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RESUMEN 

Introducción: El melanoma es una neoplasia maligna poco frecuente, pero con una 

mortalidad elevada, el sistema inmune juega un rol fundamental en la génesis de 

dicho tumor. Gracias a los avances del conocimiento en el campo de la Oncología 

y la Biología Molecular se han desarrollado nuevos fármacos dirigidos a dianas 

terapéuticas y a la inmunoterapia, los cuales han logrado superar los resultados 

obtenidos con otras opciones terapéuticas menos eficaces.  

Objetivos: Describir las principales opciones de tratamiento empleadas y los 

nuevos enfoques terapéuticos del melanoma cutáneo.  

Método: Se realizó una búsqueda sistemática en las principales bases de datos de 

literatura médica, Scielo, PUBMED, Medline, Update Cancer, JCO, entre el 01 de 

febrero y el 31 de mayo de 2019. Se consultaron 48 bibliografías, y para su 

selección se tuvo en cuenta las que aportaron la información más actualizada sobre 

los enfoques terapéuticos en el melanoma cutáneo.  

Análisis de la información: El tratamiento del melanoma en etapas iniciales es la 

cirugía, opción terapéutica que continúa siendo el estándar de oro en los pacientes 

con melanoma localizado. La supervivencia reportada en este grupo es de hasta un 

90 % a los 5 años. El tratamiento de soporte es una opción para aquellos pacientes 

en mal estado. La respuesta con inmunoterapia suele ser duradera. 

Conclusiones: Gracias a los aportes en el conocimiento de la Biología Molecular y 

la Inmunoterapia, se ha logrado el desarrollo de nuevos fármacos que han 

mejorado significativamente la supervivencia de los pacientes con melanoma. 

Palabras clave: melanoma; tratamientos, BRAF, inmunoterapia, terapia diana. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Melanoma is an infrequent malignant neoplasm, but its mortality is 

high. The immune system plays a fundamental role in the genesis of this tumor. 
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Broadening knowledge in the fields of Oncology and Molecular Biology has led to 

the development of new drugs aimed at therapeutic targets and immunotherapy. 

These drugs have exceeded the results obtained by less efficient therapeutic 

options.  

Objectives: Describe the main treatment options and therapeutic approaches used 

for skin melanoma.  

Methods: A systematic search was conducted in the main medical literature 

databases: Scielo, PUBMED, Medline, Update Cancer and JCO, from 1 February to 

31 May 2019. A total 48 sources were selected, which included those providing the 

most updated information about therapeutic approaches to skin melanoma.  

Data analysis: The treatment of melanoma at its initial stages is surgical, a 

therapeutic option that continues to be standard practice for patients with 

localized melanoma. The survival rate reported for this group is up to 90% at five 

years. Support treatment is an option for patients in a bad state. Immunotherapy 

often obtains a lasting response. 

Conclusions: Broadening knowledge in the fields of Molecular Biology and 

Immunotherapy has led to the development of new drugs which have significantly 

improved the survival of patients with melanoma. 

Key words: melanoma; treatments; BRAF; immunotherapy; target therapy. 
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Introducción 
El melanoma es una enfermedad muy antigua. En la época hipocrática se le llamo 

cáncer negro.(1) En Perú se encontraron momias que presentaban un tinte negro 

en huesos y piel, correspondientes a la era precolombina, 500 años A.C., descritos 

posteriormente por Urteaga y Pack como metástasis de melanoma.(2) 

 

Su nombre deriva del griego melas que significa negro y el sufijo oma (tumor). El 

melanoma es un tumor maligno de estirpe ectodérmica que deriva de los 

melanocitos, célula encargada de producir melanina, cuya función principal es 

bloquear los rayos ultravioletas solares, evitando que lesionen el ADN de las células 

expuestas a la luz.(1) 

 

Aunque se trata de un tumor infrecuente, es responsable de una letalidad elevada, 

por su alta capacidad de producir metástasis, las mismas pueden producirse por 

continuidad, vía linfática, y hemática. Esta última vía favorece la aparición de 
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lesiones en el sistema nervioso central, sitio de predilección para el asiento de las 

metástasis. Mientras más se deje avanzar el tumor o se demore el diagnóstico, 

mayor probabilidad tendrá de haberse diseminado y, por tanto, peor 

pronóstico.(1,2) 

 

En ocasiones encontramos pacientes portadores de melanoma, a los cuales se les 

han realizado procederes terapéuticos inadecuados, como electrofulguración, 

exéresis sin biopsia, o cirugías que no cumplen las recomendaciones establecidas 

para un correcto abordaje quirúrgico.  

