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TITULO DEL TRABAJO

“Experiencia en el uso de Ipilimumab en pacientes con diagnostico de melanoma metastasico en el Centro
Médico ABC”

RESUMEN DE LA INVESTIGACION

El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos originados de la cresta neural, representa el 4 %
de todos los tumores malignos de la piel, aunque es el responsable de 80% de las muertes por cancer de piel.

La mayoria de los melanomas se localizan en la piel (95%) y menos frecuentemente en mucosas (oral, tubo
digestivo, genital), retina o meninges (5%), un 3% de pacientes desarrollan melanomas ocultos (enfermedad
metastasica sin evidencia de tumor primario).

Las tasas de supervivencia a un afio histéricamente son de un 59% para la enfermedad Mla al 41% para
enfermedad Mi1c. (antes de la era de inmunoterapia o terapias dirigidas) Estas estadisticas han cambiado y
representan un cambio obligado en el tratamiento del melanoma.

El descubrimiento la funcidn del antigeno 4 del linfocito T citotdxico (CTLA-4) ha sido crucial en la inhibicién de la
funcidén efectora de las células T y la regulacién de la sefial inmunoldgica mediante la actividad celular intrinseca y
extrinseca, como medida para proteger las células sanas y minimizar la activacién no especifica de células T, el
CTLA-4 es una molécula expresada en la superficie de las células T activadas por lo que puede detener la activacion
de células T conjugdndose con la molécula B7 en lugar de la molécula CD28.

Esta funcidn, también puede desactivar las células T, lo cual representa dirigir el sistema inmune contra las células
neoplasicas.

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano contra CTLA-4, se ha empleado para pacientes con
diagnostico de melanoma recurrente o metastasico y mostré una mejoria significativa en la mediana de
supervivencia global (0S), de 10 meses, en comparacidén con 6,4 meses en los pacientes del grupo control (hazard
ratio HR) 0,68; p <0,001] y llevé a la primera aprobacién de este agente en los EE.UU. en el 2011.

El analisis de los resultados de supervivencia a largo plazo ha sido prometedor, los datos obtenidos de 4.846
pacientes que recibieron Ipilimumab en 12 estudios (como parte de un ensayo clinico o un programa de acceso
expandido) mostré una meseta en la supervivencia a partir de aproximadamente 3 afios después del tratamiento
para el 21% de los pacientes, y continuando por hasta 10 afos en algunos otros.

El presente trabajo evalta la experiencia de 3 afios del centro médico ABC en el tratamiento con Ipilimumab en
pacientes con diagndstico de melanoma recurrente o metastasico.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Introduccidn

El melanoma representa el 4 % de todos los tumores malignos de la piel, aunque es el responsable de 80% de las
muertes por este tipo de tumores.

La mayoria de los melanomas se localizan en la piel (95%) y menos frecuentemente (5%) en mucosas (oral, tubo
digestivo, genital), retina o meninges.

Aproximadamente un 3% de pacientes desarrollan melanomas ocultos (enfermedad metastésica sin evidencia de
tumor primario). (1)

1.2 Epidemiologia

En todo el mundo cada afio se diagnostican cerca de 160,000 casos nuevos de melanoma. De acuerdo con el
reporte de la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio ocurren cerca de 57,000 muertes relacionadas con este
tipo de céncer, en los Ultimos afios ha existido un crecimiento exponencial de los casos de melanoma.

El incremento de incidencia afecta a todas las edades y es solo superado por los canceres de higado y de tiroides.
Esta elevada incidencia, ha generado una alarma social y médica, que obliga a tener un abordaje multidisciplinario,
orientado fundamentalmente a la prevencién.

1.3 Melanoma en México

Debido a que es una enfermedad que se manifiesta mds frecuentemente en individuos de piel blanca, en México
no se tienen reportes exactos de la enfermedad.

La Clinica de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) reporta que en México es evidente el
aumento de esta neoplasia, con una evolucién de casi 500% en los ultimos afios. Es de esperarse que estas
tendencias continden hasta el afio 2020, lo que ocasionard que este tipo de cdncer cada vez sea mas frecuente.

En nuestro pais los pacientes con tumores de la piel, especialmente los pacientes que padecen melanoma es
comun que acudan al hospital en etapas muy avanzadas, lo que ocasiona que en gran parte de los casos que ya no
sean candidatos a tratamiento por deterioro importante de su estado funcional.

El melanoma es una entidad oncoldgica heterogénea y se distingue por cuatro tipos histopatoldgicos: el acral
lentiginoso, nodular, extensidn superficial y lentigo maligno.

En México el tipo que mas ocurre es el melanoma acral lentiginoso, su manifestacién clinica y su distribucion
étnica lo diferencian cominmente del melanoma de extensién superficial (el tipo de melanoma mas comun en
paises caucasicos).

El melanoma acral lentiginoso es el melanoma que mas frecuentemente ocurre en la poblacion de piel oscura, que
corresponde a los fenotipos de piel Il y IV, los cuales son los fenotipos mas prevalentes en la poblacién mexicana.

El melanoma acral lentiginoso puede manifestarse en la piel subungueal, plantar y palmar, zonas que estan poco
expuestas a la luz solar y que estan protegidas de la radiacién ultravioleta por una capa gruesa de estrato cérneo.
Por esta razén, es poco probable que la radiacion UV desempefie una funcién importante en la patogenia del
melanoma acral lentiginoso. (2)
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1.4 Factores epidemioldgicos y de riesgo asociados al melanoma:
Edad

Puede aparecer a cualquier edad. Aunque cada vez se diagnostican en gente mas joven, la mayor frecuencia se
concentra en la edad media de la vida.

El 41% de los melanomas se diagnostican antes de los 55 afios. A partir de los 70 afios son mas frecuentes el tipo
nodular y lentiginoso acral (58%), mientras que en joévenes, predomina extension superficial (74%).

También parece existir una correlacién entre la edad y el grosor: los pacientes ancianos tienen un indice de
Breslow mayor que los jovenes

Sexo

Es ligeramente mas frecuente en las mujeres, donde predomina en extremidades inferiores y zonas de mayor
exposicidn al sol; y en general, tiene mejor prondstico que en los varones.

Factor racial

Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojas y de ojos claros. Piel tipo | y II.

El fototipo es la capacidad de adaptacidn de la piel al sol que tiene cada persona desde que nace, es decir, el
conjunto de caracteristicas que determinan si una piel se broncea o no, y cdmo y en qué grado lo hace.

Fitzpatrick hizo una clasificacién de 6 fototipos. Los individuos con fototipo | tienen piel blanca lechosa, ojos azules,
cabello rojizo y pecas en la piel. Los de fototipo Il son individuos de piel blanca, ojos azules, rubios y con pecas. Los
de Fototipo Il son de las razas caucasicas europeas que habitualmente no estan expuestas al sol.

Los de Fototipo IV son de piel morena o ligeramente amarronada, con pelo y ojos oscuros (mediterraneos,
mongolicos y orientales). Los de Fototipo V son individuos de piel amarronada (amerindios, indostanicos, arabes e
hispanos). Los de fototipo VI son personas de piel negra.

Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 veces menor que los de raza blanca, y en estos individuos las
localizaciones mas frecuentes son las palmas de manos, las plantas de los pies, las mucosas y los ojos, lo que sefiala
la importancia de la pigmentacién como proteccion frente al melanoma.

Presencia de nevus

La existencia de un nimero elevado de nevus se correlaciona con mayor probabilidad de padecer melanoma,
sobre todo si existen nevus atipicos.

Los nevus congénitos gigantes también son de mayor riesgo, sobre todo si se localizan en regiones
paravertebrales. No obstante, el melanoma se desarrolla de "novo" en el 75% de los casos y en el 25% se
desarrolla sobre un nevus preexistente.

La existencia previa de un melanoma incrementa en 70 veces el riesgo de desarrollar un nuevo melanoma.

Las personas que presentan mas de 50 nevus melanociticos comunes tienen un factor de riesgo 3 veces superior al
de la poblacion normal, y las personas que tienen mas de 100 nevus tienen 7,6 veces mas riesgo de desarrollar un
melanoma.

Los nevus melanociticos congénitos gigantes tienen un riesgo de transformacién maligna del 6% al 8%, y

generalmente desarrollan melanoma antes de los 10 aios de edad del paciente.
Los nevus melanociticos congénitos pequefios no parecen presentar un riesgo aumentado.
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Los nevus melanociticos atipicos son un marcador de riesgo de desarrollar melanoma, en estos casos, el riesgo de
melanoma varia de 2 a 28 veces, dependiendo del nimero de nevus.
Estos individuos deben ser vigilados de forma muy estrecha con dermatoscopia de por vida.

Factores Genéticos

Siempre que hay historia familiar de melanoma, existe un riesgo hasta 12 veces superior.

En la actualidad se conocen 2 genes de susceptibilidad para el melanoma: el gen CDKN2A (p16), localizado en el
cromosoma 9; y el CDK4, localizado en el cromosoma 14.

