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Resumen.—Los estadios méas avanzados del melanoma locali-
zado (llb y lIC), asi como el melanoma con metéastasis ganglio-
nares regionales, tienen una supervivencia a los 5 afios de al-
rededor del 50% en el mejor de los casos. De ahi deriva la
importancia de un tratamiento adyuvante capaz de mejorar
la supervivencia de estos pacientes, con una toxicidad acep-
table. Hasta el momento, el interferon alfa (IFN-a) es el Gnico
tratamiento que en ensayos prospectivos aleatorizados ha
conseguido una mejoria en la supervivencia libre de enferme-
dad. Las dosis elevadas son las que han demostrado mayor
efectividad; sin embargo, se asocian a una toxicidad muy ele-
vada que obliga a la suspensién o disminucion del tratamien-
to en mas de la mitad de los pacientes. El desarrollo de nue-
vas pautas de tratamiento con IFN-a y la investigacion de
nuevas moléculas en adyuvancia representa el futuro en esta
area del tratamiento del melanoma.
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INTRODUCCION

Los interferones (IFN) son una familia de citocinas
producidas de forma natural en respuesta a la infec-
cion viral, la estimulacién antigénica y la activacion in-
ducida por mitégenos!. Su nombre deriva de su capa-
cidad para «interferir» en la infeccién viral e inducir
un estado antiviral. Existen varios tipos de IFN segin
sus propiedades bioquimicas; los principales son el
alfay el gamma (IFN-a y el IFN-y), y pertenecen a dos
familias diferentes, con poca homologia entre ellas. El
IFN-a pertenece a la familia I de los interferones y lo
producen los leucocitos y fibroblastos en respuesta a
las infecciones virales. E1 IFN-y es de tipo II, y esta pro-
ducido por los linfocitos Ty por las células asesinas na-
turales (NK) en respuesta a la estimulacion antigénica.
Existen dos tipos de IFN-oi: IFN-ato, € IFN-otp,, con mini-
mas diferencias entre sus moléculas, lo cual no justifi-
ca un analisis por separado de los protocolos que uti-
lizan cada uno de ellos?.
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CONTROVERSIES OVER INTERFERON
IN THE ADJUVANT TREATMENT OF MELANOMA

Abstract.—The most advanced stages of localized melanoma
(IIB and IIC), as well as melanoma with regional lymph node
metastases, have a five-year survival rate of around 50% in
the best of cases. Thus, an adjuvant treatment able to im-
prove the survival rate of these patients, with acceptable toxi-
city, is important. To date, interferon alpha (IFN-) is the only
treatment that has achieved an improvement in disease-free
survival in randomized, prospective trials. High doses have
proven to be more effective; however, they are associated
with very high toxicity, which makes it necessary to suspend or
reduce treatment in over half of the patients. The develop-
ment of new treatment regimes with IFN-a and research on
new molecular adjuvants represent the future in this area of
melanoma treatment.

Key words: melanoma, interferon, adjuvant treatment.
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El IFN-a posee diversos efectos moduladores sobre
la respuesta inmunitaria. Los efectos antitumorales se
dividen en directos e indirectos®. Los primeros englo-
ban las acciones antiproliferativas, favorecedoras de la
diferenciacion e inhibidoras de la sintesis de proteinas
por parte de las células tumorales que posee el inter-
ferén; los segundos se basan en la capacidad del IFN
para potenciar la respuesta inmunitaria frente al tu-
mor. En este sentido, se ha comprobado que el IFN
aumenta la expresion de los antigenos tumorales en la
superficie de las células neoplasicas, e incrementa
la expresion de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipos Iy II, que son las encarga-
das de la presentacion de los antigenos por parte de
las propias células tumorales y de las células presenta-
doras de antigenos, respectivamente?. Todo esto vuel-
ve a las células tumorales mas susceptibles frente a los
linfocitos del huésped. Ademas, el IFN-o aumenta la
actividad de las células NKy el namero de linfocitos
CD4 que infiltran el melanoma®. Finalmente, en los
ultimos anos se ha descubierto que el IFN-a posee una
actividad antiangiogénica dependiente de la dosis 'y
del régimen de administracién, que también podria
estar relacionada con su accién antitumoral®.

El IFN-a se empez6 a utilizar en el tratamiento ad-
yuvante del melanoma a partir de los resultados obte-
nidos en algunos estudios en fase II en melanoma me-
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tastasico. Las respuestas obtenidas en estos estudios
oscilaron entre el 10 y el 20 %, y la mayoria eran res-
puestas parciales”®, lo cual desalenté su uso de una
manera generalizada en los pacientes con enferme-
dad metastasica. Sin embargo, se observé que los
pacientes con enfermedad no visceral eran los que
respondian mejor, lo cual sugiere que los mejores can-
didatos para el tratamiento con IFN-a serfan aquellos
con micrometastasis’.

