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RESUMEN

INTRODUCCION: El melanoma y los STB son consideradas como neoplasias con

baja incidencia tanto en México como a nivel mundial. La historia natural de ambas

enfermedades en estadios irresecables o metastasicos tienen un prondstico pobre y

sombrio. Esto ha impulsado de forma constante tanto a investigadores como a

clinicos a desarrollar nuevas estrategias terapéuticas cuya finalidad sea el

incremento en la SG sin decremento en la calidad de vida.

MATERIAL Y METODOS: Es un ensayo clinico, abierto, no aleatorizado de un solo
brazo, no controlado, prospectivo, prolectivo, fase 1 de escalacion de dosis en un
modelo de 3 + 3.

RESULTADOS: Se analiz6 el nivel 1a, el cual consté de 6 pacientes (3 de forma inicial
y posteriormente se incluyeron 3 mas al presentar un evento G3). Al corte de datos el
25 de junio de 2018; 6 pacientes fueron evaluables para seguridad y tolerancia de los
cuales, 4 pacientes tenian el diagnostico de melanoma y 2 con diagnostico de STB.
La combinacion de temozolomida mas pazopanib fue tolerable, sin embargo, todos
los pacientes evaluados presentaron al menos algun tipo de toxicidad. Los EART
(efectos adversos relacionados al tratamiento) G1 y G2 se presentaron el 83% de los
pacientes. G3 y G4 unicamente en el 17.4%.

DISCUSION: Consideramos que el tratamiento experimental tuvo una adecuada
tolerancia durante esta primera fase. La evaluacion de seguridad fue satisfactoria en
cuanto el numero y grado de efectos adversos que pudiera condicionar el tratamiento.
Por tanto, consideramos continuar con la escalacion en la dosis y la conformacion
de los niveles subsecuentes; el nivel 2a y 3a.

CONLUSIONES: Podemos concluir de forma inicial que la terapia de combinacién con
temozolomida y pazopanib es segura en el nivel 1a. Dada la adecuada tolerancia
hasta el momento, se incluiran y escalaran nuevos pacientes hasta completar el nivel
2a y 3a, niveles en los que se podra evaluar efectividad del tratamiento en base a
tasas de respuesta, sobrevida libre de progresion y sobrevida global.

PALABRAS CLAVE: Temozolomida, pazopanib, melanoma, sarcoma de tejidos
blandos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Melanoma and STS are considered as neoplasms with low
incidence both in Mexico and worldwide. The natural history of both diseases in
unresectable or metastatic stages has a poor and somber prognosis. This has
constantly encouraged both researchers and clinicians to develop new therapeutic
strategies whose purpose is to increase OS without decreasing quality of life.
MATERIAL AND METHODS: This is a clinical trial, open, non-randomized, single-
arm, uncontrolled, prospective, prolective, phase 1 dose escalation in a 3 + 3 model.
RESULTS: Level 1a was analyzed, which consisted of 6 patients (3 initially and
subsequently 3 more were included when presenting a G3 event). To data cut on June
25, 2018; 6 patients were evaluable for safety and tolerance of which, 4 patients had
a diagnosis of melanoma and 2 had a diagnosis of STS. The combination of
temozolomide plus pazopanib was tolerable, however, all patients evaluated had at
least some type of toxicity. The EART (adverse effects related to treatment) G1 and
G2 were present in 83% of patients. G3 and G4 only in 17.4%.

DISCUSSION: We consider that the experimental treatment had an adequate
tolerance during this first phase. The safety evaluation was satisfactory in terms of the
number and degree of adverse effects that could condition the treatment. Therefore,
we consider continuing the escalation in the dose and the conformation of the
subsequent levels; the level 2a and 3a.

CONCLUSIONS: We can conclude initially that the combination therapy with
temozolomide and pazopanib is safe at level 1a. Given the adequate tolerance to date,
new patients will be included and scaled up to complete level 2a and 3a, levels at
which treatment effectiveness can be evaluated based on response rates,
progression-free survival and overall survival.

KEY WORDS: Temozolomide, pazopanib, melanoma, soft tissue sarcoma.



INTRODUCCION

Melanoma maligno.

El melanoma es una neoplasia maligna origina de la transformacién de los
melanocitos habitualmente por la exposicion a rayos ultravioleta (UV), es el
responsable del 80% de las muertes atribuibles a cancer cutaneo. Para el diagnéstico
y tratamiento curativo de la enfermedad localizada la escisidn quirdrgica es
fundamental. Respecto al pronédstico, existe una clara relacion entre la profundidad de
invasién del tumor, el indice mitético y la presencia de ulceraciéon con riesgo de
metastasis, tanto ganglionares como distantes®. En cambio, en ausencia de
metastasis ganglionares clinicas, y tratandose de un tumor de grosor intermedio, la
biopsia de del ganglio centinela define con precision el estado de los ganglios
regionales y, con ello, la necesidad o no de una linfadenectomia regional y tratamiento
adyuvante. Los pacientes con metastasis ganglionares clinicas o patologicas tienen
un pronostico pobre debido a la alta probabilidad de desarrollar metastasis distantes
y son tributarios de tratamiento adyuvante, mientras que los pacientes con
enfermedad metastasica a distancia tienen un pronéstico ominoso y, en

consecuencia, son candidatos a tratamiento paliativo’-

Epidemiologia.

El melanoma es considerado como una neoplasia letal melanocitica con gran
potencial metastasico®, su forma cutanea la mas comun, representa el 91.2% de los
melanomas mientras que el uveal y de las mucosas dan cuenta del 5.3% y 1.3% de
los casos respectivamente. Aunque representa solo de 5% a 9% de los canceres de
piel, causa hasta el 75% de las muertes por neoplasias cutaneas. En el ambito mundial
la tasa de incidencia y mortalidad aumentan rapidamente, y aunque la mortalidad lo
hace a una menor velocidad, la incidencia se ha incrementado, en promedio entre 3%
al 7% en las ultimas décadas. Este fendmeno se relaciona con una mayor exposicion
a radiaciones solares y con una mayor proporciéon de melanomas diagnosticados en
estadios tempranos de la enfermedad, tendencia que también son aplicables en
nuestro pais®.

De acuerdo con cifras reportadas por Globocan, en México en, en el afo 2012,
ocurrieron 1147 casos de melanoma en varones, con una tasa de incidencia ajustada
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de 2.1 por 100.000 habitantes, reportandose 346 muertes, para una tasa de mortalidad
ajustada de 0.6 por 100.000 habitantes. En mujeres hubo 884 casos, para una tasa
ajusta de incidencia de 1.5 casos por 100.000 habitantes y 226 muertes para una tasa
ajustada de mortalidad de 0.4 por cada 100.000 habitantes. Para 2012, en ambos
sexos, las tasas ajustadas fueron de 1.8 por cada 100.000 habitantes (incidencia) y
0.5 por cada 100.000 habitantes (mortalidad)®>

En México y el mundo, la incidencia es mayor en varones, sin embargo, el melanoma
cutdneo predomina en mujeres (60.1%), con una media de edad al diagnéstico de
55.8 aros.

Se localiza con mayor frecuencia en las extremidades (68.8%), mientras que en la
cabeza y el cuello ocurre el 16 % de los casos; los restantes se ubican en el tronco.
Esta reportado que hasta el 68% de los casos son de alto riesgo, definido por una
profundidad de invasion mayor de 4 mm, o por la presencia de ganglios regionales

metastasicos o metastasis a distancia’.

Los factores de riesgo de melanoma.

El melanoma cutaneo surge de una compleja interaccion entre factores ambientales y
constitucionales o fenotipicas. Esta interaccion no solo influye en la incidencia del
melanoma sino también las caracteristicas clinicas y las vias oncogénicas a traves del

cual se desarrolla el tumor.

Factores de riesgo ambientales.

Exposicion a la radiacion ultravioleta natural.

Vida util de exposicion a los rayos UV (RUV) es un factor de riesgo bien establecido

para el desarrollo del melanoma. Los RUV pueden resultar perjudiciales para la piel a

través de mecanismos directos e indirectos, tales como la formacion de dimeros de

ciclobutano pirimidina, mutaciones genéticas, la inmunosupresion y el estrés

oxidativo.

El papel de la exposicion a la RUV como una causa ambiental lider de melanoma se

ve apoyado por una gran cantidad de evidencia descriptiva, incluyendo una alta

prevalencia de melanoma en poblaciones que migraron desde un minimo a un entorno

de alta intensidad de RUV, una mayor incidencia en piel clara en comparacién con los
11



individuos de piel oscura y un aumento que depende de la latitud en las tasas de
melanoma entre las poblaciones blancas con proximidad al ecuador. Sin embargo, las
diferencias en las tasas entre los trabajadores de interior y al aire libre y las variaciones
en la distribucion anatémica del tumor sugieren una asociacidn compleja de
melanoma con RUV que no se ajusta a un modelo de relacién dosis sencilla. Una
historia de exposicion intermitente a dosis de RUV en exceso y de quemaduras
dolorosas, como un marcador de la sensibilidad, fueron un hallazgo consistente en la
mayoria de los estudios de casos y controles y se confirmé en las ultimas revisiones
sistematicas. Un analisis conjunto de los patrones de la exposicién al sol y el riesgo
de melanoma en 5700 casos y 7216 controles a diferentes latitudes demostraron que
diferentes cantidades y exposiciones patrén de RUV ejercen un efecto diferencial en
el riesgo de melanoma in situ especifica. Exposicién solar intermitente y las
quemaduras solares en la infancia eran fuertes predictores del melanoma en el tronco
y las extremidades, es decir, con menos frecuencia expuesto sitios, con poca variacion
entre las latitudes. La exposicidon ocupacional fue mas probable que estuviera
asociado con el melanoma en la cabeza y el cuello, es decir, en sitios expuestos de
forma continua, un efecto que fue, sin embargo, estadisticamente significativa sélo en
las poblaciones de latitudes bajas. Estos hallazgos no son necesariamente un
conflicto con los resultados de estudios previos metanaliticas que muestran una
relacion inversa entre el riesgo de melanoma y la exposicion ocupacional, pero
pueden, de hecho, indican que esta asociacion es menos evidente en las zonas

templadas y mas pronunciada en las zonas de mayor radiacion UV ambiental niveles’.

La eumelanina y la feomelanina.

La feomelanina, se compone principalmente de derivados de benzotiazina y de
benzotiazol que contienen azufre. L-cisteina es la principal fuente de azufre y es, por
lo tanto, esencial para la sintesis feomelanina. La eumelanina, por otro lado, es un
polimero extremadamente heterogéneo que comprende de 5,6-dihidroxiindol (DHI) y
o unidades de acido 5,6-dihidroxiindol-2-carboxilico (DHICA).

La melanogénesis produce mezclas de eumelanina y la feomelanina en diferentes
relaciones de mezcla. La proporcidon se determina por la actividad de la tirosinasa y
las concentraciones de sustrato de tirosina y cisteina. Analisis de los melanosomas
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uveal revela un nucleo interior y exterior hecha de feomelanina recubierto con
eumelanina, a diferentes grosores de nucleo interior y exterior en funcion de color de
los ojos; sin embargo, la estructura de los granulos de melanina de la epidermis no se
conoce todavia. Ademas de la melanogénesis mixto, se propone también que los
melanosomas  bioquimica se encuentra comprometida en cualquiera
eumelanogénesis o feomelanogénesis, y estos tipos de granulos discretos coexistir
dentro de la misma célula a diferentes relaciones. La densidad de melanocitos en
todos los tipos de piel es similar y constante; es la distribucién y la cantidad de
melanina que determina el color de la piel. La produccion de eumelanina esta regulada
principalmente por la sefalizaciéon del receptor de melanocortina (MC1R). MC1R dos
ligandos diferentes tienen actividades opuestas. La hormona estimulante de
melanocitos (a-MSH) es un agonista, mientras que las proteinas de senalizacion
agouti (ASP en ratones, ASIP en humanos) es un antagonista. La union de a-MSH a
MC1R activa el adenilato ciclasa y en ultima instancia conduce a la generacion de
mensajero secundario cascada de sefalizacion para la transcripcidon de enzimas
necesarias para la produccién de eumelanina. ASP inhibe la sintesis de eumelanina
al afectar directamente a la unién de a-MSH y la expresién rio abajo del factor de
microftalmia asociada a la transcripcion (MITF), necesario para la activacion del
promotor de todas las tres enzimas (Tyr, TRP1 y TRP2), promoviendo asi la sintesis
feomelanina. Otros también han sugerido que MITF se ocupa solamente de la
activacion de TRP1y Tyr, no TRP2°.

Antecedente de melanoma.

Los antecedentes también son importantes: el riesgo alcanza el 5% entre quienes
tienen antecedente personal de melanoma y hasta 30% en los casos que al momento
del diagndstico inicial presentan melanomas sincronicos. Ademas, de 5 a 10% de los
pacientes tienen historia familiar de melanoma'©.