El 20 % de familias con melanoma, presentan mutaciones en CDKN2A. El desarrollo de melanoma familiar asociado
a estas mutaciones probablemente representa menos del 1% de los casos de melanoma. (3)

Luz solar y situacion demografica

Existe una relacidn directa entre la exposicion solar y la incidencia de melanoma, por lo que es mas frecuente en
zonas cercanas al ecuador. Sin embargo, para considerar la relacion luz solar- melanoma, es necesario que el
paciente haya tenido tres o mas quemaduras solares, con ampollas, antes de los 20 afios.

Tampoco existen dudas de que la radiacion ultravioleta es un factor de riesgo para los nevus y melanoma. Todas
las longitudes de onda tienen peligro, pero especialmente las que estan entre 290-320 nm.

Las personas que usan bronceado artificial reciben el doble de irradiacidon que aquellas que se exponen a luz solar
en la playa al mediodia y en verano.

También hay mayor prevalencia entre aquellas personas que tienen exposiciones solares intermitentes e intensas.

Inmunodepresion

Hay mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con leucemias, linfomas, trasplantes de drganos, infeccion por
VIH o cualquier otra situacion de inmunosupresion patolégica o medicamentosa.

Historia natural e Histogénesis

Inicialmente tienen un crecimiento radial (lentigo maligno, melanoma de extensién superficial y acral lentiginoso) y
después un crecimiento vertical, que implica un peor prondstico, por la posibilidad de invasion linfatica y
hematdgena. En la fase de crecimiento radial, el comportamiento es indolente y con escasas posibilidades de

metastatizar, por lo que es curable desde el punto de vista quirurgico. Este proceso puede durar meses o afos.

El crecimiento vertical suele seguir al radial, aunque a veces ocurre desde el inicio, como en el caso del melanoma
nodular, donde casi no existe crecimiento radial, por lo que entrafia un peor pronéstico.

El crecimiento vertical define los niveles de invasidn de Clark y las medidas de grosor tumoral de Breslow, siendo
estos dos parametros los principales valores histoldgicos con valor prondstico.

Finalmente, el método que se usa para estadificar el melanoma se basa principalmente en el grosor del tumor y en
el hecho de que el cancer se haya diseminado hasta los ganglios linfaticos o hasta otras partes del cuerpo. (4,5)
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1.6 Fases de crecimiento del melanoma y subtipos histologicos

Los melanomas se inician en la epidermis con la proliferacién de melanocitos en la unién dermo-epidérmica y de
forma gradual presentan un crecimiento intraepidérmico para afectar a toda la epidermis. Cuando inician la fase
de crecimiento vertical, rompen la unién dermo-epidérmica y pasan a invadir la dermis papilar, reticular y tejido
graso subcutaneo.

Se han descrito clasicamente 4 formas clinico-patolégicas de melanoma cutaneo en relacién a la localizacién
anatémica y a su evolucidn. Tres de ellas (extension superficial, léntigo maligno y acro-lentiginoso) tienen una fase
de crecimiento intraepidérmica larga, en la cual el tumor esta completamente limitado a la epidermis.

El cuarto tipo de melanoma, el nodular, tiene una fase de crecimiento intraepidérmica muy corta.

En la actualidad se considera el melanoma como una sola entidad que puede evolucionar hacia una forma clinico-
patoldgica u otra dependiendo de varios factores no bien establecidos como la localizacién anatédmica, y/o el dafio
solar asociado. (6)

Melanoma de extension superficial

Es la forma mas frecuente de melanoma ya que representa el 70% de los casos a nivel mundial, puede localizarse
en cualquier zona del cuerpo, siendo mas frecuente en el torso de los varones y en las extremidades inferiores de
las mujeres. La edad media en el momento del diagndstico es de 44 afios, y generalmente la lesidn tiene una
evolucion de entre 1 y 5 afios. La lesidn clinica suele ser una placa pigmentada, palpable, de 1 a 2,5 cm de
diametro, de color marrén oscura, negra o parduzca, que puede presentar dreas claras que reflejan regresion
tumoral.

Melanoma nodular

Es la segunda forma de melanoma en frecuencia, representando un 10-15% de los casos de melanoma. Puede
desarrollarse en cualquier localizacion, siendo discretamente mas frecuente en torso de los varones y en las
piernas de las mujeres. EI melanoma nodular tiene una fase de crecimiento corto, entre 6 y 18 meses.
Clinicamente la lesién suele tener entre 1 y 2 cm de didmetro y aparece como una lesidon pdpulo-nodular,
pigmentada, de coloracién marrdn oscura, negra con dreas sonrosadas.

Lentigo maligno

Consiste en una lesidn pigmentada que se observa en areas expuestas (con dafio solar intenso), especialmente en
caray el cuello de personas mayores.

Lentiginoso acral

Es el menos frecuente, representando un 2-8% de los melanomas, pero es la forma mas frecuente de melanoma
en personas de raza negra, asiaticos y areas de américa latina. Esta forma de melanoma se localiza especialmente
en palmas, plantas, y regidn periungeal. Generalmente se observa en personas mayores, con una edad media de
65 afios y un periodo de evolucidon de 2,5 afios.

Otras formas menos frecuentes de melanoma

Melanoma de mucosas

Pueden localizarse a nivel de la mucosa genital, oral, tubo digestivo o conjuntiva ocular.
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Suelen tener una fase de crecimiento radial o pagetoide semejante a la del melanoma de crecimiento superficial.
Melanoma desmoplasico

Es una variante clinico-patoldgica poco frecuente, que se presenta clinicamente como una lesion banal, que
posteriormente desarrolla un tumor profundo, fibroso, con predominio de células fusiformes, caracterizado por
una tendencia a las recidivas locales multiples y con gran capacidad de infiltracidn local y desarrollo de metastasis.

Melanoma ocular

Supone menos del 5% de los melanomas y no parece guardar relacién con la exposicion solar. Puede afectar a la
coroides, el cuerpo ciliar y, raramente, al iris. El patrén de mutaciones de estos melanomas difiere del de los
cutaneos o0 mucosos.

La mortalidad es elevada por la tendencia a la diseminacidn, especialmente hepatica. (7)

1.7 Diagnéstico

El diagndstico clinico de melanoma se basa en el reconocimiento de las caracteristicas clinicas de las formas de
melanoma, es decir el reconocimiento e identificacion de la transformacion de un nevus preexistente, por el
crecimiento asimétrico, de bordes imprecisos y coloracion abigarrada con dareas negras y areas menos
pigmentadas y azuladas que representan areas de regresion.

Los siguientes se consideran signos de sospecha en una lesion pigmentada: la asimetria (A); los bordes imprecisos
(B); color cambiante (C); didmetro superior a 6 mm (D); elevaciones papulosas en la superficie del nevus (E);
antecedentes familiares (F); grosor diferentes en diferentes zonas del nevus (G); presencia de hemorragia (H).

Cuando existen nevus previos la observacion de cambios en los mismos también ha de alertar sobre la existencia
de melanoma. Los cambios mas iniciales son la presencia de cambios en su coloracién, prurito, aumento de
tamafio y desarrollo de satélites. En lesiones mas evolucionadas pueden observarse la aparicion de hemorragia y/o
ulceracion.

Ademas del examen clinico, la realizacién de dermatoscopia bien mediante dispositivos de aumento o mediante el
analisis digital computarizado de las lesiones pigmentadas, han aumentado la sensibilidad en el diagnéstico de las
lesiones sospechosas de melanoma.

Cuando existe la sospecha clinica de que una lesidn cutanea puede ser un melanoma, la técnica de diagndstico
recomendada es la realizacién del estudio histolégico mediante la prdctica de una extirpacién-biopsia incluyendo
toda la lesidn, con un margen de piel sana.

1.8 Estadios clinicos del melanoma

La actual (séptima) edicion de la Comisién americana contra el Cancer (AJCC) sistema de clasificacién para el
melanoma se estd acercando a su sexto afio desde su publicacidn y se basa en 30.946 pacientes con estadio |, Il, y
Il de melanoma y 7.972 pacientes con melanoma en estadio IV de 17 grandes centros médicos o centros de cancer
independientes descritos en la siguiente tabla.
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Sistema de estadificaciéon del melanoma

Tabla 1.

T Clasificacion

Espesor (mm)

La estratificacidn adicional

en transito / satélites con metastasis
ganglionares

Tis N/A N/A
T1 <1.00 R: Sin ulceracién y mitosis <1 / mm2
b: con ulceracién o mitosis 21 / mm?2
T2 1,01-2,00 R: Sin ulceracion
b: con ulceracién
T3 2,01-4,00 R: Sin ulceracion
b: con ulceracién
T4 >4.00 R: Sin ulceracion
b: con ulceracién
N Clasificacion Numero de Nodos metastasicos Carga metastasico
NO 0 N/A
N1 1 una: Micrometdstasis (identificado en la biopsia de ganglio
centinela)
b: macrometastasis (identificado en el examen clinico)
N2 2.3 una: Micrometdstasis (identificado en la biopsia de ganglio
centinela)
b: macrometastasis (identificado en el examen clinico)
c: metastasis en transito / satélites sin metastasis ganglionares
N3 + 4 ganglios metastasicos, o metastasis | -

M Clasificacion

Sitio

Nivel LDH en suero

MO No hay metdstasis a distancia N/A

Mila Distante piel, subcutdanea, o metastasis | Normal
nodal

M1b Las metdstasis pulmonares Normal

Milc Todas las demas metastasis viscerales Normal
Cualquier metastasis distante Aumentado

Abreviaturas: LDH, lactato deshidrogenasa; NA: no disponible; SLN, ganglio linfatico centinela.
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Etapas clinicas.

