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RESUMEN

El melanoma es el tipo de cancer de piel con mayor letalidad, se origina de los
melanocitos, y aunque se puede originar en muchos 6rganos, la piel es el

principal sitio afectado'”

Se han descrito diversos factores de riesgo, sin embargo, la fuerza de asociacién
a melanoma dependera de otros factores, es decir la exposiciéon solar no
significa el mismo riesgo para un paciente con fototipo de Fitzpatrick I-1I
contra otro paciente con fototipo V-VI. Esto es importante debido a que los
subtipos histologicos y las alteraciones moleculares asociadas son diferentes en

distintas regiones geograficas.

En este estudio se describen las principales caracteristicas clinicas, patologicas
y relacionadas al tratamiento de pacientes con melanoma tratados con
inhibidores del punto de control inmunolégico, de enero del 2016 a enero 2021,
y se buscaron factores que se asociaran a mayor supervivencia global y

supervivencia libre de progresion.

Durante el periodo de tiempo analizado, se diagnosticaron un total de 98 casos
de melanoma, de los cuales 53 fueron tratados con inmunoterapia. Se demostrd
al tabaquismo como el principal factor de riesgo reportado 41.5%, la presencia
de mutacién de BRAF evaluada en el 81.1% de todos los casos, fue positiva en
el 35% de los pacientes, y la mutacion mas frecuente fue la V60OE, en el 89%
de los casos. Los principales sitios afectados por metastasis fueron sistema

nervioso central y pulmon en el 43.4% y 49.1% respectivamente.

Respecto al tratamiento, el 35% de los pacientes presentaron algun grado de
evento adverso inmunorrelacionado, siendo vitiligo el mas prevalente (38.8%),
seguido de hipotiroidismo/tiroiditis (22%), y se demostté que aquellos
pacientes que presentaron algin EAIR la mediana de supervivencia libre de
progresion fue mayor que en aquellos pacientes que no desarrollaron toxicidad

inmunomediada (HR: 11.29, IC 95%: 3.28- 4.71).



La mediana de supervivencia global para el grupo de estudio fue de 32 meses,

mientras que la supervivencia libre de progresion fue de

El objetivo primario del estudio se cumple, pudiendo mostrar las principales
caracteristicas clinicas y patoldgicas de pacientes con melanoma tratados con
inmunoterapia, ademas se cumplen los objetivos secundarios, y fué posible
demostrar la asociacion de eventos adversos inmunorrelacionados como factor
de buen prondstico, en pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia,
y permite estimula a formular nuevas hipétesis para la integracién de mejores

estrategias en el manejo de esta neoplasia.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

El melanoma se define como una neoplasia originada en los
melanocitos, que son células originarias del neuroectodermo con la
capacidad de producir el pigmento de piel, ojos y pelo, por lo que puede
presentarse en multiples sitios anatomicos, siendo el cutaneo es la

forma mas comun alrededor del mundo.1?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
melanomas se clasifican actualmente de acuerdo con sus caracteristicas

morfolégicas, epidemiolégicas y via molecular afectada33:

1. Melanoma tipicamente asociado con dafio por exposicion solar

cronica

1.1. Via 1: Melanoma de diseminacién superficial (asociado a baja

exposicion solar)
1.2. Via 2: Melanoma tipo Lentigo maligna

1.3. Via 3: Melanoma desmoplasico

2. Melanoma no asociado a dafio por exposicion solar
2.1. Melanoma spitzoide
2.2. Melanoma acral
2.3. Melanoma mucoso
2.4. Melanoma derivado de nevos congénitos
2.5. Melanoma derivado de nevos azules
2.6. Melanoma uveal

3. Melanoma Nodular



EPIDEMIOLOGIA

Actualmente se estima que 1 de cada 28 hombres y 1 de cada 44
mujeres desarrollaran melanoma invasor en su vida, en Estados Unidos
en el 2017, se diagnosticaron aproximadamente 87, 100 casos nuevos
de melanoma invasor, con 9730 muertes estimadas como resultado de
este.l De acuerdo con el reporte del GLOBOCAN 2020, la incidencia
mundial es de 324 635 con una mortalidad de 57 043 casos, de los
cuales el 75% son cutdneos, cabe mencionar que hasta el 46.4% y
32.4% de los casos nuevos se ubican en Europa y Norte América

respectivamente?

En México de acuerdo con una revision del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia y a las estimaciones y proyecciones de poblacion
del Consejo Nacional de Poblacion de 1998-2016, se demostré que la
tasa mortalidad por melanoma en México ha aumentado un 78% en los
ultimos 15 afios, con una tasa media nacional en el 2016 de 0.57/100,
000 habitantes (hab.), (hombres 0.65/100, 000; mujeres 0.49/100, 000
hab.) y una incidencia por entidad federativa sittia ala Ciudad de México

con la mas alta (1.04/100, 000 hab.)

Un estudio transversal, realizado en el instituto dermatolégico de
Jalisco, (del 1ro de diciembre del 2000 al 1 de diciembre del 2010),
report6 un total de 323 casos, de los cuales 36 (11%) se presentaron en
etapa metastasica y se muestra la frecuencia en que se present6 cada
variedad histologica: Nodular: 28%, diseminacion superficial: 21%,

léntigo maligno 19%, acral lentiginoso 15%, otros 17%?52



El melanoma puede afectar a cualquier grupo de edad, sin embargo, la

mayor frecuencia se encuentra entre los 65-74 anos. (rigura 1)

INCIDENCIA DISTRIBUIDA POR EDAD

W <20 afios MW 20-34 afios M 35-44 afios W 45-54 afios

B 55-64 aflos M 65-74 aflos W 74-84 aiflos M >84 afios

4.90%
6.90%
13.40%
22.70%
25.30%
17.70%
8.80%

0.40%

Figura 1. Porcentaje de nuevos casos de melanoma por grupo de edad. Fuente: SEER 21

(2014-2018)

FACTORES DE RIESGO

La identificacién oportuna de factores de riesgo permite establecer
medidas de profilaxis primaria por lo que a continuaciéon se comentan

algunos de los mas importantes:

Edad

En México la media de edad de aparicion es a los 55.8 afios (mediana 57
afios) con el 43.7% del total de los casos en pacientes mayores de 60
afios, vemos entonces una distribucién similar a la reportada a nivel

mundial3.

Habito constitucional



El color de piel y de cabello suponen uno de los factores de riesgo mas
importantes, de acuerdo con el fototipo descrito por Fitzpatrick en
1975, en el cual se describen 6 tipos de piel, de acuerdo con la capacidad
de “reaccionar” a la luz ultravioleta (UV). El riesgo de desarrollar

melanoma va ligado a este fototipo3. (rabla 1y Tabla 2)

Fitzpatrick Caracteristicas al Riesgo de desarrollar
exponerse al sol melanoma
1 Siempre se quema, 5.37
nunca se broncea
11 Siempre se quema, se 2.52-4.37
broncea poco
I Se quema poco, se 1.41-2.74
broncea ligeramente
v Se quema poco, se 1.11-2.34
bronces
adecuadamente
%4 Se quema nada, se 1.0
broncea
VI Nunca se quema, se 1.0
broncea
profundamente

Tabla 1. Riesgo relativo para el desarrollo de melanoma, de acuerdo con el fototipo de

Fitzpatrick.

Color de ojos Riesgo relativo
Oscuro 1.0
Azul 1.47
Verde 1.61
Avellana 1.52

Tabla 2. Riesgo relativo para el desarrollo de melanoma, asociado con el color del iris

La presencia de nevos es también un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de melanoma y va de la mano con el tamafio y
caracteristicas del nevo. La presencia de 100 nevos o mas conlleva un
riesgo de 6.89 veces y en caso de nevos displasico, el hallazgo de 5 o

mas supone riesgo de 6.36 veces.



Sin embargo, a pesar del fototipo de piel como la exposicion a rayos UV
suponen aumento en el riesgo para el desarrollo de melanoma, esto
parece no aplicar de misma forma para el subtipo acral, el cual se

relaciona muy poco o nada con la exposicién a rayos UV#

Antecedentes familiares

En menos del 10% de los casos los pacientes tendran melanoma
familiar, los cuales suelen manifestarse a edades mas tempranas,
pudiendo aparecer en multiples sitios primarios, relacionandose con

mutaciones en alguno de los siguientes “loci”™

e (inasa 4 dependiente de ciclina (CDK4)

e Gen 2A inhibidor de cinasa dependiente de ciclina
(p16/CDKNZ2A): La mutacion en CDKN2A se encuentra hasta
en el 40% de las familias con 3 0 mas casos, por lo que el riesgo
de desarrollar melanoma es de 30% a los 50 afios y hasta 67%

a los 80 afios>.

