)

IMSS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Medicina
Division de Estudios de Posgrado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

“Supervivencia libre de progresion en pacientes con melanoma
metastasico al diagndstico o con recurrencia, tratados con terapia
sistémica de primera linea en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI”

Tesis para obtener el grado de Especialista en

Oncologia Médica

Presenta:

Dra Jaqueline Aguirre Gomez (b)
ASESOR DE TESIS:

Dr. Samuel Rivera Rivera. Asesor clinico. a
Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera. Asesor Metodolégico. ¢

Fecha de graduacion: Febrero 2019.

Ciudad de México 2019


Margarita
Texto escrito a máquina
Ciudad de México                2019


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



a. Médico especialista en Oncologia Médica. Jefe de Division de Oncologia
Médica “Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI” IMSS, Ciudad
de México Av Cuauhtémoc 330 Col Doctores, México, Ciudad de México. CP

06720. Tel. 56299800 Ext. 22784. E-mail: samuelril3@yahoo.com,

samuel.rivera@imss.gob.mx

b Médico Residente de 5to afio de Oncologia Médica. “Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI” IMSS, Ciudad de México Av Cuauhtémoc 330
Col Doctores, Meéxico, Ciudad de Meéxico. CP 06720. CorreoE
iaqui_agj@! "

c. Médico especialista en Cirugia Oncoldgica. Jefe de division de Investigacion.
“Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI” IMSS, Ciudad de

México Av Cuauhtémoc 330 Col Doctores, México, Ciudad de México. CP 06720.
Tel 56276900-22701 CorreoE marcos.gutierrezb@imss.gob.mx


mailto:samuelri13@yahoo.com
mailto:jaqui_agj@hotmail.com

Tabla de contenido

Resumen

T oo T =T Y o ol T U TR 6
a)...Epidemiologia MUNdial Y €N IMEXICO........cceeeueuietieice ettt ettt st se s ettt sttt saesbsessesese st sbesessesbeseasaresssnans 6
b)...Clasificacion Clinico — patoldgica del MelanomMa..........ccccoeeievieeieice ettt et e b e st e s s ene e 8
C)...Avances en Genética del MEIANOMA..........ccco ettt ettt ettt st tea bbb e e eataeeasea e s nbeseenssseeennses 9
0)... TratamiENTOS CIOTOXICOS. .c.eciiueieeiiet it et ete sttt et tet et cte e et e be s saeste s s seaes et besesssasssseansassssese st sssas bt saesasesteeen 10
€) e LM UNOTEIAPIA. et vttt ettt ettt ettt ettt e cae st st eeates et ebe et st besbesseses et ebeses sbeebesessatans sesatesssssstessrsssese sensnsesaetens 11
JUSEITICACION ...ttt ettt ettt ettt sase st s as s b st s hs et s e e st st et s bt bt s et st enssbae st sbanns 13
ODJELIVO PIIMATIO....ouie ettt ettt ettt et et et et eb st st st ba et st bes est et eresbe et ebssbaseb st st et e et sbesassntenes 13
ODJELIVOS SECUNUAIIOS. ..ottt ettt ettt ettt ettt est b s et ba et ebas b et ebas b s ent st bent et e entsasteserssas anssentens 13
IMBEOAOIOZIA .. .e ettt ettt ettt et eea ettt e et est 2 st ens e enbeba s aes e enteba b s et sbeter st st ses st st bans 13
MALEFIAl Y MEBLOUOS ..ttt et ss e et et e e e st sas st s et et eas et s ses st et s st st aen 20
RESUITATOS ... . ettt sttt ettt es et s et st 4 sttt s s b e ses st ses st ee s b ae she esea sb bt eat ek ben et ebbesereeen 20
Tabla de comparacidn de la literatura y del estudio que se realiza......ccocevceveeeieririce e e 52
DISCUSION «..eeuiu ettt ettt ettt st eb st esese ses b ea ses esea seseseae etsbeseaeeseae eb sesea ebe sea et ebe senereeheses ereehenes st sen s bt et ses bt nssnn 52
CONCIUSIONES ..ottt et et st et st b b sttt b sttt ea e et eae s et e e ses et e b sea b et ses b ebe seae e ebe sent e ebenes st eueaes e eneneen 53



Resumen

TITULO:

“Supervivencia libre de progresion en pacientes con melanoma
metastasico al diagndstico o con recurrencia, tratados con terapia
sistémica de primera linea en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XX”

Introduccion
A nivel mundial el melanoma maligno es la principal causa de muerte por Neoplasias cutaneas. La
incidencia ha ido en aumento, en México representa 2:100,000 habitantes con mortalidad de 0.6.

La principal forma de presentacion es cutanea hasta en un 95 %. Los factores de riesgo principales es
la exposicion solar, lesiones premalignas y fototipo de Fitzpatrick | y .

Existen diferentes tratamientos dependiendo del estadio clinico, que para enfermedad avanzada y
recurrente la base es el tratamiento sistémico, siendo opciones quimioterapia, Interferén alfa 2b, terapia
blanco molecular e inmunoterapia; la quimioterapia es en nuestra Institucion la alternativa de tratamiento
en éste rubro.

La experiencia terapéutica en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI es amplia, debido a que es
una Unidad de referencia y concentracion y dada la importancia clinica y mortalidad asociada de la
enfermedad, se reportan los resultados del tratamiento otorgado para asi definir algoritmos terapéuticos
y areas de oportunidad.

Objetivos

El objetivo primario del presente trabajo fué determinar la supervivencia libre de progresion a primera
linea de los pacientes diagnosticados con melanoma metastasico o recurrente tratados con terapia
sistémica en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI. Como
objetivos secundarios se evalué la supervivencia global, tasa de respuesta y toxicidades.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, observacional en el Departamento de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia, del Centro Médico Nacional SXXI.

De acuerdo al registro de consulta externa de 2012 a 2017, se evaluaron los expedientes clinicos tanto
fisico como electrénico, de los pacientes que recibieron tratamiento sistémico por enfermedad
metastasica al diagnéstico o con recurrencia, de Melanoma Maligno que cumplieron los criterios de
inclusion.

Se tomaron en cuenta las variables de edad, tratamiento sistémico administrado, nimero y sitio de
metastasis, tiempo a la progresion al tratamiento de primera linea, respuesta con criterios RECIST,
supervivencia global, toxicidad hematolégica y no hematologica y los niveles de DHL.

La recoleccion de datos se llevo a cabo mediante la blisqueda en expediente clinico y base de datos de
registro de consulta y fueron vaciados en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 3). Estos se analizaron
en el sistema SPSS utilizando estadistica descriptiva y medidas de tendencia central (media, mediana)
y analisis de la desviacion estandar de las diferentes variables.



Marco tedrico

Epidemiologia

El Melanoma es una neoplasia originada en los melanocitos, que son las células productoras de
pigmento, que estan localizadas de forma predominante en la piel. Sin embargo, éstas células también
se encuentran en el tracto gastrointestinal, piel y mucosa de los genitales, mucosa oral, globos oculares
y leptomeninges.(1)

Es la neoplasia de piel menos frecuente, después del carcinoma de células escamosas y el carcinoma
de células basaloides(2), sin embargo con una mortalidad elevada y de gran agresividad, dada por la
capacidad de generar metastasis a sitios distantes y distintos, incluso Sistema Nervioso Central, globo
ocular y corazon “charcoalheart”. (3)

A nivel mundial, es la quinta causa de muerte por cancer en hombres y la séptima en mujeres, con una
incidencia global de 3.7 casos por 100,000 habitantes. En México, la incidencia anual es de 2 casos por
100 000 habitantes mientras que la mortalidad es de 0.6 casos por 100,000 habitantes(4). El 95% de los
casos, se origina en piel. EI 5 % de los casos se presentan en la mucosa oral 0 genital, en el tubo
digestivo, tejidos blandos también conocido como sarcoma de células claras y en el epitelio pigmentado
de la retina (5,6). Casos excepcionales han sido descritos en las meninges.

Es la principal causa de muerte por cancer cutaneo, aunque solo representa 4% de todas las neoplasias
cutaneas.(7)

En el articulo “Epidemiologia del cancer en pacientes adultos del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social se documenté un total de 916 casos nuevos de
Melanoma de 2005 a 2012. (8)
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Cuadro clinico

La presentacion habitual de melanoma es con lesiones asimétricas, de bordes irregulares, con
coloracién no homogénea, de 6mm o0 mas de diametro. La aparicién de cambios en la apariencia de
lesiones preexistentes en tamafo, prurito, dolor o sangrado, asi como desarrollo de lesiones nuevas son
signos de alarma.(2,9-12) Hasta 85% de los melanomas son lesiones que se desarrollan de novo, pero
el resto se relaciona a un contexto familiar.

El patron de diseminacion, de forma inicial es en la epidermis, de forma horizontal o radial y
posteriormente invade de forma vertical a la dermis desarrollando la capacidad de metastasis.

Por lo tanto, los tipos de progresion es por invasion local, hematdgena o linfatica, originando metéstasis
viscerales 0 ganglionares respectivamente. Un tipo especial de las mismas, son las metastasis en
transito, que se definen como aquellas metastasis, Unicas o multiples que se producen en el tumor
primitivo y su area de drenaje linfatico correspondiente. Son metastasis que en el trayecto a los ganglios
linfaticos regionales migran a los vasos linfaticos y desarrollan metéstasis a piel, tejido celular
subcutaneo o incluso en los ganglios intermedios dando lugar a metastasis clinicamente caracteristicas.
(13)

Los factores prondsticos asociados al melanoma cutaneo en etapa temprana y localmente avanzada
son el indice de Breslow, ulceracion, indice mitético, biopsia de ganglio centinela, etapa clinica,
deshidrogenasa lactica y las alteraciones moleculares. Aunque en enfermedad avanzada los factores de
pronésticos a destacar son el sitio de metéastasis, estado funcional y deshidrogenasa lactica (11,14)

Factores de riesgo

Es una enfermedad multifactorial, la evidencia sugiere que la exposicion a luz ultravioleta es el factor de
riesgo mas comun relacionado hasta en 50% de los casos.(5) Aunque la exposicidn a rayos ultravioleta
B tiene el papel mas importante, la exposicion a radiacion ultravioleta A, incluyendo tratamiento con
psolarenos, también es un factor de riesgo.(9,14,15) Otros factores relacionados son la exposicion a
productos quimicos, quemaduras, lesiones o cicatrices crénicas de la piel, infeccién por VIH, fototipo de
Fitzpatrick 1 y Il, historia familiar de melanoma, Nevos congénitos y Xeroderma pigmentoso. (11,14,16)

Clasificacién Clinico Patolégica

Los subtipos clinico-patolégicos de melanoma cutdneo son el léntigo maligno, extension superficial,
nodular y acral lentiginoso. En México, la presentacion mas frecuente es acral lentiginoso que explican
el 44.1-60% y en segundo lugar melanoma nodular 23-37.3%, el cual tiene una mayor frecuencia de
aparicion en las extremidades inferiores.(17,18)

Subtipo Frecuencia Frecuencia | Caracteristicas clinicas
en México mundial

Extensién | 7-10% 70% Crecimiento  horizontal

superficial en cabeza y cuello
relacionado a exposicion
solar cronica.
Crecimiento prolongado
previo a ser invasivo.




Acral 60% 4-10% Mécula hiperpigmentada
lentiginoso en palmas, plantas o
subungueal.
Melanoma | 23% 15% Altamente invasivo
nodular posterior a su desarrollo,
aparicion sobre lesiones
premalignas como
nevos.
Lentigo 9-13% 8% Mas frecuente en cara,
maligno siendo la mejilla la |} = N 5
localizacion mas comun ol
w

Caracteristicas Moleculares

Se conocen diferentes mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de melanoma, entre los que
destacan las mutaciones de BRAF, MEK y C-KIT que ha tenido implicaciones prondsticos asi como en
el desarrollo de medicamentos dirigidos a un tratamiento especifico para melanoma.(14,19,20)

La biologia molecular como base de una nueva clasificacion de melanoma mediante su estudio genético
ha corroborado la existencia de diferentes vias de desarrollo del melanoma en respuesta a diversos
factores por definir. (7)

Hasta 50% de los pacientes con melanoma tienen la alteracion de gen de codificacion serina-treonina-
tirosin-kinasa-braf. (21,22)

RAF

Conformado por A-RAF, B-RAF y C-RAF. Activa una segunda proteina de activacion de kinasa de
mitosis MEK de la via extracelular de sefializacion ERK.(23) Esta via de sefalizacion regula la
proliferacion, invasién, sobrevida y senescencia celular. (24—26)

La presencia de mutacion de BRAF es de hasta 50% en melanoma cutaneo, 10-15% en melanoma
lentiginosoacral, 5% en melanoma de mucosas, 5-30% en melanoma de zonas expuestas.