Estadificacion clinica T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1B Tib NO MO

T2a NO MO

A T2b NO MO

T3a NO MO

1B T3b NO MO

T4a NO MO

(o] T4b NO MO

1 Cualquier T N> NO MO

\'} Cualquier T Cualquier N M1
Clasificacion patoldgica

0 Tis NO MO

1A Tla NO MO

1B Tlb NO MO

T2a NO MO

A T2b NO MO

T3a NO MO

1B T3b NO MO

T4a NO MO

11C T4b NO MO

A T1-4a N1la MO

T1-4a N2a MO

1B T1-4b N1la MO

T1-4b N2a MO

T1-4a N1b MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c MO

1c T1-4b N1b MO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Cualquier T N3 MO

v Cualquier T Cualquier N M1

Etapa 0 melanoma (melanoma in situ)

Melanoma in situ se refiere a una lesién que no es invasivo para la dermis. Estas lesiones se cree que no
tienen potencial metastasico y un prondstico excelente.

Un margen de escisién quirudrgica para el melanoma in situ de 5 mm se considera aceptable por la opinidn
de consenso en las directrices actuales.
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Melanoma Etapa clinical y I

Las variables de 2 tumorales primarias que influyen en la etapa de melanomas localizados temprana que
consistentemente se ha demostrado que se asocia con el prondstico son el grosor del tumor (o profundidad
Breslow) y el estado de ulceracién. Para melanomas delgados (<1.00 mm o T1), el indice mitético del tumor
entra como una importante variable adicional en el sistema de clasificacion actual, reemplazando nivel de
Clark en el sistema de clasificacion mds antiguo.

La presencia de ulceracién proporciona una modificacion de "b" para el estadio T.

La supervivencia a los 10 afios de los pacientes con melanomas Tl es de aproximadamente 92%, en
comparacioén con sélo el 50% de los pacientes con melanomas T4.

Del mismo modo, la ulceracién es un fuerte predictor en pacientes con melanoma, con tasas de
supervivencia a 5 afos de 71% para T4a en comparacion con el 53% de los melanomas T4b. (8)

La tasa mitdtica del tumor también se ha reconocido como un factor prondstico importante en pacientes
con melanoma clinicamente localizado.

El umbral para definir una lesion como mitogénica es de al menos 1 mitosis / mm %, Cuando se toma en
cuenta el indice mitético, el nivel de Clark pierde su significado en lesiones T1 y por lo tanto se recomienda
para ser utilizado sdlo si la informacién del indice mitético no esta disponible por una lesion.

Entre melanomas T1 no ulcerado, la tasa de supervivencia a 10 afios fue del 95% en las lesiones con indice
mitético menos de 1/ mm % en comparacion con el 88% para aquellos con indice mitdtico mayor que o igual
al/mm 2

La tasa mitdtica es concordante con el grosor del tumor, con nimero medio de mitosis siendo 1 / mm Zen
melanomas T1 en comparacion con 9,6 / mm 2 para melanomas de mdas de 8 mm de profundidad, aunque
aun no estd tan claro lo que el impacto de la tasa de mitosis seria para lesiones mds profundas cuando se
conoce el estado ganglionar.

Melanoma Estadio clinico 11l

Enfermedad en transito, o satelitdsis (cualquier enfermedad N> 0) estadio Il se define por la presencia de
metastasis regionales en forma de metastasis ganglionares.

Las determinantes de la etapa N deben incluir el nimero de ganglios linfaticos afectados, si existen
micrometdstasis 0 macrometastasis, la presencia de la enfermedad en transito o satélites, enfermedad
ganglionar concomitante y enfermedad en transito o satelitdsis.

La agrupacion por estadios de la enfermedad en estadio Il también se ven afectados por la presencia de
ulceracidn en el tumor primario (lo que hace que el escenario al menos I1IB).

Hay heterogeneidad significativa en el prondstico entre los pacientes en estadio Ill con la supervivencia que
van desde el 70% a 5 afios para los pacientes con melanomas primarios no ulcerados con un Unico nodo con
micrometdstasis a 39% en pacientes con ganglios linfaticos metastdsicos con satelitdsis concomitante o en
enfermedad en transito (N3).

En un estudio reciente de Balch y colegas de 1872 pacientes en estadio Ill con micrometastasis ganglionares,
ademads del nimero de metastasis ganglionares y el estado de la ulceracidn del tumor, el grosor, la edad y el
lugar anatémico de la primaria fueron predictores independientes de la supervivencia. (9)

Melanoma Estadio clinico IV
La enfermedad en estadio IV se define por la presencia de metdstasis a distancia M1 se subclasifica en

orden de prondstico decreciente en:
M1a piel distante, subcutanea o metastasis ganglionares.
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M1b metdstasis pulmonares;

M1c otras metastasis viscerales no pulmonares o cualquier metdstasis a distancia con una nivel elevado de
lactato deshidrogenasa (LDH).

Las tasas de supervivencia a un afio histéricamente tienen de un 59% para la enfermedad M1a al 41% para
enfermedad M1c. (antes de la era de inmunoterapia o terapias dirigidas) Estas estadisticas han cambiado y
seguiran cambiando en el ambito de las terapias mas eficaces.

En un estudio reciente de pacientes en estadio IV con mutacién BRAF V600, por ejemplo, la mediana de
supervivencia fue de 15,9 meses y el 58% a los 12 meses, con la mayoria de estos pacientes tienen
enfermedad Mlc.

1.9 Factores prondsticos de supervivencia en pacientes con melanoma.

Varios otros factores tumorales y de pacientes han sido examinados en el melanoma, pero su importancia
prondstica se ha informado de forma variable.

Hay varias explicaciones posibles para esto, incluyendo que estos factores pueden ser predictores de menor
potencia (no captadas por los estudios de menor tamafio de muestra), la variabilidad en la interpretacion
patoldgica, y la heterogeneidad en las poblaciones de estudio.

La Edad

El aumento de la edad se asocia generalmente con la supervivencia especifica de la enfermedad disminuye
en pacientes con melanoma.

En un reciente estudio de 7756 en estadio clinico | / Il pacientes de edad mayor de 70 afios se asocid con
peores caracteristicas del tumor primario y la mortalidad mas alta en comparacién con los pacientes mas
jévenes.

Sitio anatomico

Las localizaciones anatdmicas reportadas del tumor primario son en regiones troncales y de cabeza y cuello
en general con peor prondstico en comparacion con la ubicacién en las extremidades.

Una gran experiencia institucional reciente de 2.079 pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela
encontrado la cabeza y el cuello tiene peor supervivencia libre de enfermedad en comparacién con otros
sitios anatémicos (10)

Género

Por razones que no se entienden bien, el sexo femenino en general, se ha asociado con mejores resultados
en los pacientes con melanoma.

En un anélisis Europeo (EORTC) en ensayos fase lll con 2.672 pacientes con estadio | / Il, el sexo femenino se
asocié de forma independiente con resultados mas favorables con respecto al tiempo de los nddulos
linfaticos positivos, metastasis a distancia, supervivencia especifica de la enfermedad y la supervivencia
global.

Por otra parte, esta ventaja se observd en las mujeres premenopdusicas y posmenopdausicas. Al igual que
con la enfermedad mas avanzada, en un andlisis combinado de 2.734 pacientes en estadio Il y 1.306
pacientes en estadio IV de los ensayos del este grupo europeo, el sexo femenino se asocié con una mejor
supervivencia especifica de la enfermedad en comparacidn con el sexo masculino.
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Factores patolégicos del tumor primario
Nivel de Clark

Es una medida de la invasién del tumor a través de las diversas capas de la piel, se ha sugerido
histéricamente como significado prondstico para melanoma primario, con el aumento de nivel de Clark
asociado con un peor prondstico.

Su significado prondstico era quizds mas evidente en lesiones delgadas, y como tal fue incluyen en las
ediciones anteriores del sistema de estadificacion.

Mas informes recientes sugieren una falta de variables con valor predictivo independiente para esta variable
cuando se considera la profundidad de Breslow, y en la edicidén actual de clasificacion AJCC, nivel de Clark se
sustituye por el indice mitético (cuando esté disponible) para definiendo lesiones T1b.

Subtipo histolégico
Hay 4 subtipos histolégicos predominantes de melanoma como ya se comento anteriormente.

El subtipo de extensidn superficial es generalmente relacionado con el prondstico mas favorable, pero,
cuando se tienen en cuenta otros factores prondsticos mas fuertes (por ejemplo, el grosor del tumor,
ulceracidn) para, el subtipo histoldgico del tumor primario no parece afadir valor prondstico significativo.