El riesgo relativo de melanoma de 2.3 con un familiar y hasta de 5 con dos familiares.
Asimismo, la historia personal de nevos y el numero de estos guardan relacion con el
riesgo®. Por ofra parte, la xerodermia pigmentosa es una enfermedad autosémica
recesiva rara que se asocia con una deficiencia grave en la reparacion por escision
de nucledtidos. La presencia de una mutacion distinta firma la reparacion por escision
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de nucledtidos (NER) en el melanoma sugiere que las perturbaciones en este proceso
de reparacidén critica son propensas a estar involucrados con el riesgo de la
enfermedad. La hipotesis de que las personas con el gen (s) NER polimorfica es
probable que hayan reducido la actividad NER y son por lo tanto un mayor riesgo de
desarrollar melanoma™.

A pesar de todos los factores participantes, sin duda la exposicion a RUV, en especial
a los de tipo B, el agente causal mas importante, pues es tanto iniciador como
promotor del cancer. La alta e intermitente exposicidn parece mas nociva que la
exposicion continuada a dosis bajas. Esto debido a los RUV tipo B causan mutaciones

en los melanocitos que explica la transformacion maligna®.

Biologia molecular.
El melanoma es una enfermedad molecularmente heterogénea con diversas
alteraciones genéticas idénticas, en consecuencia, con caracteristicas clinicas y
respuestas al tratamiento variables.
La desregulacion de la via CDK4 ocurre hasta en 90% de los melanomas, asi cuando
las proteinas estan activas fosforilan la proteina del retinoblastoma (pRB), inhibiéndola
y permitiendo la progresion del ciclo celular y la division en condiciones de normalidad.
Entre otras alteraciones, en el melanoma se ha descrito la delecion del brazo corto del
cromosoma, donde se localiza el gen CDKN2A, que codifica la proteina p16, inhibidor
de una cinasa dependiente de ciclina CDK. La delecion permitiria entrar a la célula a
ciclo celular de modo continio. También se ha descrito deleciones frecuentes en 9p,
10p y 6q, pero el papel es menos claro.
Las mutaciones mas frecuentes implicadas en la génesis y progresiéon del melanoma
afectan la via de sefializacién Ras/Raf/ proteina quinasa activada por macréfagos
(MAPK), la cual se relaciona con la proliferacion y diferenciacion celular; de igual modo
mutaciones especificas que afectan genes que codifican proteinas involucradas en la
via MAPK y asociadas con la biologia del melanoma son: BRAF (50%), NRAS (15%)
y MEK (MAPK cinasa). De éstas las dos primeras suelen ser mutaciones excluyentes
pero insuficientes para descartar el fenotipo maligno, caso en el que parece muy
importante la pérdida de la funcion del gen P53. Otras mutaciones vistas en ciertos
subtipos de melanoma incluyen KIT, GNAQ y GNA11 que también interactua con la
14



via del MAPK. Estos conocimientos han proporcionado el desarrollo de nuevas
terapias en el melanoma metastasico. Por otro lado, se ha descrito que las integrinas,
estan sobre expresadas en el melanoma, sobre todo la B-3, la cual tiene afinidad por
moléculas de la matriz extracelular, como la vitonectina, fibronectina y

trombospondina mismas que parecen conferir capacidades invasoras al melanoma'?.

Tipos clinico-patolégicos.

Se describen cuatro tipos clinico-patolégicos de melanoma cutaneo:

Melanoma de diseminacién superficial, mas comun en lo anglosajones (70%), en
las mujeres suelen ubicarse en piernas y espalda; en varones, en la espalda alta. La
maxima incidencia ocurre entre la cuarta y quinta década de la vida y el crecimiento
radial puede durar algunos meses a pocos afios. En México es el tercer tipo mas
frecuente.

Melanoma lentigo maligno, representa del 4 al 15% de los melanomas y se
desarrolla a partir del lentigo maligno; ocurre en areas de mayor exposicion solar, y
casi siempre en la séptima década de la vida. Es la variedad mas comun en la piel de
cabeza y cuello.

Melanoma lentiginoso acral, se caracteriza por ubicarse en palmas y plantas o
debajo de los lechos ungueales. En individuos de piel blanca es poco frecuente (2-
8%), pero en México es el mas comun, y explica casi la mitad de los casos.
Melanoma nodular, es el segundo tipo mas comun en México y en el mundo, con el
15 al 30% de los melanomas. Se caracteriza por su rapida evolucion y crecimiento
radial casi inexistente. La localizacion mas frecuente es el tronco y la piel de la cabeza

y el cuello. Puede presentarse como una papula, noédulo, o lesion pediculada 13,

Diagnéstico.

El reconocimiento clinico de melanoma puede ser un reto, incluso para el mas
experimentado dermatdlogo. Sin embargo, varias caracteristicas clinicas de una
lesion de la piel son sugestivos de melanoma y la pronta remisién a un especialista o
una biopsia es fundamental. La asimetria, bordes irregulares, color abigarrado,

diametro> 6 mm, o un cambio reciente en una lesion mas frecuentemente se asocian
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con un diagndstico de melanoma. Estos resultados, especialmente en los adultos, son

de suma importancia en la derivacion para la realizacion de toma de biopsia.

Regla del ABCDE

e A simetria (si es atravesada una lesion, una media no es idéntica a la otra mitad)
e B irregularidades de los bordes

e C olor (marrdn, rojo, negro o azul / gris y blanco)

e D diametro 26 mm

e E Rotatorio: una lesion que cambia de tamafio, forma o color, o una nueva lesion.

Dermatoscopia.

Requiere el uso de una lente de mano 10x en combinacion con aceite u otro liquido
para eliminar la reflexion de la luz y proporcionar una mejor visidn de una lesion
pigmentada. Esta técnica se usa ampliamente en entornos dermatolégicas para el
diagnostico de las lesiones cutaneas pigmentadas y no pigmentadas y requiere una
formacion para proporcionar una ventaja sobre el examen a simple vista. Ciertas
caracteristicas dermatoscépicas son sugestivos de melanoma y debe impulsar la

biopsia.

Biopsia.

Una biopsia es necesaria siempre que se sospeche de melanoma y se considera el
estandar en el diagnostico en melanoma. La biopsia por escision, que incluye toda la
lesion con margenes de 1 a 3 mm de la piel normal y parte de la grasa subcutanea
debe realizarse siempre que sea posible. Este margen permite la evaluacion de la
lesion completa sin comprometer el tejido en caso de requerir una la cirugia mas
amplia, o en caso de ser necesario la realizacién de ganglio centinela.

Informacion clinica detallada sobre las lesiones extirpadas, incluyendo la localizacién
anatéomica, el tipo de biopsia realizada y la intenciéon (por escisidon o incision), el
tamafo de la lesién, y el marcado de focos sospechosos, debe proporcionar al
patdlogo; informaciéon adicional sobre los criterios ABCDE, caracteristicas

dermatoscopicas, o imagenes clinicas o dermatoscdpicas’™.
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Deteccion y evaluacion.

Cuando existe la sospecha clinica, la dermatoscopia facilita el diagnéstico
presuncional, especialmente en lesiones tempranas, aun asi, debe realizarse una
inspeccion minuciosa de la totalidad de la piel y palpar el trayecto entre la lesion
primaria y la zona linfoportadora, con el fin de buscar pequefas lesiones en transito o
adenopatias. En cuestiones operativas lesiones en transito son émbolos tumorales en
los ganglios linfaticos a mas de 2 cm de distancia de la lesién primaria, pero previos a
las zonas de los ganglios regionales™®.

Establecido el diagnéstico histologico, se procede a evaluar la extension de la
enfermedad y, en ausencia de ganglios regionales metastasico, la profundidad de
invasion guia los estudios necesarios. En las lesiones con profundidad de invasion
menor a 1mm o delgadas, sin ulceracién, Clark I-lll (figura 1, cuadro 1), sin regresién
y en fase de crecimiento horizontal, no es necesario mas estudio, ya que la posibilidad
de enfermedad metastasica es de 1%. En las lesiones de 1 a 4 mm de profundidad
de invasion o melanomas de grosor intermedio, o con ulceracion, sin importar la
profundidad, signos de regresién o Clark IV o V (figura 1, cuadro 1), deben realizarse
telerradiografia de térax y pruebas de funcionamiento hepatico de forma inicial®.

En las lesiones de mas de 4mm de profundidad de invasién, o con evidencia clinica
de enfermedad metastasica regional o distante, se solicita tomografia de térax,
abdomen y pelvis (especialmente util en estadio Ill), o tomografia por emisiéon de
positrones (PET/CT) de cuerpo entero. La imagen por resonancia magnética (IRM),
es una herramienta util para caracterizar lesiones indeterminadas a nivel hepatico y
en sistema nervioso central (SNC). En lo que concierne al PET/CT combina
informacion funcional y anatémica en un solo examen, su papel en la deteccion
ganglionar sigue evolucionando ya que no es especifico’”'8,

La linfocentellografia preoperatoria con Tecnecio 99 (Tc99), es segura y reproducible
y esta indicada en tumores clinicamente localizados con grosor mayor de 1.0 mm o
de menor profundidad, pero con factores de riesgo, dicha técnica identifica las zonas
ganglionares en riesgo de diseminacién, que deben tomarse en cuenta en el disefio

del tratamiento quirtrgico™®.

Factores pronodsticos y de estadificacion.
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El grosor del tumor es el factor determinante mas importante de prondstico, seguido

de si presenta o no ulceracion histoldgica y el indice mitotico.

Cuadro 1. Clasificacion de la profundidad de acuerdo con Clark

La presencia de ganglios metastasicos es el factor pronostico de supervivencia mas
importante a largo plazo, puesto que disminuye en un 40% y guarda relacion con el
numero de ganglios afectados, el volumen metastasico (macro/micrometastasis) y la
presencia o no de lesiones en transito o satélites. Otros factores de mal prondstico
que impactan en la supervivencia es la existencia de ulceracion en la lesion,
localizacion axial, altos niveles de deshidrogenasa lactica (DHL), tumor en fase de
crecimiento vertical y la regresion'920.21,

En ausencia de ganglios metastasicos, el prondstico guarda relacién con la
profundidad de la invasion, ulceracion y el indice mitdtico (numero creciente de
mitosis/ mm?). Influyen en el prondstico puesto que predicen el riesgo de metastasis

ocultas?!.

El sistema de estadificacidon mas usado es el de la American Joint Committe on Cancer
(AJCC) del 2010 (cuadro 2).

Las tasas de supervivencia disminuyen a medida que aumenta el espesor del tumor'4.
e T1: <1 mm; 10 afos de supervivencia del 92%

e T2:1.01 a 2.00 mm; 10 anos de supervivencia del 80%
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e T3:2.01 al 4.00 mm; 10 afios de supervivencia del 63%

e T4: >4 mm; 10 afios de supervivencia del 50%

Principios de tratamiento.

La cirugia sigue siendo el pilar en el manejo del melanoma, ya sea para fines
diagnosticos, terapéuticos o paliativos. Hace 40 aios, la mayoria de los melanomas
se extirpaban ampliamente con margenes de 3 a 5 cm, y muchos centros trataban los
ganglios linfaticos regionales con diseccion linfatica electiva rutinaria. Esto se baso en
la observacion de recidiva local y locorregional en los casos en que el melanoma fue
escindido de forma estrecha, y se encontr6 que el tratamiento quirurgico de la

recurrencia era practicamente imposible.

Durante los ultimos 40 anos, ha habido un cambio dramatico en el manejo quirurgico
del melanoma, que ha sido guiado por observaciones clinicas y ensayos clinicos
rigurosos. Ahora se considera que los margenes mas conservadores son adecuados
y que las disecciones completas de ganglios linfaticos completos han sido
abandonadas desde la adopcion de la biopsia del ganglio centinela (GS). La biopsia
del GS mejora la evaluacién del pronéstico y alrededor de 80% a 85% de los casos

también obvia la diseccion ganglionar completa.
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El objetivo del tratamiento quirurgico sigue siendo la erradicacién de la lesion primaria
para lograr margenes negativos, la evaluaciéon y tratamiento de la diseminacion

regional para minimizar las posibilidades de recaida local y locorregional®.

Tratamiento quirargico definitivo.

Prevenir la recurrencia local y maximizar la supervivencia libre de enfermedad y global
es el objetivo principal de la cirugia. Los objetivos secundarios incluyen funcion
conservadora y cosmesis con minima morbilidad quirurgica y estancia hospitalaria
minima. Por lo tanto, el debate siempre ha sido acerca de lo que constituye la
extensién del margen adecuado. Este punto de vista fue reforzado por el informOlsen
en 1967 en aproximadamente 500 pacientes, o que sugiere que a menudo se
encuentran melanocitos atipicos a menos de 5 cm del melanoma primario. Enfatizo la
reseccion con amplios margenes para abarcar estos melanocitos atipicos. La recidiva
local se consideré mas probable con escision estrecha’®.

