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INTRODUCCION
El melanoma maligno es un tumor derivado de la proliferacion de melanocitos
atipicos, con o sin la capacidad de producir pigmento, caracterizado por su gran

capacidad de metastasis. (4)

Representa el 4% de todos los tumores malignos de la piel, aunque es el
responsable de 80% de las muertes por este tipo de tumores. La mayoria de los
melanomas se localizan en la piel (95%) y con menos frecuencia (5%) en mucosas
(oral, tubo digestivo, genital), retina o meninges. (5) Mientras que el 3%
desarrollan melanomas ocultos (enfermedad metastasica sin evidencia de tumor

primario). (6)

Es una neoplasia de los melanocitos, las células que pigmentan la epidermis,
derivadas de la cresta neural y de mayor densidad en el estrato basal epidérmico.
Su principal funcidon conocida es la de producir el pigmento conocido como
melanina y transferirlo a los keratinocitos mitéticamente activos. Esta melanina se
concentra perinuclearmente en los keratinocitos protegiendo asi a su ADN del
dafio por radiacion UV, produciéndose la transformacion maligna de los
melanocitos tanto en individuos genéticamente susceptibles como en individuos no

predispuestos. (7)

A nivel mundial la tasa de incidencia y mortalidad han aumentado
considerablemente, siendo Australia el pais de mayor incidencia de melanoma
maligno con 51.6 casos por 100,000 habitantes. En Estados Unidos se estiman

8,500 muertes al afio por melanoma. (8)



En México, el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas calcula una
incidencia de melanoma de 1.01 por cada 100,000 habitantes por afio. Para 2012
GLOBOCAN, producido por la Agencia Internacional de Investigacion en Céncer

(IARC), estim6 2,026 casos nuevos de melanoma. (1)

En cuanto a la incidencia por sexos y edad, es mas comunes en adultos jovenes,
mas frecuente en mujeres de 25 a 29 afios. En hombres se presenta con mayor

frecuencia en tronco y en las mujeres en extremidades inferiores. (8)

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de melanoma maligno se suelen

dividir en extrinsecos e intrinsecos, dependiendo de la genética de cada paciente.

Dentro de los factores de riesgo establecidos para melanoma maligno se

encuentran los siguientes:

e Historia familiar o personal de melanoma: alrededor de un 10% de los
pacientes tiene historia familiar. Numerosos estudios han evidenciado la
asociacion entre la historia familiar y el riesgo de melanoma. Pacientes con
un familiar de primer grado con melanoma tienen el doble de riesgo de
presentar este cancer que los pacientes sin este antecedente. El
antecedente personal de un melanoma previo también confiere un riesgo
aumentado, asi como el antecedente de cancer de piel no melanoma.

e Predisposicion genética: Los genes implicados en la génesis del melanoma
son: CDKN2A, CDK4 (con alta penetrancia y frecuentemente alterados en

el melanoma familiar), MC1R (gen de mediana-baja penetrancia) y los



oncogenes que regulan la via de sefalizacion RAS/MAPK y que median la
respuesta celular por la via del factor de desarrollo, el BRAF y el NRAS.
Factores ambientales: Exposicion solar y radiacion UV: el aumento en la
exposicion solar y la alteracion de la parte alta de la atmdsfera por la
contaminacion han producido aumento en la radiacion. El incremento en la
exposicion a la radiacion ultravioleta es considerado un factor que ha
contribuido al incremento en la incidencia de melanoma, principalmente las
guemaduras solares por UVB (290-320 nm). También existe mayor
incidencia en personas expuestas a UVA (320-400 nm).

Edad avanzada, presencia de nevus comunes, presencia de pecas, 1 0
mas nevus atipicos, inmunosupresion, historia de tratamiento con
psolarenos, queratosis solares, carcinoma escamocelular, xeroderma
pigmentoso.

Piel clara (fototipos | y Il de Fitzpatrick): la raza blanca tiene un aumento de
10 veces la incidencia comparada con la raza negra, y siete veces
comparada con la indigena y criolla de América Latina. El cabello rojizo,
ojos claros, las efélides y otros marcadores de dafio solar aumentan el
riesgo hasta tres veces.

Las camaras de bronceado son clasificadas por la Organizacion Mundial de
la Salud como cancerigenos del grupo 1, aumentando el riesgo de
melanoma 1.25 veces mas, siendo este mayor con exposicion a estas

previo a los 35 anos. (7,8,10,12)



Los tipos histologicos del melanoma maligno cutaneo son principalmente cuatro:

Melanoma de extension superficial. Es el tipo més frecuente (70% de los
casos), se presenta principalmente en extremidades inferiores en mujeres y
en dorso en hombres. Se origina de novo 0 en un nevus pre-existente.
Melanoma nodular. Constituye alrededor del 15 a 30% de los casos.
Aparece principalmente en tronco y extremidades, presenta exclusivamente
fase de crecimiento vertical, lo cual condiciona su comportamiento agresivo.
Melanoma acral lentiginoso. Se presenta en el 2 a 8% de los pacientes con
MMC. Mas frecuente en asiaticos y afroamericanos, presente generalmente
en piel desprovista de pelo tales como palmas, plantas y lechos ungueales.
Es importante destacar que tanto el tipo de extension superficial como el
nodular se pueden presentar en sitios acrales (distantes). \

Melanoma Iéntigo maligno. Del 4 al 10% de los enfermos presentan este
tipo de MMC. Se asocia a una gran exposicion solar, mas frecuente en
pacientes afiosos. Se ubica en cara y cuello y en relaciébn con un Iéntigo
previo. Presenta un lento crecimiento a expensas de una prolongada fase
de crecimiento radial. Es comparativamente el tipo histolégico de mejor

pronéstico.

En México la incidencia de cada uno de ellos varia siendo el mas frecuente el

melanoma acral, seguido de melanoma lentigo maligno y en tercer lugar el

melanoma de extension superficial. (13)



En el diagnostico del melanoma maligno la sospecha es clinica, el mejor método
para lesiones pigmentadas es la dermatoscopia, pero la confirmacién es por

histopatologia.

En la década de 1980 se introdujo la regla clinica del ABCD (A = asimetria, B =
bordes irregulares, C = color irregular y D = diametro mayor de 5 mm).
Posteriormente un quinto criterio conocido como E (elevacion) fue introducido para
describir los cambios morfolégicos de las lesiones a través del tiempo (regla

ABCDE).

