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RESUMEN

El Melanoma cutdneo es la
patologia tumoral con mayor inci-
dencia de crecimiento. Una vez
que hace metdstasis, es resistente
a los tratamientos convenciona-
les, con pronéstico reservado.
Recientemente han surgido nue-
vas estrategias ferapéuticas con
resultados alentadores, incluyen-
do la inmunoterapia.

En esta nota nos centraremos
en el uso de vacunas, en particu-
lar en la vacuna alogeneica irra-
diada CSF-470, coadyuvada con
BCG y Molgramostim (GM-CSF),
para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma cutdneo
estadios IIB, IIC o lll post-cirugia.

Describiremos los resultados
del estudio clinico de fase | y el
disefio del estudio actual de fase
II-1ll activo.
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RESUMO

O melanoma cutdneo é a pato-
logia tumoral com maior incidén-
cia de crescimento. Uma vez feita
a meftdstase, é resistente aos
tratamentos convencionais, com
prognéstico reservado. Recente-
mente tem havido novas estraté-
gias terapéuticas com resultados
encorajadores, incluindo a imuno-
terapia.

Neste artigo vamos nos focar
no uso de vacinas, especialmente
a vacina alogénica irradiada
CSF-470, adjuvante com BCG e
Molgramostim (GM-CSF) para o
tratamento adjuvante de pacientes
com melanoma cutdneo estdgios
IIB, IIC ou lll pés-cirurgia.

Descrever os resultados do estu-
do clinico da fase | e o desenho do
estudo atual das fases Il e Il ativo.
Palavras-chave: vacina CSF-470;
melanoma cutdneo, estudo da
fase II-llI; terapia adjuvante
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SUMMARY

Cutaneous Melanoma is curren-
tly the tumor with fastest growing
incidence worldwide. Once metas-
tasizes, is refractory to conventio-
nal therapies, with poor prognosis.
Recently, new therapeutic strate-
gies have emerged with encoura-
ging results, including immunothe-
rapy.

In this work we will focus on vac-
cines, in particular the CSF-470
vaccine, coadjuvanted with BCG
and Molgramostim (GM-CSF), for
adjuvant therapy in stage Ilb, IIC
and Il Cutaneous Melanoma
patients post-surgery.

We will describe phase I results,
and the design of the current acti-
ve phase II-Ill Clinical Trial.

Key words: CSF-470 vaccine;
Cutaneous Melanoma; phase II-lll
clinical trial; Adjuvant therapy.



INTRODUCCION

Melanoma cuténeo

El melanoma cutaneo (MC) es la
patologia tumoral con mayor inci-
dencia de crecimiento en los Gltimos
afios'. Representa el 5% de los tumo-
res de piel, es un tumor de naturaleza
heterogénea y altamente agresivo. El
principal factor de riesgo es la expo-
sicion excesiva a la radiacion UV.

La predisposicion genética esta
asociada a genes especificos de sus-
ceptibilidad, siendo los principales
CDKNZ2A y CDK4?, que suelen refle-
jarse en la historia familiar del MC. A
su vez, la existencia de un MC previo
esta asociada a un incremento de 10
veces de desarrollar un segundo
tumor en los dos primeros afios.® Por
lo tanto es fundamental el control der-
matolégico periddico para favorecer
un diagndstico temprano y por ende
un mejor pronostico.

Segun sea el estadio al momento
del diagnéstico, seran las opciones de
tratamiento. En estadios tempranos, el
MC suele ser curado por cirugia en
un porcentaje mayor al 90%." A
medida que progresa el estadio diag-
nosticado se incrementa el riesgo de
recurrencia post-cirugia, por lo que se
aconseja un tratamiento adyuvante.
Una vez que el MC hace metastasis,
su prondstico es reservado.

Dada la naturaleza refractaria del
MC a los tratamientos convencionales
como la quimioterapia, hay esfuerzos
intensos por la comunidad cientifica y
médica para buscar nuevas terapias
efectivas para su tratamiento.

