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Melanoma (parte 3 - altima):
Tratamiento
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INTRODUCCION

difundié en el Lancet su recomendacién de una reseccion

En el caso del melanoma cutdneo, como en toda patologiamplia y liberal de partes blandas aledafias a la lesion,
oncologica, los enfoques terapéuticos deben ser considebasandose en los hallazgos histoldgicos de un paciente que

rados en funcion de la estadificacion.

yatenia enfermedad ganglionar. En tanto, la primera men-

Es asi que las lesiones localizadas y tempranas son patrieion al clasico margen de 5 cm alrededor de la lesion co-
monio de los tratamientos quirdrgicos con intencion cura- rresponde a Petersen y col., en 1962, quienes basaban su
tiva, mientras que en los estadios localmente avanzados laecomendacion en la mencionada publicacién de Handley
regla es la cirugia, cuando sea factible, seguida por la ray en la experiencia personal con recidivas locales y “en
dioterapia, el segundo tratamiento local en importancia, transit™.

con o sin terapéuticas sistémicas adyuvantes. En estos caA partir de la introduccion del concepto de que el pronds-
sos, el intento resectivo se fundamenta en la intencion detico del melanoma estaba relacionado con el espesor de
mejorar la calidad de vida, pero sabiendo que el pronésti-lesion (Breslow y Macht, 1977) se instalé un profundo
co estara centrado en la enfermedad micrometastasica rereplanteo acerca del margen realmente necesario para ga-
sidual, que es la que finalmente terminara con la vida delrantizar una adecuada reseccion con intencién curativa.
paciente. Cuando el tumor tiene alguna terapéutica que haNumerosos estudios prospectivos, controlados y randomi-
demostrado actividad en enfermedad avanzada, la aplicazados, fueron llevados a cabo para diferentes espesores
cion de estas medicaciones tiene como intencion el mayoresionales, asignando pacientes al grupo de escisiones
beneficio en funcion de la menor expresion de carga amplias (de entre 3y 5 cm) 0 econémicas (1 a 2cm)

tumoral.

Si se tuviera que resumir los hallazgos en pocas palabras

Por ultimo, en la enfermedad avanzada, la terapia sistémicaliriamos que, dado que la mayoria de las investigaciones

es mandatoria, aunque deben plantearse siempre la cirugiao ha revelado diferencias significativas en cuanto a reci-

ylo radioterapia como coadyuvantes en el tratamiento, di-diva loco-regional y supervivencia entre ambos grupos,

sefiando una estrategia para cada paciente en particular. las recomendaciones actuales tienden a favorecer marge-

Clarificado el enfoque general, analizaremos ahora los con-nes mas escasos.

ceptos vigentes en relacion a cada terapéutica en particulaiRepasaremos entonces la evidencia disponible para cada
espesor:

CIRUGIA DE LA LESION PRIMARIA .
El objetivo del tratamiento de la lesién melanica primaria
es prevenir la recidiva local, acotar la posibilidad de me-
tastasis linfaticas regionales y de esa forma prolongar las
supervivencia Al llevar adelante esta instancia terapéuti-
ca, el cirujano intenta hacerlo con la menor morbilidad y
con el mejor resultado funcional y estético posible. .
Hasta no hace mucho tiempo estaba enraizado el concep-
to de que el melanoma, por su genio potencialmente im-
previsible, requeria de una reseccién con margenes muy
importantes a fin de disminuir la recurrencia local y de
una reconstruccion provisoria, casi siempre a través de in-
jertos libres, con el objeto de detectar rapidamente una
potencial recidiva. Es importante analizar histéricamente
el origen de estos conceptos.

La primera publicacion fehaciente en relacion al tratamien-
to local del melanoma se atribuye a Handley, quien en 1907

En el caso del melanoma in situ (y abarcando también
al Lentigo Maligno Melanoma), un margen de 5 mm a

1 cm alrededor de la cicatriz de la biopsia es aceptable.
Para lesiones que en la biopsia han mostrado un espe-
sor de hasta 1 mm, el consenso general es recomendar
un margen de 1 cm.