La dermatoscopia utilizada a partir de 1990, tiene la ventaja de amplificar la
imagen hasta 10 veces lo que permite visualizar la epidermis, la union dermo-
epidérmica y la dermis papilar. Mejora la sensibilidad y especificidad del
diagnostico clinico de un 71 a un 90%, siendo una herramienta diagnostica
operador dependiente. Su utilidad radica en catalogar las lesiones pigmentadas de
piel como benignas, sospechosas 0 malignas, determinando asi, segun

corresponda, su estudio o seguimiento. (1)

Ante una lesién sospechosa siempre deberd realizarse una biopsia, Si la lesion
puede ser escindida en su totalidad sin que esto impliqgue una reseccion amplia, se
resecara con un margen maximo de 3 mm alrededor del pigmento. La incision de
la biopsia debe ser planeada teniendo en cuenta la incision definitiva a efectuar en
caso de que se trate de un melanoma maligno y no debe interferir con la técnica
de mapeo linfatico, de tal manera que no ha de incluir una gran cantidad de tejido

dérmico alrededor de la lesion pigmentada y no deben hacerse ni rotarse colgajos.
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El objetivo de la biopsia no so6lo es el diagnéstico, sino también la
microestadificacion histoldgica, de tal manera que las biopsias por citologia,
raspado, rasurado o aposicidon, que no logran este objetivo, deben evitarse; soélo
se contemplan cuando la lesién clinicamente es més que evidente y claramente
invasora y ulcerada; en estos casos la cirugia nos permitird realizar la
estadificacion y bastara con obtener el diagnostico citolégico antes del

procedimiento.

Una vez realizada la biopsia es de suma importancia el reporte histopatologico es
fundamental no solo en el proceso diagndstico, sino también en el terapéutico; con
base en la microestadificacion se norma la conducta a seguir, por lo que el reporte
de patologia no so6lo debe proporcionar el diagndstico de melanoma maligno, sino
gue también debe incluir el grosor tumoral o nivel de breslow, el grado de
ulceracion, indice mitético, estado del margen quirargico, invasion linfovascular,

satelitosis, nivel de Clark y el reporte del estudio de los ganglios linfaticos.

Una vez confirmado el diagnostico de MC, el paciente debe ser sometido a un
examen fisico general, incluyendo una evaluacion dermatolégica y estudios de
extension pertinentes, para poder estatificarlo segun la American Joint Committe
on Cancer (AJCC) estadificandose en tres grupos: enfermedad localizada sin
evidencia de metastasis regionales ni sistémicas (etapas | y Il), enfermedad

regional (etapa Ill), enfermedad metastasica (etapa IV).

Asi mismo las etapas y el prondstico van a depender de las caracteristicas

histoldgicas del tumor como son el grosor tumoral, clasificandose a su vez en
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etapa 0: melanoma in situ, etapa IA: grosor de 1 mm o menos, IM <1 mm2, no
ulcerado, sin factores prondstico adversos (> 0.75 mm de espesor, margenes
positivos, invasion linfovascular o Clark V), etapas IB y etapa Il: grosor de 1 mm o
menos, con ulceracion o IM <1 mm2 o grosor > 1 mm con ganglios clinicamente
negativos (no palpables), etapa lll: ganglios clinicamente positivos y/o enfermedad
en transito, etapa IV: metastasis a distancia. De acuerdo a esto las tasas de
supervivencia a 10 anos varian desde 92% en pacientes en etapa |, descendiendo

a 50% en pacientes en etapa clinica IV.

El diagnostico a precoz, en etapas tempranas es esencial para la curacion del

melanoma maligno, la piedra angular del tratamiento a la actualidad sigue siendo

la cirugia, la cual tiene como objetivo principal la erradicacion de la lesion primaria
logrando margenes negativos disminuyendo asi el riesgo de recurrencia.
Posteriormente al tratamiento quirdrgico sigue el tratamiento adyuvante para
disminuir aun mas el riesgo de recurrencia y en caso de enfermedad avanzada,
irresecable o metastasica el tratamiento indicado en estos casos es inmunoterapia

0 quimioterapia.

La extirpacion del melanoma, cuando éste esta limitado a la epidermis y no
sobrepasa la membrana basal, supone una supervivencia de 100%. El tratamiento
quirargico inicial consiste en una extirpacion amplia hasta la fascia muscular, con
un margen de 1-3 mm de piel normal. Tras la biopsia-extirpacion inicial y una vez

conocidos los datos béasicos como el espesor de Breslow, se procede a una

12



ampliacion de la extirpacién entre 1 y 2 cm de margen, el objetivo de esta

ampliacién es reducir la posibilidad de recidiva tumoral y de enfermedad residual.

Una vez resecada la lesidon primaria y no haya evidencia de enfermedad posterior
al tratamiento quirargico, en pacientes de alto riesgo y mal prondéstico, aquellos
con un porcentaje de riesgo de recurrencia de alrededor de un 50-80%, pacientes
etapas clinicas IlA, 1IB y Ill, deben ser valorados para recibir tratamiento

adyuvante.

En pacientes con etapas clinicas IIA y 1IB de alto riesgo (sin afeccion a ganglios
linfaticos, tumores primarios > 4 mm de espesor, 0> 2 mm de grosor con
ulceracion) las opciones de tratamiento van desde la observacion a tratamiento
con interferon alfa a dosis altas. La radioterapia puede contribuir a reducir el riesgo
de recaidas locales, esta indicada en casos de margenes muy cercanos, ganglios
con invasion extraganglionar, mas de cuatro ganglios afectados, tamafio del

ganglio afectado superior a 3 cm o satelitosis.

En etapas clinicas Il un estudio publicado en 2015 por Eggermont AM vy
colaboradores revel6 que en pacientes tratados con ipilimumab en estadio IIB,
[HIA/INIB/ IC con una mediana de seguimiento de dos afios el intervalo libre de
recurrencia ha mejorado significativamente frente a placebo (27 meses con
ipiimumab frente a 12 meses con placebo HR .75 p = 0.0013), disminuyendo
significativamente la tasa de recurrencia y mejoré la SG en comparacion con

placebo. (15)
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En el tratamiento del melanoma maligno metastasico o irresecable la mediana de
supervivencia oscilan entre 8 y 18 meses desde el diagnostico y la sobrevida a
cinco afos es de un14%, por lo que en estos pacientes el tratamiento va orientado
en un entorno paliativo. El tratamiento en estos pacientes consiste en manejo con
agentes sistémicos, sea quimioterapia o inmunoterapia, la cirugia y radioterapia
estan reservadas para control local en pacientes seleccionados o paliacién de

sintomas.