En los dltimos afios, han surgido
nuevas modalidades para el trata-
miento del cancer. En particular, la
inmunoterapia busca estimular, res-
taurar, dirigir, e incluso complemen-
tar al sistema inmune del propio
paciente para el control de posibles
focos tumorales. En este sentido, el
MC es un tumor inmunogénico por
excelencia, se han descripto numero-

sos antigenos (Ag) tumorales y evi-
dencias de inmunoedicién tumoral en
pacientes.® Por lo que la inmunotera-
pia ha surgido como una opcién de
interés para el tratamiento del MC.

Se han planteado diferentes estrate-
gias de inmunoterapia, tanto activas
como pasivas. La primera droga
inmunoterapéutica aprobada para el
tratamiento del MC metastatico fue la
Interleuquina 2 (IL-2), que promueve
la activacion de linfocitos T, B 'y NK.
Estudios indican que altas dosis de IL-
2 permitieron obtener respuestas de
larga duracién en 16% de los pacien-
tes, y respuestas completas en 6% de
los casos.® La IL-2 fue la primera
"prueba de principio” de que un
medicamento dirigido al sistema
inmune puede controlar el MC a largo
plazo. Méas adelante se aprobé el uso
del Interferén alfa 2b (IFN-o 2b) para
el tratamiento adyuvante del MC post-
cirugia. Actualmente, el IFN-0.2b es el
tratamiento adyuvante post-cirugia
estandar. El mecanismo de accién
propuesto para el IFN-o.2b es la inhi-
bicion de la angiogénesis en los tumo-
res y estimulacién de forma inespeci-
fica a las células efectoras del Sl.
Estudios previos han demostrado que
el tratamiento adyuvante con IFN-o2b
a dosis intermedias durante dos afios
incrementa la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de los pacientes con
riesgo alto de recurrencia (estadios
lIb, IIC y llI), sin efecto significativo en
la sobrevida global (SG).”

Uno de los puntos clave de la inmu-
noterapia es la posibilidad de gene-
rar memoria inmunoldgica, dando el
marco para el desarrollo de vacunas
terapéuticas.

Vacunas terapéuticas

Ei objetivo de las vacunas terapéu-
ticas es la "educacion" del sistema
inmune para el control de posibles
focos tumorales existentes. Hay dife-
rentes plataformas de vacunas, inclu-
yendo vacunas de péptidos o protei-

nas; de acidos nucleicos; de vectores
recombinantes; de células tumorales,
enteras o lisados, y de células presen-
tadoras de antigenos.®

En general, las vacunas generan
una respuesta lenta pero sostenida en
el tiempo. Esto est& determinado prin-
cipalmente por la naturaleza del
tumor y la influencia del microam-
biente tumoral, incluyendo la presen-
cia de factores inmunosupresores. Por
esto, es fundamental un disefio apro-
piado del estudio clinico, contemplan-
do el medicamento o la combinacion
terapéutica, las dosis de estudio, la
poblacién de pacientes y los parame-
tros clinicos a analizar. Estas diferen-
cias se reflejan en los diferentes estu-
dios clinicos.

A continuacién haremos referencia
sobre algunos estudios clinicos de
fase Il representativos en MC con
vacunas de péptidos y de células
tumorales.

Las vacunas peptidicas estan dirigi-
das a uno o varios de los Ag mas
representativos en MC. Se realizaron
numerosos estudios clinicos con esta
estrategia, algunos con resultados
alentadores. Sin embargo, el mayor
riesgo de usar vacunas peptidicas es
la promocién de resistencia seleccio-
nando poblaciones tumorales Ag-
negativas.