 

En los últimos años ha existido una revolución en cuanto al manejo del melanoma, 

debido a un mayor conocimiento en la Biología Molecular; lo cual ha generado el 

desarrollo de nuevos fármacos, y mayores tasas de supervivencia global y de 

supervivencia libre de enfermedad, así como un mejor pronóstico de los 

pacientes.(2)  

 

Se realiza la siguiente revisión con el objetivo de describir las principales opciones 

de tratamiento empleadas y los nuevos enfoques terapéuticos.  

 

 

Métodos 
Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos de literatura médica 

Scielo, PUBMED, Medline, Update Cancer, JCO, más consultadas en el Instituto 

Nacional de Oncología y Radiobiología, entre el 01 de febrero y el 31 de mayo de 

2019. En la búsqueda se utilizaron las palabras claves: melanoma tratamientos, 

BRAF, inmunoterapia y terapias dianas en melanoma. 

 

Se consultaron 48 bibliografías, de las cuales se seleccionaron 32. Para la selección 

de las mismas se tuvo en cuenta las que aportaron información actualizada sobre 

los enfoques terapéuticos en el melanoma cutáneo.  

 

 

Análisis de la información 
El melanoma afecta frecuentemente a individuos de la raza blanca, especialmente 

a los que tienen un fototipo de piel I, según la clasificación de Fitzpatrick.(3) Esta 

clasificación describe 6 fototipos: 

 

 Fototipo de piel (I): Se atribuye a personas con pieles claras, susceptibles a 

las quemaduras solares, y dificultad para el bronceado, personas con 
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cabellos rojos, ojos claros (azules) y su piel tiene un color blanco lechoso. 

El fototipo permite establecer la relación -determinada genéticamente- que 

tiene la piel ante la quemadura solar y la capacidad de adquirir bronceado 

tras la exposición a la radiación ultravioleta.  

 

 Fototipo II: Individuos que se queman con facilidad, se pigmentan 

levemente y se descaman con facilidad. Incluye a personas de color de piel 

clara o blanca, rubias, de ojos claros y con pecas. Es común entre individuos 

con ascendencia de países caucásicos. 

 

 Fototipo III: Individuos que se queman de forma moderada y se broncean 

adecuadamente. Suele presentarse en personas de origen caucásico, y otras 

regiones de Europa, cuyo color de piel es blanco. 

 

 Fototipo IV: Individuos que se queman mínimamente y se broncean con 

facilidad. Son personas morenas o de piel color marrón claro, y ojos 

oscuros. Es frecuente encontrar este fototipo entre mediterráneos, latinos 

y orientales con color de piel café claro. 

 

 Fototipo V: Individuos que rara vez se queman, se broncean de manera 

inmediata. Son personas de color de piel marrón oscuro, ojos negros y pelo 

oscuro. Suelen ser amerindios, indio asiáticos, hispanos y árabes de piel 

color café oscuro.  

 

 Fototipo VI: Individuos que no se queman nunca y se pigmentan de manera 

inmediata. Incluye a personas de color de piel negra, como africanos o 

afroamericanos. 

 

El melanoma en las personas de color de piel negra es infrecuente, y cuando está 

presente, la forma clínica con la que aparece es la acral, la existencia de un 

melanoma en pacientes albinos también es una condición rara, que en ocasiones 

dificulta el diagnóstico precoz, por la tendencia de las lesiones a ser amelánicas. 

La aparición de las lesiones cutáneas en el hombre ocurre fundamentalmente en 

el tronco, y en las mujeres el sitio de predilección son los miembros inferiores, 

esto en asociación con la exposición solar.(3)  

 

Otros factores de riesgo descritos son la historia personal anterior de melanoma, 

familiares con antecedentes de melanoma,(4) presencia de múltiples nevos 

displásicos, mutaciones genéticas(5) e inmunosupresión. Podemos estar ante una 

persona inmunodeprimida sin saber que lo está, se necesitan estudios 
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inmunológicos que nos ayuden a corroborar esta condición, por lo que se hace 

difícil intervenir con medidas de prevención en este grupo de pacientes, a menos 

que el paciente tenga el antecedente de haber sido trasplantado o tenga una 

inmunodeficiencia adquirida como el SIDA. Lo mismo ocurre con las mutaciones 

genéticas, generalmente se piensa en ellas cuando ya está el diagnóstico 

establecido o existen antecedentes familiares. 

