo tenerse presente que la monoqui-
mioterapia (monoQT) convenciona puede alcanzar
remisiones objetivas si bien éstas son infrecuentes y
temporales con duracion raramente superior a los 6
meses (17). Lamayor parte de |os agentes antineoplési-
cos disponibles carecen de actividad frentea MM vy €l
DTIC contindia siendo el farmaco mas utilizado aunque
su introduccion se remonta a la década de los setenta
(18). Las respuestas se observan fundamentalmente en
localizaciones metastasi cas cuténeas, subcuténeas, gan-
glionares y pulmonares, siendo raras para las metéstasis
hepéticas o cerebrales. Los pacientes que responden
muestran una mayor supervivencia que los que no
alcanzan respuesta aunque dicho beneficio pudiera ser
debido alas caracteristicas propias de las localizaciones
gue obtienen respuesta y los casos con remision com-
pleta (RC) muestran una mediana de duracion delamis-
ma que se aproxima a los 12 meses (19). La eventuali-
dad de la regresion espontanea de las lesiones
metastéticas aunque puede tener lugar, es muy raray no
alcanza a distorsionar la valoracion terapéutica s las
lesiones diana son medibles bidimensionalmente.

Para el andlisis de los resultados terapéuticos de los
diversos tratamientos QT en el MM metastético es muy
importante considerar |os factores prondsticos individuaes
ya citados como lalocalizacién y nUmero de metéstasis.

MONOQUIMIOTERAPIA

Ha sido la opcion terapéutica mas investigada en €l
MM metastético y en la actualidad continGan desarro-
Il&ndose sucesivos ensayos fase |1 de los nuevos farma-
cos que se introducen en la clinica asi como de nuevas
dosificaciones o esquemas de administracion de farma-
cos ya utilizados.

Son muy pocos los agentes antineoplasicos que han
mostrado actividad terapéuticaen el MM metastético en
estudio fase Il con disefio correcto y suficiente intervalo
de confianza estadistico. En los ensayos fase |1 llevados
acabo en el National Cancer Ingtitute de EE.UU. sola-
mente 2 de los 30 farmacos estudiados (Cisplatino y
Metil-CCNU) alcanzaron una tasa global de respuestas
superior a 10% (20).

El DTIC continda siendo el farmaco de efectividad
més confirmaday de utilizacion mas difundida. Un andli-
sis conjunto de 13 ensayos fase 1 (5) supone unatasade
respuestas objetivas de 21% (rango 12-25%) en un total
de 1.133 pacientes evaluables pero < 5% son RC y sola-
mente & 1-2% de los casos a canzan remisiones comple-
tas mantenidas. La dosificacion utilizada ha sido muy
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variabley por ello es cuestionable la existencia de una
relacion dosis-respuesta, siendo mas destacable | as carac-
teristicas clinicas predisponentes a alcanzar respuesta
terapéutica que ya han sido citadas anteriormente y que
podrian reflgjar una cinética celular mas lenta que deter-
minaria mayor probabilidad de respuestaeintervalo ala
recaida mas prolongado (21). Los esquemas de dosifica
cién més utilizados se resefian en latablal. Los efectos
secundarios dependientes del DTIC incluyen emesis cuya
intensidad es dependiente del esquema de administracion
y dosificacion, neutropenia y trombopenia moderadas,
diarreay raramente hepatotoxicidad mortal con el desa-
rrollo de enfermedad venoclusiva hepética (22).

