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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia del Melanoma Maligno

La incidencia de melanoma ha aumentado de forma considerable en los ultimos 30
afios. En el afio 1990 se dieron entre 7,38 y 8,34 casos de melanoma por 100.000 habitantes.
La incidencia y mortalidad del melanoma en Espafia se infiere de los registros de tumores
existentes en algunas comunidades auténomas. En el estudio del Centro Nacional de
Epidemiologia se recogen datos de mortalidad en 52 provincias espafiolas entre 1978 y 1992.
Del total de 4.809 atribuidas a Melanoma Maligno (MM), 2.575 eran hombres y 2.234
mujeres. La edad media era de 60-65 afios con un riesgo de muerte del 0,08% en hombres y
del 0,05% en mujeres (Lépez-Abente et al, 1996).

En 1995 se diagnosticaron en Estados Unidos 32.100 nuevos casos de MM y se
registraron 7.200 muertes producidas por esta enfermedad. En dicho pais, donde se conoce en
mayor profundidad la extension de la enfermedad, se prevé que en el afio 2000 habra un
melanoma por cada 75 habitantes que tengan una vida media de 80 afios, o que supone una

incidencia de 16,6 casos por cada 100.000 habitantes.

Entre las causas de este incremento en la incidencia de MM se encuentran el aumento
en la exposicion a las radiaciones solares, el incremento en la tasa de radiacion ultravioleta B
que alcanza la superficie terrestre, un diagndstico mas precoz y, lo méas probable, una
combinacion de todo lo anterior. Como puede observarse en la grafica 1.1 el aumento en la
incidencia no se ha seguido de un aumento proporcional en la tasa de mortalidad, que se

incrementa a un ritmo mas lento.
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Grafica 1.1. Morbimortalidad del MM en los Ultimos 20 anos.

Entre las causas que han propiciado dicha contencion en la mortalidad por MM se
implican un diagnostico mas precoz por un mejor conocimiento de la enfermedad y el
tratamiento concomitante en fases de extensién superficial donde la tasa de curacion es mucho
mas elevada. Ello ha sido posible gracias a la aplicacion de programas de cribaje,

especialmente en la denominada poblacién de alto riesgo.
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1.2. Etiologia

Aunque los factores etiologicos que conducen al desarrollo de melanoma son
desconocidos, diversos estudios epidemioldgicos han sugerido un factor etioldgico, la luz
ultravioleta, y dos factores de riesgo, el fenotipo cutaneo y ciertos defectos genéticos. El
melanoma es 10 veces mas frecuente en personas de raza blanca, lo que implicaria una
correlacion negativa entre el grado de pigmentacion y el desarrollo de melanoma (Crombie,
1979).

1.2.1.Factores de riesgo

El tipo de persona con mayor riesgo de presentar melanoma es una mujer, en la edad
media de la vida, que viva proxima al Ecuador, con un fenotipo de piel bajo, con exposiciones
agudas e intermitentes a la luz solar desde la infancia con quemaduras, un elevado nimero de

nevus, especialmente congénitos o atipicos y que tenga antecedentes de melanoma.

Edad

La edad avanzada, superior a 50 afios, implica peor pronostico. En personas jovenes
son mas frecuentes los melanomas de extension superficial mientras en ancianos abundan los
melanomas nodulares y lentiginosos acrales. En general, los pacientes ancianos presentan

lesiones mas gruesas.
Sexo

La relacion mujer : hombre es de 2:1. Sin embargo, las mujeres que padecen melanoma

tienen mayor supervivencia que los hombres con la misma enfermedad.

Localizacién geogréfica

El riesgo es mayor cuanto mas proximo al ecuador terrestre, donde la exposicion a la
radicacion solar es mayor. Se ha implicado la luz solar no solo en la etiologia sino también en
la progresion del melanoma. La localizacién mas frecuente es, las extremidades inferiores en

la mujer y el tronco (la region interescapular) en el hombre.
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Tipo de piel

El fenotipo considerado de alto riesgo es el de una persona de piel clara, pelirroja o
rubia, con efélides, de ojos azules, que cuando toma el sol se broncea poco o nada y casi
siempre se quema. De los seis fenotipos descritos son los tipos 1 y |1, es decir, las personas que
no se broncean y se exponen intermitentemente a una intensa radiacion solar, los que
presentan mayor riesgo de melanoma (Katsambas y Nicoladou, 1996). EI melanoma mas

frecuente en estos individuos es el de extension superficial.

Antecedentes familiares

Las formas familiares, aunque raras, estan descritas y los miembros de dichas familias
constituyen un grupo de riesgo. Entre un 4-10% de los pacientes tienen un familiar de primer
grado con melanoma. El sindrome del nevus displasico familiar, heredado de forma

autosomica dominante, presenta un elevado riesgo de melanoma.

Radiacién solar

La radiacion ultravioleta solar es un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma.
Se ha demostrado un incremento de melanoma y nevus atipicos en zonas fotoexpuestas.
También se ha observado que personas que se exponen a lamparas UVA, y que reciben el
doble de irradiaciéon UVA que las expuestas a la luz solar en horas de méaxima intensidad,
desarrollan con mayor frecuencia melanoma Iéntigo maligno, subtipo que se observa con
mayor frecuencia en zonas expuestas a la luz de forma cronica. Presentan mayor riesgo de
desarrollar melanoma aquellas personas que antes de los 18 afios han padecido tres 0 mas
guemaduras solares con ampollas, o que entre los 10-20 afios han mantenido reiteradas

exposiciones solares durante tres 0 mas afos

Nevus

Un nimero elevado de nevus pigmentocelulares, especialmente si presentan atipias, se

correlaciona con un mayor riesgo de presentar melanoma.
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1.3. Cribaje

Si en toda neoplasia son fundamentales las campafas de cribaje con objeto de llevar a
cabo el diagndstico en estadios iniciales de la enfermedad, en el caso del melanoma es
especialmente relevante dado que se trata de una neoplasia que puede sospecharse con una
simple inspeccion visual, acompafiada del conocimiento de una serie de signos sencillos de
memorizar. Asi, se han llevado a cabo diversas campafias que combinaban la educacion tanto
de los profesionales de la salud, médicos generales y personal de enfermeria, como del publico
en general. Las estrategias empleadas van desde la inspeccién visual, hasta el registro
fotogréafico de lunares en aquellos pacientes considerados de riesgo. La evidencia de la
eficacia de estas campafas en el diagndstico precoz de melanoma se han extraido de dos
estudios, realizados en Escocia y en Australia que encontraron que la proporcion de tumores
finos (menores de 1.5 y 0.75 mm respectivamente) se habia incrementado desde el inicio de

los programas de educacion sanitaria (Balch et al, 1983; MacKie y Hole, 1992).

La mortalidad en melanomas en estadio I-11 se ha incrementado desde el 82% que se
registraba antes de la década de los 60, hasta un 94% en la década de los 70-80, lo que apunta
a que el incremento en el diagndstico de melanoma fino tiene efecto sobre el aumento en la
supervivencia (Balch et al, 1983). Sin embargo, los resultados de otros estudios no fueron tan
alentadores y su programa de recuerdo llevado a cabo en 1989 para el cribaje de melanoma en

estadios precoces no introdujo cambios significativos (Bulliard et al, 1992).

1.4. Mecanismos moleculares implicados en la progresion de melanoma

El melanoma maligno es un modelo ideal para estudiar el desarrollo y progresién del
cancer. En este complejo proceso juegan un papel fundamental una serie de eventos que tienen
lugar en el nivel de la genética molecular, en concreto, la denominada inestabilidad genética y
represion o pérdida funcional de genes supresores tumorales implicados en el control del ciclo
celular. Se describen cuatro fases que van desde la predisposicion para el desarrollo de

crecimiento neoplasico “in situ” hasta su diseminacion.
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1.4.1. Primera fase: inestabilidad genética

El paso critico en el desarrollo del melanoma parece ser la disrupcion de la integridad
genética que induce una inestabilidad genética sostenida la cual, al afectar a genes implicados
en los procesos de replicacion y reparacion de ADN, mitosis, regulacion del ciclo celular,
conduce a una transformacion maligna. Las anormalidades genéticas van desde la aneuplodia
a reordenamientos y delecciones en pacientes con dotacién diploide. Se han descrito diversas
alteraciones que afectan a genes situados en los cromosomas 1, 6, 7, 9, 10, 11, y
probablemente 22 e Y (Albino et al, 1997).

Un hallazgo reciente es la pérdida consistente del cromosoma Y en el 36-42% de los
melanomas, sugiriendo que en dicho cromosoma esta presente un gen supresor de tumores
(Ozysik et al, 1994).

1.4.2. Segunda fase: proliferacion descontrolada

Una etapa previa a la expansion de células con alteraciones genéticas es el desarrollo
de una proliferacion descontrolada. La transicion desde el estado GO normal del melanocito a
la fase G1 y S de una forma descontrolada depende de la evolucidon de una subpoblacion de
células que han perdido el control de la transicion de la fase G1/S debido, en parte, a defectos
en las proteinas reguladoras del ciclo celular o a pérdida de genes reguladores de la
senescencia celular. Todo ello puede conducir a un acortamiento de la fase G1 y una entrada
inapropiada en la fase S tras una proliferacion normal inducida por radiacion ultravioleta
(Faber, 1995).

La radiacion ultravioleta inicia una serie de eventos complejos que resultan en nimero
limitado de divisiones celulares que incrementan la densidad media de melanocitos
epidérmicos y aceleran el desarrollo de bronceado protector. La radiacion ultravioleta,
ademas, dafia el ADN mediante la produccion de radicales libres, roturas de cadenas y
produccion de enlaces quimicos entre dos pirimidinas adyacentes. Tras una exposicion solar al
melanocito se le presentan dos sefiales contrapuestas: por una parte inhibir la replicacion del

ADN vy reparar el ADN dafado por la radiacion UV; por otra, replicar el ADN e iniciar una
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division celular transitoria. La coordinacion entre estas dos sefiales puede ser critica para
prevenir la transformacion maligna. En los melanocitos normales, una vez la radiacion UV
establece un dafio sostenido sobre el ADN, se bloquea la replicacion del ADN vy la division
celular y se activan los mecanismos de reparacion del ADN. Una vez se han reparado los
defectos el melanocito puede continuar dividiéndose. Si el dafio es demasiado severo, el

melanocito inicia el camino de la apoptosis o0 muerte celular (Rosen et al, 1987).

Maés compleja resulta la situacion en la cual el melanocito no repara todos los dafios
causados por la radiacion UV, debido a que presenta una mutacién que afecta a su eficiencia
reparadora 0 a que se restablece prematuramente la sintesis de ADN en el segmento dafiado,
con lo que el melanocito progresa hacia la division celular en lugar de hacia la apoptosis. Lo
que resulta es un melanocito que porta una lesion genética critica pero biologicamente inerte
que puede hacerse aparente con lesiones subsiguientes adquiridas con reexposiciones a

radiacion UV o divisiones celulares normales (McMillan, 1992).

1.4.3. Tercera fase: desarrollo de potencial invasivo

En la progresion de la enfermedad las células melandticas, que inicialmente
proliferaron Unicamente en la epidermis, desarrollan capacidad invasiva penetrando la dermis

subyacente. Se presupone que estan implicados los siguientes fendmenos:

1. Disrupcién de la arquitectura de los tejidos circundantes asi como de sus
interacciones, permitiendo la invasion fisica. Las células del melanoma superan la
barrera impuesta por la matriz extracelular mediante la liberacion directa, o a
través de la estimulacion de fibroblastos, de metaloproteasas (colagenasa tipo 1V),
serinproteasas (activadores del plasmindgeno) y proteasas lisosomicas (catepsinas).
Asimismo modifican su capacidad de adhesion al tejido adyacente promoviendo
cambios conformacionales (coldgeno tipo IV, laminina, etc.) en la matriz
extracelular, y alterando la expresion y transduccion de las integrinas (tanto la
interleucina 2 (IL-2) como sus receptores estdn presentes en determinadas lineas

celulares de melanoma), inhibiendo la expresion de molécula-1 de adhesién
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intercelular (ICAM-1), glicoproteina que media la adhesion celular. La matriz
extracelular, junto con determinados receptores de integrinas, constituye una sefial

mitogénica para melanomas tanto primarios como metastasicos (Edward, 1995).

Capacidad de las células del melanoma para contrarrestar las sefiales inhibitorias
de crecimiento y motilidad provenientes de los tejidos adyacentes, lo que posibilita
la invasion bioquimica. Se desconocen los mecanismos mediante los cuales el
melanoma invasivo se hace resistente al efecto inhibitorio sobre su crecimiento de
sustancias tales como interleukina-6 (IL-6), interleucina la (IL-1a), interleucina
1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral o (TNF-o) y factor de transformacion y

crecimiento B (TGF-B) (Albino et al, 1997).

Produccion de citocinas y factores de crecimiento autocrinos y paracrinos
permitiendo crecimiento y desarrollo patolégicos. Mediante la produccion de
factores de crecimiento y sus receptores, las células del melanoma incrementan su
capacidad invasiva y proliferativa. La alteracion en la produccion y accion tanto de
integrinas como de proteinas inhibidoras y factores de crecimiento tiene efectos
sobre la transduccién de sefiales a diversos compartimentos celulares mediante la
via de la fosforilacion proteica. Estudios recientes ligan defectos en la familia de
genes de la tirosina kinasa con la progresion del melanoma debido a una

transduccion aberrante de sefiales (Halaban, 1991; Easty et al, 1993).

1.4.4. Cuarta fase: desarrollo de potencial metastasico

Se precisan diversos pasos criticos para el desarrollo del potencial metastasico. Entre

ellos se encuentran la expresion o disfuncion de diversas vias bioldgicas implicadas en la

habilidad del tejido tumoral para invadir otros tejidos, sobreviviendo y proliferando en el

tejido invadido, migrando en ese tejido, inhibiendo las defensas inmunolégicas, desarrollando

nuevos canales vasculares, escapando al torrente vascular y reemergiendo y creciendo en un

organo distante.
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Se desconocen la naturaleza de las alteraciones moleculares que permiten la

adquisicion de potencial metastasico por parte del melanoma.

El desarrollo de neovascularizacion es fundamental para el crecimiento de la masa
tumoral asi como su comunicacion con el torrente vascular. Las células de melanoma son
capaces de producir factores angiogénicos tales como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), TGF-B1, TNF-a y factor basico de crecimiento fibroblastico (bFGF). Se
ha postulado que el acimulo de células cebadas que se observa en las proximidades de
algunos melanomas obedece a la quimiotaxis producida por las células de melanoma.
Asimismo dichas células cebadas liberarian factores angiogénicos como el bFGF y la heparina
al degranularse contribuyendo a la angiogénesis necesaria para la progresién del tumor
(Albino et al, 1997).

1.5. Inmunidad y melanoma

La integridad funcional del sistema inmunoldgico constituye un mecanismo eficaz para
controlar la proliferacion y diseminacion de neoplasias. En este sentido el melanoma maligno
no es una excepcion. Este control se fundamenta en el hecho de que las células tumorales

expresen antigenos que sean reconocibles por las células del sistema inmune.

Para la presentacion de antigenos se necesitan moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Los antigenos CMH estan codificados en el cromosoma 6 por el
locus mayor de histocompatibilidad, una region que codifica los antigenos de clase | (CMH A,

B Y C) y los antigenos de clase Il. Las células de melanoma expresan ambas clases.

Un aspecto fundamental del reconocimiento del antigeno por las células T
cooperadoras y los linfocitos T citotdxicos es que cualquier linfocito reconoce un antigeno
peptidico sélo cuando esta unido a una forma alélica de una molécula del CMH. A este
fenomeno se le llama restriccion por el CMH. Las células T estan restringidas por su CMH,;
reconocen y responden solo a antigenos presentados por una APC (Célula Presentadora de

Antigenos), si esta expresa moléculas del CMH que la célula T reconozca como propias. Los
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linfocitos T citotdxicos estan restringidos por moléculas de clase I, mientras los linfocitos T4

cooperadores estan restringidos por moléculas de clase 1l (Abbas et al, 1995a).

Los linfocitos B especificos para un antigeno proteico son muy eficaces presentando
“in vitro” este antigeno a los linfocitos T cooperadores, y pueden ser APC “in vivo”, sobre

todo cuando la concentracion de antigeno disponible es baja. (Abbas et al, 1995b).

Los linfocitos T citotoxicos son CD8+ e inducen la apoptosis de la célula tumoral
mediante un mecanismo mediado por perforinas. La gran mayoria de LCT requieren
activacion “in vitro” durante una semana para generar una respuesta efectiva frente a
antigenos tumorales. Los linfocitos T cD4+ incrementan la actividad del los LCT asi como la
funcion de otras células implicadas en la destruccion tumoral, como los leucocitos
polimorfonucleares y las células asesinas naturales (NK). Sin embargo, requieren “una masa
critica” de células T y de células efectoras activadas, para destruir las células cancerosas. Los
anticuerpos producidos por los linfocitos B, mediante la opsonizacion, intervienen en la
fagocitosis del sistema reticuloendotelial, asi como en la inflamacion inducida por
complemento y en la lisis celular mediada por anticuerpos. Son el principal mecanismo de
eliminacién de los patdgenos circulantes, y por tanto son ideales para la erradicacion de
células tumorales circulantes y de micrometastasis. Por consiguiente, para que una vacuna sea
eficaz ha de ser capaz de inducir la produccion de anticuerpos frente a los antigenos
tumorales, a fin de desarrollar una respuesta inmune efectiva que elimine las células tumorales

tanto de su localizacion primitiva como de los sistemas sanguineo y linfatico.

La transformacion maligna de los melanocitos puede estar asociada a cambios en la
expresion de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad CMH de clase 1. (Ferrone
y Marincola, 1995).

Durante la progresion tumoral la expresion de moléculas de clase | se reduce hasta
perderse, mientras se observa una intensa expresion “de novo” de moléculas de clase 11 (Ruiter
et al, 1984).
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La importancia de este fendmeno reside en que muchos de los antigenos con capacidad
inmundgena descritos en el melanoma precisan, para suscitar la respuesta del sistema inmune,
la co-presentacion con antigenos del sistema CMH de clase I, fundamentalmente CMH-Al y
CMH-A2 con lo que la pérdida de estos ultimos permite a determinadas subpoblaciones
neoplasicas eludir la respuesta inmune al dificultar el reconocimiento por linfocitos T, aunque
se facilite la lisis por células NK (Pandolfi et al, 1991; Maio et al, 1991).

1.5.1. Antigenos asociados al melanoma

Se han publicado diferentes trabajos que demuestran la existencia de diversos
antigenos que se asocian de una forma u otra a la progresion del melanoma y pueden ser

reconocidos por los linfocitos T y B (Van den Eynde y Brichard, 1995).

El primer antigeno que se identifico en un tumor esta codificado por el gen MAGE-1y
se encuentra en un 37% de los melanomas y otros tumores, pero no en tejido normal (Van der
Bruggen et al, 1991). Este gen codifica una serie de proteinas que, tras ser presentadas por
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad CMH-AL, son capaces de producir una
respuesta de los linfocitos T citotdxicos (Van den Eynde y Brichard, 1995). EI MAGE-1
pertenece a una familia de 12 genes, de los cuales el MAGE-3 (que se ha identificado en el
80% de los melanomas, ademéas de en testiculo) también codifica una proteina capaz de
inducir respuesta de linfocitos T citotoxicos. Se cree que son antigenos del desarrollo
reexpresados durante el proceso de oncogénesis. Constituye una buena diana para

inmunoterapia en aquellos pacientes portadores del CMH-AL (Gaugler et al, 1994).

Entre los antigenos de melanoma que muestran restriccion, es decir, que han de ser
presentados conjuntamente por antigenos CMH de clase I, ademas de las proteinas sintetizadas

por los genes MAGE tenemos:

e La tirosinasa es un enzima clave en la sintesis de melanina y especifica de la
diferenciacién melanocitica. Se ha empleado en la deteccion de micrometastasis y
en el diagnéstico de enfermedad minima residual mediante la utilizacion de RT-
PCR.
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MART-1 o Antigeno de Melanoma Reconocido por linfocitos T: se encuentra
tanto en melanocitos normales como en células de melanoma (Brossart et al, 1993;
Brossart et al, 1994). Es reconocido por los linfocitos T previa presentacion por
macromoléculas CMH-A2 (Kawakami et al, 1994).

El Pmell7 y gp100 son dos proteinas, casi idénticas, especificas de melanoma y
que producen 4 peptidos que, cuando se presentan con antigenos CMH-A2, son
reconocidos por LTC. (Kawakami et al, 1995; Robbins et al, 1997)

El antigeno p97 es una sialoglicoproteina, relacionada estructuralmente con la
transferrina, que se expresa en los melanocitos neoplasicos (Chi et al, 1995). Es un
excelente marcador de enfermedad minima residual (Hoon et al, 1995). Un campo
prometedor lo constituye el empleo de anticuerpos contra esta proteina con fines

terapéuticos en modelos animales.