La comprension de la recurrencia local ha evolucionado y una variedad de
mecanismos explican la patogénesis de la recidiva local. La escisién incompleta del
tumor original o de la enfermedad persistente ocurre raramente con una escision local
amplia, pero se observa ocasionalmente cuando las restricciones anatomicas
requieren escision estrecha o cuando se usa la cirugia de Mohs. Un mecanismo

alternativo se refiere a la diseminacion del tumor a través de los linfaticos
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intradérmicos. Esta ultima es la forma mas comun y presagia una supervivencia global
peor. Esto indica la participacion sistémica y la posibilidad improbable de que una
excision mas amplia fuera curativa. Con el entendimiento de que la profundidad del
tumor es un indicador de mal prondstico en comparacion con el diametro, se desafid
el dogma de la escision radical’.

El manejo definitivo requiere de escision amplia del tumor primario con un margen
macroscopico de 5 mm, para lesiones cutaneas in situ (tabla 1). De 1 cm con
profundidad de invasién mayor de 2 mm.

Luego de la escision completa, la reconstruccidon se hace con cierre primario, injertos,
colgajos pediculados e incluso colgajos microvascularizados, sin embargo, si el
estado de los margenes esta duda se recomienda diferir una reconstruccién compleja,
en tal caso el injerto es apropiado. No es necesario la inclusion de la fascia, a menos
que se encuentre involucrada, el control del tumor primario se hace en forma

coordinada con el manejo de los ganglios regionales’®.

Tabla 1

Margenes recomendados de escision

Breslow (mm) T Recomendacion (cm)
Melanoma Tis 0.5-1

<1.0 T1 1

1.01-2.0 T2 1-2

2.01-4.0 T3 2

>4.0 T4 2

Pacientes con area linfoportadora clinicamente negativa.

La mayoria de los pacientes no tienen afeccion ganglionar clinica al diagndstico, esto
es, solo un 30% tendra enfermedad metastasica microscopica y subclinica. Como la
linfadenectomia electiva o profilactica dejo de ser el estandar de tratamiento'®, en

1990 se introdujo la biopsia del GS para definir el estado ganglionar y someter a
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linfadenectomia a quienes manifestaban afeccion probada, minimizando asi la
morbilidad de las linfadenectomias sistematicas.
Los pacientes candidatos a biopsia de GS, deben presentar ganglios por imagen y por

clinica negativos, y una profundidad de invasion mayor a 1 mm.

Pacientes con area linfoportadora positiva.

Si los ganglios son obviamente metastasicos, pero no estan fijos a estructuras
profundas y no existe enfermedad distante a juzgar por estudios de imagen, son
susceptibles de cirugia. Por lo contrario, si son palpables y sospechosos, pero no se
ha podido corroborar el diagnoéstico citolégico o histoldgico, se practica estudio
transoperatorio del ganglio palpable antes de realizar una linfadenectomia regional.
Las adenopatias voluminosas y fijas indican irresacabilidad, estos pacientes son

tributarios de manejo paliativo, que puede incluir radioterapia?.

Tratamiento adyuvante.

Tratamiento adyuvante en pacientes clasificados como de alto riesgo:

EC IlIA y IIB sin afeccidon a ganglios linfaticos, tumores primarios > 4 mm de espesor,

o > 2 mm de grosor con ulceracion. Las opciones en este contexto incluyen la

observacion y altas dosis de interferon alfa (IFNa), esta Gltima recomendacién 2B%? en

las guias internacionales de melanoma.

EC III

El uso de ipilimumab como tratamiento adyuvante melanoma de alto riesgo se basa

en los resultados estudio de fase Ill (EORTC 18071) en el cual ipilimumab disminuyé

significativamente la tasa de recurrencia y mejoré la SG en comparacién con placebo.

La posologia en adyuvancia es de 10mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de

10 mg/kg cada 12 semanas por 3 afios?3.

En pacientes con ganglios regionales metastasicos y tumores primarios ulcerados el

interferén alfa 2b sigue siendo una opcién en melanoma cutaneo con ganglios

positivos completamente resecados. El esquema se conforma por una fase induccién

en el cual se administran 20 millones UI/m? |.V, 5 dias de la semana, por 4 semanas,

seguido de una fase de mantenimiento a dosis de 10 millones Ul/m? SC 3 veces por

semana por 48 semanas; esquema que mejoro la SLE, a pesar de que no lo hizo con
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la SG en etapa clinica (EC) llI-N1 y primario T3-T4 ulcerados, acosta de una toxicidad
significativa, ya que hasta el 37% de los pacientes descontinuaron el tratamiento por
esta razon y en la gran mayoria de los pacientes se requiere ajuste dosis?*.

En el contexto de melanoma de mucosas un estudio un estudio fase Il publicado en
2014, que incluyd pacientes con melanoma de mucosa EC Il y Ill completamente
resecados fueron aleatorizados a recibir IFNa 2b a dosis altas vs QT con esquema
basado en temozolomida 200 mg/m? dia 1 al 5 mas cisplatino 75 mg/m? fraccionado
en tres dias cada 3 semanas por 6 ciclos vs observacion, el objetivo primario del
estudio fue SLR y SG, con resultados favorecedores para el uso de QT, con una SLR
de 20.8 meses, SG de 48.7 meses, resultados nunca observados con otros esquemas

citotoxicos?®.

Radioterapia.

No hay un consenso sobre las indicaciones de radioterapia, ya que los estudios
arrojan resultados contradictorios. En el melanoma el mayor beneficio es el control
locorregional de la enfermedad con base en indicadores clinico patolégico de riesgo
de recurrencia regional después de la cirugia. Guias como National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan la radioterapia ante indicadores de alto riesgo
de recurrencia, de acuerdo con la localizacion, tamaio y numero de ganglios
afectados: la localizacién parotidea, ante la presencia de un ganglio afectado o mas,
de cualquier tamafo; en cuello, en presencia de dos 0 mas grande los afectados v,
uno 3 cm o mayor; en axila, dos o0 mas ganglios afectados y o, uno de 4 cm mas; en
ingle, 3 0 mas ganglios afectados y, uno de 4 cm o mas. De esta forma se logra una
reduccion de la recaida locorregional a cinco afios, de 40% con sélo linfadenectomia
vs 10% con linfadenectomia mas radioterapia posoperatoria, independientemente del
numero de ganglios disecados. Otros indicadores son extension macroscopica a
tejidos blandos, extension extracapsular, margenes cercanos un positivos (si una
segunda reseccidn no es posible) y recaida?. En cambio, argumentando la falta de
beneficio en supervivencia y la mortalidad sumada, la (European Society for Medical
Oncology) ESMO recomiendan la radioterapia sélo en caso de bordes positivos, si

una segunda reseccién no es posible?”.
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En el contexto paliativo, se recomienda en caso de enfermedad irresecable 6 con
lesiones en ftransito o satélite. Asimismo, ante la enfermedad metastasica,
principalmente cerebral, se sugiere radioterapia, ya sea a craneo total, o bien con
radio cirugia estereotaxica, sumado o no al tratamiento quirurgico. Otras metastasis
susceptibles de tratamiento con radiacion son las éseas y tejidos blandos. El
melanoma es sensible a altas dosis por fraccidén, por lo que generalmente se
recomienda utilizar hipofraccionamiento. En general el porcentaje de toxicidad se
incrementa en un 10% con radiacion. El fraccionamiento mas utilizado es de 30 Gy's

en seis fraccione durante dos semanas?’-28,

Tratamiento de la recaida locorregional aislada.
Cerca de 5 a 10% de los pacientes con melanoma de alto riesgo (Breslow mayor de
2mm, ulcerados, con ganglios positivos o recurrentes) desarrollara lesiones en transito
0, metastasis a los linfaticos a una distancia mayor de dos cm del tumor primario y
antes de los ganglios linfaticos regionales. El incremento del volumen, hemorragia,
compresion vascular y dolor, a veces incapacitante, lleva considerar una amputacion.
La perfusion e infusion regional de la extremidad aislada son alternativas terapéuticas
indicadas en el manejo de lesiones en transito no susceptibles a tratamiento quirurgico
conservador de la extremidad.
La perfusion aislada de la extremidad (PAE) y la infusion aislada de la extremidad
(IAE) permiten alcanzar grandes concentraciones de agentes quimioterapéuticos y
agentes modificadores de la respuesta bioldgica en una extremidad cuya circulaciéon
sea a aislado del resto del organismo por medios quirurgicos, con lo que se evita la
toxicidad sistémica.
En la perfusion aislada, puede practicarse a nivel axilar, braquial, iliaco, femoral y
popliteo, la extremidad se aisla pinzando sus vasos, ligando los vasos colaterales y
aplicando un torniquete a la raiz de la misma; luego se introducen canulas en los vasos
correspondientes, distales a la oclusion, y se conectan a un circuito o de circulacion
extracorpdrea que ademas eleva temperatura. Al circuito, a través de un reservorio,
se agregan los agentes terapéuticos.
El Melfalan es el farmaco de eleccion. La PAE produce respuestas globales del 75%,
de las que tres cuartas partes son respuestas patoldgicas completas. Ahora se utiliza
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hipertermia leve (38a 39 C) y, aunque se producen mejores respuestas a mayor
temperatura, la toxicidad local se hace limitante?°.

En la IAE, se insertan los catéteres en forma cutanea en la arteria y vena de la
extremidad involucrada y se infla un torniquete neumatico de modo préoximo. Los
agentes citotoxicos se infunden a 20 minutos, después de lo cual se daba la
extremidad con solucién Harman. La morbilidad a largo plazo después de infusion es
menos comun y grave. Resulta notable que las complicaciones catastroficas, como la
pérdida de extremidad asociada con la PAE hipertérmica, ocurren en 2% vs 0.3% de
los procedimientos de IAE.

Aunque parece ser superior la perfusion a la infusion en términos de respuesta clinica,
el posible beneficio de una respuesta superior debe equipararse con la toxicidad

incrementada®°,

Tratamiento del melanoma metastasico.

Al momento del diagnostico inicial o a la recaida, el melanoma metastasico o tiene un
prondstico pobre, la mediana de supervivencia oscilan entre 8 y 18 meses desde el
diagnéstico y la sobrevida a cinco afios es de un14%, por ello el tratamiento tiene
caracter paliativo. La cirugia y algunas veces la radiacion son medios para alcanzar
el control local en pacientes seleccionados.

Las metastasis cerebrales tienen el tercer sitio de metastasis a distancia después del
tejido subcutaneo y los ganglios linfaticos. En 75% de los casos las lesiones son
multiples. Sin tratamiento, la supervivencia media alcanza 3 a 4 semanas; pero en
pacientes seleccionados, con buen estado funcional y con enfermedad unica y
accesible la cirugia es una buena opcion, aunque no todos los pacientes son
susceptibles. La mejor opcion médica en pacientes con metastasis cerebrales esta
por definirse, pues la opcidn no quirurgica incluye la radioterapia a craneo total, con o
sin radio-cirugia. Ademas, se ha propuesto el uso concomitante de temozolomida
debido a las prometedora respuestas en fases tempranas, en cuyo caso se debe
considerar el estado general, accesibilidad quirdrgica y nivel de afeccién cerebral3'.
Se ha reportado actividad de los inhibidores de BRAF: vemurafenib y dabrafenib, asi

como del inmunomodulador con ganas®2.
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En las metastasis solitarias al tracto digestivo, pulmonares y de tejidos blandos, la
cirugia también es una alternativa, sobre todo si la enfermedad es solitaria y el periodo
libre enfermedad prolongado; mientras que en casos de afeccion multiple se considera
quimioterapia con base en Dacarbazina o modificadores de la respuesta bioldgica. La
reseccion hepatica es una opcion en pacientes seleccionados con enfermedad

hepatica limitada y largo periodo libre de enfermedad33.

Terapia “blanco” en el melanoma metastasico.

Enfoque para el tratamiento. La comprension del papel de la activacion de la via de
la proteina quinasa activada por mitégenos (MAP) ha dado lugar a la identificacion de
varios objetivos farmacoldgicos. Esto se traduce en el desarrollo de enfoques
terapéuticos importantes para el tratamiento del melanoma avanzado en varios
subgrupos de pacientes. Estos incluyen la inhibicion de BRAF, MEK, RAS y KIT.
Estado mutacional del tumor.

Todo el paciente con melanoma cutaneo avanzado debe corroborarse la presencia o
ausencia de la mutacién V600OE en BRAF. Pacientes con BRAF no mutado también
son considerados para planificar el tratamiento inicial. Los pacientes con un tumor
primario acral de mucosa y aquellos con melanoma en un area de la piel expuesta al
sol cronicamente que no contiene mutacion en el BRAF pueden ser evaluados por la
presencia de mutacion en KIT. Plataformas de secuenciacién de proxima generacion
pueden proporcionar informacion sobre el estado mutacional del RAS y KIT, asi como
identificar las mutaciones alternativas en BRAF y NF1 que podrian ser objeto de
orientacion terapéutica. Estos enfoques pueden ser considerado en pacientes con tipo
BRAF no mutado, cuya enfermedad ha progresado durante la inmunoterapiay / o en

aquellos pacientes que no son candidatos para la inmunoterapia.