TABLA |
ESQUEMAS DE DOSIFICACION DE DTIC EN MM

2-4,5 mg/kg/diax 10 dias c/28 dias
100-300 mg/m?/diax 5-6 dias c/21 dias
350-450 mg/m? x 1 dia c/14 dias
650-1.450 mg/m? x 1 dia c/28-42 dias

Las nitrosoureas (BCNU, CCNU, metil-CCNU, cloro-
zotocind) han mostrado también actividad terapéutica
como monoQT en e MM avanzado (23,24). Lastasas de
respuesta observadas varian entre 9-18% y los factores
favorecedores de respuesta son |os habitual mente obser-
vados con una mediana de duracion de larespuesta entre 2
y 6 meses. A pesar de su liposolubilidad y de la posibili-
dad de cruzar la barrera hematoencefalica no se observan
respuestas en el caso de metastasis en sistema nervioso
central. Latoxicidad predominante eslamielotoxicidad y
es conocido el riesgo de segundas neoplasias, especial-
mente leucemias, inherente a uso de alguno de estos far-
macos en otras neoplasias (25). Recientemente un nuevo
compuesto de este grupo, la fotomustina ha obtenido una
actividad del 24% global de respuestas en 153 pacientes
tratados en un estudio multicéntrico en fase Il con dosis
semanales de 100 mg/nt y con una mediana de duracion
de larespuesta de 22 semanas (26).

También los alcaloides de la vinca (vincristina, vin-
blastinay vindesina) se han mostrado activos en régimen
de monoQT en e MM avanzado, con tasas de respuesta
superiores a 10% siendo lavindesina (VDE) e farmaco
mas ampliamente estudiado con una efectividad depen-
diente del esquema de administracion que resulta supe-
rior parala administracion intermitente en bolus repeti-
dos frente alainfusion continua (17,27-31). EI SWOG
utilizé ladosis de 3 mg/m? cada 7-14 diasy | as respuestas
globales alcanzaron el 20% (1 RC + 7 RP); latoxicidad
maés frecuente fue la neurotoxicidad (polineuropatia peri-
férica) que se observé en e 43% de los casos y la neutro-
penia G3 se desarroll6 en el 20% de | os pacientes (31).

El cisplatino y sus analogos €l carboplatinoy €l ipro-
platino han sido también objeto de ensayos fase Il en el
MM metastético con respuestas objetivas que no alcan-
zan €l 15%, y con unamediana de duracion de la respues-
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ta que no superalos 3 meses, siendo especialmente nega-
tivalaefectividad del iproplatino con solamente 1 RP en
78 pacientes tratados (32-34). El cisplatino (CDDP)
administrado a dosis elevadas (100-150 mg/n¥) en aso-
ciacién atiofosfato WR-2721 como protector tisular ha
permitido alcanzar en un Unico estudio tasas de respuesta
superiores al 50% con evidencia de incremento de res-
puestas a aumentar ladosisy con aparicién de respuestas
en metastasis hepaticas y mediana de duracion de res-
puesta superior a6 meses (35).

Aunque laadriamicinano es activaen el MM metas-
tético una antraciclina semisintética, la detrorrubicina
con diferencias en la configuracién estructural de la
cadena lateral C14 (14-dietil-oxil-acetoxil-ester de dau-
norrubicina) ha sido objeto de estudio en fase Il con una
tasaglobal de actividad del 19% (8/42), sin ningunares-
puesta en |os casos previamente tratados pero con 1 RC
y 7 RP en |os 8 pacientes sin tratamiento quimiotergpico
previo (36). El espectro de toxicidad es similar a del
resto de antraciclinas utilizadas en clinica (emesis, mie-
lotoxicidad, cardiotoxicidad).

El dibromodulcitol o mitolactol tiene propiedades
aquilantes y se ha mostrado también activo en el MM
metastético con unas tasas de respuestas que parecen
relacionarse con la dosisy que son superioresa 20% en
la administracién continua diaria. La toxicidad predo-
minante es la hematol égica con neutropenia y trombo-
peniay se observan respuestas en pacientes previamen-
te tratados con otros farmacos (37-39).

Otro farmaco que recientemente hainiciado su utili-
zacion en clinica humana, €l taxol ha conseguido 15%
de actividad en e MM metastético con 2 RCy 3 RP en
un grupo de 34 pacientes tratados a la dosis de 250
mg/m? administrada mediante infusion continua de 24
horas (40-42). El taxol tiene un mecanismo especifico
de accion antineoplasica (promuevey fijala polimeriza-
cion de los microtdbul os) y |as toxicidades predominan-
tes son neutropenia y polineuropatia sensitiva, habién-
dose observado también, aunque de forma infrecuente,
reacciones de hipersensibilidad agudas.