Antecedentes personales

La historia personal de melanoma supone un riesgo de hasta 10% de
probabilidad de desarrollar otro melanoma, de acuerdo con la base de
datos obtenidos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales,
indican que, en comparacion con el primer melanoma, el segundo
tiende a ser menos profundo y agresivo®. Historia personal de cancer
escamoso de piel, triplica el riesgo de melanoma, mientras que el

antecedente de carcinoma de células basales duplica el riesgo.



CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL MELANOMA

El melanoma deriva de los melanocitos que a su vez derivan de la cresta
neural, generalmente permanecen en los nevos benignos y en el estrato

basal de la epidermis.

La exposicion a luz ultravioleta genera mutaciones, disminuye la
activacion inmunolégica, incrementa la produccién local de factores de
crecimiento y produce la formacion de especies reactivas de oxigeno,
que a su vez incrementan la lesion del ADN”. Sin embargo, a diferencia
del carcinoma basocelular y el escamoso, que se asocian a exposicion
por largos periodos de tiempo, el melanoma se asocia a exposiciones

cortas e intensas a rayos UV.

El melanoma cutaneo entonces se ha demostrado como una de las
neoplasias con mayor carga de mutaciones somaticas y el
descubrimiento de la implicacidn de estas vias en la mutagénesis ha

permitido el desarrollo de tratamientos dirigidos®.

Via de RAS, RAF y MAP cinasa

Se trata de una via de sefalizacién de cinasas activadas por mitogeno
(MAPK), se relaciona con la regulacion de procesos como crecimiento
celular, supervivencia e invasion®. La mutacion del oncogén BRAF es la
mutacién somatica mas comun en melanoma, encontrandose en hasta

el 50% de estos8.



Aunque se han descrito mas de 60 mutaciones en BRAF, el cambio de
valina por acido glutamico en el codén 600 (mutacion V600E) es la mas
frecuente (60-70%), otras mutaciones por frecuencia de presentacion:
V600K, V600E, V600D, V600R, etc. Esta mutaciéon origina activacion
constitutiva de MEK y ERK®8. Sin embargo, las mutaciones en BRAF se
han encontrado con la misma frecuencia tanto en melanomas como en
nevos benignos, esto sugiere que se requieren de otros mecanismos
para poder volverse resistentes al “control de crecimiento” y volverse
malignos!0. La activacién de BRAF incrementa la expresiéon (y en
ocasiones mutacion) de INK4A (inhibidor de la cinasa 42 del ciclo
celular), el cual se asocia a hiperplasia celularll. Mientas que el papel
para lograr la capacidad de invasiéon parece estar determinado por la

pérdida de PTEN.

Otro oncogén que se encuentra mutado en hasta en 15 a 20% es RAS,
siendo las mutaciones en los codones Q60/61 y G12/1312-13, Sin
embargo, aunque forman parte de la misma via que BRAF, las

mutaciones en KRAS suelen ser mutuamente excluyentes?s.

MEK1/2

Las mutaciones per se de MEK son raras en melanoma, sin embargo, la
relacion estrecha de la via con la de MAPK la convierte en un potencial
terapéutico en pacientes con mutaciones en la via de RAF y RAS14,
incluso demostrando que el bloqueo de esta serin-treonin cinasa,
resulta en una menor proporcion de eventos adversos cutaneos en los

pacientes que emplean inhibidores BRAF.



Mientras que los inhibidores BRAF se encuentran contraindicados en
pacientes con mutaciones activadoras de NRAS, estudios preclinicos

demostraron actividad de los bloqueadores MEK?>.

Otras mutaciones que suelen encontrarse, con relativa menor
frecuencia, pero con importantes implicaciones clinicas y pronésticas

son p53, c-KIT, MC1R, GNAQ/GNA11 Cadherina, etc.

CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA

De acuerdo con las caracteristicas histolégicas el melanoma cutaneo
se divide en 4 subtipos: extension superficial, Iéntigo maligno, nodular
y lentiginoso acral, los cuales también tienen caracteristicas tanto

clinicas, epidemioldégicas y moleculares diferentes entre cada una de

estas (Tabla 3):

Tipo

. . Incidencia Sitio anatémico Aspecto clinico
histoldgico
70% de los Troncoy Cambio de
Extensién melanomas, extremidades aspecto de un
superficial pacientes jovenes (exposiciéon lunar previo
p (mediana 50 intermitente al Puede asociarse a
anos) sol) mutacion de BRAF
Areas con L
4-10%, suele exposicion crénica Lesion macular
Léntigo o p (plana). Suele
. afectar en edad al sol (manos, .
Maligno . asociarse a
avanzada pies, cabezay <
mutacion en KIT
cuello)
Lesion
rapidamente
Melanoma 15% de los . engrosada,
Nodular melanomas Cualquiera elevaday
polipoide, a
menudo azul, rosa
0 negro
Lentigioso- 5.10% Palmas, plantas o Lesion oscura,
acral lecho ungueal plana o nodular,



bordes
irregulares.
Mas frecuente en
gente de piel
obscura
Tabla 3. Subtipos histoldgicos de melanoma. Fuente: Tara C. Mitchell, Giorgos Karakousis y

Lynn Schuchter, Melanoma, Abeloff's Clinical Oncology, 6th Edition. Elsevier. Marzo 2019. Pp:
1034-1051.

Melanoma mucoso:

Surge de los melanocitos localizados en el epitelio mucoso que recubre el tracto
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Representan el 1% del total de los
melanomas, y su localizacion mas habitual es en cabeza y cuello, region

anotrectal y vulvovaginal (en el 55%, 24% y 18% respectivamente).

Aunque el tratamiento empleado es similar al del melanoma cutaneo, el

prondstico es peot™

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Es indispensable una correcta interpretacion y reportar de forma
completa los hallazgos por patologia, debido a que estos influyen tanto
en el prondstico, como en las decisiones terapéuticas; por esto, se ha
llegado al consenso de cuales debieran ser los hallazgos por reportar en

la descripcién de la biopsia (Tablas 4y 5)16

Hallazgos de patologia utiles para estadificacion
y definir tratamiento

e Tamano tumoral, determinado como el Breslow (espesor) y
presencia o ausencia de ulceracion

¢ Microsatelitosis
e Margenes

Tabla 4. Hallazgos de patologia que son necesatios para la estadificacion.



Hallazgos de patologia utiles por su valor
prondstico

* Presencia de microsatelitosis

e indice mitético por mm?

e |nvasion vascular / linfatica

e Subtipo histoldgico

® Regresion

e Invasion perineural / neurotropismo

Tabla 5. Hallazgos de patologia que aportan informacién pronoéstica.

FACTORES PRONOSTICOS EN MELANOMA

Existen muchos factores asociados a mayor riesgo de metastasis

ganglionar y sistémica y con esto, peor pronostico.

e Tamaiio tumoral (profundidad de invasion) y ulceracion

El principal predictor de metastasis en el tumor primario es la
profundidad de invasion, la cual esta determinada con un micrémetro
ocular desde la capa granular de la piel y hasta la “base” de la

neoplasial’. Este hallazgo fue descrito inicialmente por Breslow18

El Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC por sus siglas
en inglés) define el tamafio tumoral (T) de acuerdo con el grosor
propuesto por Breslow: T1: Lesiones menores de 1mm, T2: lesiones de
1 a 2 mm, T3: lesiones de 2 a 4 mm, T4: lesiones mayores de 4mm de
profundidad?®. Ademas, ayuda a definir la distancia pertinente de los

margenes quirirgicos (rabla6):



Breslow Margenes quirurgicos

recomendados
In situ. 0.5a1cm.
(sin invasion a la membrana

basal)
<oiguala 1l mm. 1.0 cm.
>1 mm - 2 mm. 1-2cm.
>2 mm - 4 mm. 2.0 cm.

>4 mm. 2.0 cm.

Tabla 6. Margenes quirdrgicos recomendados de acuerdo con el grosor de Breslow.

Un estudio poblacional en Australia, que incluyé a 26,736 pacientes
diagnosticados con melanoma (de 1982 a 2006) demostré que incluso
en los melanomas T1 existen “subgrupos” de acuerdo con la
profundidad de invasidn, sin embargo, los tumores > de 75mm tenian
un HR de 4.33 para riesgo de muerte, comparado con aquellos que

tenian tumores mas pequenos (menos profundos)?20.