Los estudios clinicos con IFN-a como tratamiento
adyuvante del melanoma se dividen basicamente en
tres categorias segun la dosis de IFN-a utilizada: a) do-
sis altas; &) dosis intermedias, y ¢) dosis bajas (tabla 1).
La mayoria de los estudios con dosis bajas han admi-
nistrado IFN-a,, y a la inversa, la mayoria de los que
utilizan dosis elevadas han empleado IFN-oy,.

DOSIS BAJAS DE INTERFERON

Se han encontrado cinco estudios aleatorizados en
los que se comparaba el tratamiento con IFN-a en do-
sis bajas frente a observacion!®'®. Las caracteristicas de
los cuatro estudios principales se resumen en la
tabla 2. Aunque el tipo de IFN-a utilizado (IFN-aw,) vy
la dosis (3 millones de unidades [MU] por via subcu-

TABLA 1. PRINCIPALES REGIMENES DEIINTERFERO'N
(IFN) UTILIZADOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Dosis altas
Induccion 20 MU/m?2, IV, 5 dias por semana,
durante 4 semanas

10 MU/m?, SC, 3 dias por semana,

durante 48 semanas

Mantenimiento

Dosis bajas 3 MU, SC, 3 veces por semana,

durante 1,56 a 3 anos

Dosis intermedias
Induccion 10 MU, SC, 5 veces por semana,
durante 4 semanas

10 MU, SC, 3 veces por semana,

durante 12 a 24 meses

Mantenimiento

tanea, 3 dias por semana) fueron los mismos en los cua-
tro ensayos, existen diferencias entre ellos que hay que
destacar y que imposibilitan agrupar a todos los pacien-
tes. Las principales diferencias son el tiempo de trata-
miento (entre 1y 3 anos), la existencia o no de un ciclo
inicial de induccién y el estadio en el que se encontra-
ban los pacientes incluidos (riesgo intermedio o alto se-
gun los estudios).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reali-
z6 un estudio con IFN-a, que incluy6 444 pacientes
con melanoma en estadio I1I, la mitad de los cuales re-
cibieron tratamiento con IFN-ay, (3 MU, 3 veces por
semana durante 3 anos) y el resto fueron tratados s6lo
con cirugia. En un analisis preliminar, se observé una
ventaja en la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y en la supervivencia global (SG) de las mujeres me-
nores de 51 anos y los varones mayores de 50 anos!’.
Sin embargo, una actualizacién en el seguimiento de
estos pacientes a los 5 anos no encontré mejoria ni
en la SLE ni en la SG!.

En 1998, el French Cooperative Group on Melano-
ma'? publicé los resultados de un estudio aleatorizado
con IFN-a, en dosis bajas durante 18 meses como tra-
tamiento adyuvante en pacientes con melanomas cu-
taneos con un espesor de Breslow mayor de 1,5 mm!2.
Se incluyeron 489 pacientes en el estudio tras realizar
la extirpacién de la lesion primaria. Ninguno de los
pacientes tenia adenopatias palpables; sin embargo,
no se realizé diseccién del ganglio centinela en nin-
gan caso. Tras una mediana de seguimiento de 5 anos
se encontré un aumento significativo en el intervalo li-
bre de enfermedad, y una tendencia a una mejoria
en la SG, que no llegaba a alcanzar significacion esta-
distica.

Un estudio multicéntrico austriaco encontré tam-
bién un aumento en el intervalo libre de enferme-
dad'®. El protocolo de tratamiento incluia una pri-
mera fase de 3 semanas de induccién en la que los
pacientes recibian 3 MU de IFN por via subcutdnea
diariamente, y posteriormente pasaban a la fase de
mantenimiento con la dosis usual de 3 MU, 3 veces
por semana, hasta completar un ano. Se incluyeron
311 pacientes en este estudio, cuyos melanomas se en-
contraban en los mismos estadios que en el estudio

TABLA 2. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS CON DOSIS BAJAS DE INTERFERON (IFN)

Estudio Afio Nt]m.ero de tralg:;”llﬁe %sl‘gleFN y Protoco_lo de Estadio de
pacientes Lo tratamiento enfermedad
observacion
WHO 16" 1994 444 225/219 3 MU SC 3 veces/semana, 3 anos 1}
Francés' 1998 489 244/245 3 MU SC 3 veces/semana, 18 meses lla, llb
Austriaco™ 1998 311 154/157 Induccion: 3 MU SC/dia, 3 semanas
Mantenimiento: 3 MU SC 3 veces/
semana hasta completar 1 aho lla, llb

AIM HIGH Study

(United Kingdom)?® 2004 674 338/336 3 MU SC 3 veces/semana, 2 afos Ilb, 1
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francés (localizados con Breslow > 1,5 mm) y la me-
diana de seguimiento fue de 3,4 anos.