El tratamiento sistémico con quimioterapia se aprob6 en 1970 con base en las
tasas de respuesta general. En ensayos fase lll se reportdé una tasa de respuesta
general de 10 a 20%, sin demostrar beneficio en sobrevida global. El primero de
estos agentes de quimioterapia aprobado fue la dacarbazina aprobada por FDA en
1975 con tasas de respuestas modestas de un 12%, sin beneficio en sobrevida
global. Siendo junto con la temozolamida una prodroga de la dacarbazina
estandares en el tratamiento del melanoma. Otros agentes que han mostrado
utilidad en este tipo de pacientes son el cisplatino y carboplatino con y sin taxanos

e interleucina 2, pero la tasa de respuesta no rebasa en general el 20%. (16)

El tratamiento de pacientes con enfermedad metastasica ha variado con el
transcurso de los afios. Varias modalidades de tratamiento han demostrado
beneficio en supervivencia, como la inmunoterapia con dosis altas de interleucina
2 (IL2), Ipilimumab (un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno 4 de
linfocito-T citotoxico, CTLA-4) y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
proteina 1 de muerte programada (PD-1) o su ligando (PD-L1). De forma

alternativa, la inhibicion de la via de la cinasa MAP también tiene un papel

14



importante, sin embargo el beneficio se limita en pacientes que tienen la mutacién

V600 en el gen BRAF.

El melanoma posee una alta capacidad inmunogénica y la respuesta inmune del
paciente puede influir en su historia natural. Esto se refleja en los fenbmenos de
regresion de las lesiones primarias, asi como en la respuesta a citoquinas como

IL2 y la mayor incidencia de melanoma en pacientes inmunosuprimidos.

La activacion de la inmunidad celular inicia cuando el linfocito-T reconoce los
fragmentos peptidicos de proteinas intracelulares que se expresan en la superficie
de las células presentadoras de antigeno (CPA), unidas al complejo mayor de
histocompatibilidad. Esta interaccion requiere la presencia de una molécula
coestimuladora (B7) y esto resulta en la regulacion a la alza del CTLA-4. El
receptor de CTLA-4 es un regulador negativo de la activacion de los linfocitos—T,
gue compite con CD28 por la unién a B7 en las CPA. Por lo tanto, CTLA-4 sirve

para detener la activacion del sistema inmune.

Se han descrito diferentes estrategias en inmunoterapia: a) Inmunoterapia no
personalizada, por ejemplo los anticuerpos monoclonales contra antigenos
tumorales (anti-CD19, CD20). b) Citoquinas potenciadoras de respuestas
antitumorales (IL-2, IFNa). c) Anticuerpos bloqueantes de receptores inhibitorios

(PD-1, PD-L1, CTLA-4).

En melanoma se presenta un estado anérgico con una mayor expresion de CTLA-

4 (sefal co-inhibitoria), como forma de evadir la activacibn de células T
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antitumorales, por lo que ha se ha estudiado ampliamente la inhibicién de esta via

de sefializacion con los inhibidores de CTLA-4 como es el Ipilimumab.

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humano que se une al
receptor de CTLA-4 expresado en células T activadas. En los estudios de fase | y
Il con Ipilimumab se han establecido dosis biologicamente activas y tolerables,
estos primeros estudios también establecieron que los pacientes con melanoma

avanzado tenian regresiones tumorales objetivas con este tratamiento.

Aprobado en 2011 por FDA, luego de un estudio fase Il que demostro, tasas de
respuesta de 10,9%, control de enfermedad (pacientes con respuesta parcial,
completa o enfermedad estable) de 28,5% y SG de 23,5% a los 24 meses en
pacientes con tratamiento previo. Por primera vez un estudio clinico fue capaz de
demostrar beneficio en sobrevida global en pacientes con melanoma metastasico.

Este beneficio fue independiente de la etapa, LDH basal o uso previo de IL2.

En pacientes virgenes a tratamiento un estudio fase lll aleatorizado comparo
ipilimumab maéas dacarbazina versus dacarbazina mas placebo. La SG fue
significativamente mayor en los pacientes asignados a Ipilimumab mas
dacarbazina en comparacion con dacarbazina mas placebo (mediana de 11.2
meses vs a 9.1 meses), asi mismo en pacientes que alcanzaron tasas respuestas
estas tuvieron una mayor duracion con el tratamiento de Ipilimumab. Alrededor de
un 10-15% de los pacientes en tratamiento con Ipilimumab sufren efectos

adversos grado 3 0 4. En su mayoria autoinmunes y se manifiestan como colitis,

16



hepatitis, hipofisitis y manifestaciones dermatolégicas como prurito y rash

(maculopapulares y liquenoides). (17)

La dosis aprobada de Ipilimumab es de 3 mg/Kg cada 3 semanas, para un total
de 4 aplicaciones. La mayoria de estos estudios fueron realizados con un
porcentaje menor de poblacion latinoamericana y en menor proporcion aun de
poblaciébn mexicana, por lo que decidimos realizar este estudio para conocer las
caracteristicas, asi mismo valorar la eficacia y seguridad del tratamiento con
Ipilimumab en la poblacibn mexicana, con la experiencia de un solo centro

hospitalario en México.
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ANTECEDENTES

El cancer es un problema de salud a nivel mundial; de acuerdo a reportes de
Globocan a nivel mundial en el aflo 2012 se detectaron un total de 14, 090,149
casos nuevos, asi como 8, 201,030 defunciones; en México durante el mismo

periodo se reportaron 147,985 casos nuevos y 78,719 muertes.

Como se menciono en la introduccion la eficacia y seguridad de Ipilimumab en el
tratamiento del melanoma fue probada en diversos estudios fase | y fase I,
demostrandose en dos grandes estudios fase Il que Ipilimumab mejord
significativamente la supervivencia global de pacientes con melanoma avanzado,

tanto en pacientes tratados previamente como en pacientes no tratados.

El primero de estos estudios publicado en junio de 2010 en la revista New England
Journal of Medicine, un estudio de fase Ill en pacientes con melanoma maligno
avanzado, irresecable, etapas clinicas Il y IV, previamente tratados, este fue un
ensayo controlado con placebo, donde se incluyeron 676 pacientes asignados al
azar en un rango de 3:1:1 a recibir Ipilimumab mas la vacuna glucoproteina 100
(gp100), Ipilimumab solo o gpl00 sola. Todos los pacientes eran HLA-A 0201
positivos y tenian melanoma metastasico irresecable. Se limito el reclutamiento a
pacientes con este haplotipo debido al uso de la vacuna gpl00. Todos los
pacientes recibieron tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada, ya

sea quimioterapia citotoxica o IL-2.

