
TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL 
MELANOMA

Dr. Joaquín Gimeno PelegrínDr. Joaquín Gimeno Pelegrín
R4 Oncología Médica

HCU Lozano Blesa
ZZaragoza



CLASIFICACION TNMCLASIFICACION TNM
P Tis T1

≤1mm
T2

1 01 2 mm
T3

2 01 4 mm
T4

> 4mm≤1mm 1.01 - 2 mm 2.01 - 4 mm > 4mm

MO a
No ulcera

b
Ulcerado

a
No ulcera

b
Ulcerado

a
No ulcera

b
Ulcerado

a
No ulcera

b
Ulcerado

N0
C0 IA IB IIA IIB IIC

N1
1 ad

a micro IIIA IIIB IIIA IIIB IIIA IIIB IIIA IIIB

b macro IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIICb macro IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC

N2
2-3 ad

a micro IIIA IIIB IIIA IIIB IIIA IIIB IIIA IIIB

b macro IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC

c in transit IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC IIIB IIIC

N3
≥ 4 ad IIIC

Pathological staging includes microstaging of the prymary melanoma and pathologic information about the
regional lymph nodes after partial or complete lymphadenectomy. Pathologic stage 0 or stage IA patients are
the exception; they do not require pathologic evaluation of their lymph nodes.
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MORTALIDAD POR ESTADIOSMORTALIDAD POR ESTADIOS

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, editors. AJCC Cancer Staging Manual (Edge, Ajcc Cancer Staging 
Manual). 7th ed. Springer; 2009. p. 656. 



Cál l d t d i iCálculo de tasa de supervivencia
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http://www.melanomaprognosis.org
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TRATAMIENTO ADYUVANTETRATAMIENTO ADYUVANTE
►Los pacientes en los estadios IIB IIC y III tienen►Los pacientes en los estadios IIB, IIC y III tienen

un elevado riesgo de recaída, que se estima
desde un 30 a un 80%.

►Es en estos estadios (estadios de alto riesgo) en
los que se han centrado la realización de ensayoslos que se han centrado la realización de ensayos
clínicos aleatorizados de tratamientos adyuvantes.

►De todos los fármacos investigados (dacarbacina►De todos los fármacos investigados (dacarbacina,
vacuna BCG, levamisol, megestrol...) el interferón
alfa-2b ha demostrado a través de ensayosalfa 2b ha demostrado a través de ensayos
aleatorizados tener una eficacia en el tratamiento
adyuvante del melanoma maligno de alto riesgo.
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INTERFERON I (IFN)INTERFERON I (IFN)
► Interferón clase I se produce en células► Interferón clase I, se produce en células 

dendríticas plasmocitoides en respuesta a 
infecciones u otros estímulos.

►Efecto antitumoral.
– suprime la proliferación celular.suprime la proliferación celular.
– estimula la actividad antifagocitaria de los macrófagos.
– Aumenta la actividad citotóxica específica de linfocitos.
– Efecto apoptótico (1).
– Efecto antiangiogénico (1).

(1) Davar. Journal of Skin Cancer. 2011
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INTERFERON ALFA 2b (IFN 2b)INTERFERON ALFA- 2b (IFNa-2b)

► IFNa altas dosis: > 10 MU/dosis► IFNa altas dosis: > 10 MU/dosis.
► IFNa dosis intermedias: 5-10 MU/dosis.
► IFNa bajas dosis: <3 MU/dosis.
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IFNa ALTAS DOSIS.
ECOG 1684ECOG 1684
►Esquema de tratamiento:

I d ió IFN 2b 20MU/ 2 i 5 di l 4– Inducción: IFNa-2b 20MU/m2 iv 5 dias a la semana x 4 semanas.
– Mantenimiento: IFNa-2b 10MU/m2 sc 3 dias a la semana x 48 sem.