La mutacion de BRAF més frecuentemente asociada es la sustitucion del aminoacido valina de la
posicién 600 de acido glutamico, también llamada V600E. (22,27)

Se cuenta con determinacion de BRAF v600e en poblacion mexicana, reportada de hasta 54.6% en
melanoma cutaneo, en melanoma nodular es de 37.2%. (25)

Hasta 50% de los pacientes con melanoma tienen la alteracion de gen de codificacion serina-treonina-
tirosin-kinasa-braf. (21,22)

CKIT
Esta presente en 1-2% de las neoplasias de melanocitos cutaneos de zonas no expuestas; 2-17% en
zonas expuestas; 15-20% en lentiginoso acral y de 15-20% en los originados en mucosas.



Respecto al melanoma de zonas no expuestas, que es mas comun en melanomas de la region genital
o la mutacion de GNA11 y GNAQ en melanoma uveal. Se ha reportado la frecuencia de esta mutacion
de 6 a 25 % en enfermedad recurrente y metastasica.

Las alteraciones del gen KIT son mas frecuentes en el exon 11y 18.(26,28).

RAS

Presente hasta en 20 % de los casos. El subtipo nodular amelanocitico es el que con mayor frecuencia
presenta ésta mutacion. N-RAS es el subtipo de RAS cuya mutacion activadora, se encuentra
mayormente en procesos melanociticos, siendo hasta 56% en nevos congénitos, 33% en melanomas
primarios y hasta en 26 % de melanomas metastasicos. (7)

La activacién de la proteina H-RAS ha sido detectada en aproximadamente 10% de los nevos de Spitz,
se debe a ganancias del brazo corto del cromosoma 11. (29)

Estadificacion.

En cuanto a la estadificacién, se divide en etapa temprana de acuerdo al tamafio en mm en etapa clinica
Iy Il. La etapa clinica Il corresponde a la afectacion ganglionar y en la etapa clinica IV, corresponde a
enfermedad metastésica. Se realiza una revision mas extensa en el anexo 1.

Tratamiento

Existen diferentes tratamientos dependiendo del estadio clinico y la resecabilidad de la enfermedad,
siendo el tratamiento quirargico primario de eleccién. Sin embargo, si ho existe posibilidad de reseccion,
tanto por afectacidn a distancia cutanea como enfermedad visceral, se puede optar por tratamiento con
radioterapia, quimio-radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia o terapia blanco.(11,16)

El tratamiento de Radioterapia participa en contexto adyuvante posterior a escision completa de tumor
primario o a linfadenectomia terapéutica a fin de reducir el riesgo de recurrencia local o en el contexto
paliativo.(30-32) En enfermedades etapa clinica IV, la radioterapia se reserva para paliacion de
sintomas como dolor 6seo metastasico, compresion medular, metastasis cerebrales, enfermedad
cutanea dolorosa o sintomas de obstruccién o sangrado tumoral. En enfermedad oligometastasica, la
radiocirugia estereotactica puede ser efectiva.

En cuanto al desarrollo de terapia sistémica con inmunoterapia, se ha empleado radioterapia en
pacientes con melanoma metastasico, descubriéndose el efecto abscopal, que consiste en la respuesta
en lesiones metastasicas no radiadas de pacientes tratados con ipilimumab.(33)

El tratamiento sistémico para etapa avanzada consiste en: Quimioterapia, Interleucina, Interferon,
Inmunoterapia.

En nuestro medio, el tratamiento sistémico empleado es a base de Interferon y quimioterapia.

La quimioterapia mas utilizada son los esquemas de Dacarbazina monoterapia, Carboplatino
monodroga, Carboplatino con Paclitaxel, Temozolomida y Dacarbazina en combinacién con Cisplatino
y alcaloide de la vinca,.

La quimioterapia aun es parte importante del tratamiento paliativo de Melanoma avanzado o
recurrente.(34) Por guias clinicas internacionales, se encuentra aun ésta opcién terapéutica como
categoria 2A, aunque en parte del periodo de ésta investigacion ha sido el manejo estandar de primera
linea.



Los principales agentes utilizados en monoterapia son: Dacarbazina, Temozolomida, Carboplatino,

La Dacarbazina comienza su auge en 1974 con su aprobacion para tratamiento de melanoma
metastasico. La Dacarbazina es un agente alquilante que se metaboliza a nivel hepatico por el metabolito
intermedio 3-metil-imidazol-carboxamida. Se administra en infusion intravenosa, se ha documentado
tasas de respuesta parcial de 15 a 18% y respuesta completa de 3-5%.

El régimen administrado puede variar, las dosis mas cominmente utilizadas son de 800 a 1000 mgm2
IV cada 3 a 4 semanas 0 200mgm2 por 5 dias cada 3 a 4 semanas. En general la Dacarbazina suele
ser bien tolerada, siendo el efecto secundario mas frecuente nauseas y émesis, la inmunosupresion leve
a moderada es un efecto poco frecuente. Por muchos afios fué el estandar de tratamiento. (35)

La temozolomida, que es un agente alquilante, de primera instancia fue empleado para tratamiento de
glioblastoma ante su aprobacion por adecuada actividad a SNC, se ha demostrado beneficio en
supervivencia global en tratamiento de melanoma de 7.7 meses vs 6.4 meses al compararse con
Dacarbazina aunque con p=0.20 pero similares tasas de respuesta por lo que se menciona como
tratamiento intercambiable.(36)

De forma retrospectiva, se ha evaluado el efecto de Temozolomida en reduccion de metastasis a SNC,
concluyendo que la temozolomida reduce el riesgo de desarrollo de nuevas metastasis. También ha sido
evaluado en estudios fase Il a dosis de 75mgm2 diario por 6 semanas con esquema repetido cada 10
semanas, sin embargo las tasas de respuesta fueron pocas, siendo 1 paciente con respuesta completa
y 2 pacientes con respuesta parcial de 31 evaluados con duracién de la respuesta de 2 a 6 meses.(37)

En cuanto a los esquemas de tratamiento combinados, los mas estudiados son: Platino con Taxanos;
CVD: Cisplatino, vinblastina y dacarbazina; Régimen Darthmouth: Carmustina, dacarbazina, cisplatino y
tamoxifeno; El esquema BOLD: Bleomicina, Vincristina, Lomustina, Dacarbazina.

El tratamiento con platino, solo o en combinacién con Paclitaxel, también es un esquema efectivo con
tasas de respuesta de hasta 20 %. (38) El cisplatino como monodroga se ha usado en dosis de hasta
200mg m2 con tasas de respuesta de hasta 53% pero con muy alta toxicidad.

La bioquimioterapia consiste en agregar IFN alfa o IL-2 a esquemas de quimioterapia, se ha evaluado
el uso de CVD seguido de IFN alfa o IL-2 comparandolo con quimioterapia sola o IFN alfa solo o IL-2
monoterapia; en el estudio de fase lll del Dr. Ethon, se report6 aumento de tasas de respuesta ante
bioguimioterapia vs quimioterapia con CVD de 48 % comparado con 25% sin incremento en SG y la tasa
de respuesta fué de 7% de los pacientes p=001.(39)

El interferon alfa 2b, es la inmunoterapia utilizada en Hospitales del IMSS.

Existen diferentes tratamientos utilizados en combinacién con IL-2 e IFNa como son dacarbazina,
carmustina, temozolomida, cisplatino, vinblastina, tamoxifeno. Sin embargo los ensayos fase Il que
buscaron comparar el beneficio de tratamiento con bioquimioterapia, han fallado para demostrar
beneficio en supervivencia global, aunque las tasas de respuesta y supervivencia libre de progresion si
son mayores.

El impacto de temozolomida combinado no es muy claro. (40)

Otro estudio de bioquimioterapia, fase Ill reporto una supervivencia global de media de 9 meses en
ambos brazos, tanto en el de quimioterapia sola como en el de biogquimioterapia, pero con supervivencia
a 2 afios de 17.6 % en el grupo combinado y 12.9% en el de quimioterapia sola. (41)

Existen fa&rmacos de terapia dirigida aprobados como son: Vemurafenib, Dabrafenib, Trametinib,
Cobimetinib, Imatinib entre otros; asi también, los farmacos de Inmunoterapia aprobados son Nivolumab,
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Ipilimumab, Pembrolizumab. (14,24,42,43)

El factor prondstico més importante para supervivencia global es la presencia de enfermedad
metastasica. En este sentido, las etapas IV tiene una supervivencia de 16 a 30 meses con
Inmunoterapia, 12-14 meses con quimioterapia y 6 meses sin intervencion de acuerdo a resultados del
subandlisis publicado en 2018 del estudio Checkmate 037 comparando Ipilimumab contra Dacarbazina
a 1000mgm2 cada 21 dias o Carboplatino AUC6 y Paclitaxel 175 mgm2 cada 21 dias.

Factores prondsticos.
Dentro de los factores prondsticos de enfermedad metastasica se encuentran:

A) Localizacién de la metastasis, siendo los sitios de peor prondstico:

-Afectacion hepatica

-Gastrointestinal

-Cerebral

El resto de los sitios de mejor prondstico, consiste en metastasis cutaneas, pulmonares y ganglionares.

B) Respecto al nUumero de metastasis, existe asociacion con el nimero de lesiones, que implica que a
mayor nimero, peor prondstico.

C) Supervivencia libre de progresién en caso de antecedente de reseccion, con mejor pronostico en los
gue tienen periodo mayor a 1 afo.

D) Estado funcional, siendo mejor el pronéstico en pacientes con ECOG 0y 1.

E) Elevacién de DHL

Existe asociacion con la elevacion de la enzima deshidrogenasa lactica, lo cual implica peor pronéstico
a mayor nivel, se ha reportado que la elevacion de DHL pretratamiento tiene impacto en Supervivencia
global.(40)

Por otro lado, la reseccion de metastasis sobre todo en caso de enfermedad pulmonar mejora la
supervivencia global respecto a tratamiento conservador.

La informacion respecto a los desenlaces oncoldgicos, supervivencia libre de progresion y supervivencia
global, es limitada en nuestro pais, por lo que existe una demanda importante que describa estos
desenlaces para poder guiar las estrategias de manejo terapéutico y preventivo en esta neoplasia.

Los efectos adversos principales reportados en el tratamiento con quimioterapia con temozolomida son
fatiga, fiebre, anorexia, constipacién. De la toxicidad hematolégica destacada resalta la presencia de
anemia, neutropenia, trombocitopenia en diferentes grados. (44)(45)

El tratamiento del melanoma actual, en nuestro Hospital, consiste en cirugia en etapas tempranas,
radioterapia en recurrencias locales o en adyuvancia y en cuanto a la enfermedad metastasica, parte
esencial es la quimioterapia por lo que se busca determinar la respuesta terapéutica de pacientes con
melanoma metastésico o con enfermedad recurrente y sus toxicidades.
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Por lo anterior se plantea lo siguiente:

Pregunta de Investigacion:

¢, Cudl es la Supervivencia libre de progresion en pacientes con melanoma metastasico al diagndstico o
con recurrencia tratados con terapia sistémica de lera linea en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI?

Planteamiento y justificacion del problema

En nuestro Hospital no existen revisiones de los resultados de la terapéutica empleada en melanoma
metastasico y / o recurrente y de su toxicidad asociada. Los resultados en los que se fundamenta la
indicacion de diferentes esquemas de terapia sistémica para los pacientes con enfermedad metastasica
al diagnéstico o con recurrencia y que asumimos como validos y resproducibles, pudieran ser diferentes
en ambitos clinicos a aquellos en los que se originaron.(18,35,36,41)

Objetivo primario:

Determinar la Supervivencia libre de progresion, de los pacientes con melanoma metastasico y/o
recurrente con relacion a terapia sistémica de primera linea, en la UMAE Hospital de Oncologia del
Centro Medico Nacional Siglo XXI, en el periodo 2012-2017

Objetivos secundarios:

» Determinar la Supervivencia global de los pacientes con melanoma metastasico y/o recurrente.

+ Determinar la Tasa de Respuesta en pacientes con melanoma metastasico y/o recurrente
tratados con lera linea de terapia sistémica en la UMAE Hospital de Oncologia de CMN Siglo
XXl en el periodo 2012-2017.

» Determinar las toxicidades a tratamiento de primera linea en los pacientes con melanoma
avanzado, de la UMAE Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI en el periodo 2012-2017.

+ Determinar si el esquema de tratamiento utilizado en cada paciente es un factor en la
Supervivencia Libre de Progresion

» Determinar las caracteristicas demogréficas de los pacientes con melanoma metastasico al
diagndstico o recurrente, a quienes se les inicié una primera linea de tratamiento sistémico en la
UMAE Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI.