La dosis de Ipilimumab fue de 3 mg/ Kg y/o vacuna administrado cada 3 semanas

para un total de 4 dosis. Los pacientes con respuestas parciales, completas o
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enfermedad estable por 3 meses 0 mas posterior al tiempo de induccion de 12
semanas, se les permitid recibir reinduccién con el tratamiento original, si
subsecuentemente se documentaba progresién de la enfermedad. El desenlace
primario fue supervivencia global, los autores encontraron una mejoria en
supervivencia global mediana de 10 meses en el grupo de Ipilimumab méas gp100
vs. gpl00 sola, la cual fue de 6.4 meses. Las tasas de supervivencia a un afio en
los grupos Ipilimumab més gp100, Ipilimumab y gp100 solos fueron de 44%, 46%

y 25%, respectivamente; y a 2 afios de 22%, 24% y 14%, respectivamente.

La tasa de respuesta objetiva mejoré significativamente en ambos grupos de
pacientes tratados con Ipilimumab en comparacion con gpl00 solo (5,7 y 10,9
versus 1,5 por ciento, respectivamente). Las respuestas a ipilimumab, ya sea solo
0 en combinacién con gpl00, continuaron mejorando mas alla de 24 semanas
después del inicio de la terapia; cinco pacientes con enfermedad estable
finalmente lograron una respuesta parcial sin tratamiento adicional, y cuatro
pacientes con una respuesta parcial lograron una respuesta completa. En cuanto a
los eventos adversos G3-G4, se produjeron en 10-15% de los pacientes tratados
con Ipilimumab y en 3% de los pacientes tratados con gp100. Encontrandose en
este grupo de pacientes previamente tratados incremento en sobrevida global

independientemente de si se administra con o sin gp 100. (18)

En 2011 es publicado en la revista New England Journal of Medicine el estudio de
evalué el efecto de Ipilimumab en pacientes con melanoma metastasico sin
tratamiento previo, este se asignaron al azar 502 pacientes a Ipilimumab mas

dacarbazina versus placebo mas dacarbazina. Aproximadamente un cuarto de los
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pacientes recibieron tratamiento adyuvante previo por enfermedad localmente
avanzada. Se excluyeron aquellos con enfermedad metastdsica a sistema
nervioso central, melanoma ocular, melanoma de mucosas o enfermedades

autoinmunes.

Todos los pacientes recibieron dacarbazina a una dosis de 850 mg/m2 intravenos
cada 3 semanas por 8 ciclos, ante ausencia de progresion de la enfermedad o
toxicidad significativa, y otro grupo recibié Ipilimumab a dosis de 10 mg/Kg o
placebo en las semanas 1, 4, 7 y 10. En la semana numero 24, los pacientes con
enfermedad estable o con respuesta objetiva fueron considerados para terapia de
mantenimiento con Ipilimumab a 10 mg/Kg o placebo administrado cada 12
semanas. Los autores lograron su desenlace primario con una mejoria en la
supervivencia global en el grupo asignado a Ipilimumab mas dacarbazina versus

dacarbazina mas placebo, con una mediana de 11.2 meses versus 9.1 meses.

Las supervivencias a 1, 2 y 3 afos también favorecieron al tratamiento con
Ipilimumab 47% vs. 36%, 29% vs. 18% y 21% versus 12%, respectivamente. De
los eventos adversos G3-G4 asociados al tratamiento se presentaron en 53.27%
en el grupo de Ipilimumab mas dacarbazina, comparado con 27.5% en el grupo
tratado con dacarbazina mas placebo. Ipilimumab a una dosis de 10 mg/kg en
combinacion con dacarbazina, en comparacion con dacarbazina mas placebo,
mejoré la supervivencia general en pacientes con melanoma metastasico no
tratado previamente. Los tipos de eventos adversos fueron consistentes con los
observados en estudios previos de Ipilimumab; sin embargo, las tasas de valores

elevados de la funcion hepatica fueron mas altas y las tasas de eventos
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gastrointestinales fueron mas bajas de lo esperado sobre la base de estudios

previos. (19)

Aunque solo una minoria de pacientes logra una respuesta completa, tales
respuestas parecen ser de duracion prolongada en la mayoria de los casos. Con
el objetivo de proporcionar una estimacion mas precisa de la supervivencia a largo
plazo de los pacientes con melanoma maligno avanzado se publico un analisis
combinado en 2015 en el Journal Clinical Oncology donde se analizaron los datos
de 10 estudios prospectivos y 2 estudios retrospectivos, dos de estos estudios de
fase Ill, en total fueron 1861 pacientes, para toda la serie, la mediana de
supervivencia global fue de 11,4 meses. La tasa de supervivencia a tres afios para
los 254 pacientes con al menos tres afios de seguimiento fue del 22 por ciento (26
y 20 por ciento para pacientes no tratados previamente y tratados previamente,

respectivamente).

Con un seguimiento maximo de 10 afios, hubo una meseta en la curva de
supervivencia con una supervivencia del 21% mas alla de los tres afos, que fue
independiente del tratamiento previo o la dosis de Ipilimumab. En este analisis uno
de los mayores realizados hasta el momento en pacientes con melanoma
avanzado tratados con Ipilimumab, se observa una meseta en la curva de
supervivencia, que comenz6 aproximadamente a los 3 afios, independiente del
tratamiento previo o la dosis de Ipilimumab. Sumandose estos datos a la evidencia
gue respalda la durabilidad de la supervivencia a largo plazo en pacientes tratados

con Ipilimumab con melanoma avanzado. (20)
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De acuerdo a los datos obtenidos en estudio previos de acuerdo a la dosis de
Ipilimumab administrada, asociada a sobrevida global y eventos adversos, se
realiza el estudio de Ascierto PA y colaboradores, publicado en el Lancet
Oncology por sus siglas en ingles en 2017, donde valoran el riesgo beneficio de la
dosis de Ipilimumab de 10mg/kg versus 3mg/kg en pacientes con melanoma
avanzado, irresecable o metastasico, estudio fase lll, se incluyeron pacientes con
melanoma en estadio Ill o IV no tratados o previamente tratados no resecable, sin
tratamiento previo con inhibidores de BRAF o inhibidores del punto de control
inmune, aleatorizados 1:1 a recibir Ipilimumab 10 mg/kg o 3 mg/kg cada 3

semanas para un total de 4 dosis.

