Actas Dermosifiliogr. 2009;100:57 1-85

ORIGINALES

Experiencia en el tratamiento de satelitosis y metastasis
cutaneas en transito de melanoma con interleucina 2
intralesional
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Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Espana.

Resumen. Infroduccion. A pesar del mal prondstico del melanoma metastésico, las metdstasis cutdneas consti-
tuyen un grupo especial por su ficil accesibilidad que lo hace susceptible al abordaje local por parte del derma-
t6logo. Describimos nuestra experiencia de tratamiento intralesional con interleucina 2 (IL-2) en 7 pacientes
con metdstasis cutdneas de melanoma maligno.

Material y métodos. Un total de 244 lesiones en 7 pacientes con satelitosis y/o metéstasis cutineas de melanoma
maligno han sido tratadas con IL-2 intralesional administrada dos veces a la semana. Las dosis méximas por
pacientes variaron entre los 3 y 18 millones de unidades/sesién, en funcién del nimero y tamaiio de las lesiones.
Resultados. Se han obtenido remisiones completas (95,9%) o parciales (3,7 %) en la gran mayoria de lesiones
tratadas, una sola lesion (0,4 %), de localizacién subcutinea y de mayor tamafio, no respondi6 al tratamiento
intralesional y precisé de alcoholizacién y posterior extirpacion quirdrgica para su resolucién. Todas las res-
puestas parciales se observaron en lesiones de localizacién subcutinea y mayores de 2 cm. El tratamiento fue
bien tolerado, con escasos efectos secundarios de intensidad leve (grado 1-2).

Conclusiones. La 1L-2 puede ser una buena opcidn para el tratamiento de pacientes con satelitosis y metdstasis
cutdneas de melanoma con elevada eficacia y escasos efectos secundarios. Las lesiones menores de 2 cm y loca-
lizadas en epidermis o dermis superficial responden mejor que las mayores de 2 cm o localizadas en el tejido

celular subcutdneo. Son necesarios mds estudios para establecer las dosis y pautas de tratamiento adecuadas.
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EXPERIENCE IN THE TREATMENT OF CUTANEOUS IN-TRANSIT MELANOMA METASTASES
AND SATELLITOSIS WITH INTRALESIONAL INTERLEUKIN-2

Abstract. Introduction. Although metastatic melanoma has a poor prognosis, cutaneous metastases represent a
special case given their ready accessibility, making it possible for dermatologists to apply local treatment. We
report our experience with intralesional treatment with interleukin (IL) 2 in 7 patients with cutaneous
metastases from malignant melanoma.

Material and methods. A total of 244 lesions in 7 patients with satellitosis and/or cutaneous metastases from
malignant melanoma were treated with intralesional IL-2 twice a week. The maximum dose in each patient
ranged from 3 to 18 million units per session, according to the number and size of lesions.

Results. Complete or partial remission was achieved in almost all lesions (95.9% and 3.7 %, respectively).
Only 1 lesion (0.4 %)—the largest and located subcutaneously—did not respond to intralesional treatment
and required alcoholization and subsequent surgical removal to achieve cure. All partial responses occurred
in subcutaneous lesions larger than 2 cm. Treatment was well tolerated with only a few mild side effects
(grade 1-2).

Conclusions. IL-2 may be an effective and well-tolerated treatment option in patients with satellitosis and
cutaneous metastases from melanoma. Lesions smaller than 2 cm and located in the epidermis or superficial
dermis respond better than those larger than 2 cm or

located in the subcutaneous cellular tissue. More studies

Correspondencia:

Gregorio Carretero Hernandez. are necessary to establish appropriate doses and regimens.
Servicio de Dermatologia.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Key words: interleukin 2, malignant melanoma, cutaneous
Barranco de La Ballena, s/n. . lesional th

35012 Las Palmas de Gran Canaria. Espafa. metastasis, intralesional therapy.

gcarher@gobiernodecanarias.org

Aceptado el 13 de octubre de 2008.

571



Dehesa LA et al. Experiencia en el tratamiento de satelitosis y metastasis cutaneas en transito de melanoma con interleucina 2 intralesional

Introduccion

El tratamiento del melanoma maligno (MM) en estadio
avanzado constituye actualmente un reto para la comu-
nidad cientifica en el siglo xx1, por lo que el diagndstico
precoz sigue siendo esencial para su curacién. En esta-
dios iniciales la escisién quirdrgica proporciona una tasa
de curacién cercana al 100%, en cambio, no existe hasta
el momento ninguna terapia adyuvante capaz de evitar
las recidivas en los pacientes que presentan factores de
mal prondstico, como tampoco ningin tratamiento es
eficaz cuando el melanoma se encuentra en estadio avan-
zado.