 

Las alteraciones genéticas más comunes son la de BRAF, esta es una proteína 

quinasa serina/treonina que pertenece a la familia RAF quinasa, desempeñan un 

papel esencial en la cascada de señalización del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR-RAS), cuyas mutaciones se observan en un 50 - 60 % de los 

melanomas cutáneos. La proteína NRAS es una GTPasa que convierte la molécula 

GTP en GDP. Es un interruptor que transmite las señales extracelulares al núcleo 

y de esta manera se encargan de realizar funciones importantes como la división 

celular, la diferenciación, y la autodestrucción de las células o apoptosis. Estas 

mutaciones suelen ocurrir en las personas que están intermitentemente expuestas 

al sol, y pueden conducir a la activación de la vía MAPK o proteína quinasa activada 

por mitógeno. La señalización MAPK RAS/RAF/MEK/ERK es de medular importancia 

en los melanocitos al contribuir a realizar los diferentes procesos celulares. Otro 

gen implicado es el KIT, que se encuentra ubicado en el cromosoma 4q12, codifica 

un receptor con actividad tirosina quinasa, también se conoce como CD 117, y se 

encuentra en un porcentaje menor que el BRAF, asociado fundamentalmente a los 

melanomas de mucosa.(5) 

 

Existen varios tipos de melanoma, al tener en cuenta las variables clínico 

patológicas:  

 

 Melanoma de extensión superficial: es el más frecuente y se asocia a 

exposiciones solares intermitentes (quemaduras solares). 

 Melanoma nodular: a esta variedad, se le confiere mayor agresividad.  

 Melanoma lentigo maligno: más frecuente en ancianos.  

 Melanoma acral, con tres subtipos clínicos: melanoma de palmas y plantas, 

melanoma subungueal y melanoma mucoso.  
 Melanoma desmoplásico: esta variedad es menos frecuente.(3,6) 

 

Para el diagnóstico clínico se tienen en cuenta los criterios ABCDE, con este 

acrónimo se facilita la búsqueda de signos de alarma donde A es asimetría, B 

bordes irregulares, C color, D Diámetro, E evolución. Algunos autores agregan F y 

G. Describen la F (family history o historia familiar), y la G (gran número de nevus).  
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La realización de la dermatoscopia nos aproxima más al diagnóstico clínico y 

finalmente la biopsia exerética tridimensional nos confirma el diagnóstico (en caso 

de lesiones pequeñas). La biopsia además aporta elementos para el estadiamiento 

y ofrece información sobre los factores pronósticos histopatológicos, entre estos 

señalamos: 

 

 Tipo histológico: Se debe informar a cuál de los cuatro tipos principales o 

resto de variantes descritas pertenece.  

 Grosor tumoral / Índice de Breslow. 

 Fase de crecimiento: Radial o vertical. 

 Ulceración: Permite en el estadiamiento definir como A (sin ulceración) y B 

(con ulceración). 

 Nivel de invasión de Clark. 

 Índice mitótico. 

 Regresión: Es infrecuente, ante esta situación debe indagarse sobre la 

realización de electrofulguración, o exéresis de lesiones previas de piel. 

 Infiltración linfocitaria peri o intratumoral (TIL): Ausente-escaso, o no 

intenso-intenso (son considerados biomarcadores predictivos en 

melanoma). 

 Invasión linfo-vascular. 

 Infiltración perineural (neurotropismo).  

 Microsatelitosis o satelitosis microscópica / Metástasis en tránsito. 

 Márgenes de la lesión (infiltrados o no). 

 Lesión melanocítica asociada. 

 Estatus ganglionar / ganglio centinela en el caso que haya sido determinado. 

 Estudio macroscópico: No se recomiendan cortes en congelación. Se 

realizarán cortes perpendiculares al eje mayor del ganglio cada 2 mm, y, 

debe incluirse el mayor número posible de fragmentos en un mismo bloque. 

Los ganglios menores de 5 mm pueden incluirse sin seccionar. 

 Metástasis: La sola presencia de escasas células de melanoma identificadas 

bien con hematoxilina eosina o mediante inmunohistoquímica, son 

diagnósticas (células tumorales aisladas). A los efectos de estadificación 

(TNM) se consideran:   

 

 Micrometástasis: Aquellas detectadas por examen microscópico en 

pacientes sin evidencia macroscópica, clínica o radiológica de 

metástasis ganglionar.  

 Macrometástasis: Metástasis ganglionar con extensión extracapsular 

macroscópica, o detectada clínica o radiológicamente. 
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El informe debe incluir el número de ganglios afectos del total remitido, y se 

recomienda incluir:  

 

 Carga tumoral: Medir el tamaño del mayor depósito tumoral en mm 

(pequeños agregados localizados en la misma región se consideran un solo 

nido).  

 Localización: Subcapsular (más frecuente) o intraparenquimatosa.  

 Extensión extracapsular (< 5 % de los casos). 