Tumores BRAF mutados.
La activacién de mutaciones en BRAF esta presente en aproximadamente el 40% al
60% de los melanomas avanzados. En el 80% a 90% de los casos, la activacion de
esta mutacion consiste en la sustitucion de acido glutamico por valina en el
aminoacido 600 (mutacion V600E).
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Los inhibidores de BRAF representan un importante avance en el tratamiento del
melanoma metastasico en pacientes cuyos tumores contienen la caracteristica de
activaciéon de BRAF por via mutagénica. Aunque el impacto de estos agentes se
demostrd originalmente como monoterapia, combinaciones con inhibidores de MEK
han sustituido en gran medida la inhibicion de BRAF como agente unico. Vemurafenib
y dabrafenib, inhibidores de BRAF, han demostrado actividad antitumoral
espectacular en los ensayos de fase lll en pacientes con enfermedad avanzada, cuyos
tumores tienen mutaciones caracteristicas en BRAF. Sin embargo, practicamente
todos los pacientes tratados con un inhibidor de BRAF, finalmente, tiene progresion
de la enfermedad®. Actualmente son el tratamiento de primera solos o en

combinacion con inhibidores de MEK en pacientes con mutaciéon en el BRAF.

Vemurafenib es un potente inhibidor de la quinasa de dominio mutado de BRAF.
Prolonga tanto SLP y SG como agente unico en pacientes con melanoma cuyos
tumores contienen una mutacion V600E. Actualmente se utiliza en combinacion con
un inhibidor de MEK.

Un ensayo aleatorizado, fase |ll comparo vemurafenib vs dacarbazina en enfermedad
metastasica o irresecable mostrando una SG significativamente mas prolongada con
vemurafenib en comparacion con dacarbazina (13.6 meses frente a 9.7 meses), al

igual que la SLP la cual prolongé significativamente (6.9 meses frente a 1.6 meses)®.

Dabrafenib es un inhibidor de la quinasa BRAF que ha demostrado una actividad
significativa como agente Unico en pacientes con melanoma avanzado en
comparacion vs quimioterapia con dacarbazina. Dabrafenib actualmente se utiliza en
combinacion con un inhibidor de MEK.

En el ensayo pivotal fase Ill, con melanoma metastasico o irresecable, fueron
aleatorizados en proporcién 3: 1 a recibir dabrafenib (150 mg por via oral dos veces
al dia) o dacarbazina (1000 mg/m? por via intravenosa cada tres semanas). Todos los
pacientes tenian la mutacién V600E en BRAF. Dabrafenib aumento significativamente
la SLP vs dacarbazina, (mediana de 5.1 meses frente 2.7 meses. La SG fue
significativamente mayor en pacientes tratados con dabrafenib hazard radio (HR 0,76,
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IC del 95%: 0.48 a 1.21), sin embargo, no fue estadisticamente significativa. Dado
que, 36 de 63 pacientes (57%) tratados inicialmente con dacarbazina cruzaron para
dabrafenib, lo que podria ocultar un beneficio de supervivencia global de la terapia
inicial con dabrafenib3®.

En los pacientes con metastasis cerebrales tanto vemurafenib como dabrafenib tienen

actividad en el control de la enfermedad a nivel del SNC.

Los inhibidores de MEK también pueden tener un papel para su uso como
monoterapia en pacientes BRAF no mutados, en tumores con mutaciones en la via
RAS.

Trametinib es un inhibidor potente y altamente especifico de MEK1/MEK2. Fue
aprobado originalmente como agente unico para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado que contenian la mutacién V600E, V600K del BRAF. Esta
aprobacion se baso en la prolongacién de la SG (6 meses vs 4.9 mes) en pacientes
que no habian recibido tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. La SLP se vio
incrementada (4.8 meses vs 1.5 meses) a favor de Trametinib, cumpliendo con el

objetivo primario del estudio®’.

Cobimetinib es un inhibidor altamente selectivo de MEK y ha sido aprobado para su
uso en combinacion con vemurafenib, comprando vemurafenib mas placebo. Lo
anterior en base a resultado de un estudio fase lll, el cual incluyo pacientes con
melanoma metastasico con mutacion V600E de BRAF. Mostrando impacto
estadisticamente significativo en SG (22.3 meses vs 17.4 meses), con TRO 70% vs
50% a favor de la combinacion, hablando de SLP esta se incrementd
significativamente con el tratamiento experimental reportando una mediana de 12.3

meses vs 5.8 meses, cumpliendo con el objetivo primario del estudio®.

Binimetinib es un inhibidor especifico de MEK que ha demostrado actividad en

pacientes con melanoma avanzado con mutacion del N-RAS 0 V600E del BRAF. Se

evalué en un estudio fase Il incluyendo pacientes con melanoma avanzado con

mutacion V600E del BRAF o alguna mutacion en el N-RAS. Se observaron respuestas
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parciales en 8 de los 41 casos con mutacion V600OE del BRAF (20 %) y 6 de 30
pacientes con mutacion en el N-RAS (20%). Las tasas de respuesta objetiva mas
enfermedad estable fueron del 52% y el 63%, respectivamente, para los que tienen
BRAF mutado y N- RAS mutado®’. Binimetinib también esta siendo estudiado en
combinacion con un inhibidor quinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 como una
forma de mejorar su actividad en pacientes con mutaciones en el RAS. Respuestas
antitumorales significativos se observaron en un tercio de los pacientes, la

estimulacion de mayor interés en esta combinacién3®.

Combinaciones en terapias dirigidas.

Combinacién inhibidores de MEK y BRAF. Han demostrado mayores tasas de
respuesta, ademas de SLP y SG mas prolongada en comparacion con la inhibicién de
BRAF solo.

Dabrafenib mas trametinib. Incluyo pacientes con mutacién V600E del BRAF y
mutacién de la proteina MEK, fueron pacientes con melanoma metastasico todos
previamente tratados. La SLP, objetivo primario del estudio, se prolongo
significativamente con la combinacion en comparacion con dabrafenib sol (mediana
de 11.0 meses vs 8.8). Manteniéndose 13 meses adicionales de seguimiento (22 %
vs 12 %). La SG se incrementd con la combinacion con una mediana de 25.1 meses
frente a 18.7 meses. A los tres afos de seguimiento fue 44% frente a 32%, de los
cuales el 58% de los pacientes vivos tratados con la combinacién dabrafenib mas
trametinib. La TRO mejoro significativamente 69% frente a 53% en comparacion con

la combinacion con dabrafenib solo®.

Vemurafenib mas cobimetinib. Mencionado anteriormente®.

Una limitante en el momento actual es el hecho que si bien vemurafenib, dabrafenib
y trametinib estan disponibles en México, ninguno de los tres farmacos cuenta con
aprobacion de cuadro basico en el pais por lo que no es posible ofrecer a los pacientes

de la institucion esta opcion de tratamiento.
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Mutaciones en el KIT. Las mutaciones en c-KIT se observan en aproximadamente
15% a 20% de los pacientes con melanoma acral o de las mucosas y en un menor
porcentaje de melanomas surgen en areas de dafio cronico de la piel. Sin embargo,
los inhibidores de KIT tienen actividad clinicamente util en algunos pacientes con
mutaciones activadoras del gen c-KIT. Estudios adicionales utilizando inhibidores
especificos estan en curso en poblaciones de pacientes seleccionados con

mutaciones de c-KIT; los resultados estan pendientes.

Anti-angiogénicos. Numerosas moléculas angiogénicas se sobreexpresan en
melanoma, incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), factor de crecimiento de fibroblastos
(FCF), y la interleucina-8 (IL-8). La expresién de estos factores ha sido asociada con
un peor pronostico en pacientes con melanoma. Los TKl's (tyrosine kinase inhibitor
por sus siglas en inglés) y el anticuerpo monoclonal bevacizumab, que se une a FCEV,
se han estudiado mas extensamente. Sin embargo, por el momento no existe
evidencia suficiente que avale su uso en el tratamiento del melanoma metastasico*'.
A excepcion de Pazopanib el cual se evalud junto con Paclitaxel, en un estudio fase Il
de un solo brazo, en pacientes con melanoma irresecable o metastasico virgenes a
tratamiento, reportando TRO del 40%, con un perfil de toxicidad tolerable. Este articulo

se describira a detalle en el apartado de antecedentes*?.

Inmunoterapia en el manejo del melanoma metastasico o irresecable.

La activacion de la inmunidad celular comienza cuando las células T reconocen
fragmentos de péptidos de las proteinas intracelulares que se expresan en la
superficie de células presentadoras de antigeno (CPA) unidos a moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad. Esta interaccion requiere la presencia de una
molécula coestimuladora (B7) la activacion de esta resulta en la regulacion positiva
del antigeno de linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA-4). El receptor CTLA-4 en linfocitos T
es un regulador negativo de la activacién de células T CD28 para la unién a B7 en
células presentadoras de antigenos. CTLA-4 sirve por lo tanto como un "freno"

fisioldgico en el sistema inmune activado®®.

31



Una segunda via de co-inhibicion utiliza el receptor de muerte programada tipo 1
(PD-1), que es otro inhibidor del receptor presente en las células T activadas. Cuando
PD-1 se une a su ligando (PD-L1) (a menudo presente en las células tumorales), la
capacidad de la célula T activada para producir una respuesta inmunitaria inhibida o
modulada a la baja. De este modo los anticuerpos dirigidos contra PD-1(nivolumab,
pembrolizumab) pueden restaurar o aumentar una respuesta inmune antitumoral y
producir respuestas tumorales en pacientes con melanoma avanzado. El porcentaje
de expresion de PD-L1 en la membrana de las células tumorales se correlaciona con
mayores tasas de respuesta, asi como incremento en SLP y SG. Sin embargo,
algunos pacientes sin expresion de PD-L1 tienen respuestas duraderas a

pembrolizumab?4.

Anticuerpos monoclonales anti-PD-1.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 que se ha evaluado
extensamente en pacientes con melanoma metastasico o irresecable virgenes a
tratamiento o previamente tratados. Diversos estudios han puesto en escena la
efectividad de pembrolizumab en este grupo de pacientes. Checkmate 066 es un
estudio fase lll aleatorizado el cual incluyé pacientes con melanoma metastasico
virgenes a tratamiento, BRAF no mutado, aleatorizados a recibir pembrolizumab vs
dacarbazina. La SG fue significativamente mayor en los pacientes tratados con
nivolumab (tasa de supervivencia al afio 73% vs 42 %); con una reduccion del riesgo
de muerte del 58%. La SLP también se incrementé con nivolumab (mediana de 5.1

meses vs 2.2 meses), al igual que la TRO (40% vs 14 %)*.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal anti PD-1, el cual ha demostrado eficacia en
el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico o irresecable virgenes a
tratamiento o previamente tratados. Diversos estudios fase Illl han evaluado la
efectividad de nivolumab tanto en monoterapia y en combinacion con Ipilimumab
(anticuerpo monoclonal anti CTLA-4), en ambos escenarios las TRO, SLP y SG han

sido superiores, colocandolo actualmente como terapia de primera linea en pacientes
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con melanoma metastasico o irresecable virgenes a tratamiento o previamente

tratados?6:47.

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el CTLA-4. Aunque
ipilimumab demostrd incremento en la SG en diversos estudios aleatorizados fase |,
su papel ha disminuido con el desarrollo de anticuerpos anti-PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) que se han convertido en el tratamiento de eleccién, lo anterior basado en
su eficacia y menor toxicidad. Sin embargo, es evidente el beneficio que otorga en SG
y TRO®. En pacientes previamente tratados ha demostrado una mediana de SG 10
meses con reduccién del riesgo de muerte por enfermedad del 42%, con TRO del
10%°%" con beneficio hasta 24 meses después terminado el tratamiento. En pacientes
virgenes a tratamiento un estudio fase Il aleatorizado comparo ipilimumab mas
dacarbazina vs dacarbazina mas placebo. La SG fue significativamente mayor en los
pacientes asignados a ipilimumab mas dacarbazina en comparacién con dacarbazina
mas placebo (mediana de 11.2 meses vs a 9.1 meses). Aunque solo una minoria de
los pacientes logra una respuesta completa, estas respuestas parecen tener una

duracién prolongada en la mayoria de los casos“.

Terapia combinada (Inmunoterapia).

