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Melanoma maligno de alto riesgo. 
Valor de la quimioterapia con DTIC 
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RESUMEN 

El pronóstico del melanoma maligno es general
mente sombrío en virtud de la frecuencia de las 
metástasis. Estas son más comunes en paciente con 
melanoma del tronco y/o aquellos de niveles III, IV 
y V de Clark donde se ve alta contaminación gan
glionar. A estos casos se les conoce como melano
mas de Alto Riesgo. En este grupo se ha intentado 
realizar tratamientos coadyuvantes con DTIC. En 
761 pacientes estudiados por el Grupo de Melanoma 
de la O.M.S. no se demostró mejoría en la sobrevida 
total ni en el tiempo libre de enfermedad. 

Se señala la importancia pronóstica de la conta
minación ganglionar y es discutida brevemente la 
indicación del vaciamiento linfoganglionar profilác
tico. Se concluye que la excéresis correcta del tumor 
primario es el tratamiento básico, pero es necesario 
seguir buscando otros procedimientos coadyuvantes 
que mejoren los resultados de la cirugía. 

SUMMARY 

High Risk Malignant Melanoma. 
Value of Chemotherapy with D.T.I.C. 

The prognosis of malignant melanoma is generally bad 

due to the frequency of metastatic lesions. These are more 

common in patients with trunk melanoma, and/or those 

with III, IV and V Clark's levels where there is high lymph

node involvement. These cases are referred to as high risk 

melanomas. 

Coadjuvant treatment with D.T.I.C. has been attemped 

in these patients. 

No improvement in the total survival time neither in 
the time free of disease was noticed by the "melanoma 

group" of the W.H.O. 

The prognostic importance of lymphnode involvement 

and the indication of prophylactic lymphnode emptying 

are discused. 

The authors conclude that the right resection of the 

primary tumor is the basic treatment, but it is neccesary 

to keep on the search for better coadiuvant procedures to 

improve surgical resul ts. 
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INTRODUCCION 

El tratamiento del melanoma maligno, al igual 
que el de otros tumores sólidos, es fundamental
mente quirúrgico, siendo la resección amplia del 
tumor seguida de injerto, la conducta terapéutica 
más aceptada(l6). 

Sin embargo, el tratamiento quirúrgico del mela
noma como única terapéutica no logra resultados 
satisfactorios y por ello se han intentado diversos 
procedimientos coadyuvantes, destacándose entre 
éstos la inmuno y la quimioterapia (5, 15, 16). 

Las recidivas locales luego de una correcta ciru
gía no son frecuentes. No obstante, el melanoma 
tiene una alta tendencia natural a la diseminación, 
efectuándose ésta en el 75 C/o de los casos por vía 
linfática y en el 25% ;::or vía hemática (2, 7, 16). 
Por otra parte se ha ciemostrado que las posibilida
des de diseminación áel melanoma están en relación 
directa a la profundidad de la lesión, y es por ello 
que las clasificaciones de Clark(lO) y Breslow(6) 
que toman en cuenta dicho factor, aportan gran 
utilidaci en el enfoque clínico-terapéutico de este 
tumor (6, 15, 16). 

De acuerdo a la profundidad de la lesión prima
ria, la sobrevida a los 5 afios es del 80% p&a tumo
res que no exceden los 2 mm., eñtre 50 y 80% para 
aquellos de 2 a 4 mm. y menos del 50% para los 
melanomas con más de 4 mm ele profundidad (21). 
La sobrevida a los 5 años de los pacientes con mela
nomas de los miembros también es significativamen
te diferente según ten_gan o no ganglios regionales 
colonizados. Cuando estos no han sido afectados, 
la sobrevida oscila entre un 70 y un 75%, mientras 
que es sólo de un 15% para aquellos casos con gan-
glios positivos (21, 23). 