TABLAI
FARMACOSACTIVOS COMO AGENTES UNICOS EN MM

Farmaco Tasa actividad
Dacarbazina (DTIC) 20%
Carmustina (BCNU) 18%
Lomustina (CCNU) 13%
Semustina (Metil-CCNU) 16%
Fotomustina 24%
Cisplatino 15%
Detrorrubicina 19%
Taxol 15%
Vincristina 12%
Vinblastina 13%
Vindesina 15%
Mitolactol 20%
Piritrexin 23%
Interferon-alfa-2 13%
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Entre los antimetabolitos, un nuevo compuesto lipo-
soluble, € piritrexin, inhibidor de la dihidrofolato-
reductasa ha mostrado una tasa de respuestas del 23%
con 2 RCy 5 RP en 31 casos evaluables de MM metas-
tético tratados con dosis diarias de 75 mg, 5 dias a la
semana, 3 de cada 4 semanas con actividad incluso en
pacientes pretratados (43).

POLIQUIMIOTERAPIA

Losintentos de mejorar los limitados resultados de la
monoQT en el MM metastético han determinado multi-
tud de esguemas terapéuticos combinando farmacos
activos, pero incluyendo también en algunos casos far-
macos de efectividad no probada. Asimismo en muchos
casos € disefio del tratamiento combinado ha sido basa:
do en estrategias bioguimicas de inhibicién secuencial o
de evitacién de resistencias. En general los resultados
han tenido escaso impacto en la tasa de respuestas y en
la supervivencia y han supuesto en cambio un incre-
mento significativo de la toxicidad y efectos secunda
rios sin alcanzar a revalidar en la clinica las hip6tesis
gue las fundamentaban (4,16,17).

La précticatotalidad de los esquemas utilizados con-
tienen DTIC que contintia siendo el farmaco de referen-
ciay frente a cuyos resultados deberian ser comparados
los esquemas propuestos. Puede concluirse (17) que la
adicion de un segundo o de un tercer compuesto a
DTIC no supone un sinergismo que compense €l incre-
mento de toxicidad, aunque existe una carencia de estu-
dios prospectivos en fase 111 disefiados especificamente
para definir dichas diferenciasy el impacto de los trata-
mientos en la supervivencia.

Entre las combinaciones que han acanzado respuestas
cercanas a 50%, muchos casos no han podido ser confir-
mados posteriormente a la comunicacion inicial como
ocurri6 con €l esquema PV B (cisplatino, vinblastina, ble-
omicina) que no mostrd superioridad frente a monoQT
con DTIC (44,45) y con lacombinacion POC (procarba-
zZina, vincristing, CCNU) que inicialmente alcanz6 21/44
respuestas con 25% de RC que superaban en algunos
casos los 5 afos de duracién, pero que en un posterior
estudio de confirmacion evidencio actividad en solamen-
te 8 de 65 casos sin tratamiento previo (46,47).

L os esguemas publicados con mayor actividad inclu-
yen:
—DBPT (DTIC, BCNU, cisplatino, tamoxifen),
combinacién que inicialmente obtuvo 4 RCy 7 RP en
un grupo de 20 pacientes (48) y que posteriormente
demostré tasa de respuesta del 50% en un estudio de
confirmacion (49), habiéndose evidenciado laimportan
cia del tamoxifen en el mantenimiento de la actividad
terapéutica que podria ser mediada no por capacidad
citotoxica directa sino de manera indirecta como poten-
ciador de la actividad del CDDP a través de una accion
calcio-antagonista.

—BELD (bleomicina, vindesina, CCNU, DTIC) ha
obtenido (50) una tasa de respuestas del 45% con 3 RC
y 6 RP en 21 pacientes con aceptable toleranciay mie-
lotoxicidad en menos del 20% de |os casos tratados.
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—CBC (CCNU, hleomicina, cisplatino) ha acanza-
do (S1) una actividad del 48% en 25 casos tratados
observandose Unicamente RP 'y comportando una eleva
da toxicidad con 3 muertes toxicas debidas a sepsis
durante neutropenia.