Muy recientemente se han publicado los resultados
de un estudio en el que 674 pacientes con melanoma
primario cutdaneo con un espesor mayor o igual a
4 mm y/o metastasis locorregionales (estadios IIB
y III) entraron en un ensayo aleatorizado®. La mitad
de los pacientes recibieron tratamiento con IFN-a,, en
dosis bajas durante 2 anos como maximo, o hasta la
recurrencia de la enfermedad, si se producia antes de
los 2 anos. A los 5 afios, 426 pacientes (63 %) habian
sufrido una recidiva de la enfermedad (211 tratadas
con IFN y 215 del grupo control) y 307 pacientes
(46 %) murieron (151 del grupo del IFN y 156 del
grupo control). Las tasas de SG y SLE para todo el
grupo a los 5 anos fueron de 44 y 32 %, respectiva-
mente. No habia diferencias estadisticamente signifi-
cativas en SG o SLE entre los dos grupos.

Este dltimo estudio!®, y una reciente revision siste-
matica de todos los estudios publicados antes de
2002'% han llegado a la conclusion de la falta de efec-
tividad de las dosis bajas de IFN en el tratamiento ad-
yuvante del melanoma.

DOSIS ALTAS DE INTERFERON

El primer estudio con dosis altas de IFN-a se publi-
c6 en 1995. Fue realizado en Estados Unidos por el
North Central Cancer Treatment Group!'”y, a diferen-
cia del resto de estudios con dosis elevadas, utilizo
IFN-as, en lugar de IFN-ay,. El esquema de adminis-
tracion también diferia del utilizado en el resto de es-
tudios con dosis elevadas, ya que no tenia una prime-
ra fase de induccién de 4 semanas, y las dosis eran de
20 MU/m?, pero administradas por via intramuscu-
lar, y durante 12 semanas. Se incluyeron pacientes de
riesgo intermedio y alto (melanomas localizados con
Breslow > 1,69 y melanomas con metdstasis gangliona-
res). En este estudio no se detectaron diferencias en la
SLE ni en la SG al comparar el grupo de pacientes tra-
tados con IFN con el grupo que sélo recibié cirugia
pero, al analizar por subgrupos, se observé una mejo-
ria estadisticamente significativa en los pacientes con
metdstasis ganglionares tratados con IFN.

La mayoria de datos del IFN-a en dosis elevadas de-
rivan de tres estudios prospectivos aleatorizados reali-
zados en Estados Unidos por el Eastern Cooperative
Oncology Group'®2. Todos ellos utilizaron lo que se
estableci6 en el primero de ellos como dosis maximas
tolerables (protocolo mencionado en la tabla 1:
20 MU/m?/dia de IFN-ay,, por via intravenosa (IV),
5 dias por semana, 4 semanas y, posteriormente,
10 MU/m?, por via subcutanea (SC), 3 dias por sema-
na, durante 48 semanas). En la tabla 3 se detallan las
principales caracteristicas y resultados de estos estu-
dios. El primero de ellos (ECOG 1684) fue la base
para que la Food and Drug Administration (FDA)

aprobase el IFN en dosis elevadas como tratamiento
adyuvante del melanoma cutaneo localizado de mal
prondéstico (Breslow >4 mm) o con ganglios clinica-
mente afectados!®. Este estudio incluy6 a 280 pacien-
tes, 143 de los cuales recibieron IFN-ag, en dosis ele-
vadas y 137 en observacion. Los pacientes incluidos
tenian melanomas de alto riesgo localizados, con me-
tastasis ganglionares (clinicamente palpables o mi-
crometdstasis detectadas en linfadenectomia profi-
lactica), y pacientes con recurrencias ganglionares
regionales. Es importante destacar que todos los pa-
cientes de este estudio fueron sometidos a linfade-
nectomia profilactica, o tratamiento cuando tenian
ganglios palpables. Los resultados de este estudio mos-
traron un aumento del 42 % en la SLE estimada a los
5 anos de los pacientes que recibieron tratamiento
frente al grupo control (37 % frente a 26 %; p = 0,023)
y, lo que es mds importante, una mejora del 24 % en la
SG (46 % frente a 37 %; p = 0,0237). La mediana de
la SLE de los pacientes tratados con IFN-« frente a los
no tratados se incrementé de 1 a 1,7 anos, y de igual
modo, la mediana de la SG aument6 de 2,8 a 3,8 anos.
Una gran ventaja de este estudio fue que, al conocer
el estado patolégico de los ganglios linfaticos de todos
los pacientes, se pudo analizar el subgrupo de pacien-
tes mas beneficiado por el IFN. En este sentido, los pa-
cientes que mas mejoraron con el tratamiento con do-
sis elevadas de IFN-a fueron aquellos con ganglios
metastasicos clinicamente palpables (con una reduc-
cién del riesgo de recurrencia estadisticamente signifi-
cativa; p = 0,0004), seguidos de aquellos con metastasis
microscopicas, aunque en éstos la reduccion no llegoé a
alcanzar significacion estadistica, posiblemente por el
pequeno numero de pacientes con estas metastasis. Los
pacientes con tumor localizado en la piel, sin afecta-
cién ganglionar, segun el analisis realizado, no se be-
neficiaron del tratamiento con IFN-a a estas dosis.