Para melanomas de entre 1y 2 mm de espesor, la ma-
yoria de las recomendaciones sugieren una reseccion
con un margen de 2 cm, siempre que sea anatoémica-
mente factible (lo cual a veces no se da en regiones de
la cara o periorificiales, donde un margen de 1 cm se-
ria aceptable). La recomendacién de 2 cm surgi6 de
algunos de los estudios prospectivos mencionados,
particularmente el de Khayat y coy. el del Grupo
Sueco de Estudio del Melanomgue no mostraron
diferencias al tratar melanomas de hasta 2 mm, rese-
candolos con 2 vs. 5 cm de margen.
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e En el grupo de 2 a 4 mm de espesor, los trabajos delLuego de que varios estudios prospectivos no pudieran

grupo de Balch y colUSIntergroup Surgical Trial)® demostrar una mejoria de la sobrevida global en los pa-
y de Thomas y collnited Kingdom Melanoma Study cientes a los que se les habia practicado vaciamiento elec-
Group) 7, permitieron determinar que 2 cm es un mar- tivo (Veronesiy col. y Cascinelliy col., Programa de Me-
gen aceptable en el control local. lanoma de la OMS; Sim y col., Mayo Clinic; Balch y col.,

« En cuanto a los melanomas que superan los 4 mm deJSIntergroup Melanoma Surgical Trial)* surgieron las pri-
espesor, el mayor riesgo de diseminacion regional y ameras observaciones que llevaron al concepto del Gan-
distancia que ello implica hace que los pacientes no seglio Centinela en melanoma.
beneficien con resecciones de mayor envergadura. EnA pesar de que existian experiencias previas en la locali-

este sentido, el estudio de Heaton y Gersheriywate zacion del drenaje linfatico preferencial, fundamentalmente
mitié sugerir que mas de 2 cm de margen no ofrecianen el tratamiento de carcinomas urogenitales, debemos a
ventajas a estos pacientes. El grupo britdmiconse- Morton la aplicacién de dichas experiencias al tratamiento

ja 3 cm de margen en lesiones de mas de 4 mm, aundel melanoma. Donald Morton desarrolla y comunica en

que sin evidencia cientifica para esa recomendacion. 1990 la biopsia del ganglio centinela con el fin de ubicar la
En la tabla K1 se reproducen las recomendaciones actua- primera estacion linfatica de drenaje de un sitio de localiza-
les de los grupos internacionales mas sélidos de estudiccion primario de melanoma cutafeblo siempre dicho
del melanoma. ganglio centinela es Unico, ya que en numerosas oportuni-
La reseccion en profundidad debe manejar los mismosdades se identifican dos 0 méas adenopatias en esa condi-
margenes que se plantean para la piel, aunque ello resulteion (sobre todo en el area de cabeza y cuello). Las prime-
a veces imposible en la region facial. Con respecto a laras experiencias fueron realizadas con colorantes vitales,
tradicional aseveracion acerca de la necesidad de incluircomo el azul patente, inyectados en forma intradérmica en
la aponeurosis subyacente a la cicatriz de la biopsia porla periferia de la lesion o del sitio de biopsia primario. Usando
razones relativas al drenaje linfatico, no hay evidencia queesta técnica, Morton comunicaba una identificacion positi-
avale esa actitud. Obviamente, si la aponeurosis se encuenva del centinela en el 82% de los casos. Através del analisis
tra dentro del margen quirlrgico, debera se extirpada conhistopatol6gico de esos centinelas, logré identificar alrede-

la pieza. dor del 20% de metéastasis ocultas.
Un dato que favorecio6 la consolidacion del método fue el
CIRUGIA SOBRE LOS GANGLIOS REGIONALES hecho de que, en ausencia de compromiso melanico del