Metodologia.

Disefio del estudio.
Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, analitico, en un solo centro de Tercer Nivel.

Criterios de inclusién.

Pacientes con melanoma metastasico al diagndstico o recurrente.

Edad mayor a 16 afos.

Pacientes con Afiliacion IMSS.

Pacientes con confirmacion de melanoma por Histologia.

Pacientes con fecha de primera consulta de Enero 2012 a Diciembre 2017 en Oncologia Médica.
Pacientes que hayan recibido al menos un ciclo de tratamiento sistémico.

Criterios de exclusién

12



Pacientes con otra neoplasia maligna sincronica o metacrénica
Pacientes con melanoma de coroides y uveal.

Tamafo de la muestra
Tipo de Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Calculo del tamafio de la muestra: Considerando una frecuencia esperada de la enfermedad que
representa a 7 pacientes candidatos a tratamiento paliativo por afio en nuestra UMAE, con una tasa de
respuesta a tratamiento esperada de 10 a 15% y con un intervalo de confianza de 95%, utilizando la
herramienta para el calculo de tamafio de muestra epiinfo version 11 de la CDC (Centers for disease
control and prevention) del gobierno de los Estados Unidos de América, se obtuvo un célculo de
tamafno de muestra de 49 pacientes a estudiar.

Los datos utilizados para el calculo de muestra, son basados en la estadistica reportada de 2005 a
2012 en el articulo de la Dra Martinez Sanchez publicado en 2013. (8)

Descripcién de la maniobra

Se recabaron los datos de pacientes atendidos en consulta de primera vez en Oncologia Médica de
Enero de 2012 a Diciembre de 2017 con diagnéstico de melanoma en etapa clinica IV o recurrente. Se
evalud cada caso para definir fecha de diagndstico y sitio anatémico, tratamiento sistémico recibido y
respuesta clinica o radiolégica a primera linea mediante Recist 1.1, fecha de progresion de la
enfermedad y fecha de muerte o pérdida de seguimiento. Se analizaron las variables relacionadas con
los resultados obtenidos.

Analisis estadistico

Una vez obtenidos los resultados, se realizaron calculos de estadistica descriptiva.

Datos cualitativos: Se expresaran en porcentajes y frecuencias.

Datos cuantitativos: Se expresaran en medianas, medias y desviacion estandar.

Los resultados obtenidos, se expresaran de forma numérica y se reportaran en graficas de barras, de
pastel para representar los objetivos, primario y secundarios supervivencia libre de progresion y tasa de
respuesta a primera linea.

Se utilizara el método de Kaplan-Meier para estimar supervivencia libre de progresion y para la
comparacion en este paradmetro del tratamiento como un factor para el desenlace, se utilizara el método
de log-rank.

Se efectuard un andlisis multivariado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox para
determinar el impacto de otros factores en la Supervivencia Libre de progresion.

Se utilizara el programa SPSS y 22 para Windows.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
TIEMPO A LA Tiempo Se valorard los Cuantitativa y Semanas y
PROGRESION transcurrido desde meses desde el continua Meses.
la asignacion de inicio de
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RESPUESTA AL

TRATAMIENTO

SISTEMICO

tratamiento

sistémico hasta
que se evidencia el
aumento objetivo
en numero o del

tamano de las
lesiones  previas
en 20%

La respuesta a

tratamiento
sistémico.

tratamiento hasta
el momento en
que se documenta
por clinica o por
imagen
progresion.

La Respuesta
clinica o por
Imagen al
tratamiento
sistémico.

Nominal,
cualitativa

Escala Recist 1.1
1.Progresioén de la
enfermedad
2.Enfermedad
estable
3.Respuesta
parcial
4.Respuesta
completa.

-Progresion de la enfermedad: Incremento de por lo menos 20% en la suma de los diametros mayores
de las lesiones blanco, en comparacion con la suma basal de los diametros identificado en los estudios
de radiodiagndstico o por medicién clinica. O aparicion de nuevas lesiones.
-Enfermedad estable: Disminucién menor al 30% o incremento de hasta 19% en la suma de los
didmetros mayores de las lesiones en los estudios de radiodiagndstico.
-Respuesta parcial: Disminucion de por lo menos el 30% en la suma de los didmetros mayores de las
lesiones blanco en comparacion con la suma basal de los diametros, identificando en los estudios de
radiodiagndstico.

-Respuesta completa: Desapariciéon de

radiodiagnéstico.
TRATAMIENTO

SISTEMICO
EMPLEADO

DE

PRIMERA LINEA

SITIO
METASTASIS

DE

El tratamiento
inicial enteral o
parenteral utilizado
para control de la
enfermedad.

Presencia de
lesiones
neoplasicas
derivadas de la
enfermedad
primaria,
localizacion
anatomica distinta
a ésta ultima, en el
individuo en

estudio y

en

todas las lesiones Diana, identificado en los estudios de

Agente o conjunto

de agentes que
integran un
esquema
terapéutico
citotéxico o de

inmunoterapia a
dosis
estandarizadas
para el tratamiento
de melanoma
metastasico.
Presencia
lesiones
neoplasicas
derivadas de la
enfermedad
primaria, que se
evaluaran por sitio
y tamano desde el
inicio de la primera
linea de
quimioterapia

de

Cualitalitva
nominal

Cualitativa nominal

1.Interferén
2.Carboplatino-
Paclitaxel
3.Dacarbazina
4 Paclitaxel
monodroga
5.Cisplatino-
vinblastina-
dacarbazina

Pulmonar
Ganglionar a
distancia

Piel a distancia
Hepatica

Osea
Retroperitoneo
Otros
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ETAPA CLINICA

SUPERVIVENCIA
GLOBAL

tratamiento.

Medibles por
clinica o gabinete
Extension del
cancer al
diagnéstico
Tiempo del
diagnéstico de la
enfermedad

avanzada hasta la
muerte.

Extension del
cancer por
estadios.

Tiempo del
diagndstico de
enfermedad
avanzada a
muerte ya sea

asociada o no a
cancer.

Ordinal

Cuantitativa
continua

y

1A
1B

1A

B

liC

I
IV(M1a)
IV (M1b)
IV (M1c)

Semanas y
meses.

OTRAS DEFINICIONES, QUE SE DESCRIBIRAN, PERO NO SE REALIZARA ANALISIS

MULTIVARIADO.
OTRAS
DEFINICIONES
EDAD

GENERO

TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
DE TIPO ANEMIA

TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
DE TIPO
LEUCOPENIA.

DEFINICION
CONCEPTUAL
Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento de
un ser humano

Conjunto de
caracteristicas

anatbmicas que
diferencian al

macho de la
hembra.

La presencia vy
grado de toxicidad
hematolégica de
tipo anemia.

La presencia vy
grado de toxicidad
hematolégica de
tipo leucopenia.

DEFINICION
OPERACIONAL
Se valorard en
afios cumplidos

En la especia
humana son
masculino 0]
femenino.

La presencia o
ausencia de
toxicidad
hematoldgica de
tipo anemia y el
grado de ésta.

La presencia o
ausencia de
toxicidad
hematologica de

TIPO
VARIABLE
Cuantitativa
Discreta

Nominal

Ordinal

Ordinal

DE ESCALA DE
MEDICION
Afios cumplidos y
meses en

menores de un
ano

Masculino.
Femenino

De acuerdo con
CTCAE
Anexo 2

De acuerdo con
CTCAE
Anexo 2
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TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
DE TIPO
TOMBOCITOPEN
IA.

TOXICIDAD NO
HEMATOLOGICA

TUMOR
PRIMARIO DE
MUCOSAS

TUMOR
PRIMARIO DE
ZONAS
EXPUESTAS:
CARA, CUELLO

TUMOR
PRIMARIO DE
TRONCO

TUMOR
PRIMARIO DE
EXTREMIDADES

ENFERMEDAD
RECURRENTE

La presencia vy
grado de toxicidad
hematolégica de
tipo

trombocitopenia.

La presencia vy
grado de toxicidad
no hematolégica
como
Gastrointestinal,
Neurolégica,
Fatiga.

La presencia de
melanoma
originado en
mucosas.

La presencia de
melanoma
originado en zonas
expuestas.

La presencia de

melanoma
originado en
tronco.

La presencia de
melanoma
originado en

extremidades.

La presencia de
enfermedad

tipo leucopenia vy
el grado de ésta.
La presencia o
ausencia de
toxicidad
hematoldgica de
tipo
trombocitopenia vy
el grado de ésta.
La presencia o
ausencia de
toxicidad no
hematoldgica y el
grado de ésta.

Presencia 0]
ausencia de
sindrome de
melanoma

originado en sitios
de revestimiento
de cavidades del
cuerpo como
mucosa oral o
rectal.

Presencia o]
ausencia de
lesiones de
melanoma

originado en Ila
cara y cuello o
zonas expuestas.

Presencia o]
ausencia de
lesiones de
melanoma
originado en
tronco.

Presencia 0]
ausencia de
lesiones de
melanoma

originado en en
extremidades.
Presencia de
enfermedad

Ordinal

Ordinal

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

De acuerdo con
CTCAE
Anexo 2

De acuerdo con
CTCAE

Ver Anexo 2

A) Gastrointestinal
B) Neuroldgica

C) Hepatica

D) Fatiga

E) Alopecia

Se gradua de
forma individual.
Sio no

Sio no

Sio no

Sio no

Siono
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ENFERMEDAD
METASTASICA

TRATAMIENTO
DE ADYUVANCIA
EN PACIENTES
RESECADOS

PLE PREVIO A
LA
RECURRENCIA

ECOG

NIVELES DE DHL
PRETRATAMIEN
TO

Riesgos del estudio

posterior a un
periodo de
curacion.

La presencia de
enfermedad a
distancia.

La presencia de
tratameinto
adyuvante en el
caso de
enfermedad
resecada.
Tiempo
transcurrido desde
la curacion de
melanoma hasta
Su recurrencia.

Gradificacion del
Estado funcional

Medicion en
sangre periférica
pretratamiento de
los pacientes con

melanoma y
metastasis previo
al inicio de
tratagmeinto
sistémico.

posterior a
curacion,

desarrollado en el
sitio de origen o en
un dorgano a
distancia.

Evidencia de
enfermedad en un
sitio diferente al de

origen.

La evidencia de
haber utilizado
tratamiento
adyuvante
posterior a

reseccion curativa.
Periodo de meses
y semanas
transcurrido desde
la curacién por
reseccion de la
enfermedad hasta
la recurrencia,

Estado funcional
determinado el dia
de la valoracion de

inicio de
tratamiento
sistémico.

Cifra de DHL
posterior al
diagnéstico de
metastasis y

previo a inicio de
tratamiento
sistémico.

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Ordinal

Cuantitativa

Si ono

SIONO

Meses y afios

BWN P

Menor o igual al

valor normal
Mayor al valor
normal.

Al caracterizarse por ser un estudio retrospectivo sin intervencién terapéutica de los pacientes, no le
confiere alteracion en la calidad de vida, evolucién de la enfermedad o supervivencia global.

Beneficios del estudio
Tener el conocimiento de la informacion sobre la experiencia de la unidad sobre melanoma metastasico
y recurrente en cuanto a respuesta y toxicidades a fin de tomar decisiones de Atencion y de politicas de

tratamiento a futuro.
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Aspectos éticos

Al ser un estudio retrospectivo, el investigador no intervino en alguna maniobra clinica que
pueda modificar el efecto del esquema de quimioterapia que se evaluo, se describieron los
resultados obtenidos del manejo clinico ya realizado por su médico tratante, de acuerdo con el
tratamiento recomendado segun las guias de practica clinica y normas del hospital. Por lo
anterior no se requiere consentimiento informado. Asimismo, se guardar4 absoluta
confidencialidad de la informacién personal de los pacientes candidatos para el estudio, se hizo
uso de los expedientes, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los pacientes con lo que

se conserva su caracter de confidencial.

El estudio se apega a la norma correspondiente, a la ley general de salud, documento de

Helsinki y se sometié a evaluacion por el comité local de investigacion.
No se atentd en ningln momento con las garantias de cada uno de los pacientes.

La obtencion de la informacion se realizé haciendo una revision del expediente clinico de cada

paciente y revision de registro de certificados de defuncion de la unidad (EXITUS)

Tanto el investigador principal, asi como los colaboradores declaramos no tener conflicto de

interés, ni aceptamos ningun tipo de ayuda de parte de la industria farmacéutica.

RECURSOS
Recursos humanos:
Investigador principal, asesores clinicos, asesor metodoldgico.

Personal de archivo clinico.

