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I. INTRODUCCION
La incidencia de melanoma maligno ha aumentado notablemente a escala mundial en los dltimos 30 afios.

El melanoma maligno es una enfermedad potencialmente fatal y descansa su buena evolucion en un diag-
nostico precoz y en una adecuada cirugia. La excision quirdrgica del tumor primario es suficiente para con-
seguir la curacion del 90% de los pacientes portadores de un tumor localizado y con poco espesor (estadio
1); sin embargo las tasas de supervivencia descienden conforme aumenta el nivel Breslow y, sobre todo, cuan-
do estan afectados los ganglios linfaticos locorregionales de drenaje. En estas situaciones el riesgo de recu-
rrencia es alto, por lo que se necesita un tratamiento adyuvante a la cirugia que intente erradicar o prevenir
el crecimiento de la enfermedad micrometastatica.

En el tratamiento adyuvante los resultados mas interesantes se han obtenido con interferon alfa (INF) tanto
en estadios Il como en los estadios Il1. Existe consenso general en que el beneficio del tratamiento adyu-
vante con interferon es mayor en la supervivencia libre de recurrencia que en la supervivencia global, donde
los resultados de los ensayos clinicos tienen, como luego veremos, una interpretacion polémica.

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL MELANOMA: EL DEBATE DEL INTERFERON

El tratamiento complementario a la cirugia del melanoma maligno continta siendo una cuestion controverti-
da. La polémica se centra, fundamentalmente, en la propia interpretacion de los diferentes estudios clinicos
realizados con INF en el tratamiento adyuvante. La base de esta acalorada controversia hay que buscarla en
la esperanza inicial generada por los resultados positivos que se obtuvieron con INF en algunos estudios en
relacion a la supervivencia global y la posible frustracién e impotencia posteriores que sintieron muchos
oncélogos al fracasar, al menos parcialmente, el intento de encontrar un tratamiento eficaz y bien tolerado
que consiguiera inequivocamente dicho beneficio.

Por otra parte, la heterogeneidad y los resultados tan variables de los sucesivos estudios con INF en adyu-
vancia, no han hecho sino aumentar la confusion respecto a cudl sea la mejor actitud terapéutica tras la extir-
pacion del tumor primario.

Ila. Resultados de los estudios por estadios de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Tablas 1-3)

A) Estadio Il de la AJCC (incluye Breslow 1.01-2.0 mm con ulceracion, Breslow 2.01-4 mm sin ulceracion
(11A); Breslow 2.01-4 mm con ulceracidn, Breslow > 4 mm sin ulceracion (11B); Breslow > 4 mm con ulce-
racion (11C).

Estudios con altas dosis. El estudio ECOG 1684 (Kirkwood* et al) con altas dosis de INF para mela-
noma estadio Il =31 pacientes Gnicamente de los 280 incluidos en el ensayo— no mostré un benefi-
cio en la supervivencia global (SG) en este estadio, aunque si en la supervivencia libre de enferme-
dad (SLE). Los estudios E 1690 (Kirkwood? et al) y el North Cooperative Cancer Treatment Group-NCTTG
(Creagan® et al) con altas dosis no mostraron, sin embargo, impacto sobre la SLE, ademas de no hacer-
lo sobre la SG.
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Tabla 1: Resultados maduros de los estudios fase 111
en melanoma de alto riesgo (Estadios I1B-111) con
INF frente a observacion.

ENSAYO \ SLE SG

Altas dosis

NCCTG 102 NS NS Tabla 2: Resultados maduros de los estudios fase 111

E 1684 280 005 0.46* en melanoma de riesgo intermedio (Estadios I1) con .

INF frente a observacion.

E 1684 280 <.05 NS**

E 1690 426 .054 .995 ENSAYO \ SLE SG y }‘

Bajas dosis Altas dosis {‘%ﬁj

E 1690 216 NS NS NCCTG 160 NS NS b

WHO-16 426 NS NS Bajas dosis

Muy bajas dosis Grupo francés 499 .038 NS*

EORTC 830 NS NS Grupo austriaco 311 <.02 NS c‘f‘%
* 32 6 afios ** a 10 afios. * 3 8 afios. iqﬁ

Estudios con bajas dosis. Los estudios francés (Grob* et al) y austriaco (Pehamberger® et al) con dosis
bajas de INF tampoco mostraron beneficio en la SG, pero si fueron beneficiosos en la SLE en comparacion eyt
con el brazo control de observacion.