—DVC (DTIC, vindesina, cisplatino) con 44% de
respuestas objetivas en 24 pacientes incluyendo 4 RC
de metéstasis pulmonares y con moderada toxicidad
hematol 6gica sin muertes toxicas (52).

En resumen, es necesario €l desarrollo de ensayos
comparativos en fase |1l con adecuada estratificacion
segun factores pronosticos para poder definir € valor
real delapoliQT en €l tratamiento del MM. Debe recor-
darse que en muchos casos no se han confirmado los
resultados iniciales y que las diferencias entre los dife-
rentes esquemas y respecto de la monoQT en muchos
casos reflgjan Unicamente la heterogeneidad de las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

INTENSIFICACION DE DOSIS

El desarrollo de técnicas para soporte hematol 6gico
como trasplante autélogo de médula 6seay la existencia
de una conocida relaciéon dosis-actividad para agunos
f&rmacos antineoplasicos ha determinado los intentos
de tratamiento QT intensivo del MM. Los farmacos uti -
lizados han sido fundamentalmente agentes alquilantes
como melfalan (140-225 mg/m?), BCNU (400-1.200
mg/m?), tiotepa (180-1.575 mg/m?) o ciclofosfamida
(160-200 mg/kd), ocasionalmente asociados a cisplatino
o DTIC (53-56). Globalmente, de los diversos grupos
de pacientes tratados en esta estrategia terapéutica que
suponen 207 pacientes (17) se puede observar una tasa
de respuestas objetivas del 53% pero las RC constituyen
Unicamente el 12% y en la mayor parte de casos son de
corta duracién, siendo en cambio muy variaday signifi-
cativa la toxicidad observada y potencial. Por todo ello
esta alternativa terapéutica debe considerarse exclusiva-
mente como via de investigacion.

Otra alternativa dirigida a la intensificacién de dosis
a nivel regional, la congtituye la posibilidad de tratar
mediante perfusién con hipertermia (57) o infusién
regional intrarterial de farmacos (58) aquellos casos de
MM con sateliosis 0 metéstasis en transito o especifica
mente las metastasis hepéticas tratadas con oclusion
vascular mediante particulas de polivinilo y CDDP
intrarterial (59).

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA

El MM ha constituido una de las neoplasias en las
gue se han intentado més frecuentemente estrategias
terapéuticas de I T debido ala posibilidad constatada de
regresion espontanea, la accesibilidad al tejido neoplasi-
co por €l predominio de extensién cutaneay subcutanea
y alaausencia de tratamiento sistémico efectivo.

Parala enfermedad avanzadalos intentosiniciaes de
inmunoestimulacion inespecifica basados en la utiliza-
cion de BCG, Corynebacterium parvum o levamisol no
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han demostrado eficacia comprobada con excepcion de
la administracién intralesional de BCG en el caso de
metastasis regionales intradérmicas (12).

Més recientemente laintroduccion de los interferones,
delainmunoterapia especifica, de lasinterleukinasy célu-
las LAK y de los anticuerpos monoclonal es han abierto
posibilidades nuevas y prometedoras que podrian utilizar-
se de formaintegrada o combinada con [a QT (60).

INTERFERONES

Los interferones (IFN) son un grupo de glucoprotei-
nas producidas por los leucocitos con multiples efectos
bioldgicos directos e indirectos integrados en €l conjun-
to de lared de laregulacion gercida por las citoguinas.
Sus efectos potenciales incluyen accion antiviral y anti-
proliferativa, modulacién de la diferenciacion, inhibi-
cion de oncogenes y regulacion de la sintesis proteica
(61). A nivel del sistemainmunitario se han demostrado
efectos directos e indirectos aumentando la actividad de
las células NK y la activacion de macréfagos tumorici-
das junto con el aumento de la secrecion de citoquinasy
delacitotoxicidad de los linfocitos T y laregulacion de
la produccion de anticuerpos y modulacion de los anti-
genos de superficie y de la expresién de antigenos
tumorales (62). Aungue inicialmente se utilizaron en su
forma natural purificada, solamente a partir de los desa-
rrollos tecnoldgicos en la recombinacion del DNA ha
sido factible su disponibilidad en las cantidades sufi-
cientes para su uso con finalidad terapéutica.