Recursos financieros

Los medicamentos que son utilizados forman parte del cuadro basico de la UMAE Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, los estudios de imagenologia y de laboratorio
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forman parte de la evaluacién regular de los pacientes que son sometidos a quimioterapia, por

lo cual no se requiere de estudios ni apoyo financiero adicional.

Recursos materiales

Se utilizaran tanto expediente electrénico y fisico, computadoras, hojas de registro de datos.
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RESULTADOS

Resultados

Se analizaron 99 pacientes en general, la media de edad encontrada fue de 62 afios, con valor
minimo de 22 y maximo de 85; la supervivencia global fue de 11.5 meses en promedio con un
valor minimo de 0 meses y un valor maximo de 67 meses, desviacion estandar de 11. De los
pacientes evaluados (n=66), presentaron en promedio supervivencia libre de progresion de 4.5
meses, con valor minimo de 1 y un valor maximo de 26 meses.

EDAD
GENERO

ETAPA CLINICA
I

Il

Il

\%

SITIOS DE ACTIVIDAD TUMORAL
PULMONAR
GANGLIONAR A DISTANCIA
PIEL

HEPATICA

OSEA

RETROPERITONEO

OTROS

DACARBAZINA

IFN
CARBOPLATINO-PACLITAXEL
CVD

TEMOZOLOMIDA
TEMOZOLOMIDA-IFN

Rango 21-85 afios

Femenino 43.4%
Masculino 56.6%

1%

44.4%
40.4%
13.1%

53.5%
63.6%
29.3%
16.2%
6.1%

10.1%
17.2%

77%
14%
3%
2%
2%
1%

Los pacientes con un sitio de actividad tumoral representaron el 33.3%(n=33), los pacientes
los pacientes con 3 sitios representaron el

con 2 sitios representaron el 45.5%(n=45),
17.2%(n=17), y los pacientes con 4 sitios representaron el 4%(n=4). (Grafica 1)
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NUmero de sitios

50 45.5
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30 -
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Gréafica 1: Distribucién por numero de sitios.

El 100% de los pacientes, recibié al menos un ciclo de tratamiento. (Grafica 2).

Ciclos recibidos

25 22.2

Porcentaje

Los pacientes con Respuesta completa representaron el 4%(n=4), los pacientes con
Enfermedad estable representaron el 8.1%(n=8), los pacientes con Respuesta parcial
representaron el 10.1%(n=10), los pacientes con progresion representaron el 67.7%(n=67), y
los pacientes con Respuesta no evaluada representaron el 10.1%(n=10), (Grafica 17).

Respuesta

80 67.7
()
T 60
G 40
o
g 20 4.0 81 10.1 10.1

0 — . . . ‘

Completa Enfermedad estable Parcial Progresion  No evaluada

Gréfica 17: Distribucién de respuesta.
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Los pacientes con Sitio primario en Extremidades representaron el 68.7%(n=68), los pacientes
con Sitio primario en Cara o tronco representaron el 18.2%(n=18), los pacientes con Sitio
primario en Mucosas representaron el 7.1%(n=7), los pacientes con Sitio primario en Ojo o
coroides representaron el 6.1%(n=6), (Gréfica 18).

Sitio primario

80 68.7
(&)
1§60
& 40
g 20 18.2
o 71 0.1
0 ] — —
Extremidades Cara o tronco Mucosas Ojo o coroides

Grafica 18: Distribucion sitio primario

Los pacientes con elevacion de DHL al diagndstico de la enfermedad recurrente 0 metastasica
representaron el 16.2%(n=16), los pacientes sin elevacion de DHL representaron el
71.7%(n=71), y los pacientes sin evaluacion de elevacion de DHL representaron el
12.1%(n=12). (Grafica 19)

Elevacion de DHL

80 71.7
% 60
§ 40
E 20 16.2 191
o N .
Si No NA

Gréfica 19: Distribucién niveles de DHL.

Los pacientes sin inicio de segunda linea o lineas posteriores representaron el 20.2%(n=20),
los pacientes con inicio de lineas posteriores representaron el 17.2%(n=17), y los pacientes sin
informacion de inicio de lineas posteriores representaron el 62.6%(n=62). (Grafica 20).
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Inicio de lineas posteriores

62.6

20.2

17.2

I

SD No

Gréfica 20: Distribucion inicio de lineas posteriores.

Si

Los pacientes con Primera linea con CARBOPLATINO mas PACLITAXEL representaron el
3%(3), los pacientes con CISPLATINO-VINBLASTINA-DACARBAZINA(CVD) con posterior
reseccion representaron el 1%(n=1), los pacientes con CVD representaron el 2%(n=2), los

pacientes con DACARBAZINA representaron el 76.8%(n=76),

los pacientes con IFN

representaron el 14.1%(n=14), los pacientes con TEMOZOLOMIDA representaron el 2%(n=2),
y los pacientes con TEMOZOLOMIDA mas IFN representaron el 1%(n=1). (Grafica 21).

Primera linea

100

je
(0]
o

76.8

(o2}
o

141

Porcentaj
N A
[eoNe]

o

2N 1N 52N
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2N 1A
.U 1.V

Grafica 21: Distribucién de tratamiento de primera linea.

CARBOPLATINO
PACLITAXEL

CISPLA-VINBLAS-DACARBA CVvD
RESECCION

Dacarbazina IFN

TEMOZOLOMIDA TEMOZOLOMIDA IFN
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Las pacientes Femeninos, el 69.8%(n=30) presentaron Progresion, el 0.0%(n=0) presentaron
respuesta Completa, el 9.3%(n=4) presentaron Enfermedad estable, el 4.7%(n=2) presentaron
respuesta Parcial, y el 16.3%(n=7) no se evaluo.

Los pacientes Masculinos, el 66.1%(37) presentaron Progresion, el 7.1%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 7.1%(n=4) presentaron Enfermedad estable, el 14.3%(n=8) presentaron
respuesta Parcial, y el 5.4%(n=3) no se evaluo.

Valor de p=0.079. (Tabla 1). Sin significancia estadistica para género.

Género
Respuesta . .
Femenino Masculino Total
y 30 37 67
Progresion
69.8% 66.1% 67.7%
0 4 4
Completa
0.0% 7.1% 4.0%
Enfermedad 4 4 8
estable 9.3% 7.1% 8.1%
. 2 8 10
Parcial
4.7% 14.3% 10.1%
7 3 10
No evaluada
16.3% 5.4% 10.1%
43 56 99
Total
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 1: Comparacion de respuesta y género.

Los pacientes con Etapa clinica 1, el 100.0%(n=1) presentaron Progresion; los pacientes con
Etapa clinica 2, el 70.5%(n=31) presentaron Progresion, el 4.5%(2) presentaron respuesta
Completa, el 11.4%(n=5) presentaron Enfermedad estable, el 6.8%(n=3) presentaron respuesta
Parcial, y el 6.8%(n=3) no se evalud; los pacientes con Etapa clinica 3, el 70.0%(n=28)
presentaron Progresion, el 2.5%(n=1) presentaron respuesta Completa, el 5.0%(n=2)
presentaron Enfermedad estable, el 12.5%(n=5) presentaron respuesta Parcial, y el 10.0%(n=4)
no se evalud; los pacientes con Etapa clinica 4, el 46.2%(n=6) presentaron Progresion, el
7.7%(n=1) presentaron respuesta Completa, el 7.7%(n=1) presentaron Enfermedad estable, el
15.4%(n=2) presentaron respuesta Parcial, y el 23.1%(n=3) no se evalud; valor de p= 0.315.
(Tabla 3).

Etapa clinica
1 2 3 4 SD Total
Progresion 1 31 28 6 1 67

Respuesta
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100.0% 70.5% 70.0% 46.2% 100.0% 67.7%
0 2 1 1 0 4
Completa
0.0% 4.5% 2.5% 7.7% 0.0% 4.0%
Enfermedad 0 5 2 1 0 8
estable 0.0% 11.4% 5.0% 7.7% 0.0% 8.1%
_ 0 3 5 2 0 10
Parcial
0.0% 6.8% 12.5% 15.4% 0.0% 10.1%
0 3 4 3 0 10
No evaluada
0.0% 6.8% 10.0% 23.1% 0.0% 10.1%
Total 1 44 40 13 1 99
ola
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 3: Comparacién de respuesta y etapa clinica.

Los pacientes con sitio primario en Extremidades, el 72.1%(n=49) presentaron Progresion, el
2.9%(n=2) presentaron respuesta Completa, el 5.9%(n=4) presentaron Enfermedad estable, el
8.8%(n=6) presentaron respuesta Parcial, y el 10.3%(n=7) no se evalug; los pacientes con sitio
primario en Cara o tronco, el 44.4%(n=8) presentaron Progresion, el 11.1%(n=2) presentaron
respuesta Completa, el 16.7%(3) presentaron Enfermedad estable, el 16.7%(n=3) presentaron
respuesta Parcial, y el 11.1%(n=2) no se evalud; los pacientes con sitio primario en Mucosas,
el 85.7%(n=6) presentaron Progresion, el 14.3%(n=1) presentaron respuesta Parcial, y el
0.0%(n=0) no se evaluo; los pacientes con sitio primario en Ojo o coroides, el 66.7%(n=4)
presentaron Progresion, el 16.7%(n=1) presentaron Enfermedad estable, y el 16.7%(n=1) no se
evalug; valor de p= 0.557. (Tabla 4).

Sitio primario
Respuesta i
P Extremidades | Cara o tronco Mucosas OJQ 0 Total
coroides
., 49 8 6 4 67
Progresién
72.1% 44.4% 85.7% 66.7% 67.7%
2 2 0 0 4
Completa
2.9% 11.1% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 4 3 0 1 8
estable 5.9% 16.7% 0.0% 16.7% 8.1%
. 6 3 1 0 10
Parcial
8.8% 16.7% 14.3% 0.0% 10.1%
7 2 0 1 10
No evaluada
10.3% 11.1% 0.0% 16.7% 10.1%
68 18 7 6 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 4. Comparacion de respuesta y sitio primario.
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Los pacientes con un sitio de actividad tumoral, el 60.6%(n=20) presentaron Progresion, el
6.1%(n=2) presentaron respuesta Completa, el 3.0%(n=1) presentaron Enfermedad estable, el
18.2%(6) presentaron respuesta Parcial, y el 12.1%(n=4) no se evaluo; los pacientes con dos
sitios, el 68.9%(n=31) presentaron Progresion, el 2.2%(n=1) presentaron respuesta Completa,
el 11.1%(n=5) presentaron Enfermedad estable, el 6.7%(n=3) presentaron respuesta Parcial, y
el 11.1%(n=5) no se evaluo; los pacientes con tres sitios, el 70.6%(n=12) presentaron
Progresion, el 5.9%(n=1) presentaron respuesta Completa, el 11.8%(n=2) presentaron
Enfermedad estable, el 5.9%(n=1) presentaron respuesta Parcial, y el 5.9%(n=1) no se evaluo;
los pacientes con cuatro sitios, el 100.0%(n=4) presentaron Progresion; valor de p= 0.168.
(Tabla 5).

Respuesta NUmero de sitios

1 2 3 4 Total
Progresion 20 31 12 4 67
60.6% 68.9% 70.6% 100.0% 67.7%
Completa 2 1 1 0 4
6.1% 2.2% 5.9% 0.0% 4.0%
Enfermedad 1 5 2 0 8
estable 3.0% 11.1% 11.8% 0.0% 8.1%
Parcial 6 3 1 0 10
18.2% 6.7% 5.9% 0.0% 10.1%
No evaluada 4 > 1 0 10
12.1% 11.1% 5.9% 0.0% 10.1%
Total 33 45 17 4 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 5: Comparacion de respuesta y numero de sitios.