Otra cohorte que incluy6 a 13,581 pacientes con melanoma, en Estados
Unidos demostr6 incremento en el riesgo de muerte en lesiones
ulceradas con RR 1.901 comparado con lesiones de misma profundidad

sin ulceracion, otros de los hallazgos demostrados (rabla 7) 21:

Variable Grados de indice de p Intervalo de
libertad riesgo confianza del
95%
Ulceracion 1 1.901 0.001 1.735 - 2.083
Edad 1 1.101 0.001 1.071-1.132
Sitio primario 1 1.338 0.001 1.224-1.463
(axial vs
extremidades)
Sexo (mujer vs 1 0.83 0.001 0.76 - 0.915
hombre)

Tabla 7. Regresion de Cox para 13, 581 pacientes con melanoma, sin evidencia de metastasis

ganglionar o a otros 6rganos distantes



o Iindice Mitético
Se ha identificado que la presencia indice mitético se correlaciona de
manera adversa a la supervivencia cancer especifica (0 vs 1
mitosis/mm?2, RR: 1.37, p <0.001)22, principalmente cuando el indice es
>4 /mm?. Mientras que, en otro estudio de caracter observacional, con
1918 pacientes etapa clinica III, un indice mitético elevado se relacioné

con incremento en el riesgo de metastasis a sistema nervioso central?>

e Edad

Una cohorte retrospectiva que incluyé a 11,088 pacientes con
melanoma demostré que la edad es un factor de riesgo independiente
de muerte. El melanoma que aparece antes de los 20 afios suele tener
caracteristicas por patologia de mayor riesgo (indice mitético alto,
ulceracion, etc.) sin embargo el desenlace en la supervivencia era mejor

que para pacientes de mas de 70 afios26

e Estado mutacional

La presencia de mutaciones activadoras en la via de MAPK (proteina-
cinasa activada por mitégeno) se asocia con peor pronostico de acuerdo
con un metaanalisis con 7519 pacientes, HR 1.23 (1.09-1.38), sin
embargo, con gran heterogeneidad entre los estudios incluidos (/%

589%).27

Sin embargo, son pocos los estudios que han incluido poblacién tratada
con bloqueadores BRAF y MEK, En una cohorte prospectiva con 912
pacientes diagnosticados de melanoma posterior al afio 2000 y después

de un seguimiento de 7.6 afios, las mutaciones de BRAF y NRAS se



identificaron en 30 y 13% de los casos respectivamente, mientras que
hasta 57% no tenian mutaciones, sin embargo, no se identificd

diferencia en la supervivencia cancer-especifica28

En afos mas recientes, se han empleado técnicas moleculares para la
deteccion de DNA tumoral circulante, que ha permitido evaluar
subpoblaciones con un riesgo incrementado de recurrencia, sin
embargo; hasta el momento no se ha validado para el uso general, ya

que se necesitan mas datos para dar una recomendacion.

TRATAMIENTO DE MELANOMA

El manejo, esta determinado de acuerdo con la etapa clinica en la cual

se diagnostica.

En la etapa metastasica el tratamiento sistémico es el pilar del manejo,
y no fue hasta el advenimiento de la inmunoterapia y la terapia blanco
que la supervivencia de los pacientes con melanoma realmente dio un
cambio en el prondstico de estos pacientes tanto en supervivencia como
en calidad de vida. Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es
apenas de 3 a 4 meses, pudiendo ser de hasta 3 a 4 semanas para

pacientes con metdastasis cerebrales.

Los esquemas con quimioterapia ya sea en monoterapia o esquemas
con combinaciones de varios agentes, aunque fueron empleados

ampliamente en el pasado, actualmente no tienen un rol en el



tratamiento, con medianas de supervivencia libre de progresiéon de 1.5

a 2 meses, y supervivencia global de 6 a 7 meses3? (tabla 8)

ESTUDIO N COMPARACION DESENLACE

Dacarbazina 250 mg/m?2

MR mSG: 6.4 vs 7.7 meses
o D1-5c¢/21 dias VS (p=NS)

MIDDLETON42

(2000) 305 Temozolomida 200mg/m?2 mSLP: 1.5 vs 1.9 meses

VO cada 24 hrs D1-5 ¢/28 (p=0.012)
ORR: 12.1% vs 13.5%

dias
. mSG: 9.1 vs 9.4 meses
Temo;;)l;m/lfs ;,50 e /m2 (HR:1.0, p=NS)
43 -7¢ fas
EORTC 18032 859 Dacarbazina 1000mg/m2
c/21 dias mPFS: 2.3 vs 2.2 meses

(HR: 0.92, p=NS)

Tabla 8: Estudios fase 111, desenlaces con el uso de quimioterapia

Inmunoterapia en Melanoma

Actualmente se han aprobado por la FDA tratamiento con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los receptores CTLA-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4) como Ipilimumab y PD1/PDL-1 (Program
Death Ligand 1) con sus ejemplos mdas representativos el
Pembrolizumab y Nivolumab. El tratamiento con inmunoterapia ha
permitido incrementar la supervivencia global de los pacientes con
melanoma avanzado, de 40 a 45% con nivolumab o pembrolizumab en

monoterapia, y de 50 a 55% con combinaciones a 5 afios.31

Anti-CTLA-4

El primer farmaco que prob6 en un estudio Fase 3 el beneficio de la
inmunoterapia comparado con la quimioterapia citotéxica fue
ipilimumab; en dicho ensayo, se comparo la efectividad de ipilimumab

en segunda linea (o posteriores), y se demostr6 impacto en la



supervivencia global 10.1 vs 6.4 meses31. Los buenos resultados de la
terapia fomentaron el animo por probar dicho farmaco en la primera
linea de tratamiento, por lo que en el afio 2011 se administro
ipilimumab a 10mg/kg trisemanal por 4 ciclos (con opciéon de dar
mantenimiento), contra dacarbazina. El estudio cumplié su objetivo
primario, al demostrar incremento en la mediana de supervivencia
global 11.2 vs 9.1 meses (HR= 0.76, p=0.006), tasas de control de la

enfermedad de 33% y duracién de la respuesta de 19.3 vs 8.1 meses32.

Anti-PD1

El microambiente tumoral ha tomado relevancia en afios recientes, uno
de los aspectos mas estudiados y de relevancia es determinar el estado
de activacion de los linfocitos T, En melanoma, se ha demostrado que la
presencia de interferén gamma en el intersticio del microambiente
tumoral origina el incremento en la expresion de receptores acoplados
a sefiales inhibitorias de la respuesta inmunolégica, como el eje PD1-
PDL133-35, En el estudio Keynote 00236, a 540 pacientes que hubieran
progresado a ipilimumab (en el caso de BRAF V600, se permitia
tratamiento con terapia anti-BRAF) se les aleatoriz6 a recibir
pembrolizumab (dos dosis diferentes) comparado con quimioterapia a
la eleccion del tratante. Se demostro incremento de la tasa de respuesta

del 20% con respecto a la quimioterapia.

El beneficio demostrado de la inmunoterapia permitié el desarrollo de
ensayos con anti PD1 en monoterapia o combinado con anti CTLA-4
para el tratamiento del melanoma en primera linea, con resultados sin

precedentes. (Tabla 9)



Inmunoterapia en melanoma (primera linea)

Meses
=N W
[oNeoNoNe]

— -
KEYNOTE 006 CheckMate 066 CheckMate 067
(Pembrolizumab) (Nivolumab) (Nivo+lpi)
ESLP 5.5 5.1 115
HSG 32.7 37.5 60

Titulo del eje
EE S|P B SG ccceeeeer Lineal (SG)

Tabla 9. Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) de inmunoterapia

(monoterapia o en combinacién con anti CTLA-4).

En el estudio CheckMate 066 se compara nivolumab en monoterapia en
418 pacientes sin tratamiento previo y con BRAF no mutado, la
supervivencia incrementa de 11 meses (quimioterapia) vs 38 meses
(nivolumab), la SLP también mejora de 2.2 meses vs 5.1 meses3’,
incluso andlisis en la calidad de vida, los pacientes que recibieron
nivolumab no solo mantuvieron calidad de vida, sino que se presenté

mejoria de los sintomas en muchos casos3.