La mediana de supervivencia global fue de 15.7 meses para ipilimumab 10 mg/kg
en comparacion con 11.5 meses para Ipilimumab 3 mg/kg. Los eventos adversos
mas comunes relacionados con el tratamiento grado 3-4 fueron diarrea en 364
pacientes en el grupo de 10 mg/kg frente a 21 de 362 pacientes en el grupo de 3
mg/kg), colitis en 19 pacientes frente a 9, en el grupo de 3mg/kg, de los eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento se presentaron en 37% de los
pacientes en el grupo de 10 mg/kg y 18% pacientes en el grupo de 3 mg/kg, por lo
gue en pacientes con melanoma avanzado, ipilimumab a dosis de 10 mg/kg
resulté en una supervivencia global significativamente mayor que ipilimumab a
dosis de 3 mg/kg, pero con un aumento de los eventos adversos relacionados con

el tratamiento.
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El tratamiento con Ipilimumab en los pacientes con melanoma maligno avanzado,
metastasico e irresecable ha demostrado en estudios internacionales incremento
en sobrevida global, con una durabilidad de la supervivencia a largo plazo en
pacientes con respuesta al tratamiento y un perfil de seguridad aceptable,
suponiendo un tratamiento seguro y eficaz en este grupo de pacientes, la dosis
recomendada es de 3mg/kg cada 3 semanas para un total de 4 aplicaciones, de
estos estudios referidos incluyeron un porcentaje menor de pacientes
latinoamericanos y un grupo aun menor de pacientes mexicanos, por lo que nos
planteamos la realizacion de este estudio descriptivo para determinar la eficacia y
seguridad de pacientes con melanoma avanzado, irresecable o metastasico
tratados con Ipilimumab en el centro médico nacional 20 de noviembre, con el fin
de conocer las caracteristicas de la poblacibn mexicana, mejorar el uso de

recursos y ofrecer el mejor tratamiento a los pacientes tratados en nuestro centro.
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Planteamiento del Problema

El melanoma maligno es un problema de salud publica en México con una alta
morbimortalidad asociada e impacto social y econdémico, mismos que se
incrementan ante un diagndstico de melanoma avanzado, metastasico e

irresecable.

El tratamiento con Ipilimumab en pacientes con melanoma avanzado supone una
alternativa al tratamiento quimioterapico convencional, con una mayor sobrevida
global en este grupo de pacientes, ha demostrado ser un agente eficaz, con
prolongacion de la supervivencia a largo plazo, de acuerdo a estudios realizados

en el &mbito internacional.

En nuestro medio no se conoce la eficacia y seguridad de Ipilimumab en el
tratamiento del melanoma avanzado por lo que nos planteamos la realizacion de
este estudio con el fin de conocer la respuesta al tratamiento y seguridad del

mismo en nuestra poblacion mexicana.

Justificacion
Los resultados de este estudio nos permitirdn conocer la eficacia, el impacto en la

terapéutica del melanoma avanzado y la seguridad del tratamiento con Ipilimumab

en nuestra poblacion derechohabiente.

En este mismo ambito en vista de que se desconocen estos datos y al alto
impacto que supone el costo del medicamento en la institucion y las implicaciones

en cuanto a eventos adversos, los resultados de este estudio nos permitiran
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ofrecer una mejor atencion a los pacientes derechohabientes y aportar informacion
para la toma de decisiones en cuanto al tratamiento, todo esto teniendo en cuenta

los efectos adversos relacionados al mismo.

HIPOTESIS
Al tratarse de un estudio exploratorio no requiere de hipotesis sin embargo para

fines del ejercicio planteamos la siguiente:

Ipilimumab es eficaz en el tratamiento de melanoma maligno con un perfil de

seguridad similar al reportado en la literatura.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia y seguridad de Ipilimumab en pacientes con melanoma

maligno en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas socio-demogréficas y clinico-patologicas de los

pacientes

e Evaluar la tasa de respuesta al tratamiento con Ipilimumab en pacientes
con melanoma maligno

e Evaluar la supervivencia en pacientes con melanoma maligno tratados con
Ipilimumab

e Describir los efectos adversos relacionados al tratamiento con Ipilimumab

en pacientes con melanoma maligno
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DISENO

Estudio de cohorte histérica, observacional, descriptivo, retrospectivo.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagnostico histopatologico de melanoma maligno tratados con
Ipilimumab por el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional (CMN)

20 de Noviembre del I.S.S.S.T.E

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con melanoma maligno tratados con Ipilumumab

MATERIAL Y METODOS

Se reviso el registro de pacientes con melanoma maligno atendidos en el servicio
de oncologia médica en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el
periodo de 2012 al 2017, de aquellos casos que cumplieron con los criterios de
inclusion obtuvimos la siguiente informacién para realizar el analisis de los datos:
sexo, edad, comorbilidades, ano de diagnostico de la enfermedad, fecha de inicio
de tratamiento con ipilimumab, tipo de respuesta obtenida posterior a la
administracion de tratamiento, numero de ciclos administrados, tiempo a la

progresion de la enfermedad y efectos adversos asociados al tratamiento.

Esta informacion fue sometida a analisis estadistico a través del software SPSS
version 16.0 para Windows 8.0, con la finalidad de indentificar una relacion
estadisticamente significativa de las variables en cuanto a eficacia y seguridad del

tratamiento con ipilimumab en este grupo de pacientes.
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En vista de que solo se analizaron expedientes clinicos de los pacientes, no existio
ningun riesgo para los pacientes, asi mismo la confidencialidad de los registros,
fue resguardada al utilizar para su registro en la base de datos un nimero de folio
no identificable codificado para cada paciente en archivo excel encriptado y con
acceso al mismo solo por los investigadores responsables. Ningun dato

identificable del paciente fue publicado.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes ambos sexos mayores de 18 afios
e Diagnéstico histopatol6gico de melanoma maligno
e Pacientes derechohabientes del ISSSTE

e Haber recibido tratamiento con Ipilimumab

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo en el centro

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
VARIABLES DEPENDIENTES

Tolerancia y eficacia al tratamiento ( Ver definicion abajo)

VARIABLES INDEPENDIENTES

Uso de ipilimumab
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TABLA 1. Variables a analizar y su definicion operacional

Variable a | Definicion Definicién Tipo de | Indicadores
estudiar conceptual | operacional variable
Edad Tiempo que | En base a ficha de | Cuantitati | NOmero de
ha vivido | identificacion del | va afnos
una persona | paciente en el .
en afos | expediente. Continua.
desde su
nacimiento
Estado Capacidad En base a escala de | Cualitativ | ECOG 0:
funcional de los | ECOG. a ordinal. | paciente
pacientes asintomético
con cancer y es capaz

para realizar
tareas
rutinarias.

de realizar
actividades

normales de
la vida diaria.

ECOG 1:
paciente con
sintomas que
le impiden
realizar
trabajos
arduos,
aunque
desempefia
normalmente
sus
actividades
cotidianas.
Permanece
en cama
durante las
horas de
suefio
nocturno.