En e MM, lamayor experienciaterapéuticacon IFN se
ha obtenido con la utilizacion de los dfa-interferones
recombinantes. Los estudios iniciales se redizaron con
IFN leucocitario purificado en 1978 y las respuestas obte-
nidas fueron minimas (63,64). Posteriormente laintroduc-
cién del IFNalfa-2-recombinante ha permitido larediza-
Cion de diversos estudios fase 1 utilizando dosis variables,
via de administracion intramuscular o subcutanea y
secuencia diaria o intermitente. Las tasas de respuesta
observadas variaron entre 0 y 29% y para€l conjunto de
los 414 pacientes tratados con IFN como agente Unico, se
comprobd respuesta en 55 (13,3%) con un 5% de RC (17).
Se observaron respuestas en todos | os esquemas con inde-
pendenciade ladosificacién y viade administracion por lo
que no es posible determinar la superioridad de una pauta
sobre las demés, deformasimilar alo que sucede en la uti-
lizacion de IFN en otras patol ogias neoplésicas. A pesar de
lano existencia de una clara correlacién dosis-respuesta, la
dosisy secuencia de administracion parecen ser relevantes
en los resultados terapéuticos, observandose mayores tasas
de respuestas para la administracion diaria o adias ater-
nos; los pacientes con enfermedad no voluminosay las
locdlizaciones subcutdneas 0 ganglionares presentan
mayor probabilidad de respuesta aungue también se han
observado respuestas en metastasis pulmonares o hepéticas
y d tratamiento QT previo no parece influir la posibilidad
derespuestaa IFN (65). Las experiencias mas recientes
han utilizado preferentemente la escalada de dosisy en una
serie homogénea y numerosa la tasa de respuestas no
alcanza e 10% (66). Latoxicidad delos|FN es caracteris-
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ticay consggte fundamentalmente en fiebre, maestar y
escalofrios que parecen mostrar dependencia de ladosis,
pudiendo también desarrollarse leuco o trombopenia, nau-
seas, vomitos o diarrea

Laexperienciaclinicacon € beta-lFN en MM metasté
tico esmuy limitaday la utilizacion del gamma-IFN esta
en lasfasesiniciales de su desarrollo clinico. Losintentos
de combinacién del afalFN con otros IFN o con otros far-
macos como cimetidina o indometacina no parecen aportar
mejoriaen los resultados terapéuticos (67).

INTERLEUQUINAS

El descubrimiento de lainterleukina-2 (1L-2) ha per-
mitido € desarrollo de edtrategias terapéuticas de IT
adoptivay la utilizacion terapéutica de las células LAK
(lymphokine-activatedkiller cells) producidas. Desde el
ensayo inicia se han podido observar respuestas objeti-
vas en el MM metastético utilizando estas terapéuticas
(68). Un ensayo en fase Il en MM utilizando la aso-
ciacion deIL-2 + LAK previaleucoféresis realizado en
36 pacientes alcanzé 6 respuestas objetivas en los 32
pacientes evaluables (19%) (69). Los factores que favore-
cen la obtencidn de respuestay la duracion de lamisma
son similares alo observado en el caso de los tratamien-
tos QT. Latoxicidad vascular relacionadacon lalL-2 es
significativay puede condicionar complicaciones hemo-
dindmicas pudiendo reducirse mediante su administra-
cién en infusién continua o por via subcutanea. La contri-
bucion relativadelalL-2y las células LAK al efecto
terapéutico conjunto no esta claramente establecida (70).