 

Inmunohistoquímica 

Si existiesen dudas con el diagnóstico, los siguientes marcadores ayudarán a 

aproximarnos al diagnóstico (S-100, HMB-45, Melan A, SOX-10). 

 

Patología molecular del melanoma: La importancia de la clasificación molecular 

del melanoma se basa en la posibilidad de utilizarse como factor pronóstico y 

terapéutico. En los casos que exista la mutación del BRAF el paciente presenta 

peor pronóstico, y su respuesta a la quimioterapia se torna más precaria que en 

los pacientes que no presenten la mutación, sin embargo, se benefician de 

fármacos inhibidores del BRAF. 

 

Se distinguen cuatro grupos de pacientes con distinta caracterización molecular:  

 

1. Melanomas cutáneos sin daño solar crónico, con exposición solar 

intermitente. Es el grupo más frecuente. La mutación del BRAF puede 

encontrarse y en menor cuantía NRAS.  

2. Melanomas cutáneos con daño solar crónico. Las mutaciones BRAF y NRAS 

son infrecuentes y puede encontrarse mutación del KIT.  

3. Melanomas acrales. Pueden presentar mutaciones KIT y en menor cuantía 

BRAF y NRAS.  

4. Melanomas de las mucosas. Pueden presentar mutaciones KIT y en menor 

cuantía NRAS.(3,5,6) 

 

Cuando existe la sospecha de melanoma, se debe hacer la remisión del paciente a 

centros con experticia en el tratamiento de este tumor, el cual debe tratarse en 

el marco de un grupo multidisciplinario donde estén involucrados dermatólogos, 

cirujanos, oncólogos y patólogos. 

 

Para completar la estadificación se requieren otros métodos diagnósticos. Ejemplo 

de estos son:  
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 Rayos X de tórax y ultrasonido abdominal. 

 TAC (tomografía axial computarizada) de cuello, tórax, abdomen y pelvis, 

de preferencia contrastada. 

 PET/CT (tomografía por emisión de positrones) y otros como el test de 

embarazo en la mujer en edad fértil.  

 

Estudios opcionales, según la clínica del paciente: 

 

 RMN (resonancia magnética nuclear) cerebral o TAC contrastada, si se 

sospecha toma del sistema nervioso central (SNC). 
 Gammagrafía ósea si el paciente aqueja de dolores óseos.  

 Endoscopia si se sospecha lesión en vías digestivas.(6) 

 

El tratamiento del melanoma en etapas iniciales (0, IA, IB) es la cirugía. Esta opción 

terapéutica continúa siendo el estándar de oro en los pacientes con melanoma 

localizado. La supervivencia reportada en este grupo es de hasta un 90 % a los 5 

años.(6)   

 

La exéresis de la lesión con margen de seguridad no inferior a 0,5 cm puede 

realizarse bajo el uso de anestesia general o local. Si se utiliza esta última deberá 

evitarse la infiltración del anestésico directamente sobre la lesión pigmentada, se 

recomienda infiltrar a una distancia entre 1 - 2 cm del borde de la lesión. La biopsia 

debe ser preferiblemente exerética. Solo se recomienda biopsia incisional o el uso 

de una biopsia por ponche en lesiones ulceradas, muy grandes o localizadas en la 

cara, o dedos de manos o pies donde la terapéutica definitiva conlleve a una gran 

deformación o amputación de algún dedo.(7) 

 

En el estadio IIA, IIB y IIC se recomienda la escisión completa, y la detección del 

ganglio centinela (primer grupo de ganglios que reciben el drenaje aferente del 

tumor primario aplicable en pacientes con ganglios clínicamente negativos). La 

tasa de supervivencia se encuentra entre el 50 y el 90 % en dependencia de la 

profundidad del tumor, la ulceración y el índice mitótico.(8) 

 

Etapas IIIA, IIIB, IIIC, nódulo centinela positivo. Se recomienda la escisión completa 

de la lesión primaria y seguimiento estricto. La supervivencia en este grupo va del 

20 % a 70 % en dependencia de la carga nodal.  

 

Etapa III, ganglio clínicamente positivo. Se recomienda la escisión completa de la 

lesión primaria más disección ganglionar. 
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Se debe considerar radioterapia adyuvante en los casos clasificados de alto riesgo, 

basados en el tamaño, localización, número de los ganglios linfáticos resecados y 

extensión extranodal macroscópica, y en el área de cabeza y cuello.  

 

Estadio III, clínicamente satelitosis (lesiones visibles metastásicas cutáneas o 

subcutáneas a 2 cm de la lesión primaria) o lesiones en tránsito (lesiones visibles 

metastásicas cutáneas o subcutáneas > a 2 cm de la lesión primaria). 
 