Ipilimumab mas nivolumab. La administracion de ipilimumab mas nivolumab tiene un
mayor nivel de actividad anti-tumoral que la monoterapia ya sea con nivolumab o
ipilimumab, sin embargo, se asocia con aumento de la toxicidad. Checkmate 067 fue
el estudio aleatorizado fase lll que evalué la efectividad tanto en monoterapia como la
combinacion de ambos farmacos. La SLP y la SG fueron los objetivos primarios del
estudio. La mediana de SG en el régimen de combinacion, nivolumab mono-farmaco
o ipilimumab mono-farmaco fueron de 11.5, 6.9 y 2.9 meses, respectivamente. Las
TRO para la combinacién, nivolumab solo e ipilimumab solo fueron 58%, 44% y 19%,
respectivamente.

Los pacientes fueron estratificados en base a la expresién de PD-L1 (> 5% expresién
se considero positiva) en un esfuerzo para identificar subgrupos de pacientes que
podrian beneficiarse de diferentes enfoques de tratamiento. En general 24% de los
pacientes tenian expresion positiva de este marcador. La mediana de la SLP en los
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pacientes con expresion de PD-L1 para la combinacién, nivolumab o ipilimumab, eran
14, 14 y 4 meses, respectivamente con TRO para aquellos con expresion positiva a
PD-L1 fue de 58%, 44%, y 19%, respectivamente?’.

En el momento actual nivolumab y pembrolizumab los dos farmacos considerados
como estandar de tratamiento en pacientes con melanoma avanzado estan disponible
en México; sin embargo, no cuentan con la aprobacion por parte de cuadro basico
nacional por lo que no es posible ofrecerlos a los pacientes de la institucion.
Ipilimumab esta aprobado en el pais y cuenta con clave de cuadro basico institucional,
se encuentra disponible en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre; sin embargo,
dado su alto costo y que el tiempo de respuesta de este farmaco es de 3 a 4 meses
se encuentra limitado el acceso a un grupo reducido de pacientes caracterizado por

tener una enfermedad de bajo riesgo y lenta evolucion.

Tratamiento con quimioterapia (QT).

Dacarbazina y/o temozolomida.

Dacarbazina se ha utilizado ampliamente para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastasico. Se considera generalmente que es el agente individual mas
activo en pacientes con melanoma metastasico con una TRO de 8% a 20%. La gran
mayoria de las respuestas son sélo parciales, y la media de duracién de la respuesta
es de cuatro a seis meses. En el seguimiento a largo plazo en pacientes tratados con
dacarbazina indica que menos del 2% de los pacientes se estaran vivos a los seis

afos*°.

Temozolomida es un analogo de dacarbazina que es quimicamente degradado a pH
fisiolégico para MTIC, el metabolito activo de la dacarbazina. En contraste con
dacarbazina, temozolomida no requiere activacion metabdlica. Temozolomida se
absorbe por via oral; pudiendo cruzar la barrera hematoencefalica logrando tener

alguna actividad en las metastasis cerebrales.
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La temozolomida se ha comparado con dacarbazina en diferentes ensayos aleatorios
en los cuales, no demostré ser superior en SG ni SLP, por lo que podria decirse que

la efectividad de ambos farmacos podria ser equiparable®®.

Nitrosureas. Fotemustina, carmustina, lomustina, y semustina; todos han producido
TRO de 13% a 18 % en pacientes con melanoma metastasico. Se comparé en un
estudio fase lll, en pacientes con melanoma metastasico con o sin afeccion al SNC la
administracion de forma aleatoria de

fotemustina vs dacarbazina. La TRO fue dos veces mas alta con fotemustine en
comparacién con dacarbazina (15 % vs 7 %), pero el tiempo medio hasta la progresion
(1.9 meses y1.8 meses, respectivamente) y la supervivencia media (7.3 meses y 5.6
meses, respectivamente) no fueron significativamente diferentes. Entre los pacientes
sin metastasis cerebrales, los asignados al azar a fotemustina tenian un riesgo menor
de progresion cerebral en comparacion con dacarbazina (18% frente a 23 %) y un
tiempo significativamente mas largo para el desarrollo de las metastasis cerebrales
(22.7 meses vs 7.2 meses). Aunque se considera fotemustina quimioterapia de
primera linea en algunos paises europeos, no esta disponible en México y los Estados

Unidos®.

Cisplatino y carboplatino han mostrado solamente una actividad modesta en
pacientes con melanoma metastasico.

Cisplatino como monodroga ha sido probado a dosis de hasta 200 mg/m? con TRO
que van de 0 a 53% (media de 15 a 20 %). Carboplatino ha sido evaluado de forma
mas discreta y menos amplia, esto debido a que su actividad en comparacion con

otros agentes individuales es incierto®?.

Nab-paclitaxel mostré evidencia de actividad en un estudio clinico de fase Il, en

pacientes con melanoma metastasico mostrando TRO de 22% en pacientes virgenes

a tratamiento y 3 % en pacientes previamente tratados. Posteriormente un estudio

fase lll, aleatorizado comparé la efectividad de nab-paclitaxel vs dacarbazina, en el

contexto de pacientes con melanoma metastasico o irresecable. Se incluyeron

pacientes mutados como no mutados en BRAF. La SLP objetivo principal del estudio
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se incrementd significativamente con nab-paclitaxel (mediana 4.8 meses vs 2.5
meses). La diferencia en la SG no fue estadisticamente significativa entre nap-
paclitaxel frente a dacarbazina (mediana 12.6 meses vs 10.5 meses). Analisis
posteriores indicaron que nab-paclitaxel tenia una actividad similar en los de no
mutados y aquellos con BRAF mutado®3.

Nab-paclitaxel no se encuentra disponible en México

Sarcoma de tejidos blandos (STB).

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores raros que se originan
esencialmente de tejido mesenquimal. La morfologia microscépica suele recordar las
variedades especializadas de tejido conectivo, de donde deriva su nombre. Se

presentan en cualquier parte del cuerpo a menudo, como un tumor asintomatico®*.

Epidemiologia.

Este grupo de tumores comprenden menos del 1% de todos los tumores malignos de
adultos y 12% de los tumores malignos pediatricos. Aproximadamente el 80% de los
sarcomas se originan a partir de tejidos blandos, y el resto se originan a partir de
hueso.

Tiene una incidencia aproximada de 12.390 casos/afio y mortalidad de 4990
casos/afio en Estados Unidos®®. En México, en el 2003 se registraron 1 804 nuevos
casos (1.64/100.000 habitantes-afio) y 493 muertes (0.8% del total de muertes por
cancer). Aunque existe una alta proporcion de STB en la infancia debido a los
rabdomiosarcomas alveolares y embrionarios, son mas comunes en individuos
mayores de 50 afios (hasta 40% en personas de 55 afios 0 mas)®®.

No se conoce predisposicion racial o de género, suelen presentarse en cualquier sitio
del cuerpo; no obstante, la mayoria se origina en las extremidades (59%), tronco
(19%), retroperitoneo (12%), cabeza y cuello (9%), otras localizaciones (1%). Se han
descrito mas de 50 tipos histolégicos de STB, los mas frecuentes son el
Leiomiosarcoma (78%), histiocitoma fibroso maligno (28%), Liposarcoma (15%),

sarcoma sinovial (5%), tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (6%)%’.

Causas y factores de riesgo.
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Factores asociados con el desarrollo de STB son los antecedentes familiares de
sarcomas, el sindrome de Li Fraumeni, antecedente de neurofibromatosis, poliposis
adenomatosa familiar, retinoblastoma, linfedema crénico y antecedente de
radioterapia (dosis dependiente, con una mediana de latencia de 10 afios), sin
embargo, en la mayoria de los casos, carece de agente causal o un factor de riesgo

identificable®s.

Histopatologia.

La morfologia microscopica recuerda variedades especializadas del tejido conectivo
como musculo liso, estriado, hueso, cartilago, membranas sinoviales, pleura,
pericardio y endotelio vascular.

La OMS clasifica la mayoria de los sarcomas de tejidos blandos segun el tejido de
presuncion de origen (cuadro 3). Los ejemplos incluyen el liposarcoma, sarcoma
sinovial, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma, angiosarcoma. En
algunos casos, la histogénesis es incierta y la designacion refleja el aspecto
morfologico de las células o el patrén de arquitectura (por ejemplo, el sarcoma alveolar
de partes blandas, sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras, el sarcoma de

Ewing)®°.

Histoldgicamente, el diagnostico de un sarcoma de tejido blando se hace sobre la
base de patron morfoldgico. La tincion de inmunohistoquimica (IHQ) a menudo ayuda
en la identificacion del tejido de origen. Algunos marcadores de IHQ son mas
caracteristicos que otros y es el espectro de marcadores examinado el que determina
el subtipo histolégico:

e Desmina es particularmente valioso en la identificacion y diferenciacidn miogénica
del rabdomiosarcoma y en menor grado, leiomiosarcoma

e La presencia de antigeno S100 sugieren las células derivadas de la vaina neural.

e Las citoqueratinas puede ayudar a distinguir entre el sarcoma sinovial o sarcoma
epitelioide (Qque ambos contienen citoqueratina) y fibrosarcoma (que no lo hacen).

e El antigeno relacionado con el factor VI identifica tumores de origen endotelial®®.

Grado histolégico.
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Varios sistemas de clasificacion han sido desarrollados para aumentar el valor
prondstico de la evaluacidn histologica, algunos de los cuales utilizan un sistema de
tres niveles (es decir, grado 1 [bien diferenciado, de bajo grado], 2 [moderadamente

diferenciado] o 3 [pobremente diferenciado, de alto grado])®".

El Colegio Americano de Patélogos (CAP) utiliza la siguiente clasificacién basada en
tres parametros: la diferenciacion, la actividad mitética y necrosis. La clasificacion se
debe utilizar solamente para sarcomas de tejidos blandos primarios no tratados. El
grado histologico no diferencia entre los tumores de tejido blando benignos y malignos

y no es un sustituto para el diagndstico morfolégico®2.

Presentacion clinica.

El motivo de consulta mas comun para un sarcoma de tejidos blandos es una masa
indolora con crecimiento gradual. Estos tumores pueden llegar a ser bastante
grandes, especialmente en el muslo y retroperitoneo. Algunos pacientes se quejan de
dolor o los sintomas asociados con la compresién de la masa, incluyendo parestesias
o0 edema en una extremidad. En raras ocasiones, un paciente puede presentar
sintomas constitucionales, como fiebre y / o pérdida de peso®.
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Distribucion.

Los STB se producen en todos los sitios anatémicos del cuerpo, pero la mayoria estan
en las extremidades

e muslo, nalga y la ingle — 46%

e extremidad superior — 13%

e Torso — 18%

e Retroperitoneo — 13%

e Cabeza y cuello — 9%

Algunos tipos histologicos de sarcoma de tejidos blandos tienen predileccion por
determinados sitios anatémicos. Como ejemplo el 40% a 50% de todos los sarcomas
epitelioides surgen en el antebrazo y el dedo®.

Patrén de crecimiento.

Los STB crecen a diferentes velocidades dependiendo de la agresividad del tumor.
Los tumores tienden a crecer a lo largo de los planos tisulares y s6lo rara vez
atraviesan o violan los principales planos de las fascias o hueso. El tumor en
crecimiento comprime el tejido normal circundante, dando lugar a la formacion de una
llamada pseudocapsula que se compone de tejido normal comprimido con margenes
mal definidos y proyecciones en forma de dedos de tumores que infiltran los tejidos

adyacentes.

Patrén de diseminacion.

El patron mas comun de propagacion es hematdégena, predominantemente en el
pulmoén.

La presencia de metastasis a distancia en el momento del diagndstico inicial es poco
comun, pero es mas probable en tumoraciones grandes y profundas, sarcomas de
alto grado y con histologias especificos. Ganglios linfaticos regionales. La
diseminaciéon hasta los ganglios regionales es poco frecuente, excepto para ciertas
histologias. Las histologias con el mayor riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos
son rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide, sarcoma de células

claras, y los sarcomas vasculares (incluyendo angiosarcoma). Las metastasis
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ganglionares tienen mala implicacion prondstica, y esto ha sido motivo de controversia

actualmente sobre todo para la estadificacion adecuada al momento del diagndstico®®.

Factores pronésticos.

Los factores prondsticos comunes en los sarcomas y descritos con mas consistencia
son grado, tamano tumoral y sitio anatomico. La tendencia a metastasis guarda
relacion con el tamafio y grado histolégico: los tumores de bajo grado suelen ser
agresivos localmente y poseen menor capacidad metastasica, mientras que los de
alto grado tienden a dar metastasis, en especial por via hematogena. Por su parte, el
menor de 5 cm tiene un porcentaje de control local cercano al 100%. Las diferencias
son considerables si se estratifica los tumores como mayores o menores de 10 cm,
ya que existe una clara variacion en la probabilidad de obtener margenes
tridimensionales libres y en la supervivencia. Otro factor prondstico adverso es el sitio:
los tumores axiales tienen peor prondstico (respecto a los acrales), asi como los
tumores profundos a la fascia superficial, los margenes quirurgicos comprometidos, el
involucro ganglionar y ciertos aspectos moleculares. En relacion con el paciente, la
edad mayor de 50 afos y la presencia de enfermedades concomitantes también se

relacionan con peor prondstico®®.