Otra alternativa inmunoterapica utilizando las poten-
cialidades de laIL-2 esla expansion de las poblaciones
de linfocitos infiltrantes del tumor (TIL-tumor infiltran -
ting lymphocites) que en cultivos celulares muestran
una importante actividad citotéxica para las células
autologas de MM. Su utilizacion clinica ha sido muy
limitada aunque se han observado respuestas objetivas
(71,72).

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Se han desarrollado diversos anticuerpos (Ac) mono-
clonales especificos para antigenos (Ag) del MM. Los
resultados de la investigacién clinica de su actividad
terapéutica en e MM metastético han sido muy limita-
dos incluso cuando han sido usados de forma combina-
dacon IL-2 (70,73).

La utilizacion de Ac como transportadores de radioi-
sotopos o de inmunctoxinas ha constituido otra linea de
investigacion habiéndose comprobado en su vertiente
diagndstica una aceptable correlaciéon con la extension
clinica de la enfermedad (74) mientras que la posibili-
dad de su uso terapéutico se encuentra en las fases ini-
ciales de su desarrallo.

Las posibilidades tedricas de potenciacion e incre-
mento de los resultados de la estrategia terapéutica
basada en los Ac monoclonales incluirian su combina-
cion con agentes inmunosupresores y e desarrollo de
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Ac especificos para el bloqueo de los receptores del cre-
cimiento celular del MM.

INMUNIZACION ACTIVA: VACUNAS

Aungue lainmunizacion activa ha sido una estrategia
de IT utilizada desde hace tiempo en muchas neopla-
sias, en el MM metastético su actividad ha sido muy
limitada documentandose solamente 17 respuestas en
113 pacientes tratados con diversos preparados (70). Un
ensayo combinando vacuna de células tumorales auté-
logas con ciclofosfamida a dosis bajas como inmunopo-
tenciador evidenci6 5 respuestas (3 RC + 2 RP) en 35
pacientes tratados (75).

OTRASALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

La demostracion de la presencia de receptores para
hormonas estrogénicas y glucocorticoides en tejidos de
MM (76) y la evidencia de su influencia en e creci-
miento neoplasico en modelos animales (77) ha plantea
do la posibilidad de su hormonodependenciay la even-
tualidad de su tratamiento hormonal .

Los ensayos clinicos de tamoxifeno como agente
Unico en el MM metastético han sido negativos'y Unica
mente parece existir una potenciacion del tratamiento
PQT en &l esquema DBPT citado previamente (48,49) y
del DTIC (78). La utilizacion de medroxiprogresterona
tampoco evidencia respuestas objetivas (79).

En 1977 se constatd € efecto toxico especifico y
selectivo de laL-dopa sobre las células melanicas (80) y
en 1989 se demostré que lainfusion de dopamina redu-
cia significativamente el labelling index de los nédulos
subcutaneos metastédticos de MM (81). Este efecto
selectivo seria dependiente del papel especifico de la
tirosinasa en los melanocitos. Pero, la utilizacion clinica
de L-dopa + carbidopa en un ensayo clinico fase Il en
MM no ha mostrado ninguna respuesta objetiva en los
15 pacientesincluidos (82).

TRATAMIENTOS COMBINADOS QT-IT

La posibilidad de mejorar los resultados terapéuticos
mediante la combinacidn de los recursos més efectivos
gue son la QT y e IFN ha originado mdiltiples ensayos
fase Il que combinan preferentemente 1IC y alfa-IFN a
dosisy pautas variables. En algunos estudios se han evi-
denciado tasas de actividad superiores al 25% (83,84).
Un primer estudio comparativo fase |11 no mostré dife-
rencias significativas entre la actividad de I11C + IFN
(19%) y la de DTIC (21%) como agente Unico (85);
posteriormente en otro estudio prospectivo y randomi-
zado laasociacion DTIC (200 mg/n? d. 15 cada28d.) e
IFN-alfa-2 ha alcanzado un 53% de respuestas objetivas
y hamostrado diferencias significativas frenteaDCTIC
en las respuestas, tiempo a la recaida y supervivencia
(86).
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