Una de las mayores desventajas de este régimen de
tratamiento es su toxicidad. De hecho, s6lo el 75 %
de los pacientes que iniciaron el estudio ECOG
1684 pudieron completarlo. Durante el primer mes,
alrededor del 50 % de los pacientes requirieron una
disminucién de la dosis, y el 67 % de todos ellos tuvie-
ron alguna reaccién téxica grave (grado 3) en algun
momento durante el tratamiento. Los efectos secun-
darios mas frecuentes eran sintomas constitucionales
de tipo gripal, mielosupresion, sintomatologia neu-
ropsiquiatrica y toxicidad hepatica; de hecho, dos pa-
cientes murieron por una insuficiencia hepatica en el
ensayo ECOG 1684.

Con la intencién de comprobar si una dosis menor
de IFN-a seria capaz de mantener las ventajas en la
supervivencia conseguidas con las dosis elevadas, pero
disminuyendo su toxicidad, se disené un estudio
(ECOG 1690) con tres grupos de tratamiento: IFN-owy,
en dosis elevadas como en el ECOG 1684, IFN-ag;, en
dosis bajas (3 MU SC, 3 dias por semana durante
2 anos) y observacion'. Un total de 642 pacientes in-

17 Actas Dermosifiliogr 2004;95(10):597-605 599



Botella-Estrada R. Controversias sobre el interferon en el tratamiento adyuvante del melanoma

TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS CON DOSIS ELEVADAS DE INTERFERON (IFN)

Nimero Grupos de Protocolo Mediana Supervivencia Supervivencia
Estudio Afo de ; de Estadio de libre de
. tratamiento . S global
pacientes tratamiento seguimiento enfermedad
NCCTG 83-7052"7 1995 262 IFN/ FN, 20 MU/m?, Breslow > 1,69, 6,1anos IFN:54% IFN: 43%
Observacion 3veces/semana, GL-y GL+ (5 anos) (5 anos)
131/131 12 semana, IM Observacion:  Observacion:
48% 36%
ECOG 1684 1996 280 IFN/ 20 MU/m?dia IV Ib, 11l 6,9 anos  Dosis altas: Dosis altas:
Observacion 5 dia/semana, 47 % 37%
143/137 4 semanas; (5 anos) (5 anos)
luego10 MU/ Observacion:  Observacion:
m?/dia SC 36% 26%
3 veces/semana,
48 semanas
ECOG 1690 2000 642 IFN/ Dosis altas: Ib, I 52 meses Dosis altas: Dosis altas:
Observacion 20 MU/m?dia 52% 44%
215/212 IV 5 dia/semana (5 anos) (5 anos)
(dosis altas) 4 semanas; luego Dosis bajas:  Dosis bajas:
10 MU/m?dia SC, 53% 40%
3 veces/semana, Observacion: Observacion:
48 semanas 55% 35%
IFN/ Dosis bajas:
Observacion 3 MU SC,
215/212 3 veces/semana,
(dosis bajas) 2 anos
ECOG 1694 (20) 2001 774 IFN/ IFN Dosis altas: 1Ib/I 16 meses Dosis altas: Dosis altas:
Vacuna 20 MU/m?/dia 78% 62%
385/389 IV 5 dia/semana (2 anos est) (2 anos est)
4 semanas; luego GMK: 73% GMK: 49 %

10 MU/m?dia SC
3 veces/semana,
48 semanas
Vacuna: 1 ml
de vacuna GMK
SC profunda en
los dias 1, 8, 15
y 22,y luego
cada 12 semanas
(desde la semana
12 ala 96)

GMK: gangliésido GM conjugado con la molécula KLH (keyhole lympet hemocyanin).

tegraron el estudio. El tipo de pacientes incluidos era
el mismo que en el ECOG 1684, pero no se establecié
como requisito la linfadenectomia profilactica para
los pacientes que no tuviesen ganglios clinicamente
afectados. Los resultados mostraron un aumento es-
tadisticamente significativo en la SLE a los 5 anos en-
tre el grupo tratado con dosis elevadas y el grupo que
no recibi6 tratamiento, mientras que las diferencias
entre el grupo tratado con IFN-ay;, en dosis bajas y el
no tratado no alcanzaron significacion estadistica
(SLE alos 5 anos para el grupo de dosis altas del 44 %;
para las dosis bajas del 40 %, y del 35 % para el grupo
no tratado). Sin embargo, lo mas relevante de este es-
tudio fue que no se encontraron diferencias en SG en-
tre los tres grupos (supervivencia estimada a los 5 anos