 Terapia local, si es posible resección amplia con márgenes amplios. 

 Terapia regional, utilizando la técnica de perfusión aislada de miembros con 

melfalan.(9) 

 Uso tópico de imiquimod, una amina imidazoquinolina sintética 

inmunomoduladora es empleada en algunos casos donde no es posible 

realizar exeresis de la lesión por comorbilidad o cuestiones de cosmética, y 

fundamentalmente en la variedad lentigo maligno. Las tasas de respuesta 

con esta terapia oscilan entre el 70 y 100 % y las tasas de recaída son muy 

bajas, entre 0 y 4 %.(10)  

 Terapia sistémica como son las terapias dirigidas a blancos moleculares, e 

inmunoterapia. 

 Tratamiento de soporte como opción para aquellos pacientes con mal 

estado.  

 

Etapa IV. Enfermedad metastásica a distancia. 

El pronóstico se ensombrece en esta etapa. A los 5 años, la supervivencia es de 

solo un 10 %. La mayoría de los fármacos son empleados en esta etapa, como son 

las terapias dirigidas a blancos moleculares, inmunoterapia y agentes citotóxicos. 

Es importante determinar el valor de la LDH, pues al estar elevada se considera un 

factor de mal pronóstico.(10,11) 

 

Quimioterapia en melanoma 

Entre los agentes citotóxicos más empleados destaca la dacarbazina (dimethyl-

triazenoimidazole-carboxamide) que se comenzó a utilizar en la década de los 70. 

El primer ensayo clínico con dacarbazina (DTIC) se realizó en 1971, y ha sido el 

fármaco citotóxico mas empleado para el melanoma metastásico, con el cual se 

han alcanzado tasas de respuesta objetiva de aproximadamente de 15 %.  

 

En 1975 recibe la aprobación por la FDA (Food and Drug Administration), para el 

tratamiento del melanoma metastásico. Aún se emplea como primera línea cuando 

no tenemos disponibilidad de terapias más novedosas. 

zim://A/Amina.html
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La dacarbazina en monoterapia es utilizada en dosis de 800 - 1000 mg/m2 cada 21 

o cada 28 días por vía endovenosa.(11) 

 

La temozolamida también es otro agente alquilante empleado en el tratamiento 

del melanoma. Tiene la ventaja de ser administrado por vía oral a 200 mg/m2 por 

5 días consecutivos cada 4 semanas. Otra ventaja es la de atravesar la barrera 

hematoencefálica, por lo que resulta beneficiosa cuando el paciente presenta 

metástasis cerebrales. 

 

El paclitaxel en monoterapia fue utilizado en la década de los 90 a dosis de 80 

mg/m2 semanal por 3 semanas consecutivas y descanso 1 semana, las tasas de 

respuesta oscilaban entre 3 y 17 %. 

 

El nab paclitaxel (Abraxane) es una variante del paclitaxel en la cual el taxano 

está unido a albúmina y forma nano partículas de un tamaño aproximado de 130 

nanómetros. La eficacia terapéutica del nab-paclitaxel es mayor y su toxicidad 

menor que las del paclitaxel. En un estudio fase III se comparó nab paclitaxel 150 

mg/m2 los días 1, 8, y 15 cada 4 semanas contra dacarbazina 1000 mg/m2 cada 3 

semanas. Se demostró que nab paclitaxel mejoró significativamente la 

supervivencia libre de progresión.(12) 

 

La mayoría de los pacientes progresan o tienen una respuesta pobre y muy corta a 

la quimioterapia, por lo que en ocasiones hay una fuerte necesidad de utilizar una 

segunda línea de tratamiento. El régimen carboplatino/paclitaxel en melanoma es 

una opción, aunque las tasas de respuestas también son bajas y breves.  

 

La combinación de sorafenib (inhibidor multiquinasa que actúa sobre dos 

receptores específicos, el RAF quinasa y los receptores del VEGF responsables de 

la angiogénesis tumoral) fue estudiada en comparación con 

carboplatino/paclitaxel solo en melanoma metastásico como segunda línea de 

tratamiento. Sorprendentemente, el resultado del tratamiento fue una mediana 

de supervivencia libre de progresión para 4 meses, pero el sorafenib no añadió 

beneficio adicional.(13) 

 

En la Mayo Clinic and Foundation, 31 pacientes con melanoma metastásico fueron 

tratados con carbo/taxol, tras haber fallado el tratamiento con 2 terapias previas 

(generalmente dacarbazina y temozolamida). El régimen fue utilizado 

semanalmente los días 1, 8 y 15, cada 28 días. Se obtuvo respuesta parcial en 26 

% de los pacientes y se mantuvo la enfermedad estable en 19 % de estos. La 
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mediana de supervivencia libre de progresión fue de 3 meses, y la supervivencia 

global 7,8 meses.(14) Como poliquimioterapia este esquema es el más utilizado.  

