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Resumen

El melanoma cutaneo es el tumor de piel mas letal a nivel mundial, con un incremento del
500% en su incidencia y la mortalidad en los ultimos 15 ahos de acuerdo a la informacion
proporcionada por la clinica de melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia, el Hospital
Universitario de Monterrey y el Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

Las nuevas terapias, como la inmunoterapia, han mejorado la supervivencia global (SC), la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la sobrevida melanoma especifica en pacientes con
melanoma metastasico.

Se ha determinado el tratamiento estandar para aquellos que no responden a la
inmunoterapia; los inhibidores BRAF/MEK por los estudios DREAMSEQ y SECOMBIT sin
embargo no todos los pacientes son candidatos a ella o no se cuenta con disponibilidad a
dichos tratamientos por ser de alto costo.

La temozolomida es un agente citotoxico que ha sido utilizado histéricamente en el
tratamiento del melanoma como tratamiento de primera linea hasta antes de la era de |a
inmunoterapia; la cual se cuenta con una alta disponibilidad en nuestro centro médico.

Sin embargo, su eficacia como segunda linea de tratamiento después del fracaso de la
inmunoterapia es controvertida debido a que se desconoce hasta el momento de que
manera la 10 altera el microambiente tumoral y la respuesta tumoral a la quimioterapia ya
gue esta neoplasia es altamente inmunogénica por excelencia.

Al analizarse la poblacion de 17 pacientes se describid® una mediana de edad al diagndstico
de 61 anos, donde casi el 53% fueron mujeres y 58% melanoma nodular de tipo histolégico;
con una mediana de seguimiento de 18 meses se determind con temozolomida una
mediana de supervivencia libre de progresion 2 (SLP2) de 13 meses (IC 95% 9-NR), la mejor
respuesta alcanzada era progresion de la enfermedad con el 70%, tasa de beneficio clinico
(TBC) 29.41% y sobrevida global (SG) de 6.7 meses (IC 95% 213-NR).

Por lo tanto, la alta tasa de progresion de la enfermedad y la ausencia de respuestas
completas y parciales sugieren que el beneficio clinico de la temozolomida como segunda
linea de tratamiento en pacientes con melanoma metastasico previamente tratados con
inmunoterapia (IO) es limitado. Estos resultados indican que se necesitan Mmas estudios para
definir estrategias terapéuticas mas efectivas en pacientes que no responden a la
inmunoterapia.



Glosario de abreviaturas

IO inmunoterapia

SLP: supervivencia libre de progresion

SG: supervivencia global

TRO: tasas de respuesta objetiva

CM-067: Checkmate 067

TSG: tasa de supervivencia global

TSLP: tasa de sobrevida libre de progresion
TBC: tasa de beneficio clinico

HR: Hazard ratio

MM: melanoma metastasico

TMZ: temozolomida

INCAN: Instituto Nacional de Cancerologia

CMN: Centro Médico Nacional 20 de noviembre
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Introduccion

El melanoma cutaneo es el tumor de piel mas letal en Méxicoy a nivel mundial presentando
un incremento en la incidencia de un 500% segun los datos epidemioldgicos reportados en
INCAN, CMN 20 de noviembre y Hospital Universitario de Monterrey; con beneficio en la
supervivencia general con las nuevas terapias (1).

Historicamente, los agentes citotdoxicos constituian el tratamiento de primera linea en
melanoma metastasico siendo los mas utilizados la dacarbazina, temozolomida y taxanos
presentando una mediana de supervivencia de 6 a 9 meses (2, 3).

Tras la aprobacion de los agentes de inmunoterapia en 2011 con inhibidores de punto de
control de primera y segunda generacion, la supervivencia ha mejorado significativamente
mostrando una mediana de sobrevida global de 6 ahos para el tratamiento en combinacion
(4).

A pesar de estos avances en el tratamiento hay pacientes que no son candidatos a recibir
inmunoterapia por comorbilidades y hasta estado funcional o que presentaron falla a la
misma; hasta el momento no se ha determinado si el haber recibido anteriormente
inmunoterapia determina mejoria en los desenlaces oncologicos de SLP y SG con
temozolomida como terapia subsecuente (4).