RFS OS
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Kirkwood JM, Strawderman MH, Ernstoff MS, Smith TJ, Borden EC, Blum RH. Interferon alfa-2b adjuvant therapy of high-risk resected 
cutaneous melanoma: the Eastern Cooperative Oncology Group Trial EST 1684. J. Clin. Oncol. 1996 Jan.;14(1):7–17. 



IFNa ALTAS DOSIS.
INTERGROUP E1690/S911/C9190INTERGROUP E1690/S911/C9190
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Kirkwood JMJ, Ibrahim JGJ, Sondak VKV, Richards JJ, Flaherty LEL, Ernstoff MSM, et al. High- and low-dose 
interferon alfa-2b in high-risk melanoma: first analysis of intergroup trial E1690/S9111/C9190. J. Clin. Oncol. 2000 
May 31;18(12):2444–58. 



IFNa ALTAS DOSIS.
ESTUDIO H COGESTUDIO HeCOG
►Esquema de tratamiento:

Inducción: IFNa 2b 15MU/m2 iv 5 dias a la semana x 4 semanas– Inducción: IFNa-2b 15MU/m2 iv 5 dias a la semana x 4 semanas.
– Mantenimiento: IFNa-2b 10MU sc 3 dias a la semana x 48 sem.
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Pectasides D, Dafni U, Bafaloukos D, Skarlos D, Polyzos A, Tsoutsos D, et al. Randomized Phase III Study of 1 Month 
Versus 1 Year of Adjuvant High-Dose Interferon Alfa-2b in Patients With Resected High-Risk Melanoma. J. Clin. 
Oncol. 2009 Feb. 18;27(6):939–44. 



IFNa ALTAS DOSIS.
INTERGROUP TRIAL E1697INTERGROUP TRIAL E1697

12

Disponible en: http://www.asco.org/ascov2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=102&abstractID=77947



IFNa
METAANALISISMETAANALISIS

RFS

OS
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Mocellin S, Pasquali S, Rossi CR, Nitti D. Interferon Alpha Adjuvant Therapy in Patients With High-Risk Melanoma: A Systematic Review 
and Meta-analysis. JNCI Journal of the National Cancer Institute. 2010 Apr. 6;102(7):493–501. 



IFNa
A li i C bi dAnalisis Combinado
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IFNa
A li i C bi dAnalisis Combinado
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IFN DOSIS INTERMEDIAS Y BAJASIFNa DOSIS INTERMEDIAS Y BAJAS
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INTERFERON PEGILADO. 
EORTC 18991EORTC 18991

►Esquema de tratamiento:
– Inducción: IFNa-2b pegilado 6 µg/kg a week subcutaneously for 8 weeks.
– Mantenimiento: IFNa-2b pegilado 3 µg/kg per week subcutaneously for 5 years.
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Eggermont AM, Suciu S, Santinami M, Testori A, Kruit WH, Marsden J, et al. Adjuvant therapy with pegylated interferon alfa-2b versus observation alone in resected stage 
III melanoma: final results of EORTC 18991, a randomised phase III trial. The Lancet. 2008 Jul.;372(9633):117–26. 



INTERFERON PEGILADOINTERFERON PEGILADO
Relapse-Free Survival (A) and Overall Survival (C)
in stage III N1 (microscopic nodal involvent only) patientsin stage III-N1 (microscopic nodal involvent only) patients
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Eggermont AM, Suciu S, Santinami M, Testori A, Kruit WH, Marsden J, et al. Adjuvant therapy with pegylated interferon alfa-2b versus observation alone in resected stage 
III melanoma: final results of EORTC 18991, a randomised phase III trial. The Lancet. 2008 Jul.;372(9633):117–26. 



INTERFERON PEGILADOINTERFERON PEGILADO
Relapse-Free Survival (A) and Overall Survival (C)
in stage III N2 (palpable nodal involvent) patientsin stage III-N2 (palpable nodal involvent) patients
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Eggermont AM, Suciu S, Santinami M, Testori A, Kruit WH, Marsden J, et al. Adjuvant therapy with pegylated interferon alfa-2b versus observation alone in resected stage 
III melanoma: final results of EORTC 18991, a randomised phase III trial. The Lancet. 2008 Jul.;372(9633):117–26. 