para el grupo de dosis altas del 52 %, dosis bajas del
53 %, y observacion del 55 %). Al realizar un analisis
por subgrupos, el que mds se beneficié del tratamien-
to con IFN en dosis elevadas, en cuanto a SLE se re-
fiere, fue el de aquellos pacientes con dos o tres gan-
glios afectados. La discordancia con los resultados del
ECOG 1684 se ha intentado explicar argumentando
que el porcentaje de SG del grupo control en el
ECOG 1690 fue mucho mayor que en el ECOG
1684 (55 % frente al 36 %). Los autores de estos dos
estudios proponen que la mejor supervivencia del
grupo control del ECOG 1690 se debe probablemen-
te a que muchos de los pacientes de este grupo que
presentaron recurrencias fueron rescatados con IFN-a
en dosis elevadas. Sin embargo, y aunque esta expli-
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cacion podria justificar la diferencia de supervivencia
entre el grupo tratado con dosis altas y el grupo con-
trol, no se explicaria la ausencia de diferencias en la
SG, y muy pequena en la SLE, entre el grupo tratado
con dosis elevadas y el que recibi6 dosis bajas.

Los defensores de las dosis elevadas de IFN-a utili-
zan los resultados de un tercer estudio para reafirmar-
se en la utilidad de este tratamiento. En el estudio en
fase III ECOG 1694 se compard la eficacia de las dosis
elevadas de IFN-a, con una vacuna para el melanoma
cuyo principal constituyente era el antigeno del mela-
noma GM2%. E] estudio estaba constituido por 880 pa-
cientes con melanomas en estadios IIB, III o con en-
fermedad regional recurrente. Al igual que en el
estudio ECOG 1690, y a diferencia del ECOG 1684, no
se contemplo la realizacion de linfadenectomia profi-
lactica a todos los pacientes. Este antigeno es un gan-
gliésido de la membrana celular que se habia utilizado
anteriormente en un estudio aleatorizado, en el que
los pacientes que fueron tratados con esta vacuna
tuvieron una mejoria en la supervivencia que rozo la
significacion estadistica?'. El analisis posterior de los
datos de aquel estudio mostré que un niimero consi-
derable de los pacientes del grupo control tenian ya
previamente anticuerpos antigangliésidos, que eran
los que se pretendian generar con la vacunay, por lo
tanto, habrian podido jugar a favor del grupo control.
La vacuna utilizada en el ECOG 1694 se denominé
GMK , dado que el gangliésido GM2 se conjugé con
una molécula KLH (keyhole lympet hemocyanin) que hacia
las veces de portadora (carrier),y como adyuvante se uti-
liz6 saponina (QS21). Este estudio tuvo que ser
cerrado antes de lo previsto, con una mediana de se-
guimiento de los pacientes de 16 meses, debido a la
existencia clara de una ventaja en la SG (cociente de
azar: 1,52; es decir, riesgo de muerte en los tratados
con GM2 un 52 % superior a los que recibieron IFN) y
en la SLE (cociente de azar: 1,47; es decir, riesgo de re-
currencia un 47 % superior en los que recibieron
GM2) de los tratados con IFN-« frente a los que reci-
bieron la vacuna. Los pacientes habian sido estratifica-
dos segtin el numero de ganglios linfaticos afectados, y
el analisis posterior demostré una ventaja en la super-
vivencia de los tratados con IFN-a en cada uno de los
grupos, pero el beneficio era mayor y, de hecho, era el
unico con significacion estadistica, en aquellos con
ganglios no palpables. Pueden realizarse tres criticas al
diseno de este estudio: en primer lugar, la ausencia de
un grupo control que no recibiese tratamiento; en se-
gundo lugar, la posibilidad de que éste se cerrara de-
masiado pronto, y de que la vacuna hubiese podido
mostrar ventajas mds adelante en el seguimiento de los
pacientes; y, por ultimo, la posibilidad de que la vacuna
tuviese un efecto perjudicial sobre aquellos que la reci-
bieron, ofreciendo una sensacion irreal de ventaja en
los tratados con IFN-a. Esto ltimo es poco probable,
ya que en el estudio previo con la vacuna de gangliosi-
dos no se observé ningun efecto deletéreo en aquellos

que la recibieron, mas bien al contrario, los que conse-
guian generar una respuesta inmunitaria humoral
frente a los gangliésidos tenian un mejor pronoéstico?!.

Por ultimo, una actualizacion del estudio ECOG
1684, con una mediana de seguimiento de 12,6 anos,
ha introducido nuevos interrogantes, ya que mientras
la SLE en los pacientes tratados con IFN-a sigue man-
teniendo la misma ventaja, con significacion estadis-
tica, frente a los no tratados, la SG muestra una dis-
minucién en el nivel de su significacién estadistica
(p =0,02 alos 7 anos, pero del 0,09 a los 12,6 anos
de seguimiento)?*%.