ECOG 2: No
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es capaz de
desempeniar
ninguan

trabajo, tiene
sintomas que
le obligan a

permanecer
en la cama <
50% del dia.
Estadio Extension de | En base a TNM del Cualitativ | 1.- Estadio 0.
clinico la AJCC. a ordinal )
obtenida de 3.  Estadio
los estudios HA.
diagndsticos
4.- Estadio
lIB.
5.- Estadio
[HA.
6.- Estadio
nB.
7.- Estadio
lHC.
8.- Estadio
V.
Diagnostico | Conocimient | Obtenido del reporte | Cualitativ | Subtipo
Histopatologi | o diferencial | histopatolégico  del | a nominal | histologico
co que se | servicio de patologia reportado
adquiere de | del hospital
las pruebas
hechas en
muestras de
tejido
(biopsias)
Genero Conjunto de | Obtenido  mediante | Cualitativ | Femenino
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personas o | anamnesis, a nominal | Masculino
cosas que | expediente clinico y
tienen encuesta
caracteristic
as generales
comunes.
Fecha de | Fecha en | Obtenido  mediante | Cuantitati | Fecha en
diagnostico dd/mm/afio | anamnesis, va dd/mm/afio
en que el |expediente clinico y|
paciente fue | encuesta discreta
diagnosticad
o] por
primera vez
Fecha de | Fecha en | Obtenido  mediante | Cuantitati | Fecha en
Inicio de | dd/mm/afio | anamnesis, va dd/mm/afio
Tratamiento | en que el |expediente clinico y| .
con paciente encuesta discreta
Ipilimumab inicio
tratamiento
de
Ipilimumab
Ciclos de | Numero de | Obtenido del | Cualitatuv | Nominal
tratamiento tratamientos | expediente clinico a nominal
de recibidos por
Ipilumumab | el paciente
recibido
Fecha de | Fecha en | Obtenido  mediante | Cuantitati | Fecha en
termino  de | dd/mm/afio | anamnesis, va dd/mm/afio
tratamiento en que el |expediente clinico y|
con paciente encuesta discreta
Ipilimumab termino
tratamiento
de
Ipilimumab
Tratamiento | Conjunto de | Obtenido  mediante | Cualitativ | Nominal
previo medios de anamnesis,
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cualquier
clase cuya
finalidad es
la curacion o
el alivio de
enfermedad
es o
sintomas

expediente clinico y
encuesta

a nominal

Comorbilidad
es

La presencia
de uno o
mas
trastornos (o
enfermedad
es) ademas
de la
enfermedad
o trastorno
primario

Obtenido
anamnesis,
expediente clinico y
encuesta

mediante

Cualitativ
a nominal

Nominal

Tiempo a la
progresion

Tiempo
medido en
meses entre
el ingreso al
estudio y
progresion
de la
enfermedad

Criterios RECIST

Cuantitati
va

Continua

Tiempo
meses

en

Supervivenci
a global

Tiempo

medido en
meses entre
el ingreso al
estudio y la
muerte o]
pérdida del
paciente

Criterios RECIST

Cuantitati
va

Continua

Tiempo
meses

en

Respuesta
completa

Desaparicio
n de todas
las lesiones
por estudios

En base a criterios
RECIST

Cualitativ
a
Dicotomic
a
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de imagen y

exploracion
fisica
Respuesta Reduccion En base a criterios | Cualitativ | 1.- Si
parcial de todas las | RECIST a
lesiones en o 2.-No
un rango de Dicotémic
30% a 99% a
en relacion a
la medicion
basal por
estudios de
imagen y
exploraciéon
fisica
Enfermedad | Reduccion En base a criterios | Cualitativ | 1.- Si
estable de todas las | RECIST a
lesiones en o 2.-No
un 30% o un dicotomic
incremento a
del tamafo
no mayor al
30% en
relacion a la
medicion
basal por
estudios de
imagen y
exploraciéon
fisica
Progresion Incremento | En base a criterios | Cualitativ | 1.- Si
del tamafio | RECIST a
mayor al . 2.-No
30% en dicotomic
relacion a la a
medicién
basal por
estudios de
imagen y
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exploracion
fisica

Evento
adverso

Cualquier
signo
desfavorable
y no
deseado
(incluyendo
hallazgo
anormal de
laboratorio),
sintoma o
enfermedad
temporalme
nte asociada
con el uso
de un
tratamiento
o]
procedimient
o0 medico.

En base a la

Clasificacion del NCI
(NationalCancerlnstit
ute), CTCAE V4.03

Cuantitati
va

Continua

Grado 1.-
Leve,
asintomatico
o sintomas
leves; solo
observacion
clinica o
diagnostica;
sin indicacién
de
intervencion.
Grado 2.-
Moderada;
indicacion de
intervencion
minima, local
0 no invasiva,
limita las
actividades
instrumentale
s de la vida
diaria.

Grado 3.-
Severa o
medicamente
significativa
pero que no
compromete
inmediatame
nte la vida;
requiere
hospitalizacio
n. Limita las
actividades
basicas de la
vida diaria,
como el
autocuidado.
Grado 4.-
Situacion que
ponen en
peligro la
vida.
Requiere
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intervencion
urgente.
Grado 5.-

Muerte.

Tolerancia

Se
considerara
bien tolerado
cuando el
paciente
presente
cualquiera
de los
siguientes
aspectos por
abajo del
grado <3.

Diarrea,
Toxicidad
hepatica,
neutropenia
y renal

Cuando

presente al
menos  uno
de los
parametros
mencionado
s arriba del
grado 4 se
considerara
no tolerado

En base a |Ila
Clasificacion del NCI
(NationalCancerlinstit
ute), CTCAE Vv4.03.

Cualitativ
a

Ordinal

1.- Bien
tolerado.
2.- Mal
tolerado.

ANALISIS ESTADISTICO
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Se usaron estadisticos descriptivos para describir las variables y caracteristicas de
los pacientes, asi como media y desviacién estandar para variables contindas con
distribuciéon normal, mediana y rango para aquellas con distribucion no normal.
Para variables nominales se utilizo proporciones y porcentajes. Los datos se

analizaron mediante el paquete estadistico SPSS versién 16.0

RESULTADOS

Analisis Estadistico de los Resultados

Tras la obtencion de un total de 20 pacientes para la realizacion de este estudio,
en el cual se realizo un total de 18 variables, dentro de las cuales realizamos un
andlisis descriptivo, utilizando medidas de tendencia central y dispersion,
proporciones, se realizaron tablas y curvas para representar los factores
involucrados con la eficacia y tolerabilidad de cada paciente.

La informacion se obtuvo de los datos referidos de los expedientes de pacientes
de la consulta externa de oncologia médica, tanto para la informacion basal, del
tratamiento asi como del seguimiento. Toda la informacion se concentro en los
formatos de recoleccion de datos en formato de Excel. Se usard media y
desviacion estandar para variables contindas con distribucion normal, mediana y

rango para aquellas con distribucién no normal.