Se han descrito modelos murinos en los que la radiacion ultravioleta producia un

antigeno con restriccion para antigenos CMH de clase Il, esto es, que era reconocido

directamente por linfocitos T4 (Monach et al, 1995).

Entre otros antigenos identificados en células de melanoma se encuentran:

Antigeno de alto peso molecular: (HMWMAA), glicoproteina implicada en el
desarrollo de metéstasis. Sus niveles séricos se relacionan con la capacidad de
producir metastasis hepaticas y la intensidad de su expresion confiere un peor

pronostico (Kageshita et al, 1995).

Proteina s-100: proteina citoplasmatica acidica que es altamente caracteristica de
tumores derivados de la cresta neural, incluido el melanoma, aunque puede

encontrarse también en tejidos sanos (Gaynor et al, 1980).

Melanoma Humano Negro (HMB-45): se trata de un anticuerpo organela-
especifico (parece que reacciona con una proteina de la matriz de los
melanosomas) muy sensible y especifico para la identificacion de melanomas. La

gran mayoria de los melanomas presentan inmunorreactividad para este anticuerpo,
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asi como melanocitos reactivos o proliferantes, pero no en melanocitos adultos en
reposo (Miller et al, 1980).

MUC 18: miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas que, si bien es
caracteristico de musculo liso y endotelio, puede encontrarse en melanomas donde

se asocia a estadios localmente avanzados y metastasis.

Los gangliosidos son derivados del é&cido neuraminico que contienen
glicoesfingolipidos. Su epitopo inmunogeénico es la porcién de carbohidrato. Se
sobreexpresan en tejidos de origen neuroectodermico, especialmente en tumores
como melanoma y otros (sarcomas, astrocitomas y neuroblastomas). Desde el
inicio de los ensayos con vacunas hasta la actualidad se han incrementado
sustancialmente la inmunogenicidad de los gangliésidos, a la par que se han

desarrollado las vacunas.

Los ganglidsidos GM2 y GD2 se han mostrado como eficazmente inmunogenicos,
induciendo anticuerpos IgM citotoxicos en la mayoria de los pacientes, al
emplearse conjuntamente con el ganglidsido KLH y el adyuvante inmunoldgico
QS-21. La inmunogenicidad de otros gangliosidos expresados en melanoma como
el 9-0-acetil GD3 y el GD3 lactona esta siendo objeto de estudio. Estos anticuerpos
inducen citotoxicidad mediada por complemento en aquellas células de melanoma
expresando GM2, bien sea de forma natural o mediante la utilizacion de
adyuvantes como el QS-21 o el BCG, en la gran mayoria de los pacientes lo que se
ha asociado con un incremento significativo tanto en la supervivencia libre de

enfermedad como en la supervivencia global (Ritter et al, 1990).

Otros antigenos inmunogénicos y por tanto susceptibles de ser utilizados como diana

en terapia génica son el Sialyl Lewis* y el Sialyl Lewis®, ligandos de la molécula de adhesién

celular denominada selectina E endotelial. Estan implicados en la extravasacion de neutréfilos

y células de carcinoma, pero también se han encontrado en melanomas. Son antigenos de

diferenciacion de melanoma e inmunogeénicos en pacientes tratados con vacunas de melanoma
(VCM) (Ravindranath et al, 1997).
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1.5.2. Modulacion de la respuesta inmunoldgica. Interacciones entre el sistema

inmunoldgico y la célula tumoral

Como hemos visto, las células de melanoma expresan diversos antigenos de superficie,
algunos de ellos asociados a su transformacion maligna, que pueden ser reconocidos por los
linfocitos T y B. No se ha llegado a explicar convenientemente por qué, entonces, no se genera
una adecuada respuesta inmune que impida el desarrollo de la enfermedad. Es sabido que la
activacion de la respuesta de la inmunidad celular precisa, ademas de la interaccion del
antigeno, en este caso tumoral, con el receptor clonotipico en la superficie del linfocito T, de
la presentacion de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (CMH) en
lo que se denomina restriccion CMH. Pero como se ha visto, no es suficiente con la rama
celular de la inmunidad para controlar el desarrollo del tumor; se precisa concomitantemente
la produccion de anticuerpos especificos que sean capaces de reconocer y marcar las células
tumorales cuando estan presentes en escasa cuantia. Este complejo sistema de interacciones se
complica con la presencia de citocinas, adhesinas y moléculas de adherencia, cuya produccion
ha de estar perfectamente orquestada para impedir la tolerancia del sistema inmunolégico y
evitar la progresion del tumor. Como es sabido, uno de los mecanismos de diseminacion
tumoral es, precisamente, la produccion de sustancias que de forma autocrina y paracrina

inhiben la accion del sistema inmunoldégico.

Que el sistema inmunoldgico es capaz de reconocer y responder (si bien no de forma
efectiva) viene demostrado, ademéas de por el desarrollo de modelos con linfocitos T
citotoxicos especificos y de anticuerpos anti-antigenos de melanoma, por el hecho de que en
las proximidades del melanoma que en ese momento expresa antigenos de progresion tumoral,

se demuestra infiltracion por linfocitos T, B y células NK.

Se ha demostrado la existencia de linfocitos T y B especificos de tumor, con secrecion
aumentada de citocinas implicadas en la regulacion de la respuesta linfocitaria. Los linfocitos
B producen anticuerpos especificos frente a antigenos tumorales. Los linfocitos T reaccionan

contra diversos antigenos de diferenciacion de melanoma (como demuestran hallazgos previos

16



Introduccion

TRP1

de anticuerpos contra la proteina melanocitica gp75 ™ en pacientes con MM), y también se

han demostrado células NK con capacidad litica frente a células de melanoma.

Con todo este armamento dispuesto ¢como es posible que el tumor crezca no sélo en
su localizacion original sino que sea capaz de diseminarse y desarrollarse en O6rganos

distantes?

La evidencia de que algunos pacientes con melanoma presentan deficiencias
funcionales en algunas subpoblaciones linfocitarias con deficiente produccion de interleucina
2, interferon a. y v, implicadas en la activacion de linfocitos T citotoxicos y células NK, apunta
hacia inmunodeficiencia relativa asociada al melanoma que no podria impedir el desarrollo y
progresion de la enfermedad. Apoyan esta hipotesis hallazgos como el incremento en la
produccion de sustancias supresoras y defectos en la capacidad citolitica de LCT y células
NK.

Ademas de la modulacién de moléculas CMH, se han implicado otros dos mecanismos

en el escape inmune (Runger et al, 1994):

1. Inhibicion de la interaccion de las células T citotdxicas con las células del melanoma

mediante la induccion de moléculas solubles de adhesion (ICAM-1).

2. Induccion y mantenimiento de anergia clonal en las células T especificas para el

tumor.

Esta hipotesis se ve reforzada con los resultados obtenidos con farmacos que potencian
la capacidad de respuesta del sistema inmune del huésped frente al melanoma. El interferdn
alfa incrementa la capacidad de reconocer células tumorales de un anticuerpo monoclonal
antimelanoma (Murray et al, 1990). El interferon y o el factor de necrosis tumoral (TNF)
producidos por los linfocitos T inducen la expresion de CMH de clase 1, lo que implicaria una
relacion entre el grado de infiltracién linfocitaria y la expresién de CMH-II por las células del

melanoma.
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1.6. Caracteristicas clinicas

Aunque puede presentar diversas manifestaciones, la caracteristica definitoria del
melanoma es su caracter cambiante. Sintomas como prurito o dolor, sin historia previa de
trauma, en una lesién pigmentada nos hacen sospechar la presencia de un melanoma maligno
cutdneo. Los signos caracteristicos del melanoma se pueden relacionar, como regla

nemotécnica, con las cuatro primeras letras del alfabeto (A, B, C, D):
Asimetria.
Bordes irregulares.
Color variable.
Diametro superior a 6 mm.
Algunos autores afiaden a las anteriores las tres letras siguientes:
Elevaciones en su superficie.
Familiar, por la asociacion con otros nevus en su periferia.
Grosor irregular en la superficie del nevus.

La presencia de varios de estos signos haran sospechar la naturaleza neoplasica de un
nevus, posibilitando la identificacion de los marcadores y precursores de melanoma. En
general se acepta que si una lesion precursora o marcadora de melanoma aumenta de tamafio,
se oscurece, cambia de forma, se ulcera, pica o sangra en un periodo de 3-8 meses debe
sospecharse malignizacion. Si los cambios se producen en pocos dias la etiologia mas
probable es la inflamatoria (ej.: foliculitis subnévica secundaria a maniobras depilatorias) y si

lo hace en el curso de varios afios presumiblemente no seré neoplasica.

La gran mayoria de los melanomas cutaneos siguen dos patrones o fases de desarrollo:
1) Un patron bifasico, compuesto de:

e Una fase de crecimiento horizontal o radial durante la cual se produce una

acumulacion lenta de células atipicas en la epidermis que progresivamente
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adquieren la capacidad de atravesar la membrana basal e invadir la dermis papilar.
Clinicamente son lesiones maculares que clasicamente se han tratado con
extirpacion simple. Histolégicamente se observa una proliferacion de melanocitos
atipicos en la union dermoepidérrmica, con extension hacia el estrato cérneo y

ocasionalmente se observan nidos en la dermis papilar (foto 1).

e Una fase de crecimiento vertical durante la cual las células adquieren la capacidad
de proliferar fuera de su microambiente natural, la epidermis, pudiendo crecer en la
dermis u otras localizaciones. Clinicamente pueden adquirir un aspecto
méaculopapular. Desde el punto de vista histologico, se evidencian nidos de

melanocitos atipicos en epidermis y dermis.

Fotol. Melanoma de extensién superficial (pagetoide) Clark I. HE. 400X.
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En esta fotografia se observan melanocitos tumorales en la basal del epitelio epidérmico e infiltrando
sus estratos medios sin que se evidencie infiltracion de la dermis.
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2) Un patrén monofasico donde puede no evidenciarse la fase de crecimiento radial (foto 2).

Foto 2. Melanoma de extension superficial Clark IV. HE. 400X.

4
v

En esta fotografia se observa una infiltracion masiva de la dermis por melanocitos tumorales que
presentan muy escasa cantidad de melanina. Entre las células tumorales se observan vasos capilares.
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Atendiendo a su patron de crecimiento los melanomas cutaneos malignos se dividen en

cuatro categorias clinicas distintas (Clark et al, 1984):
- Melanoma de Extension Superficial.
- Melanoma Nodular.
- Melanoma Léntigo Maligno.

- Melanoma Lentiginoso Acral.

1.6.1. Melanoma de Extension Superficial

Representa la forma mas frecuente, de un 40-70% de todos los melanomas. Se origina
en un 50% de los casos sobre un nevus preexistente, que presenta una historia de 1-5 afios de
evolucidn con cambios en su aspecto que se hacen mas evidentes en los meses previos al
diagnostico. Se presenta con mayor frecuencia en la 43-5% década de la vida, y sus
localizaciones mas habituales son las extremidades inferiores en las mujeres y la region
interescapular en hombres. La lesion presenta bordes irregulares, con escotaduras, y una
pigmentacion variable con zonas de color marrdn, negro, azul y rojo. En su progresion, la

lesion desarrolla escotaduras en sus bordes debido a extensiones y regresiones del tumor.

1.6.2. Melanoma Nodular

Es el segundo tipo mas frecuente, 15-30% de los melanomas, y el mas agresivo, con
mayor tendencia a metastatizar. No presenta fase de crecimiento radial evidente, apareciendo
sobre piel normal, excepto una minoria de los casos que deriva de un nevus nevocelular. Se
localiza mas frecuentemente en la cabeza, el cuello y la espalda de varones de 50-60 afios. La
lesion tipica, de coloracion negro azulado, hemisférica y uniforme, a menudo se confunde con
un hemangioma o flictena hemorragica. Menos del 5% de los casos presentan lesiones

amelandticas.
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1.6.3. Melanoma Léntigo Maligno

Constituyen entre el 4-10 % de todos los melanomas. La lesion precursora, o Iéntigo
maligno, puede estar presente durante 5-15 afios antes de desarrollar invasion profunda. Se
localiza en las zonas fotoexpuestas, mas frecuentemente, cara de personas mayores de 70
afios. Es mas frecuente en mujeres y suele tener gran extension, con un tamafio medio en torno
a los 3 cm. Tipicamente constituyen lesiones hiperpigmentadas, con distintas tonalidades de
marron, y conforme crecen los bordes se hacen geograficos, con areas mas oscuras alternando

con zonas de regresion.

1.6.4. Melanoma Lentiginoso Acral

Si bien no son frecuentes entre los pacientes de raza caucasiana (2-8%), representan el
35-60% de los melanomas en los pacientes de raza negra, portorriquefios y orientales. Se
localizan mas frecuentemente en las plantas de los pies, aunque también pueden verse en las
palmas de las manos, mufiecas y tobillos. La lesion, que tiene un diametro medio de 3 cm, se
inicia como una mancha de color marron o negruzco irregularmente distribuido, de bordes
geograficos. Con el tiempo puede ulcerarse y adquirir un aspecto polipoide. Afecta a pacientes
en la década de los 60 y presenta un curso mucho mas agresivo que el melanoma Iéntigo
maligno, con mayor tendencia a metastatizar. La localizacion subungueal, que en un 75% de
los casos afecta al dedo gordo del pie, puede confundirse con hematomas subungueales,

onicomicosis o0 traumatismos.

1.6.5. Melanoma extracutaneo

Melanoma de mucosas.

La mayoria se desarrollan en la cavidad nasal (55% de los de mucosas), aunque
también pueden encontrarse en vulva, vagina, canal anal, uretra femenina y es6fago. Se
localizan en la unién mucocutanea y hasta un 30% son amelanoticos. Tienen peor pronostico

que los cutaneos (Ross et al, 1992).
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Melanoma ocular

Es el tumor primario maligno intraocular mas frecuente en la raza caucasiana. La

mayoria se localizan en la region uveal y tienen una incidencia elevada de metéstasis.

1.7. Diagnostico de extension. Estadiaje.

1.7.1. Niveles de invasion de Clark

El sistema de estadiaje de Clark divide al tumor en cinco estadios o niveles de invasién
segun la penetracion microscépica del tumor en la dermis y tejido celular subcutaneo. A
medida que el tumor invade la dermis disminuye la supervivencia y se incrementa el riesgo de
desarrollar metastasis ganglionares. En la tabla 1.1. siguiente se correlacionan el nivel de
invasion tumoral con la supervivencia a 5 y 10 afios y el riesgo de desarrollar metastasis

ganglionares:

Tabla 1.1. Relacion entre el nivel de Clark, supervivencia y riesgo de metastasis ganglionares.

Nivel Invasion Supervivencia Ganglios
5afos 10 afios afectados
I tumor intraepidérmico. >95% - -
1 infiltra parcialmente la dermis papilar. 95% 91% 5%
i infiltra la unidn dermis papilar- 81% 73%
reticular.
v infiltra la dermis reticular. 68% 57% 25%
\/ infiltra el tejido celular subcutaneo. 47% 37% 75%

1.7.2. Grosor tumoral de Breslow

El espesor de un melanoma, medido desde el estrato granuloso al punto més profundo

de penetracion celular es, segun algunos autores, el factor que mejor se correlaciona con la
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infiltracion linfatica regional, la presencia de metastasis y la supervivencia. Ademas, su
medida es mas objetiva que los niveles de Clark. En situaciones de atrofia cutanea, sin

embargo, un Breslow bajo no predice adecuadamente el riesgo de diseminacién tumoral.

Tabla 1.2. Relacién entre espesor de Breslow, supervivencia a 5 afios y riesgo de desarrollar
metéstasis

Espesor (mm)  Supervivencia (%) % N+ a 3 afios Metéstasis 5 afos

<0,76 98 2 3
0,76-1,5 85 25 8
1,51-4 64 57 15
>4 41 62 72

1.7.3. Estadios de la AJCC

ElI AJCC (American Joint Committee on Cancer), atendiendo a los resultados
obtenidos en el tratamiento de melanoma en un periodo superior a 10 afios, desarrollé un
sistema de estadiaje basado en la clasificacion TNM, que tiene en cuenta la extension del
tumor primario, la afectacion ganglionar y la presencia de metastasis a distancia (Beahrs y
Myers, 1983). A diferencia de otras clasificaciones clinicas, como la de la UICC, divide los
melanomas localizados en dos grupos atendiendo al grosor microscopico. Asi, se consideran
en otro grupo los melanomas localizados de “alto riesgo”, esto es, con grosor >1,5 mm. Desde
un punto de vista anatomopatolégico, considera tanto el tamafio de la lesion como el nivel de
invasion. A pesar de las criticas recibidas recientemente sigue siendo un sistema de referencia

para establecer grupos pronosticos con implicaciones terapéuticas (Buzaid et al, 1997).
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Tabla 1.3. Relacién entre la clasificacion AJCC, supervivencia a 5 afios y correlacion con el indice de
Breslow y el nivel de invasion de Clark.

Estadio TNM Frecuencia  Supervivencia5 Grosor(Breslow)  Invasion (Clark)
AJCC anos

1A T1, NO, MO 47% 75-89% 0-0.75 1|

IB T2, NO, MO 0.76-1.49 Il

A T3, NO, MO 38% 50-70% 1.5-3.99 v

1B T4, NO, MO >4 \Y

A T, N1, MO 13% <10-40%

1B T, N2, MO

v T,N, M1 2% <3%

Correlacion entre Estadios de la AJCC, extension TNM, frecuencia, supervivencia a 5 afios, nivel de
invasion de Clark y grosor de Breslow Relacidn entre clasificacion AJCC, frecuencia y supervivencia
a 5 afios y correlacion con grosor de la lesion y el nivel de invasion (adaptado de Balch et al, 1992a).

1.7.4. Estadios de la UICC

Es la mas simple y considera solamente tres grupos o estadios: tumor localizado (I);

afectacion ganglionar (I1) y enfermedad metastasica (111).

1.8. Factores Pronosticos

A fin de evaluar los resultados de las distintas modalidades de tratamiento del
melanoma maligno es importante identificar aquellas variables que puedan influir en los
resultados categorizando grupos de riesgo. Ello es fundamental para el correcto analisis uni y
multivariante. En uno de los estudios mas exhaustivos publicados hasta la fecha en el que se
revisan las caracteristicas de mas de 8.500 melanomas tratados en Universidad de Alabama y
en la Unidad de Melanoma de la Universidad de Sydney en el periodo comprendido entre
1965 y 1980 se establecen una serie de factores pronosticos tanto para melanomas localizados

como para melanomas con metastasis adenopaticas (Balch et al, 1992a).
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1.8.1. Melanoma Maligno Localizado: AJCC estadios I-11

Grosor del tumor. Es el factor prondstico mas relevante. Define de forma cuantitativa

distintos subgrupos con diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia.

Nivel de invasion. El nivel de invasion adquiere valor pronostico negativo en el

analisis univariante.

Ulceracion. La presencia de ulceracién tanto micro como macroscopica confiere un
peor prondstico, que no desaparece tras correccion por grosor tumoral, en cuanto a
supervivencia, derivado posiblemente de la ruptura de la barrera epidérmica y diseminacién
vertical precoz. Pacientes con MM vy estadios I-11 ulcerado presentan una supervivencia a 10
afios del 50%, lo que difiere de forma estadisticamente significativa del 79% de la

supervivencia observado en aquellos pacientes sin ulceracion.

Edad. La supervivencia en menores de 50 afios es de un 46% frente a un 35% en
mayores de 50 afios. Hay que considerar, sin embargo, que en el grupo de mayor edad el

grosor medio de los melanomas es superior.

Sexo. Las mujeres, con un menor porcentaje de tumores ulcerados y mayor frecuencia

de localizaciones de mejor prondstico, tienen mayor supervivencia que los hombres.

Localizacién del primario. Presentan mejor pronéstico los melanomas localizados en
miembros superiores, seguidos de los melanomas en miembros inferiores, cabeza y cuello y

tronco, con una supervivencias a 5 afios del 60%, 58%, 52% y 42%, respectivamente

Analisis Multivariante. Mediante la utilizacion de técnicas de andlisis multivariante
diversos estudios han establecido que el grosor tumoral es el factor pronostico mas relevante
(Day et al, 1981). Otros factores con importancia prondstica son presencia de ulceracion
(Clark et al, 1989; Schuchter et al, 1996; Drzewiecki y Andersen, 1982), localizacion del
primario en MM subungueales (Brown y Zitelli, 1995), sexo con peor prondstico para el
masculino (Drzewiecki y Andersen, 1982; Van der Esch et al, 1981), raza de color (Reintgen
et al, 1982), edad mayor de 40 afios (Austin et al, 1994), nivel de invasion (Eldh et al, 1978) y

tiempo transcurrido desde el diagnostico al tratamiento definitivo (Drzewiecki y Andersen,
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1982). El embarazo no confiere un peor pronostico de forma estadisticamente significativa.
Sin embargo, las mujeres embarazadas si presentan mayor incidencia de enfermedad
metastasica (Wong et al, 1989; Slingluff et al, 1990).