Los pacientes con Metastasis pulmonar, el 69.8%(n=37) presentaron Progresién, el 3.8%(n=2)
presentaron respuesta Completa, el 11.3%(n=6) presentaron Enfermedad estable, el 5.7%(n=3)
presentaron respuesta Parcial, y el 9.4%(n=5) no se evalug; los pacientes con Metastasis
ganglionar distancia, el 71.4%(n=45) presentaron Progresion, el 6.3%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 6.3%(n=4) presentaron Enfermedad estable, el 7.9%(n=5) presentaron
respuesta Parcial, y el 7.9%(n=5) no se evalud; los pacientes con Metastasis piel distancia, el
65.5%(n=19) presentaron Progresion, el 10.3%(n=3) presentaron Enfermedad estable, el
17.2%(n=5) presentaron respuesta Parcial, y el 6.9%(n=2) no se evalud; los pacientes con
Metastasis hepética, el 81.3%(n=13) presentaron Progresion, el 6.3%(n=1) presentaron
respuesta Completa, el 6.3%(n=1) presentaron Enfermedad estable, el 0.0%(n=0) presentaron
respuesta Parcial, y el 6.3%(n=1) no se evalud; los pacientes con Metastasis 0sea, el
83.3%(n=5) presentaron Progresion, el 16.7%(n=1) presentaron Enfermedad estable; los
pacientes con Metastasis retroperitoneo, el 70.0%(n=7) presentaron Progresion, el 10.0%(n=1)
presentaron respuesta Parcial, y el 20.0%(n=2) no se evaluo; los pacientes con Metastasis en
otros sitios, el 70.6%(n=12) presentaron Progresion, el 11.8%(n=2) presentaron Enfermedad
estable, el 5.9%(n=1) presentaron respuesta Parcial, y el 11.8%(n=2) no se evalud; valor de p=
0.313. (Tabla 6).

| Respuesta | Metastasis |
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Ganglionar piel P . .
pulmonar | =& o hcia | distancia hepatica| dsea retroperitoneo | Otros
. 37 45 19 13 5 7 12
Progresion
69.8% 71.4% 65.5% 81.3% 83.3% 70.0% 70.6%
2 4 0 1 0 0 0
Completa
3.8% 6.3% 0.0% 6.3% 0.0% 0.0% 0.0%
Enfermedad 6 4 3 1 1 0 2
estable 11.3% 6.3% 10.3% 6.3% 16.7% 0.0% 11.8%
. 3 5 5 0 0 1 1
Parcial
5.7% 7.9% 17.2% 0.0% 0.0% 10.0% 5.9%
No 5 5 2 1 0 2 2
evaluada 9.4% 7.9% 6.9% 6.3% 0.0% 20.0% 11.8%
Total 53 63 29 16 6 10 17
100.0% 100.0% | 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 6: Comparacion de respuesta y actividad tumoral.

Los pacientes con Elevacién de DHL, el 75.0%(n=12) presentaron Progresion, el 6.3%(n=1)
presentaron Enfermedad estable, el 6.3%(n=1) presentaron respuesta Parcial, y el 12.5%(n=2)
no se evaluo; los pacientes sin Elevacion de DHL, el 63.4%(n=45) presentaron Progresion, el
5.6%(n=4) presentaron respuesta Completa, el 8.5%(n=6) presentaron Enfermedad estable, el
12.7%(n=9) presentaron respuesta Parcial, y el 9.9%(n=7) no se evalud, valor de p= 0.814.
(Tabla 7).

Elevacion de DHL
Respuesta "
Si No NA Total
. 12 45 10 67
Progresion
75.0% 63.4% 83.3% 67.7%
0 4 0 4
Completa
0.0% 5.6% 0.0% 4.0%
Enfermedad 1 6 1 8
estable 6.3% 8.5% 8.3% 8.1%
. 1 9 0 10
Parcial
6.3% 12.7% 0.0% 10.1%
2 7 1 10
No evaluada
12.5% 9.9% 8.3% 10.1%
16 71 12 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 7: Comparacién de respuesta y niveles de DHL.

Los pacientes con tratamiento de primera linea con Carboplatino Paclitaxel, el 100.0%(n=3)
presentaron respuesta Parcial, los pacientes con tratamiento de Primera linea con cisplatino-
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vinblastina-dacarbazina y reseccién, el 100.0%(n=1) no se evalud; los pacientes con tratamiento
de Primera linea con CVD, el 50.0%(n=1) presentaron Progresion, y el 50.0%(n=1) presentaron
respuesta Parcial; los pacientes con Primera linea con Dacarbazina, el 71.1%(n=54)
presentaron Progresion, el 2.6%(n=2) presentaron respuesta Completa, el 10.5%(n=8)
presentaron Enfermedad estable, el 6.6%(n=5) presentaron respuesta Parcial, y el 9.2%(n=7)
no se evaluo; los pacientes con Primera linea IFN, el 71.4%(n=10) presentaron Progresion, el
14.3%(n=2) presentaron respuesta Completa, el 7.1%(n=1) presentaron respuesta Parcial, y el
7.1%(n=1) no se evalud; los pacientes con Primera linea con temozolomida, el 50.0%(n=1)
presentaron Progresion, y el 50.0%(n=1) no se evalug; los pacientes con Primera linea con
temozolomida IFN, el 100.0%(n=1) presentaron Progresion, valor de p= 0.147. (Tabla 8).

Primera linea
cispla-
Respuesta ca;)r:;ﬁ!;(tg:o ;gg?;é CVD |Dacarbazina| IFN |temozolomiDA temozic;rllomlda Total
reseccion

Progresion 0 0 1 54 10 1 1 67
0.0% 0.0% | 50.0% 71.1% | 71.4% 50.0% 100.0% | 67.7%
Completa 0 0 0 2 2 0 0 4
0.0% 0.0% 0.0% 2.6% | 14.3% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 0 0 0 8 0 0 0 8
estable 0.0% 0.0% 0.0% 10.5% 0.0% 0.0% 0.0% 8.1%
parcial 3 0 1 5 1 0 0 10
100.0% 0.0% | 50.0% 6.6% 7.1% 0.0% 0.0%| 10.1%
No 0 1 0 7 1 1 0 10
evaluada 0.0% 100.0% 0.0% 9.2% 7.1% 50.0% 0.0%| 10.1%
Total 3 1 2 76 14 2 1 99
100.0% 100.0% | 100.0% 100.0% | 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%

Tabla 8: Comparacion de respuesta y tratamiento de primera linea.

Los pacientes con un ciclo recibidos, el 53.8%(n=7) presentaron Progresion, y el 46.2%(n=6)
no se evalug; los pacientes con dos ciclos recibidos, el 77.3%(n=17) presentaron Progresion, el
9.1%(n=2) presentaron respuesta Parcial, y el 13.6%(n=3) no se evaluo; los pacientes con 3
ciclos recibidos, el 100.0%(n=11) presentaron Progresion; los pacientes con 4 ciclos recibidos,
el 81.8%(n=9) presentaron Progresion, el 18.2%(n=2) presentaron respuesta Parcial; los
pacientes con 5 ciclos recibidos, el 80.0%(n=8) presentaron Progresion, el 10.0%(n=1)
presentaron Enfermedad estable, y el 10.0%(n=1) no se evalud; los pacientes con 6 ciclos
recibidos, el 56.3%(n=9) presentaron Progresion, el 12.5%(n=2) presentaron respuesta
Completa, el 18.8%(n=3) presentaron Enfermedad estable, el 12.5%(n=2) presentaron
respuesta Parcial; los pacientes con 7 ciclos recibidos, el 60.0%(n=3) presentaron Progresion,
el 20.0%(n=1) presentaron Enfermedad estable, el 20.0%(n=1) presentaron respuesta Parcial;
los pacientes con 8 ciclos recibidos, el 16.7%(n=1) presentaron Progresion, el 50.0%(n=3)
presentaron Enfermedad estable, el 33.3%(n=2) presentaron respuesta Parcial; los pacientes
con 9 ciclos recibidos, el 50.0%(n=1) presentaron Progresion, el 50.0%(n=1) presentaron
respuesta Completa; los pacientes con 10 ciclos recibidos, el 50.0%(n=1) presentaron
respuesta Completa, el 50.0%(n=1) presentaron respuesta Parcial; los pacientes con 24 ciclos
recibidos, el 100.0%(n=1) presentaron Progresion; valor de p= 0.001. (Tabla 9).

28



Ciclos recibidos
Respuesta
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 24 Total
7 17 11 9 8 9 3 1 1 0 1 67
Progresién
g 53.8% | 77.3% 100(;/00 81.8% | 80.0% | 56.3% | 60.0% | 16.7% | 50.0% | 0.0% 100;)/00 67.7%
0 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 4
Completa
0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0%| 12.5% | 0.0% | 0.0% | 50.0% | 50.0% | 0.0% 4.0%
Enfermeda 0 O 0 0 1 3 1 3 O 0 O 8
d estable 0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0% | 10.0% | 18.8% | 20.0% | 50.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% 8.1%
barcial 0 2 0 2 0 2 1 2 0 1 0 10
arcial
0.0%| 9.1%| 0.0%| 18.2% | 0.0% | 12.5% | 20.0% | 33.3% | 0.0% | 50.0% | 0.0% 10.1%
No 6 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 10
evaluada | 46.2%| 13.6% | 0.0%| 0.0%| 10.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0%| 0.0% 10.1%
13 22 11 11 10 16 5 6 2 2 1 99
Total 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0 100.0%
% % % % % % % % % % % 70

Tabla 9: Comparacion de respuesta Yy ciclos recibidos.

Los pacientes sin Anemia, el 69.9%(n=65) presentaron Progresion, el 4.3%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 7.5%(n=7) presentaron Enfermedad estable, el 10.8%(n=10)
presentaron respuesta Parcial, y el 7.5%(n=7) no se evaluo; los pacientes con Anemia grado 1,
el 100.0%(n=1) presentaron Progresion; los pacientes con Anemia grado 2, el 50.0%(n=1)
presentaron Progresion, y el 50.0%(n=1) no se evaluo; los pacientes con Anemia grado 3, el
100.0%(n=1) no se evalud la respuesta; los pacientes con Anemia grado 4, el 100.0%(1n=)
presentaron Enfermedad estable; valor de p=0.025. (Tabla 10).

Anemia
Respuesta
0 1 2 3 4 SD Total
. 65 1 1 0 0 0 67
Progresion
69.9% | 100.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0% 67.7%
4 0 0 0 0 0 4
Completa
4.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 7 0 0 0 1 0 8
estable 7.5% 0.0% 0.0% 0.0% | 100.0% 0.0% 8.1%
. 10 0 0 0 0 0 10
Parcial
10.8% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 10.1%
7 0 1 1 0 1 10
No evaluada
7.5% 0.0% 50.0% | 100.0% 0.0% | 100.0% 10.1%
Total 93 1 2 1 1 1 99
100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

Tabla 10: Comparacién de respuesta y anemia.
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Los pacientes sin Trombocitopenia, el 68.8%(n=68) presentaron Progresion, el 4.2%(n=4)

presentaron

respuesta Completa, el

8.3%(n=8) presentaron Enfermedad estable, el

10.4%(n=10) presentaron respuesta Parcial, y el 8.3%(n=8) no se evalud; los pacientes con
Trombocitopenia grado 3, el 50.0%(n=1) presentaron Progresion, y el 50.0%(n=1) no se evaluo;

valor de p=0.115. (Tabla 11).

Trombocitopenia
Respuesta
0 3 SD Total
. 66 1 0 67
Progresion
68.8% 50.0% 0.0% 67.7%
4 0 0 4
Completa
4.2% 0.0% 0.0% 4.0%
8 0 0 8
Enfermedad estable
8.3% 0.0% 0.0% 8.1%
. 10 0 0 10
Parcial
10.4% 0.0% 0.0% 10.1%
8 1 1 10
No evaluada
8.3% 50.0% 100.0% 10.1%
96 2 1 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 11: Comparacién de respuesta y trombocitopenia.

Los pacientes sin Neutropenia, el 68.4%(n=65) presentaron Progresion, el 4.2%(n=4)
presentaron respuesta Completa, el 8.4%(n=8) presentaron Enfermedad estable, el 9.5%(n=9)
presentaron respuesta Parcial, y el 9.5%(n=9) no se evalug; los pacientes con Neutropenia
grado 2, el 66.7%(n=2) presentaron Progresioén, el 33.3%(n=1) presentaron respuesta Parcial.

valor de p= 0.167. (Tabla 12).

Neutropenia
Respuesta
0 2 SD Total
L, 65 2 0 67
Progresion
68.4% 66.7% 0.0% 67.7%
4 0 0 4
Completa
4.2% 0.0% 0.0% 4.0%
8 0 0 8
Enfermedad estable
8.4% 0.0% 0.0% 8.1%
. 9 1 0 10
Parcial
9.5% 33.3% 0.0% 10.1%
9 0 1 10
No evaluada
9.5% 0.0% 100.0% 10.1%
95 3 1 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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Tabla 12: Comparacién de respuesta y neutropenia.

Los pacientes sin Astenia, el 70.4%(n=19) presentaron Progresién, el 3.7%(n=1) presentaron
respuesta Completa, el 7.4%(n=2) presentaron Enfermedad estable, el 7.4%(n=2) presentaron
respuesta Parcial, y el 11.1%(n=3) no se evalud; los pacientes con Astenia grado 1, el
66.0%(n=35) presentaron Progresion, el 3.8%(n=2) presentaron respuesta Completa, el
9.4%(n=5) presentaron Enfermedad estable, el 11.3%(n=6) presentaron respuesta Parcial, y el
9.4%(n=5) no se evalud; los pacientes con Astenia grado 2, el 68.8%(n=11) presentaron
Progresion, el 6.3%(n=1) presentaron respuesta Completa, el 6.3%(n=1) presentaron
Enfermedad estable, el 12.5%(n=2) presentaron respuesta Parcial, y el 6.3%(n=1) no se evaluo;
los pacientes con Astenia grado 3, el 100.0%(n=2) presentaron Progresion; valor de p= 0.811.
(Tabla 13).