L]
Parece por tanto demostrarse un beneficio en estadios 11 en cuanto al intervalo libre de enfermedad, pero : ‘;
no en cuanto a la SG. La mejor tolerancia de las dosis bajas las hace de eleccion en este contexto para !
dicho objetivo. De hecho en Europa se ha aprobado el régimen de dosis bajas —3 MU sc tres veces a la S—
semana durante 18 meses— para estadios 1, régimen no aprobado en EEUU. R
Tabla 3: Resumen del beneficio con INF en el tratamiento adyuvante del melanoma. \ ["
LN

NIVEL DE
EVIDENCIA/REF

ESTADIO (AJCC) TRATAMIENTO EFECTO INFORMADO

Tiempo libre  Supervivencia

de recurrencia global
Metastasis linfaticas regionales . .
clinicamente detectables (111 N1 b-3) Interferon-alfa Si No determinado Ib/1
Metastasis linfaticas regionales Interferon-alfa i No b/ 1
clinicamente no detectables (111 N1 a-2) (altas dosis)
No metéastasis linfaticas Inte_rferon glfa Si No Ib/4,5
(bajas dosis)

Ib = Evidencia obtenida en al menos un estudio randomizado.

B) Estadios Il de la AJCC. (incluye metastasis in transit, metastasis linfaticas regionales subclinicas y
metéstasis linfaticas regionales clinicamente evidentes).

Estudios con dosis altas. El estudio del NCTTG no encontré impacto ni en la SG ni en la SLE. El estudio
E 1684 mostr6é un impacto inicial significativo en la SLE y en la SG en estos estadios de alto riesgo; sin
embargo en el estudio E1690, con un esquema similar, esta mejoria en la SG no fue confirmada, aunque
si en la SLE. Incluso el beneficio del E 1684 sobre la supervivencia se ha perdido a largo plazo®.
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Cabe subrayar que en el estudio E 1684, el subgrupo en el que se demostré un aumento inicial de la super-
vivencia global fue el grupo con metastasis linfaticas clinicamente evidentes (107 pacientes se beneficia-
ron de los 215 de este grupo): con una mediana de seguimiento de 7 afios, la supervivencia a 5 afios en
el grupo tratado fue del 37% frente al 26% en el grupo de observacion. Lamentablemente no se realiz6 un
andlisis de supervivencia en relacion al nimero de ganglios afectados que, como es sabido, constituye un
factor prondstico independiente para la supervivencia en melanoma. A su vez, en el grupo con metéstasis
linfaticas subclinicas el tratamiento no produjo diferencias estadisticas en la supervivencia.

Estos resultados negativos sobre la SG del E 1690 y los beneficios solo transitorios del E 1684, deben
| hacernos ver con prudencia los resultados del E 1694 , que compara las altas dosis con la vacunacion con
] ganglioésidos GM-2 y parece conseguir un impacto sobre la SLE y la SG.

Los datos confusos sobre la SG, la toxicidad asociada y el elevado coste del tratamiento explican que el
régimen terapéutico con altas dosis haya producido escaso entusiasmo en muchos oncologos, sobre todo

’ en Europa.
X L
ﬁj Estudios con dosis bajas e intermedias. La rama de bajas dosis del E 1690 con INF 3 MU tres veces por
| semana durante dos afios, no tuvo impacto sobre la SLE ni sobre la SG, confirmando el resultado del estu-
£° dio WHO-16 (Cascinelli® et al).
( [
. El andlisis interino del estudio de la EORTC (Eggermont’® et al) con dosis intermedias en pacientes de alto
il riesgo (11B- 111) muestra que es el brazo de las dosis de 5 MU sc durante 2 afios el que ha mostrado por
 EaT =i ahora un mayor tiempo libre de metéstasis (p=0.0145), objetivo que es un subrogado de la supervivencia
l J global. Dada la frustrante experiencia con los estudios positivos previos en el tratamiento adyuvante del
| {
|

melanoma, se recomienda prudencia antes de dar estos resultados como definitivos. Si, finalmente, el
mayor tiempo libre de metastasis se traslada en un impacto similar en la SG, el tratamiento con dosis inter-

Tabla 4: Estudios con altas dosis de INF alfa en pacientes con melanoma de alto riesgo.