 

Un estudio fase II demostró que la combinación carboplatino/docetaxel también 

puede utilizarse a dosis (35 mg/m2 los días 1 y 8) y carboplatino (AUC a 3 mg, días 

1 y 8) administrado cada 21 días. De los 25 pacientes estudiados, 1 obtuvo 

respuesta completa, 2 respuesta parcial y 17 enfermedad estable (tasa de 

respuesta objetiva de 12,0 %). El resto continuó su curso. La mediana de 

supervivencia libre de progresión fue de 4,3 meses y la mediana de supervivencia 

global fue de 9 meses. Nueve pacientes con melanoma uveal mostraron mejor 

respuesta en comparación con otros subtipos, y el evento adverso más frecuente 

fue la neutropenia grados 3 y 4 para un (50,0 %).(15) 

 

Un estudio fase III multicéntrico, aleatorizó 240 pacientes con melanoma en 

estadio IV, comparó la supervivencia global, la tasa de supervivencia libre de tumor 

y la toxicidad con el régimen Dartmouth (dacarbazina 220 mg/m2 y cisplatino 25 

mg/m2 días 1 al 3, carmustina 150 mg/m2 día 1, y tamoxifeno 10 mg oral 2 veces 

al día) contra dacarbazina 1000 mg/m2. El tratamiento fue repetido cada 3 

semanas. Fueron evaluados la respuesta del tumor, tiempo de supervivencia y 

toxicidad. La mediana de supervivencia fue de 7 meses, 25 % de los pacientes 

tuvieron una supervivencia de 1 año y más, no hubo diferencia significativa entre 

estos 2 tratamientos, la tasa de respuesta con dacarbazina fue de 10,2 % 

comparada con 18,5 con el régimen Dartmouth (P= 0,9), con toxicidades 

hematológicas y digestivas más significativas para este último régimen.(16)  

 

Otros agentes empleados han sido los derivados de la vinca (vincristina, 

vinblastina, vindesina) con tasas de respuesta de 13 %, y las nitrosoureas 

(fotemustina y lomustine) con tasa de respuesta de 13 y 24 % respectivamente. 

Estos fármacos se emplean hasta toxicidad o progresión, y la respuesta es pobre y 

corta. La monoterapia es más empelada que la poliquimioterapia, al mostrar tasas 

de respuesta similares y menos toxicidades. Se han estudiado varios marcadores 

moleculares como predictores de la respuesta a la quimioterapia entre ellos figura 

SERPINB1, cuya expresión se encuentra relacionada con la sensibilidad a las sales 

de platino. SERPINB1 es un miembro de una gran familia de las serpinas serina 

proteinasa.(17) 

 

Terapias dirigidas contra blancos moleculares 

En los últimos años se ha generado una revolución en el tratamiento del melanoma 

gracias al advenimiento de las terapias dirigidas contra blancos moleculares y a la 

inmunoterapia.  El Vemurafenib (nombre que proviene de: “V600E mutated BRAF 
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enzyme inhibition”) se aprobó en el año 2011 para el tratamiento de melanoma 

metastásico con la mutación en BRAF. Se ha empleado además en el melanoma 

irresecable y en la adyuvancia en el estadio III. 

 

El gen BRAF (V-RAF homólogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino) es la 

mutación más frecuente en el melanoma cutáneo y está presente en 

prácticamente la mitad de los pacientes con melanomas. Se relaciona con la 

exposición solar intermitente y al parecer es un evento adquirido. Las mutaciones 

del gen BRAF provocan la activación de la ruta RAF-MEK-ERK y estimulan la 

proliferación celular, lo que da lugar a la progresión tumoral. Dentro de las 

mutaciones BRAF la V600E se encuentran en un (74 – 90 %), lo que la convierte en 

la más frecuente, y se produce por una sustitución de valina por ácido glutámico 

en la posición 600 BRAF (V600E) le sigue la V600K (15 - 25 %), V600R y V600D.(18) 

 

Los ensayos clínicos fase II (BRIM2 o NP22657) y fase III (BRIM3 o NO25026) han 

demostrado el beneficio del vemurafenib.(19,20) 

 