1.8.2. AJCC estadio I11: melanoma metastasico en adenopatias locorregionales

En diversos analisis multivariantes la presencia de adenopatias metastasicas es el
factor mas importante para la prediccion de recidiva y supervivencia. De hecho la presencia de
adenopatias metastasicas disminuye la supervivencia a 5 afios en un 40% aproximadamente.
En la base de datos de la UAB y SMU se encontrd una correlacion inversa entre el nimero de
adenopatias metastasicas y la supervivencia. En ese estudio establecen tres grupos con distinto
prondstico: pacientes con una sola adenopatia metastasica y una supervivencia del 40% a 3
afios, pacientes con 2 a 4 adenopatias y una supervivencia del 26% en el mismo periodo, y
pacientes con mas de 4 adenopatias y una supervivencia del 15% (P<0.001) (Balch et al,
1992a).

Mediante estudios como la identificacién de la adenopatia centinela se ha pretendido
mejorar el estadiaje del melanoma metastasico (Morton et al, 1992). Otros métodos como la
RT-PCR, que permite la deteccion de marcadores de melanoma (tirosinasa, MAGE-3, Muc-
18, p17), se han aplicado para la deteccion de micrometastasis de melanoma tanto en ganglio

como en sangre periférica (Wang et al, 1994; Hoon et al, 1995).

1.9. Tratamiento

El objetivo principal que persigue el tratamiento del cancer es el de la eliminacién total
del tumor. La cirugia continta siendo un elemento basico tanto para la extirpacion del tumor
primario, como para el diagnostico de la extension del mismo. También han sido los agentes
citostaticos y la radioterapia las armas mas eficaces para combatir el cancer en los ultimos 20
afios. Frente a estas terapéuticas que persiguen la eliminacion fisica del tumor, Gltimamente se

estdn descubriendo farmacos que pueden reconducir bioldgicamente la enfermedad o la
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respuesta inmunitaria del organismo y que pueden ser importantes en el manejo de la

enfermedad minima residual.
1.9.1. Enfermedad Primaria

1.9.1.1. Tratamiento Quirurgico

El tratamiento estdndar del melanoma primario continta siendo la intervencion
quirdrgica mediante la cual se extirpa completamente la lesion con unos margenes que varian
segun el grosor del tumor. Generalmente, y basandose en estudios retrospectivos publicados,
se acepta que en tumores finos (Breslow<1mm) es suficiente con 1 cm de margen; en tumores
intermedios (Breslow 1,1-4) se recomiendan 2 cm, y en tumores con Breslow>4mm deben
dejarse 3 cm (Balch, 1987). En cuanto a la profundidad, las recomendaciones van desde una

capa fina de tejido celular subcuténeo hasta la fascia muscular.

El papel de la linfadenectomia electiva es controvertido. EI grupo de pacientes con
melanomas intermedios, con un grosor comprendido entre 1-4 mm, presenta un riesgo elevado
de metastasis ocultas locorregionales en el momento del diagndstico aungue la probabilidad de
que desarrollen metastasis a distancia es baja, por lo que se beneficiarian de la
linfadenectomia electiva (Milton et al, 1982; McCarthy et al, 1985). Otros estudios, no
obstante, no demuestran un beneficio claro para esta modalidad de tratamiento (Balm et al,
1994). Se confia en que estudios prospectivos en curso auspiciados por la Organizacion
Mundial de la Salud e Intergrupo de Ensayo Quirurgico del Melanoma, resuelvan este dilema.
Otras aproximaciones, como la identificacion de neoplasia centinela, aunque cada vez mas

extendidas, todavia precisan estudios prospectivos.
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1.9.1.2. Radioterapia

El papel de la radioterapia como tratamiento de primera linea se ve practicamente
limitado a pacientes con Melanoma Léntigo Maligno en los cuales la cirugia dejaria cicatrices
desfigurantes (Drake et al, 1993).

1.9.2. Recidiva Local

El tratamiento de eleccion para la recidiva local solitaria es la cirugia, especialmente
cuando el intervalo libre de enfermedad es prolongado (Allen y Epstein, 1992). En aquellos
casos que presentan mdaltiples recidivas locales, recidivas locales de alto riesgo
(Breslow>4mm), o metastasis en transito (las localizadas entre el tumor primario y el grupo

adenopatico mas proximo), se utilizan:
- Radioterapia a altas dosis.
- Amputacion (s6lo aplicable a tumores de extremidades).

- Perfusion hipertérmica aislada de la extremidad. Consiste en el
calentamiento de la extremidad afectada e infusion local de altas dosis de
quimioterapia. Se ha utilizado como agente citostatico con resultados
esperanzadores (Ross, 1994). Con la adicion de otros agentes como TNF e
interferon se han obtenido resultados dispares (Lienard et al, 1992; Lejeune
et al, 1994).

1.9.3. Melanoma metastasico regional

El tratamiento de eleccion de melanomas metastasicos confinados a una regién
adenopatica locorregional es la linfadenectomia regional (Drake et al, 1993). El tratamiento
adyuvante con radioterapia ha mostrado resultados prometedores (Ang et al, 1990; Strom y
Ross, 1993)
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1.9.4. Melanoma metastasico diseminado (Estadio 1V)

Los pacientes con metastasis viscerales tienen mal pronostico a corto plazo, con una
mediana de supervivencia en torno a los 6-12 meses (Lee et al, 1995). La inmensa mayoria
mueren con enfermedad multisistémica, a causa de insuficiencia respiratoria o infiltracion del
SNC (Amer et al, 1979).

1.9.4.1. Cirugia

El papel de la cirugia se ve limitado al rapido alivio de los sintomas en determinadas
circunstancias. Es el tratamiento de eleccion en pacientes con metéstasis limitadas a un solo
organo. También muestra utilidad para disminuir la masa tumoral previo a la administracion

de otras formas de terapia sistémica (Allen y Epstein, 1992).

1.9.4.2. Terapia citostatica

La dacarbazina (DTIC): sigue siendo el agente mas efectivo hasta la fecha, con una
tasa de respuesta en torno al 20% y muy buena tolerancia (Comis, 1976). Otros agentes como
las nitrosueras, el placitaxel, el cisplatino, el carboplatino o los alcaloides de la vinca, han
demostrado una eficacia superior a la Dacarbazina y si se han acompafiado, generalmente, de

una toxicidad superior (Ramirez et al, 1972; Einzig et al, 1991; Wiernik y Einzig, 1993).

1.9.4.3. Poliquimioterapia

En un intento por mejorar los resultados de la monoterapia, especialmente del DTIC,
se han ensayado diversidad de combinaciones con y sin DTIC. Se han comunicado de forma
aislada hasta un 40% de respuestas logradas, sin embargo, a costa de incrementar la toxicidad
y de no demostrar un aumento significativo en la supervivencia con respecto a la monoterapia
(Shelley et al, 1985; Legha et al, 1988; Reginald, 1995).

1.9.4.4. Quimioterapia en altas dosis con rescate con médula dsea/progenitores de sangre
periférica

La intensificacion de dosis, auspiciada por la curva de respuesta linear-logaritmica

obtenida con los agentes alquilantes, condujo a diversidad de ensayos empleando pautas tanto
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de mono como de poliquimioterapia (Meisenberg, 1996). A pesar de obtener una respuesta
global del 53%, era excepcional observar remisiones completas sostenidas o largos
supervivientes. En ausencia de estudios prospectivos y randomizados, este tratamiento debe
considerarse de investigacion y su aplicacion reservarse a la consolidacion de la remisién

completa obtenida con dosis estandares de quimioterapia.

1.10. Inmunoterapia

1.10.1. Terapia sistémica con interferon

Los interferones son proteinas o glicoproteinas producidas por células humanas o
animales en respuesta a determinados estimulos, incluida la exposicion a virus. Son citocinas,
es decir, mediadores solubles de naturaleza polipeptidica que comunican entre si a las células
del sistema inmunitario. Se reconocen tres tipos de interferon inmunolégicamente distintos:

interferon a, interferon B e interferon y.

1.10.1.1. Interferéon o

Pertenece a los interferones de tipo | o interferén clésico, descubiertos por Isaac y
Lindermann en 1957, en sobrenadantes de cultivos de la membrana corioalantoidea de pollo
expuestos al virus de la influenza inactivado por calor. Entre otros nombres es conocido como
interferdn leucocitario o linfoblastoide. En la actualidad se conocen hasta 8 especies distintas
codificadas en 26 loci mapeados en el cromosoma 9. Lo producen los linfocitos T, B y
macrofagos en respuesta a agentes inductores de muy diversa naturaleza como virus, bacterias
intracelulares, protozoos, ricketsias, productos microbianos, y una serie de inductores
provenientes de lineas de células tumorales (melanoma, carcinoma colorrectal,
rabdomiosarcoma y carcinoma cervical), las cuales podian inducir la produccién de IFN tras
24 horas de co-cultivo con linfocitos humanos alogénicos (Abbas et al, 1995a). También se
secreta interferon o en el curso de la respuesta inmune a antigenos. En este caso, las células T

activadas por el antigeno estimulan la produccion de IFN por parte de los monocitos. Puede
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obtenerse tanto de leucocitos como mediante técnicas con ADN recombinante, esta Ultima la

mas importante con fines industriales/terapéuticos.

Tiene cuatro funciones bioldgicas principales:

1.

Inmunomodulacién: modulan la expresion de moléculas CMH de clase | e
inhiben profundamente las de clase Il. Mediante este mecanismo se
estimula la fase efectora de la respuesta inmunitaria mediada por células,
aumentando la eficacia de la lisis mediada por lintocitos T citotoxicos. Al
mismo tiempo puede inhibirse la fase de reconocimiento de la respuesta
inmune al evitar la activacion de los linfocitos T colaboradores restringidos
por la clase Il del CMH. También incrementan el potencial litico de las

células NK.

Inhibicion de la proliferacion celular: mediante la produccion de enzimas
que evitan la sintesis de aminoacidos esenciales como el triptéfano, parece
ser capaz de inhibir la replicacion de ADN y de alterar la expresion de

determinados genes, prolongando el ciclo celular.

Induccién de diferenciacion en células tumorales, ralentizando la division

celular y en ocasiones induciendo apoptosis (Castello et al, 1992).

Inhibicion de la replicacion viral: estimula la produccion celular de
determinadas enzimas que interfieren con la replicacion de ADN o ARN
viral. Es una accion paracrina, ya que las células infectadas por virus
secretan el IF para proteger a las células vecinas todavia no infectadas.
(Abbas et al, 1995b).

La utilizacion de técnicas de ADN recombinante ha permitido la obtencidn de grandes

cantidades de IFN purificado que se han utilizado en diversidad de ensayos clinicos, tanto

como terapia sistémica como tratamiento adyuvante de la cirugia.

En monoterapia el IFN o2a muestra la misma eficacia que aquellos agentes

considerados como mas activos en el tratamiento del melanoma metastasico. De revisiones
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publicadas recientemente pueden extraerse las siguientes conclusiones (Agarwala y Kirkwood,
1994):

e En 11 ensayos que agruparon a un total de 295 pacientes tratados con IFN a2a y a2b se
obtuvieron un 16,2% de respuestas mayores, un 6,1% de respuestas completas mantenidas
y un 10,1% de respuestas parciales. La respuesta global en pacientes tratados con IFN a2b

fue de un 22%, un tercio de los cuales mantuvieron la respuesta.

e El tiempo medio para alcanzar una respuesta completa fue de 3 meses. Aunque la mayoria
de los pacientes respondieron después del primer mes de terapia, alguno lo hizo después

del sexto mes.

e Hay una serie de factores prondsticos y clinicos que pueden predecir la respuesta al
tratamiento con IFN «, de tal forma que los pacientes con poca masa tumoral y metastasis

en piel, tejidos blandos o pulmon, presentan una mejor respuesta.

e Se han comunicado respuestas prolongadas, superiores a 7 afios. Aln asi la respuesta

media con IFN o es de 4 meses.

e Tanto la dosis como la via de administracion parecen importantes. Se ha administrado por
via intravenosa, intramuscular y subcutdnea. Independientemente de la via de
administracion se han obtenido buenos resultados con dosis entre 10 MU/dia y 50 MU/m2
a dias alternos. Cuando se modificé la frecuencia o duracién del tratamiento (IFN o2a 5
dias a la semana durante 14 dias o IFN a2b 5 dias a la semana durante 21 dias) se

obtuvieron peores resultados.

Los resultados obtenidos con el tratamiento con interferdbn o en pacientes con
enfermedad avanzada constituyeron una razon de peso para ensayar este farmaco como
tratamiento adyuvante. No se ha establecido ni la dosis ni el esquema terapéutico idéneo, lo

que explica la diversidad de pautas descritas en los ensayos publicados o en marcha y que se
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resumen en la siguiente tabla 1.4. (en cada estudio se incluy0 un brazo con tratamiento

Unicamente quirdrgico).

Tabla 1.4. Estudios Randomizados de IFN como tratamiento adyuvante de melanomas de alto riesgo

Grupo/autor Estadio Tratamiento n° pacientes Resultados
WHO #16/ Cualquier T, N+ IFNa. 3 MU trisemanal sc, 3 afios 444 SLE (-)
Cascinelli SG ()

NCCTG#83-7052/ >1,69 mmo IFNo 20 MU/m? trisemanal im, 12 262 SLE (-)
Creagan cualquier T, N+ semanas SG ()

ECOG#1684/ T, 0 cualquier T,  IFNa 20 MU/m?d iv 1 mes, seguida de 287 SLE (+)

Kirkwood N+ 10 MU/m? trisemanal sc 48 semanas P=0.0023
SG (+)

P=0.0237

Grob et. Al T34, NO IFNa 3 MU trisemanal sc, 18 meses 493 SLE (+)
P=0.01
SG ()

ECOG#1690/ T4 o cualquier T, IFNa como en ECOG#1684 vs IFNo. 3 642 Cerrado enero
INT#2055/ N+ MU trisemanal sc, 2 afios 1995
Kirkwood

EORTC#18871/ >3mm o IFNo 1MU/d sc 1 afio vs IFNy 0.2 mg/d 830 Cerrado 1996
Kleeberg cualquier T, N+ sc 1 aflos vs Iscador
EORTC#18952/ T4 o cualquier T, IFNa 10 MU/d 5 dias/semana sc 4 Abierto
Eggermont N+ semanas, seguido por 10 MU trisemanal
sc 1 afio vs IFNa 5 MU trisemanal sc 2
afos
Austria, T34, NO IFNa 3 MU/d sc 3 semanas seguida de 3 Cerrado
Pehamberger MU sc trisemanal 12 meses

Abreviaturas: WHO= World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud); NCCTG= National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (Grupo de Ensayos Clinicos Canadiense del Instituto Nacional
de Cancer); ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Cooperativo de Cancer del Este); INT=
Intergrupo; EORTC= European Organization for Research and Treatment of Cancer (Organizacion Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer); d= dia; iv= intravenoso; im= intramuscular; sc= subcutaneo;
SLE= Supervivencia Libre de Enfermedad; SG= Supervivencia Global.

En el estudio de la OMS (WHO#16) que empleaba dosis bajas de IFNa, 3 MU

trisemanales durante tres afios, no se encontrd beneficio alguno en pacientes con melanoma y
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adenopatias positivas (Cascinelli et al, 1994). Los resultados parciales publicados
previamente, tras 19 meses de seguimiento, sugerian que el IFN beneficiaria a los varones
mayores de 50 afios y a las mujeres menores de 51. Este beneficio, sin embargo, se perdio al

aumentar el seguimiento.

El ensayo ECOG#1684 aporto los primeros resultados positivos en el tratamiento del
melanoma de alto riesgo con IFNo como terapia adyuvante. 287 pacientes fueron
randomizados entre recibir altas dosis de IFNo, 20MU/m’/dia 4 semanas seguidas de 10
MU/m* 3 veces por semana durante 48 semanas, frente a observacion. En todos los pacientes
se llevo a cabo linfadenectomia electiva. Tras un seguimiento medio de 7 afios se evidencié un
incremento tanto en la supervivencia libre de enfermedad, de 0.98 a 1.72 afios (p=0.0023),
como en la supervivencia global, 2.78 vs 3.82 afios, en el grupo tratado con interferon. La
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue del 37% frente a 26%, y la supervivencia
global, también a 5 afios, fue del 46% frente al 37%. La mayoria de los pacientes
experimentaron toxicidad severa que supuso el retraso o atenuacion de la dosis en un 37% de
los pacientes durante el primer mes, y de un 36% en las 48 semanas restantes (Kirkwood et al,
1996).

El estudio del ECOG#1690/INT#2055 compara los dos regimenes anteriores, esto es,
las dosis altas del ECOG#1684 vs 3 MU trisemanales del WHO#16 vs observacion. El
estudio, que incluye a 642 pacientes, se cerrd en 1995 y los resultados todavia no han sido

publicados.

El grupo francés emplea en pacientes con melanoma de grosor >1.5 mm y sin
afectacion ganglionar, INFa a dosis de 3 MU 3 veces por semana durante 18 meses, sin
tratamiento de induccion, con un incremento estadisticamente significativo en la supervivencia
libre de enfermedad (Grob et al, 1996).

En el estudio de la NCCTG#83-7052 se investigo la eficacia de un curso corto de
IFNa de 20 MU/m2 trisemanal durante 12 semanas en pacientes con melanomas con un

grosor mayor de 1,69 mm o adenopatias regionales completamente resecadas. No se
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obtuvieron diferencias significativas ni en supervivencia libre de enfermedad ni en
supervivencia global. Cuando se efectud el analisis del subgrupo de pacientes con adenopatias
positivas se incrementd de forma significativa la supervivencia libre de enfermedad, de 10.8 a

17 meses (Creagan et al, 1995).

Los resultados de los estudios de la EORTC#18952, que compara 10MU vs 5MU
trisemanales administrados durante 1 afios, el EORTC# 18871 que compara IFNa vs IFNy vs
Iscador, y el estudio austriaco que emplea dosis bajas de IFNa durante 1 afio, ain no han sido

publicados.

1.10.1.2. Interferén g

Sintetizado por los fibroblastos, también puede obtenerse por ADN recombinante.
Aunque el interferon o y el B se parecen poco ultraestructuralmente, se unen a los mismos
receptores de superficie y parecen inducir similares respuestas celulares (Knight y Fahey,
1982). Su administracion sistémica, sin embargo, se acompafo de una respuesta terapéutica
sensiblemente inferior a la del IFN o. La tasa de respuestas parciales alcanza el 9%,
porcentaje similar al de pacientes con enfermedad estable (Abdi et al, 1988). Se han

evidenciado respuestas superiores con la administracion intralesional (Nakayama et al, 1994).

1.10.1.3. Interferon y

También denominado interferdn tipo 1l o inmunitario. Lo producen los linfocitos T4
cooperadores, casi todos los linfocitos T8 y las células NK. Su transcripcion, que se inicia
directamente por el antigeno, estd aumentada por la IL-2 y la IL-12. Como los anteriores la
tecnologia de ADN recombinante es la principal fuente de produccién para la terapéutica. Sus

principales propiedades biologicas son:

1. Posee un efecto antiproliferativo sobre lineas celulares T y diferenciador sobre

queratinocitos.
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Regula la expresion del receptor de alta afinidad Fcy de tipo | en células
mononucleares y plaguetas lo que conlleva el potenciar la adhesién de

leucocitos que expresen integrinas LFA-1.

Incrementa la expresion de moléculas de complejo CMH de clase Il y en
algunos casos también de clase I. De este modo amplifica la respuesta
inmunitaria promoviendo la activacién de los linfocitos T4 cooperadores

restringidas por la clase Il.

Promueve la diferenciacion de linfocitos T y B. Promueve la diferenciacion de
linfocitos T CD4+ nativos al subgrupo TH1 inhibiendo la proliferacion de las
células TH2. Sobre las células B activa el reordenamiento a diversos subtipos
de IgG inhibiendo el de otros (Abbas et al, 1995b).

Activa los fagocitos mononucleares que, de esta manera, adquieren una mayor
capacidad fagocitica. Sinérgicamente con los LPS y el TNF posibilita a los

macrofagos para lisar células tumorales.

Activa los neutréfilos estimulando la produccion de radicales toxicos para los

microorganismaos.
Estimula la capacidad citolitica de las células NK.

Es un activador de las células endoteliales, promoviendo la adhesion de

linfocitos T4 y los cambios necesarios para facilitar su extravasacion.