Invasion linfovascular

Se ha mostrado en general a ser un fuerte predictor de metastasis regionales. En un estudio de pacientes
con melanomas T2, la incidencia de la positividad del GC era 2 veces mas alta entre los pacientes con
invasion linfovascular (LVI) presente en comparacion con LVI ausente (25,5% frente al 11,5%).

Invasion perineural

La Invasidn perineural se observa con menor frecuencia en los informes patoldgicos y menos analizados con
frecuencia en estudios de prondstico y como tal no se ha asociado frecuentemente con los resultados de
supervivencia del melanoma. Esta variable se ha asociado con un aumento de las tasas de recidiva local
cuando se presenta en pacientes con melanomas desmoplasicos.

Regresion

La regresion del tumor primario, caracterizado por la formaciéon de una reaccién fibroblastica, no se ha
demostrado para llevar significado prondstico independiente para la supervivencia especifico de melanoma
con cualquier consistencia, pero se ha informado en algunos estudios que se asocia con peores resultados
de supervivencia, en particular en lesiones delgadas.

En un reciente estudio multicéntrico de 2.243 pacientes con melanoma delgado, de regresion superior o
igual al 50% se identificé en el 26,3% de las lesiones, y fue identificado como uno de los mas fuertes
predictores de supervivencia en estos pacientes (razén de riesgo, 3.32).

Linfocitos tumor infiltrante

La presencia de linfocitos infiltrados en el tumor (TIL) en general se ha asociado con mejores resultados de
supervivencia, aunque su importancia prondstica también se ha informado de manera inconsistente.
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Factores moleculares y marcador sérico

Los factores clinico-patoldgicos en la actualidad constituyen la base para la atencién clinica. A pesar de la
identificacion de los numerosos factores descritos anteriormente, sigue existiendo una amplia
heterogeneidad de supervivencia dentro de las etapas clinicas.
Varias mutaciones genéticas se han asociado con el prondstico incluyendo ERBB3, AKT, MITF, PTEN, BCL2, y
NCOA3, Sin embargo, el valor prondstico no se ha esclarecido.

El marcador sérico que ha sido plenamente aceptado por su valor prondstico es el lactato de deshidrogenasa
(LDH), los niveles de LDH altos asocian recientemente con pobre supervivencia y, en los pacientes con
melanoma avanzado, era el Unico marcador tumoral en un analisis multivariado que se asocio
significativamente con el resultado.

Estos hallazgos llevaron a la incorporacién de la LDH en los criterios de estadificacion de los pacientes con
enfermedad metastasica.

En los pacientes con melanoma delgado, la tasa general de positividad del ganglio centinela es de
aproximadamente 5%, lo que ha dado lugar a un importante debate en relacién con las indicaciones
adecuadas para el procedimiento en estos pacientes (11).

1.10 El cancer y la respuesta inmune

El sistema inmune humoral es capaz de producir anticuerpos suficientemente diversos para reconocer mas
de 10 mil millones de antigenos extrafios con objetivos tan diversos como microorganismos patogenos y
células tumorales.

Después de la unién al antigeno, la funcién efectora de anticuerpo esta mediada por lo siguiente:
a) Fijacion del complemento.
b) Unidn al receptor Fc que conduce a la desgranulacion de los neutrdfilos.
c) Participacion de otras células inmunes con funcidn citotdxica.
d) Anticuerpo dependiente de la citotoxicidad celular (ADCC) o la prevencién de la unién del antigeno
a la adhesion o moléculas de seiializacion.

Estos acontecimientos a su vez pueden promover una variedad de funciones reguladoras que modulan la
respuesta inmune incluidos los de conmutacién de inmunoglobulina de clase, la liberacion de citoquinas, la
memoria de células By la regulacion de retroalimentacion que influye en aumento o supresién inmune.

La adaptabilidad y la diversidad de este sistema son cuidadosamente reguladas, y las células B que producen
anticuerpos que se unen a la fraccion libre del antigeno son eliminadas.

Una respuesta efectiva de las células T requiere dos sefiales: un antigeno en una célula presentadora de
antigenos se une al receptor de células T en una célula T, y una molécula en la célula T, llamada CD28,
interactla con otra molécula en la célula presentadora de antigenos, llamada B7. Esta doble sefial ayuda a
garantizar que las células T atacaran a los antigenos y no al tejido sano. Como medida para proteger las
células sanas y minimizar la activacidon no especifica de células T, el antigeno 4 del linfocito T citotdxico
(CTLA-4) una molécula expresada en la superficie de las células T activadas puede detener la activacién de
células T conjugandose con la molécula B7 en lugar de la molécula CD28.

Esta funcion, que también puede desactivar las células T, es una importante barrera para la inmunoterapia
antitumoral.
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Para que el sistema inmune pueda montar una respuesta eficaz contra el cdncer, debe ocurrir una serie de
eventos sistematizados. La base de esta respuesta inmune ha sido descrita elegantemente por los
Dres. Chen y Mellman como un "ciclo de cancer inmunidad"

En primer lugar, el proceso de crecimiento neoplasico genera neoantigenos, que son liberados a la sangre
después de la muerte de células cancerosas y procesadas por las células presentadoras de antigeno.

Los antigenos capturados se unen a las moléculas de histocompatibilidad clase | y Il (MHCI y MHCII) para
formar complejos de péptido-MHC.

La célula presentadora de antigeno luego de viajar a los ganglios linfaticos regionales, donde los complejos
péptido-MHC se presentan a las células T, da como resultado la activacion de respuestas efectoras de células
T contra estos antigenos especificos de cancer.

Finalmente, el linfocito T activado viaja al sitio del tumor donde se une especificamente a las células
cancerosas a través de la interaccidn entre el receptor de células T (TCR) y su antigeno afin, y destruye a las
células cancerosas diana.

La muerte de células cancerosas libera neoantigenos adicionales, lo que aumenta la eficacia de la respuesta
anti-cancer en los ciclos posteriores.

El modelo para la activacion de células T clasicamente ha sido explicado por el concepto de "dos sefiales", en
el que la sefial 1 es proporcionada por la interaccion entre el TCR y el complejo péptido-MHC, y la sefial 2 es
generada por una interaccién entre moléculas coestimulantes expresadas sobre las células presentadoras de
antigeno (APC) y sus contra-receptores de las células T.

Esta sefial promueve la expansién clonal de células T, la secrecion de citoquinas y la funcién efectora.

En la ausencia de la sefal coestimuladora las células T no responden de manera efectiva y se convierten en
anérgicos.

La superfamilia B7-CD28 es un ejemplo bien descrito de una via de co-estimuladoras cuyos miembros
pueden proporcionar sefiales reguladoras positivos y negativos.

El descubrimiento de los linfocitos T citotoxicos antigeno 4 (CTLA-4) y su funcion crucial en la inhibicién de la
funcién efectora de las células T proporciond la primera indicacién de que las sefiales negativas podrian
regular la tolerancia de células T .

El valor de este enfoque ha sido traducido en numerosas ocasiones en la medicina clinica para proporcionar
agentes que interactuen con el sistema inmune.

1.11 Papel del sistema inmune en el melanoma

Los anticuerpos terapéuticos han sido utilizados en la atencion médica y la investigacién durante décadas,
pero en los ultimos 15 afios se han convertido en algo comun en el manejo oncolégico.

La mayoria de estos anticuerpos monoclonales son antagonicos, y fueron disefiados para bloquear un
antigeno de la proteina de interés o para inducir ADCC (anticuerpo dependiente de citotoxicidad celular).

Un conocimiento de rapida expansion de los receptores y las vias que regulan las células T, las células

asesinas naturales (NK) y las células presentadoras de antigeno (APC) ha identificado los objetivos a los que
se ha dirigido a la generacién actual de anticuerpos terapéuticos contra melanoma.
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Las vias de células T que han sido mas ampliamente estudiados para el desarrollo de anticuerpos
terapéuticos en el cancer son los puntos de control de células T conocidos como linfocitos T citotdxicos
antigeno 4 (CTLA-4 designado CD152) y muerte programada-1 (PD1 designado CD279).

Un ensayo pivote de ipilimumab, anticuerpo monoclonal humano contra CTLA-4, en pacientes con
melanoma metastasico mostrd una mejoria significativa en la mediana de supervivencia global (0S), de 10
meses, en comparacién con 6,4 meses en los pacientes de control [hazard ratio (HR) para la muerte
0,68; p <0,001]] y llevd a la primera aprobacién de este agente en los EE.UU. en 2011.

El analisis de los resultados de supervivencia a largo plazo ha sido prometedor, los datos obtenidos de 4.846
pacientes que recibieron ipilimumab en 12 estudios (como parte de un ensayo clinico o un programa de
acceso expandido) mostré una meseta en la supervivencia a partir de aproximadamente 3 afios después del
tratamiento para el 21% de los pacientes, y continuando por hasta 10 afios en algunos pacientes. (13)

1.12 Tratamiento del melanoma

El diagndstico precoz es esencial para la curacién del melanoma. En cuanto al tratamiento basicamente son
3 las opciones: la quirdrgica; tratamiento adyuvante y tratamiento del melanoma metastasico.