Patréon de recurrencia.

La enfermedad recurrente después del tratamiento del STB puede presentarse como
una recurrencia local o enfermedad metastasica. La incidencia de recidiva local
depende de la localizacidn anatdmica, extension de la reseccion, el uso de la
radioterapia adyuvante, y la histologia. En general, aproximadamente el 25% de los
pacientes desarrollan metastasis a distancia después del tratamiento con éxito de su
tumor primario; la incidencia aumenta a 40% a 50% en tumores que son > 5 cm de
tamano, debajo de la fascia y de intermedio o de alto grado

En el 70 a 80 por ciento de los casos, la enfermedad metastasica es a los pulmones.
Sitios raros de propagacion de la enfermedad metastasica incluyen la piel, tejidos
blandos, huesos, higado y cerebro.

En una revision del Hospital General de Massachusetts, la frecuencia de metastasis
a distancia en tumores de alto grado en funcién del tamafo del tumor era:
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* Tumores<2.5cm-6 %

*Los tumores de 2.6 a4.9cm - 23 %
* Tumores 5a 10 cm - 38 %

* Tumores 10.1a15cm -49 %

* Tumores 15.1 a 20 cm - 58 %

* Tumores >20cm -83 %

Diagnéstico y evaluacién.

El examen histolégico de una masa de tejido blando es esencial para el diagnéstico y
la planificacion del tratamiento. Las imagenes radiograficas se utilizan para ayudar a
definir la etiologia de una masa de tejido blando, la determinacion de la extension de
un tumor primario para la planificacién quirurgica y el establecimiento de la presencia
0 ausencia de la enfermedad metastasica. La evaluacién inicial de un paciente con
STB comienza con una historia de cuando se observd por primera vez la masa, la
rapidez con que ha ido creciendo y si hay sintomas que sugieran compromiso
neurovascular distal. EI examen fisico debe centrarse en el tamafo y la profundidad
de la masa, la fijacion a las estructuras adyacentes, y el edema asociado o signos de

pinzamiento del nervio®”.

Estudios radiograficos.

Radiografias simples.

Las radiografias simples del sitio primario pueden ser de utilidad para descartar masas
de tejido blando que se derivan de los huesos y para detectar calcificaciones
tumorales como las que aparecen dentro de los tejidos blandos (extraesqueléticas)

osteosarcomas y sarcomas sinoviales.

En la practica actual para el estudio diagnostico de una masa de tejido blando se
incluyen: imagen por resonancia magnética (IRM) para una lesién primaria en
extremidad o lesion de tronco y la tomografia axial computarizada (TAC) para un

tumor primario abdominal, visceral o retroperitoneal®®.
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PET/CT.

Puede distinguir con una mayor sensibilidad tumores de tejidos blandos benignos de
sarcomas de alto grado. Sin embargo, la capacidad de diferenciar tumores de tejidos
blandos benignos de los sarcomas de bajo o de grado intermedio es limitado, PET/CT
no se recomiendan de forma rutinaria para el estudio inicial de una masa de tejidos
blandos. Una excepcidn puede estar en la sospecha de un tumor de la vaina nerviosa
periférica en un paciente con neurofibromatosis; en este escenario, el PET/CT puede
ser util para distinguir un tumor maligno de vaina nerviosa periférica de un
neurofibroma. Acorde a las guias NCCN, sugieren que la exploracion con PET/CT
puede ser util en el prondstico, clasificacion y determinacion de la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con STB. Sin embargo, esta
recomendacion se basa unicamente en pacientes con STB de alto grado que fueron
tratados inicialmente con QT. Los pacientes con un valor basal de captacion estandar
tumoral (SUV) 26 maximo que tenia un <40% de disminucién en la captacion de
fluorodeoxiglucosa (FDG) después de la quimioterapia neoadyuvante se encuentran

en alto riesgo de recurrencia de la enfermedad sistémica®.

Evaluacion para la enfermedad metastasica.

-TAC de térax (en lugar de la radiografia de térax en pacientes con un alto riesgo de
metastasis pulmonares; tumores > 5 cm, con invasién profunda o de grado intermedio
o alto).

-TAC de abdomen y pelvis.

-IRM en caso de sospecha de metastasis cerebrales’®.

Importancia de la planificacion de una biopsia.

Debido a que el diagndstico de STB es a menudo insospechado, escisiones
inapropiadas y no planificadas de estos tumores se presentan con frecuencia antes
de que se haya hecho un diagndstico patolégico adecuado. La escision parcial del
tumor antes de la derivacion a un centro terciario no parece poner en peligro la
preservacion del miembro, el control local, o en la mayoria de las series, la
supervivencia. Sin embargo, una mayor incidencia de la enfermedad metastasica
distante se ha informado en estos pacientes y una nueva reseccién puede implicar un
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procedimiento mas grande que un procedimiento de novo y afectar el resultado

funcional.

Biopsia.

Una biopsia de pretratamiento es altamente preferida para el diagnéstico y util para la
clasificacion de STB, y debe ser realizada por un cirujano experimentado o radidlogo.
La biopsia debe establecer la neoplasia maligna y proporcionar un diagndstico
especifico cuando sea posible y un grado histolégico cuando sea apropiado o factible.
En pacientes sin diagnostico definitivo después de una biopsia inicial debido a un
tamafio de muestreo limitado, se debe considerar la necesidad de repetir la biopsia
con aguja central guiada por imagen para hacer un diagnéstico. Aunque la aspiracion
con aguja fina (BAAF) es una técnica conveniente, puede ser dificil hacer un
diagnéstico primario con una BAAF por si sola, debido al pequefio tamafo de la
muestra y por lo tanto no esta recomendado. La biopsia endoscépica o con aguja

puede estar indicada para STB intratoracico, abdominal o pélvica profunda.

Principios de evaluacién patolégica.

Los patélogos con experiencia en STB deben revisar la evaluacion patolégica de las
biopsias y las muestras resecadas. Los margenes deben ser evaluados a fondo en
estos especimenes. La evaluacion morfolégica basada en el examen microscopico de
secciones histologicas sigue siendo el estandar oro del diagndstico de sarcoma. El
diagnéstico diferencial de una masa de tejido blando incluye lesiones malignas (como
carcinoma primario o metastasico, melanoma o linfoma), desmoides y lesiones
benignas (como lipomas, linfangiomas, leiomiomas y neuromas). Sin embargo, como
la identificacion del tipo histopatoldégico de un sarcoma es a menudo dificil, se han
utilizado varias técnicas auxiliares como complemento al diagndstico morfoldgico.
Estas técnicas incluyen citogenética convencional, IHQ, microscopia electrénica y
pruebas genéticas moleculares.

El informe de patologia debe incluir detalles especificos sobre el diagndstico primario
(utilizando la nomenclatura normalizada de acuerdo con la clasificacién de la OMS de
tumores STB); El 6rgano y el sitio del sarcoma; profundidad, tamafo y grado
histolégico del tumor; presencia o ausencia de necrosis; estado de los margenes de
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la escision y ganglios linfaticos; tamafio del tumor, ganglios y metastasis (TNM);
caracteristicas adicionales tales como la tasa mitética, presencia o ausencia de

invasion vascular, y el tipo y extension de la infiltracién inflamatoria”.

Diagnéstico Molecular de STB.

Las pruebas genéticas moleculares han surgido como una técnica auxiliar
particularmente util, ya que muchos subtipos de STB estan asociados con
aberraciones genéticas caracteristicas incluyendo sustituciones, deleciones,
amplificaciones y translocaciones de pares de bases individuales. Los STB se puede
dividir en dos grupos genéticos principales: 1) sarcomas con caracteristicas genéticas
especificas; por ejemplo, translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales y
generalmente cariotipos simples; y STB con alteraciones genéticas no especificas y
cariotipos desequilibrados y complejos. Los STB con translocaciones cromosomicas
recurrentes pueden clasificarse en subtipos dependiendo de la presencia de
transcritos de genes de fusion.

El analisis citogenético convencional, la hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) y
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) son las técnicas mas utilizadas en el
diagnastico molecular de STB”6. Aunque las pruebas genéticas moleculares parecen
prometedoras, implica técnicas altamente complejas y los meétodos no son
absolutamente sensibles o no proporcionan resultados especificos. Las pruebas
moleculares deben ser realizadas por un patdlogo con experiencia en el uso de
técnicas de diagndstico molecular para el diagndstico de STB. Ademas, las
limitaciones técnicas asociadas con las pruebas moleculares sugieren que la

evaluacion molecular debe considerarse sdlo como una técnica auxiliar’2.

Estadificacion.

El sistema de estadificacion de AJCC para STB ha utilizado histéricamente un sistema
de cuatro grados, pero dentro de los grupos de estadificacién se incluy6 un sistema
de dos niveles acorde al grado de diferenciacioén celular (G1 / G2 [considerados como

bajo grado] y G3 / G4 [considerados como alto grado])”.
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Cuadro 4.

Principios de tratamiento.
Basandose en abordaje diagnostico inicial, los pacientes deben ser asignados a una
de las siguientes categorias (estadios clinicos):

e ECI

o ECII-II

e Enfermedad irresecable
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e ECIV

e Enfermedad recurrente

Pautas de tratamiento por EC.

ECI.

Debe realizarse cirugia (con intencion de obtener margenes negativos) es el
tratamiento primario para los tumores T1a-2b, NO, MO y se considera definitiva si los
margenes son mayores de 1 cm o el plano fascial esta intacto. Si los margenes
quirurgicos son de 1,0 cm o menos o existe afeccidn al plano fascial puede ser
necesaria una nueva reseccion. Los datos de estudios prospectivos apoyan el uso de
RT como un complemento a la cirugia en pacientes apropiadamente seleccionados
sobre la base de una mejoria en la sobrevida libre de enfermedad (SLE), aunque no
en SG. Se recomienda la RT postoperatoria para pacientes con margenes quirurgicos
finales de 1,0 cm o menos y con afeccion al plano fascial. La RT puede no ser
necesaria en pacientes con tumores de 5 cm o0 menos, ya que estos tumores se
asocian menos frecuentemente con recidiva local. Por lo tanto, la observaciéon se
incluye como una opcion para los pacientes con tumores T1a-1b con margenes
quirdrgicos finales de 1,0 cm o menos y con un plano fascial intacto’4.

La RT también puede ser una opcion de tratamiento apropiada para pacientes
seleccionados con enfermedad recurrente o lesiones primarias profundamente
infiltrantes con riesgo de recurrencia local, dependiendo de la localizacién del tumor y

la edad del paciente’®.

EC lI-lIL.

Las opciones de tratamiento deben ser decididas por un equipo multidisciplinario con
amplia experiencia en el tratamiento de pacientes con STB, basado en la edad del
paciente, el estado de rendimiento, las comorbilidades, la ubicacién y el subtipo
histolégico del tumor. Se ha demostrado que la quimioradiacion (QT/RT) preoperatoria
mejora las tasas de SG, SLE y control local en pacientes con STB de extremidades

superiores y tronco. Los resultados del unico estudio aleatorizado, prospectivo,
46



demostraron que la QT preoperatoria no se asocié con un importante beneficio de
supervivencia para los pacientes con tumores de alto grado’®. Un estudio aleatorizado
en curso esta examinando la QT preoperatoria en pacientes con sarcoma localizado
de alto grado de la extremidad o la pared del tronco. Los resultados preliminares
sugieren que los regimenes de combinacion antraciclina / ifosfamida se asociaron con
un beneficio medio de sobrevida libre de recurrencia (SLR) y SG del 20% con respecto
a otros regimenes controlados por histologia’’.
Los resultados de un estudio reciente de fase Il (EORTC 62961) demostraron que la
hipertermia regional (HTR) aumenta el beneficio de la QT preoperatoria en pacientes
con STB de alto riesgo localizado. En este estudio, los pacientes fueron asignados al
azar a recibir QT preoperatoria con etopdsido, ifosfamida y doxorrubicina (EIA) solos,
o combinados con HTR (EIA mas HTR). Se reporté una SLE a 2 afos del 70% y SLP
del 92%, para los pacientes tratados con EIA mas HTR®3,
La evidencia disponible, aunque de bajo poder, sugiere que la QT postoperatoria
basada en antraciclinas (ahora mas comunmente administrada como doxorrubicina e
ifosfamida o epirrubicina e ifosfamida) mejoraria el SLE en pacientes seleccionados,
con buen estado funcional que estan en alto riesgo de recurrencia’®.
Para el tratamiento preoperatorio y postoperatorio se deben considerar los tumores
resecables de alto grado y mayores de 8-10 cm, con alto riesgo de recidivas locales y
metastasis. Sin embargo, existen datos que confirman que la cirugia sola es una
opcién de tratamiento adecuada en pacientes seleccionados con lesiones de estas
caracteristicas’®.
La cirugia seguida de RT se recomienda para pacientes con tumores en estadio IIA
(T1a-b, NO, MO, G2-3) resecables con resultados funcionales aceptables. Dado que
se ha demostrado que la RT preoperatoria disminuye el riesgo de recurrencia se ha
incluido como una de las opciones de tratamiento. La cirugia sola puede ser una
opcidn para pacientes con tumores pequefios que pueden ser resecados con
margenes quirurgicos mas amplios.
La cirugia seguida de RT con o sin QT postoperatoria es el tratamiento primario para
los pacientes con estadio IIB (T2a-b, NO, MO, G2) o lll (T2a-2b, NO, M0O) o cualquier T,
N1, MO, (cualquier G). La QT/RT también se incluyen como opciones para este grupo
de pacientes?®0.
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La linfadenectomia radical puede proporcionar un beneficio de supervivencia a largo
plazo para pacientes con afectacion ganglionar aislada. En un estudio que examino la
historia natural de metastasis ganglionares en pacientes con STB, la mediana de
supervivencia fue de 4.3 meses para los pacientes no tratados con linfadenectomia
radical en comparacién con los 16.3 meses en pacientes a los cuales se les realizo
linfadenectomia radical. La tasa de SG a 5 afos fue del 46% en pacientes con
linfadenectomia radical. Las guias recomiendan la diseccion regional de ganglios
linfaticos en el momento de la cirugia primaria para pacientes con tumores en estadio
Il con afectaciéon ganglionar®’.