Ensayo  DOSIS INF CONTROL SEUAL S GLOBAL REFERENCIA

ALFA MEDIANO
NCCTG 20 MU/m? im

83-7052  3/sem x 3 m Observacion 262 6.1 afios (-) + solo en N+ ) 3
20 MU/m? iv 6.9 afos (+) a los 6.9 afios (+) a los 6.9 afios
ECOGE  5d/sem x 4 sem; (p=0.0023) (p=0.0237)

Observacion 287

1684 10 MU/m? sc 12.6 afios  (+) a los 12.6 afios  (-) a los 12.6 afios
3d/sem x 48 sem (p=0.01) (p=0.09)
20 MU/m? iv

Observacion

Intergroup  5d/sem x4 sem; (+) (altas dosis)

E1690 10 MU/ sc éD): S(gm“g;’aic 642 62aM0s 054 © 2
3d/sem x 48 sem
20 MU/m? iv

Intergroup  5d/sem x 4 sem; Vacuna ~ _

E 1694 10 MU/m?sc ganglidsidos dite SLRIEHES () PR ®) !
3d/sem x 48 sem
20 MU/m? iv

ECOG®  5d/sem x 4 sem; Vacuna ~ (+) p=0.016;

2696 10 MU/m? sc gangliésidos 107 2.0 afos p=0.03 ) 10

3d/sem x 48 sem
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medias durante 2 afios, podria ser un esquema aceptable en Europa para estos estadios, dada la escasa
toxicidad que induce (grados 3-4 en el 10% de los pacientes).

Repasemos brevemente los estudios mas importantes:

(1) ESTUDIOS CON DOSIS ALTAS DE INF

1. Estudio E 1684 con dosis altas de INF alfa: el mayor seguimiento no confirma los resultados iniciales posi-
tivos sobre la SG

Los resultados iniciales del estudio ECOG E 1684 fueron los que suscitaron la esperanza sobre el aumento de
la supervivencia global en el tratamiento adyuvante del melanoma. Este estudio utilizé altas dosis de INF
en el melanoma resecado de alto riesgo e incluyo, predominantemente, a pacientes con estadios 111 (89%).
Se incluyeron 287 pacientes estadios 11B o 11 (> 4 mm, cualquier N; cualquier T, pN1; recurrencia linfatica
regional). La mayor parte de los pacientes presentaban metéstasis linfaticas clinicamente evidentes
(n=215), que es el subgrupo que mas se beneficia del tratamiento. Se randomizaron los pacientes a recibir
INF-alfa a altas dosis 0 a observacion. En este estudio se obtuvo, a los 6.9 afios de seguimiento, unas cifras
de SLE y de SG superiores al grupo de observacion: 1.72 afios frente a 0.98 afios (p=0.0023) y 3.82 afios
frente a 2.78 afios (p=0.0237), respectivamente. Estos hallazgos iniciales de aumento de la SG en este ensa-
yo llevd a la FDA a aprobar el tratamiento con altas dosis de INF-alfa como tratamiento adyuvante en el
melanoma de alto riesgo.

Los resultados positivos se mantuvieron en el seguimiento de los 12.6 afios respecto a la SLE pero se han
perdido en relacion a la SG (p= 0.09).

Es estudio ECOG E 1684 ha sido interpretado de forma distinta a ambos lados del atlantico: en EEUU, como
se ha dicho, ha servido para que el INF alfa a altas dosis sea aceptado como el tratamiento estandar mien-
tras que, para muchos oncdlogos europeos, analizando los mismos datos, no parecia recomendable el uso ruti-
nario de INF fuera de un ensayo clinico.

2. Estudio E 1690: no se reproducen los resultados del estudio E 1684

En este estudio 642 pacientes fueron randomizados tras excision local amplia (no era imprescindible realizar
diseccion linfatica, uno de los problemas de este estudio, a diferencia del E 1684) a recibir a) el mismo régi-
men de dosis altas de INF-alfa; b) 2 afios de INF a bajas dosis 3MU sc 3 veces por semana; o ¢) observacion.
Con un seguimiento mediano de 52 meses, se obtuvo una ventaja en la SLE a 5 afios de las altas dosis fren-
te a observacion (44% frente a 35%, p=0.054), ventaja no demostrada para las bajas dosis. Sin embargo no
se demostro ventaja alguna en la SG ni con dosis altas (52%), ni con dosis bajas (53%) sobre la observacion
(55%). A los 74 meses, hubo 103 muertes en el brazo de las altas dosis y 103 en el brazo de observacion.

Se han barajado varias explicaciones a esta no reproduccién de los resultados del ensayo anterior E 1684: 1)
los pacientes recidivados en el grupo de observacion recibian INF como tratamiento de rescate: se trataria,
por tanto, de una suerte de tratamiento secuencial; 2) la mejor cirugia y el mas correcto estadiaje de los
pacientes podria conseguir una mejor supervivencia en el grupo de observacion en el estudio 1690 que en el
1684, lo que explicaria la ausencia de diferencias; 3) el estudio 1684 exigia linfadenectomia previa para
demostrar su positividad o negatividad, mientras que en el estudio E 1690 se admitian pacientes T4 cNO, lo
que restaba especifidad y concrecidn a los resultados (si los verdaderos NO eran mayoritarios era 16gico no
esperar beneficio en este subgrupo, tal y como evidencid el E 1684).