A: Tratamiento quirurgico:

La extirpacidon del melanoma cuando éste estd limitado a la epidermis y no sobrepasa la membrana basal
supone una supervivencia del 100%. Cuando el melanoma rompe la membrana basal e inicia su fase de
crecimiento vertical el prondstico empeora y debe realizarse un tratamiento del tumor primitivo, de la
afectacion ganglionar y de las metdstasis si estan presentes.

El tratamiento quirurgico inicial consiste en la extirpacion amplia hasta la fascia muscular, con un margen de
1-3 mm de piel normal. Tras la biopsia-extirpacidn inicial, y una vez conocidos los datos bdsicos como el
espesor de Breslow, se procede a una ampliacién de la extirpacion de entre 1 y 2 cm de margen. El objetivo
de esta ampliacidn es reducir la posibilidad de recidiva tumoral y de enfermedad residual.

En cuanto a la afectacion ganglionar, la presencia o no de metastasis linfaticas regionales en los pacientes
con melanoma tiene un valor prondstico y el riesgo de desarrollar metastasis linfaticas esta en relacion con
el espesor del tumor primario como ya se describié anteriormente.

Los tumores in situ no presentan riesgo, los tumores delgados (< 1 mm) tienen un riesgo bajo (<5%) y los
tumores de espesor medio (1-4 mm) tienen un riesgo de entre un 20-25% de tener metastasis ganglionares.
En los pacientes en los que clinicamente por palpacidn se detecte la presencia de afectacién ganglionar,
debe realizarse la extirpacion mediante una diseccion ganglionar terapéutica.

En los pacientes con riesgo de desarrollar metastasis linfaticas pero sin evidencias clinicas de esta
afectacion, puede realizarse un vaciamiento ganglionar de la cadena linfatica regional con el objetivo de
extirpar las metdstasis ganglionares presentes pero clinicamente ocultas, lo que se conoce como diseccion
linfatica electiva.

Sin embargo, la linfadenectomia electiva estd practicamente abandonada a favor de la extirpacion del
ganglio centinela. Solo se completa la linfadenectomia si el ganglio centinela esta afectado.

Para poder diferenciar entre los pacientes con afectacidén ganglionar clinicamente oculta y los pacientes sin
metastasis linfatica, se ha desarrollado la biopsia del ganglio centinela ya que es la técnica mas sensible y
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especifica para la estadificacion ganglionar y constituye el factor predictivo mds importante para predecir la
supervivencia, teniendo gran valor para la toma de decisiones terapéuticas.

La indicacion de esta técnica es para melanomas de mas de 1 mm o para aquellos que, siendo de menos de
1 mm, cumplan alguno de los siguientes criterios: nivel de Clark mayor a lll-V; presencia de mitosis; invasion
vascular; satelitdsis microscopica; ulceracion o signos histoldgicos de regresion.

Mas de la mitad de los pacientes con un tumor de mas 4 mm tiene afectacidn del area ganglionar.

Tratamiento adyuvante:

La justificacién del tratamiento adyuvante después de la cirugia, se basa en el mal prondstico en los
pacientes de alto riesgo, con indices de recaidas entre el 50-80%. Se han utilizado muchos tipos de
tratamientos: quimioterapia, inmunoterapia inespecifica (tratamiento con el Bacilo de Calmette-Guerin,
levamisol), inmunoterapia activa especifica, inmuno-quimioterapia, perfusion de quimioterapia aislada en
un miembro para melanomas de extremidades y radioterapia. Sin embargo, ninguna de estas modalidades
terapéuticas ha mejorado la supervivencia de los pacientes.

Los pacientes de alto riesgo (estadios IIB, IIC y Ill) deben ser valorados para tratamiento adyuvante con altas
dosis de interferén —a2b, por ser el Unico agente en la actualidad que ha demostrado una mejora en la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

El esquema mas utilizado en nuestro medio es el de dosis altas, que consiste en una induccidn de Interferdn
alfa 2b a dosis de 20 millones /m2 intravenosos durante 5 dias a la semana y durante 4 semanas; seguido de
un tratamiento de mantenimiento de interferén alfa2b, a dosis de 10 millones/m2 subcutdnea, 3 veces en
semana, durante 48 semanas. Los efectos secundarios de este tratamiento no son inocuos (solo completan
el tratamiento un 60% de los pacientes en las mejores series): como toxicidad importante se documenta
astenia, sindrome pseudogripal alteracidn de las enzimas hepaticas, depresidn, mielosupresidn, vitiligo, etc.
La indicacidn es recomendada a pacientes con buen estado general y ausencia de comorbilidad significativa.

La radioterapia puede contribuir a reducir el nUmero de recaidas locales. Se indica en casos de mdargenes
afectos, ganglios con invasion extraganglionar, mas de 4 ganglios afectos, tamafio del ganglio afecto superior
a 3 cm o satelitosis.

1.13 Tratamiento del melanoma recurrente o metastasico
Quimioterapia

Dacarbazina: (DTIC) se aprobd en 1970 con base en las tasas de respuesta general. En ensayos de fase lll, se
reporta una tasa de respuesta general de 10 a 20% y se observaron RC en escasas ocasiones. No se ha
demostrado el efecto en la SG en ensayos aleatorizados. Cuando se usé como grupo de control en ensayos
recientes para el registro de ipilimumab y vemurafenib en pacientes con melanoma metastasico sin
tratamiento previo, la DTIC mostro ser inferior en relacidn con la SG. (14)

Temozolomida: un alquilante oral, parecié tener efectos similares a la DTIC intravenosa en un ensayo
aleatorizado de fase lll, cuyo criterio de valoracién primario fue la SG; sin embargo, dado que el ensayo se
disefié a fin de demostrar la superioridad de la temozolomida, lo que no se logro, el tamafio de la muestra
no fue suficiente para probar que ausencia de inferioridad estadistica.
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Terapia paliativa local

El melanoma que se mestastatiza a areas distantes con presencia de ganglios linfaticos se puede paliar
mediante linfadenectomia regional. Las metastasis aisladas de pulmdn, tubo gastrointestinal, huesos o,
algunas veces, cerebro se pueden paliar mediante reseccidn, con supervivencia ocasional a largo plazo. (15)

Inhibidores de la transduccidn de seiiales

En los estudios hasta la fecha, se indica que tanto los inhibidores de BRAF como MEK pueden tener un
efecto considerable en la evolucién natural del melanoma, aunque no parezcan ser curativos como farmacos
Unicos.

Inhibidores de BRAF

En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad diseminada tiene que ir precedido por la determinacién
de la mutacién de BRAF V60OE en el tejido tumoral.

Aproximadamente, 50% de los melanomas cutdneos presentan activacion de mutaciones en BRAF. Ello
permite el tratamiento con inhibidores especificos de tirosina-quinasa, como el vemurafenib o el
dabrafenib. Ambos farmacos son superiores a la quimioterapia clasica en tasa de respuestas, tiempo hasta la
progresidn y supervivencia global. Se administran de forma oral todos los dias: vemurafenib 960 mg cada 12
horas y dabrafenib 150 mg cada 12 horas.

Los inhibidores de MEK —como el trametinib o el cobimetinib- también son utiles para tratar el melanoma
mutado en BRAF. Recientemente se ha demostrado que la combinacién de un inhibidor de BRAF y uno de
MEK es superior a cualquiera de ellos por separado, mejorando la supervivencia, por lo que la combinacién
se ha convertido en el tratamiento habitual del melanoma mutado en BRAF.

Vemurafenib

Aprobado por la FDA en 2011, demostrdé una mejora de la SLP y la SG en los pacientes con enfermedad
irresecable o avanzada. El vemurafenib es un farmaco clasico, inhibidor selectivo de cinasa V600E en BRAF,
en presentacion oral y su indicacion esta limitada a los pacientes con mutacion identificada mediante un
examen aprobado por la FDA.

Dabrafenib

Farmaco clasico, inhibidor selectivo de BRAF, en presentacién oral, aprobado por la FDA en 2013, mostré
una mejora en la SSA cuando se comparo con la DTIC en un ensayo multicéntrico internacional BREAK-3

Inhibidores de MEK
Trametinib

Farmaco clasico, inhibidor selectivo de MEK1 y MEK2, en presentacién oral, que aprobé la FDA en 2013 para
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutaciones V600E o K en BRAF.
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Terapia de trasduccion de seifales combinada

En 2014, la FDA aprobd de forma acelerada la combinacion de dabrafenib y trametinib para los pacientes
con melanomas irresecables o metastasicos, portadores de la mutacién V600E o V600 K en BRAF.

La combinacién demostré mejores tasas de respuesta duradera en comparacion con el dabrafenib como
farmaco Unico. Su aprobacion completa esta pendiente de los resultados de ensayos clinicos en curso en los
que se demuestre el beneficio clinico en la SG. (16)

Inhibidores de c-KIT

Los datos preliminares indican que los melanomas mucosos o acrales con mutaciones activantes o
amplificaciones de c-KIT pueden ser sensibles a una variedad de inhibidores de c-KIT.