La practica de vaciamientos profilacticos en melanoma es-centinela, el andlisis del resto de los ganglios de las piezas
tuvo basada en el concepto de que la remocion de losde vaciamiento solo identificaba metastasis que habian
ganglios linfaticos tributarios regionales podia prevenir la “salteado” al centineld’ €kip metastases’ ), en el 1% de
diseminacion a distancia. los ganglios estudiados.
Esta conducta se orienté durante muchos afios a compleburante la década del '90 se introdujo la utilizacion de
mentar la ampliacién de margen en el caso de melanomasadiocoloides, particularmente el Tecnecio 99, para aumen-
de espesor intermedio sin ganglios demostrables. Sin emiar la tasa de localizacion. La suma de ambos métodos
bargo, el bajo hallazgo de metastasis linfaticas en las piezaglevo al aumento de esa tasa a mas del 95%.
de vaciamiento, y la alta morbilidad (sobre todo en el casoEl estandar actual implica la inyeccion del coloide
de la axila y la ingle, con un porcentaje importante de radioactivo dentro de las 12 horas previas al procedimien-
linfedema) llevaron a replantear esta conducta sistematicato, preferentemente la realizacién de una primera marca-
cion linfocintigrafica para corroborar el sitio de drenaje
preferencial y luego la corroboracién en quiréfano a tra-

Tabla N° 1. Margenes de reseccion recomendados por los distin- vés de uso de contadores de radioactividad.
tos grupos de estudio del melanoma (modificado de Lens y col.)? Dado que es necesario preservar la anatomia del drenaje
linfatico para garantizar la confiabilidad del método, lo
Espesor Instu_<imm laZzmm 2la4mm >4mm ideal seria que, luego de habérsele practicado al paciente
UK MSG la biopsia escisional de la lesion para estadificacion, el
(Gran Bretafia) 2a5mm lcm  la2cm  2a3cm  2a3cm grypo interdisciplinario discuta si el paciente es candidato
OMS S5mm lcm  lcm 2cm 2cm o0 no a la bisqueda de ganglio centinela. En caso afirmati-
Grupo vo, es el mismo cirujano quien inyecta al paciente con
Australiano Smm - lcm - lcm lem  2c¢m  colorante vital, corrobora la posicién del centinela con el
Dutch MSG contador de radioactividad y realiza la ampliacion de mar-
(Holanda) 2 mm lcm lcm 2cm 2cm

gen y la biopsia ganglionar radioguiada, en el orden que
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considere tacticamente adecuado. trado una correlacion negativa entre el hallazgo de gan-
La practica de una ampliacién de margen con reparacionglio centinela positivo y la superviven®icEs por eso que,
primaria y luego la derivacion para estudiar la posibilidad hasta el momento, la biopsia del ganglio centinela resulta
de centinela debe ser francamente desalentada. el arma mas poderosa con que contamos para diagndstico
Cuando un grupo oncolégico ha superado la curva de apreny prondstico.

dizaje, la tasa de localizacién del ganglio centinela debeUn protocolo prospectivo, &unbelt Melanoma TrialY,

estar por encima del 95%, con una tasa de falsos negativomtenta clarificar el valor del estudio de la RT-PCR para
inferior al 5% (ganglios centinelas rotulados como negati- identificar molecularmente la enfermedad microscépica,
Vos, con recidiva regional a mediano o largo plazos). asi como el papel que el vaciamiento complementario y el
En general, y con las técnicas actuales, existe acuerdo einterferon juegan en la supervivencia posterior del paciente
cuanto a no efectuar biopsia por congelacién de los ganglioscon melanoma cutaneo.

centinela, ya que existen altas chances de no detectar miQueda claro que el estudio del ganglio centinela se aplica
crometastasis. Los ganglios se fijan y son estudiados pri-sélo ante la ausencia de ganglios patolégicos al momento
mero con técnica de hematoxilina y eosina. La positividad de la evaluacion inicial. La presencia de ganglios en la
de este estudio llevara entonces a la decision de completapalpacion o imagenes y la confirmacion de su naturaleza
el vaciamiento en forma diferida. metastasica a través de puncion con aguja fina, son indi-
Sin embargo, dado que mas de un 10% de ganglios centicacion de vaciamiento terapéutico.

nela metastasicos pueden no ser detectados con hematoxi-

lina y eosina, todo ganglio negativo por esa tincién debe CIRUGIA DE LAS METASTASIS

consecuentemente ser procesado con técnicas inmunohid-a cirugia de la enfermedad a distancia no es una indica-
toquimicas (en general S-100, HMB-45 y Melan A). cién habitual, pero debe ser considerada en pacientes con
Un estudio tan minucioso (mejor técnica y centrado en periodo libre de enfermedad largo, con lesiones metastéa-
pocos ganglios) ha permitido la deteccién de micrometas- sicas Unicas 0 en escaso nimero y con factibilidad para la
tasis que quizas hubieran escapado al andlisis mas grosen@seccion completa de cada una de ellas, sobre todo en el
de todo un vaciamiento. Obviamente, el hallazgo de di- caso del cerebro, higado y pulmén. Sélo ocasionalmente
chas micrometéstasis es indicacion de un vaciamiento delse plantea la reseccién de una metastasis 6sea Unica, por
bacinete afectado. No existe todavia un acuerdo acerca delemas infrecuente.