Desgraciadamente, la lista de los beneficios terapéuticos obtenidos con IFN-y

proveniente de tecnologia con ADN recombinante se resume, en pacientes con melanoma

maligno, con una palabra: indefinido. De los 201 pacientes incluidos en 11 estudios con IFN-y

solamente un 5% mostraron respuestas parciales y un 2% remisiones completas (Kirkwood et
al, 1990; Cohen, 1992; Kirkwood 1992; Lienard et al, 1992; Kopp et al, 1993; Mackensen et

al, 1994). Tampoco el estudio del South-Western Oncology Group (Grupo de Oncologia del

Suroeste), en el cual 284 pacientes con melanomas >1.5 mm y/o afectacion ganglionar fueron

randomizados para recibir, después del tratamiento quirdrgico, IFN y a dosis de 0.2 mg/dia
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subcutaneas durante 1 afio frente a observacion, evidencié un beneficio del IFNy ni en

supervivencia global ni en supervivencia libre de enfermedad (Meyskens et al, 1984).

1.10.1.4. Asociacion de varios interferones.

Se han utilizado combinaciones de IFNy con IFNa. o IFNB en pacientes con
enfermedad diseminada con pobres resultados: la combinacion IFNy+ IFNa. produjo respuesta

solo en el 2.9% de los pacientes, y la combinacion IFNy+ IFN en un 2.4%.
1.10.2. IFN en combinacion con otros agentes bioldgicos y citostaticos

1.10.2.1. IFN con otros agentes bioldgicos

Se ha combinado con TNF e IL-2 también en pacientes con enfermedad diseminada.
Los resultados no han sido muy alentadores. Las respuestas entre los 315 pacientes enrolados
en 10 ensayos terapéuticos con IFN o e IL-2 van desde el 0 al 41%, con una mediana de
supervivencia de 10.6 meses (Whitehead et al, 1993; Kruit et al, 1996). La asociacion de IFNy

y TNF se acompafi6 de una elevada toxicidad sin un claro beneficio (Taguchi et al, 1988).

1.10.2.2. IFN combinado con agentes citostaticos

Se han ensayado diversidad de agentes terapéuticos en combinacion con IFN en un

intento de mejorar la tasa de respuestas en pacientes con enfermedad diseminada.

Los resultados obtenidos en varios ensayos en fase Il, demostrando una mejora en la
tasa de respuestas y en la supervivencia global con la combinacion de IFNo y DTIC, no han

podido ser confirmados por estudios en fase 111 (Falkson et al, 1991; Falkson et al, 1996).

La combinacion de IFNa con poliquimioterapia, resumida en la tabla 1.5., ha obtenido
la mayor tasa de respuestas en melanoma metastasicos, con respuestas de hasta un 70% y una

mediana de supervivencia superior a un afo.
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Tabla 1.5. Estudios con interferon combinado con poliquimioterapia

Autor Esquema Pacientes (n) RR % Superv
(1C 95%) (meses)
Mulder et al DTIC 750 mg/m? iv dia 1 26 38% 12
1994 5-FU 1000 mg/m? iv dia 14 (20-59%)
IFNa 9 MU/d sc
cada 4 semanas
Khayat et al CDDP 100mg/m? iv dia 1 39 54% 11
1993. IFNo. 9 MU sc trisemanal (38-69%)
IL-2 18 MIU/m?d dias 3-6, 17-21
Cada 4 semanas
Buzaid, Legha CDDP 20 mg/m? iv dias 2-5 30 73% 12
1994 VBL 1.6 mg/m? iv dias 1-5 (54-88%)
DTIC 800 mg/m? dia 1
IFN_ 5 MU/m?/d im dfas 6-10, 17-21
11-2 9 MIU/m%d iv dias 6-10, 17-21
Cada 3 semanas
Richards et al CDDP 25 mg/m? dias 1-3, 22-25 42 57% 115
1992. BCNU 150 mg/m? dia 1 (41-72%)
DTIC 220 mg/m? dias 1-3, 22-25
Tam 10 mg/po dos veces al dia, dias 1-42
IFN_6 MU/m?sc dfas 4-8, 17-21
11-2 3.9 MIU/m? dias 4-8, 17-21
Pyrhonen et al BLM 15 mg/iv dias 2+5 45 62% -
1992 VCR 1 mg/m? iv dias 1+4 (46-76%)
CCNU 80 mg po dia 1
DTIC 200 mg/m? dias 1-5
Cada 4 semanas
IFNa 3 MU/sc/d dia 8-42
Luego 6 MU/sc trisemanalmente
Punt et al BLM 15 mg/iv dias 2+5 42 27% 5
1997. VCR 1 mg/m? iv dias 1+4 (14-43%)
CCNU 80 mg po dia 1
DTIC 200 mg/m? dias 1-5
Cada 4 semanas
IFNa 3 MU/sc/d dia 8-42
Luego 6 MU/sc trisemanalmente
Proebstle et al DTIC 250 mg/m? iv dias 1-13 212 24% -
1996. CDDP 30 mg/m? iv dias 1-3 (8-47%)

IFNo 10 MU/m?/sc dias 1-5
11-2 18 MIU/m? durante 6,12,24 horas
Luego 13.5 MIU/m? durante 72 horas
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1.10.3. Vacunas de melanoma

La utilizacién de vacunas antimelanoma persigue el objetivo de inducir o aumentar la
respuesta antimelanoma del paciente. Se han utilizado diversos tipos de vacunas: con células
de melanoma (irradiadas o no), con antigenos definidos como gangliosidos o glicoproteinas,
con anticuerpos antiidiotipo y, Gltimamente, vacunas con células de melanoma modificadas
genéticamente, 0 vacunas con antigenos peptidicos que son reconocidos por los linfocitos T
(Vadhan-Raj et al, 1988; Roth y Cristiano, 1997; Mastrangelo et al, 1996).

Las vacunas de melanoma se han mostrado efectivas en el tratamiento de la
enfermedad diseminada, con una tasa de respuestas que va desde el 5 al 42% (Rosenberg et al,
1998). Un campo donde podria ser interesante la aportacion futura de las vacunas de
melanoma es en el tratamiento complementario de enfermos de alto riesgo tras la cirugia,

cuando la carga tumoral es minima.

Entre las lineas de terapéutica mas prometedoras se encuentra la terapia génica.
Consiste en la transferencia de material genético al interior de las células patoldgicas con
objeto de reemplazar los genes supresores perdidos, inactivar los oncogenes mediante
tecnologia “antisentido”, inducir modificaciones en la célula neoplasica que la haga sensible a
drogas poco tdxicas para el resto del organismo, o introducir genes que codifiquen las
moléculas coestimuladoras incrementando la inmunogenicidad de las células tumorales
(Rosenberg et al, 1998).
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2. OBJETIVOS

La experiencia internacional derivada de diferentes ensayos clinicos publicados en la

literatura oncoldgica, empleando interferdn o recombinante en pacientes con enfermedad

avanzada, nos indujeron a iniciar en el afio 1987 un programa terapéutico con este farmaco

como adyuvante a la cirugia (Flodgren, 1983; Creagan 1984a; Creagan 1984b; Krown, 1984;
Hersey, 1985; Creagan, 1985).

La terapia adyuvante era aplicada precozmente despues de la cirugia. De esta forma la

potenciacion de la respuesta antigénica, que se le supone al interferén o recombinante, podria

iniciar una respuesta inmune que fuese suficiente para erradicar aquellas células que restasen

después de la cirugia.

Los objetivos que se han perseguido son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Determinar las caracteristicas de la poblacién con Melanoma Maligno Cutaneo en

el ambito del Complejo Hospitalario Juan Canalejo de La Corufia.

Evaluar la eficacia del interferon a2b recombinante como terapia adyuvante de la
cirugia en términos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia
global (SG).

Comparar dos regimenes de tratamiento con IFN a2b con distintas dosis, 5 MU y

10 MU, pero con el mismo esquema de induccion y mantenimiento.

Establecer la toxicidad en relacion con la dosis de induccion, dosis de

mantenimiento, frecuencia y severidad de los efectos secundarios.
Evaluar el grado de seguimiento de los pacientes durante los 2 afios de tratamiento.

Determinar, mediante andlisis univariante qué factores de riesgo influyen en la

supervivencia del MMC tratado con cirugia e IFN adyuvante.
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7) Cuantificar, mediante andlisis multivariante, la relacion entre la supervivencia y los

factores de riesgo.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado los pacientes con diagndstico histoldgico de Melanoma Maligno
Cutaneo (MMC) durante el periodo comprendido entre 1986 y 1997 en el Hospital Juan
Canalejo de La Corufia en los que se ha empleado interferon alfa 2b como tratamiento

adyuvante a la cirugia.

Los pacientes eran remitidos tanto de los Servicios Médico-Quirargicos del Complejo
Hospitalario Juan Canalejo (Cirugia General, Cirugia Plastica, Dermatologia) como de otros

Hospitales de la Comunidad Auténoma (Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol).

Una vez establecido el diagnéstico y el tratamiento quirdrgico, se procedia a la
ampliacién de los margenes quirdrgicos, segun el protocolo de tratamiento de MMC
establecido en nuestro Hospital y que, en general, se ajustaba a las recomendaciones de la

Conferencia de Consenso auspiciada por el Instituto Nacional de la Salud Norteamericano.

La linfadenectomia se realizd a criterio del Servicio de referencia y, en general, tuvo
en cuenta la sospecha clinica de afectacion metastasica locorregional y antecedentes de riesgo

(neoplasias previas, antecedentes familiares).

Para el estadiaje clinico se utilizé el informe anatomopatolégico que consignaba el
nivel de invasion de Clark, el indice de Breslow y la afectacion adenopatica en caso de
linfadenectomia, asi como el re-estadiaje llevado a cabo posteriormente en el Servicio de
Oncologia y que incluia: historia clinica y exploracion fisica completa, hemograma
(cuantificando subpoblaciones linfocitarias cuando la técnica estaba disponible) y bioguimica

completas, pruebas de imagen (TAC, ecografia y/o gammagrafia con radioisotopos).
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3.1. Criterios de inclusion

Ser mayor de 18 afos.

Tener un diagnéstico de melanoma maligno cutaneo o con afectacion adenopaética
locorregional completamente resecada. Solamente se incluyeron al principio del estudio un
paciente con melanoma coroideo, un paciente con melanoma de la unién mucocutanea en
labio inferior y un paciente con melanoma maligno cutaneo. Este ultimo se etiquetd de
metastasico por las caracteristicas anatomopatoldgicas, aunque en el estudio diagnéstico de

extension no se hallé el primario.
Estado General entre 0 y 2 en la escala ECOG.

No padecer patologia que contraindicase el uso de tratamiento adyuvante con

interferén.

3.2. Motivos de exclusién

Melanoma diseminado.

Pacientes con metastasis intracerebrales o carcinomatosis meningea con alteracion

psiquiatrica que pudiera comprometer el cumplimiento del protocolo.

Presencia de otras enfermedades concomitantes graves (hepatopatia cronica en
actividad, bilirrubina o transaminasas > 1.5 de su valor normal), insuficiencia renal
(creatinina> 2 mg/dl), insuficiencia cardiaca congestiva no controlada, infarto de miocardio,

etc.

Pacientes con otra neoplasia concurrente, excepto basalioma cutdneo y carcinoma

cervical in situ.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
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3.3. Tratamiento

El esquema utilizado incluia una fase de induccidon con interferon a2a administrado de
forma subcutanea todos los dias durante 1 semana. Posteriormente los pacientes recibian
tratamiento de mantenimiento con la misma dosis de IFNa2b (Intron A) administrada 2 veces

por semana durante 2 afios.
El estudio se dividio en 2 periodos de cinco afios de duracion cada uno:

e Durante los primeros 5 afios todos los pacientes recibieron 10 MU/sc/dia durante 1
semana, seguidas de 10 MU 2 veces por semana durante 2 afios, excepto los 3
primeros pacientes que, por motivos administrativos, recibieron 5 MU y que para

el estudio, fueron incluidos en el segundo grupo.

e Durante los ultimos 5 afios todo los pacientes recibieron 5 MU/sc/dia durante 1

semana, seguidas de 5 MU 2 veces por semana durante 2 afios.

Los dos esquemas terapéuticos se representan graficamente segun se expresa en la

siguiente pagina.
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3.4. Seguimiento de los pacientes

Se realizaron controles mensuales o bimestrales durante el tratamiento v,
posteriormente, semestrales o anuales. En dichos examenes, ademas de anamnesis y
exploracién fisica completa, se incluia estudio analitico con hemograma y bioguimica para
control de toxicidad, asi como estudio radioldgico y/o gammagrafico para despistaje de
recidiva metastasica. Se realizd asimismo, en aquellos casos en los que la técnica se
encontraba disponible, control de inmunidad celular en forma de cuantificacion de

subpoblaciones linfocitarias.

En aquellos pacientes con toxicidad persistente (segin criterios de la OMS) o
intolerancia al tratamiento se suspendio el interferon, consignandose en el estudio tanto la

causa de abandono como el tiempo total de tratamiento.

Se establece el intervalo libre de enfermedad como el periodo comprendido desde el
momento del diagndstico hasta la fecha en que se comprueba recidiva local o metastasis a
distancia. Para la supervivencia global se considera desde el momento del diagndstico hasta el

ultimo dia de seguimiento.

3.5. Variables estudiadas

Para la codificacion y el registro de las variables se utilizé la base de datos DBASE V
para Windows de BORLAND INC. Se estudiaron las siguientes variables (entre paréntesis

figura la denominacién de la variable):

e Edad (CODEDAD). Se agruparon los pacientes en grupos de edad con intervalos
de 10 afios, codificandolos como marca de clase del intervalo. Como variable

edad50 se reagruparon segun fuesen mayores o menores de 50 afios.
e Sexo (SEXO).

e Diagnostico Histologico (CODEDX). Se consideraron los siguientes
diagndsticos: Melanoma de Extension Superficial; Melanoma Léntigo Maligno;

Melanoma Nodular; Melanoma Lentiginoso Acral y Otros. Este Gltimo grupo
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incluia: MM Coroideo, MM de la unién mucocutanea y MM metastésico en piel

con primario desconocido.

Localizacion del primario (LOCPRIM). Se definieron los siguientes subgrupos:
ocular; cabeza y cuello; tronco; extremidades superiores; extremidades inferiores;
subungueales; anogenitales y otros. En este ultimo grupo se incluyeron 1 paciente
con MM metastasico en piel, de primario desconocido, y 2 pacientes con
melanomas en glateos. En el curso del andlisis se reagruparon las variables en una
variable denominada LOCRES (para aumentar el nimero de pacientes por grupo
y, consecuentemente, la potencia del analisis estadistico) que contenia los
siguientes grupos: 1= ocular + cabeza/cuello; 2= Tronco + anogenital + glUteo;

3= miembro superior + miembro inferior + subungueal; 4= desconocido.

Nivel de invasion de Clark. Como NCLARK se consignaron los niveles de
invasion de Clark del 1l al V y como CODCLARK se regruparon en 1= incluia
MM que invadian hasta la zona de union de la dermis papilar con la dermis
reticular, niveles 1I-111 que equivalen al inicio de la fase de crecimiento vertical,
2= niveles Il y IV de Clark, con invasion franca de la dermis reticular y tejido

celular subcutaneo.

Grosor en mm segun Indice Breslow. Como IBRESLOW se establecieron los
siguientes grupos: 1=<0.75 mm; 2= >0,75y <1,5; 3= >1,5y <3; 4= >3 y <4, 5=
>4 mm. Estos grupos se reagruparon como CODREBRES en: MM finos 1=< 1,5

mm.; intermedios 2= >1,5 mm y < 4mm; y gruesos 3= >4 mm.

Clasificaciéon segin la AJCC. En CLASAJCC se consignaron por separado los
estadios 1A, 1B, IIA y 11B, ademas de los estadios Il y IV. En CODEAJCC se

consideraron solo los estadios I, 11, 11y V.

La presencia de ulceracion, tanto macro como microscopica, se recoge en la

variable ULCERA: 1= ulcerado; 2= no ulcerado; 3= no valorable.
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e Tratamiento quirdrgico (TTOINI). En donde 1 equivale a tratamiento

quirargico(=1) y 2 a cirugia con linfadenectomia.

e Margenes establecidos desde el limite de la lesion hasta el limite de la pieza
resecada, en cm (MARGQUIR): 1=<l1cm; 2=>1y <2 cm; 3=>2cmy 4= no

valorable.

e Ampliaciéon de méargenes quirurgicos (AMPMARGE). Se considero por separado
el hecho de que se procediese 0 no a la ampliacion de los margenes de reseccion

de la cirugia inicial.

e Tiempo transcurrido en dias desde el tratamiento quirargico hasta el inicio del
tratamiento con IFN (DIASINI). Se agruparon en intervalos de menos de 30 dias
(=1); de 30 a 40 dias (=2); y mas de 40 dias (=3).

e Dosis de IFN a2b recibida (DOSIS), ya fuese 5 o 10, correspondientes a 5x10° y

10x10° respectivamente.
e Duracion tratamiento en meses (MESTTO).

e Porcentaje, sobre el total de la esperada, de dosis recibida. Se establecieron 4
grupos: 1 cuando han recibido menos del 25%; 2 entre el 25 y el 50% de la dosis;

3 entre el 50 y el 75%; 4 cuando han recibido mas del 75% de la dosis esperada.

e Toxicidad IFN. Para evaluar la toxicidad del tratamiento con INF o se utilizaron
los grados de toxicidad de la OMS, codificandolos como variables clinicas y de
laboratorio segun las siguientes equivalencias: 0= grado 0; 1= grado 1; 2= grado
2; 3= grado 3; 4 = grado 4. Se registro la toxicidad cada 3 meses durante el primer
afio y semestralmente el segundo afio. En cada registro se ha considerado la
maxima toxicidad observada en ese periodo de tiempo (o intervalo). Tanto las

variables como los grados de toxicidad se muestran a continuacion en la tabla 3.1.

Tabla 3.1. Grados de toxicidad (escala de la OMS)
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GRADOO0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
FIEBRE no <38 38 - 40 > 40 fiebre e hipotenso
MEDICAMENTOSA
SINDROME no Leve moderado intenso intratable
FLULIKE
Escalofrios no Leve moderado intenso intratable
Astenia no Leve moderado intenso intratable
Anorexia no Leve moderado intenso intratable
Sudoracion no Leve moderado intenso intratable
Artromialgias no Leve moderado intenso intratable
NEUROTOXICIDAD
Estado de conciencia alerta letargo pasajero  somnolencia <50%  somnolencia > 50 coma
de horas vigilia de horas vigilia
Cefalea no Leve moderada intensa intratable
ALOPECIA no perdida minima  placas de alopecia  alopecia completa  alop. irreversible
moderada pero reversible
HEMATOLOGIA
Hemoglobina (g/100 >11.0 9,5-10,9 8,0-94 6,5-7,9 <6,5
ml)
Leucocitos (1000/cc) >4,0 3,0-39 20-29 1,0-19 <1,0
Granulocitos >2.0 1.5-1.9 1,0-14 0,5-0,9 <0,5
(1000/cc)
Plaguetas (1000/cc) >100 75-99 50-74 25-49 <25,0
TOXICIDAD
HEPATICA
SGOT (UI/L) <1,25*N 1,26-2,5*N 2,6-50*N 5,1-10,0 *N >10,0*N
SGPT (UI/L) <1,25*N 1,26-2,5*N 2,6-50*N 5,1-10,0 *N >10,0*N
GGT (UI/L) <1,25*N 1,26-2,5*N 2,6-50*N 5,1-10,0 *N >10,0*N
Fosfatasa Alcalina <1,25*N 1,26 -2,5*N 2,6-50*N 5,1-10,0 *N >10,0*N
(UI/L)
RENAL, VESICAL
BUN o Urea (md/dL) <1,2-5*N 1,26-2,5 *N 2,6-5,0*N 5,1-,10,0*N >10,0*N
Creatinina (md/dL) <1,2-5*N 1,26-2,5 *N 2,6-5,0*N 5,1-,10,0*N >10,0*N

Situacion en el momento de ultimo seguimiento (SITACTUA): 1= vivo y sano; 2= vivo con metastasis;
3= muerto; 4= pérdida de seguimiento.
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3.6. Analisis estadistico

Una vez confeccionada la base de datos, éstos se importaron desde el paquete
estadistico SPSS version 6.1.3 para Windows 95, con el que se procedié al analisis de los

Mismos.

3.6.1. Descripcion del método estadistico

Para todas las variables en estudio se realiz6 una estadistica descriptiva, comparando a
continuacién las diferencias entre los dos grupos de dosis de IFN mediante la Chi-cuadrado o
método de la probabilidad exacta de Fisher si las frecuencias esperadas eran menores de 5y si
se trataba de variables codificadas (cualitativas). Se utiliz6 la t de Student si se trataba de
variables cuantativas que se distribuian segun la distribucién normal y si las varianzas de los

dos grupos en comparacién eran homogéneas (Test de Levene).

3.6.1.1. Nivel de significacién

El nivel de significacion elegido para considerar que el resultado de una prueba
estadistica era estadisticamente significativo fue de alfa=0,05 en el caso de los analisis
univariantes (calculo actuarial, t de Student, Chi-cuadrado, etc.) y de alfa=0,1 para los analisis

multivariantes (regresiones multiples - test de Cox).