IFNa-2b 
TOXICIDADTOXICIDAD

efecto secundario % Grado 3-4 Comienzo Comentario

Cansancio 21-24 Agudo y crónico
Descartar hipotiroidismo.

Puede requerir ↓dosis

Leucopenia anemia yLeucopenia, anemia y 
trombopenia

26-60 Crónica > aguda ↓dosis si G3

Ele ación en hepáticas 14 29 Crónica > ag da
Potencialmente mortal.

Req iere ↓dosis hasta rec peracionElevación enz hepáticas 14-29 Crónica > aguda Requiere ↓dosis hasta recuperacion.
Suspensión definitiva si G4.

Sdr pseudogripal 18% Aguda HidrataciónSdr. pseudogripal 18% Aguda Hidratación.

Nauseas y vómitos 5% Aguda Metoclopramida o similar.

Depresión. 2-10% Crónica. Antidepresivos.

Hipotiroidismo. <5% Crónica. Levotiroxina.
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Espinosa E, Berrocal A, López Martín JA, González Cao M, Cerezuela P. Advances in cutaneous 
melanoma. Clin Transl Oncol. 2012 May;14(5):325–32. 



IFNa-2b pegilado 
TOXICIDADTOXICIDAD
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Eggermont AM, Suciu S, Santinami M, Testori A, Kruit WH, Marsden J, et al. Adjuvant therapy with pegylated interferon alfa-2b versus observation alone in resected stage 
III melanoma: final results of EORTC 18991, a randomised phase III trial. The Lancet. 2008 Jul.;372(9633):117–26. 



RADIOTERAPIA ADYUVANTERADIOTERAPIA ADYUVANTE

►Adenopatías multiples.
►Adenopatias de gran tamaño.
►Desbordamiento capsular con afectacion del tejido p j

circundante.

22
Agrawal S, Kane JM, Guadagnolo BA, Kraybill WG, Ballo MT. The benefits of adjuvant radiation therapy after therapeutic lymphadenectomy 

for clinically advanced, high-risk, lymph node-metastatic melanoma. Cancer. 2009 Dec. 15;115(24):5836–44. 



RADIOTERAPIA ADYUVANTERADIOTERAPIA ADYUVANTE
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Agrawal S, Kane JM, Guadagnolo BA, Kraybill WG, Ballo MT. The benefits of adjuvant radiation therapy after therapeutic lymphadenectomy 

for clinically advanced, high-risk, lymph node-metastatic melanoma. Cancer. 2009 Dec. 15;115(24):5836–44. 



TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL 
MELANOMAMELANOMA

►Entonces.......¿Qué hacemos
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GUIAS CLÍNICASGUIAS CLÍNICAS: 
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GUIAS CLÍNICASGUIAS CLÍNICAS

ESTADIO III
Ganglio centinela positivo

ESTADIO III
Adenopatías clínicas
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GUIAS CLÍNICASGUIAS CLÍNICAS

ESTADIO III
en tránsito
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CONCLUSIONCONCLUSION
►El IFNa-2b se mantiene como el único tratamiento►El IFNa 2b se mantiene como el único tratamiento

activo en la adyuvancia en pacientes tratados
quirurgicamente de melanoma maligno con altoq g g
riesgo de recaida.(2B)

►La decisión de tratamiento debe ser►La decisión de tratamiento debe ser
individualizada, considerando el riesgo de recaida,
presencia de comorbilidades y el deseo delp y
paciente de una terapia agresiva o la aversión a
toxicidades.
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Y l f tY en el futuro...

I ili b► Ipilimumab
– EORTC 18071 (Ipilimumab Vs Placebo; Stage III)

ECOG 1609 (Ipilimumab Vs HDI; Stage III)– ECOG 1609 (Ipilimumab Vs HDI; Stage III)
►MAGE-A3.
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¡Muchas gracias por vuestra atencion!¡Muchas gracias por vuestra atencion!
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