De estos tres estudios se puede concluir que:

1. ElTFN-a en dosis elevadas aumenta la SLE frente
al grupo control en los tres estudios ECOG.

2. Segun el andlisis estadistico realizado por los au-
tores de los estudios, el IFN-a en dosis elevadas au-
menta la SG en un ensayo (ECOG 1684). Los resulta-
dos del ECOG 1694 deben interpretarse con cautela
al carecer de un grupo control sin tratamiento adyu-
vante. La ventaja en SG alcanzada en el ECOG 1684
ha sido rebatida en una revisién sistematica de los
principales estudios aleatorizados realizados con IFN,
argumentando que no se habian incluido suficientes
pacientes para obtener resultados significativos sobre
SG en este estudio!®. Sin embargo, estas criticas a su
vez han sido cuestionadas en un reciente analisis*.

DOSIS INTERMEDIAS DE INTERFERON

El estudio EORTC 18952 es, con diferencia, el ma-
yor en cuanto a numero de pacientes incluidos
(1388) en melanomas de alto riesgo (IIb y III) con
dosis intermedias de IFN-a,. En este estudio existian
dos grupos de tratamiento y un grupo control. Tras
un ciclo de induccién de 4 semanas en el que los pa-
cientes recibian IFN en dosis de 10 MU /dia por via
subcutanea, durante 5 dias/semana, existian dos bra-
zos distintos de mantenimiento: a) 10 MU SC, 3 dias
por semana, durante un ano; b) 5 MU SC, 3 veces por
semana, durante 2 anos. En un andlisis presentado
en septiembre de 2003%, y con una mediana de se-
guimiento de 4,2 anos, se encontré que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre los
tres brazos del estudio. Sin embargo, aunque el tra-
tamiento con 10 MU no tenia ningun efecto sobre
la SG ni sobre el intervalo sin metastasis a distancia,
el protocolo con 5 MU durante 2 anos tenia un efec-
to marginal, que no llegaba a la significacién esta-
distica, sobre el intervalo sin metastasis a distancia.
La toxicidad de este régimen fue muy aceptable, ya
que solo el 10 % de los pacientes tuvieron una toxi-
cidad de grado 3 o 4, principalmente en forma de
fatiga, anorexia y cambios de humor, mientras que
los efectos secundarios hematolégicos y hepaticos
fueron infrecuentes.
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CUESTIONES SOBRE EL INTERFERON

Los ensayos realizados con IFN-a han planteado
una serie de interrogantes que se resumen de la si-
guiente manera:

Dosis de interferéon mas adecuada

Las dosis elevadas han conseguido aumentar la SLE
de los pacientes con melanoma de alto riesgo en todos
los estudios. Sin embargo, se trata de una mejoria dis-
creta, y a costa de una importante toxicidad. Por ello,
debe valorarse cada caso, y discutir con el paciente la
eficacia del tratamiento y la morbilidad que supone.

Papel del IFN-« sobre las micrometastasis
ganglionares

No sabemos en la actualidad si los pacientes a los que
se realiza el ganglio centinela tienen mejor superviven-
cia que aquellos en los que se adopta una actitud expec-
tante. Lo que si es evidente es que el ganglio centinela es
un método muy util para estratificar a los pacientes en
diferentes grupos de riesgo, y tratar a estos grupos de
una forma mds homogénea y racional. El Sunbelt Mela-
noma Trial es un estudio prospectivo aleatorizado que se
estd realizando en 79 hospitales, y pretende responder
entre otros a una serie de interrogantes sobre el trata-
miento con IFN-a en dosis elevadas dependiendo del re-
sultado del ganglio centinela®. Se han incluido 3.548 pa-
cientes con melanomas con un Breslow igual o superior

Biopsia del
ganglio centinela

(BCG)
Positiva

Linfadenectomia | RT-PCR (-) | | RT-PCR (+) |
completa
Observacion
1 ganglio + Mas de 1 ganglio Linfadenectomia

0 extension
extracapsular

Interferon || Observacion

altas
dosis

completa

Linfadenectomia
completa e interferén
en dosis elevadas IV []
4 semanas

Observacion

Fig. 1.—Esquema de tratamiento del Sunbelt Melanoma Trial.

Interferon
altas dosis

a 1 mm. La figura 1 resume el esquema de tratamiento
de este estudio. Los pacientes se han dividido en dos bra-
zos seguin el ganglio centinela sea positivo con la histolo-
gia o inmunohistoquimica (grupo A) o negativo (grupo
B). A todos los pacientes del grupo A se les realizo6 linfa-
denectomia reglada, y si el inico ganglio afectado es el
centinela se estratifica a los pacientes en dos grupos: ob-
servacion solo, o IFN-a en dosis elevadas. Todos los pa-
cientes en los que se encuentra mas de un ganglio afec-
tado o extension extracapsular son tratados con IFN-a
en dosis elevadas. En todos los pacientes en los que el
ganglio centinela es negativo, se practica reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) del ganglio. En el caso
de que ésta sea negativa, los pacientes entran en obser-
vacion. En el caso de que ésta sea positiva, los pacientes
son estratificados en tres grupos diferentes: observacion,
diseccion ganglionar solo, o diseccién ganglionar e
IFN-a en dosis elevadas durante un mes solamente. Por
lo tanto, este estudio pretende responder a tres cuestio-
nes: utilidad del ganglio centinela, utilidad del andlisis
con RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa-trans-
cripcién inversa) del ganglio centinela, y también evalda
una nueva pauta de tratamiento con IFN-a en dosis ele-
vadas, por via intravenosa y durante s6lo un mes, en un
grupo de pacientes con minima carga tumoral (histolo-
gia e inmunohistoquimica negativas, RT-PCR positiva).
Los futuros estudios con cualquier tratamiento adyuvan-
te en melanoma deberan estadificar los ganglios de sus
pacientes mediante la técnica del ganglio centinela, para
poder delimitar mejor los grupos de riesgo, y aquellos
que mas se benefician del tratamiento?.