Otro farmaco que ha demostrado eficacia en la primera linea de
tratamiento como monoterapia es pembrolizumab, en el estudio
Keynote 006 (KN006), en el que se aleatorizaron a 834 pacientes sin
tratamiento previo, a recibir pembrolizumab a 10mg/kg, cada 2
semanas (brazo A), cada 3 semanas (brazo B), o ipilimumab a 3mg/kg
por 4 ciclos (brazo C). Importante es comentar que en el caso de que el
paciente presentase respuesta completa se permitia la opcion de
completar solo 6 meses de tratamiento con pembrolizumab y

mantenerse en observacion, de no cumplir con esto el tratamiento se



mantenia hasta por dos afios. Se demuestra con este ensayo la mejoria
en la supervivencia global de 16 meses (brazo C) vs 33 meses (Brazo B)
(HR=0.73, IC 95%: 0.61-0.88), incremento de la supervivencia libre de
progresion 3.4 meses (brazo C) vs 8.4 meses (brazo B) (HR=0.57, IC
95%: 0.48-0.67). También se observd incremento en la tasa de
respuesta objetiva y completa 17% vs 42%, y 3 vs 14%

respectivamente3¢

Combinaciones Anti-CTLA4 con anti-PD1

El empleo combinado de inmunoterapia en melanoma se encuentra
explorado por la combinacién de nivolumab mas ipilimumab, el cual se
evaluo6 en el estudio CheckMate 067, demostrando que el tratamiento
combinado es superior a ipilimumab monoterapia, y una tendencia a
ser mejor a nivolumab monoterapia, sin embargo, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

FACTORES PREDICTIVOS EN EL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DEL CONTROL INMUNOLOGICO EN
MELANOMA

Actualmente el estandar de tratamiento del melanoma en etapas
avanzadas es inmunoterapia, sin embargo, existe una gran proporcion
de pacientes que no van a responder, o que progresan rapidamente tras
el inicio del tratamiento, es por esto que resulta necesario encontrar
biomarcadores que permitan individualizar el tratamiento y/o

modificarlo de ser necesario.



La mutacion de BRAF en la actualidad es el inico biomarcador validado

que es predictivo de respuesta al tratamiento con inhibidores de BRAF.

(Tabla 10)
Ensayo Comparacion Desenlaces
coBRIM#* Vemurafenib vs ORR: 45% vs 68%
vemurafenib + mSLP: 7.2 vs 12.3 meses
cobimetinib mSG: 17.4 vs 22.3 meses
COMBI-d*> Dabrafenib vs ORR: 55% vs 68%
dabrafenib + mSLP: 8.8 vs 11.0meses
trametinib mSG: 18.7 vs 25.1meses
COLOMBUS*6 Encorafenib vs ORR: 52% vs 64%
encorafenib + mSLP: 12.3 vs 16.1 meses
binimetinib mSG: no se ha alcanzado

Tabla 10: inhibidores de BRAF con o sin inhibidores de MEK en el tratamiento de melanoma

avanzado.

e (Carga mutacional tumoral.

En enero del 2020 la FDA aprobé el empleo de pembrolizumab en
pacientes con tumores refractarios a tratamiento, que presenten una
carga mutacional elevada*’, sin embargo, no se ha evaluado si una tasa
mutacional elevada en pacientes con melanoma sin tratamiento previo
sea un factor que prediga mejores desenlaces oncolégicos comparado

contra aquellos que no tienen carga mutacional elevada.

e PDL-1

Elnivel de PDL-1 (y sus diferentes formas de medicién e interpretacion)
es quiza uno de los biomarcadores mas estudiados en melanoma (y en

otros tumores en los que se emplea inmunoterapia).



La primera descripcion del posible papel de PDL-1 como biomarcador
fue en un estudio pivote con 39 pacientes, de los cuales 3 de 4 pacientes
con PDL-1 positivo presentaron respuesta a nivolumab, mientras que

en aquellos con PDL-1 negativo, no presentaron respuesta 48

Como se demostrd en el ensayo CheckMate 067 aunque los pacientes
con PDL-1 negativo tienen buenos desenlaces con el empleo de
inmunoterapia, en este ensayo se vio que quienes tienen <1% de PDL-1
hay mayor beneficio cuando se emplea tratamiento combinado
(nivolumab mas ipilimumab) comparado con la monoterapia, mientras
que en pacientes con niveles mas altos de PDL-1 no hay mayor beneficio
de la combinacion. Lamentablemente la expresion de PDL-1 es
heterogénea, dentro del tumor primario, pero mas adn en las
metastasis. Mas aun se ha demostrado que la expresion de PDL-1 es
dinamica, y el mismo tratamiento puede modificar el perfil inmune
intratumoral. Por lo anterior la determinaciéon de PDL-1 (por el método
que sea) no es una indicaciéon absoluta durante la decisién de

tratamiento en melanoma#°.

e LAG-3

Algunos modelos murinos han mostrado la expresion de otros
inhibidores del punto de control inmunolégico, especificamente la
expresion de LAG-3 (gen 3 de activacion de linfocito)?, de manera
interesante, en un ensayo clinico de pacientes con expresién >1% de
LAG-3, el empleo combinado de anti PDL-1 y anti-LAG 3 se asoci6é con
mejores respuestas (18% vs 5%), independientemente del nivel de

expresion de PDL-1. 51



JUSTIFICACION

El melanoma ha demostrado incremento en la incidencia en anos recientes, de
acuerdo con datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
program), en Estados Unidos la incidencia ha aumentado de 8.2 por 100, 000
hab. en los afios 70 a 18.7 por 100, 000 hab. a inicios del 2000. En México un
estudio publicado en el 2018, reporta incremento en la tasa de nuevos
diagnésticos e incremento de la mortalidad del 78%!. En este mismo estudio
laincidencia por entidad federativa, cita a la ciudad de México como la entidad
federativa con la tasa mas alta (1.04/100,000 hab.)23. Histéricamente el
tratamiento sistémico del melanoma se basaba en quimioterapia citotoxica
con una muy modesta efectividad, con supervivencias que oscilaban entre 5 a
7 meses?. El descubrimiento de las vias de control inmunolégico por James P.
Allison y Tasuko Honjo, permiti6 entender mejor el estado de
inmunotolerancia que sucede en el microambiente tumoral y con esto
establecer posibles dianas terapéuticas dirigidos a la reactivacion de la
respuesta inmunolégica antitumoral. Los anticuerpos anti PD1/PDL1
actualmente han demostrado, en ensayos fase III, incrementar la
supervivencia global, con mediana a 5 afios en etapas avanzadas hasta del
50%?24, sin embargo, existe una proporcién de pacientes que no responden
(30%), es entonces necesario definir factores predictivos, con el fin de
establecer que pacientes se beneficiarian realmente y tener un control y
vigilancia mas estrecha en aquellos que se consideren de mayo riesgo de
progresion, asi como disminuir el riesgo innecesario a un evento adverso

inmuno-relacionado

Debido que el Centro Médico ABC es una institucién privada y por tanto con
mayor acceso a estas terapias, esperamos poder construir una base que
describa las caracteristicas de nuestra poblaciéon y poder asociarlo con
factores predictivos y prondsticos en pacientes con melanoma, tratados con

inmunoterapia.



OBJETIVO PRIMARIO

1.- Describir las caracteristicas clinicas, patologicas y del tratamiento de
pacientes con diagndstico de melanoma y tratados con inhibidores del

punto de control inmunoldégico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Describir frecuencias de las caracteristicas clinicas y patologicas de

los pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia.

2.- Determinar la mediana de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global de la poblacion tratada con inmunoterapia por

melanoma.

3.- Evaluar la presencia de factores clinicos, patologicos o del

tratamiento que puedan asociarse con mejores desenlaces clinicos.

4.- Demostrar la relevancia clinica (medidas de frecuencia, asociacién e
impacto) de aquellas variables asociadas a una mejor supervivencia

libre de progresion y global.



METODOS

Diseio del Estudio

Cohorte retrospectiva, analitica, transversal, retrolectiva y unicéntrico

Bases epidemioldgicas:

Se revisaron los expedientes médicos de las pacientes con diagnostico
de melanoma, que recibieron tratamiento con inmunoterapia (anti

CTLA4 o anti PD1/PDL1).

Materiales y Métodos

Se consultaran los registros del expediente clinico y expediente médico

electroénico.

Poblacion del estudio: Pacientes con diagnoéstico de melanoma que

hayan recibido tratamiento con inmunoterapia

Periodo: 1 enero 2016 hasta 1 de enero 2021

Muestra: Por conveniencia, dado que se trata de un estudio de cohorte

retrospectiva



DEMARCACION DIAGNOSTICA

Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.
Diagndstico de melanoma
Haya recibido por lo menos una aplicacion de tratamiento con

inhibidores del punto de control inmunolégico

Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Neoplasias diferentes a melanoma

Antecedente de haber recibido inhibidores del punto de control
inmunolégico previo al diagnéstico de melanoma, por la causa
que sea.

Falla renal y Falla hepatica (TFG <30 mg/m2SC/min y Child-Pugh
C respectivamente)

No elegibles a inmunoterapia

Variables de estudio:

Independiente: Estado funcional (ECOG), sexo, edad, subtipo
histolégico, edad al diagnostico, edad al diagnéstico, % de
expresion de PDL-1, sitios de metastasis, numero de érganos
afectados, niveles de DHL (deshidrogenasa lactica) al
diagnostico, mutacion de BRAF, tipo de inmunoterapia, eventos
adversos inmunorrelacionados (EAIRs) y severidad de los EAIRs
Dependiente: Supervivencia global, supervivencia libre de

progresion y eventos adversos



TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

a) Revisién de expedientes clinicos de pacientes ingresadas al

servicio de oncologia en el centro médico ABC, con diagndstico

de melanoma que se encuentren (o hayan recibido)

tratamiento con inhibidores del punto de control inmunolégico

(anti CTLA-4, anti PD1/PDL1) en el periodo comprendido de

01 enero del 2015 a 01 de enero del 2021.

b) Se describiran las caracteristicas clinicas y patologicas de la

poblacién.

c) Se determinard la supervivencia libre de progresidn,

supervivencia global y tasa de respuesta, y contrastaremos las

caracteristicas clinico-patologicos de los respondedores contra

los no respondedores.

d) Se buscaran factores clinico-patolégicos que se asocien con

mayor supervivencia libre de progresion y global.



DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Variable

Definiciéon

conceptual

Definicion

operacional

Tipo de

variable

Escala de

medicion

Sexo

Edad

Subtipo

histoldgico

Etapa clinica

Estado

funcional

Enfermedad

Localizada

Enfermedad

avanzada

Condicion organica
que distingue a una
persona en
masculino o

femenino

Periodo de tiempo
transcurrido desde
el nacimiento del
individuo hasta la
fecha actual.
Subtipos de acuerdo
con caracteristicas
morfologicas del
melanoma
Extension

anatémica del tumor

Describe la
capacidad de
realizar actividades
de la vida diaria y de
cuidado personal
Describe una
enfermedad que
estd limitada a cierta
parte del cuerpo.
Etapa de la
enfermedad con
extension a organos
a distancia (ganglios
linfaticos no
regionales, o hasta
partes del cuerpo

alejadas).

Género del

paciente

Categorizacién
de los afios
cumplidos del

paciente

Categorizacion

diagnéstica

Escala TNM

Escala ECOG
(Eastern
Cooperative
Oncology Group)

Categorizacion
de acuerdo con
presencia o

ausencia

Categorizacion
de acuerdo con
el sitio de

metastasis

Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

nominal

Masculino.

Femenino.

0 — a afios

Nodular
Lentiginoso-
acral

etc.

-1V

0-4

Si/ No

SNC
Pulmonar
Hepatica

Osea



Tratamiento

Adyuvante

Periodo Libre
de

Recurrencia

Supervivenci
alibre de
progresion

Supervivenci
a Global

Expresion de
PDL-1

Mutacién de
BRAF

Terapias

Oncoldgicas

Maniobra médica,
posterior un
tratamiento curativo
-cirugia- con
objetivo de prevenir
recurrencia de la
enfermedad

neoplasica

Parametro en
medicién del tiempo
desde ausencia
clinica/radiol6gica de
la enfermedad hasta

recurrencia de esta

Tiempo durante el
cual no se evidencia
incremento de
tamafio de las

lesiones tumorales

Pardmetro en
medicién del tiempo
desde el diagnéstico

de la enfermedad,
hasta muerte por

cancer

Determinacion por
inmunohistoquimica
la expresién de PDL-

1 en células

tumorales

Determinacion por
inmunohistoquimica
0 PCR la mutacién

del oncogén BRAF

Tratamiento con

finalidad de control

Categorizacion
por presencia de
tratamiento

adyuvante

Categorizacion
del tiempo desde
culminacion del
tratamiento
adyuvante, hasta
diagnéstico de
recurrencia
Categorizacion
del tiempo desde
el diagndstico (o
Ultima progresion
conocida) hasta
el diagnostico de
progresion
tumoral
determinado por
RECIST 1.1

Categorizacion
del tiempo desde
el diagnostico
hasta muerte por

cancer

Categorizacion
por porcentaje
de expresion de
PDL-1 en las
células
tumorales
Categorizacion
por porcentaje
de expresion de
Ciclina D1 en las
células
tumorales
Categorizacion
por tipo de
terapia

Si/No

0 —a afos

0 —a afos

0 — a afos

0-100%

Sio No

Cirugia,

Quimioterapia,



Bloqueadores
del punto de
control

inmunolégico

de la enfermedad
oncoldgico
Tipo de terapia
sistémica que
emplea anticuerpos Inmunoterapia Cualitativa
monoclonales para empleada nominal
bloquear la inhibicion
inmunolégica

Tabla 11: Definicién conceptual y operacional

Radioterapia,
Inmunoterapia
Pembrolizuma
b
Nivolumab
Ipilimumab
Nivolumab+Ipili

mumab



ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categoricas expresadas como
medidas de frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como
media y desviacion estandar (DE) o mediana y/o rangos
intercuartilares (RIQ) seglin corresponda a la distribuciéon de

frecuencias.

Para comparar las variables categoricas y demostrar diferencias entre
los grupos se us6 prueba de Chi-cuadrada para las variables cualitativas
dicotomicas no relacionadas, para las cualitativas no dicotémicas se us6
prueba de U de Mann-Whitney y T-Student para las variables
cuantitativas. Mientras que, para demostrar relaciéon entre variables,
empleamos el coeficiente de correlacion de Pearson y Spearman segin

fueran variables cuantitativas o cualitativas respectivamente.

Para evaluar el impacto clinico de las posibles diferencias encontradas,
se disefardn tablas de 2x2 y se calcularan medidas de frecuencia,
asociacion e impacto y para el calculo de la supervivencia se empleara

curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer.






RESULTADOS

Se realiz6 consulta del sistema de registro hospitalario para identificar
todos los casos diagnosticados de melanoma de enero 2016 a enero
2021, identificamos en total 98 casos de melanoma, los cuales se

distribuyeron de la siguiente forma (rabla 12):

Ubicacion del tumor Numero de
Histologia
primario pacientes
Melanoma in situ
14
Piel Melanoma maligno a1
invasor
Melanoma maligno
Vagina / labios 1
(NOS)
Melanoma maligno
Cavidad nasal 1
(NOS)
Melanoma maligno
Indeterminado 1
(NOS)

Tabla 12. Distribucién de los casos de melanoma maligno reportados en el centro médico ABC,

Fuente: informacién estratégica. NOS (sin especificar otro)

Sin embargo, aquellos que recibieron tratamiento con inmunoterapia
fueron en total 53 pacientes, constituyendo asi el universo de trabajo en

la presente tesis.



Caracteristicas de la poblacion y caracteristicas clinico-

patoldgicas

La distribucién por género guardo una relacion de 2:1 representado por
64.2% (34 pacientes) masculinos, de acuerdo con la distribucién por
edad, la media al diagnoéstico fue de 60.28 afios, con rangos que van
desde los 19 afos (1.9%) hasta los 88 afos (1.9%). De acuerdo con la
divisién por grupos de edad se encontrd la siguiente distribucién (tabia

13):

Grupos de edad

Frecuencia Porcentaje

<35 afios 3 5.7
de 36 a 55 afios 14 26.4
de 56 a 65 afios 10 18.9
Mayor de 65 afios 26 49.1
Total 53 100.0

Tabla 13: Distribucién de los grupos etarios

De acuerdo con lo anterior al momento del diagnéstico, el 32.1% de
nuestra poblacién tiene 55 afios o menos. Mientras que el estado
funcional y la etapa clinica se distribuyeron de la siguiente manera (rabla

14):

Estadio al Diagndstico

Frecuencia Porcentaje (%)

Etapa clinica EC | 4 7.5
EC II 5 9.4
EC I 10 18.9
EC IV 33 62.3

Total 52 98.1



Sin 1 1.9
reporte
Total 53 100.0

Tabla 14: Distribucién de la etapa clinica al diagnéstico

Estado Funcional

Frecuencia  Porcentaje (%)

0 14 26.4

1 25 47.2
ECOG 2 5 9.4
3 2 3.8

Total 46 86.8

No reportado 7 13.2

Total 53 100.0

Tabla 15: Caracteristicas del estado funcional

Dentro de los factores de riesgo modificables el tabaquismo fué el mas
frecuente, presente en el 41.5% de los pacientes, seguido de la

exposicién solar en el 5.7%.

Caracteristicas patolégicas

De un total de 38 pacientes (71.8%) en los que teniamos disponible el
reporte de la biopsia inicial, se demostr6 que el subtipo histolégico
epitelioide es el mas comun con 34% del total (47% de la poblacion
solo con reporte de biopsia disponible). No fue posible identificar las
caracteristicas por patologia del tamafio tumoral (T) ni el estado
ganglionar (N) en el 50% y 75% de los pacientes respectivamente,
dado principalmente a que en la mayoria de los casos (79.2%) la

biopsia no era de la lesién primaria.