Los pacientes con tumores en estadio Il o Ill que son resecables con resultados
funcionales adversos deben ser manejados como se describe a continuacién para

enfermedad irresecables.

Enfermedad irresecable.
Los pacientes con tumores no resecables pueden ser tratados principalmente con RT,
QT/RT o QT. Algunos tumores que se vuelven resecables con resultados funcionales
aceptables después del tratamiento primario pueden ser tratados con cirugia seguida
de RT (si no se ha irradiado previamente) con o sin QT postoperatoria. Puesto que
so6lo hay datos limitados y contradictorios con respecto a los beneficios potenciales de
la QT postoperatoria, no esta actualmente ampliamente recomendada. Para los
pacientes cuyos tumores permanecen resecables con resultados funcionales
adversos 0 no resecables después del tratamiento primario, se hace una distincion
posterior entre pacientes asintomaticos y sintomaticos. La observacién es una opcion
para los pacientes asintomaticos. Para los pacientes sintomaticos, las opciones de
tratamiento incluyen QT, cirugia paliativa, amputacion o mejores cuidados de soporte
(MCS)®2.
La RT definitiva a dosis de 70-80 gray (Gy), puede ser considerada para pacientes
seleccionados con tumores no resecables después del tratamiento primario®3.
Se ha evaluado la terapia de las extremidades de forma regional, la PAE y la IAE como
un tratamiento en STB de extremidades de grado intermedio-alto o irresecable. La IAE
requiere el uso del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) junto con la QT, y no esta
aprobada en los Estados Unidos. IAE es una alternativa menos invasiva a la PAE para
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pacientes con STB no resecable de las extremidades y puede ser utilizado sin TNF-a.
Los datos preliminares de ensayos clinicos sugieren que PAE con melfalan o
doxorrubicina en combinacion con TNF-a o IAE con doxorrubicina o melfalan vy
dactinomicina puede ser eficaz en el tratamiento de pacientes con STB no resecable
de extremidad y esta disponible en el CMN 20 de noviembre, se considera como una
posibilidad de tratamiento posterior a ser presentado cada caso en el comité de

sarcomas del hospital 4.

EC IV.

Los pacientes que presentan una enfermedad metastasica tienen un prondstico pobre.
Los casos con metastasis limitadas confinadas a un unico érgano y volumen tumoral
limitado que son susceptibles de tratamiento local deben recibir tratamiento primario
del tumor como se describe para los tumores en estadio Il o Ill. Otra opcién es
considerar la metastasectomia con o sin quimioterapia con o sin RT, sin embargo,
esta ultima medida es controvertida dado que no existe informacion contundente
sobre el beneficio de dicho procedimiento o intervencion.

Las opciones de tratamiento deben basarse en muchos factores, incluyendo el estado
funcional del paciente, las preferencias del paciente, los problemas clinicos
especificos de las metastasis y la disponibilidad del tratamiento®®. Ademas, el ensayo
clinico es la opcién de tratamiento preferida para los pacientes con enfermedad

metastasica.

Enfermedad metastasica sistémica.

Para los pacientes que presentan enfermedad diseminada, se hace una distincion
subsiguiente entre pacientes asintomaticos y sintomaticos. La observacién con una
estrategia de manejo razonable para los pacientes asintomaticos, especialmente si
los pacientes tienen una carga minima de metastasis (por ejemplo, ndédulos
pulmonares sin afeccion clinica). Los pacientes sintomaticos pueden ser tratados con
cirugia o QT (esquemas que incluyen doxorrucina o ifosfamida como ejemplos). La
RT paliativa implica un tratamiento adecuado con dosis suficiente para detener el
crecimiento del tumor o provocar una regresion tumoral. El resultado de este enfoque
depende de la rapidez del crecimiento y del estado de enfermedad sistémica®.
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Vigilancia.

La vigilancia se considera importante para detectar recidivas que aun podrian ser
potencialmente curables. Sin embargo, existen datos muy limitados en la literatura
sobre estrategias de vigilancia efectivas. Dado que el riesgo del paciente nunca vuelve
a cero, se indica un seguimiento a largo plazo, incluyendo la realizacién periodica de
IRM o TAC o ultrasonografia (capaz de detectar nédulos menores a 0.5 cm).

Las directrices establecen un calendario de seguimiento prudente segun la etapa de
la enfermedad que evita excesivas pruebas. Los tumores de gran tamano y alto grado,
tienen un mayor riesgo de diseminacion; por lo tanto, las recomendaciones de
vigilancia para los pacientes con estos tumores son algo mas intensas,
particularmente durante los primeros 3 afnos después de la reseccion. Después de 10
anos, la probabilidad de desarrollar una recurrencia es pequefa y el seguimiento debe
ser individualizado.

Los tumores en EC | se siguen rutinariamente con examen fisico cada 3 a 6 meses
durante 2 a 3 afnos y luego anualmente. La imagen del térax se recomienda cada 6 a
12 meses mediante TAC. Se recomienda la realizacién de imagenes posoperatorias
basales y perioddicas del sitio del tumor primario sobre la base del riesgo estimado de
recurrencia locorregional.

Para EC Il/lll y la enfermedad en estadio IV, el PET / CT puede ser util para determinar
la respuesta a la QT neoadyuvante en pacientes con al menos lesiones 3 cm firmes y
profundas. La postoperatoria usando IRM o TAC se debe utilizar para evaluar el sitio
del tumor primario y descartar la enfermedad metastasica. La imagen basal y periddica
del sitio primario debe ser considerada basada en el riesgo de recurrencia
locorregional; el ultrasonido puede ser considerado para pequefias lesiones
superficiales. Examen fisico e imagenes del toérax y otros sitios conocidos de
enfermedad metastasica deben realizarse cada 3 a 6 meses durante 2 a 3 afios, luego

cada 6 meses para los proximos 2 afios y luego anualmente®’.

Enfermedad recurrente.

El manejo de la enfermedad recurrente abarca un grupo heterogéneo de pacientes y

escenarios clinicos. En estudios retrospectivos, han evaluado este contexto en los

cuales se ha evidenciado que el intervalo sin enfermedad y el nUmero de metastasis
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se identificaron como factores predictivos importantes para la supervivencia a largo
plazo®.

En pacientes con recidiva local, algunas series de casos sugieren que la cirugia
conservadora combinada y la re-irradiacion proporcionan un control local superior en
comparacion con los pacientes con recidiva local y la reexcision local sola.
Tradicionalmente, la re-irradiacion se ha realizado con braquiterapia postoperatoria,
pero ahora la braquiterapia se puede utilizar en combinacién con la radioterapia de
intensidad modulada (RTIM) para reducir los riesgos de morbilidad®®.

En los pacientes con recurrencia metastasica, las pautas distinguen entre metastasis
limitadas confinadas a un solo 6rgano, metastasis diseminadas y enfermedad regional
aislada con afectacion ganglionar. Las opciones de tratamiento para pacientes con
metastasis limitadas confinadas a un unico érgano o metastasis diseminadas son
similares a las descritas para la enfermedad en estadio IV. En pacientes con
enfermedad regional aislada o afectacion ganglionar, las opciones incluyen: 1)
diseccion regional de ganglios con o sin RT o QT; 2) metastasectomia con o sin QT

preoperatoria o postoperatoria y / o RT,
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MATERIAL Y METODOS

Es un ensayo clinico, abierto, no aleatorizado de un solo brazo, no controlado,
prospectivo, prolectivo, fase 1 de escalacién de dosis en un modelo de 3 + 3.
Realizado en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre del ISSSTE”, en el periodo
de febrero de 2017 a junio de 2018.

Donde se incluyeron pacientes mayores de 18 anos con diagnostico confirmado por
reporte de patologia de melanoma (previamente tratados con ipilimumab o
intolerancia al mismo) y STB (tratados previamente con doxorrubicina o con
intolerancia a la antraciclina), EC IV, EC Ill irresecable no candidatos a manejo local
con cirugia o radioterapia, recurrencia metastasica o local no candidatos a manejo
local con cirugia o radioterapia.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1. Pacientes con diagnostico confirmado por reporte de patologia de melanoma o
sarcomas de tejido blandos

2. EC IV, EC lll irresecable no candidatos a manejo local con cirugia o radioterapia,
recurrencia metastasica o local no candidatos a manejo local con cirugia o radioterapia
3. ECOG 0-2

4.- Pacientes con diagnostico de melanoma no candidatos a ipilimumab

5. Expectativa de vida mayor o igual a tres meses

6. Mujeres en edad fértil, con algun método de planificacion familiar

7. ALT, AST y bilirrubinas totales dentro de parametros normales, biometria hematica
con plaquetas > 100,000 mm3, hemoglobina > 10 mg/dL, creatinina sérica en rango
normal o depuracion de creatinina > 50 ml/min, glucosa > 120 mg/dL.

8. Pruebas de funcion tiroidea en rango normal

9. FEVI > 55%

10. Tolerancia a la via oral

11. Firma de consentimiento informado

Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales no controladas, segundas
neoplasias excepto carcinoma in situ, antecedente de tratamiento previo con
temozolomida, dacarbazina o anti-angiogénico, antecedente de cardiopatia isquémica

o arritmias, hipertension arterial no controlada, procesos infecciosos no controlados,
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cirugia mayor 4 semanas previas a ingresar a protocolo, diagndstico histopatolégico
liposarcoma, estar incluido en algun otro protocolo de investigacion y embarazo.

Se eliminaron aquellos pacientes que firmaron hoja de consentimiento informado y
que solo consumieron uno de los dos farmacos (temozolomida o pazopanib) en el
ciclo 1 de tratamiento, deseo del paciente de abandonar el estudio sin haber tomado
el tratamiento o posterior un ciclo, al presentar toxicidad hepatica grado 2-4, toxicidad
no hepatica grado 3-4 y progresion de la enfermedad.

El calculo y tamafio de la muestra se realizé considerando un disefio de 3 + 3, descrito
por Storer en 1989 (%) en donde se calcula un maximo de 18 pacientes, en caso de
reclutar 6 pacientes por cada una de las tres dosis a estudiar.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les solicitoé previo a la
inclusion del estudio: biometria hematica, ALT, AST, FA, DHL, bilirrubinas totales,
electrolitos séricos, creatinina sérica, glucosa sérica, pruebas de funcién tiroidea y
FEVI.

Durante el ciclo uno y dos (ciclos de 28 dias) se tomara en el dia + 6, biometria
hematica, AST, ALT, FA, DHL, bilirrubinas totales, como urgente. A partir del tercer
ciclo, ciclos subsecuentes y al finalizar el tratamiento se debera de realizar de forma
basal los siguientes estudios: biometria hematica, ALT, AST, FA, DHL, bilirrubinas
totales, electrolitos séricos, creatinina sérica y glucosa sérica. Las pruebas de funcion
tiroidea y FEVI se deben de realizar cada 12 semanas y al final de tratamiento.
Ademas de estudios de imagen para evaluacién de la enfermedad (los estudios
permitidos para evaluar la enfermedad fueron TAC o PET-CT), estos no mayores a 2
semanas previo a ingresar al protocolo y posteriormente cada 8 a 12 semanas y
siendo los mismos con los que se evaluo el estado de la enfermedad de forma basal.
Como se menciond anteriormente se utilizé el modelo clasico de escalacién de dosis
3+3 (Storer BE; 1989)% de acuerdo al siguiente modelo y niveles:

Fase 1

Nivel 1a: Se incluyen 3 pacientes los cuales recibiran temozolomida 200 mg/m? dia 1

a 5 seguido de pazopanib dosis fija de 400 mg de forma continua dia 7 a 28 en ciclos

de 28 dias. Si ningun paciente presenta toxicidad grado 3-4 se da por terminado el

nivel y se pasa al siguiente. Si uno de los pacientes presenta un evento de toxicidad
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grado 3-4 se debera reclutar tres pacientes mas a completar 6 en este nivel. Si
ninguno de los restantes pacientes presenta un evento de toxicidad grado 3-4 se
considera una combinacion segura y se pasa al siguiente nivel. Si un segundo
paciente de los 6 ingresados presenta un evento de toxicidad se considera una

combinacion no aceptable y se da por terminado el estudio.