Se dispone de ensayos de fase Il y Ill para pacientes con melanoma irresecable en estadio Illl o IV que
albergan una mutacion en c-KIT. (17)

INMUNOTERAPIA

Se han descrito diferentes estrategias en Inmunoterapia siendo:
a) Inmunoterapia no personalizada como ejemplo los anticuerpos monoclonales contra antigenos
tumorales (Anti CD19, CD20,)
b) Citoquinas potenciadoras de respuestas anti-tumorales (IL-2, IFNa)
c) Anticuerpos bloqueantes de receptores inhibitorios (PD-1, CTLA-4)

CTLA-4: observaciones preclinicas

Los pasos que conducen a la activacidon de células T incluyen la presentacion de antigeno peptidico por una
célula presentadora de antigeno (APC) Al receptor de célula T (TCR) en el contexto de la molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad adecuada (MHC) clase (sefial 1) y el compromiso de un receptor co-
estimulador (sefial 2), todo esto mediado por la interaccion de CD28 en las células T y CD80 / CD86 en
APC. Otras seiales de citoquinas de APC o células T reguladoras pueden amplificar o disminuir la respuesta
inmune (sefial 3).

La activacion de células T también desencadena vias que eventualmente amortiguan la respuesta inmune.

La via reguladora principal que cierra una respuesta de células T después de la activacion es CTLA-4, que
normalmente se almacena en vesiculas en el citosol de las células T y se libera a la superficie después de la
presentacion de antigeno, donde hacia fuera-compite CD28 para la unidon de CD80 / CD86. El efecto neto es
disminuir la sefializacion de receptor de células T al nacleo. (18)

Anti-CTLA4 resultados clinicos

Ipilimumab

El Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l totalmente humano que se une al receptor de CTLA-4
expresado en células T activadas.

De los estudios de ipilimumab Fase | y Il se establecieron dosis biolégicamente activas y tolerables;

Estos primeros estudios también establecieron que los pacientes con melanoma avanzado tenian

regresiones tumorales objetivas.

Dos estudios de fase Il aleatorizados con ipilimumab se realizaron en pacientes con melanoma avanzado.
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El primer estudio se realizd en pacientes con melanoma metastasico, el criterio de elegibilidad para
expresion de HLA-A * 0201 era para permitir la comparacion de ipilimumab con una vacuna de péptido
gp100 en el grupo control.

Los péptidos especificos gp100 que componian la vacuna sélo se reconocen en el contexto de HLA-A * 0201.
Los pacientes fueron asignados al azar a grupos de tratamiento en una proporcién de 3: 1: 1 a ipilimumab (3
mg/kg IV q 3 semanas x 4 dosis) y la vacuna gpl00, la monoterapia ipilimumab + placebo, o gp100
monoterapia vacuna + placebo, respectivamente. Las tasas de respuesta objetiva fue baja, pero no hubo una
mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia en los pacientes que recibieron ipilimumab.

Resumen de los resultados a largo plazo para ipilimumab en melanoma metastasico.

Schadendorf et al. Ascierto et al.
Los pacientes tratados 1861 833
La mediana de supervivencia (meses) 11.4 7.2
La supervivencia a 1 afio (%) 44 35
La supervivencia a los 2 afios (%) 28 20
La toxicidad relacionada con la inmunidad (%) 14 33

A diferencia de la quimioterapia, en la regresion del tumor suele ser evidente en unas pocas semanas, la
regresion del melanoma después del tratamiento con Ipilimumab que menudo toma muchas semanas, y en
ocasiones meses después de finalizar la terapia.

También se han reportado respuestas tardias a ipilimumab o progresion rdpida seguida de regresion
marcada (pseudoprogresion)

El reconocimiento de las diferencias marcadas en la cinética de la respuesta del tumor después de anti-
CTLA-4 en comparacion con la quimioterapia y otras inmunoterapias ha cambiado la practica clinica.

Estas observaciones han llevado a reglas alternas de medicidon para evaluar la respuesta clinica, conocida
como criterios de respuesta inmune relacionados aun que hasta la fecha no existe un criterio validado.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd el ipilimumab marzo 2011 para los pacientes
con melanoma metastasico o enfermedad irresecable.

Esta fue la primera aprobacion de un medicamento que ha demostrado un beneficio de supervivencia en un
estudio aleatorizado fase Il para pacientes con melanoma avanzado no resecable o metastdsico.

También los estudios fase lll en curso de ipilimumab en otras neoplasias malignas como el cancer de
prostata metastdsico estan siendo investigados incluyendo anticuerpos en puntos de control inmune (20)
Tremelimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano 1gG2, también ha sido probado en pacientes con

melanoma, pero no ha sido aprobado hasta ahora por la FDA y otros organismos reguladores para la terapia
del cancer.
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Tremelimumab tiene una vida media plasmatica mas larga en comparacién con ipilimumab (22 dias en
comparacion con los 15,4 dias) y el subtipo 1gG2 tiene menos afinidad por la unién al receptor Fc gamma
(FcyR) en los macrofagos.

Los resultados de una comparacion de un estudio fase Il de tremelimumab (15 mg / kg IV cada 90 dias) vs
dacarbazina o temozolomida en pacientes con melanoma metastdsico se han reportado sin diferencias
comparando tremelimumab y la quimioterapia en la respuesta objetiva (10,7 frente a 9,8%) o la
supervivencia global (12,4 frente a 10,7 meses); Sin embargo, la duracién de respuesta fue
significativamente mayor con tremelimumab (35,8 frente a 13,7 meses). (19)

PD-1: observaciones preclinicas

La via principal que regula negativamente el comportamiento de las células T en la periferia (por ejemplo, en
sitios de infeccidn crénica o tumores) es la muerte programada-1 (PD-1) y la via PD-1 es un receptor de la
proteina transmembrana reguladas en las células T después del acoplamiento con una celula presentadora
de antigeno. (CPA)

Los ligandos de este receptor, (PD-L1 (B7-H1) y PD-L2 (B7-DC)), que se encuentra en la CPA, los macréfagos,
las células T y las células B estan regulados en el momento de la activacion de células T. PD-L1 se expresa
también por muchos tumores como el melanoma ( Haile et al., 2011 ). PD-1 también puede interactuar con
CD80, uno de los ligandos para CTLA-4, por lo tanto, la expresion de PD-1 potencialmente puede reforzar la
sefial inhibidora de la CTLA-4 PD-1vy la expresidén de PD-L1 estan asociados con anergia y el agotamiento de
las células T, especialmente en el ajuste de la exposicidn crénica al antigeno que se produce durante la
infeccion o malignidad.

Por lo tanto, la modulacién inmune por el tumor dentro del microambiente del tumor puede promover la
supervivencia de la malignidad y disminuir la capacidad de las células T citotdxicas para erradicar el tumor. El
bloqueo de PD1 o PD-L1 utilizando anticuerpos antagonistas se ha demostrado para mejorar las respuestas
tumorales en muchos modelos de tumores murinos y puede ser mas eficaz en combinacion con anti-CTLA-
4. Estos resultados proporcionan una sdlida justificacion para la traduccion clinica de PD-1 / PD-L1 bloqueo
eje en pacientes con melanoma y otros tumores malignos.

Anti-PD-1 resultados clinicos

El primer anti-PD-1 anticuerpo probado en pacientes con melanoma fue MDX-1106, un 1gG4 plenamente
humano, ahora se conoce como nivolumab.

Este anticuerpo bloquea la interaccién entre PD-L1 y PD-1 y también la interaccion entre PD-1 y CD80
encontrado en células B y macrdfagos cuya funcién normal es proporcionar una sefial coestimuladora
cuando se involucra CD28 en células T activadas. (21)

Nivolumab se compard con dacarbazina en un estudio aleatorizado en el que 418 pacientes con melanoma
BRAF no mutado sin tratamiento sistémico previo. El grupo que recibié nivolumab ( n = 210) tuvieron una
respuesta objetiva significativamente mejor (40% frente a 13,9%), la supervivencia a 1 afio (72,9% frente a
42,1%) y la supervivencia libre de progresién (5,1 frente a 2,2 meses) en comparacidn con los pacientes que
recibié dacarbazina.

Otro anticuerpo antagonista especifico para competir con la interacciéon entre PD-1 y PD-L1 y PD-L2,
conocido como pembrolizumab, se ha estudiado en el melanoma.
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El anticuerpo es también un IgG4 totalmente humano en 173 pacientes con melanoma no resecable o
metastasico que tuvieron progresion de la enfermedad después de haber recibido al menos 2 dosis de
ipilimumab fueron tratados con pembrolizumab a2 mg/kg (N =89) 0 10 mg / kg (N = 84).