Se le realiz6 determinacion de mutacion de BRAF a 43 biopsias
(81.1%), demostrando mutacion en el codén V600 en el 36% de estas,
siento la sustitucién de valina por acido glutdmico la mutacién mas

frecuente 32.1%. (Tabla 16)

CARACTERISTICAS DESCRIPCION FRECUENCIA (%)
Masculino 64.2
SEXO
Femenino 35.8
Tabaquismo 41.5%
Religién judia 15.1%
FACTORES DE RIESGO
Piel clara y exposicion solar 5.7%
No identificado 37.7%
Desconocido / Ausente 50%
Tl 9.6%
TAMARNO TUMORAL T2 5.8%
T3 9.6%
T4 25%
Desconocido / Ausente 75%
N1 15%
ESTADIO GANGLIONAR
N2 1.9%
N3 5.7%
Epitelioide 34%
Nodular 22.6%
] Acral-Lentigioso 5.7%
SUBTIPO HISTOLOGICO
Diseminacion superficial 11.3%
Fusocelular 11.3%
Sin especificar 28.3%
VV600E 32.1%
BRAF V600K 1.9%
V600R 1.9%

Tabla 16: Caracteristicas clinicas y patolégicas



Caracteristicas clinicas

El sitio mas frecuente en el que se detectaron metastasis fue en
pulmén con 49.1% de los pacientes, seguido de metastasis a SNC en el
43.4%, ganglios no regionales 42.5%, hueso y/o médula dsea 26.4%,
higado 24.5% y tejidos blandos 15.1%. Cuando evaluamos el nimero
de organos afectados, encontramos que aquellos que tienen

metastasis a 3 o mas representan el 41.5% (22 pacientes).

Otros biomarcadores como PDL-1 fueron solicitados, aunque a mucho
menor frecuencia (solo se solicit6 al 8% de los pacientes), de estos se
encontr6 PDL-1 >5% (PDL-1 positivo) en el 25% de los casos (3.8% de

toda la poblacidn). (tabla17)

CARACTERISTICA DESCRIPCION FRECUENCIA (%)

SNC 43.4%
Pulmén 49.1 %
i Higado 24.5%

SITIOS DE METASTASIS
Ganglionar 42.5%
Hueso / M.O. 26.4%
Piel y tejidos blandos 15.1%
i < 3 sitios 52.8%

N° DE METASTASIS

3 0 mas 41.5%

Tabla 17: Caracteristicas clinicas

Respecto a la supervivencia libre de progresion, contamos con
informaciéon de 45 pacientes (84.9% del total), la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 22 meses (IC 95%: 2.52 a

41.48). Por otra parte, a la fecha de corte se han presentado



(registrado) 30 muertes (56.6%), con mediana de supervivencia

global de 32 meses (rango de 1 a 60 meses).
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Figura 2: Supervivencia libre de progresion (A) y supervivencia global (B)



Caracteristicas del tratamiento y eventos adversos

A pesar de que no se realizé determinacion de expresion de PDL-1 en
el 84.9% de las biopsias, no fue criterio para decidir administrar o no
inmunoterapia. Pembrolizumab fue el anticuerpo monoclonal mas
frecuentemente administrado (60.4%), seguido de la combinacion

nivolumab + ipilimumab (37.7%).

La mediana de ciclos administrados fue de 6, sin embargo, hubo
variaciones notorias con rango desde 1 hasta 54 aplicaciones, de estos
el 83% lo recibi6 en la primera linea y mas del 93% lo recibieron

dentro de las dos primeras lineas de tratamiento.

Pembrolizumab es la inmunoterapia que se aplica mas
frecuentemente (60.4%) del total, seguido de la combinacion
nivolumab mas ipilimumab (37.7%) y nivolumab monoterapia

(20.8%)

Se reportaron eventos adversos inmunorrelacionados en 18 pacientes
(34%), de estos se reportaron grado 1-2 en el 66.7% y grado 3-4 en el
33.3%, el principal evento adverso inmunorrelacionado fue vitiligo
38.8%, seguido de hipotiroidismo/tiroiditis 22%, Neumonitis 3.8%,

entre otras menos frecuentes. (tabla 18)

CARACTERISTICAS DESCRIPCION  FRECUENCIA (%)

Pembrolizumab 60.4%
INMUNOTERAPIA
Nivolumab 20.8%



Nivolumab +
37.7%
Ipilimumab
Ipilimumab 5.7%
EVENTOS ADVERSOS Ausente 66%
INMUNORRELACIONADOS Presente 34%
Primera 83%
B Segunda 10.8%
LINEA DE TRATAMIENTO
Tercera 2.7%
Cuarta 2.7%

Tabla 18: Caracteristicas del tratamiento y eventos adversos inmunorrelacionados (EAIRs).

Comparacién de grupos

Con la finalidad de identificar caracteristicas clinicas, patoldgicas o del
tratamiento que ayude a predecir mejores desenlaces en pacientes con
melanoma, se contrastaron la supervivencia libre de progresion (a 12
meses), asi como la supervivencia global, con cada uno de los grupos
descritos previamente, con el objetivo de demostrar diferencias entre

estos.

Inicialmente realizamos comparaciéon entre aquellos pacientes que
presentaron supervivencia libre de progresiéon mayor a 12 meses, se

reporta a continuacion los siguientes hallazgos:

Supervivencia libre de progresion a 12 meses

Se realiza prueba de chi cuadrada para contrastar las diversas
variables con la SLP > a 12 meses y de supervivencia global, con los

siguientes hallazgos:



Caracteristica SLP SLP Valor de

menor  mayor P
de 12 de 12
meses meses

(%) (%)

Edad <55 afos 10 (35.7) 4 (25) 463
>55 aflos 18 (64.3) | 12 (75)
Género Masculino 11 (39.3) 5 (31.3) .594
Femenino 17 (60.7) | 11 (68.8)
ECOG 0-1 19 (73.1) = 15 (100) .027
>2 7 (26.9) 0 ©)
Etapa clinica I-1T 5(17.9) 3 (18.8) 1.00
III-1IV 23 (82.1) | 13 (81.3)
Niimero de organos <3 sitios 14 (51.9) = 10 (62.5) 497
afectados
> 3 sitios 13 (48.1) | 6(37.5
Metdstasis a SNC Ausente 11 (40.7) = 9 (64.3) 153
Presente 16 (59.3) | 5(35.7)
Linea en que recibid Primera 18 (75) 5 (100) 0.69
inmunoterapia
Segunda 4 (16.7) 0 ()

Tercera 1 (4.2 0 (0)



Cuarta 142 0 (0)

Ter linea vs posteriores 1ra linea 18 (75) 14 (100) 067
2da o postetior 6 (25) 0 (0)
Eventos Ausente 22 (78.6) = 5(31.3) .002
inmunorrelacionados
Presente 6(21.4) | 11 (68.8)
Severidad de los EAIR G1-2 2(33.3)  9(81.8) 109
G>3 o igual 4 (66.7) | 2(18.2)

Tabla 19: Pruebas de chi cuadrada para determinar diferencia entre los grupos con SLP < 0 >

de 12 meses.

Como se muestra en la tabla previa, podemos observar que se tienen
diferencias estadisticamente significativas con las siguientes

variables:

1. Estado funcional

2. Presencia de eventos inmunorrelacionados

A continuacion, se realiza esta misma comparacion, pero para efecto en

supervivencia global encontrando:

Caracteristica Vivo Muerto Valor de
(%) (%) p
Edad <55 anos 5 (27.8) 9 (30.0) .870

>55 afios 13 (72.2) 21 (70.0)



Género

ECOG

Etapa clinica

Niimero de organos

afectados

Metistasis a SNC

BRAF

Tipo de

Inmunoterapia

Ier linea vs

posteriores

Masculino

Femenino

0-1

>2

I-IT

III-IV

<3 sitios

> 3 sitios

Ausente

Presente

Salvaje

Mutado

Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab +

Ipilimumab

Ipilimumab

1ra linea

2da o posterior

13 (72.2)

5(27.8)

16 (100)

0 (0)

4(22.2)

14 (77.8)

11 (61.1)

7 (38.9)

10 (58.8)

7 (412)

8 (53.3)

7 (46.7)

11 (61.1)

6 (33.3)

8 (44.4)

1(5.6)

14 (100)

0(©)

17 (56.7)

13 (43.3)

21 (75.0)

7 (25.0)

5 (16.7)

25 (83.3)

16 (57.1)

12 (42.9)

12 (44.4)

15 (55.6)

15 (52.5)

9 (37.5)

17 (56.7)

4 (13.3)

11 (36.7)

2(6.7)

18 (75)

6 (25)

281

.037

711

.790

353

571

762

145

594

1.0

.067



Eventos Presente 11 (61.1) 7 (23.3) .009

inmunorrelacionados
Ausente 7(38.9) 23 (76.7)
Severidad de los G1-2 8 (72.7) 3 (42.9) 332
EAIR
G>3 o igual 3 (27.3) 4 (57.1)

Tabla 20: Pruebas de chi cuadrada para determinar diferencia entre los grupos con respecto a

la supervivencia global.