Datos Demograficos
Dentro del andlisis de los pacientes con melanoma maligno del servicio de

oncologia médica un total de 20 pacientes recibieron tratamiento con Ipilimumab y
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cumplieron con los criterios de inclusion, de estos en su mayoria pacientes de
sexo femenino para un total de 14 y 6 masculinos, con una mediana de edad de
59.5 afios, comprendiendo edades desde 41 anos a los 82 afios de edad, datos
coincidentes con la literatura a nivel mundial donde los datos de estadisticas

mundiales el sexo femenino es el de mayor prevalencia.

De acuerdo a los datos obtenidos la hipertensién arterial fue la comorbilidad mas
referida por los pacientes, el sitio referido como primario en un 55 por ciento de los
pacientes fue miembro pélvico inferior lo cual tiene correlacion con lo evidenciado

en series a nivel mundial para esta enfermedad.

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, como fue descrito anteriormente
las etapas y el prondstico de la enfermedad van a depender de las caracteristicas
histoldgicas del tumor como son el grosor tumoral, las cuales van desde etapa
clinica O a etapas clinica 1V, de acuerdo a esto las tasas de supervivencia a 10
anos varian desde 92% en pacientes en etapa |, descendiendo a 50% en

pacientes en etapa clinica IV.

Al momento de la presentacion de la enfermedad el 85% de los pacientes tiene
enfermedad localizada; 13% enfermedad regional (metastasis ganglionares) y solo
el 5% metastasis a distancia, a pesar de esto la supervivencia varia enormemente

en cada fase y esta asociada con factores histologicos propios del tumor.

En nuestro estudio las etapas clinicas de los pacientes, en su mayoria al

diagnostico eran etapas clinicas Il, siendo el abordaje inicial de esta etapas
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tempranas quirdrgico con  posterior tratamiento sistémico adyuvante para
disminuir el riesgo de recaida de la enfermedad, a pesar de ello un porcentaje
importante de pacientes recaera, con una supervivencia global de 50 por ciento a
5 anos.

El principal sitio de recurrencia y/o metéstasis en los pacientes incluidos en el
presente estudio fue ganglionar en 17 pacientes para un 85%, de los cuales 15 de
ellos presentaba ademas enfermedad pulmonar documentada, siendo menor las
metéstasis hepaticas y 0seas, datos que coinciden a su vez con los hallados en la
literatura.

Asi mismo en estos pacientes con enfermedad metastasica, en su mayoria habian
recibido mas de una linea de tratamiento, con un promedio de mas de dos lineas
de tratamiento en un 50 por ciento de los pacientes. En esta etapa de la
enfermedad como hemos revisado previamente en el presente estudio la
enfermedad es por lo general es incurable y la finalidad del tratamiento es
paliativo.

Los enfoques que han demostrado proporcionar un beneficio clinicamente
importante para los pacientes con melanoma metastasico en pacientes
seleccionados adecuadamente incluyen inmunoterapia y terapia dirigida contra via

MAP quinasa.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

s Pacientes
Caracteristicas (n=20)
Edad en afios, mediana (rango) 59.5 (41-82)
Genero, (%)
Femenino 14 (70)
Masculino 6 (30)
Lugar de Origen, (%)
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CDMX 8 (40)
Otro 12 (60)
Comorbilidades, (%)
Diabetes 4 (80)
Hipertension 6 (30)
Otras 4 (20)
Sitio primario, (%)
Miembro Inferior 11 (55)
Miembro Superior 5 (25)
Cabeza y Cuello 2 (10)
Tronco 2 (10)
Etapa Clinica, (%)
] 9 (45)
]| 6 (30)
v 5 (25)
Sitio de metastasis, (%)
Pulmén 15 (75)
Hueso 3 (15)
Higado 3 (15)
SNC 3 (15)
Ganglionar 17 (85)
Otro 3 (15)
Lineas de tratamiento previo, (%)
0 5 (25)
1 5 (25)
>2 10 (50)
Radioterapia, (%) 4 (20)

Respuesta al Tratamiento

La inmunoterapia es una modalidad de tratamiento sistémico importante para el
melanoma metastasico, el anticuerpo anti-citotoxico asociado a linfocitos T (CTLA-
4) Ipilimumab ha demostrado aumento en sobrevida global en pacientes tratados

en segunda linea de tratamiento, como fue comentado previamente.

La eficacia de Ipilimumab ha sido demostrada en una serie de estudios, muchos
de ellos realizados en los ultimos 5 anos, existiendo un estudio pivotal que da la

aprobacion en melanoma avanzado en segunda linea de tratamiento, donde
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demostrdé un beneficio significativo en supervivencia en pacientes que no habian
respondido o no toleraban el tratamiento con otros antitumorales como

dacarbazina o temozolamida.

Evidenciandose en ese estudio fase Ill una tasa de supervivencia global en el
grupo que recibid ipilimumab de 10.2 meses la media versus 6.4 meses en el
grupo comparador, asi como un aumento en supervivencia libre de progresion,
tasas de respuesta objetiva y una mayor duracion de la respuesta en los pacientes
respondedores.

Las tasas de respuesta a Ipilimumab varia en funcion del estudio, pero en general
las peores obtenidas rondan el 10%, mientras que las mejores aproximadamente
son del 25% de los pacientes. A pesar de ser un porcentaje bajo de respuestas, se
debe tener en cuenta la de los demas farmacos comparadores como la
dacarbazina que tiene tasas de respuesta de alrededor de un 10% en la mayoria

de los estudios.

De la respuesta obtenida en el tratamiento con Ipilimumab en este estudio
retrospectivo de pacientes tratados en el servicio de oncologia médica del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, 10 pacientes para un 50 por ciento alcanzo
algun tipo de respuesta, de estos 8 pacientes para un 40% presento enfermedad
estable y 2 pacientes para un 10% respuesta completa de la enfermedad, dentro
de los pacientes que descontinuaron el tratamiento (6 pacientes) en su mayoria
asociado a complicaciones de la enfermedad, 1 de ellos por efectos relacionados

al tratamiento y 4 pacientes por progresion de la enfermedad. En cuanto al nUmero
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de ciclos recibidos de tratamiento en promedio recibieron un total de 4 ciclos.

Tabla 2.