La respuesta objetiva fue del 26% en ambos niveles de dosis con un tiempo medio de respuesta de 12
semanas. La mediana de duracién de la respuesta no se alcanzé en el momento de la publicacién. También
se observaron toxicidades inmune mediada, pero con una menor gravedad y la incidencia en comparacion
con el anti-CTLA-4. La fatiga (33%), prurito y erupciones fueron las toxicidades mas comunes y no difieren en
severidad o incidencia cuando se compararon los niveles de dosis de 2 y 10 mg / kg

La FDA aprobd pembrolizumab en septiembre de 2014 para el tratamiento de los pacientes con melanoma
avanzado progresiva después de ipilimumab o terapia BRAF-dirigida en pacientes cuyos melanomas
expresan una mutacion BRAF. En la actualidad hay mayor que 85 ensayos clinicos que estudian anti-PD-1 o
anti-PD-L1 monoterapia o combinaciones en pacientes con melanoma metastdsico, cancer de vejiga, cancer
de pulmodn de células no pequefias y el cancer renal que puede resultar en indicaciones adicionales para este
inmunoterapia .

Combinacién de terapia con anticuerpos

Como se detalla anteriormente, la monoterapia utilizando anticuerpos antagonistas de CTLA-4, PD-1 o PD-L1
puede inducir regresiones tumorales significativas y mejorar la supervivencia en pacientes con melanoma,
asi como otras neoplasias malignas.

En un estudio de fase |, que investigd la administracién secuencial y concurrente de ipilimumab y nivolumab
17 de 53 pacientes recibieron terapia concurrente a las dosis maximas toleradas de ipilimumab (3 mg/ kg) y
nivolumab (1 mg / kg). La respuesta objetiva en este grupo fue de 53%. La regresion del tumor se produjo en
las primeras 12 semanas en la mayoria de los pacientes que respondieron;

Los datos de respuesta mas recientes de este estudio se resumen en la Tabla 3 .(23,24)

Tabla 3.
Duracion de la respuesta en pacientes que recibieron ipilimumab concurrente y nivolumab.
'Reglmen 1afode La supervivencia La supervivencia La mediana de
Nivolumab + . . o . . s
o1 supervivencia global de 2 aifos global media supervivencia libre de
Ipilimumab global (%) (%) (meses) progresion (semanas)
(] (1)
(mg / kg)
Todos concurrente 85 79 40 27
(N=53)
0,3+3(14) 57 50 27 13
1+3(17) 94 - NR 58
3+1(16) 94 - NR 34
3+3(6) 100 - NR 34

NR = no alcanzado, - = no Datum informaron.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

éCudles son los resultados clinicos del uso de ipilimumab en pacientes con diagnostico de melanoma
recurrente o metastasico tratados en el Centro médico ABC?

HIPOTESIS

éExisten algunos factores para identificar la supervivencia global y supervivencia libre de progresidon en los
pacientes tratados con ipilimumab?

OBJETIVO GENERAL

Describir el curso clinico de los pacientes tratados con ipilimumab en el centro médico ABC

OBIJETIVO ESPECIFICO

Describir la supervivencia global de pacientes con diagndstico de melanoma metastasico o recurrente tratados
Ipilimumab en el centro médico ABC.

DISENO DE ESTUDIO

A) POBLACION ACCESIBLE
B) CRITERIOS DE SELECCION
C) VARIABLES

MATERIALY METODOS

A) Tamaiio de Muestra
Se eligieron pacientes del periodo comprendido entre el 2012- 2015 en el centro médico ABC. Mediante
revision del expediente clinico.

B) Criterios de inclusion y exclusién

CRITERIOS DE INCLUSION

e  Mujeres y hombres.

e  Mayores de 18 afios.

e Diagndstico de Melanoma metastasico o recurrente.

e Pacientes tratados en el centro médico ABC con diagndstico de melanoma metastasico o recurrente
tratados con Ipilimumab a 3 mg por Kg cada 3 semanas por 4 sesiones.

e Pacientes que cuentan con expediente del centro cancer del centro médico ABC

e Pacientes que hayan completado 4 ciclos de Ipilimumab cada 3 semanas a 3 mg x kg.

e Estudios de laboratorio de 1 semana antes del inicio de Ipilimumab y 1 semana después de finalizar la
cuarta aplicacién de Ipilimumab.
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e Pacientes que cuenten con estudios de imagen para catalogar la valoracién de la respuesta al
tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con datos incompletos

e Poblacién pediatrica

e Pacientes que no cuentan con reporte histopatoldgico y/o estudios de laboratorio.
e Pacientes que no cuenten con estudios de imagen para valoracién de la respuesta

C) Definicion de variables
VARIABLES BASALES

e Conceptual.

e  Operativa.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Medicion:

VARIABLES EN ESTUDIO

. Edad

. Género

. Variedad histoldgica

. Sitio primario

. Tratamiento previo

. Quimioterapia previa

. Inmunoterapia.

. Tratamiento con Ipilimumab
. Toxicidad a Ipilimumab

10. Periodo libre de Progresion
11. supervivencia global

O 00N UL WN -

METODOLOGIA

Calculo de tamaio de muestra

Se utilizard muestreo no aleatorio por conveniencia para casos consecutivos que cumplan con los criterios
de inclusién.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersidn, las variables categoéricas
fueron expresadas con medidas de frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como promedio y
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desviacion estdndar o mediana y rangos intercuartilares segun corresponda al comportamiento de la
distribucion de frecuencias.

Las pruebas de hipdtesis para evaluar variables lineales seran la prueba de t de Student o prueba de U de
Mann Whitney para muestras independientes o ANOVA de un factor o prueba de Prueba de Kruskal-Wallis.
Las variables categoricas seran analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Se realizo analisis de supervivencia con modelos de regresion de cox y se representaran con estimaciones de
Kaplan — Meier para supervivencia global y supervivencia libre de progresién, las medidas de fuerza de
asociacioén se expresaran como razones de momios e 1C95%.

Se considerara significancia estadistica a un error alfa ajustado menor de 5% a dos colas. La paqueteria
estadistica utilizada serd STATA special edition V 11.1.

RESULTADOS

Caracteristicas socio demograficas

Se incluyeron 13 pacientes, 53% (7/13) mujeres y 46% (6/13) varones, con una mediana de edad al
diagndstico de 54 aiios [intervalo intercuartilar (IQR) de 47-73]. Las caracteristicas demograficas incluyen un
53.8% (7/13) de ascendencia caucasica y 46.2% (6/13) latina.

Caracteristicas de la enfermedad al ingreso, abordaje diagndstico y presentacién clinica

Estadio clinico (EC) I, 3 pacientes (23.1%); ECII, 3(23.1%); ECIII, 4 (30.8%); ECIV, 3 (23.1%), el estadio clinico
detallado se encuentra en el cuadro 1. Las estirpes histolégicas en orden de frecuencia fueron: nodular en
69.2% (9/13), extension superficial en 15.4% (2/13), mucosa en 7.7% (1/13), no identificada en 7.7% (1/13)
de los pacientes. El sitio primario fue extremidades en 7 (53.8%), tronco o espalda en 4 (30.8%) y mucosa
nasal en 1 (7.7%).

Los valores de Breslow y Clark tuvieron una mediana de 3.5 (RIQ 0.8 — 4.5) milimetros y grado 4 (RIQ 2 — 4),
respectivamente. Se encontrd ulceracion de las lesiones e invasién linfovascular en el 38.5 y 30.8%,
respectivamente. Mutacion BRAF V600 presente en el 30.8% (4/13) de los pacientes.

El 15.4% (2/13) tuvieron enfermedad metastdsica al diagndstico, en ambos el sitio de metastasis fue
sistema nervioso central (SNC).

Evolucidn clinica y tratamiento

El tiempo total de seguimiento de la poblacion de estudio tuvo una mediana de 18 (RIQ 8-24) meses, se
encontré involucro de SNC en 6 (46.2%), con recurrencia loco regional en 61.5% (8/13) y a distancia en
15.4% (2/13), se encontré actividad metastasica visceral en el 46% de los casos, los sitios mas frecuentes
fueron pulmén en 38% (5/13) e higado en 23% (3/13) de los pacientes, la mediana de tiempo para
recurrencia fue de 18 (RIQ 11 —78) meses.

Todos los pacientes fueron tratados con Ipilimumab a 3mg x kg cada 3 semanas por 4 sesiones, el 53% de los
pacientes tuvo tratamiento previo al inicio de Ipilimumab: Interferén en el 37.5 % (3/8), vemurafenib en el
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25% (2/8), radioterapia adyuvante en el 25% (2/8), desconocido en el 12%(1/8). El intervalo de tiempo entre
el diagndstico en la etapa inicial y el inicio de ipilimumab tuvo una mediana de 29 meses (RIQ 10-48) meses.