En un estudio se analiz6 en pacien-
tes estadios Ill y IV el tratamiento con
una vacuna de péptidos derivados de
la proteina gpl100, en combinacion
con el adyuvante Montanide ISA-51 e
IL-2 a alta dosis, en comparacién al
tratamiento sélo con IL-2. En el grupo
tratado con la vacuna peptidica se
observé un incremento significativo
en la SLE (2,2 meses frente a 1,6
meses) y en la tasa de respuesta clini-
ca, con una tendencia de incremento
en la sobrevida global (SG).°

En otro estudio, se analizé en pa-
cientes estadios II-IV, el tratamiento
con una vacuna multi-peptidica sola;
combinada con GM-CSF, 250 Lg/dia

| Dra. M. Aris y col. | 41



subcutaneo por 14/28 dias del mes;
combinada con IFNo-2b, 10 millones
U/m2 3 veces por semana; 6 combi-
nada con GM-CSF e IFNo-2b. Se
encontré una correlacion entre la res-
puesta inmune y un incremento en la
SG (21,3 meses frente a 13,4 meses),
aunque en este caso no se hallé6 una
asociacion con el uso de los adyuvan-
tes GM-CSF o IFNa-2b.*

El uso de vacunas con células ente-
ras o lisados celulares le da la posibi-
lidad al sistema inmune de interaccio-
nar con un repertorio antigénico
amplio. Es que los tumores son por
naturaleza heterogéneos, y el MC no
es la excepcién. De hecho, nosotros
hemos observado en modelos experi-
mentales y en biopsias que las células
de MC presentan una profunda plas-
ticidad antigénica en Ag representati-
vos como MART-1 y gpl00.** Esto
significa que los niveles de expresién
de estos Ag varian en el tiempo sin
afectar el potencial proliferativo ni
clonogénico de las células, contribu-
yendo la heterogeneidad antigénica
observada en el MC, y constituyendo
un mecanismo de escape tumoral.

Entre los estudios con vacunas con
células enteras, la vacuna Melacine
esta constituida por un lisado liofiliza-
do de células de melanoma junto con
el adyuvante Detox PC. Pacientes esta-
dio Il post-cirugia con haplotipo HLA-
A2 o HLA-C3 tratados con la vacuna
Melacine mas IFNo-2b presentaron
incrementos en la SG y SLE a 5 afios
del 60% y 50% respectivamente, pero
esta respuesta no se vio afectada por
el dosaje de IFNo-2b empleado.™

NUESTRA EXPERIENCIA CON
VACUNAS TERAPEUTICAS

Vacuna terapéutica CSF-470 de
células alogeneicas irradiadas de
melanoma cuténeo

Entre los afios 2002 y 2004 se rea-
liz6 un Estudio de Fase | con una
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vacuna alogeneica de células irradia-
das de MC, empleando BCG como
adyuvante y combinado con Molgra-
mostim (GM-CSF) o placebo.” La
BCG es un estimulador de la respues-
ta inmune, su efecto primario es sobre
los linfocitos T y NK; mientras que el
mayor uso terapéutico descripto de la
BCG es en carcinoma de vejiga. El
factor de crecimiento estimulante de
colonias de granulocitos y macrdéfa-
gos, GM-CSF (Granulocyte Macro-
phage Colony-Stimulating Factor),
ejerce su principal efecto terapéutico
en la estimulacion de la mielopoiesis.

En este estudio, el GM-CSF, produ-
cido en forma recombinante, es utili-
zado por sus efectos in vitro sobre la
atraccion local de monocitos, y su
diferenciacion en células dendriticas.
En este estudio de fase I, se vacuna-
ron 20 pacientes con MC estadios 1B
(n=2), 1l (n=10) y IV (n=8), post-ciru-
gia, que se encontraban libres de
enfermedad (n=16), o poseian enfer-
medad minima (n=4). Se establecie-
ron 5 grupos, que recibieron la vacu-
na VACCIMEL, junto a BCG vy dife-
rentes dosis de GM-CSF (placebo,

150 g, 300 [1g, 400 g y 600 Lig).

Foto 1. Vacuna terapéutica CSF-470 para mela-
noma cutaneo. Estudio clinico de fase I.
Determinaciéon de reaccion de hipersensibili-
dad retardada (DTH) en un paciente post-
vacunacion.
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Con respecto a la respuesta clinica,
se observo un incremento significativo
en la sobrevida global y en la SLE en
los pacientes estadios 1B y lIl, los
pacientes estadio IV progresaron.