Nivel 2a. Se incluyen 3 pacientes los cuales recibiran temozolomida 200 mg/m? dia 1
a 5 seguido de pazopanib dosis fija de 600 mg de forma continua dia 7 a 28 en ciclos
de 28 dias. Si ningun paciente presenta toxicidad grado 3-4 se da por terminado el
nivel y se pasa al siguiente. Si uno paciente presenta un evento de toxicidad grado 3-
4 se debera reclutar tres pacientes mas a completar 6 en este nivel. Si ninguno de los
restantes pacientes presenta un evento de toxicidad grado 3-4 se considera una
combinacion segura y se pasa al siguiente nivel. Si un segundo paciente de los 6
ingresados presenta un evento de toxicidad se considera a la dosis del nivel dos como
una dosis no tolerada y el nivel inmediato inferior (nivel 1) se determina como la

maxima dosis tolerada.

Nivel 3a. Se incluyen 3 pacientes los cuales recibiran temozolomida 200 mg/m? dia
1 a 5 seguido de pazopanib dosis fija de 800 mg de forma continua dia 7 a 28 en ciclos
de 28 dias. Si ningun paciente presenta toxicidad grado 3-4 se da por terminado el
nivel y se considera la dosis 6ptima. Si uno paciente presenta un evento de toxicidad
grado 3-4 se debera reclutar tres pacientes mas a completar 6 en este nivel. Si
ninguno de los restantes pacientes presenta un evento de toxicidad grado 3-4 se
considera una combinaciéon segura. Si un segundo paciente de los 6 ingresados
presenta un evento de toxicidad se considera a la dosis del nivel tres como una dosis
no tolerada y el nivel inmediato inferior (nivel 2) se determina como la maxima dosis

tolerada.

La figura 1 describe el modelo 3+3 de escalacion de dosis.
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En todos los casos se utilizara una dosis de temozolomida de 200 mg/m? la cual se
considera la dosis terapéutica optima en pacientes con cancer. La dosis inicial de
pazopanib sera de 400 mg dia la cual se considera la dosis terapéutica minima en
pacientes con cancer.

La evaluacion de la seguridad se dara durante todo el tratamiento; sin embargo, la
evaluacion de los pacientes para considerar la seguridad de cada nivel sera de al
menos dos ciclos antes de poder ingresar a un paciente al nivel inmediato superior.
La informacion fue agrupada en un formato de recoleccion de datos impreso mismo
que fue llenado a mano al término de cada ciclo de tratamiento incluyendo datos del
interrogatorio, exploracién fisica, signos vitales y resultados de laboratorio.

Se utiliz6 unicamente estadistica descriptiva, mediana, rango, proporciones vy

porcentajes ya que considerando el tamafo de la muestra la distribucion de datos no
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sera normal. Considerando esto se analizé la informacion basado en el programa de
Excel 2016 y STVA version 13.0.

RESULTADOS:

Se analiz6 el nivel 1a, el cual constd de 6 pacientes (3 de forma inicial y posteriormente
se incluyeron 3 mas al presentar un evento G3). Al corte de datos el 25 de junio de
2018; 6 pacientes fueron evaluables para seguridad y tolerancia de los cuales, 4
pacientes tenian el diagndstico de melanoma y 2 con diagnéstico de STB.

La tabla 1.0 describe las caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Temozolomida

+ Pazopanib Nivel 1a

Hombre 4
Mujer 3
Mediana de edad 41.5 (22 -55 afios)
(rango)
ECOG
1 5
2 1
Tipo de cancer
Melanoma 4
STB 2
Mediana de LDH** 242 (150-780)
(rango)
Tratamiento previo
recibido
QT
Cirugia
RT

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion.
** Factor prondstico en melanoma.

La mediana de edad fue 41 afios, con media de 41, edad minima de 22 y maxima de
55 afos. La mediana de seguimiento fue de 2 meses, con un minimo de 1.5 y maximo
de 4 meses. La evaluacién del estado funcional (ECOG) fue de 1 en la mayoria de los

pacientes, con un minimo de 1 y maximo de 2.
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Es conocido que en melanoma las concentraciones séricas de LDH funge como un
factor de mal prondstico en la evolucién de la enfermedad. La mediana de LDH fue de
242 UI/L (apenas por arriba del LSN), con un minimo de 155 UI/L y valor maximo de
780 UI/L.

La mediana de lineas de tratamiento recibidas previo al ingreso al protocolo fue de 1,
con un minimo de 1 y maximo de tres.

El numero maximo de ciclos de tratamiento recibido fue de 3, con un minimo de 2 y
una mediana de 3.

La tolerancia del tratamiento fue evaluada a través de variables clinicas y de
laboratorio utilizando la escala CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events). La combinacion de temozolomida mas pazopanib fue tolerable, sin
embargo, todos los pacientes evaluados presentaron al menos algun tipo de toxicidad.
Los EART (efectos adversos relacionados al tratamiento) G1 y G2 se presentaron el
83% de los pacientes. G3 y G4 unicamente en el 17.4%. Enseguida se enlistan los

principales EART reportados durante el estudio.

Tabla 3. Principales efectos adversos relacionados al tratamiento. CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events).

Temozolomida mas Pazopanib Nivel 1a

Efecto adverso CTCAE v5.0 Todos los grados Grado 23
Leucopenia 66.6% 0%
Neutropenia 50% 16.6%
Neutropenia febril 0% 0%
Trombocitopenia 66% 16.6%
Anemia 83% 16.6%
Hiperbilirrubinemia 16.6% 0%
Elevacion ALT 66.6% 0%
Elevacion AST 33.3% 0%
Elevacion FA 83 % 0%
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Fatiga 100% 0%
Nauseas 83% 0%
Voémito 50% 0%
Constipacion 50% 0%
Hipertension arterial 33% 0%
Disnea 50% 0%
Dolor 83% 0%
Hemorragia 50% 0%

Tabla 3 Continuacién. Principales efectos adversos asociados al tratamiento. CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

Los principales efectos adversos hematolégicos fueron anemia, la cual estuvo

presente en el 83% de los pacientes, sin embargo, unicamente 1 paciente presento

anemia G3 con apoyo transfusional. La trombocitopenia se presenté en 4 de los 6

pacientes (66.6%), requiriendo 1 de ellos apoyo transfusional de concentrados

plaquetarios.

Figura 2: Distribucién grafica
de efectos adversos y grados
de toxicidad.
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La elevacion de la FA fue la principal toxicidad observada en las pruebas de
funcionamiento hepatico, sin embargo, el 66% (4 pacientes) fueron catalogados como
G1 y no ameritaron de alguna intervencion clinica o farmacoldgica. La fatiga fue un
sintoma que se observd en todos los pacientes, pero acorde a la clasificacién de
CTCAE v5.0 en ninguno de los casos amerito reduccion de dosis o retraso del
tratamiento.

Pese a que, si fueron registrados eventos hematolégicos G4, todos los pacientes
evolucionaron de forma favorable y no se registr6 ninguna muerte asociada al

tratamiento.

Discusion

Evaluamos la tolerancia y seguridad de la combinacion de temozolomida seguido de
pazopanib en 6 pacientes con melanoma y STB metastasico o irresecable en un
disefio de escalacion de dosis 3+3.

Se analiz6 el Nivel 1a el cual constdé de 6 pacientes; en la primera intervencion al
reclutarse los primeros 3, uno de ellos presentd neutropenia G3 motivo por el cual se
incluyeron 3 pacientes mas a la dosis de 200 mg/m? de temozolomida D1-D5 seguido
de pazopanib 400 mg D6-D28.

El analisis de seguridad se llevo acabo desde la primera toma de los farmacos hasta
finalizado el protocolo de investigacion.

De forma general, hubo una adecuada tolerancia en esta primera fase del estudio. Y,
aunque todos los pacientes presentaron algun grado de toxicidad, unicamente uno de
ellos presentd un evento G4 y no se registr6 ninguna muerte relacionada al
tratamiento.

Uno de los principales efectos adversos relacionados al tratamiento fue la toxicidad
hematoldgica la cual pudiera ser limitante en la dosis de los farmacos. El 83% de los
pacientes presentaron algun grado de toxicidad hematoldgica, ya sea por leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia o anemia, sin embargo, cerca del 70% fueron eventos
G1 el cual no amerita ajuste en la dosis o retraso del tratamiento unicamente 1

paciente presento neutropenia G3 y trombocitopenia G4, en el cual se inici6 FECG y
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requirio de transfusion de concentrados plaquetarios con lo cual alcanzé recuperacion
hematologica sin presentar alguna otra complicacion.

Temozolomida alcanza una biodisponibilidad del 100% tras la administracion via oral,
con un pico maximo de 1 hora posterior a la ingesta y una vida media de eliminacién
cercana a las 2 horas. Es probable que el incremento en la toxicidad hematoldgica
este dada por una disminucion en la eliminacion de este farmaco condicionado por la
administracion secuencial de pazopanib. Esto pudiera explicar el retraso en la
recuperacién hematoldgica la cual es reportada en estudios de farmacocinética a los
28 dias posterior a la administracion.

Uno de los principales efectos adversos que pudieran desarrollarse con el uso de
pazopanib es la toxicidad hepatica. Existen protocolos de seguridad ya establecidos
para la monitorizacion del funcionamiento hepatico (AST/ALT/BT/FA en sangre a la
semana 3,5,7,9) una vez iniciado el tratamiento. Pese a la monitorizacion estrecha no
pudimos identificar toxicidad hepatica G 3/4 que ameritara suspensién o retraso del
tratamiento.

Uno de efectos adversos mas comunes fue la fatiga; esta se report6 en el 100% de
los pacientes (83% G1). Esto coincide con lo reportado por los estudios seguridad
tanto de pazopanib como de temozolomida. La fatiga es uno de los principales
sintomas que ocurren durante la quimioterapia o algun tratamiento contra el cancer;
en muchos de los casos pudiera considerarse como un efecto adverso, sin embargo,
muchas de las veces esta condicionada por la propia enfermedad. Es importante
subrayar que en ninguno de los pacientes incluidos en el protocolo condicioné un
evento G 3/4 y por consiguiente deteriord en la calidad de vida.

Consideramos que el tratamiento experimental tuvo una adecuada tolerancia durante
esta primera fase. La evaluacion de seguridad fue satisfactoria en cuanto el numero y
grado de efectos adversos que pudiera condicionar el tratamiento. Por  tanto,
consideramos continuar con la escalacion en la dosis y la conformacion de los

niveles subsecuentes; el nivel 2a y 3a.
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Conclusiones:

Actualmente existen nuevas opciones de tratamiento para el melanoma y STB en el
contexto metastasico, sin embargo, siguen siendo muy limitadas. Buscando nuevas
vertientes hemos evaluado la tolerancia y seguridad de la combinacion de dos
farmacos activos en el tratamiento del melanoma y el STB.

Podemos concluir de forma inicial que la terapia de combinacion con temozolomida y
pazopanib es segura en el nivel 1a. Dada la adecuada tolerancia hasta el momento,
se incluirdn y escalaran nuevos pacientes hasta completar el nivel 2a y 3a, niveles
en los que se podra evaluar efectividad del tratamiento en base a tasas de respuesta,
sobrevida libre de progresion y sobrevida global.
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ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committe on Cancer.

CTECAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
DHL: Deshidrogenasa lactica.

EART: Eventos adversos relacionados al tratamiento.

EC: Etapa clinica.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (en referencia al estado funcional).
ElA: Epirrubicina, ifosfamida, doxorrubicina.

HTR: Hipertermia regional.

IRM: Imagen de resonancia magnética.

MAP: Proteina quinasa activada por mitégenos.

MAPK: Proteina quinasa activada por macréfagos.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OS: Overall survival.

PRB: Proteina del retinoblastoma.

RTIM: Radioterapia de intensidad modulada.

RUV: Rayos ultravioleta.

SNC: Sistema Nervioso Central.

STB: Sarcoma de tejidos blandos.
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ANEXOS

1. Consentimiento informado

72



73



74



2. Cronograma de actividades.
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