La supervivencia global y supervivencia libre de progresion tuvieron una mediana de 18 (RIQ 8 —24) y 5 (RIQ
4 - 24) meses, respectivamente. El intervalo entre el diagndstico y la reevaluacidn por PET tuvo una mediana
de 28 (RIQ 8 — 72) meses, el 61.5% (8/13) de los pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento.
(Gréfica 1)

Durante el tratamiento se encontraron datos de pseudoprogresion en el 50% (6/12) pacientes, progresion
de la enfermedad en el 50%, durante la reevaluacion a las 12 semanas de tratamiento se encontrd respuesta
completa en el 7.7% (1/13), respuesta parcial en el 15.4% (2/13), enfermedad estable en 7.7%(1/13) y
progresion de la enfermedad en el 61.5% (8/13). (cuadro 3)

Factores asociados a respuesta al tratamiento en pacientes con Ipilimumab

La raza hispana se identific6 como factor protector para progresion en pacientes tratados con Ipilimumab,
OR =0.14 (1C95%, 0.23-0.87; p = 0.015)

La mediana de tiempo libre de progresidn en pacientes respondedores vs no respondedores fue de 30 (RIQ
14.5-48) vs 4 (RIQ 3-5) semanas, p = 0.37.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el resto de las variables clinicas,
demograficas, presentacidon clinica o estudios de laboratorio y mortalidad global durante el tiempo de
seguimiento, describimos en la tabla 3, los patrones histolégicos de acuerdo al grupo de pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas generales y demograficas al ingreso (n=13)

Caracteristica n (%)
Sexo femenino 7 (53)
Edad, mediana (RIQ), afios 54 (47 - 73)
ECOG 0-1 13 (100)
Caucasicos 7/13 (53.8)
Latinos 6/13 (46.2)
Mutacion BRAF V600 4(30.8)
Milc 1(10)
Metastasis SNC, durante el seguimiento 6 (60)
Estadio | 3(23.1)
Estadio Il 2 (15.4)
Estadio IIC 1(7.7)
Estadio llI 2 (15.4)
Estadio IIIA 1(7.7)
Estadio 11IB 1(7.7)
Estadio IV 3(23.1)
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Cuadro 2. Estudios de laboratorio generales (n=13)*

Hemoglobina, g/dI

14.4 (15.5 - 13.8)

Plaguetas numero/cm3

278.0 (294.0 - 224.0)

Neutréfilos absolutos, cel/cm3

5.30 (5.90 - 4.60)

Linfocitos totales, cel/cm3

1.20 (1.50 - 1.04)

DHL, Ul/dl (al ingreso)

391.5 (594.5 - 291.5)

DHL, Ul/dl (al final)

370.0 (856.0 - 273.0)

Glucosa, mg/dI

85.0 (99.0 - 75.0)

Creatinina, mg/d| 0.8 (0.9-0.7)
BUN, mg/dl 15.0 (16.0 - 12.0)
Albumina, g/dI 4.1(4.4-3.9)
Globulinas, mg/dI 2.6(3.0-2.4)
Relacién Albumina/globulina 14(1.6-1.2)

Colesterol total, mg/dI

150.0 (176.0 - 142.0)

Triglicéridos, mg/dl

127.0(177.0 - 91.0)

AST, Ul/dI 24.0(25.0- 18.0)
ALT, UI/dI 21.0(36.0-17.0)
GGT, Ul/dI 108.5 (201.0 - 16.0)

Fosfatasa alcalina, Ul/dl

79.0 (98.0 - 66.0)

Bilirrubinas totales, mg/dl

0.9(1.0-0.7)

Bilirrubina directa, mg/dI

0.45 (0.6 - 0.20)

Bilirrubina indirecta, mg/dl

0.40 (0.70 - 0.20)

Proteinas totales, mg/dl

7.0(7.5-6.8)

*Los valores se representan como mediana y rango intercuartilar (R1Q).

DHL: deshidrogenasa lactica; BUN: Blood Urea Nitrogen ;AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa.

Cuadro 3. Caracteristicas de la respuesta terapéutica (n=13)

Caracteristicas de la respuesta n (%)
Supervivencia global, (mediana RIQ)meses 18 (8-24)
Supervivencia libre de progresidn, meses, (mediana RIQ) 5 (4-24)
Respuesta completa 1(7.7)
Respuesta parcial 2 (15.4)
Enfermedad estable 1(7.7)
Progresion 8 (61.5)
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Cuadro 4. Comparacion de tipo histoldgico y tipo de respuesta a ipilimumab

No respondedores (n=7) Respondedores (n=5)

Tipo histolégico

n % n % S
Nodular, (n=8) 4 57.1 4 80.0 S
Extension superficial,
(n=2) 2 28.6 0 0.0 S
Mucosa, (n=1) 0 0.0 1 20.0 S
No identificado, (n=1) 1 14.3 0 0.0 S

Grafico 1. Estimador de Kaplan-Meier para supervivencia global en pacientes con
melanoma metastasico tratados con ipilimumab (nh=13)
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Grafica 2. Estimador de Kaplan - Meier para supervivencia libre deErngresiﬁn en pacientes con

Supervivencia acumulada

melanoma metastasico tratados con ipilimuma
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supervivencia libre de progresion, semanas
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DISCUSION

A partir de noviembre de 2014, habia 830 ensayos clinicos que aparecen en la pagina web del Instituto
Nacional del Cancer bajo el término de bldsqueda " inmunoterapia " y 55 de estos ensayos fueron para los
pacientes con melanoma.

La valentia de muchos pacientes de melanoma que se ofrecen voluntariamente para los ensayos clinicos ha
sido muy valiosa para el desarrollo de la terapia con anticuerpos de las células T, pero la mayoria de estos
pacientes no se curan y participan de forma secuencial en los ensayos clinicos cuando el melanoma
progresa.

Sin embargo, la progresidn del melanoma sigue siendo el escenario clinico mas comun. Seria ideal tener
biomarcadores predictivos robustos para determinar el mejor enfoque clinico, pero en la actualidad una
cuidadosa evaluacion del estado funcional del paciente, una discusion franca de las metas y opciones y un
médico con experiencia en respuesta inmunoterapia son el mejor enfoque para navegar estos complejos
escenarios clinicos.

En esta revision retrospectiva de 13 pacientes tratados con Ipilimumab, observamos que en el 23% (3
pacientes) de los pacientes mostraron respuesta objetiva con el tratamiento a base de Ipilimumab 1
paciente con respuesta completa y 2 pacientes con respuesta parcial, 1 paciente con enfermedad estable, 8
pacientes correspondientes al 61.5% con progresién de la enfermedad después de 4 ciclos y valoracién
clinica e imagen después de 12 semanas, tomando importancia contundente los respondedores con
supervivencia global de mas de 18 meses.

Por otro lado como ya se comento el melanoma nodular es la segunda forma de melanoma en frecuencia,
representando un 10-15% de los casos de melanoma de manera general, y en este analisis observamos que
de los pacientes respondedores el 80% tenia esta variedad histoldgica.

Es necesario sefialar que en la distribucién de la raza de acuerdo a la revisién del expediente clinico, es de
fototipo de piel tipo | y Il, y los respondedores fueron piel tipo Ill y IV, aunque no se encontraron
asociaciones bioquimicas al respecto.

En relacion a la toxicidad con Ipilimumab, se encontrd en la revisidon del expediente Clinico una adecuada
tolerancia a la inmunoterapia; siendo fatiga la mas frecuente 26% seguido de rash en 8%; coincidente con la
literatura reportada (fatiga en 36.1% y rash en 17.6% )

Hay muchas preguntas sin respuesta sobre el futuro de la terapia con anticuerpos para su uso en el
melanoma, y tomando en cuenta de que existen resultados a favor con los distintos estudios con la
combinacién anti CTLA4 y anti PDL1, probablemente el uso de Ipilimumab como monoterapia pase a
segundo término.

La idea de que los anticuerpos dirigidos a las vias de regulaciéon de las células T sin duda pueden amplificar la
actividad antitumoral y esto ha revolucionado el tratamiento del melanoma, dejando para el futuro una
ventana de oportunidad para nuestros pacientes con este padecimiento.
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No se conocen los mecanismos para la estabilidad prolongada o retardada de regresiéon del melanoma en
algunos pacientes, pero pueden referirse a la infiltracion de células T de los tumores después de anti-CTLA-4.
CONCLUSIONES

En este andlisis de cohorte transversal, se corroboro lo que existe hasta el momento publicado acerca del
tratamiento con Ipilimumab para el melanoma metastasico o recurrente, siendo una tasa de respuesta del

23% teniendo como caracteristica fundamental la duracion de la respuesta mas de 28 meses hasta el
seguimiento actual de los pacientes que muestran respuesta objetiva con el empleo de Ipilimumab.

DEFINICION DE RIESGO

Sin riesgo ya que al ser prospectivo y descriptivo no hay intervencién.
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CONSIDERACIONES ETICAS
No requiere consentimiento informado, al ser un estudio descriptivo.

PRODUCTOS DERIVADOS DE LA INVESTIGACION.
Tesis de Especialidad

APORTACION SOLICITADAS A LA INSTITUCION PARA EL DESARROLLO DEL PROYECTO
Ninguna

GASTO CORRIENTE
Todos los gastos seran cubiertos por quien elabora la tesis.

CONSIDERACIONES FINALES

Es obligacion del investigador responsable enviar avances del proyecto (por escrito), cada tres meses al
Area de Registro de Protocolo y Seguimiento en la Direccién de Investigacion, ademdas de anexar copia de
constancia si se presenta el proyecto en congresos o foros nacionales e internacionales.
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