3.6.1.2. Célculo actuarial

Se ha aplicado la técnica de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de
supervivencia y de duracién de respuesta de los pacientes en estudio ain cuando estén todavia

ViVv0s y su seguimiento sea incompleto.

3.6.1.3. Comparacion de varias distribuciones de supervivencia

Para la comparacion de varias distribuciones de supervivencia, se ha empleado la
técnica de "Log-rank". Este método fue disefiado para detectar una diferencia entre curvas

cuya mortalidad en un grupo fuera consistentemente mayor que la correspondiente al segundo
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grupo, siendo la relacion entre las mortalidades constantes en el tiempo. La informacion que
suministra es el resultado de la comparacion entre dos 0 mas curvas, considerando cada una de
ellas en toda su extension. Es el método mas sensible de los desarrollados hasta la actualidad
pues, al contrario que otras pruebas, detecta cualquier diferencia entre las distribuciones de

supervivencia por pequefia que ésta sea.

3.6.1.4. Determinacién de los factores pronosticos

Existe una variedad de técnicas estadisticas que analizan la influencia de una serie de
variables sobre el tiempo de supervivencia, etc. Esta variables "explicativas”, a menudo
denominadas "factores pronostico™ o "covariables" representan diferencias entre los pacientes
en estudio (edad, estadio, etc.) o constituyen un juego de una o mas variables "indicadoras™ de
las diferencias entre dos grupos de tratamiento. Las covariables también pueden describir

cambios en el estado pronostico de un paciente como una funcion de tiempo.

Generalmente la técnica mas utilizada es el "modelo de regresion de riesgo
proporcional de Cox". Uno de los objetivos de este modelo consiste en cuantificar la relacion
entre supervivencia y las variables explicativas. Para relacionar el efecto de cada covariable
con la funcion de supervivencia, la prueba estima un juego de coeficientes de regresion. Para
estimar los coeficientes de regresion y el orden de importancia de las variables, se ha
empleado un procedimiento paso a paso, de forma que las variables independientes van
entrando en la ecuacion de regresion de una en una hasta que ésta es satisfactoria. El orden de
insercion se ha determinado en este estudio mediante el método de maxima-verosimilitud
(log-likelihood), que cuantifica la importancia de cada variable todavia no introducida en el
modelo o ecuacion de regresion. Por este procedimiento, la primera variable seleccionada es la
mas importante en predecir la supervivencia, la segundo es la segunda méas importante, etc. De
esta forma, el proceso suministra una seleccion y ordenamiento sucesivos de las variables

independientes segln su importancia relativa.
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4. RESULTADOS

De los sesenta y seis pacientes recogidos, cuatro no fueron considerados para el
estudio. De éstos, dos pacientes abandonaron el programa voluntariamente, sin que constase
en la historia clinica toxicidad u otro motivo de indole médica a los que pudiese atribuirse el
abandono, y los otros dos no cumplian los criterios de estadiaje, al tratarse de melanomas

avanzados.

Un total de 62 pacientes, en los que se dispuso de suficiente informacidn concerniente
a evolucion y toxicidad del tratamiento, fueron incluidos en el estudio. Treinta y cinco
pacientes, el 66% del total, recibieron 5 MU, mientras que otros veintisiete pacientes, el 44%,
recibieron 10 MU. Los dos grupos estan compensados en la distribucion de pacientes con
respecto a edad, diagnostico histoldgico, localizacion del tumor primario, presencia o ausencia
de ulceracion en la lesién primaria, tratamiento quirdrgico (con ampliacién de margenes o no),
margenes de reseccion, realizacion de linfadenectomia, tiempo medio desde la cirugia al inicio
del tratamiento adyuvante con IFN, duracién del tratamiento con IFN, porcentaje de
abandonos, causas de abandono y porcentaje de tratamiento adyuvante recibido. Hay un
mayor porcentaje de mujeres en el grupo de 10 MU, 78% con respecto al grupo de 5 MU 57%,
diferencia que, sin embargo, no alcanza significacion estadistica. Toda esta informacion esta

glosada en las tablas 4.1. y 4.2. representadas graficamente en las paginas siguientes.

En el momento en que se realiza este analisis los pacientes han sido monitorizados
entre 8,5y 116,3 meses, con una mediana de seguimiento de 40,3 meses. Al ser el grupo de 5
MU el que inicio el tratamiento mas tardiamente, el seguimiento es mas corto, con una
mediana de 28,5 meses. En el grupo de 10 MU la mediana de seguimiento es de 72,5 meses.
Se ha actualizado el seguimiento de los pacientes que a finales del 97 estaban en tratamiento o

lo habian finalizado en el Gltimo trimestre de ese afio.
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4.1. Caracteristicas generales de la poblacién

4.1.1. Edad

La edad media de los pacientes, en el momento del diagndstico, era de 51,2 (x1,7)
afios, con una mediana de 54 afios. El paciente més joven tenia 19 afios y el de més edad 76.
Treinta y seis pacientes (58%) tenian mas de 50 afios en el momento del diagnéstico frente a
26 (42%) que no alcanzaban los 50 afios. El porcentaje de pacientes mayores de 50 afios y la
distribucién de los pacientes por decenios en cada grupo de dosis estan representados en las

graficas 4.1.y 4.2.

>50
41.9%

<50
58,1%

Grafica 4.1. Proporcion de pacientes que en
el momento del diagnéstico tinen mas de 50
anos

Grafica 4.2. Distribucion de pacientes
por decenios segin la dosis de IFN
recibido. La p ilustra que no hay
diferencias significativas entre los 2
grupos.

.:5MU
.=1OMU
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4.1.2. Sexo

Cuarenta y una son mujeres (66%) frente a 21 varones (34%), con una relacion
mujer:hombre de 2:1. Como se ha comentado con anterioridad es mayor el nUmero de mujeres
en el grupo que recibe 10 MU de IFN, pero la diferencia entre ambos grupos, como se ilustra

en la grafica 4.4. no es estadisticamente significativa.

Hombre
33,9%

Gréfica 4.3. Proporcion
de varones y mujeres en
la poblcaioén global Mujer

66,1%

DOSIS

Hombre Mujer

Gréfica 4.4.. Numero de pacientes, por sexos, en cada grupo de tratamiento.
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4.1.3. Tipo histoldgico

El tipo histolégico mas frecuente es el Melanoma de Extensién Superficial con 31

pacientes, seguido de Melanoma Nodular con 20 pacientes. Otros tipos presentes son el

Melanoma Lentiginoso Acral con 7 pacientes; Melanoma de la Union Dermodepidérmica,

Melanoma Coroideo y Melanoma Metastésico en piel de primario desconocido, con 1 paciente

cada uno.

otros
4,8%

MLENACcral

11,3%

MNodular
32,3%

MLENM

1,6%

Grafica 4.5.. Porcentaje de
pacientes en cada un de los
subtipos histoldgicos

MES

50,0%

MES MLM

Grafica 4.6. Distribucion de subtipos
histologicos por grupos de tratamiento.
La p indica que no difieren
significativamente.

.:5MU
.:1OMU

Otros
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4.1.4. Localizacion del primario

La localizacién mas frecuente es en miembro inferior con 27 pacientes que, sumados a
2 pacientes con melanoma subungueal, ambos en el primer dedo del pie, contabilizan 29 casos
que suponen el 46,7% de los estudiados. Otras localizaciones incluyen el tronco, con 18
pacientes; las extremidades superiores, con 7 pacientes; la cabeza y el cuello, con 5 pacientes;
la region intraocular, con 1, la region anogenital (escroto) con 1 y un paciente con melanoma

metastasico en piel.

Otros
1,6%
Anogenital Ocular
1,6% 1,6%
Subungueal Cabeza-cuello
3,2% 8,1%
Gréfica 4.7. Porcentaje de pacientes en
cada localizacion corporal.
Tronco
M Inferior 29,0%
43,5%
M Superior

11,3%

Grafica 4.8. NUOmro de pacientes que
presentan el melanoma primario en las
localizaciones descritas en ordenadas
segun la dosis de IFN.
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4.2. Estadiaje

4.2.1. Grosor de Breslow

De los 58 pacientes en los que se dispone de la medida del grosor de Breslow, la gran
mayoria tienen melanomas finos (25) o de grosor intermedio (23). Unicamente en 10 pacientes

el melanoma mide mas de 4 mm segun la escala de Breslow.

>4
17,2%
Grafica 4.9. Distribucion porcentual
de los pacinentes segun el espesor de
la lesién por el indice de Breslow.
154
39,7%

p=0,56
Gréfica 4.10. Ndmero de pacientes com
melanomas finos (<1,5), intermedios
(1,5-4) y gruesos (>4) segun la dosis de
IFN.

DOSIS

Il 5MU
=10 MU

<15 154 >4
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4.2.2. Indice de Clark

Predominan los pacientes con un nivel de invasion profundo, asi el grupo mas
numeroso es el que presenta infiltracion de la dermis papilar (Clark 1V), con 26 pacientes. En

las gréficas que siguen (4.11.y 4.12.) se muestra la distribucion por grupos de Clark y dosis.

\4 Il
11,9% 15,3%
Grafica 4.11. Distribucién de
los pacientes segun el nivel de
invasion de Clark
Il
\V} 28,8%
44,1%

Gréfica 4.12. Numero de pacientes en cada
nivel de invasion de Clark sergin la dosis
recubida.

.=1OMU
.=5MU
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4.2.3. Clasificacién segun la AJCC

Ateniéndonos a las recomendaciones de la AJCC, encontramos que la mayoria de
nuestros pacientes pertenecen al estadio Il. En concreto 27 pacientes presentan melanomas
localizados <4 mm de grosor o Clark nivel 1V y sin afectacién ganglionar, es decir, estadio
I1A. Le siguen en orden de frecuencia los estadios 1B, con 14; 1IB, con 12 y IA con 5. Cuatro
pacientes estan en estadio Il tras reestadiaje en Oncologia, esto es, tienen un melanoma con

metastasis adenopaticas locorregionales o cutaneas.

1A 1B A 1B I

Gréfica 4.13. NUmero de pacientes en cada uno de los estadios de la AJCC segun la dosis de
IFN.

.=10MU

=5 MU
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4.2.4. Ulceracion del primario

Presentaban ulceracién macro o microscopica 22 pacientes, lo que supone un 35% del
total de los pacientes, frente a 40 (65%) en los cuales el tumor no estaba ulcerado. Las
diferencias en cuanto a ulceracion entre los dos grupos con distintos tratamiento con IFN no

son estadisticamente significativas, como queda ilustrado en la gréfica 4.14.

DOSIS

Si No

Gréfica 4.14. Numero de pacientes que presentan o no ulceracion del primario en cada grupo
de tratamiento con IFN.
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4.3. Tratamiento quirdrgico

4.3.1 Margenes de reseccion

En la mayoria de los pacientes la cirugia rebaso los 2 cms desde el margen de la pieza
de reseccion al borde mas préximo de la lesion, ya fuese en la cirugia diagnéstica o como
parte del protocolo quirtrgico que contempla en determinados casos la ampliacion de los
margenes de reseccidn. En las gréficas 4.15. y 4.16. se ilustra el porcentaje de pacientes segun
los margenes de reseccion y el nimero de pacientes que en cada grupo de tratamiento tienen

<1 cm de piel sana, entre 1-2 cm 0 mas de 2 cm.

<1
Gréfica 4.15. Distribucion de los 17,2%
pacientes segin los margenes de

reseccion.

1-2
17.2%

>2
65,5%

Grafica 4.16. NUmero de pacientes con margenes
quirdrgicos <1, entre 1 y 2 o mayores de 2 cm, en
cada grupo de tratamiento con IFN.

p=0,31
DOSIS

il 5 MU
10 MU

<1 1-2 >2
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4.3.2. Cirugia = Linfadenectomia

En 19 pacientes (31%) ademaés de la excision de la lesion con ampliacion de méargenes
de reseccion, se procedié a la linfadenectomia. En 3 de ellos se evidencio afectacion
adenopatica, lo que representa el 5% de los pacientes y el 16% de las linfadenectomias. En
estos 3 pacientes el diagnostico histologico fue de melanoma nodular (2) y melanoma de la
unién mucocutanea del labio (1). Los 16 pacientes restantes, en los que la linfadenectomia fue
negativa se distribuyen en los siguientes grupos: melanoma nodular, 7 pacientes; melanoma de
extension superficial, 6 pacientes; melanoma lentiginoso acral, 2 pacientes y melanoma
metastasico, 1 paciente. El porcentaje de linfadenectomias no difirio significativamente entre

los dos grupos como se evidecia en la Gréfica 4.17.

En los grupos considerados de mayor riesgo de diseminacion metastasica tales como

MN, MLA y melanoma mucocutaneo el tratamiento quirdrgico empleado fue:
- MN: cirugia 11(55%), cirugia con linfadenectomia 9(45%).
- MLA: cirugia 5 (71%), cirugia con linfadenectomia 2(29%).

- Melanoma mucocutaneo: cirugia con linfadenectomia 1(100%).

Grafica 4.17. NUmero de pacientes en los
que se realiza sélo cirugia o cirugia +
linfadenectomia segun la dosis de IFN

p=0,27

DOSIS

5 MU
10 MU

Excision Excisiéon + Linfaden
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4.4. Tratamiento con IFN

4.4.1. Inicio del tratamiento con interferdn

El tiempo medio transcurrido entre el tratamiento quirdrgico y la fase de induccion del
tratamiento con IFN es de 64+74,7 dias, con una mediana de 35 dias. Dos pacientes, uno en
cada grupo terapéutico, sufrieron un retraso en el tratamiento de mas de 300 dias; en una de
ellas vino motivado por estar embarazada en el momento del diagnostico y en el otro, un varén
de 62 afos, hubo de descartarse el origen maligno de un nédulo pulmonar no accesible a la

cirugia, previo a iniciar el tratamiento con IFN.

El tiempo medio de tratamiento es de 19,6 + 6,9 meses. Ni el tiempo desde la cirugia al
inicio de la fase de induccién ni la duracion del tratamiento difieren de forma significativa

entre los dos grupos como puede verse en la tabla 4.1.

Tabla 4.1. Tratamiento con IFN ¢2b

Global Segun dosis de IF Sig. Estadistica
5x10° 10x10° P
Inicio IF 64+74,7 71,8+71,3 54,1+79 0,87
(dias) NS
Duracién Tratamiento 19,6+6,9 19,6+6,9 19,6+7,1 0,856
(meses) NS

NS= no significativo. Los resultados se expresan mediante la media * desviacion estandar.

64



Resultados

4.4.2. Toxicidad del tratamiento con IFN y grado de seguimiento del tratamiento
Todos los pacientes han completado el tratamiento de induccion.

Con respecto al tratamiento de mantenimiento, lo han completado el 62% de los
pacientes. Se ha producido un 18% de abandonos, bien por toxicidad (10%) o rechazo del
paciente (8%). En 7 pacientes (11%) hubo de suspenderse el tratamiento por recidiva de la
enfermedad antes de completar la fase de mantenimiento. Tres pacientes (5%) presentaron una
segunda neoplasia que ha obligado a la suspension del tratamiento. En concreto, desarrollaron
1 carcinoma epidermoide de glotis;, 1 Ca de mama lobulillar infiltrante y 1

cistoadenocarcinoma seroso de ovario.

Los dos grupos de tratamiento son homogéneos con respecto a porcentaje y causas de

tratamiento incompleto.

Dos pacientes no han completado el tratamiento por motivos no relacionados con
toxicidad ni recidiva. Con ambos se ha contactado en los Ultimos 6 meses para comprobar que

siguen Vivos y sanos.

Mas del 70% de los pacientes han recibido por encima del 75% de la dosis prevista de
mantenimiento, como puede observarse en la tabla 4.2., donde ademé&s se detalla qué
porcentaje de pacientes ha recibido menos del 25%, cuantos han recibido entre el 50 y el 75%
y cuantos més del 75% de la dosis de mantenimiento, tanto en cada grupo de tratamiento como

en la totalidad de la poblacion bajo estudio.
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Tabla 4.2. Dosis de INF recibida (porcentaje sobre la prevista inicialmente).

Global Segun dosis de IF Sig. Estadistica
5x10° 10x10° p

% Tratamiento recibido 0.98

NS
<25% 4 (6) 2 (6) 2(7,5)
25-50% 9 (15) 5 (14) 4 (15)
50-75% 6 (10) 4 (11) 2(7,5)
>75% 43 (69) 24 (69) 19 (70)

Entre paréntesis figura el porcentaje que el nimero de pacientes supone dentro de su grupo. NS= no
significativo.
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La toxicidad de ambos regimenes fue aceptable y no se encontraron diferencias

significativas entre las dos dosis.

Los sintomas més frecuentes han sido los constitucionales como cuadro seudogripal
(astenia, artromialgias, escalofrios) fiebre y cefaleas. Solamente un paciente (2%), que estaba
recibiendo 10 MU, present en la fase de induccion toxicidad grado 3, en concreto fiebre
superior a 40°C. En la tabla 4.3. se expone con mas detalle la toxicidad clinica mas frecuente
desarrollada durante el tratamiento, asi como el resultado de comparar la toxicidad segun dosis

en cada intervalo de tiempo.

Con menor frecuencia se han referido sintomas atribuibles al IFN de tipo digestivo,

cardiovascular o neuropsiquiatrico:

a. Toxicidad gastrointestinal. Doce pacientes (19%) presentaron clinica digestiva,

alguno de ellos méas de un sintoma, de distinto grado y tipo:

. Anorexia: 7 pacientes (11%); en 4 fue pasajera y no precisd6 modificacion o
suspension temporal del tratamiento; en 2 pacientes se acompafié de pérdida de
peso superior a 9 Kg y en 1 paciente hubo de rebajarse la dosis de 10 a 5 MU
por intolerancia clinica (entre otros efectos indeseables esta paciente referia

anorexia).

. Nauseas: 5 pacientes (8%); 3 pacientes la refirieron sélo durante la induccion;

los otros 2 las presentaron durante el mantenimiento.

. Diarrea:1 paciente (1,6%), que precisod de la suspension de IFN durante 1

semana, con lo que cedié la diarrea y pudo continuar tratamiento.

. Gastralgia en 1 paciente, que suspendio el tratamiento tras 14 meses de IFN

por intolerancia clinica.

. Sialorrea: presentada en 1 paciente de forma aislada.
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b. Toxicidad cardiovascular. En seis pacientes (10%) se ha registrado clinica

cardiovascular :

. HTA: 2 pacientes; una de ellas presento durante la induccién con 10 MU, una
crisis hipertensiva acompafiada de taquicardia que obligdé a reduccion de la

dosis a 5 MU. En la otra paciente el aumento de la TA fue un hecho aislado.

. Cardiopatia isquémica: 2 pacientes; IAM en 1 paciente, que preciso ingreso y
suspension temporal del tratamiento (5 MU, que suspendio 21 dias) por dolor
precordial atipico, que se diagnosticO meses mas tarde, por cambios
electrocardiograficos, de IAM; 1 dolor precordial en 1 paciente en la que se

redujo la dosis de 10 a 5 MU, completando el tratamiento sin incidencias.
. Hipotensidn: 1 paciente, tuvo que suspender el tratamiento.

. Bradicardia sintomatica: 1 paciente, que hubo de suspender el tratamiento
durante 20 dias, transcurridos los cuales reinicio el IFN a la misma dosis (5
MU).

c. Toxicidad neuropsiquiatrica. Cinco pacientes (8%) presentaron sintomatologia

asociada a la administracion de IFN.

. Ansiedad: 4 pacientes(6%); 1 paciente hubo de suspender el tratamiento
(estaba con 10 MU) por la angustia que le producia la administracién de IFN, a
pesar de haber recibido tratamiento con benzodiacepinas; en los otros 3
pacientes la ansiedad, de leve a moderada, no precisd6 modificacién de la dosis

ni suspension temporal del tratamiento.

. Depresién en 1 (1,5%) paciente que no precisé modificacion de la dosis

d. Alopecia difusa en 2 pacientes

e.

Un paciente presento disnea durante los 2 primeros dias de la induccién.
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Tabla 4.3. Toxicidad clinica por sintomas y grado.