Por tanto, la presencia o no de ganglios contami
nados, así como la profundidad de la lesión consti
tuyen factores fundamentales para establecer el 
pronóstico de los pacientes portadores de melano
mas de los miembros. Por otra parte, para los mela
nomas del tronco, la sobrevida a los 5 af:os es de 
aproximadamente 20%, independientemente de que 
los ganglios sean o no positivos (8. 15, 16). En la 
figura 1 se muestra la correspondencia tntre los· 
estadios de Clark y la clasificación de Breslow con 
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Espesor Estadios 
enmm. % de cio 

(Breslow) Recidivas Clark Recidivas 

3.00 84 V 78 

2.26 - 3.00 69 IV 61 

1.51 - 2.25 32 111 33 

o. 76 - 1.50 33 11 4 

0.76 o I o 

Fig. 1 - Correlación entre los estadios de Clark y espeso, 
del tumor (Breslow) con respecto a la incidencia de recidi
vas a los 5 años. 

respecto a la incidencia de recidivas a los 5 años. 
(6, 10, 15, 19). 

La elevada contaminación linfoganglionar de los 
estadios cie Clark III, IV y V (fig. 2) justifica consi
derar a estos estadios como de Alto Riesgo (15 ). 

En el presente trabajo nos ocuparemos de la qui
mioterapia como adjuvante de la cirugía en los mela
nomas malignos de Alto Riesgo. Si bieV la quimiote
rapia admite múltiples variaciones en cuanto a pro
cedimientos, drogas, dosis, etc., apunta a un único 
fin: disminuir las posibilidades de diseminación del 
melanoma. Para cumplir con esta finalidad se han 
ensayado varias drogas (11), con planes de mono o 
poliquimioterapia, en forma pura o en combina
ción con inmunoterapia, y más recientemente, se 
ha comenzado a usar la hipertermia. De todos los 
agentes farmacológicos ensayados, sólo el .DTIC 
(4, 13) ha logrado resultados alentadores que lo 
anteponen a todos los otros (11, 12, 15) con res
puestas objetivables en el 25 % de los casos (11). 
Varios autores han demostrado que la adición de 
otras drogas al DTIC no mejora los resultarios 
obtenidos con éste solo y en cambio sí suman mayo
res efectos colaterales adversos (11, 12, 14, 15 ). 

MATERIAL Y METODO 

Se consideraron pacientes con melanomas de 
Alto Riesgo aquellos que presentaron por lo menos 
una de las siguientes características: 

a) • Melanomas de los miembros con ganglios
regionales positivos.

b) • Todos los melanomas del tronco.

% ¡etást. 
g

anglionares

Clark 
6 
II 

42 

29 

III IV 

58 

V 

Fig. 2 - Contaminación ganglionar según los Estadios de 
Clark. 
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Fig. 3 - Período libre de enfermedad estudiado en 761 Pa
cientes evaluables, de acuerdo al tratamiento instituído. 
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'Fig. 4 - Sobrevida global de 761 pacientes evaluables, de 
acuerdo a los tratamientos seguidos. 

c) • Melanomas con niveles de Clark III, IV o
V(*)

d) - Melanomas primarios con más de 1.5 mm de
profundidad (**)

Les pacientes así definidos ingresaron al ensayo 
luego de recibir adecuado tratamiento quirúrgico, 
siendo randomizados a uno de los siguientes cuatro 
grupos: a) DTIC, b) GCG, c) DTIC más BCG, y, 
d) Grupo Testigo, sin tratamiento coadyuvante.

El DTIC se usó en dosis de 200 mg/m2
, por vía 

intravenosa y durante 5 días consecutivos, comen
zando entre los 10 a 20 días del postoperatorio. Los 

* Los niveles de Clark (10) se definen de acuerdo a las 
siguientes características invasivas del melanoma: 

Nivel I: melanoma intraepidérmico. 

Nivel II: melanoma que infiltra parcialmente el dermis 
papilar. 

Nivel III: tumor que infiltra todo el dermis papilar hasta 
el límite con el reticular, pero sin sobrepasarlo. 