Respuesta Astenia

0 1 2 3 SD Total
Progresion 19 35 11 2 0 67
70.4% 66.0% 68.8% 100.0% 0.0% 67.7%
Completa 1 2 1 0 0 4
3.7% 3.8% 6.3% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 2 5 1 0 0 8
estable 7.4% 9.4% 6.3% 0.0% 0.0% 8.1%
Parcial 2 6 2 0 0 10
7.4% 11.3% 12.5% 0.0% 0.0% 10.1%
No evaluada 3 > L 0 L 10
11.1% 9.4% 6.3% 0.0% 100.0% 10.1%
Total 27 53 16 2 1 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 13: Comparacién de respuesta y astenia.

Los pacientes sin Nausea, el 63.5%(n=40) presentaron Progresion, el 6.3%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 11.1%(n=7) presentaron Enfermedad estable, el 9.5%(n=6) presentaron
respuesta Parcial, y el 9.5%(n=6) no se evalud; los pacientes con Nausea grado 1, el
76.2%(n=16) presentaron Progresion, el 4.8%(n=1) presentaron Enfermedad estable, el
9.5%(n=2) presentaron respuesta Parcial, y el 9.5%(n=2) no se evalud; los pacientes con
Nausea grado 2, el 80.0%(n=8) presentaron Progresion, el 10.0%(n=1) presentaron respuesta
Parcial, y el 10.0%(n=1) no se evalub; los pacientes con Nausea grado 3, el 75.0%(n=3)
presentaron Progresion, el 25.0%(n=1) presentaron respuesta Parcial, valor de p=0.506. (Tabla
14).

Nausea
Respuesta
0 1 2 3 9 Total
., 40 16 8 3 0 67
Progresion
63.5% 76.2% 80.0% 75.0% 0.0% 67.7%
Completa 4 0 0 0 0 4
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6.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 7 1 0 0 0 8
estable 11.1% 4.8% 0.0% 0.0% 0.0% 8.1%
) 6 2 1 1 0 10
Parcial

9.5% 9.5% 10.0% 25.0% 0.0% 10.1%
6 2 1 0 1 10

No evaluada
9.5% 9.5% 10.0% 0.0% 100.0% 10.1%
Total 63 21 10 4 1 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 14: Comparacién de respuesta y nauseas.

Los pacientes sin émesis, el 70.0%(n=63) presentaron Progresion, el 4.4%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 7.8%(n=7) presentaron Enfermedad estable, el 8.9%(n=8) presentaron
respuesta Parcial, y el 8.9%(n=8) no se evalu6; los pacientes con Emesis grado 1, el 75.0%(n=3)
presentaron Progresion, el 25.0%(n=1) presentaron Enfermedad estable; los pacientes con
Emesis grado 2, el 66.7%(n=2) presentaron respuesta Parcial, y el 33.3%(n=1) no se evaluo;
los pacientes con Emesis grado 4, el 100.0%(n=1) presentaron Progresion; valor de p= 0.059.
(Tabla 15).

Emesis
Respuesta
0 1 2 4 SD Total
L, 63 3 0 1 0 67
Progresion
70.0% 75.0% 0.0% 100.0% 0.0% 67.7%
4 0 0 0 0 4
Completa
4.4% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 7 1 0 0 0 8
estable 7.8% 25.0% 0.0% 0.0% 0.0% 8.1%
. 8 0 2 0 0 10
Parcial
8.9% 0.0% 66.7% 0.0% 0.0% 10.1%
8 0 1 0 1 10
No evaluada
8.9% 0.0% 33.3% 0.0% 100.0% 10.1%
Total 90 4 3 1 1 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 15: Comparacién de respuesta y emesis.

Los pacientes sin Diarrea, el 71.7%(n=66) presentaron Progresion, el 2.2%(n=2) presentaron
respuesta Completa, el 7.6%(n=7) presentaron Enfermedad estable, el 9.8%(n=9) presentaron
respuesta Parcial, y el 8.7%(n=8) no se evaluo; los pacientes con Diarrea grado 1, el 33.3%(n=1)
presentaron Progresion, el 33.3%(n=1) presentaron respuesta Completa, el 33.3%(n=1)
presentaron respuesta Parcial; los pacientes con Diarrea grado 3, el 33.3%(n=1) presentaron
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respuesta Completa, el 33.3%(n=1) presentaron Enfermedad estable, y el 33.3%(n=1) no se
evalug; valor de p=0.001. (Tabla 16).

Diarrea
Respuesta
0 1 3 SD Total
L 66 1 0 0 67
Progresion
71.7% 33.3% 0.0% 0.0% 67.7%
2 1 1 0 4
Completa
2.2% 33.3% 33.3% 0.0% 4.0%
Enfermedad 7 0 1 0 8
estable 7.6% 0.0% 33.3% 0.0% 8.1%
. 9 1 0 0 10
Parcial
9.8% 33.3% 0.0% 0.0% 10.1%
8 0 1 1 10
No evaluada
8.7% 0.0% 33.3% 100.0% 10.1%
92 3 3 1 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 16: Comparacion de respuesta y diarrea

Los pacientes sin LRA, el 70.7%(n=65) presentaron Progresion, el 4.3%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 7.6%(n=7) presentaron Enfermedad estable, el 10.9%(n=10)
presentaron respuesta Parcial, y el 6.5%(n=6) no se evaluo; los pacientes con LRA AKI 1, el
100.0%(n=1) presentaron Progresion; los pacientes con LRA AKI 2, el 50.0%(n=1) presentaron
Progresién, y el 50.0%(n=1) no se evalug; los pacientes con LRA AKI 3, el 33.3%(n=1)
presentaron Enfermedad estable, y el 66.7%(n=2) no se evaluo; valor de p= 0.025. (Tabla 17).

Respuesta LRA AKI

0 1 2 3 SD Total
Progresion 65 1 1 0 0 67
70.7% 100.0% 50.0% 0.0% 0.0% 67.7%
Completa 4 0 0 0 0 4
4.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 7 0 0 1 0 8
estable 7.6% 0.0% 0.0% 33.3% 0.0% 8.1%
Parcial 10 0 0 0 0 10
10.9% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 10.1%
No evaluada 6 0 1 2 1 10
6.5% 0.0% 50.0% 66.7% 100.0% 10.1%
Total 92 1 2 3 1 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 17: Comparacién de respuesta y Lesién Renal.
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Los pacientes sin Alopecia, el 69.5%(n=66) presentaron Progresion, el 3.2%(n=3) presentaron
respuesta Completa, el 8.4%(n=8) presentaron Enfermedad estable, el 9.5%(n=9) presentaron
respuesta Parcial, y el 9.5%(n=9) no se evaluo; los pacientes con Alopecia grado 2, el
33.3%(n=1) presentaron Progresion, el 33.3%(1) presentaron respuesta Completa, el
33.3%(n=1) presentaron respuesta Parcial; valor de p= 0.019. (Tabla 18).

Alopecia
Respuesta
0 2 Sd Total
. 66 1 0 67
Progresién
69.5% 33.3% 0.0% 67.7%
3 1 0 4
Completa
3.2% 33.3% 0.0% 4.0%
Enfermedad 8 0 0 8
estable 8.4% 0.0% 0.0% 8.1%
) 9 1 0 10
Parcial
9.5% 33.3% 0.0% 10.1%
9 0 1 10
No evaluada
9.5% 0.0% 100.0% 10.1%
95 3 1 99
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 18: Comparacion de respuesta y alopecia.

Los pacientes sin Flu Like, el 67.4%(n=64) presentaron Progresion, el 4.2%(n=4) presentaron
respuesta Completa, el 8.4%(n=8) presentaron Enfermedad estable, el 10.5%(n=10)
presentaron respuesta Parcial, y el 9.5%(n=9) no se evalud; los pacientes con Flu Like 1, el
100.0%(n=3) presentaron Progresion; valor de p= 0.238. (Tabla 19).

Respuesta Flu Like

0 1 SD Total
Progresion 64 3 0 67
67.4% 100.0% 0.0% 67.7%
Completa 4 0 0 4
4.2% 0.0% 0.0% 4.0%
Enfermedad 8 0 0 8
estable 8.4% 0.0% 0.0% 8.1%
Parcial 10 0 0 10
10.5% 0.0% 0.0% 10.1%
No evaluada 9 0 1 10
9.5% 0.0% 100.0% 10.1%
Total 95 3 1 99
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 19: Comparacion de respuesta y flu like.
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Los pacientes con Tiempo de progresion hasta 6 meses, el 82.4%(n=56) presentaron
Progresién, el 1.5%( n=1) presentaron respuesta Completa, el 4.4%( n=3) presentaron
respuesta Parcial, y el 11.8%(8) no se evaluo; los pacientes con Tiempo de progresion de mas
de 6 meses, el 45.5%(10) presentaron Progresion, el 27.3%( n=6) presentaron Enfermedad
estable, el 18.2%( n=4) presentaron respuesta Parcial, y el 9.1%( n=2) no se evaluo;

, valor de p=0.003. (Tabla 21).

Respuesta Tiempo de progresién
Hasta 6 meses mas de 6 meses Total

Progresion 56 10 66
82.4% 45.5% 73.3%
Completa 1 0 L
1.5% 0.0% 1.1%
Enfermedad 0 6 6
estable 0.0% 27.3% 6.7%
Parcial 3 4 !
4.4% 18.2% 7.8%
No evaluada 8 2 10
11.8% 9.1% 11.1%
Total 68 22 90
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 21: Comparacion de respuesta y tiempo de progresion.

Los pacientes con supervivencia global Hasta 12 meses, el 72.1%( n=49) presentaron
Progresion, el 1.5%( n=1) presentaron respuesta Completa, el 5.9%( n=4) presentaron
Enfermedad estable, el 5.9%( n=4) presentaron respuesta Parcial, y el 14.7%( n=10) no se
evalud; los pacientes con Supervivencia global de mas de 12 meses, el 58.1%( n=18)
presentaron Progresion, el 9.7%( n=3) presentaron respuesta Completa, el 12.9%( n=4)
presentaron Enfermedad estable, el 19.4%( n=6) presentaron respuesta Parcial, valor de p=
0.008. (Tabla 22).

Supervivencia global
Respuesta e
P Hasta 12 meses mas de 12 Total
meses
Progresién 49 18 67
g 72.1% 58.1% 67.7%
1 3 4
Completa
1.5% 9.7% 4.0%
Enfermedad 4 4 8
estable 5.9% 12.9% 8.1%
Parcial 4 6 10
i
5.9% 19.4% 10.1%
10 0 10
No evaluada
14.7% 0.0% 10.1%
68 31 99
Total
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 22: Comparacién de respuesta y supervivencia global



El andlisis de tiempo de progresion en meses, la media de meses fue de 4.5 con IC al 95% de
3.49 a 5.69, (grafica 22).
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Gréfica 22: Tiempo de progresién en meses.

Los pacientes con etapa clinica 1, presentaron media de 1.000 meses con IC al 95% de 1 a 1,
los pacientes con etapa clinica 2, con media de 3.774 meses con IC al 95% de 2.999 a 4.549;
los pacientes con etapa clinica 3, con media de 5.464 meses con IC al 95% de 3.225a7.704 y
; los pacientes con etapa clinica 4, con media de 5.333 meses con IC al 95% de .788 a 9.879,
(grafica 23).
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Tiempo de progresion
Gréfica 23: Tiempo de progresion en meses y etapa clinica.

Los pacientes con sitio primario en Extremidades presentaron media de 5.061 meses con IC al
95% de 3.663 a 6.459; los pacientes con sitio primario en Cara o tronco presentaron media de
3.143 meses con IC al 95% de .491 a 5.794; los pacientes con sitio primario en Mucosas
presentaron media de 4.167 meses con IC al 95% de 2.614 a 5.720; los pacientes con sitio
primario en Ojo o coroides presentaron media de 2.000 meses con IC al 95% de .614 a 3.386,
(gréfica 24).
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Tiempo de progresion
Gréfica 24: Tiempo de progresion en meses y sitio primario.

Los pacientes con un sitio presentaron media de 5.950 meses con IC al 95% de 3.432 a 8.468;
los pacientes con dos sitios presentaron media de 4.290 meses con IC al 95% de 2.702 a 5.878;
los pacientes con 3 sitios presentaron media de 3.455 meses con IC al 95% de 2.292 a 4.618;
los pacientes con 4 sitios presentaron media de 3.250 meses con IC al 95% de 1.077 a 5.423;
(gréfica 25).
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Gréfica 25: Tiempo de progresién en meses y numero de sitios.