Fiebre Cuadro Seudogripal Cefalea
No Leve Sever No Leve Severa No Leve Severa
Moderado a Moderado Moder.
Induccién 50 38 2 39 61 0 71 29 0
(p=0,02) (p=0,03) (p=0,004)
Mes4 66 34 0 47 53 0 66 34 0
(NS) NS p<0,001
Mantenimiento
Mes7 76 24 0 43 57 0 70 30 0
NS NS NS
M10 81 19 0 60 40 0 83 17 0
NS NS p=0,02
M12 81 19 0 58 52 0 83 17 0
NS NS NS
M18 76 24 0 52 48 0 86 14 0
NS NS NS
M24 90 10 0 75 27 0 93 7 0
NS NS NS

En cada sintoma figura el porcentaje de pacientes presentandolo y los distintos grados de
presentacién. Entre paréntesis figura la significacion estadistica de la diferente frecuencia de
presentacion de la clinica dentro de cada grupo de tratamiento.
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La mayoria de los pacientes no han desarrollado toxicidad hematoldgica o bioquimica
o0 bien ésta ha sido leve. Unicamente un paciente, que estaba recibiendo 10 MU, presentd
neutropenia severa (grado 3) durante el tratamiento de mantenimiento y tras suspender
temporalmente el tratamiento fue capaz de reiniciarlo sin mayores incidencias. Tres pacientes
(5%) desarrollaron toxicidad hepatica de grado 3 con elevacion de GOT, GPT y GGT. De
ellos, dos hubieron de suspender el tratamiento por persistencia o incremento de la toxicidad y
en el otro paciente las enzimas hepéticas volvieron a la normalidad tras la suspension temporal

del tratamiento.

En la tabla 4.4. se expone la toxicidad hematol6gica, asi como el resultado de

comparar la toxicidad segun dosis en cada intervalo de tiempo.

En la tabla 4.5. se detalla la toxicidad bioquimica, asi como el resultado de comparar la

toxicidad segun dosis en cada intervalo de tiempo.
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Tabla 4.4 Toxicidad hematoldgica por series heméticas afectadas y grado (segin los criterios de

toxicidad de la OMS).

ANC Hb Plts
N G1-G2 G3-G4 N G1-G2 G3-G4 N G1-G2 G3-G4
Induccién 73 27 0 98 2 0 100 0 0
NS NS NS
Mes4 64 36 0 84 16 0 100 0 0
NS NS
Mantenimiento
Mes7 60 40 0 86 14 0 100 0 0
NS NS
M10 69 31 0 95 5 0 98 2 0
NS NS NS
M12 66 34 0 93 7 0 98 2 0
p=0.045 NS NS
M18 69 31 0 95 5 0 100 0 0
NS NS
M24 81 19 0 97 3 0 97 3 0
NS NS NS

En cada columna figura el porcentaje de pacientes con los distintos grados de toxicidad. Entre
paréntesis figura la significacion estadistica de la diferente toxicidad entre cada grupo de tratamiento.
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Tabla 4.5. Toxicidad bioguimica.

GOT GPT GGT FA
N G1-G2 G3-G4 N G1-G2 G3-G4 N G1-G2 G3-G4 N G1-G2 G3-G4

Induccion 87 13 0 76 24 0 94 6 0 98 2 0
NS NS NS NS
Mes4d 74 24 2 60 38 2 82 16 2 93 7 0
NS NS NS NS
Mantenimiento
Mes7 75 21 4 64 32 4 84 14 2 96 4 0
NS NS NS NS
M10 84 16 0 68 32 0 86 14 0 98 2 0
NS p=0,01 NS NS
M12 83 15 2 69 27 4 92 8 0 96 4 0
p=0,04 NS NS NS
M18 83 17 0 73 27 0 85 15 0 98 2 0
p=0,02 NS NS NS
M24 89 11 0 78 22 0 86 14 0 94 6 0
p=0,012 NS NS NS

En cada columna figura el porcentaje de pacientes con los distintos grados de toxicidad. Entre
paréntesis figura la significacion estadistica de la diferente toxicidad entre cada grupo de tratamiento.
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4.5. Probabilidad de Supervivencia.

4.5.1. Supervivencia Global

En el momento de realizar el corte para este estudio se habian muerto 6 pacientes
(10%) con una supervivencia media de 50+18 meses. El éxitus mas precoz se produjo a los 24
meses y el mas tardio a los 70 meses. Cinco pacientes estaban en recaida de su melanoma y
una paciente muri6 como consecuencia de una segunda neoplasia, carcinoma de colon

sigmoide.

Las caracteristicas histoldgicas y el estadiaje se resumen en la tabla 4.6.

Tabla 4.6. Caracteristicas de los pacientes que fueron éxitus.

Variable Subgrupo N° pacientes
Diagnostico histologico MES 2
MN 2
MLA 2
Ibreslow <1,5mm 0
1,5-4 3
>4 2
Nclark I 1 (Breslow 2,1 mm + ulceracion)
i 1
v 1
\ 3
AJCC I 0
I 5
i 1
Ulcerado Si 6
No 0

MN: melanoma nodular; MLA: melanoma lentiginoso acral; MES: melanoma de extension superficial
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Mediante el test calculo actuarial Kaplan Meier, que permite conocer la probabilidad
del evento a medir a lo largo del tiempo, podemos determinar un paciente con MMC que se
trate con cirugia e IFN adyuvante tiene un 80% de probabilidad de estar vivo a los 10 afios (al
no alcanzar el 50% de eventos no puede determinarse la mediana de supervivencia), como

puede verse en la gréfica 4.18.

Grafica 4.18. Supervivencia en pacientes con MMC tratados con IFN.
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Probabilidad de supervivencia acumulada, en meses, en pacientes tratados con IFN,
independientemente del estadio o la dosis.
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4.5.2. Supervivencia Libre de Enfermedad

De los 62 pacientes del estudio 14 habian recaido, con una media de 27,8+22,5 meses
desde el diagnostico. La recaida mas precoz se produjo a los 8,4 meses y la mas tardia a los
88,7 meses. Cinco pacientes han muerto y los otros nueve han recibido diversidad de
tratamientos entre los que se encuentran la cirugia, radioterapia, quimioterapia e IFN
intravenoso a dosis altas. Las caracteristicas histologicas, el estadiaje y la localizacion de la
recidiva se resumen en la tabla 4.7. La funcion representando la supervivencia libre de

enfermedad de todo el grupo se representa en la gréafica 4.19.

Tabla 4.7. Caracteristicas de los pacientes que recayeron.

Variable Subgrupo N° pacientes
Diagnédstico histologico MES 5
MN 5
MLA 3
MMM 1

Ibreslow <1,5mm 1 (Clark IV)
1,5-4 6
>4 5

Nclark I 1 (Breslow 2,1 + ulcerado)

i 2
v 4
\ 6
AJCC I 0
I 11
i 3
Ulcerado Si 9
No 4
Loc recidiva/metastasis Local 6
Adenopatia locorregional 5
Pulmén 2
SNC 1

MN: melanoma nodular; MLA: melanoma lentiginoso acral; MES: melanoma de extensién superficial;
MMM: melanoma maligno metastésico de primario desconocido.
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P (Superv. Libre Enfermedad)

Resultados

Gréfica 4.19. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con MMC tratados con IFN.

1,03

Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad acumulada independientemente del estadio de la
dosis.
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4.6. Determinacion de factores de riesgo

4.6.1. Analisis univariante

Todos aquellos factores que se pensaba podian influir sobre la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad se han incluido en un analisis univariante para determinar

qué factores influian sobre la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad.

La dosis de interferon no influye de forma estadisticamente significativa ni en la

supervivencia global (p=0,62) ni en la supervivencia libre de enfermedad (p=0,3).

Mediante el empleo de la técnica “Log-rank” se identificaron los siguientes factores

prondsticos.

4.6.1.1. Factores pronosticos para la supervivencia

El estadio avanzado, utilizando tanto el nivel de invasion de Clark como la
clasificacion de la AJCC, tiene un efecto pronostico negativo sobre la supervivencia global.
La presencia o ausencia de ulceracion en el tumor primario también muestra una significacion
estadistica importante (p=0,0004). Otra variable significativa es la edad. Tener méas de 50 afios

se asocia con una menor probabilidad de supervivencia.

El sexo masculino confiere una menor supervivencia, que no alcanza, sin embargo, la

sifnificacion estadistica (p=0,07).

El indice de Breslow alcanza significacién estadistica cuando se agrupan los pacientes

en dos categorias, melanomas finos (<1,5 mm) y melanomas intermedios-gruesos (>1,5 mm).

Todos estos datos se resumen en las tablas 4.8. y 4.9 y se representan graficamente a

continuacion.
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Tabla 4.8. Relacion de variables estadisticamente significativas en el andlisis univariante de la
supervivencia global.

Variable N pacientes Log Rank
P
Edad >50 62 0,013
Ulceracion del Primario 58 0,0004
Margenes Quirurgicos 58 0,046
(<1 cm; 1-2 cm; >2 cm)
Clasificacion AJCC 62 0,0001
Nivel de invasion de Clark (11; 1I1; 1V; V) 59 0,0006
I Breslow (<1,5mm vs >1,5 mm) 58 0,0297

Tabla 4.9. Relacién de variables que no alcanzan la significacion estadistica en el analisis univariante
de la supervivencia global.

Variable Log Rank
P
Dosis de IF 0,62
(5MU vs 10MU)
Inicio IF 0,48
(<30 d vs 30-40 d vs >40d)
Sexo 0,075
Localizacion del Primario 0,93
(Extremidades vs tronco vs cabeza/cuello)
Diagnostico Histologico 0,21

(MN+MLA vs MES+MLM+Otros)

MN: melanoma nodular; MLA: melanoma lentiginoso acral; MES: melanoma de extensién superficial;
MLM: melanoma Iéntigo maligno; MU: megaunidades.

78



Resultados

Gréfica 4.20. Funcion de Supervivencia. Variable dosis de IFN.
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Probabilidad de superviencia global segun la dosis de IFN. En rojo se represente 5 MU, en verde 10
MU.
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P (Supervivencia)

Resultados

Grafica 4.21. Funcidn de supervivencia. Variable edad.
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Probabilidad de supervivencia global segin la edad del paciente al diagnéstico. En rojo se representa
edad >50 afios y en verde edad <50 afos.
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.22. Funcion de Supervivencia. Variable ulceracion del primario.

11y

Lo —

Probabilidad de supervivencia global segin la presencia de ulceracién en el primario. En rojo se
representa la presencia de ulceracion y en azul la ausencia.
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.23. Funcion de supervivencia. Variable clasificacion de la AJCC.
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.24. Funciones de Supervivencia. Variable Nivel de invasion de Clark.
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.25. Funciones de Supervivencia. Variable Espesor del Melanoma seguln indice de Breslow.
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Gréfica 4.26. Funciones de Supervivencia. Variable Espesor del Melanoma segun indice de Breslow.
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Probabilidad de supervivencia global segin el espesor del melanoma de acuerdo con el indice de
Breslow (se han agrupado los melanomas con Breslow 1,5-4 mm con los >4 mm).
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.27. Funciones de Supervivencia. Variable Margenes Quirurgicos.
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P (Supervivencia)

Resultados

Gréfica 4.28. Funciones de Supervivencia. Variable Margenes Sexo.

Probabilidad de supervivencia global segln el sexo. En rojo se representa el sexo femenino, en verde
el sexo masculino.
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4.6.1.2. Factores pronosticos para la supervivencia libre de enfermedad

El estadio avanzado, de nuevo, tiene un efecto prondstico negativo sobre la
supervivencia libre de enfermedad, asi el indice de Breslow, el nivel de invasion de Clark o el
estadio de la AJCC influyen de forma significativa sobre la supervivencia libre de
enfermedad. Otras variables significativas son los margenes quirdrgicos, la duracion del
tratamiento con IFN en meses (MESTTO), el sexo (peor pronostico en el caso de los varones)

y la presencia de ulceracién en el tumor primario.

En la tabla 4.10. se resumen estos hallazgos que se representan graficamente en las

paginas siguientes. En la tabla 4.11. se muestran las variables que no fueron signficativas.

Tabla 4.10. Variables que muestran significacion estadistica en el analisis univariante.

Variable N pacientes Log Rank

Sexo 62 0,0?29
Ulcera Primario 58 0,01

Marg. Quirdrg. 58 0,0004
N Clark 59 <0,0001
| Breslow 58 0,0068
Clas AJCC 62 <0,0001
MESTTO 62 0,0003

Tabla 4.11. Variables que no muestran significacion estadistica en el anélisis univariante.

Variable Log Rank
P
Edad 0,0707
Diagndstico Histoldgico 0,47
(MN+MLA vs MES+MLM+0Otros)
Localizacion del Primario 0,11
(Extremidades vs tronco vs cabeza/cuello)
Dosis de IF 0,3
(5MU vs 10MU)
Inicio IF 0,99

(<30 d vs 30-40 d vs >40d)
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P (Superv. Libre Enfermedad)

Resultados

Gréfica 4.29. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad. Variable dosis de interferon.

p= 0,3
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Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segun la dosis de IFN. En rojo se representa 10
MU vy en verde 5 MU.
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P (Superv.Libre Enfermedad)

Resultados

Gréfica 4.30. Funciones de Supervivencia. Variable Sexo.

p=0,0129
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Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segln el sexo. En rojo se representa sexo femenino
y en verde sexo masculino.
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P (Superv Libre Enfermedad)

Resultados

Gréfica 4.31. Funciones de Supervivencia. Variable Ulceracion
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Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segln la presencia de ulceracion en el primario.
En rojo se representa la presencia de ulceracién y en verde la ausencia.
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Grafica 4.32. Funciones de Supervivencia. Variable margenes quirurgicos.
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la excision al borde de la lesion.
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Grafica 4.33. Funciones de Supervivencia. Variable Indice de Breslow.
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Gréfica 4.34. Funciones de Supervivencia. Variable Nivel de invasion de Clark.
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Grafica 4.35. Funciones de Supervivencia. Variable clasificacion de la AJCC.

11 IAn= 5 IB n=14

107 Clas. AJCC
§ 91 i
g
& 7 B
C
TR
9 )
@] "
S 5 IA
> ||
g
S 3
? B
a2 0<0,0001

11 IA

O’O L] [ ] L] L] L] L] L] L] L] L] L]

0 12 24 3B 8 O @ & % 18 10 IR
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P (Superv. Libre Enfermedad)

Resultados

Graéfica 4.36. Funciones de Supervivencia. Variable edad.
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Probabilidad de Supervivencia Libre de Enfermedad segin la edad del paciente al diagnostico. En
rojo se representa edad >50 y en verde edad<50.
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4.6.2. Analisis multivariante

Para el estudio multivariante se seleccionaron las variables que resultaron
significativas en el estudio univariable y alguna otra no significativa que se considerd de

interés clinico.

El proceso de seleccion de variables ha sido el del logaritmo de maxima verosimilitud,

que proporciona una ordenacion cualitativa de las variables segln su importancia pronostica.

En todos los casos, se presenta primero una tabla con las variables seleccionadas por el
andlisis multivariante, como factores prondsticos, por orden de importancia, acompafiadas de

la respectiva significacion estadistica.
Posteriormente, figura la ecuacion por la que se puede predecir que ocurra el evento

analizado a partir de los coeficientes de regresion.

4.6.2.1. Factores Pronosticos para la Supervivencia

Hay Unicamente una variable seleccionada por el analisis multivariante. Esta, la
presentacion o no de ulceracion, es la que puede justificar por si sola, la duracion de la

supervivencia en la serie evaluada.

ULCERACION 0,0002

La ecuacion que nos permite estimar el riesgo de muerte vs. una funcion de riesgo

normal (h,t), es la siguiente:

In [h.(t)/ho(t)] =-5,7588 x (ULCERAC|ON - XULCERACION)
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donde In es el logaritmo neperiano del riesgo del paciente i, y X es la media de los valores de

ulceracion de la serie completa.

4.6.2.2. Factores pronostico para la supervivencia libre de enfermedad

Cuatro son las variables que condicionan la duracion de la Supervivencia libre de

enfermedad. Se muestran en orden de importancia en la siguiente tabla:

Y
MESTTO 0,0013
CLASAJCC < 0,0001
IBRESLOW 0,0165
ULCERACION 0,0482

En el caso de la supervivencia libre de enfermedad, la ecuacion que nos permite
estimar el riesgo de recurrencia por unidad de tiempo para cada paciente vs. una funcién de

riesgo normal (hot), es la siguiente:

In [hi(t)/ho(t)] = (-0,1551 X (MESTTO - Xwvestro) +
+(2,5681 x (CLASAICC - XcLasaice) +
+ (- 1,1682 x (IBRESLOW - X|gresLow) +

+ (- 1,3478 x (ULCERAC|ON - XULCERACION)

donde In es el logaritmo neperiano del riesgo del paciente i, y X es la media de los valores de

ulceracion de la serie completa
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5. DISCUSION

5.1. No se encontraron diferencias en cuanto a SG y SLE entre los 2
regimenes.

La dosis de IFN de 10 MU bisemanal durante 2 afios precedida de 10 MU diario
durante 1 semana no mejora de forma significativa ni la supervivencia global ni la
supervivencia libre de enfermedad, con respecto a la administracion bisemanal de 5 MU

durante 2 afios precedido de 5 MU diario durante 1 semana.

Cuando se introdujo la variable dosis de IFN en el analisis univariante no se alcanzo la
significacion estadistica ni en el estudio de la supervivencia (p=0,62), ni en el estudio de la
supervivencia libre de enfermedad (p=0,3). La técnica estadistica empleada, el “Log-rank”,
permite el estudio de muestras pequefias ya que es capaz de detectar cualquier diferencia entre

las distribuciones de supervivencia por pequefia que ésta sea.

Cuando se analiza el comportamiento de los dos grupos en la grafica de supervivencia
se evidencia que ambos tienen un comportamiento muy similar y que las diferencias, una vez
alcanzada la fase de “plateau” es pequefa (supervivencia del 80% en el grupo que recibe 5
MU vy del 90% en el grupo que recibe 10 MU), por lo que no es probable que la diferencia
alcance significacion estadistica aumentando el seguimiento. Por otra parte, la técnica
utilizada permite detectar diferencias entre los dos grupos aungue éstos sean pequefios, por lo
que tampoco parece probable que difiriesen significativamente si estuviesen integrados por

mas pacientes.

En cuanto al riesgo de recaida es mayor en el grupo de menor dosis en los 8 primeros

afios, si bien hay que observar que en este grupo la fase de meseta se alcanza mas
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precozmente. En el grupo de 10 MU se producen recaidas tardias que invierten la probabilidad
libre de enfermedad a partir del 8° afio. En todo caso las diferencias son pequefias y las

funciones globales no difieren entre si significativamente.

Los estudios iniciales en los que se perseguia una escalada de dosis de IFN condujeron

al empleo de dosis altas de IFN.

El estudio ECOG#1684 es el Unico que, hasta la fecha, ha demostrado un incremento
en la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad con la utilizacion de IFN
a2b como tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes con alto riesgo de recidiva. La
toxicidad fue considerable y en el 75% de los pacientes se precisé modificacion de la dosis
(Kirkwood et al, 1996).

La elevada toxicidad de que se acompafid el estudio ECOG#1684 ha impulsado a otros
grupos a ensayar dosis mas bajas de IFN. Asi el North Central Cancer Treatment Group
disefid un protocolo con dosis intermedias de IFN (20 MU 3 veces por semana durante 12
semanas), pero no obtuvo beneficio en supervivencia o supervivencia libre de enfermedad
(Creagan et al, 1995).

La OMS disefié un estudio, denominado WHO#16, con dosis bajas de IFN (3 MU 3
veces por semana durante 3 afios). Inicialmente mostr6 un incremento en supervivencia global
y libre de enfermedad en hombres mayores de 50 afios y en mujeres menores de 50 afios
(Cascinelli et al, 1994). Una actualizacion de dicho protocolo no corrobor6 el beneficio inicial

(Agarwala y Kirwood, 1996).

Estos protocolos tenian en comdn que eran aplicados en pacientes considerados de
alto riesgo de recidiva, bien poque el grosor tumoral excedia los 4 mm o porque tenian

afectacion ganglionar intra o extracapsular.

Cuando se emplearon dosis bajas de IFN en pacientes con melanoma > 1,5 mm sin
afectacion ganglionar, se obtuvo un incremento en la supervivencia libre de enfermedad,

aunque con un seguimiento de 2,3 afios (Grob et al, 1996).
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Finalmente el estudio de la EORTC#18952 compara dos regimenes de tratamiento
adyuvante de mantenimiento con IFN utilizando 10 MU vs 5 MU tres veces por semana
durante 1 afio, en pacientes con melanomas T4 o con cualquier T y afectacion ganglionar. A
tenor de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, no deberian existir diferencia
significativas entre los dos grupos de tratamiento con IFN. Los resultados del estudio de la
EORTC#18952 aln no han sido publicados.

Parece deducirse de lo publicado hasta la fecha, que en tumores gruesos (> 4 mm) y
afectacion adenopatica se precisan dosis mas altas de IFN que en melanomas entre 1,5y 4 mm
para evidenciar un beneficio neto en el tratamiento adyuvante con IFN frente a observacion

tras cirugia. Permanece abiertas sin embargo, las siguientes cuestiones:

¢ Es necesario un tratamiento con IF a altas dosis como induccién o es suficiente con el

beneficio obtenido con el ensayo E1684?
¢Puede el tratamiento mas prolongado con IF prolongar la supervivencia?