Candidatos ideales para el tratamiento con IFN-a

Los tres estudios con dosis elevadas de IFN no utili-
zaron los mismos criterios para estadificar los casos.
De hecho, s6lo en el ECOG 1684 se evaluaron los gan-
glios de todos los pacientes (linfadenectomia profilac-
tica o terapéutica). Los resultados de los tres estudios
son diferentes en cuanto al grupo de pacientes que
podrian beneficiarse mas del tratamiento con IFN-a
segun se encuentren sus ganglios linfaticos®®. Mientras
que el ECOG 1694 mostr6 que los pacientes con ma-
yor beneficio eran aquellos con ganglios negativos, los
ECOG 1684 y ECOG 1690 demostraron que los que
mas mejoraban eran aquellos con ganglios metastasi-
cos. Probablemente, también se obtendran datos so-
bre este punto del Sunbelt Melanoma Trial.

LINEAS DE INVESTIGACION EN ADYUVANCIA
Modificaciones de los actuales protocolos

de interferéon

Fase de induccion de las dosis elevadas

Basandose en la hipoétesis de que la fase de induc-
cién intravenosa del protocolo de Kirkwood con
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IFN-a en dosis elevadas, puede ser la mas relevante
para el éxito de este tratamiento, se ha disenado
un estudio (ECOG 1697) en el que se administran
s6lo las primeras 4 semanas de induccién intraveno-
sa a pacientes con melanoma de riesgo intermedio
(T3 = 1,5 mm, estadio ITA)?. No se tienen todavia los
resultados de este estudio. En la reunion de 2003 de la
American Society of Oncology, se comunicaron los
resultados de un estudio en el que se repetia este ciclo
de 4 semanas de tratamiento 3 veces, dejando un pla-
zo de 3 meses sin tratamiento entre cada ciclo de
IFN?. Se incluyeron 39 pacientes con melanoma,
de los cuales cuatro tenian un tumor localizado de ele-
vado espesor y 35 metdstasis ganglionares regionales.
La toxicidad fue sorprendentemente baja, ya que sélo
el 20,6 % desarrollaron toxicidades de grado III/1V, y
so6lo el 14,7 % precisaron una reduccién durante un
corto plazo de tiempo de la terapia. A los 12 meses, el
23,3 % de los pacientes habian experimentado una re-
currencia de su melanoma. En conclusion, se trata de
un protocolo de tratamiento con IFN-a mejor tolera-
do que las clasicas dosis elevadas, y su eficacia parece
similar. Los resultados de este estudio son suficiente
soporte para un ensayo aleatorizado con esta pauta
de tratamiento, que ya se encuentra en marcha.

Tratamiento a largo plazo

Algunos grupos de investigadores, principalmente
de paises europeos, apoyan el uso del IFN-a a dosis
bajas o intermedias, pero mantenidas durante perio-
dos mas largos de tiempo que los hasta ahora analiza-
dos. La hipoétesis que subyace en estos estudios es que
un tratamiento a largo plazo seria mas util que las dosis
altas, principalmente basandose en los efectos antian-
giogénicos que se ha demostrado que posee el IFN-a
en dosis bajas, y que se pierden en dosis elevadas®®. En
este sentido, el ensayo EORTC 18991, que se en-
cuentra en marcha, investiga el impacto del tratamien-
to durante 5 anos con interferén pegilado (PEG-in-
tron) frente a observacion en pacientes con melanoma
en estadio ITI%.

Otros protocolos de adyuvancia
Otras moléculas

Vacunas. Se han evaluado y se estd experimentan-
do con multiples vacunas para tratamiento adyuvan-
te del melanoma: vacunas compuestas por gangliosi-
dos, vacunas peptidicas, vacunas preparadas a partir
de células dendriticas pulsadas con antigenos pepti-
dicos, y vacunas preparadas a partir de células tumo-
rales modificadas genéticamente. Su principal ven-
taja son sus escasos efectos secundarios. Hasta el
momento, ninguna de estas vacunas ha conseguido
demostrar en ensayos prospectivos una mejoria en
la SLE ni en la SG.