3. Estudio E 1694: cerrado por superioridad del INF frente a la vacuna

En este estudio se compararon las dosis altas de INF frente a una vacuna de gangliosidos experimetal GMK,
en estadios 11B/111 de melanoma resecado. Fueron elegibles 774 pacientes de los 880 incluidos. El ensayo fue
cerrado tras un analisis interino al detectarse una superioridad de la rama del INF frente a la de la vacuna.
Con un seguimiento de 16 meses, la SG en la rama del INF era de78% frente al 73% de la de la vacuna (p=
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0.009). La SLE a los dos afios era del 62% frente al 49% (p= 0.0015), respectivamente. El maximo beneficio
se obtuvo en pacientes con ganglios negativos (SLE: hazard ratio 2.07; SG hazard ratio 2.71).

4. Estudio ECOG 2696

En este estudio pequefio se compararon dos combinacion de altas dosis de INF con vacunas de gangliosidos
frente a la vacuna sola. Se incluyeron 107 pacientes con melanoma de alto riesgo resecado (estadios 11B, 111
o 1V). Se demostr6é una ventaja en la SLE en el grupo de las altas dosis de INF frente a la rama de vacuna
sola. No hubo beneficio en la SG.

Meta-analisis de los estudios con altas dosis con la observacion como brazo control

El meta-andlisis formal (Wheatley et al) que incluyé solo los estudios que tenian la observacion como brazo
control y que excluia, por tanto, el estudio E 1694, no mostré efectos significativos sobre la SG del INF a
altas dosis (reduccién del 12% en el riesgo de mortalidad, 2p=0.1), aunque si un efecto significativo sobre
la SLE (reduccion del 24% en el riesgo de recurrencia, 2p=0.0009). La revisién de Lens tampoco muestra evi-
dencia de mejoria en la SG en estos estudios, si bien es muy dificil realizar un meta-analisis riguroso dada la
heterogeneidad de los ensayos analizados.

Toxicidad del tratamiento con INF a altas dosis

Son frecuentes los efectos secundarios con el esquema de altas dosis de INF. En la fase de tratamiento
intravenoso predominan los efectos pseudo-gripales con sindrome constitucional, fiebre, escalofrios, cefa-
lea y mialgias. Esta toxicidad alcanz6 un nivel G3-4 en un tercio de los pacientes, si bien cedia con rapi-
dez con la reduccién o con la suspension del tratamiento. Se preciso reduccion de dosis en el 33-58% de
los pacientes durante la fase de induccion y del 38-59% durante la fase de mantenimiento en los estudios
E1684, E1690 y E1694. Hay que subrayar que en los ensayos E1684 y E1690 la toxicidad fue calificada como
severa por el 67.1 % y por 52.6%, respectivamente, durante una media de 7.3 meses. Sin embargo, en el
ensayo E1694 mas del 80% de los pacientes pudieron completar el tratamiento con las apropiadas modifi-
caciones.

(I1) ESTUDIOS CON DOSIS BAJAS E INTERMEDIAS DE INF

Las dosis bajas e intermedias han sido utilizadas también como tratamiento adyuvante en el melanoma.
Algunos ensayos han demostrado un retraso en la recurrencia del melanoma sin impacto sobre la supervi-
vencia (estudios francés y austriaco, ya citados).

1. Estudio francés
Se incluyeron 489 pacientes con melanoma resecado estadio I1, que fueron randomizaron a observacion o a
recibir INF 3 MU sc tres veces por semana durante 18 meses.

El periodo libre de recaida fue superior en el grupo tratado que en el brazo de observacion (p=0.038). A pesar
de que los datos iniciales sugerian un impacto sobre la supervivencia global, la diferencia no fue significati-
va a 8 afios de seguimiento.

2. Estudio austriaco

Se incluyeron 311 pacientes a recibir INF 3 MU sc al dia durante tres semanas y luego 3 veces por semana
durante 49 semanas o s6lo observacion. El tiempo libre de recaida fue superior en el brazo del tratamiento
que en el de observacion (p<0.02). No se registraron diferencias significativas en la supervivencia.

Los efectos adversos con este régimen de dosis bajas fueron generalmente leves y la mayor parte de los
pacientes pudieron finalizar el tratamiento.