Hasta el momento la quimioterapia citotdxica sigue siendo una opcion de tratamiento para
pacientes cuya enfermedad ya no puede controlarse con inmunoterapia o agentes dirigidos
sin embargo no se ha demostrado que esta aumente la supervivencia.



Antecedentes

El melanoma cutaneo es el tumor de piel mas maligno con una gran capacidad de generar
metastasis debido a sus caracteristicas biologicas.

Segun GLOBOCAN 2022 a nivel mundial tiene una incidencia y mortalidad de 331722 vy
58,667 casos respectivamente. En México es una neoplasia en aumento que representa el
1.7% de todos los tumores reportados con una incidencia de 2,198 casos y mortalidad de 833
casos (o).

Segun datos estadisticos del CMN “20 de noviembre”, se ha observado un aumento en los
casos en un periodo de 10 anos (2013-2023) con una distribucion de predominio en mujeres
56%, mediana de edad 60 anos, localizacion de predominio extremidades inferiores en mas
del 50%, subtipo acral lentiginoso; el tipo histolédgico mas frecuente y con un mayor
predominio del diagnostico en etapa metastasica localmente avanzada (1).

Hasta antes del 2010 el prondstico de supervivencia a 5 anos en melanoma metastasico era
menor del 5% sin embargo con la introduccion de la inmunoterapia la tasa de supervivencia
a 5anos en la etapa avanzada es del 30% (8, 10).

Tanto la inmunoterapia con los inhibidores de puntos de control PD1 (nivolumab), CTLA4
(ipilimumalb) y LAG-3 (relatlimab) y la terapia dirigida para BRAF prolongan la supervivencia
general y libre de progresion en comparacion con la quimioterapia (4, 5).

Hoy en dia la terapia de eleccion es 1O con la aprobacion de la combinacion de nivolumab
mas ipilimumalb con el estudio CM-067 (8, 9).

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G4 humana que actua
uniéndose al receptor PD-1y blogueando la interaccion con PD-L1y PD-L2, lo que conduce
a una mayor respuesta inmune antitumoral. En el ensayo CM-067, la monoterapia con
ipilimumab se compard con la monoterapia con nivolumab o con nivolumab mas
ipilimumalb (1).

En la Ultima actualizacion del ano 2022 del estudio CM-067 a un seguimiento de 7.5 anos; la
SG fue mayor en el grupo de nivolumab + ipilimumab versus nivolumab o ipilimumalb solos
del 721 vs 369 vs 19.9 respectivamente con disminucion del riesgo de muerte para la
combinacion de 47% con un HR: 0.53 (IC 95% 0.44-0.65). La SLP fue mayor en el grupo de
nivolumab + ipilimumalb versus nivolumab o ipilimumab solos del 115 vs 69 vs 29
respectivamente con disminucion del riesgo de muerte para la combinacion de 58% con un
HR: 0.42 (IC 95% 0.35-0.51). Las tasas de respuesta objetivas (TRO) son del 58% vs 45% vs 19%
en los grupos de nivolumab + ipilimumalb versus nivolumab o ipilimumab solos
respectivamente (4, 10).

A la progresion de la enfermedad; la eleccion y la secuenciacion del tratamiento esta bien
establecido en los pacientes que presentan mutacion de BRAF V6OOE (50% de la poblacion)
por los estudios DREAMseq y SECOMBIT en donde se ha evidenciado mayores tasas de
respuesta con el inicio de |O.



En el estudio DREAMSeq la tasa de supervivencia global (TSG) a 2 anos en la secuencia de
|IO-BRAF: 71.8% vs BRAF-10: 51.5% con una diferencia absoluta del 20.3%. SLP 11.8 meses vs 8.5
meses, la tasa de supervivencia libre de progresion (TSLP) a 2 anos en la secuencia |O-BRAF:
419% vs BRAF-10:19.2% con una diferencia absoluta del 22.7% (9).

Sin embargo, no todas las instituciones de salud publica cuentan con la determinacion de
la mutacion de BRAF y terapia dirigida contra esta por lo que la eleccion del tratamiento de
segunda linea a la progresion no se encuentra establecida.