Para el caso de las variables cuantitativas empleamos prueba de t de
student para distinguir diferencia de medias entre los grupos (o

ANOVA, segun sea el caso).

Caracteristica SLP IC (95%) de la P
diferencia
(Meses)

Edad <55 afios 9.28 -16.74 2 0.803 074
>55 afios 17.25

Género Masculino 15.75 -13.57 2 8.05 .610
Femenino 13.0

ECOG 0-1 17.44 6.30 2 19.71 .000
>2 4.42

Etapa dinica I-11 16.12 -11.93 2 15.21 .809

III-IV 14.48



Nrimero de drganos

afectados

Metastasis a SNC

Ter linea vs posteriores

<3 sitios

> 3 sitios

Ausente

Presente

1ra linea

2da o posterior

Eventos Ausente
inmunorrelacionados
Presente
Severidad de los EAIR G1-2
G>3 o igual
BRAF silvestre
mutado

15.72

14.10

19.89

13.40

17.54

3.66

8.78

24.64

29.9

15.0

19.6

13.0

-9.06 a 12.28

-0.98 2 20.50

6.62a21.14

-26.41 a-5.31

-4.05 a 33.87

-5.56 2 18.89

762

074

.000

.005

114

276

Tabla 21: Prueba T de student (o U de Mann-Whitney) para comparar medias entre grupos con

respecto a la supervivencia libre de progresion.

Se demostré que existe diferencia en aquellos pacientes que tenian un

mejor estado funcional al diagnéstico (ECOG 0-1) comparado con

aquellos con ECOG mayor o igual a 2, en supervivencia libre de

progresion.

Caracteristica

SG

(Meses)

IC (95%) de Ia

diferencia

P



Edad

Género

ECOG

Etapa clinica

Niimero de drganos

afectados

Metdstasis a SNC

Ter linea vs posteriores

Eventos

inmunorrelacionados

Severidad de los EAIR

BRAF

<55 afos

>55 afios

Masculino

Femenino

0-1

>2

I-IT

M-IV

<3 sitios

> 3 sitios

Ausente

Presente

1ra linea

2da o posterior

Ausente

Presente

G1-2

G>3 o igual

silvestre

9.5

17.25

7.1

19.2

12.71

7.0

12,5

15.72

14.10

19.30

13.40

17.54

3.66

7.5

29.5

29.5

NA

8.75

-20.20 a 15.20

-17.47 a2 41.72

-13.0220.5

-24.52213.41

-6.09 a 27.29

-23.32 2 39.61

6.62a21.14

-38.32-5.69

NA

-30.2a 14.51

759

295

.633

.529

185

487

.000

.013

NA

434



mutado 16.6

Tabla 22: Prueba T de student (o U de Mann-Whitney) para comparar medias entre grupos con

respecto a la supervivencia global.

De esta misma manera, se encontroé diferencia en supervivencia libre de
progresion y supervivencia global entre los pacientes que recibieron
inmunoterapia como la primera linea de tratamiento, comparado con
recibirla en lineas posteriores. Asi también entre los pacientes que
desarrollaron eventos inmunorrelacionados comparado contra

quienes no presentaron.

Sin embargo, cuando se realiz6 el andlisis para evaluar si el tipo de
evento adverso inmunorrelacionado tiene impacto en la SLP y SG, se
mostré que, aunque existe una tendencia a mostrar diferencia cuando
se trata de eventos cutaneos vs otro tipo, esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

Caracteristica Valor de p Intervalo de confianza del 95%
Supervivencia libre de progresion 0.050 -2.46 2 0.26
a 12 meses
Supervivencia global 335 -1.452a.165

Tabla 23: EAIR cutaneos vs no cutaneos, prueba de Chi cuadrada para mostrar diferencia entre los

tipos de eventos inmunorrelacionados (cutaneos vs no cutaneos)

Medidas de impacto, asociacion y frecuencia contrastando eventos
inmunorrelacionados con supervivencia libre de progresion y

supervivencia global



Con el fin de evaluar la magnitud de beneficio clinico, se realizaron
medidas de frecuencia, asociacién e impacto de las variables que
mostraron alguna diferencia en los modelos de comparacion de medias

(o medianas segun fuera el caso).

EAIR presente EAIR ausente Total
SLP >12 meses ‘ 11 (68.8%) 5 (31.3%) 16
SLP < 12 meses ‘ 6 (21.4%) 22 (78.6%) 28

Total ‘ 17 27 44
Tabla de contingencia 1: eventos inmunorrelacionados y SLP a 12 meses m
Resultados
Prevalencia de expuestos ‘ 0.68 (68%)
Prevalencia en no expuestos ‘ 0.21 (21%)
Razon de prevalencias (RM) ‘ 8.0 (1C95%: 2.00 a 32.3)
EAIR EAIR Total
presente ausente
Vivo ‘ 11 (61.1%) 7 (38.9%) 18
Muerto ‘ 7(23.3%)  23(76.7%) 30
Total ‘ 18 30 48
Tabla de contingencia 2: eventos inmunorrelacionados y SG meses m
Resultados
Prevalencia de expuestos 0.61(61%)
Prevalencia en no expuestos 0.23 (23%)
Razon de prevalencias (RM) 5.1 (IC95%: 1.44 a 18.49)

Tabla de contingencia 2: Eventos inmunorrelacionados y supervivencia global



Con la intencion de intentar predecir cual seria la probabilidad de que
un paciente con melanoma en tratamiento con inmunoterapia y que
presenta un evento adverso inmunorrelacionado esté vivo y libre de
progresién mayor a 12 meses, empleamos un modelo de regresion

logistica. (Tabla 24y 25, figura 2)

Variables en la ecuacion

) 95% C.l. para EXP(B)
B Error estandar  Wald gl Sig. Exp(B) _ )
Inferior Superior

EAIRs (1) 2.088 .709 8.665 1 .003 8.067 2.009 32.390
Constante -1.482 495 8.943 1 .003 .227

a. Variables especificadas en el paso 1: EAIRs.
Tabla 24: Regresion logistica de la SLP >12 meses contrastada con la presencia de Eventos

adversos inmunorrelacionados (EAIRs)

Variables en la ecuacion
95% C.|. para EXP(B)

B Error estandar  Wald gl Sig. Exp(B)
Inferior Superior

EAIRs (1) 1.642 .648 6.415 1 .011 5163 1.449 18.392
Constante -1.190 432 7.594 1 .006 .304

Tabla 25: Regresion logistica de la supervivencia global contrastada con la presencia de

Eventos adversos inmunorrelacionados (EAIRs)

Finalmente, dado que se demostr6 que los eventos
inmunorrelacionados se asocian con incremento en la supervivencia
libre de progresion y supervivencia global en pacientes con melanoma
tratados con inmunoterapia, se decidié hacer andlisis de supervivencia
(supervivencia libre de progresion), con el método de Kaplan-Meier y
tomando como brazos comparativos la presencia o no de eventos

inmunorrelacionados.
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Eventos inmunorrelacionados y supervivencia libre de progresion

EAIRs N total N de eventos Censurado

N Porcentaje
Ausente 27 22 5 18.5%
Presente 17 6 11 64.7%
Global 44 8 16 36.4%

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 11.290 1 .001
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de EAIRs

Funciones de supervivencia
iRAES

1 Ausente
—1Presente

—| | Ausente-censurado
—t— Presente-censurado

0 100 200 300 400 S0.0 60.0

Supervivencia libre de progresion

Figura 3: Supervivencia libre de progresion con o sin eventos inmunorrelacionados

De acuerdo con la curva de supervivencia vemos el impacto de la

presencia de eventos inmunorrelacionados en pacientes tratados con

inmunoterapia, sobre la supervivencia libre de progresion, donde la

mediana de tiempo a la progresion para el grupo que presentd EAIRs



no se ha alcanzado comparado con aquellos que no lo presentaron

(HR: 11.9, 1C 95%: 3.28 a 4.71).



DISCUSION

El melanoma es la neoplasia cutanea mas mortal, y desde la aprobacion
de ipilimumab por la FDA en el 2011 para el tratamiento del melanoma
avanzado, el empleo de inmunoterapia se ha incrementado, siendo en
la actualidad el estdndar de tratamiento en etapas avanzadas. Sin
embargo, aunque la mayoria de estos pacientes van a progresar y morir
por esta neoplasia, existe una proporcion de pacientes que logran
respuestas sostenidas e incluso quienes tras la suspension de la
inmunoterapia (por fin del tratamiento) se mantienen libres de

progresién por largos periodos de tiempo.

En este estudio reportamos las caracteristicas clinicas, patoldgicas y del
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado tratados con
inmunoterapia, que puedan asociarse con mejores desenlaces

oncologicos (SLP y SG).