¢Es mejor el tratamiento precoz con IF, cuando las metastasis ganglionares
microscopicas se extraen, o es preferible el tratamiento adyuvante tardio, cuando las

adenopatias groseramente positivas se resecan como parte de una cirugia terapéutica?
¢Cudl es la dosis 6ptima de interferon?

Con respecto a esto ultimo si bien tampoco podemos aportar una respuesta definitiva si
hemos demostrado que cuando se emplean dosis de IFN de 5y 10 MU administradas de
forma subcutanea bisemanal durante 2 afios, no hay diferencias en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad o supervivencia global, por lo que deberia optarse por el tratamiento de
menor dosis ( 5 MU).
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5.2. La supervivencia libre de enfermedad estimada a 8 afios es del 100% en
pacientes en estadio I.

Con el tratamiento adyuvante con IFN a dosis bajas se ha obtenido una supervivencia
libre de enfermedad estimada a 8 afios del 100% en pacientes en estadio | de la AJCC. La

probabilidad de supervivencia global es también del 100%.

Los resultados en pacientes en estadio I1A también son esperanzadores con una SLE
estimada a 8 afios del 70%, y una supervivencia superior al 90% en el mismo periodo. De
distinta forma se han comportado los pacientes con melanomas con mayor carga tumoral
como es el caso de pacientes en estadios 1B y 11l segin los criterios de la AJCC. En estos
casos tanto la supervivencia libre de enfemedad como la supervivencia global no difieren
significativamente y se mantienen por debajo del 40% la SLE y del 50% la SG a 3 afios en el

estadio 111y a 8 afios en el estadio 1B (cuando se alcanzan las mesetas respectivas).

Estos resultados sugieren que las dosis bajas de IFN como tratamiento adyuvante de la
cirugia son mas efectivas en estadios precoces, con menor carga tumoral, en donde la cirugia
alcanza supervivencias del 90% a 8 afios en estadios | y del 60% en estadios Il (Balch et al,

1997). Se precisa de estudios prospectivos randomizados para confirmar esta tendencia.

La mayor parte de los trabajos publicados hasta la fecha utilizan el IFN como
tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes con melanomas en estadios avanzados 1B o
I11, en los que la masa tumoral es mayor y se precisa tanto del efecto tumoricida como del

efecto inmunomodulador del IFN (Kirkwood et al, 1996).

Si bien la probabilidad de recidiva en pacientes en estadios IB y IlA es inferior, en el
momento que se produce la misma el tumor suele tener un comportamiento mucho mas

agresivo, siendo refractario a cualquier modalidad de tratamiento.

Otros grupos han comunicado resultados esperanzadores en pacientes con melanomas

en estadios I-Il.

En este sentido el grupo austriaco utilizé dosis bajas de INF (entre 2 y 3 MU tres veces

por semana durante 20 meses) en pacientes con melanomas en estadio I-1l. Comparados con
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un grupo control no randomizado de la misma institucién evidenciaron una menor tasa de
recidivas durante el tratamiento. No demostraron, sin embargo un efecto significativo sobre la

supervivencia global o la supevivencia libre de recaida (Kokoschka et al, 1990).

El grupo francés ha comunicado recientemente que la utilizacion IFN como terapia
adyuvante de la cirugia en pacientes con melanoma > 1,5 mm sin afectacion ganglionar,
incrementaba la supervivencia libre de enfermedad. No observaron diferencias en cuanto a
supervivencia global atribuyéndolo la baja incidencia de muertes (14%). De nuevo emplean
dosis bajas de IFN, 3MU sc tres veces por semana durante 18 meses vs observacion (Grob et
al, 1996).

Nosotros comunicamos unos resultados esperanzadores, con un 100% de
supervivencia libre de enfermedad a 8 afios y aunque no podemos concluir que el IFN
produzca un beneficio significativo en la supervivencia en este grupo, al no poseer grupo
control randomizado, creemos que deberian llevarse a cabo estudios prospectivos
multicentricos y randomizados que evallen la terapia adyuvante con IFN en pacientes con

melanoma de grosor intermedio y sin afectacion adenopatica.
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5.3. No se encontraron diferencias en cuanto a toxicidad entre los 2
regimenes.

La toxicidad de ambos regimenes fue tolerable. S6lo un paciente (1,6%) presento
toxicidad clinica grado 3 y sélo tres pacientes presentaron hepatotoxicidad grado 3, de ellos 2

tuvieron que suspender el tratamiento definitivamente.

La sintomatologia referida se redujo, practicamente, a sintomas constitucionales como
fiebre y cuadro seudogripal. Se observd taquifilaxia, siendo mas frecuentes los efectos
secundarios del tratamiento durante la fase de induccion y en el primer trimestre de

tratamiento.

La buena tolerancia de este esquema terapéutico queda patente por el hecho de que
Unicamente se precisd reducir o suspender temporalmente la dosis en 6 pacientes, en 2
durante la fase de induccion en la que se administraba el IFN diariamente, y en 4 durante la

fase de mantenimiento.

El mayor porcentaje de abandonos por “intolerancia clinica” o “bioquimica” durante
los primeros afios en que se utiliz6 este protocolo ponen de relieve la importancia de una
buena concienciacion del clinico y del paciente para poder completar el tratamiento. Es
importante una informacién completa que incluya la explicacién del fenémeno de la

taquifilaxia, para que el paciente no abandone la terapia precozmente.

Como ejemplo de esto ultimo tenemos el hecho de que en los escasos pacientes que
desarrollaron durante la primera semana de tratamiento, cuando recibian la dosis de IFN a
diario, un caudro seudogripal con nauseas y vomitos de repeticion, fueron capaces de
completar los 2 afios de tratamiento porque la sintomatologia cedié a las pocas semanas. En
estos pacientes el tratamiento de mantenimiento no fue peor tolerado que en otros pacientes

con una induccion menos toxica.
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La clinica referida por los pacientes en nuestro grupo concuerda con otros estudios
donde el efecto adverso mas frecuente del IFN es la fatiga o astenia, que va precedida
generalmente de una reaccion febril. Es el factor limitante de dosis mas importante desde el
punto de vista clinico y es mas acusado con dosis superiores a las 20 MU en pacientes

mayores 0 con pobre estado general (Quesada et al, 1986).

Teniendo en cuenta que la dosis mas alta, durante el periodo de induccion, fue de 10
MU/dia se explica la escasa frecuencia y grado moderado del sindrome seudogripal en

nuestros pacientes.

La trombopenia y la leucopenia son las toxicidades limitantes de dosis de todas las
formas de interferén alfa que, segun la via de administracion, aparecen a dosis comprendidas
entre 10 y 200 MU diarias. La toxicidad es menor con la administracion intravenosa que con
la administracién intramuscular (Kirkwood et al, 1985). De 1019 pacientes con diversidad de
canceres la incidencia de leucopenia, anemia y trombopenia fue del 65%, 58% y 42%
respectivamente (Gauci, 1987). La leucopenia se produce a las pocas horas de la
administracion de IFN, y la recuperacion es rapida cuando se suspende el IFN o se administra
en intervalos superiores a 3 dias (Quesada et al, 1986). El desarrollo de anemia es mas raro y

su recuperacion mucho mas lenta.

En nuestra serie, al utilizar dosis semanales comprendidas entre 10 y 20 MU con
espacio entre dosis superior igual o superior a 3 dias, pocos pacientes desarrollaron
leucopenia. En los pocos casos en que se desarrollé alcanz6 un grado leve a moderado que no

preciso suspension del tratamiento ya que revirtié durante el curso del mismo.

Por otra parte la via utilizada, subcutanea, asegura una mayor biodisponibilidad con

menores efectos secundarios y mayor facilidad de administracion (Wills et al, 1984).

Entre otros efectos secundarios del IFN se han descrito efectos cardiovasculares que
incluyen hipotension, arritmias, dolor tordcico e infarto de miocardio. Se cuestiona el papel
del IFN en estos efectos, en concreto en el infarto agudo de miocardio, ya que los pacientes

que lo presentaron tenian factores predisponentes (Quesada et al, 1986). En nuestra serie los
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posibles efectos caridovasculares recogidos fueron ocasionales y mas acusados durante el

periodo de induccién, cuando era mas frecuente e intenso el cuadro seudogripal y la fiebre.

En un paciente la administracion de IFN se acompafio de toxicidad importante, con
hipertension arterial y taquicardia. Tras reducir la dosis de 10 MU a 5 MU pudo completar el

tratamiento sin presentar mas problemas.

Una paciente sufrié un 1AM en el curso del tratamiento de mantenimiento. La paciente
fue ingresada por dolor toracico atipico y no se diagnostico de IAM hasta 2 meses mas tarde
cuando se evidenciaron cambios electrocardiograficos. La ausencia de antecedentes de
cardiopatia previos al inicio del tratamiento con IFN no es suficiente para considerar al IFN
agente causal del IAM. Ademas, tras suspender el tratamiento durante 20 dias, la paciente
pudo reanudarlo con la misma dosis sin que se volviese a presentar ningun otro episodio de

dolor toracico.

Una paciente presentd dolor precordial en el mes 24 de tratamiento, en esta paciente
se habia reducido la dosis previamente en el mes 8 por intolerancia clinica y present6 cuadro
seudogripal florido durante todo el tratamiento. Esta paciente tampoco tenia antecedentes de
cardiopatia. Pensamos que, mas que un efecto directo del IFN, pudiera tratarse un efecto
indirecto en el que el cuadro seudogripal, al incrementar el gasto cardiaco, pudiese exacerbase
una cardiopatia previa silente. Situaciones similares han sido descritas en la literatura (Jones e
Itri, 1986).

Ademas de la cefalea, que en nuestro estudio registramos como variable independiente
del cuadro seudogripal, no se presentaron complicaciones neurolégicas. Unicamente una
paciente, que estaba recibiendo la dosis de 10 MU, refirio en el mes 10 de tratamiento
neuralgia en hemicuerpo derecho. La clinica cedio espontaneamente a pesar de continuar el

tratamiento con IFN.

Los efectos sobre el SNC aparecen tras la administracién, iv o im, de altas dosis de
IFN. Asi dosis superiores a 100 MU pueden producir somnolencia, letargo, confusion,

hipogeusia, y enlentecimiento global psicomotor. EI EEG en estos pacientes evidenciaba una
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encefalopatia difusa. La neurotoxicidad se revertia, generalmente, a los pocos dias de
suspender el tratamiento. (Meyers y Valentine, 1995; Quesada et al, 1986). Las convulsiones
son raras (Kirkwood, 1985). Entre un 4-7% de pacientes tratados con IFN por diversas
neoplasias presentaron parestesias, que eran mas frecuentes si los pacientes habian sido
tratados previamente con alcaloides de la vinca (Jones e Itri, 1986). Puede producirse tambiéen
neuropatia periférica, caracterizada por parestesias acrales en las manos y los pies,
acompafiadas por cambios en la velocidad de conduccion nerviosa (Kirkwood y Ernstoff,
1984).

Las complicaciones psiquiatricas fueron muy infrecuentes y moderadas. Unicamente
en una paciente la administracion de IFN le produjo tal angustia que preciso la aministracién
de tranquilizantes, a pesar de lo cual hubo de suspender el tratamiento. Se ha descrito, en
pacientes a tratamiento con IFN por hepatitis cronica virica, un 17% de complicaciones
psiquiatricas. Un 5% (3/58) de los pacientes desarrollaron un Sindrome Organico Afectivo
caracterizado por labilidad emocional y depresiéon. Las complicaciones psquiatricas fueron

mas frecuentes en pacientes recibiendo 10 MU (Renault et al, 1987).

La anorexia generalmente se asocia a astenia y muchos pacientes lo describen como
parte del cortejo del sindrome seudogripal. Se asocia a astenia en un 30-50% de los casos y
puede ocurrir hasta en un 70% de los pacientes, comienza a las 2 semanas del tratamiento y

suele ceder con la continuacion de éste.

No hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a toxicidad entre los dos
regimenes. Ello no justifica, por si solo la utilizacion de la dosis superior de IFN (10MU) a no

se que se demuestra un beneficio terapéutico que en nuestro estudio no hemos encontrado.
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5.4. ldentificacion de factores de riesgo.

Tras comprobar que los dos grupos de tratamiento estaban equilibrados en cuanto a la
distribucion de todos los factores prondsticos descritos en la literatura, se procedio al analisis
univariante de los mismos para determinar qué factores influian de forma significativa sobre la
supervivencia global y sobre la supervivencia libre de enfermedad en el conjunto de todos los

pacientes.

5.4.1. Ulceracion del primario.

La presencia de ulceracion en el tumor primario confiere un pronostico negativo. En
cuanto al efecto de esta variable sobre la supervivencia libre de enfermedad, hemos visto que
la probabilidad de estar vivo sin enfermedad se mantiene en torno al 38% a los 7 afios, aunque
sin alcanzar una meseta sostenida, en aquellos pacientes con un melanoma ulcerado. Mientras,
en aquellos pacientes cuyo tumor no estaba ulcerado en el momento del diagndstico, se
alcanza una fase de meseta estable en el mes 18 con una supervivencia libre de enfemedad
actuarial del 90%. En cuanto a la supervivencia global los pacientes con tumores ulcerados
alcanzaban la fase de meseta a partir del 5° afio, con una probabilidad de supervivencia del
40% frente a una supervivencia actuarial a 5 afios del 100% en los pacientes sin ulceracion del
primario. Obviamente este porcentaje disminuird con un mayor seguimiento, puesto que una
serie de pacientes que han recaido en la Utlima consulta ain estaban vivos. Aln asi la
diferencia entre las dos curvas de supervivencia es tan grande que no es probable que se

modifique esta relacion.

5.4.2. Nivel de invasion de Clark.

Un tumor que infiltre en profundidad, segun el nivel de invasion de Clark, también
tiene peor prondstico. Las diferencias en probabilidad de supervivencia libre de enfermedad,
en nuestro estudio, no son muy acusadas entre los niveles Il, 111 'y IV de Clark. Ahora bien,

mientras en el nivel 1l se alcanza una fase de meseta sostenida a partir del mes 14 en el nivel
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I11 ain no se habia alcanzado en el mes 84. Es probable que en este ultimo grupo se
incremente el porcentaje de recaias al aumentar el seguimiento, haciéndose las diferencias
estadisticamente significativas. En el nivel IV todas las recaidas se produjeron antes del mes
24, a partir de ese momento se alcanza una fase de meseta que le da un mejor prondstico
aparente que un nivel de invasion menos profundo como es el Ill. Es probable que esta
tendencia se pierda al aumentar el seguimiento a 5 afios. En aquellos pacientes con nivel
invasion de tejido celular subcutaneo, Clark V, la probabilidad de estar vivo y sano se anula a
los 5 afios, o lo que es lo mismo, el riesgo de recaida pasado ese tiempo es del 100%. Un
efecto paradodjico se observa en la supervivencia global, debido a que las recaidas se
produjeron precozmente en el grupo con nivel de invasién 1V, se alcanza la fase de meseta
antes del mes 24, en torno al 95%, frente al 90% en los estadios Il y Ill, las diferencias no
alcanzan la significacion estadistica y problablemente la tendencia se invertira en el proximo
seguimiento. Donde si la alcanzan es en el nivel V con respecto a los Il anteriores. A pesar
del tamafio de los grupos las diferencias son tan acusadas que alcanzan la significacién

estadistica. La mediana de supervivencia en este grupo es de 61,5 meses.

5.4.3. Grosor de Breslow

El grosor del tumor segln el indice de Breslow es un factor prondstico negativo, a
mayor grosor tumoral, peor prondstico. En la supervivencia libre de enfermedad los 3 grupos
difieren entre si de forma estadisticamente significativa, mientras en la supervivencia global la
difencia entre los 3 grupos no alcanza la significacion estadistica (p=0,072). Ello puede
deberse al escaso numero de eventos (=muertes) registrados en cada grupo o a la distribucién
en el tiempo en que dichos eventos se produjeron. En el grupo con melanomas de grosor
comprendido entre 1,5 y 4 mm las muertes sucedieron antes que en el grupo de melanomas
con grosor superior a 4 mm. Asi, aparentemente, este Gltimo grupo se comporta inicialmente
de forma mas favorable. Al aumentar el seguimiento y producirse por consiguiente mas

eventos, el grupo de pacientes con melanoma de mayor grosor tiene peor pronostico.

Es previsible que con un mayor seguimiento, al incrementarse el nimero de eventos,

las diferencias entre los dos grupos alcancen la significacion estadistica. EI grupo de
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melanomas <1,5 mm, como era de esperar, se comporta de un modo mucho maés favorable,
tanto en SG como en SLE. De nuestra serie, s6lo un paciente con un melanoma de extension
superfical con 1,45 mm de espesor, ha recaido. Este paciente tenia otros factores de riesgo,

como un nivel de invasion de grado 1V, edad superior a 50 afios y sexo varon.

Cuando se agruparon los pacientes en dos grupos: pacientes con melanomas finos
(<1,5 mm) y pacientes con melanomas intermedios-gruesos (>1,5 mm) si se alcanzé la
significacion estadistica, debido a que el nUmero de eventos en este segundo grupo fue muy

superior.

5.4.4. Estadios segun la AJCC

El estadiaje segun las recomendaciones de la clasificacion de la AJCC, tiene la ventaja
de correlacionar los dos sistemas de estadiaje anteriores y el tener en cuenta otros factores
como la existencia de afectacion adenopética o metastasis a distancia. En caso de discrepancia
entre los dos anteriores la pT (de tumor primario, dentro de la clasificacion TNM en que esta
basado la clasificacion de la AJCC) se adoptaria el hallazgo menos favorable, esto es asi desde
el afio 93 (Morton et al, 1993a). Previamente, en el sistema de estadiaje de 1988, la AJCC,
recomendaba que en caso de discrepancia entre el grosor tumoral y el nivel de invasion se
tomase el espesor tumoral, basandose en el hecho de que hasta ese momento la mayor parte de
los estudios mostraban que el grosor tumoral era un factor prondstico mas importante que el
nivel de invasion (Vollmer, 1989). Nuestros resultados corroboran esta afirmacion y, a pesar
de que se trata de grupos con pocos pacientes, las diferencias en cuanto a evolucion son lo
suficientemente diferentes entre los 3 estadios I, 11 'y 1l como para alcanzar la significacion
estadistica (p<0,0001) tanto para la supervivencia global como para la supervivencia libre de
enfermedad. El prondstico de los estadios 11B y Il es muy similar, como era de esperar dado
que en el estadio Il estan incluidos pacientes con afectacion de 1 6 2 adenopatias, los cuales
dentro de los melanomas con metastasis ganglionares, presentan un pronostico méas favorable
gue aquellos pacientes con mas de cuatro adenopatias afectadas. En la base de datos de la
UAB y el SMU se encontré una correlacion inversa entre el nimero de adenopatias

metastasicas y la supervivencia, asi los pacientes con 1 adenopatia tenian mejor pronostico
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que los que tenian de 2 a 4, los que a su vez tenian mejor prondstico que los que presentaban

5 6 més adenopatias afectadas (Balch et al, 1981).

5.4.5. Edad superior a 50 afios.

El ser mayor de 50 afios se asocia a un peor pronostico en nuestra serie. Las diferencias
en superviencia libre de enfermedad alcanzan la significacion estadistica, con una
supervivencia actuarial a 5 afios del 100% para los pacientes de menos de 50 afios de edad,
frente a una superivencia del 60% en los mayores de 50 afios. Las diferencias en supervivencia
libre de enfermedad son acusadas. No se alcanza la significacion estadistica (p=0,07) por el
escaso numero de eventos, 3 en el caso de los menores de 50 afios y 11 en el caso de los
mayores de 50 afios. Podria inferirse, con los datos que tenemos, que los pacientes menores de
50 afios recaen menos, pero mas precozmente, o lo que seria lo mismo, que el tener menos de
50 afios entrafiaria un mayor riesgo de recaida entre los meses 12 y 18 desde el inicio del
tratamiento y un menor riesgo a partir de ese momento. El incremento de tamafio de la
muestra o del nimero de eventos, lo cual se produciria con un mayor seguimiento, dotaria a

esta tendencia de significacion estadistica.

5.4.6. Sexo

El sexo femenino se correlaciona positivamente con la supervivencia. Las mujeres
alcanzan una fase de meseta estable con una probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios superior al 80%, que difiere significativamente de la alcanzada por
los varones. En este ultimo grupo las recaidas tardias, después del 5° afio, disminuyen la
probabilidad de supervivencia libre de enfemedad desde un 60% a los 5 afios a un 30% a los 8
afios. En la supervivencia global se mantienen las diferencias a favor del sexo femenino,
aunque no se alcanza la significacion estadistica (p=0,075). Por el comportamiento de la
enfemerdad en los dos grupos es previsible que al aumentar el seguimiento las diferencias se
hagan estadisticamente significativas, dado que con el paso del tiempo se incrementara la

mortalidad entre los varones que han recaido y todavia estaban vivos en el Gltimo seguimiento.
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5.4.7. Méargenes de reseccion

El dejar un margen de reseccion inferiora a 1 cm se asocia, en nuestro estudio, a un
peor pronostico, tanto para la supervivencia libre de enfermedad (p<0,0005) como para la
supervivencia global (p<0,05). No se evidencian, sin embargo, diferencias entre el grupo con
1-2 cm de margen de reseccion y el grupo con méas de 2 cm. Teniendo en cuenta que el estudio
no estaba pensado para evalular la bondad de unos méargenes quirdrgicos amplios y que la
mayoria de los pacientes pertenecen al grupo de 1-2 cm, podria pensarse que con un margen
quirargico superior a | cm seria suficiente. A pesar de esto creemos que deberian prevalecer
las recomendaciones de la Conferencia de Consenso de Melanoma mientras este Gltimo
apartado no se confirme con estudios randomizados y con un mayor nimero de pacientes
(Ross, 1997).