El pronéstico del melanoma en estadio III es por lo
general bastante sombrio, con una supervivencia media a
los 5 afios que varfa del 69 (IITA, N1a) al 26 % (IIIC,
N3). Si analizamos el estadio IV el pronéstico es atn
peor, aunque varia mucho en funcién del nimero, tamafo
y localizacion de las metdstasis. Las metdstasis cutdneas
de melanoma, tanto locorregionales (IIIB/N2¢, IIIC/N3)
como a distancia (IV/M1a), se asocian a un mejor pro-
néstico y a una mayor supervivencia media en compara-
cién con otras metdstasis viscerales2. Ademds, por su
localizacién mas accesible, las metdstasis cutdneas consti-
tuyen una entidad especial al tener una ficil y pronta de-
teccion y ser susceptibles del abordaje terapéutico precoz
por el dermatélogo.

En las ultimas décadas se han ensayado numerosos far-
macos para el tratamiento del melanoma en estadios avan-
zados con eficacia variable, sin embargo, la capacidad del
melanoma para inducir una respuesta inmunoldgica, junto
a su frecuente resistencia a la quimioterapia y radioterapia,
ha conducido a la bisqueda de soluciones terapéuticas en
la manipulacién del sistema inmune del paciente.

A continuacién describimos nuestra experiencia de tra-
tamiento intralesional con interleucina 2 (IL-2) en 7 pa-
cientes con metdstasis cutineas de MM acumulada a lo
largo de dos afios.

Material y métodos
Pacientes

Se han tratado un total de 7 pacientes (5 mujeres y dos va-
rones) con edades comprendidas entre los 59 y 84 afios,
con satelitosis y metdstasis cutdneas a partir de melanoma
primario (5 lentiginosos acrales de extremidad inferior,
uno en el cuero cabelludo y otro melanoma de extensién
superficial en el tronco). En total hemos tratado 244 me-
tastasis, correspondiendo mds del 80% de las lesiones tra-
tadas a un unico paciente (202 lesiones), distribuyéndose
las restantes 42 entre los otros 6 pacientes.

Criterios de seleccion
de pacientes

Se consideraron elegibles aquellos que presentaban sateli-
tosis o metastasis cutineas de MM con ausencia de metds-
tasis viscerales (tomografia por emisién de positrones
[PET] o tomografia axial computarizada [TAC] negati-
vas) y que no eran susceptibles de tratamiento quirtrgico o
este habia fallado (recidivas, continua aparicién de lesio-
nes) en mas de una ocasién.

Reégimen terapéutico

En todos los casos se preparé una solucién acuosa que
contenia 18 millones de unidades internacionales (MUI)
de IL-2 humana recombinante (Proleukin®) en 6 ml de
suero glucosado al 5y al 1% de albiumina. La solucién se
distribufa en jeringuillas de 1 ml (administracién de insu-
lina), y en la primera sesién, para comprobar la tolerancia,
se inyectaban 3 MUI de IL-2 (1 ml de solucién) en una o
dos de las lesiones mds grandes, o se distribufan en el resto
si eran mds pequefias. Aunque con variaciones (ajuste al
tamafio o a la respuesta progresiva de la lesion), seguimos
las indicaciones sugeridas por el grupo de Garbe et al®, res-
pecto a la dosis en relacién con el tamafio de la lesién
(< 5 mm, 0,2 ml; 5-10 mm, 0,4 ml; 10-20 mm, 1 ml;
> 20 mm, 2 ml). La administracién se realizaba en princi-
pio los martes y viernes, de forma continuada, hasta com-
probar la desaparicién clinica de las lesiones. En la mayoria
de los casos se reducia a una tnica inyeccién semanal en las
ultimas sesiones hasta la total desaparicién de las lesiones.
En todos los pacientes el tratamiento se prolongé durante
4-6 semanas con posterioridad a la desaparicién clinica y
dermatoscépica de las lesiones.

Valoracion de la respuesta

Como criterio de respuesta terapéutica se utilizé la desa-
paricién clinica y dermatoscépica de las lesiones tratadas.
En los primeros casos se realizaron biopsias para confir-
mar histopatolégicamente la desaparicién de la metdsta-
sis, pero para simplificar, y una vez que tomamos
experiencia, decidimos utilizar el criterio clinico y der-
matoscépico para modificar la dosis o frecuencia de la
administracién de IL-2. En todos los casos nuestro obje-
tivo era hacer un tratamiento de pacientes con melano-
ma, no realizar un estudio de validacién de la utilidad de
la IL-2.

En todos los casos se abrié una ficha de seguimiento
(tabla 1) para el control de la dosis, la evolucidn, el control
analitico y el registro de efectos adversos.
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