la actitud a tomar ante el hallazgo de grupos de célulasSiendo que uno de los pocos factores capaces de alargar la
melanociticas circulantes que son ocasionalmente detecsupervivencia en enfermedad avanzada es tener una me-
tadas en las piezas del centinela y que no conforman auriéstasis resecable, el avance en los métodos de pesquisa
el patron micrometastasico. Numerosas investigaciones erradioldgica durante las Ultimas décadas ha impactado po-
curso permitiran definir estos topicos, asi como la dispo- sitivamente en la posibilidad de deteccion precoz de las
nibilidad de métodos empleables en un estudio rapido quemismas.

evite diferir el vaciamiento, cuando éste es necesario. Al juzgar la resecabilidad de una metastasis deben
La posibilidad de que un ganglio centinela sea positivo essopesarse las comorbilidades del paciente, su expectativa
de alrededor de 1% si el Breslow no supera los 0,75 mm;real de vida y el riesgo quirargiéo

de un 8 a 10% en melanomas de espesor entre 0,75y 1,&n el caso del sistema nervioso central, las metastasis se
mm; de alrededor de un 20 a 25% en melanomas de espepresentan en el 50% de la poblacion con enfermedad avan-
sor intermedio (1,5 a 4 mm) y de un 35% si el Breslow zada. La presentacion inicial de la enfermedad metastasica
supera los 4 min en el sistema nervioso se ve en un 20%, con supervivencia
Es por eso que la indicacion actual de practica de la biopsiaen un rango de 2 a 4 meses y con s6lo 10 % de sobrevi-
del ganglio centinela incluye a todos aquellos melanomasvientes al afio.

cutaneos que superan 1 mm de espesor y, ademas, a aquen ensayos clinicos, sobre todo quirdrgicos, muchos de
llos que aun teniendo menos de 1 mm de Breslow, presen<llos retrospectivos, se demuestra que la cirugia de las me-
tan caracteristicas histologicas de mal prondstico, tales comddstasis Unicas o en escaso numero (hasta tres con posibi-
ulceracion, signos de regresion o invasion Clark IV ¢ V. lidades de reseccion), seguida de radioterapia holocraneal,
Algunos autores incluyen melanomas de menos de 1 mmes mejor que la radioterapia aislada, siendo ésto conside-
de espesor, pero ubicados en zonas anatdmicas a las quado en la actualidad gbld estanda?. Luego de la ciru-
clasicamente se ha atribuido peor pronostico bioldgico (dor- gia hay que sopesar si el paciente se beneficiara con tera-
s0, cuero cabelludo, cuello y miembro superior), aunque nopéuticas radiantes adyuvantes, como veremos mas ade-
existe evidencia contundente al respecto. lante un campo estudiado en el sistema nervioso, pero sin
La mayor parte de los estudios retrospectivos ha encon-cabida en pulmén o en higado.
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La indicacion de terapéuticas sistémicas no es una decistéjidos normales circundantes. El control de estas lesiones
que tenga aval bibliogréafico, por no existir ensayos contren todo el espectro de las metastasis es del 85% de los ca-
lados que demuestren si modifican el devenir de estos pas irradiados, teniendo como complicacion la radionecro-

cientes. sis, que se trata con altas dosis de esteroides y, eventual-
mente, con la reseccion quirlrgica.
RADIOTERAPIA Nuevamente, las series de pacientes no son numerosas pero