Tabla 2. Respuesta al tratamiento con Ipilimumab

Pacientes

(n=20)
Ciclos recibidos, numero (rango) 4 (1-4)
Respuesta Completa, (%) 2 (10)
Respuesta Parcial, (%) 0 (0)
Enfermedad estable, (%) 8 (40)
Progresion, (%) 4 (20)
Descontinuaron tratamiento, (%) 6 (30)

Eficacia

La mediana de supervivencia global fue de 6 meses (alrededor de unas 30
semanas) (Grafico 2) (IC95% 3.1-NA). La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 5.5 meses, (Grafica 1) (IC95% 2.1-NA) encontrandose 2
pacientes con respuesta completa, una sobrevida global en estos dos pacientes
de mas de 2 anos. Por lo que supone lo descrito en estudios previos que aunque
solo una minoria de pacientes logra una respuesta completa, tales respuestas
parecen ser de duracion prolongada en los casos en que se logra respuesta al

tratamiento. Ninguno de los pacientes tuvo reinduccion con Ipilimumab.
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Grafico 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion
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Grafico 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global
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La mediana de supervivencia global fue de 6 meses (IC95% 3.1-NA)

Efectos adversos

Los efectos adversos del tratamiento se encuentran listados en la tabla 3.

De acuerdo a lo reportado en estudios previos en su mayoria los efectos adversos
descritos son relacionados a la inmunidad especificamente aquellos relacionados
con la piel y gastrointestinales. Siendo descrito en el 40-50% de los pacientes que
lo reciben aproximadamente, dentro de los cuales en su mayoria grado 1-2, siendo

grado 3 en un 20% de los pacientes y grado 4 en un 6% de los pacientes.

Dentro de nuestro estudio los efectos adversos mas comunmente presentados
corresponden con lo descrito anteriormente siendo el mayormente observado
efectos asociados a inmunidad, en este caso el mas comun de los efectos
adversos fue el rash referido en 7 pacientes para un 35% de los pacientes siendo
grado 1 en 5 pacientes y 2 pacientes grado 2, sin presentarse en grado 3-4, en su
mayoria acompafandose de prurito, siendo controlado adecuadamente con
tratamiento topico. De los demas efectos adversos referidos fue astenia y fatiga, 1
paciente presento colitis hemorragica que requirio la administracion de esteroides
y suspension del tratamiento, otra paciente pancreatitis manejada con hidratacion
adecuada, antibioterapia y esteroides, que amerito igual la suspension del
tratamiento. Una paciente presento como evento adverso raro trombocitopenia
grado 4. No se reportaron defunciones relacionadas a Ipilimumab.

Efectos adversos descritos en la tabla 3.
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Tabla 3. Eventos adversos.

Evento Adverso (%) Grado 1 Grado 2 Grado3 Grado 4 Total
Fatiga 4 (20) 1(5) 0 (0) 0 (0) 5 (25)
Astenia 9 (45) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 11 (55)
Mialgias 1(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Hemoptisis 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (10)
Nausea 1(5) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 3 (15)
Emesis 0 (0) 1(5) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Hiporexia 1(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Diarrea 0 (0) 2 (10) 0 (0) 1(5) 3 (15)
Rash 5 (25) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 7 (35)
Hematuria 1(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Prurito 6 (30) 0(0) 0 (0) 0 (0) 6 (30)
Neuropatia 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (10)
Pancreatitis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5) 1(5)
Trombocitopenia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5) 1(5)

DISCUSION

La eficacia de Ipilimumab ha venido probada por dos estudios fase lll, donde se

valoraba el uso de ipilimumab en pacientes previamente tratados, estableciéndose

ipilimumab como tratamiento seguro y eficaz de segunda linea de tratamiento en

adultos que han recibido tratamiento anteriormente.

En pacientes tratados previamente, en un ensayo controlado con placebo, 676

pacientes fueron asignados al azar en un rango de 3:1:1 a ipilimumab solo o con
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gp 100 sola. Todos los pacientes tenian melanoma metastasico irresecable. Todos
recibieron tratamiento previo para enfermedad metastasica. El desenlace primario
fue supervivencia global, los autores encontraron una supervivencia global
mediana de 10 meses en el grupo de ipilimumab mas gp 100 versus gp 100 sola
gue fue de 6.4 meses. La supervivencia a 1 ano en los grupos con ipilimumab fue
superior 44 y 46% versus gp 100 sola que fue de 25% y a 2 afios en los grupos
con ipilumumab de 22 y 24% versus en el grupo de gp 100 sola de 14%,

respectivamente.

Los resultados de nuestro estudio descriptivo en cuanto a supervivencia global,
supervivencia libre de progresion fue inferior a lo evidenciado en este ensayo,
debe tomarse en cuenta que los pacientes incluidos en el presente estudio habian
recibido en su mayoria mas de dos lineas previas, por lo que los resultados
pueden verse afectados por esta situacion, otro factor a considerar en cuanto a los
resultados son los sitios de metastasis, en nuestro estudio un ndmero importante
de pacientes presentaba metastasis visceral las cuales se consideran de peor

prondstico con el tratamiento de inmunoterapia.

No encontramos muertes relacionados al uso de ipilimumab en los pacientes
incluidos en nuestro estudio, siendo los efectos adversos en su mayoria
reacciones inmunolégicas grado 1 y grado 2, resueltos adecuada vy

satisfactoriamente con el uso de corticoesteroides
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Es importante recordar que en neoplasias con claros elementos inmunogeneticos,
se han desarrollado nuevas terapias que han beneficiado a pacientes afectados
por diferentes tipos de cancer. En el caso del melanoma avanzado continua
siendo un desafio el tratamiento, debido a que las opciones siguen siendo
limitadas, por lo que es de suma importancia y utlidad la busqueda de
herramientas eficaces y seguras que incrementen la sobrevida y calidad de vida
de los pacientes.

El ipiimumab supone esta alternativa al tratamiento quimioterapico convencional,
presentando un mecanismo de accién inmunoldgico con un mejor perfil de eficacia
y seguridad, ademas existe la posibilidad de administrarlo en conjunto con otros
tratamientos incluidos otros inmunoterapicos aumentando su eficacia y

manteniendo un adecuado perfil de toxicidad.

Conclusiones

El tratamiento con ipilimumab en monoterapia supone un aumento en la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes con melanoma avanzado que ya

ha recibido tratamiento previo.

Aunque los resultados de nuestro estudio no fueron los reportados en
publicaciones previas, si evidenciamos un beneficio clinico importante en
pacientes que respondieron al tratamiento, con un perfil de seguridad adecuado,

debido a que no fue un estudio aleatorizado debe tomarse en cuenta que las
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caracteristicas de los pacientes no fueron las mismas de las reportadas en estos

estudios previos publicados.

Por lo que deben realizarse estudios aleatorizados en nuestra poblacion, con el fin
de realizar un balance costo efectivo, en una poblacion seleccionada de pacientes
gue puedan beneficiarse de este tratamiento aumentando asi la esperanza de vida

de estos.
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