3. Estudio de EORTC
Recientemente la EORTC ha realizado un analisis preliminar de su estudio 18952 que compara INF-alfa2b a
dosis de 10 MU sc tres veces por semana durante 1 afio con la dosis de 5 MU via sc tres veces a la semana
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durante 2 afios y un tercer brazo de s6lo observacion. Estas dosis suponen, aproximadamente, la mitad de
la dosis acumulada del esquema de Kirwood a dosis altas. Este analisis preliminar mostré una mejoria en el
tiempo de supervivencia libre de metastasis para el brazo de 2 afios de tratamiento (p=0.0145) con acep-
table toxicidad (solo el 10% de los pacientes presentaron toxicidad G3-G4). De confirmarse estos datos, el
tratamiento con dosis intermedias durante 2 afios, podria ser un esquema aceptable en Europa por su buena
tolerancia.

I1h. Recomendaciones précticas. Informacion al paciente del beneficio real del tratamiento®
¢Qué se le debe decir a los pacientes con melanoma de alto riesgo (11B-111) en relacion al tratamiento
adyuvante?

1. Que no existe ningun tratamiento con INF que prolongue inequivocamente la SG.

2. Que el tratamiento con INF parece prolongar la SLE en un 10% a 5 afios con dosis altas e intermedias,
pero no con dosis bajas.

3. Que este beneficio en la SLE es mayor en pacientes con alto que con bajo riesgo de recaida. De hecho,
con la evidencia actual cabe sugerir el tratamiento con INF adyuvante en aquellos pacientes con mayor
riesgo de recaida, en especial aquellos con ganglios linfaticos clinicamente palpables al diagndstico y con
lesiones ulceradas y de alto grado.

4. Que no existe evidencia de beneficio en la SG con INF en aquellos pacientes con afectacion linfatica sub-
clinica o sin nédulos linfaticos afectados.

5. Que los efectos toxicos a corto y largo plazo pueden ser importantes y que, en todo caso, el tratamiento
con altas dosis se va a prolongar un afio, con los efectos secundarios que ello acarrea.

6. Que debe enfrentar en una balanza el beneficio del tratamiento en la SLE y la toxicidad que conlleva, que
puede ser considerable y puede alterar la calidad de vida del paciente. Debe indicarsele, por otra parte,
que esta toxicidad es rapidamente reversible con la suspension del INF.

7. Que lo mejor que puede hacer todo paciente es ser incluido en estudios de investigacion.
Tras recibir toda esta informacion, sera el paciente y solo el quien decida recibir o no el tratamiento® .

Progresos en el tratamiento adyuvante del melanoma con INF
Un mejor estadiaje, el empleo de la biopsia del ganglio centinela y la incorporacién de la ulceracion como
factor prondstico mejorard la estratificacion de los pacientes en los estudios de adyuvancia.

Se esta investigando el empleo de INF pegilado alfa2b a dosis bajas una vez por semana durante 5 afios fren-
te a observacion en melanoma estadio 111 resecado.

El estudio del Intergrupo E 1697 compara la fase de induccién de 1 mes con INF por via intravenosa frente a
observacion en melanoma de riesgo intermedio (estadio I1). Ello esta justificado por la rapida separacion de
las curvas tras este primer mes de tratamiento en los estudios E1684 y E 1690, asi como por el fracaso de los
estudios en los que no existe este componente de induccion.

El estudio Sunbelt Melanoma Trial investiga el tratamiento con INF a altas dosis frente a observacion en
pacientes con metastasis linfaticas regionales aisladas tras linfadenectomia y a observacion frente a linfade-
nectomia sola frente a linfadenectomia con el tratamiento de induccién de un 1 mes en pacientes con PCR +
en el ganglio centinela.
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CONCLUSION

Todos los pacientes con melanoma intervenido por riesgo alto-intermedio deberian entrar en estudios clini-
cos. El empleo de un brazo control de s6lo observacion esta justificado y es ético, en lo que a SG se refiere;
sin embargo a los pacientes con enfermedad de alto riesgo se les debe explicar los tratamiento de altas dosis
en relacion a los datos de SG y SL de recurrencia; deben saber también que existe acuerdo general en que el
tratamiento con altas dosis prolonga la SLE a 5 afios en un 10% a expensas de 12 meses de elevada toxici-
dad; este impacto sobre la supervivencia libre de recaida solo se produce con una adherencia adecuada al tra-
tamiento y cuando es administrado por facultativos experimentados.

Pregunta final: ;Debe considerarse estandar el tratamiento adyuvante con INF en el melanoma de alto
riesgo? La respuesta debe ser NO, dado que el objetivo principal del tratamiento adyuvante es el
AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA y esta no se consigue con los esquemas descritos de INF adyuvante en
los estudios analizados.
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