Datos actualizados a Julio de 2012
indican una sobrevida global y libre
de enfermedad del 67% de los 12
pacientes estadio Il y Ill, con un segui-
miento medio de 8 afios. Por otro
lado, la combinacion de la Vacuna
con BCG y GM-CSF resultd ser segu-
ra, no fueron detectados eventos
adversos serios. Con respecto a la res-
puesta inmune, se observé un aumen-
to significativo de la inmunidad celu-
lar hasta una dosis maxima de 400
g de GM-CSF. Esto se evalu6é con
diferentes criterios, incluyendo un
aumento en la respuesta de hipersen-
sibilidad retardada (DTH) (foto 1), y la
observacion de regresiones tumorales
mediadas por el sistema inmune post-
vacunacion.

A partir de los resultados obtenidos,
se ha presentado ante la ANMAT el
protocolo de un estudio clinico abier-
to de fase II-lll en 108 pacientes, ale-
atorizado, con 2 ramas paralelas de
tratamiento a comparar: la Vacuna

CSF-470 y el IFN-o2b. El obje-
tivo principal de este estudio cli-
nico es comparar la seguridad
y la eficacia del uso de la Vacu-
na alogeneica irradiada CSF-
470 coadyuvada con BCG y
Molgramostim (GM-CSF), con
respecto al IFN-a.2b, en pacien-
tes con MC estadio 1B, IIC o IlI
post-cirugia.

Los objetivos secundarios in-
cluyen comparar la calidad de
vida entre los dos tratamientos,
y correlacionar la respuesta
inmune con la evolucion clinica.
Este estudio actualmente conti-
nta abierto e incorporando
pacientes (www.anmat.gov.ar/
nimero de Estudio Clinico
107/2010, titulo CASVAC
0401).



COMENTARIOS
y CONCLUSIONES

El MC continda siendo un desafio
para la medicina, dada la agresivi-
dad de esta patologia y su naturaleza
refractaria a los tratamientos conven-
cionales. Sin embargo, en los dltimos
afios, gracias al incremento en el
conocimiento de la biologia del MC y
de la inmunologia, se han hecho
grandes avances en el desarrollo de
estrategias terapéuticas.

Las vacunas terapéuticas no se diri-
gen directamente al tumor, sino a
células del sistema inmune. Si bien
presentan una cinética mas lenta en
comparacion a otras terapias, las
inoculaciones seriadas en el tiempo
pueden provocar cascadas antigéni-
cas que generen una respuesta inmu-
ne sostenible en el tiempo. Si conside-
ramos los esquemas actuales de vacu-
nacion, donde se tratan pacientes con
enfermedad declarada, el objetivo

principal de la vacunacion consiste en
lograr en el periodo libre de enferme-
dad una inmunizacién eficaz del
huésped induciendo una respuesta
humoral y celular en magnitud sufi-
ciente como para neutralizar el creci-
miento y diseminacion ulterior de las
células de MC que pudieran haber
hecho metastasis.

Hoy en dia continta siendo necesa-
rio establecer un tratamiento adyu-
vante adecuado para disminuir el
riesgo de recurrencia en pacientes
con melanomas resecados de alto
riesgo. La vacuna CSF-470 combina
la especificidad de una mezcla de
lineas celulares de MC irradiadas,
con la accién inmunoestimuladora de
la BCG y el GM-CSF. Hemos analiza-
do en el estudio de fase | el efecto
beneficioso del GM-CSF, incremen-
tando el aflujo de monocitos al sitio
de inyeccion, favoreciendo el proce-
samiento y la presentacién antigéni-
ca.”® El estudio de un mayor nimero
de casos permitira discernir con

mayor precision el perfil inmune res-
pondedor.

En los Ultimos afios han surgido
nuevas alternativas terapéuticas para
el tratamiento del MC avanzado.
Cabe mencionar inhibidores especifi-
cos del oncogén BRAF,* y anticuerpos
bloqueantes de moléculas inmunosu-
presoras como CTLA-4," que han
demostrado resultados alentadores en
estudios de fase Ill en pacientes con
MC metastasico. La aprobacién de la
vacuna CSF-470 permitira en un futu-
ro ensayar diferentes combinaciones
con estas nuevas alternativas terapéu-
ticas para ampliar su espectro de
accion. O
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