La radioterapia tiene su campo de accion en varios escean-todas se reporta un buen nivel de control con supervi-
rios en el melanoma localizado o con compromiso regioencias de hasta 9 meses, siendo factores prondsticos favo-
nal. Apesar de ello, no existen ensayos clinicos aleatorizadables el menor nimero de lesiones o los tamafios de menos
gue hayan demostrado su eficacia. de 1 cm. La radioterapia es también de valor en el control
En pacientes sometidos a diseccion ganglionar electiva o @&l dolor por metastasis 6seas o en el tratamiento de gran-
ciamiento terapéutico por la presencia de enfermeddds masas ulceradas o compresivas.
ganglionar, la radioterapia se plantea como terapia adyuvante
con intento curativo, al presentarse las siguientes indicaciomERATAMIENTOS SISTEMICOS
1. Pacientes sometidos a una diseccion electiva con al(asMIOTERAPIA
probabilidades de recaida, como en el caso de extensiEsla mas antigua de las terapéuticas sistémicas usadas en
extracapsular. el melanoma, lamentablemente con escaso numero de dro-
Luego de la diseccion de una recaida ganglionar.  gas Utiles y con toxicidades considerables, por lo que deben
3. En el caso de metastasis en la parétida o en lasr evaluadas muy cautelosamente a la hora de ser propues-
disecciones de cuello positivas. tas a los pacientes.
4. Ante el compromiso de mas de tres ganglios en axilaEmtre las drogas con alguna utilidad, la mas usada y reco-
en ingle. mendada es el DTIC o dacarbazina, reportada en tratamien-
5. En el caso de ganglios de mas de tres centimetros. tos como monodroga. En una suma de ensayos clinicos, con
Deseamos recalcar que estas indicaciones son controvaés de 1.800 pacientes, demostr6 una tasa de respuestas del
siales y que sdlo escasos trabajos en centros de refere26i&b, con 4 a 5 % de respuestas completas, la mayoria con
como elPrincess Margaret de Toronto, Canada, los hanuna duracién no mayor de seis meses. Las respuestas en pa-
comunicadé. cientes con metéastasis viscerales han sido muy limitéflas
El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) propuso Latemozolamida, que es de la misma familia de drogas, es
un ensayo clinico con terapia radiante adyuvante déamprodroga del DTIC, con actividad sobre todo en sistema
melanomas de alto riesgo, pero el mismo se cerré prematervioso central, por su capacidad de atravesar la barrera
ramente en funcidn de un reclutamiento escaso debiddv@matoencefélica, alcanzando también buenas concentra-
gue su comienzo coincidié con el momento de que se conienes en liquido ascitico. Le sigue en frecuencia de res-
probaba la accion adyuvante del interferén en los pacienfasesta el cisplatino, droga que tiene una tasa de respuestas
con ganglios positivos. de 12 a 30% segun diversos autores, que lo han comunica-
La radioterapia ha sido poco investigada en el melanorda en el uso como monodroga. Ha sido también empleado
local o en las lesiones en transito y sélo se encuentran eefacombinacién con otros quimioterapicos, sin sobrepasar
literatura escasos trabajos con pocos pacientes en cadalasoespuestas del uso como monodfdga
de ellog”. Entre las nitrosoureas se encuentra el Fotemustine, con 18
Como se ha comentado, la radioterapia tiene su campoal24 % de respuestas y buena actividad en el sistema ner-
accion en la paliacion de la enfermedad metastasica, sobi@so central, debido a su liposolubilidad. En nuestro pais
todo a nivel cerebral, donde la radioterapia estereotaxicao es muy utilizada por su costo y escasa disponibilidad.
la radiocirugia pueden representar una solucion en paci€tro grupo de drogas usadas sobre todo en combinacion
tes escogidos. son los alcaloides de la vinca, como la vincristina y la utili-
El término radiocirugia estereotaxica fue acufiado paacion de taxanos, como el docetaxel, no ha demostrado
Leksell, para la técnica de entrega de radiacion externa cuperar la actividad de las medicaciones comentadas ante-
localizacion de la lesion en tres planos del espacio y en umarmente.
sola sesion. Primeramente usada en lesiones de origen E&s-conclusion, el DTIC es la droga mas usada como
cular del sistema nervioso central, se extendid luego arteonoterapia de primera linea en el melanoma metastasico
oncologia debido a la facilidad de la irradiacion en el cr&n todo el mundo. Las drogas restantes s6lo se usan en com-
neo de lesiones pequefias, mas o menos esféricas y periféinaciones o poliquimioterapia. Entre los esquemas utiliza-
cas y especialmente supratentoriales, a las que podian@os en los '80 se encuenttatt
tregarse dosis significativas con menor agresion para los DTIC asociado a BCNU, como nitrosoureas y cisplatino,