El de este estudio no es el planteamiento adecuado para indicar qué margen es el que
se debe mantenerse. Lo que si podemos afirmar es que en nuestros pacientes los margenes de
reseccion inferiores a 1 cm comportaron un peor prondstico, o lo que es lo mismo el dejar mas
de 1 cm de piel sana aumentaba la supervivencia libre de enfermedad, disminuyendo la
probabilidad de recaida, sin que se observasen diferencias entre margenes de 1-2 o mas de 2

cms.

5.4.8. Duracion del tratamiento en meses

La duracién del tratamiento tiene una influencia positiva y estadisticamente
significativa, en el analisis univariante, sobre la supervivencia libre de enfermedad
(p=0,0003). Esta influencia no se pierde cuando se eliminan del analisis los pacientes que
suspendieron el tratamiento por recidiva de la enfermedad (p<0,03). Este efecto positivo sobre
la disminucion del riesgo de recaida no se tradujo, sin embargo en un incremento en la
supervivencia global, que no aumentd significativamente ni en el grupo que incluia todos los
pacientes (p=0,63), ni cuando se elimiaron del analisis los pacientes en recaida durante el

tratamiento (p=0,72). Ello traduce, sin lugar a dudas, el efecto de otras variables o factores de
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riesgo sobre el impacto que a su vez tiene la duracion del tratamiento en la supervivencia

global.

A diferencia de otros estudios como el ECOG#1684 el tiempo desde el diagndstico al
inicio del tratamiento con IFN no influy6 de forma significativa sobre la supervivencia. Ello
puede ser debido a que en nuestra poblacion la masa tumoral es menor o que el nimero de

pacientes analizados es sensiblemente inferior.

Cuando se analizo el beneficio de la linfadenectomia asociada a la cirugia con
respecto a la cirugia no se observaron diferencias significativas en cuanto a efecto sobre la
supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad. Lo anterior esta en consonancia con
estudios de otro ambito, prospectivos y randomizados que no hallaron un beneficio en la
realizacion de linfadenectomia electiva en todos los pacientes con melanoma maligno cutaneo
(Veronesi et al, 1982).

No existe consenso en cuanto a la realizacion de linfadenectomia electiva y si bien
algunos estudios evidenciaron (Milton et al, 1982; Reintgen et al, 1983; Schneebaum et al,
1987) una mayor supervivencia en pacientes con melanoma, de cualquier localizacion, en los
que se realizd linfadenectomia electiva, otros estudios, en melanomas de extremidades no
corroboraron este beneficio (Veronessi et al, 1977; 1982). Cada vez es mas unanime la
opinién de que no todos los pacientes con melanoma precisan de linfadenectomia. No se tiene
la misma unanimidad en la eleccion del subgrupo de pacientes, con alto riesgo de desarrollar
metastasis ganglionares localizadas, que se beneficiarian claramente de este procedimiento. En
este sentido han de identificarse factores prondsticos como: 1) grosor tumoral, los melanomas
de grosor intermedio 1,5-4 mm tienen mayor riesgo de metastatizar en adenopatias
locorregionales; los finos no metastatizan y los de més de 4 mm tienen mayor riesgo de
hacerlo a distancia, por lo que tampoco se beneficiarian de la linfadenectomia (Balch et al
1979; Schneebaum et al, 1987; Balch et al, 1992b); 2) presencia de ulceracion en el primario,
los melanomas ulcerados tienen mayor riesgo de micrometastasis, incluso cuando se tienen en

cuenta otros parametros como el grosor del tumor (Reintgen et al, 1983; Balch et al 1980).
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En nuestra experiencia, limitada como se ha mencionado previamente por la
heterogeneidad de las indicaciones de la linfadenectomia, no parece ser una técnica
excesivamente rentable ya que de las 19 linfadenectomias realizadas Unicamente 3 (16%)
resultaron positivas y el porcentaje de recidivas ganglionares no difirié significativamente

entre los pacientes linfadenectomizados y los que no lo fueron.

El estudio del Intergrupo de melanoma, prospectivo y randomizado, identifica una
subpoblacion de pacientes en los que la linfadenectomia electiva prolonga significativamenete
la supervivencia, en concreto son los pacientes menores de 60 afios con melanomas de grosor

intermedio, y mé&s en concreto aquellos con melanomas de 1.1 a 2 mm. (Eton et al, 1998).

Se espera que técnicas como el mapeo linfatico intraoperatorio y la identificacién de la
adenopatia centinela aporten una informacién mas precisa del estado de las adenopatias
locorregionales, evitando la morbilidad y costos de la linfadenectomia selectiva (Morton,
1993b; Albertini et al, 1996).

La localizacion del tumor primario, ni cuando se agruparon los pacientes en
cabeza/cuello, tronco y extremidades, influy6 de forma significativa en la supervivencia. Si
bien es cierto, de nuevo, que el tamafio de los subgrupos es pequefio, también es cierto que
otros grupos en estudios recientes que incluyeron a un nimero muy superior de pacientes no

encontraron que la localizacion del primario fuese un buen factor de riesgo.

De forma similar el tipo histolégico no evidencié una influencia estadisticamente
significativa ni sobre la supervivencia global (p=0,4) ni sobre la supervivencia libre de

enfermedad (p=0,47). Este fendmeno se evidencié incluso cuando se agruparon los

114



Discusion

melanomas con peor pronéstico, por asociarse clasicamente a un mayor riesgo de
diseminacion metastasica, como el MN y el MLA, y los de mejor pronéstico como el MES y
el MLM Si bien es innegable la utilidad clinica de la clasificacion de los melanomas segun el
tipo histolégico del primario, deben tenerse en cuenta otros factores para determinar el
prondstico a largo plazo, como el estadio (TNM, Breslow o Clark) y la presencia o no de

ulceracion en el tumor primario.
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5.5. Efecto independiente de los factores de riesgo sobre la supervivencia y
la supervivencia libre de enfermedad. Analisis multivariante.

Para determinar de forma adecuada y precisa la importancia relativa de los factores de
riesgo se utilizo el analisis multivariante de la regresién de Cox que permite estudiar la
relacion entre una variable dependiente, en este caso supervivencia global o supervivencia
libre de enfermedad, y una serie de variables independientes, incorporando en el analisis

aquellos sucesos en los que el evento predicho, recaida o muerte, todavia no se ha producido.

5.5.1. Ulceracion del primario

La presencia de ulceracién en el primario es un factor prondstico negativo, que alcanza
significacién estadistica tanto para supervivencia libre de enfermedad como para la
supervivencia global, incluso en una serie de pequefio tamafio como la nuestra. Dicho de otra
forma, la presentacion o no de ulceracién es un factor prondstico independiente, que es capaz
de justificar por si solo, la duracién de la supervivencia en la serie evaluada y parece

identificar pacientes con tumores mas agresivos.

Esto concuerda con los resultados obtenidos en un metaanalisis internacional, en el que
el estudio comparativo de mas de 15.000 pacientes con melanoma localizado, sitla a la
presencia de ulceracion y al grosor tumoral como los dos factores patolégicos predominantes
(Balch, 1992c). En varios de los centros que se recogen en dicho analisis la ulceracion tumoral
es el factor prondstico mas importante, con independencia del grosor tumoral . Los melanomas
ulcerados parecen poseer un comportamiento méas agresivo dado que atraviesan la epidermis
en lugar de empujarla hacia arriba. Asi pacientes con melanomas en estadio I-11 ulcerados
tienen un tasa de supervivencia del 50% a 10 afios, mientras que en los pacientes en el mismo

estadio sin ulceracion la supervivencia es del 79% (p<0,0001) (Balch et al, 1992b).
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Recientemente se ha publicado una critica a la tltima clasificacion de la AJCC en el
sentido de que debiera incluirse la ulceracion tumoral dentro del estadiaje, dado que cada vez

es mayor la evidencia de que es un factor prondéstico independiente (Buzaid et al, 1997).

De acuerdo con estos autores creemos que la ulceracion debe incluirse en el estadiaje
del melanoma ya que en nuestro estudio fue el factor predictivo mas importante sobre la
supervivencia global, incluso cuando se tuvieron en cuenta otras variables como el grosor
tumoral, el nivel de invasion de Clark, la edad, el sexo, el diagnéstico histolégico o la

localizacion del tumor primario.

5.5.2. Indice de Breslow

El indice de Breslow mantiene la significacion estadistica independiente en el analisis
multivariante como factor pronostico para supervivencia libre de enfermedad. No influye
significativamente en la superivencia global como variable independiente posiblemente por el
tamafno de los subgrupos, el comportamiento inicial de los mismos y el escaso numero de

eventos registrados, como se ha comentado previamente.

Para algunos autores es el factor pronostico mas importante que, de forma cuantitativa
y féacilmente reproducible, puede definir subgrupos con indices de supervivencia dispares
(Breslow, 1970).

El nivel de invasion de Clark es uno de los factores prondsticos que, si bien fue
significativo en el analisis univariante, perdié significacion estadistica cuando se evaluo su
efecto en conjuncidn con otros factores de riesgo, entre ellos el grosor de Breslow. En otros
estudios, cuando se comparo el nivel de invasion y el estadiaje de Breslow, dividiendo cada
nivel de invasion en categorias segun el grosor, se observo que en los estadios I, IV y V, la
subdivision segun el grosor influia en la supervivencia. No se observo el mismo efecto cuando
se subdividieron pacientes con lesiones entre 1,5 y 4 mm, en niveles Ill, IV y V de invasion
(Day et al, 1981). Esto confirmaba, para los autores, la hipotesis de que la medicion del grosor

del tumor en mm es un factor prondstico mas preciso que el nivel de invasion.
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5.5.3. Estadiaje segun los criterios de la AJCC

El estadiaje utilizando el sistema TNM, segin recomienda la AJCC en la revision de
1992, es un factor pronostico que mantiene la signficacion estadistica en el analisis
multivariante. Se confirma que, cuando se evalua el peso de todas las variables consideradas
significativas, el estadio de la AJCC es una variable que, de forma independiente tiene
influencia sobre la supervivencia libre de enfermedad. En la clasificacion de la AJCC se tiene
en cuenta ademas del grosor del tumor o su nivel de invasion, una serie de caracteristicas
como la existencia 0 no de afectacion adenopatica 0 metastasis en transito, que aumentan el
riesgo de recaida (Balch et al, 1981; Karakousis et al, 1980).

5.5.4.Duracién del tratamiento en meses

La duracion del tratamiento en meses tiene una influencia favorable sobre la
supervivencia libre de enfermedad. Una vez se eliminan aquellos pacientes que recaen durante
el tratamiento y que por tanto, reciben menos tratamiento por un “fracaso del mismo” se
mantiene la significacion estadistica en el analisis univariante, pero se pierde en el analisis
multivariante. Esto indica que el efecto positivo que sobre la supervivencia ejerce un
tratamiento mas prolongado con IFN, depende a su vez de otras variables como el grosor
tumoral, el estadio de la AJCC y la presencia de ulceracién en el tumor primario. Ante todo lo
dicho debe insistirse en dos aspectos: 1) previo a iniciar cualquier terapia adyuvante con INF
debe seleccionarse a los pacientes susceptibles de obtener un mayor beneficio; 2) el paciente y
el médico deben estar al corriente de todos los pros y contras del tratamiento, de tal forma que
una vez se inicie el mismo se suspenda Unicamente ante la presencia de signos de toxicidad

SEVEros.
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Otras variables como la edad superior a 50 afos, el sexo, los margenes quirurgicos y el
nivel de invasion de Clark, que han mostrado significacion en el modelo univariante, una vez
se controla ulceracién y grosor tumoral pierden la significacion en el modelo multivariante.
Otros autores han publicado efectos parecidos con series mucho mas amplias (Clark et al,
1989).

Si bien es posible que en el modelo que evalla la probabilidad de supervivencia global
al aumentar el seguimiento con el consiguiente incremento en el nimero de eventos alcancen
significacion estadistica otros factores como el grosor tumoral, el nivel de invasion y el
estadio segun la AJCC, que muestran influencias independientes sobre la supervivencia libre
de enfermedad, ello no le resta valor a los factores que si mostraron significacion estadistica,
tales como la ulceracion del tumor primario, como se deriva del comportamiento de los
mismos en las curvas de supervivencia y de los resultados publicados por otros autores que
hacen referencia a series de mas de 15.000 pacientes con un seguimiento superior a 10 afios
(Balch, 1992c).
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5.6. Las caracteristicas de la poblacion

El paciente tipo de nuestro estudio es una mujer de mediana edad, con melanoma de
extension superficial en una pierna, que no esté ulcerado y tiene un grosor inferior a 1,5 mm, y
probablemente es representativa de la poblacion que desarrolla melanoma en nuestra

comunidad auténoma.

Al realizarse el estudio en un Servicio Hospitalario como es el de Oncologia, podia
pensarse que solo se recogiesen los pacientes del ambito hospitalario, introduciendo un sesgo
hacia estadios mas avanzados de la enfermedad. Los pacientes, sin embargo, no sélo
procedian del Hospital, sino también de Sevicios jerarquizados con consulta ambulatoria.
Incluso los pacientes que eran remitidos desde el hospital lo eran desde servicios quirtrgicos o

medicoquirurgicos a donde los pacientes eran remitidos a su vez desde consultas ambulatorias.

Esta idea se refuerza con la coincidencia de las caracteristicas de nuestra poblacion con
la de estudios més amplios en donde también se establece predominio en el sexo femenino,
localizacion en extremidades inferiores, estadios | de la AJCC (47%) y tipo histoldégico méas

frecuente Melanoma de Extension Superficial. (Balch et al, 1997).

Destaca, en nuestra poblacion, la escasa incidencia de melanoma léntigo maligno
1,8%). EI MLM es una neoplasia que se localiza en zonas de piel fotoexpuesta, cuyo
diagnostico requiere la evidencia de cambios relacionados con la exposicion solar en dermis y
epidermis, con lo que es mas frecuente en zonas de mayor exposicion solar como las regiones
proximas al ecuador (Clark y Mihm, 1969). Es también una lesion caracteristica de gente
mayor, siendo mas frecuente por encima de los 70 afios. La region noroeste no se caracteriza
por las horas de sol por lo que se explicaria la menor incidencia de lesiones derivadas de la
exposicion solar cronica que degeneren en este tipo de melanoma. Por otra parte en nuestro
estudio solamente se han incluido dos pacientes de mas de 70 afios, por lo que el bajo
porcentaje de pacientes en la 72-8% décadas de la vida podria justificar el escaso nimero de este

subtipo de melanomas encontrados en nuestro estudio.
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El melanoma lentiginoso acral representa un 11,3%, una proporcion algo elevada para
una poblacién, como la tratada, caucasiana al 100%. Esta cifra dobla la incidencia comunicada
por otros autores, que es del 5%. Desconocemos el motivo de este incremento, si representa
una mayor incidencia de esta neoplasia en nuestra comunidad auténoma o simplemente un
traduce una mayor tendencia a investigar mas en profundidad las lesiones sospechosas de
corresponder a un MLA que las de otro tipo de melanomas clasicamente mas benignos como

el melanoma de extension superficial o el melanoma léntigo maligno.

El predominio de lesiones en miembro inferior se asocia a una mayoria de mujeres en
nuestro grupo. Si bien el melanoma maligno es més frecuente en mujeres, cuando se ha
incluido el sexo en algunos estudios multivariantes, el sexo femenino parece tener mejor
prondstico. Se han implicado factores hormales, pero la razon Ultima se desconoce
(Drzewiecki y Andersen, 1982). La mayor proporcién de melanomas malignos cutaneos en
mujeres podria deberse a que en éstas, debido al tipo de vestimenta y los habitos de
bronceado, estd incrementada sustancialmente la exposicion a la luz solar en miembros
inferiores con el consiguiente incremento de riesgo de desarrollar lesiones asociadas a la

radiacion UV, entre ellas el melanoma (Balch et al, 1997).

La elevada proporcién de tumores de grosor inferior a 1,5 mm (43,1%) en el momento
del diagndstico probablemente responda a dos factores: por una parte una mejor educacion de
la poblacion, con campafias en los medios de comunicacién y en atencion primaria; por otra
parte la jerarquizacion de los Sevicios Hospitalarios que redunda en una mejor formacion y

mayor agilidad diagnoéstica en los puntos que reciben al paciente ambulante.

En nuestra serie, a diferencia de otros estudios donde la linfadenectomia se precisaba
para el estadiaje patologico previo al inicio de tratamiento adyuvante, solamente se procedio a
la linfadenectomia en un pequefio porcentaje de los pacientes, atendiendo fundamentalmente a

criterios clinicos.

121



Resumen y conclusiones

6. RESUMEN Y CONCLUSIONES

El objetivo del presente trabajo es comparar la eficacia clinica de dosis intermedias y
bajas de IFNa2b, cuando se emplea como tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes
con melanoma maligno cutaneo (MMC), con respecto a supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad y toxicidad. Entre 1987 y 1996 se ha llevado a cabo un programa
terapéutico en el Hospital Juan Canalejo de La Corufia incluyendo todos los pacientes con
MMC, estadios I a Il de la AJCC, los cuales han recibido tratamiento adyuvante con IFN a.2b

después de la cirugia.

El estudio se ha dividido en 2 periodos de aproximadamente 5 afios de duracién cada
uno. En el primer periodo los pacientes recibieron IFN o2b 10 MU/d/sc durante 7 dias seguido
de 10 MU 2 veces por semana durante 2 afios; en el segundo periodo los pacientes recibieron 5

MU/d/sc durante 7 dias seguido de 5 MU 2 veces por semana durante 2 afios.

Sesenta y dos pacientes con una mediana de edad de 54 afios y una relacion
hombre:mujer de 1:2, se han incluido en el estudio final. Treinta y cinco recibieron IFN a
dosis bajas (5 MU) y 27 a dosis intermedias (10 MU), con una mediana de seguimiento de 40
meses. Los dos grupos estan equilibrados en cuanto a la distribucion de todos los factores
prondsticos conocidos. Menos de un 5% de los pacientes presentaron toxicidad grado -1V,
no observandose diferencias significativas entre los dos grupos. Mas de un 70% de los
pacientes recibieron por encima del 75% de la dosis prevista. La dosis de IFN no influye de
forma estadisticamente significativa ni en la Supervivencia Global (p=0,62, test de log-rank),

ni en la Supervivencia Libre de Enfermedad (p=0,3, test de log-rank).

Mediante andlisis univariante se han identificado los factores de riesgo que pudieran
influir sobre la supervivencia global o la supervivencia libre de enfemedad. El analisis

multivariante redujo la independencia de las variables anteriores y evidencia que la presencia
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0 no de ulceraciéon en el tumor primario puede justificar por si sola la duracion de la

supervivencia global. Cuatro son las variables que condicionan la supervivencia libre de

enfemedad, la duraciéon del tratamiento, con independencia de la dosis (5 o 10 MU), la

ulceracion del tumor primario, el indice de Breslow y el estadio segun la clasificacion de la

AJCC.

Conclusiones:

1.

No hay diferencias significativas en cuanto a eficacia clinica (Supervivencia
Global o Supervivencia Libre de Enfermedad) entre los regimenes empleados:
5MU vs 10 MU.

El tratamiento con IFN a.2b recombinante, independientemente de la dosis, obtiene

una supervivenicia actuarial prolongada més evidente en estadios I-11 de la AJCC.

Entre los factores pronosticos identificados el Unico que en el analisis multivariante
mantiene la significacion estadistica como predictor de supervivencia global es la

ulceracion del tumor primario.

La toxicidad con las pautas empleadas es minima, con menos de un 5% de
pacientes con toxicidad grado >3, no existiendo diferencias significativas entre los

dos grupos de dosis.

El grado de aceptacion del tratamiento por parte de los pacientes fue alto, con

menos de un 10% de rechazo y un 10% de abandonos por toxicidad.
Esta por definir la dosis efectiva de IFN que comporte una menor toxicidad.

Para definir la eficacia del INF a2b recombinante como tratamiento adyuvante a la
cirugia en pacientes con MMC de riesgo intermedio-bajo, son precisos mas

estudios multicéntricos y randomizados.
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