El tratamiento con agentes citotoxicos con paclitaxel, carboplatino, dacarbazina o
temozolomida han dado TRO del 10-30% ya sea en monoterapia o en combinacion. En
especifico con temozolomida la mediana de tiempo a la progresion es de 4-6 meses sin que
aumenten la supervivencia general (12, 14).

Los agentes quimioterapéuticos mas utilizados para el tratamiento del melanoma avanzado
son la dacarbazina y su profarmaco la temozolomida. Se realizaron comparacion entre
ambos sin una clara mejoria entre resultados oncolégicos (15).

La temozolomida es un analogo de dacarbazina que no requiere activacion metabdlica con
adecuada absorcion por via oral, puede cruzar la barrera hematoencefalica y por lo tanto
tener cierta actividad en metastasis cerebrales; esta ultimas presentes hasta en el 50% de los
pacientes en etapa metastasica siendo multiples hasta en el 75% teniendo un peor
pronostico con una supervivencia general de 4-5 meses (13).

Se ha tratado de determinar si los pacientes expuestos previamente a IO mejoran la SLP con
temozolomida como terapia subsecuente presentando estudios con resultados
discordantes por lo que es importante determinar si en los pacientes con melanoma
metastasico tratados con 1O proporciona un beneficio en SLP adicional con temozolomida
(17,18).

Planteamiento del problema

En la actualidad no se ha determinado el papel de la Temozolomida como segunda linea de
tratamiento una vez que han fallado a tratamiento con inmunoterapia, que No sean
candidatos o no se cuente con el tratamiento con inhibidores de BRAF/MEK.

Por lo que en el siguiente analisis nos preguntamos si temozolomida muestra eficacia en
SLP.

Justificacion
El tratamiento de eleccion de primera linea en pacientes con melanoma metastasico es con
los inhibidores de punto de control inmunoldégico que se piensa, podrian moldear el tumor



y el microambiente tumoral probablemente afectando la respuesta a las terapias
subsecuentes.

La dacarbazina y su homodlogo; la temozolomida, han sido los agentes citotoxicos mas
utilizados a la progresion con inmunoterapia en este centro médico ya que no se cuenta con
la determinacion de la mutacion de BRFAy el acceso al tratamiento de eleccion de segunda
linea debido a su alto costo.

El objetivo de este analisis es investigar el efecto del tratamiento sobre la SLP y SG con TMZ
en pacientes con melanoma metastasico después de la falla a la inmunoterapia, asi como
determinar si esta opcion de tratamiento continda siendo factible por su facil acceso, bajo
costo, efectos adversos manejables ademas de ser un tratamiento ambulatorio en pacientes
de la clinica de melanoma del servicio de oncologia médica.

Hipotesis de trabajo

Hipotesis alterna (H1): Temozolomida en segunda linea de tratamiento en pacientes con
melanoma metastasico después de inmunoterapia es mayor a 18 meses.

Objetivo General

Determinar la supervivencia libre de progresion 2 con temozolomida en pacientes con
melanoma metastasico previamente tratados con inmunoterapia.

Objetivos Especificos

Reportar la tasa de respuesta objetiva en los pacientes con temozolomida.

Determinar si la presencia de efectos adversos inmunomediados mostré un impacto en
sobrevida libre de progresion versus los que no los presentaron.

Materiales y Métodos:

Diseno del estudio
Estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal.



Poblacion
Pacientes con diagndstico de melanoma cutaneo y no cutaneo metastasico en segunda
linea de tratamiento con temozolomida.

Referidos de este centro médico nacional “20 de noviembre” atendidos en el servicio de
Oncologia médica del 2019 al 2023.

Universo
Pacientes con diagnostico de melanoma metastasico de la clinica de tumores mixtos del
Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion
Pacientes que hayan recibido inmunoterapia en primera linea de tratamiento.

Mayores de 18 anos.

Presentar estado funcional hematoldgico, hepatico y renal adecuado.
Pacientes que hayan presentado efectos adversos inmunomediados.
ECOG O-1.

Enfermedad recurrente o metastasico de novo.

Criterios de exclusion
Enfermedad autoinmune activa.