N
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con o sin tamoxifeno, conocido como esquema de como hipertensién, sindrome de permeacion capilar, miocar-
Darmouth. ditis, insuficiencia renal y sepsis, lo que hace s6lo posible su
e DTIC mas vincristinay cisplatino CVD, difundido por  utilizacién en centros que tengan manejo del soporte del pa-
el MD Anderson, de Houston. ciente ante estas eventualidades. En funcion de esto se han
e DTIC més Fotemustine. probado diferentes dosificaciones o administraciones conti-
e Vinblastina o DTIC mas cisplatino. nuas, bloqueo de su actividad con otras citoquinas como IFN
Estudios posteriores con buen disefio no demostraron ero tumor necrosis factor. Ninguna de estas estrategias ha me-
estos esquemas mas actividad que la monoterapia a bagerado la toxicidad o aumentado la tasa de respuestas.
de DTIC, ni en tasa de respuesta ni en prolongacion de la Se buscé también su combinacion con quimioterapicos,
supervivencia. pensando en sumar acciones. Un estudio multinstitucional
no demostrd ventajas en los pacientes tratados con IL-2
INMUNOTERAPIA conjuntamente con DTIC o con cada una de las sustancias
Las estrategias de tratamiento inmunoterapico tienen unapor separado. Otros estudios con otras combinaciones de
larga historia en el melanoma metastasico. Se basaron euimioterapicos llevadas a cabo en Italia o en EE.UU. en
las observaciones de la desaparicion o regresion espontéael Instituto Nacional del Cancer, aunque observaron ma-
nea de lesiones primarias y en los primeros ensayos deg/or cantidad de respuestas y mejorias del tiempo de pro-
inoculacion de BCG en lesiones, con remision local de las gresion, no afectaron la sobrevida global de los distintos

mismas.

grupos de pacientes. Esto mismo fue reproducido por el

Las dos drogas mas estudiadas en el melanoma metastasidotergrupo norteamericano utilizando IL-2, IFN mas DTIC,
han sido el interferon (IFN) y las interleuquinas, sobre todo platino y vinblastina versus quimioterapia sola.
la IL-2, mostrando actividad como para ser incluidas en el En el area de la inmunologia se abren en los Ultimos afios

armamentario terapéutitta®
De los ensayos iniciales fase Il de IFN se demostr6é unaa.
tasa de respuestas del 16 a 20%, pero con 30% de respues-
tas completas, sobre todo en pacientes con pequefia carga
de enfermedad en la piel o tejido celular subcutaneo. Esto
por supuesto limita su indicacion en el caso de pacientes
con mas carga tumoral o con metastasis viscerales. Su uti-
lizacion mas importante ha sido en el campo de la b.
adyuvancia en pacientes con ganglios resecados positivos,
habiendo sido aprobado por la FIFood and Drug Ad-
ministration) de EE.UU. desde 1996 para esa indicacion.
La IL-2 posee una actividad inmunomoduladora y
antitumoral muy interesante en tumores murinos, con la
estrategia de mayor respuesta a mayor dosis. Por ello reci-
bio la aprobacion de la FDA en 1998, luego de un estudioc.
en mas de 250 pacientes tratados con dosis importantes
(600.000 a 720.000 Unidades) entregadas en bolos, du-
rante cinco dias, cada 15 dias. Sin embargo, solo tiene una
tasa de respuestas del 16%, con 6% de respuestas comple-
tas. Es llamativo comprobar que en aquellos pacientes que
presentan respuestas completas, las mismas pueden dural
hasta 59 meses, siendo hoy en dia considerados curados
algunos pacientes que luego de mas de 5 afios no han mos-
trado recaida.

La poblacion respondedora es de pacientes asintomaticos,
pero a diferencia del IFN no parece depender de la carga
de tumor o su localizacion, asi como se han evidenciado

posibilidades a través de:

Terapias celulares, como la terapia de células dendriti-
cas, donde las mismas, obtenidas por féresis en el pa-
ciente, son activadas in vitro con antigenos tumorales
y reinyectadas. Esta forma de terapia inmunoldgica se
halla en fase de aplicacion clinica con respuestas
promisorias.