Otras citocinas. El factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) es la citocina
mas prometedora en este ambito. En 2000 se publico
un estudio en el que se trataron 48 pacientes con me-
lanomas en estadios IIl y IV tras extirparles las metas-
tasis con GM-CSF por via subcutdnea en ciclos de
28 dias®. Se les administraron 125 pg/m? diariamente
durante 14 dias, y posteriormente 14 dias de descanso,
y se repitieron estos ciclos durante un ano o hasta la
recaida. Al compararlos con controles histoéricos, se
encontré una prolongacion estadisticamente signifi-
cativa en la SLE y en la SG en los pacientes tratados
con GM-CSF. Otra ventaja de este tratamiento es su
baja toxicidad. En la actualidad se encuentra en mar-
cha una extension de este protocolo, en el que los pa-
cientes reciben los mismos ciclos de GM-CSF hasta
3 anos®. Se han incluido pacientes en estadios II, I11
y IV tras extirpacion de sus tumores. En un analisis
preliminar a los 2 anos, la mayor ventaja en SG (com-
parando con controles histéricos de la American Joint
Committee on Cancer [AJCC]) se ha encontrado en
los pacientes en estadios avanzados (IIIC y IV). La
principal critica de estos trabajos es que no se haya
realizado de forma prospectiva con un grupo control
tratado solamente con cirugia®.

Ensayos con vacunas y GM-CSF. El ECOG 4697 eva-
Ita la capacidad del GM-CSF para prolongar la super-
vivencia y el intervalo hasta la progresion en pacientes
con melanoma de alto riesgo (satelitosis, metastasis en
transito, metdstasis ganglionares con extension extra-
capsular o metdstasis a distancia completamente extir-
padas). En un subgrupo de pacientes, este estudio
pretende también evaluar el papel de una vacuna
compuesta por tres antigenos peptidicos asociados al
melanoma, derivados de la tirosinasa, gp-100 y Me-
lan-A/MART-1. Dado que el reconocimiento por las
células T de estos péptidos se encuentra restringido
por la posesioén de la molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad HLA-A2, s6lo los pacientes
que expresen esta molécula entran en el grupo de la
vacuna. De esta manera, los pacientes HLA-A2 negati-
vos se distribuirdn aleatoriamente entre GM-CSF
(28 g subcutdaneos diariamente, durante 14 dias,
cada 28 dias) o placebo. Los pacientes HLA-A2 positi-
vos recibiran GM-CSF, la vacuna peptidica, GM-CSF
mas la vacuna o placebo®.

Asociacion de interferon con otras moléculas
que hayan demostrado actividad antimelanoma

IFN-a en dosis bajas e IL-2. Recientemente, se han
publicado los resultados de un estudio combinando
IFN-a en dosis bajas con IL-2%%. El objetivo de este pro-
tocolo era mejorar los pobres resultados del IFN-a en
dosis bajas y evitar la toxicidad de las dosis elevadas. Se
incluyeron 223 pacientes con melanomas localizados de
alto riesgo. Con una mediana de seguimiento de 79 me-
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ses no se encontré ninguna diferencia en cuanto a SG
ni SLE entre el grupo que recibi6 tratamiento adyuvan-
te con IFN-a en dosis bajas e I1-2y el grupo control.

Ensayos de bioquimioterapia. El estudio Intergroup
S0008 esta comparando en pacientes con ganglios pal-
pables (N2 o N3, estadio IIIB o IIIC), IFN-a en dosis
elevadas con un régimen de bioquimioterapia com-
puesto por IFN-aw,, IL-2, cisplatino, vinblastina y da-
carbazina?’.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto pueden extraerse las siguientes
conclusiones:

1. EI IFN-a en dosis altas es el inico tratamiento
que ha demostrado un aumento en la SLE de forma
consistente en diferentes estudios. El beneficio sobre
la SG es cuestionable, lo cual es problemadtico, ya que
este punto es el mds importante para valorar la efica-
cia de un tratamiento adyuvante. Su elevada toxici-
dad exige una discusion detallada de estos puntos con
el paciente antes de iniciar el tratamiento.

2. Se precisan nuevos protocolos de administracion
del IFN para disminuir su toxicidad y mantener su efi-
cacia.

3. Las dosis bajas e intermedias de IFN-a no han
demostrado su eficacia como tratamiento adyuvante
del melanoma.

4. Es necesario conocer cual es el impacto del
IFN-a en dosis elevadas en pacientes con micrometas-
tasis ganglionares. Por ello, es imprescindible que en
los futuros estudios con IFN-a los pacientes hayan sido
convenientemente estadificados realizando la técnica
del ganglio centinela.

5. Debe continuarse la investigacién de nuevas mo-
léculas para su utilizacion en el tratamiento adyuvante
del melanoma, incluyendo en todos los ensayos un
grupo control que so6lo haya recibido tratamiento qui-
rargico.

6. En la actualidad, la deteccion precozy el trata-
miento quirdrgico en estadios en los que los pacientes
no precisen tratamiento adyuvante o técnicas como
el ganglio centinela, sigue siendo el objetivo que se
debe fijar en el melanoma.
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