Los pacientes con elevacion de DHL presentaron media de 1.833 meses con IC al 95% de 1.361
a 2.306; los pacientes sin elevacién de DHL presentaron media de 5.227 meses con IC al 95%
de 3.762 a 6.693; (grafica 26).

39



1.07 Elevacién
de DHL
=d 15
=1 1Mo
MA&
0.8
E ,.
=3
-
s 0F .
(4]
[ =
[T}
=
s |
a 04-
o
=
w
0.2
0.0 LI
I | I I I | I
0 s 10 15 20 25 30

Tiempo de progresion

Gréfica 26: Tiempo de progresién en meses y niveles de DHL

. Intervalo de confianza al 95%
Ciclos Media Limite
recibidos Limite inferior )
superior
1 5.857 0.000 12.693
2 2.625 1.108 4,142
3 3.091 2.533 3.649
4 3.667 2.743 4,591
5 5.375 4,740 6.010
6 4.667 3.936 5.397
7 8.333 5.720 10.947
8 7.000 7.000 7.000
9 10.000 10.000 10.000
24 26.000 26.000 26.000
Global 4,591 3.491 5.691
(grafica 26).
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Gréfica 26: Tiempo de progresién en meses y ciclos recibidos.

Los pacientes con tratamiento con dacarbazina presentaron media de 4.352 meses con IC al

95% de 3.281 a 5.423; los pacientes con IFN presentaron media de 3.700 meses con IC al 95%

de 1.995 a 5.405; los pacientes con CVD presentaron media de 6.000 meses con IC al 95% de
6.000 a 6.000; los pacientes con Temozolomida presentaron media de 3.455 meses con IC al
95% de 2.292 a 4.618; (gréafica 27).
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Grafica 27: Tiempo de progresion en meses y tratamiento de primera linea.

El andlisis de supervivencia global en meses, la media de meses fue de 11.566 con IC al 95%
de 9.366 a 13.765, (gréfica 28).
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Grafica 28: Supervivencia global
General

Los pacientes con etapa clinica 1, presentaron media de 2.000 meses con IC al 95% de 2.0 a
2.0; los pacientes con etapa clinica 2, con media de 11.250 meses con IC al 95% de 8.185 a
14.315; los pacientes con etapa clinica 3, con media de 11.950 meses con IC al 95% de 9.066
a 14.834; y los pacientes con etapa clinica 4, con media de 12.769 meses con IC al 95% de
2.802 a 22.737, (grafica 29).
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Grafica 29: Supervivencia global y etapa clinica.

Los pacientes con sitio primario en Extremidades presentaron media de 11.074 meses con IC
al 95% de 8.752 a 13.395; los pacientes con sitio primario en Cara o tronco presentaron media
de 15.944 meses con IC al 95% de 8.318 a 23.571; los pacientes con sitio primario en Mucosas
presentaron media de 10.286 meses con IC al 95% de 3.353 a 17.218; los pacientes con sitio
primario en Ojo o coroides presentaron media de 5.500 meses con IC al 95% de 2.432 a 8.568,
(gréafica 30).
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Gréfica 30: Supervivencia global y sitio primario.

Los pacientes con un sitio presentaron media de 11.212 meses con IC al 95% de 6.769 a
15.655; los pacientes con dos sitios presentaron media de 12.244 meses con IC al 95% de
9.038 a 15.451; los pacientes con tres sitios presentaron media de 11.765 meses con IC al 95%
de 7.488 a 16.041; los pacientes con 4 sitios presentaron media de 6.000 meses con IC al 95%
de 2.163 a 9.837; (gréfica 31).
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Gréfica 31: Supervivencia global y nimero de sitios.

Los pacientes con elevacion de DHL presentaron media de 4.000 meses con IC al 95% de 2.350

a 5.650; los pacientes sin elevacion de DHL presentaron media de 13.803 meses con IC al 95%

de 10.984 a 16.622; (gréafica 32).
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Grafica 22: Supervivencia global y niveles de DHL

Intervalo de confianza al 95%
ciclos Limite
recibidos Media Limite inferior superior
1 5.846 1.859 9.834
2 5.409 3.299 7.519
3 8.545 4.389 12.702
4 16.727 4.758 28.697
5 13.400 7.497 19.303
6 15.563 10.405 20.720
7 15.000 9.597 20.403
8 15.000 7.292 22.708
9 16.000 2.280 29.720
10 33.000 29.080 36.920
24 26.000 26.000 26.000
(gréafica 33).
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Gréfica 33: Supervivencia global y ciclos recibidos

Los pacientes con tratamiento con dacarbazina presentaron media de 10.895 meses con IC al
95% de 8.821 a 12.969; los pacientes con Carba Pac presentaron media de 17.0 meses con IC
al 95% de 2.553 a 31.447; los pacientes con IFN presentaron media de 15.571 meses con IC al
95% de 5.731 a 25.412; los pacientes con CVD presentaron media de 5.667 meses con IC al
95% de .564 a 10.769; los pacientes con Temozolomida presentaron media de 10.333 meses
con IC al 95% de 0.000a 26.823; (grafica 34).
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Gréfica 34: Supervivencia global y tratamiento de primera linea.

Los pacientes con progresion presentaron media de 10.269 meses con IC al 95% de 8.215 a
12.322; los pacientes con respuesta completa presentaron media de 25.250 meses con IC al
95% de 12.690 a 37.810; los pacientes con enfermedad estable presentaron media de 15.125
meses con IC al 95% de 9.973 a 20.277; los pacientes con respuesta parcial presentaron media
de 20.200 meses con IC al 95% de 7.141 a 33.259; (grafica 35).
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Gréfica 35: Supervivencia global tipo de respuesta.

Las pacientes femeninas presentaron media de 4.567 meses con IC al 95% de 2.819 a 6.314;
los pacientes masculinos presentaron media de 4.611 meses con IC al 95% de 3.192 a 6.030;

(grafica 36).
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Grafica 36: Supervivencia libre de progresion y género.

Para supervivencia global, las pacientes femeninas presentaron media de 11.814 meses con
IC al 95% de 8.674 a 14.954; los pacientes masculinos presentaron media de 11.375 meses
con IC al 95% de 8.301 a 14.449; (grafica 37).
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Gréfica 37: Supervivencia global y género.

Discusion y comparacion con otros estudios

Los resultados obtenidos en supervivencia global y supervivencia libre de la enfermedad es
similar a los obtenidos en otras poblaciones con el uso de quimioterapia.

De acuerdo al estudio Checkmate 066, la quimioterapia en el brazo control, revel6 resultados
similares a lo encontrado con el mismo tipo de tratamiento en nuestra Unidad. Sin embargo, en
contraste, la SG alcanzada con inmunoterapia fue de 37.5 meses, comparado con los 11.56
meses alcanzados en nuestro analisis, con la quimioterapia.

CMN Siglo XXI Aleem Khan et al. Caroline Robert ,
et al. (CM 066)
Supervivencia 11.566 meses 12 meses 11.2 meses
Global

ST CEWIVEREEREIICE 4.5 meses 6.8 meses
de progresién a lera

linea
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Conclusiones.

El estudio realizado en nuestra unidad, refleja resultados que se asemejan a los encontrados

en otros estudios en pacientes con melanoma maligno metastasico tratados con quimioterapia.

La SLP y SG en nuestro medio es 4.5 meses y 11.56 meses, respectivamente, similar a lo
reportado en la literatura, no habiendo diferencia significativa entre los diferentes esquemas de

quimioterapia.

La toxicidad encontrada parece ser equiparable a lo informado, sin embargo no tenemos datos

concluyentes.

Es deseable la inclusion de nuevas terapias con impacto en supervivencia global y tasa de

respuesta (inmunoterapia y TKIS).
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ANEXO 1
American Joint Committes on Cancer (AJCC)
Definitions of TNM for Melanoma (8th ed., 2016)

Definition of Primary Tumor (T)

T l:aha-nry Thickness Ulceration Status

TX: primary tumaor thickness cannot be assessed | Not applicable | Mot applicable

(eg, diagnosis by curettage)

T0: no evidence of primary tumor (eg, unknown | Mot applicable | Not applicable

primary or completely regressed melanoma)

Tis (melanoma in situ) Mot applicable | Not applicable

T £1.0 mm Unknown or unspecified
T1a =0.8 mm Without ulceration
Tib <08 mm With ulceration

0.8-1.0 mm With or without ulceration

T2 =1.0-2.0 mm Unknown or unspecified
T2a =1.0-2.0 mm Without ulceration
T2b =1.0-2.0 mm With ulceration

T3 =2 0=4.0 mm Unknown or unspecified
T3a =2.0-4.0 mm Without ulceration
Tib =2.0-4.0 mm With ulceration

T4 =4.0 mm Unknown or unspecified
Tda =4.0 mm Without ulceration
Tdb =4.0 mm With ulceration

Definition of B I Hade (M)

Extent of regional lymph node andior lympl

s

N Categary | Numbaer of tumar-involved reglonal lymph node

Prasonce of intransit. satellite, andior microsatellite

mistastases
—
HX Ragional nodes nol asseased (o, SLN bopay ol parommed. L]
regional nodes previously mmoved for ancther mascn)
Exception: palhological M category is nol reqguined for T1
malancmas, s ch
L] Mo E’nﬂd metastases detected NE
W1 One fumor-smegdved noce of in-transd, satelile, and'cr microsatelite melasiases with no lumdr-invohed nodes
Hia O clinically ootull (w2, dabesied by SLN Hopsy) L)
Hib One clinkally detecied Ho
Hig Mo regional lymph node dseass iG]
L] T of rea lumor-ivvplved nodes or inrensi, satelie, andior mcrosalelie Melastases Wil cne lumor-involved node
MZa Two or three dinically oooull (e, detecsd by SLN biopsy) Mo
NZb Two of Three, &l least one of which was clinically delacied LLr]
Lo Onir clinically oocult or clinically delecied s
N3 Four of more lumor-involesd noded or n-rangil. satelite, andior microsatellite melastased with wo of more lumor-rmobaed

ngdes, of any number of matied nodes withoul or with in-ransil, saielile, and'or mecrosalelite mataslases

presence of any numbssr of matled nodes

Four of more chnically occull (i@, detected by SLN blopsy) Ha
Mlb Four or more, at lsast one of which was dinicaly detected, or (1]
presence of any numbsr of mailed nodes
Mic Two or mone clinically cooull or clinically detected and'or Yos
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Tahle 1. Amarican Joint Committes on Canosr (AJCC)
Definitions for T, M, M [continued)

M Category  Anaioenic She LDH Level
L] Mo evidence of distant metstasis Mol
1] Evidence of distent matasiass Saw balow
Mia Distant melnsiasis to skin, sof Bssue including Mol recceded or unspeciied
— arvdlo ponregional lmph node Mol slevaisd
M1a(1) Elvated
Wik Distant melasiasis to lung with o withoul M1a Mot recorded o unspecified
Mibjoy Sdesof dsease Mol elevaled
MiB(1) Elevated
Mic Dislant melasiass o non-CHS vwaceral siles Mot recoeded or unspecified
M1 2(0) with or withoul M1a or M b sfes of dsaase Mot elevabsd
Mie(1) Elarvatied
Mg Distant momsiams 0 CNES with o withaul Mia,  Nol recorded of unspecified
M0 Mih or Mic sies of deasss Mormal
Md[T) Eleated

= Serurm Leciaee de oo mase [LOH)
= Salfinid Fr M ctegary: (0] LDH not sl 1] LDH sliviied
= Mg sl s wsed T LDH & rol reconded o i uraps afisd

Clinical Staging (¢ THM}* Pathological Staging (pTHM)T

T N ] T N M
Staged | Tis NO__ MmO Stage 011 | T NO MO
[Stage & [T1a NO___|MD Stage 1o |T1a NO MO
Stage B | Tib ND MO Tib NO MO
Taa N MO Stage 1B T2a MO MO
Stage LA | T2n No Mo Stage A | T2b NO Mo
T3a M MO Tia MO Ma
Stage NE | T3b N MD Stage 1B [ T3b NO MO
Tda NO___|MD Tda NO Mo
| Stage IC | Tdb N MO Stage IC [ T4b MO Mo
[Stage Wl |AnyT Tis | =N1__[MO [Stage lA_| T1ab T2a Nia.NZa Mo
|Stage W [Any T A W M1 Stage B | TO Mib, Nic Mo
Tiabh, T2a Nibic, N2y MO
Ziinical staging includes microstaging of the primary melancma and T2b, T3a Niabic N2alb _|MO
inic al‘radiologic biopsy evaluation for metastases. By comvention, Stage IC | TO NZhbie, N3/ Mo
Vi e assesamment for rogionel ang Gatant metasasss. Mot ot T2ab T (Mdc Miabic MO
ashological assassmant of the primary malancma is used for both T3b, T4a Arry N 21 ]
e e e . L L R
v is anly e stage group for clical Stage Il melanoma. ﬂL!:r :\:T.Tu. n’:" :3

tPathological slaging includes microstaging of the primary maelanoma, including
any additional staging indormation from the wide-excision (surgical) speciman that
constitules prmany tumor surgical reatmant and palhological intormation about the
regional lymgh nodes aftes SLN biepsy o iharapsutic lymph node dissection for
clirically srvident regional krmph node

T Pathological Stage O (medanoma in sifv) and T1 do not require pathological ewaluatk
of lymph nodes lo complele patholiogical staging. use cN information bo assign thesr
pathological stage.