Este fármaco se administra por vía oral acompañado o no con alimentos 960 mg                                   

(4 comprimidos de 240 mg) dos veces al día por ciclos de 28 días, en monoterapia 

o en combinación con un inhibidor del MEK (cobimetinib) a dosis de 60 mg diario, 

del día 1 al 21 y descanso 7 días. El límite de ciclos se define hasta progresión de 

la enfermedad o toxicidad inaceptable. Esta combinación fue evaluada por el 

estudio COBRIM donde en un brazo se comparaba vemurafenib con cobimetinib y 

en otro vemurafenib solo. Se demostró que ofrece mejores resultados en términos 

de supervivencia con tasas de respuestas 69 – 70 % y una mediana de supervivencia 

global (SG) de 25,6 meses y menos toxicidades cutáneas, pues con el vemurafenib 

es frecuente que aparezcan segundos tumores de piel, como carcinomas 

basocelulares, carcinomas epidermoides y queratoacantomas. Otras toxicidades 

cutáneas reportadas son fotosensibilidad, rash y dermatitis. Con el uso del 

vemurafenib se han descrito además toxicidades cardiovasculares, como la 

prolongación del intervalo QT y gastrointestinales como hepatotoxicidad, esto se 

produce porque al inhibir el BRAF se promueve la activación de cascada de 

señalización MAPK, lo que estimula la proliferación de queratinocitos y la 

hiperproliferación de lesiones en piel. Al utilizar un inhibidor del MEK disminuyen 

estas toxicidades.(21) 

 

En Cuba se han tratado pocos pacientes con inhibidores del BRAF, desde 2016 y 

hasta la fecha han sido 13 en todo el país, los cuales han alcanzado respuestas 

objetivas rápidas. Las principales toxicidades presentadas por estos pacientes han 

sido cutáneas, con predominio de la fotosensibilidad y el rash.  
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Otros inhibidores de la proteína BRAF son el dabrafenib y encorafenib y del MEK el 

trametinib y el binimetinib(22) El estudio Columbus es un ensayo fase III donde se 

evalúa la eficacia del encorafenib y el binimetinib.(23) La combinación de terapias 

dirigidas a blancos moleculares e inmunoterapia se ha evaluado en el marco de 

ensayos clínicos como el IMSpire 170, en pacientes con BRAF tipo salvaje (no 

mutado). 

 

La mutación del BRAF no solo tiene implicaciones pronósticas terapéuticas, sino 

que también esmnib es un predictor de respuesta a la quimioterapia, pues los 

pacientes que presentan esta mutación desarrollan mecanismos de resistencia a la 

quimioterapia y cuando el paciente progresa con esta terapia puede emplearse la 

inmunoterapia.  

 

El melanoma de mucosa es una variedad menos frecuente en la cual encontramos 

un pequeño porcentaje mutaciones del KIT, (10 - 15 %). Este es un receptor de 

tirosin kinasa que promueve el crecimiento celular y la proliferación. Estas 

mutaciones se presentan fundamentalmente en el melanoma con sitio primario de 

origen en vulva, región nasal, ano rectal y también en los melanomas acrales. La 

asociación con la exposición crónica al sol es de 2 - 3 % y raramente se presenta 

en personas con exposición solar intermitente. Los inhibidores del KIT, como el 

imatinib, sunitinib y nilotinib son los fármacos utilizados cuando la mutación de 

este gen está presente. El uso de fármacos citotóxicos en esta variedad de 

melanoma ofrece beneficios mínimos.(24) 

 

Inmunoterapia en melanoma 

El sistema inmune está estrechamente relacionado con la aparición de tumores 

y el melanoma es uno de ellos. Este sistema puede detectar y aniquilar a las 

células tumorales que se encuentran en rápida proliferación, sin embargo, este 

proceso no es absolutamente óptimo. La relación entre el melanoma y el 

sistema inmune se sustenta en factores como la elevada incidencia de 

melanoma en pacientes con inmunidad celular deficiente, la presencia del 

fenómeno de regresión en las lesiones primarias, la presencia de un infiltrado 

de células T en las lesiones primarias (el cual es menor en las lesiones 

metastásicas) y la existencia de linfocitos T citotóxicos melanoma-específico 

circulantes.(25) 

 

El IFN-α posee diversos efectos moduladores sobre la respuesta inmunitaria. Los 

efectos antitumorales se dividen en directos e indirectos, su uso se restringió a 

pacientes menores de 70 años, por las importantes reacciones adversas del 

mismo. En 1995 se aprueba por la FDA, el uso de altas dosis de Interferón alfa 
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2b para el tratamiento adyuvante de pacientes sometido a resección quirúrgica, 

con alto riesgo de recaída.(26) 

 