Nivel IV: Infiltración del dermis reticular. 

Nivel V : La infiltración llega al teiido adiposo sub-cutáneo. 

** La clasificación de Breslow (6) toma en consideración la
profundidad tumoral de acuerdo a los siguientes límites: 
melanomas con menos de O, 76 mm, tumores entre O, 76 mm 
y 1,5 mm, 1,51 a 2,25 mm, de 2,26 a 3 mm., y finalmente 
aquellos que sobrepasan los 3 mm. de profundidad. 
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ciclos se repitieron cacia 3 semanas hasta alcanzar los 
24 meses de tratamiento. Cuando existieron sig
nos de toxicidad (glóbulos blancos entre 2.500 y 
3.000 mm3 y/o plaquetas entre 75.000 y 99.000 
mm3 ) en dos ciclos consecutivos, la dosis del DTIC 
se redujo al 50% durante el resto del tratamiento. 

RESULTADOS 

Entre los años 1974 Y. 1980 se trataron 931 pa
cientes, de· los cuales fueron evaluables 761. La cen
tralización, coordinación y análisis estadístico de los 
casos admitidos en el ensayo fue realizado por el 
Grupo de Estudio de Melanoma de la O.M.S., en el 
cual participa Uruguay como Centro de Referencia 
por nuestro intermedio. 

El resultado de este estudio clínico randomizado 
a los 5 años de seguimiento, no mostró diferencias 
significativas en la sobrevida total ni en el período 
libre de enfermedad en ninguno de los grupos 
(p < 0.05 ), 'tal como se esquematiza en las fif;uras 
3 y 4. 

En cuanto a las complicaciones, la mielodepre
sión fue de escasa frecuencia y en general de poca 
entidad. En los casos en que

1 
luego de reducida la 

dosis del DTIC al 50%, el numero de granulocitos 
y de plaquetas siguó descendiendo, el tratamiento 
fue suspendido. 

Los trastornos más severos y frecuentes fueron 
naúseas y vómitos rebeldes a los antieméticos, 
aunque raramente provocaron la reducción de la 
dosis de DTIC. Otro elemento casi constante fue 

el dolor referido a los trayectos venosos durante las 
infusiones. Las álgias fueron más intensas cuanto 
más distal el sitio de punción. Las tromboflebitis 
debidas a la agresión local por la droga, dificultaron 
la realización de sucesivas cateterizaciones por la 
péitlida prog-resiva de vías venosas. 

La hepatotoxicidad, si bien no fue frecuente, 
requirió el seguimiento regular de los pacientes con 
funcionales y enzimogramas hepáticos seriados. 

DISCUSION 

A la luz de la experiencia actual y con los cono
cimientos que sobre la historia natural del tumor se 
han ido adquiriendo, se puede afirmar que el proble
ma más importante que plantea el melanoma, 
correctamente tratado por la cirugía, es la disemina
ción metastásica, ya que las recidivas locales no son 
frecuentes. (1, 8, 16). 

Es por este motivo que se plantea la necesidad 
de buscar para los melanomas de alto riesgo nuevos 
tratamientos coadyuvantes, los que, actuando sisté
micamente, podrían completar una terapéutica qui
rúrgica que es escencialmente local o loco regional 
( 4, 5, 11, 15, 19). 

Impulsados por esta necesidad y basándose tanto 
en los fundamentos de cinética celular expuestos 
a partir de la década del 60, como en las diversas 
demostraciones experimentales que destacaron la 
importancia del tamaño tumoral en la evolución 
de la enfermedad, es que varios autores han recurri
do a la quimioterapia como tratamiento comple
mentario de la cirugía (3, 1, 11, 15, 19); para ello 

se emplean las dosis máximas toleradas en planes 
que comienzan en el período postoperatorio, lo 
más cercanamente posible al acto quirúrgico (1, 3, 
15). 