ANEXO 2.

Toxicidad hematolégica Anemia

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por una disminucion de la cantidad
de hemoglobina por 100 ml de sangre. Los signos y sintomas de la anemia
pueden incluir palidez cutanea, disnea, palpitaciones, soplo sistélico, letargo y
fatigabilidad.

Definicion operacional: Desorden caracterizado por una disminucién de la
cantidad de hemoglobina por 100 ml de sangre.

Gradol Presencia de niveles de hemoglobina debajo del valor de referencia y
hasta 10g/dl.

Grado2 Presencia de niveles de hemoglobina entre 8 y 10g/dI.

Grado3 Presencia de niveles de hemoglobina entre 6.5 y 8g/dl.

Grado4 Presencia de niveles de hemoglobina debajo de 6.5 g/dl.

Grado5 Muerte

Toxicidad hematol6gica Neutropenia

Definicion conceptual: Hallazgo paraclinico caracterizado por disminucién de
Neutrdéfilos en una muestra de sangre.

Definicién operacional: Hallazgo de laboratorio con reduccion del valor normal de
Neutrdéfilos en sangre.

Gradol: Cifras de Neutrofilos en sangre entre 1500 a 2000/mm3.

Grado2: Cifras de Neutréfilos en sangre entre 1000 a 1500 /mma3.

Gradog3: Cifras de Neutréfilos en sangre entre 500 a 1000/mma3.

Grado4: Cifras de Neutro6filos en sangre menor a 500/mma3.

Toxicidad hematoldégica Trombocitopenia

Definicion conceptual: Hallazgo paraclinico caracterizado por disminucion de
Plaquetas en una muestra de sangre.

Definicién operacional: Hallazgo de laboratorio con reduccion del valor normal de
Plaguetas en sangre.

Gradol: Cifras de Plaquetas en sangre entre 75,000/mm3 y el valor de
normalidad.

Grado2: Cifras de Plaquetas en sangre entre 50,000 y 75,000/mm3.

Grado3: Cifras de Plaquetas en sangre entre 10,000 y 50,000/mm3.

Grado4: Cifras de Plaquetas en sangre menor a 10,000/mma3.

Toxicidad no hematolégica Diarrea

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones
intestinales acompafiado de movimientos intestinales acuosos.

Definicion operacional: Aumento del numero y cantidad de evacuaciones
acompafado de movimientos intestinales acuosos.

Gradol: Presencia de por lo menos 4 evacuaciones sobre habitos basales.
Grado2: Presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas.

Grado3: Presencia de mas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia,
indicacion de hospitalizacion, incremento severo de gasto a través de estoma en
comparacién a gasto basal, limitacion de actividades de autocuidado.

Grado4: Alteraciones hemodinamicas asociadas a aumento de numero y cantidad
de evacuaciones gque requieren intervencion urgente por poner en peligro la vida.
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Grado5 Muerte

Toxicidad no hematolégica Nausea

Definicién conceptual: Desorden caracterizado por sensaciond e vomito.
Definicion operacional: Sensacion de urgencia de vomito.

Gradol Disminucién de apetito, sin modificacion de alimentacion.

Grado2 Disminucién moderada de alimentacion, sin pérdida significativa de peso,
deshidratacion o malnutricion.

Grado3 Inadecuado aporte cal6rico y de liquidos, amerita colocacion de sonda
nasogastrica o nutricion parenteral.

Toxicidad no hematol6gica Emesis

Definicién conceptual: Desorden caracterizado por salida de contenido gastrico a
traves de la boca.

Definicién operacional: Desorden caracterizado por salida de contenido gastrico
a traves de la boca.

Gradol: Presencia de 1-2 episodios de vomito separados por 5 minutos en 24
horas.

Grado2: Presencia de 3-5 episodios de vomito separados por 5 minutos en 24
horas.

Grado3: Presencia de mas de 6 episodios de vomito separados por 5 min en 24
horas, indicacion de NPT u hospitalizacion.

Grado4: Presencia de vomito que condiciona alteraciones hemodinamicas con
indicacién de intervencién urgente.

Grado5 Muerte

Toxicidad no hematoldgica Fatiga

Definicidbn conceptual Trastorno caracterizado por un estado de debilidad
generalizada con una pronunciada incapacidad para reunir suficiente energia para
realizar las actividades diarias.

Definicibn operacional: Estado de debilidad generalizada que limita las
actividades diarias.

GradollLa fatiga remite con el reposo.

Grado2 La fatiga no remite con el reposo, limita las actividades de la vida
cotidiana.

Grado3 La fatiga no remite con el reposo, limita las actividades de autocuidado.

Toxicidad no hematolégica Neuropatia periférica sensitiva o motora
Definicion conceptual: Trastorno caracterizado por inflamacion o degeneracifion
de los nervios sensoriales o motores periféricos.

Definicién operacional: Cuadro clinico que surge como secuela de degeneraciéon
de los nervios periféricos.

Gradol Asintomatico o con disminucion de los reflejos tendinosos profundos o
parestesia.

Grado2 Presencia de sintomas moderados limitando actividades cotidianas
instrumentales.

Grado3 Sintomas severos limitando autocuidado.

Grado4 Pone en riesgo la vida y amerita intervencion urgente.

Toxicidad no hematolégica Alopecia
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Definicion conceptual: Desorden caracterizado por una disminucion de la
densidad del cabello en comparacion con la normal para un individuo segun la
edad y localizacion corporal.

Definicion operacional: Disminucion de la densidad del cabello para el género y
edad.

Gradol Pérdida de cabello menor al 50% de lo normal para un individuo y es obvio
solo a la inspeccidn cercana.

Grado2 Pérdida de cabello igual o mayor a 50% de lo normal y aparente a la
inspeccion.

Toxicidad no hematoldgica Alaninotranferasa elevado

Definicion conceptual: Hallazgo basado en resultados de pruebas de laboratorio
gue indican un aumento en el nivel de alanino transferasa ALT en la muestra de
sangre.

Definicion operacional Cifras de alanino transferasa ALT sobre los niveles de
referencia.

Escala de medicion

Gradol Cifras sericas de alanino transferasa ALT 3 veces mas alto que el limite
de referencia.

Grado?2 Cifras sericas de alanino transferasa ALT entre 3y 5 veces mas alto que
el limite de referencia.

Grado3 Cifras sericas de alanino transferasa ALT entre 5y 20 veces mas alto que
el limite de referencia.

Grado4 Cifras sericas de alanino transferasa ALT 20 veces mas alto que el limite
de referencia.

Toxicidad no hematoldgica Aspartato transferasa elevado

Definicion conceptual: Hallazgo en resultados de pruebas de laboratorio que
indican un aumento en el nivel de aspartato transferasa AST en la muestra de
sangre.

Definicion operacional: Cifras de aspartato transferasa AST sobre los niveles de
referencia.

Escala de medicion

Gradol Cifras sericas de aspartato transferasa AST 3 veces mas alto que el limite
de referencia.

Grado?2 Cifras sericas de aspartato transferasa AST entre 3 y 5 veces mas alto
gue el limite de referencia.

Gradog3 Cifras sericas de aspartato transferasa AST entre 5 y 20 veces mas alto
gue el limite de referencia.

Grado4 Cifras sericas de aspartato transferasa AST 20 veces mas alto que el
limite de referencia.

Toxicidad no hematolégica Bilirrubinas elevadas.

Definicién conceptual:Hallazgo basado en resultados de pruebas de laboratorio
gue indican un aumento en el nivel de bilirrubinas en las muestras de sangre.
Definicién operacional: Cifras de bilirrubinas sobre el valor de referencia en una
muestra sanguinea.

Gradol Cifra sérica de bilirrubinas 1.5 veces mayor del limite superior de
referencia.
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Grado2 Cifra sérica de bilirrubinas 1.5 a 3 veces mayor del limite superior de
referencia.
Grado3 Cifra sérica de bilirrubinas 3 a 10 veces mayor del limite superior de
referencia.
Grado4 Cifra sérica de bilirrubinas mas de 10 veces mayor del limite superior de
referencia.

Toxicidad no hematolégica Reacciéon asociada a infusién

Definicion conceptual Trastorno caracterizado por una reaccion adversa a la
infusién de sustancias farmacoldgicas o biologicas.

Definicion operacional Trastorno caracterizado por una reaccion adversa a la
administracion de quimioterapia o interferon.

Gradol Reaccion transitoria leve sin indicacion de suspender infusion

Grado2 Reaccion que amerita interrupcion de la infusion, pero reponde
rapidamente a tratamiento sintomético.

Grado3 Presencia de sintomas recurrentes ameritando hospitalizacion por
secuelas clinicas.

Grado4 Reaccién que pone en peligro la vida, amerita tratamiento urgente.
Grado5 Muerte
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ANEXO 3. Instrumento de recoleccion.

“Supervivencia libre de progresion en pacientes con melanoma
metastasico al diagnostico o con recurrencia, tratados con terapia
sistémica de primera linea en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XX.”

I. IDENTIFICACION DEL PACIENTE Y UNIDAD DE ATENCION

0. HO CMN Siglo XXI NUMERO CONSECUTIVO
MELANOMA
Fecha de colecta:

Dia: Mes: Afo:

Nombre:

Afiliacidn:

Género: M F

Edad al dia de la primera visita en Oncologia Médica:

Il. ANTECEDENTES Y FACTORES DE RIESGO

Comorbilidad
Oncoldgica Diabetes Hipertensidn
No 0 10 11 12
Si 1
1Il. TUMOR PRIMARIO
Se localizé sitio primario de Melanoma No O Si 1
0 Mucosas | 1Zonas expuestas(Cabeza | 2. Tronco | 3. Extremidades

Cual es el sitio de tumor primario y cuello
A qué edad se hizo el diagndstico

IV. HISTOPATOLOGICOS
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Fecha de diagnéstico : dia

mes: aifo:

Tipo clinico patolégico de melanoma:
1.Extensidn superficial 2.Acrallentiginoso  3.Nodular
Otro, especificar

4.Lentigo maligno

Etapa clinica TNM:

1) IA. IB
2) lIA. 1IB. IIC

3.) IA. 1IB. HIC. NID
a)Iv

Periodo libre de Enfermedad.

V. TRATAMIENTO

1. Cirugia

Se realizé cirugia con fin curativo?

Si 1 No 0

Fecha de cirugia: Dia: Mes: Afo:

2. Radioterapia

Recibié tratamiento
Si 1 No 0

Radioterapia con fin fin curativo:
Si 1 No

Radioterapia a SNC
Si 1 No

3. Tratamiento sistémico

Recibio tratamiento sistémico con concepto paliativo?
1.Si
2.No

Tratamiento de Primera linea
Fecha de inicio: Dia: Mes: Afio:

Numero de ciclos completados.
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Tipo de tratamiento sistémico
l.Interferon
2.Carboplatino-paclitaxel
3.Dacarbacina

4.Paclitaxel

5.Cisplatino, dacarbazina, vinblastina
6.0tro.Cual

Respuesta a primera linea
1.Progresion de la enfermedad
2.Enfermedad estable
3.Respuesta parcial
4.Respuesta completa

Toxicidad asociada a
tratamiento sistémico:

Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia

Hematoldgica
SI.1 NO. 2

No hematoldgica SI. 1
NO. 2

Hematoldgica, grados:

No hematoldgica, grados:
A) Gastrointestinal
B) Neuroldgica

C) Hepatica

D) Fatiga

E) Alopecia

VI. SEGUIMIENTO

Fecha de ultima visita: dia mes ano
Estado Actual
Viv@ sin tumor Viv@ con tumor Recurrencia Progresion Muerte por tumor
VSAT 1 VCAT 2 REC 3 PRO 4 MAT 5

Fecha de Defuncion.
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