Fue utilizado por mucho tiempo, pero ha quedado en desuso por la toxicidad 

que proporciona, la cual no compensa los beneficios obtenidos en términos de 

SG, la cual es de aproximadamente un 4 %.(27) Tres años más tarde se aprueba 

el uso de altas dosis de interleucina 2 (IL2) para el tratamiento de melanoma 

metastásico. Estos serán los únicos agentes de inmunoterapia para el melanoma 

autorizados por la (FDA) en EE.UU., hasta el 2011 en que se aprueba el 

ipilimumab, un anticuerpo monoclonal anti CTLA 4. Este es un miembro de una 

superfamilia de inmunoglobulinas que actúa como regulador negativo del 

sistema inmune y juega un papel clave en la inhibición de la inmunidad 

antitumoral que fue descubierto en la década del 80.  El bloqueo del CTLA4 evita 

las señales inhibitorias que regulan la baja la activación de las células T. Las 

repuestas obtenidas con el ipilimumab son de un 17 % y la SG de 15,9 meses. (28) 

 

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se ha desarrollado contra el 

receptor PD-1 (programmed death-1), cuyo ligando (PD-1L) se puede expresar 

directamente en las células del melanoma.(29) 

 

El pembrolizumab es otro inhibidor del punto de control dirigido contra el PD 

1,(30) ambas terapias han sido avaladas por los ensayos clínicos CheckMate 238 

y KEYNOTE-054 respectivamente. Los estudios han demostrado que 

pembrolizumab se asocia con una mayor SG frente a placebo en pacientes en 

etapa III, y frente a ipilimumab en los pacientes con melanoma estadio III/IV 

irresecable en 1ª y 2ª línea de tratamiento (La mediana de supervivencia global 

para el pembrolizumab fue de 32,7 meses vs 15,9 meses para ipilimumab) 

 

Estos fármacos se utilizan generalmente cuando los pacientes no tienen la 

mutación del BRAF o han progresado luego de esta. La carga tumoral o volumen 

tumoral tiene importancia pronóstica, mientras menos volumen tumoral mejor 

pronóstico.(31) 

 

Se recomienda que antes de que los pacientes comiencen tratamiento con 

inmunoterapia deban estar recibiendo una dosis de corticoesteroides de 10 mg 

o menos de prednisona. La respuesta con inmunoterapia suele ser duradera. Las 

toxicidades que más se han reportado con la inmunoterapia involucran al 

sistema endocrino, causan hipofisitis y tiroiditis en el sistema gastrointestinal, 

elevación de las enzimas hepáticas y colitis. Otras toxicidades reportadas son 

rash y prurito. 
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Tratamiento en SNC 

El cerebro es un órgano de predilección para las metástasis del melanoma, la 

cual empeora el pronóstico y disminuye la supervivencia.  

En las metástasis cerebrales se debe considerar la radiocirugía estereotáxica 

para pacientes con menos de 4 lesiones metastásicas, lesión < de 3 cm, y 

posteriormente la radioterapia holocraneal puede ser empleada con mejora en 

el control local intracraneal, pero sin impacto en la supervivencia. La 

radioterapia holocraneal sola pueda emplearse con la aplicación de 30 gray (Gy) 

en 10 fracciones para pacientes con más de 3 metástasis, alguna > 3 cm, o 

cuando su localización impide la exéresis quirúrgica o la radiocirugía.   

Los fármacos dirigidos a dianas moleculares se emplean en este escenario 

siempre que se haya determinado la mutación del BRAF, que las metástasis 

hayan sido tratadas y controladas y el estado general del paciente sea menor 

de 2. La inmunoterapia también se emplea en casos de BRAF no mutado o 

cuando la terapia blanca ha sido empleada y el paciente ha progresado. 

Son pocos los agentes citotóxicos empelados en las metástasis cerebrales, y la 

temozolamida es uno de ellos.(32) 

 

Metástasis óseas 

En el caso de lesiones óseas se debe considerar el uso de bifosfonatos (zometa 

preferiblemente, o pamidronato) y radioterapia con fines antálgicos. Se puede 

utilizar una dosis única de 8 gray (Gy), o radioterapia fraccionada, lo que 

permite lograr una respuesta parcial o completa del dolor al mes de completar 

la radioterapia en más del 65 % de los casos. La cirugía en los casos de lesiones 

óseas tiene sus indicaciones muy precisas, y en la práctica es infrecuente este 

proceder debido a que la mayoría de las veces la enfermedad está 

diseminada.(32) 

 

 

Conclusiones 
El melanoma es una enfermedad de difícil manejo y de una elevada mortalidad, 

gracias a los aportes en el conocimiento de la Biología Molecular y la 

Inmunoterapia, se ha logrado el desarrollo de nuevos fármacos que han 

mejorado significativamente la supervivencia de estos pacientes. 
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