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 98 casos de melanoma,
de los cuales 53 (54%) cumplieron con los criterios para ser incluidos

en nuestra cohorte.

Los hallazgos mas relevantes dentro de la estadistica descriptiva fue el
hecho de que hasta 32% de nuestra poblacién es menor de 55 afios, a
diferencia de lo reportado en SEER donde la prevalencia en poblacién
menor de 55 afios es del 28% aproximadamente, sin embargo, la

proporcién hombre: mujer,



El principal factor de riesgo identificado fue el tabaquismo (41.5%),
seguido de pacientes con ascendencia judia (15.1%), sin embargo, llama
la atencion que dentro de nuestra cohorte la intensidad y tiempo de
exposicion solar, no son reportados dentro de los factores de riesgo, ya
sea por error de registro o debido a que verdaderamente no se ha

asociado a exposicion solar como factor de riesgo en nuestra poblacion.

Sélo el estado funcional (ECOG <2 vs 2 o mayor) demostré diferencia
entre grupos respecto a la SLP a 12 meses, pero no hubo diferencia
cuando se contrastaron estos mismos grupos con la supervivencia
global, otras caracteristicas clinicas, ni patoldgicas demostraron
diferencia entre los grupos cuando se hizo comparacién por prueba de

chi cuadrada entre las distintas variables.

Se compararon algunas caracteristicas clinico-patologicas entre ambos
grupos: presencia de mutaciones en BRAF, sitios de metastasis (< 0 >de
3), y la presencia de metastasis a sistema nervioso central, sin embargo,
ninguna de estas se asocié con menor supervivencia libre de progresion

ni global.

Debido a la naturaleza de nuestro estudio, en el que los criterios de
inclusion eran pacientes con enfermedad en etapas avanzadas, la
informacion respecto a la determinacion de la T y de la N dentro de la
estadificacion, cobra menos importancia en enfermedad metastasica, lo
que explicaria en gran medida la enorme “falta de datos” respecto a
estas variables. A pesar de esto, no hubo caracteristicas clinicas (edad
al diagnéstico, etapa clinica al diagnéstico, sitios y numero de

metastasis, severidad de eventos inmunorrelacionados ni la presencia



de mutacion de BRAF) que se asociaran con menor (o mayor)

supervivencia libre de progresion o global.

Los eventos adversos inmunorrelacionados (EAIRs), como fue
demostrado en este estudio, se asocian con incremento en el riesgo de
muerte y progresion comparado con aquellos que no presentaron

EAIRs:

e OR de 80 (IC 95%: 2.0 a 32.3) para eventos
inmunorrelacionados y supervivencia libre de progresion > 12
meses

¢ OR de 51 (IC 95%: 144 a 18.49) para eventos

inmunorrelacionados y supervivencia global

Lo que se interpreta como un riesgo (o probabilidad) 7 veces mayor de
estar libre de progresidon a 12 meses y de 4.1 veces mayor probabilidad

de estar vivo si presentan EAIR vs no presentarlo.

Se realiz6 analisis a la vez para determinar si el grado de toxicidad
impacta en este fendmeno observado, sin embargo, no se mostr

diferencia entre los grupos de grados 0-1 vs > o igual a 2.

Ya existen algunos reportes que demuestran que el desarrollo de
eventos adversos inmunorrelacionados, se asocia con mejores
desenlaces clinicos. Un estudio retrospectivo con 173 pacientes con
melanoma mostré que hasta 59% desarrollaron algin evento
inmunorrelacionado, siendo los o¢rganos mas frecuentemente
afectados: piel (13%), higado (11%), enddcrino (8%). Demostrandose

una asociacién con incremento en la duracion de la respuesta completa



(HR 1.98; IC 95%: 1.07-3.67; p=0.029) y mayor supervivencia libre de
progresion (HR 0.47; IC 95%: 0.26 - 0.86; p =.016)%0

En otro analisis que recabé informacion de un conjunto de estudios en
el que nivolumab fue el tratamiento empleado, 49% desarrollaron
EAIRs, siendo el mas comun dermatoldgicos (34%), gastrointestinales
(13.4%), y enddcrinos (7.8%). De acuerdo con el analisis multivariado
realizado y ajustando por la dosis de nivolumab, el nivel de PDL-1 en la
biopsia, y los niveles basales de lactato deshidrogenasa, la tasa de
respuesta fue significativamente mayor en aquellos que desarrollaron
algin evento inmunorrelacionado (tasa de respuesta: 48.6% vs 17.8%.
p<0.001), sin embargo, no hubo diferencia entre la SLP (aunque el
disefio del estudio excluia a aquellos que progresaron durante las

primeras 12 semanas de tratamiento)4!

Otra cohorte en la que participaron pacientes con melanoma tratados
con nivolumab (n=148), se demostré que la presencia de EAIRs se
asociaron con mayor supervivencia global (HR: 0.423, IC 95%: 0.243 a
0.735), ademas se compara el tipo de evento inmunorrelacionado,
demostrando que los eventos adversos cutaneos (rash o vitiligo) se
asocian con mejor SG (p=0.004 y 0.028 respectivamente), mientras que
otro tipo de evento adverso no se asocia con este efecto en la
supervivencia.*2 En nuestro estudio, los EAIRs cutaneos también fueron
clasificados como “rash” y “vitiligo”, los cuales representaron (en
conjunto) el 50% del total de EAIRs, sin embargo, cuando se comparo el
efecto del tipo de EAIR con el desenlace de SLP o SG, no se mostraron
diferencias estadisticamente significativas (aunque si una tendencia, en

favor de los EAIR cutdneos).



Al finalizar este estudio, pudimos identificar limitaciones y

oportunidades de mejora:

1.- El caracter retrospectivo del estudio, puede dar origen a sesgos por
falta de informaciéon o informaciéon poco clara en los expedientes
médicos, por lo que deberian realizarse cohortes prospectivas que

permitan generar bases de datos mas sélidas y completas.

2.- Dado que nuestro estudio se realiz6 en un solo centro oncolégico en
la ciudad de México, no se puede considerar que represente al grueso
de la poblacién, por lo que convendria que en cuanto otros centros
oncoldgicos nacionales tengan mas experiencia con el empleo de

inmunoterapia, se puedan realizar trabajos multicéntricos.

3.- A pesar de que se cumplieron los objetivos de esta tesis,
lamentablemente los “eventos inmunorrelacionados” es una
complicacién que no podemos predecir; por lo tanto, es imposible saber
a priori quien podria beneficiarse mas del tratamiento con

inmunoterapia. Sin embargo, surgen nuevas interrogantes:

e ;Son los EAIRs predictivos de mejores desenlaces clinicos, en
pacientes que los desarrollan durante la adyuvancia?

e Es posible que el desarrollo de EAIRs puedan permitir hacer
modificaciones en el tratamiento (ya sea suspenderse o
disminuir dosis) sin que se afecten los desenlaces clinicos?

e ;Como podriamos conocer a priori qué pacientes desarrollaran
EAIRs, y por lo tanto mayor posibilidad de beneficiarse del

tratamiento con inmunoterapia?



CONCLUSION

Distinguimos y describimos las caracteristicas demogréficas, clinicas,
patoldgicas y del tratamiento de pacientes con melanoma avanzado
tratados con inmunoterapia. Ademas, demostramos que la presencia
de eventos adversos inmunorrelacionados se asocian con una mayor
supervivencia libre de progresion y global en pacientes con melanoma

tratados con bloqueadores del punto de control inmunolégico.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se realizara de acuerdo con lo dispuesto en la ley
general de salud, en materia de investigacién en salud y en materia de
enfermedades cronico-degenerativas e infecciosas. El estudio se
apegard a los principios de la asamblea médica mundial para la
investigacion en seres humanos establecidos en la declaraciéon de

Helsinki.

Segun el articulo 17 RLGSMIS L.- Investigacion sin riesgo: Son estudios
que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion
o modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos
y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos

de su conducta.

Esta investigacion se categorizara con un riesgo menor al minimo. Este
estudio no requerira consentimiento informado por escrito. El proyecto
se sometera a aprobacion por el comité de ética, investigacion y

bioseguridad del Centro Médico ABC.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Titulo del protocolo
Planteamiento del problema
Investigacion bibliografica para la
elaboracién del matco tedrico
Planteamiento de los Objetivos generales
y especificos
Desarrollo de Hipétesis
Definir Materiales y métodos
Determinar la Poblacién, lugar y tiempo
Determinar disefio de investigacion
Determinar muestra, criterios de
inclusién, exclusion, y eliminacién
Definir Variables; definicién conceptual y
operacional
Determinar consideraciones éticas
Registro de protocolo
Recoleccién de datos
Andlisis de Resultados
Entrega de resultados

Presentacién de Resultados
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