Los resultados del presente ensayo en 761 pa
cientes, usando el DTIC como única droga, indican 
que ni el período libre de enfermedad ni la sobrevi
da global han mejorado con respecto aquellos 
pacientes tratados solamente con la cirugía. Debe 
concluirse por tanto, que el DTIC a la dosis, vía y 
tiempo señalados, no ha sido capaz de modificar 
la evolución de la enfermedad. 

Un segundo punto a señalar es el llamado vacia
miento ganglionar profiláctico. Si bien no es éste 
un tratamiento coadyuvante clásico, debe ser consi
derado como tal y encararse como una medida 
complementaria más en el tratamiento del tumor 
primario. 

El número de �anglios colonizados es un impor
tan te factor pronostico, ya que, los pacientes que 
presentan sólo 1 ganglio contaminado, tienen una 
evolución significativamente mejor que aquellos 
con 2-3 ó 4 o más ganglios positivos (23). La pre
gunta que necesariamente surge a continuación es: 
¿cuándo debe indicarse el vaciamiento ganglionar 
profiláctico? Para ello debemos considerar la alta 
incidencia de ganglios contaminados en los estadios 
III, IV y V de Clark (9, 10), como se muestra en la 
figura 2, y plantear, para estos casos, la indicación 
del vaciamiento ganglionar. Sin embargo, esta con
ducta es sumamente discutida Veronesi y col.(22), 
señalan la ii1eficacia del procedimiento luego de rea
lizar un importante estudio randomizado al respecto. 
Otros autores, al contrario, efectúan el vaciamiento 
ganglionar sistemáticamente en los estadios de 
Clark III, IV y V (8, 16), procedimiento que, 
además. ofrece la posibilidad de estadificar más 
precisamente al paciente con melanoma maligno (1, 
2, 6, 8, 16). 

Finalmente, con respecto a las complicaciones 
del tratamiento con DTIC, debe mencionarse que las 
náuseas y los vómitos son siempre constantes y 
rebeldes a los antieméticos, y por ello, varios pacien
tes rehusaron continuar el tratamiento. 

Las tromboflebitis ocasionadas por la quimiote
rapia prolongada también son frecuentes y dificul
tan progresivamente la obtención de vías venosas 
eficaces. Por ello y buscando preservar la red venosa 
superficial, hemos planteado la realización de fístu
las arteriovenosas para los pacientes sometidos a qui
mioterapia prolongada. 

CONCLUSIONES 
Una vez extirpado el tumor primario, gesto tera

péutico básico y fundamental, surge la necesidad de 
ofrecerle un tratamiento complementario al pacien
te portador de un melanoma de alto riesgo. 

Esta postura está avalada por la alta incidencia de 
recidivas, de acuerdo a la profundidad que presente 
el tumor al momento del tratamiento inicial, y que 
es pronosticable sobre la base de los estudios de 
Clark (10), Breslow (2) y otros (1, 3, 8, 9, 15, 19, 
21). 

Por otra parte, la contaminación de los ganglios 
regionales debe ser cuidadosamente valorada, ya 
que, cuando existen más de 2 ganglios positivos, 
el pronóstico es más desfavorable que en las situa-
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ciones en las cuales hay uno o ningún ganglio colo
nizado. A su vez, las posibilidades de colonización 
linfonodular están directamente relacionadas a la 
profundidad y penetración del tumor en la piel. 

El tratamiento sist.émico con DTIC, lamentable
mente no ha contribuido a mejorar la evolución 
de los pacientes con melanomas de alto riesgo. 
Tanto el período libre de enfermedad así como la 
sobrevida global no se modifican con el DTIC, 
siendo por lo tanto, innecesario indicarlo luego de la 
reseccion quirúrgica Descartada la utiiidad del 
DTIC, en este grupo de pacientes, permanece igual
mente planteada la necesidad de buscar nuevos pro
cedimientos coadyuvantes que puedan mejorar, 
más allá del tratamiento quirurgico inicial, la evolu
ción natural de la enfermedad. 
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