Terapias de factores antiangiogénicos, como anticuer-
pos monoclonales o blancos moleculares. Algunos es-
tan siendo comercializados en el pais, aunque adn los
datos de ensayos en investigacion clinica son prelimi-
nares y su costo prohibitivo. Hasta que se afiance su
indicacion, no es un elemento a ser considerado en el
armamentario terapéutico.

Terapias basadas en la inhibicion de las sefales de
transduccion, a través de blancos moleculares a dicho
nivel. Se hallan en las primeras fases de investigacion
clinica. En estas terapias se han centrado muchas ex-
pectativas, aunque en otras areas de la oncologia su
aplicacion ha sido decepcionante.

Terapias a base de vacunas, algunas de ellas en pleno
desarrollo pero sin mucho campo en la enfermedad
avanzada, ya que su base de accidon es mayor cuanto
menor es la cantidad de enfermedad presente. Mues-
tran actividad contra diversos antigenos de diferencia-
cion como el Mage 1 a 3, Mart -1, gp 100, Trp, etc.,
presentes en los melanocitos maduros.

respuestas en pacientes con refractariedad previa a la qui€como hemos expresado anteriormente, estas modalidades
mioterapia, lo que lleva a pensar en mecanismos de acson exclusivas del area de investigacion clinica, en dife-
cién totalmente diferentes. rentes fases de su aplicacion. Sin embargo, su potencial
Desafortunadamente, la IL-2 presenta toxicidades severasrea grandes expectativas futdrés'
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HORMONOTERAPIA con presencia de ganglios o de metastasis resecadas, a pe-
Dejo aqui sdlo sefalado, ya que su uso ha sido estudiadosar de haber sido removida la enfermedad visible.

a los antiestrégenos. De ellos el tamoxifeno, utilizado du- En todos ellos la droga mas estudiada es el interferon. Hay
rante algunos afios a raiz de los ensayos del esquema destudios norteamericanos y europeos, usando dosis bajas,
Darmouth, result6é finalmente defenestrado en estudiosintermedias y o tan altas como 20.000.000 U intravenosas
clinicos aleatorizados, donde se comparo su actividad perdiarias, por mas de un mes. La conclusion de estos nume-
se 0 acompafiado de quimioterapias, demostrando escasasos estudios es que no se ha logrado con ello mas que

accion. Se lo utiliza como terapéutica paliativa. aumentar el periodo libre de enfermedad. La ventaja que
inicialmente se observa en la sobrevida global, se pierde
TRATAMIENTO ADYUVANTE EN MELANOMA con mas tiempo de seguimiento de los paciéntes

Quizas uno de los temas més controvertidos en oncologiaBasada en los estudios ECOG 16Bd4sfern Cooperative

ha sido la aplicacion de terapias sistémicas luego de laGroup de EE.UU.), la FDA aprob0 el uso de interferén en
reseccion de enfermedad primaria, con el objeto de mejo-pacientes con ganglios positivos resecados. Esto, consi-
rar la sobrevida de los pacientes. derado desde entonces tratamiento estandar, ha sido obje-
Esta estrategia, ya comprobada en otros tumores como ldo de otros estudios que no fueron tan positivos como el
mama y el colon, tiene en el melanoma el primer paso anterior. Alin se mantiene la recomendacion a nivel mun-
falaz, que es que no existe una terapéutica eficaz para etlial mientras se aguardan otros ensayos clinicos que dilu-
melanoma avanzado. Ello no alienta la esperanza de po<iden las dudas planteadas, asi como el uso de otras estra-
der dominar la enfermedad microscopica residual, en pa-tegias como vacunas u otras aproximaciones en el area de
cientes resecados con alto riesgo de recaida local o a dista inmunologia, que brinden mayor éxito en la curacion de
tancia. Son considerados pacientes en riesgo aquellos coestos pacientes, expresados en aumento de la sobrevida
melanomas con un grado de Breslow de mas de 1,5 mm aeal y no sdlo del periodo libre de enfermedad.
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