Usuarios de esteroides a altas dosis.
Pacientes que hayan recibido quimioterapia previa al uso de inmunoterapia.

Presentar 2 0 mas tumores primarios (sincronico y metacronico).

Criterios de eliminacion
Pacientes con lineas de tratamiento subsecuente.

Metodologia de muestreo
Tipo de muestreo no probabilistico.

Muestreo por conveniencia

No se calcula tamano de la muestra por conveniencia.



Tabla de variables

Nombre o Tipo de . .
: Definicién PS Unidad de medida
variable variable
Edad Lapso de tiempo que transcurre | Cuantitativa. | Menores de 50 anos: 1
desde el nacimiento hasta el . .
momento de referencia. Continua. 50-65 anos: 2
Mas de 65 anos: 3
Sexo Caracteristicas  biolégicas vy | Cualitativa. Hombre: O
fisiologicas ue definen al . .
9 A , Nominal. Mujer: 1
hombrey ala mujer.
Dicotomica.
Subtipo Histologia es una rama de la | Cualitativa. a) nodular
histologico biologia que  estudia la ordinal ) extension
composicién,  estructura y | —romnar superficial
caracteristica de los tejidos c) acral
organicos. Diferentes lentiginoso
. : L d) lentigo
variedades histologicas de un .
. . maligno
tumor con diferente pronostico.
Origen del | EI melanoma se origina de los | Cualitativa. 1. Cutaneo
tumor primario | melanocitos que son células que . 2. Mucosa
. Nominal.
deriva de la cresta neural y
produce melanina. Se pueden | Dicotdmica
ubicar a nivel cutaneo y no
cutaneo (Mucosas)
Etapa clinica | Grado de diseminacion o | Cualitativa. ECI
inicial extension de un tumor que _
. ! A€ ordinal. EC I
involucra tamano del tumor
primario, extension ganglionary EC I
a distancia.
ECIV
Tratamientos Tratamiento con intencion | Cualitativa. 1. reseccion
previos curativa y/o tratamiento Nominal quirdrgica
recibidos posterior que disminuye el © al 2. adyuvancia
riesgo de recurrencia de la con ‘
enfermedad InmMmunoterapia
3. Vigilancia
Sitio de | Células del tumor primario que | Cualitativa. 1. sistema
metastasis se diseminan a organos Yy . nervioso
R . Nominal. tral
ganglios linfaticos lejanos. centra
2. ganglionar




3. pulmonar
4. higado
5. otro

NUmero
6rganos
involucrados

de

Cantidad de o&rganos
diseminacion tumoral.

con

Cuantitativo.

Discreta.

a) 1 organo
afectado

b) 2 o)
Organos
afectados

mas

ECOG

Eastern Cooperative Oncology
Group. Escala que mide la
repercusion funcional de la
enfermedad oncologica.

Cualitativa.

Ordinal.

ECOGC 0O: actividad
normal

ECOG 1: limitacion de
actividades gue
requieren un gran
esfuerzo fisico.

ECOGC 2. capaz de
realizar  actividades
de autocuidado.

ECOGC 3. confinado
mas del 50% del dia
en cama.

ECOG 4. encamado la
mayor parte de vida,
incapacidad total.

ECOQG 5: fallecido.

Nivel de LDH

Lactato deshidrogenasa es una
isoenzima presente en células
normales y tumorales. Puede
reflejar proliferacion neoplasica.
Se considera un marcador
tumoral pronodstico para el
melanoma maligno

Cualitativa.
Nominal.

Dicotdmica.

Niveles normales: O

Niveles elevados: 1

Inmunoterapia

Tipo de tratamiento usado para
combatir el cancer mediante la
estimulacion o inhibicion del

sistema inmune. Estos tienen
como objetivo distintos
inhibidores de puntos de

control: PD1, PDLI, CTLA4, LAG-3,
etc.

Cuantitativa.

Discreta.

O=Monoterapia

1=Doble terapia




Comorbilidad Presencia de una o mas | Cualitativa. | Ausente:O
enfermedades ademas del .
. . Nominal. Presente: 1
trastorno primario.
Dicotdmica.
Respuesta previa Cualitativa. 0= enfermedad
ainmunoterapia estable
La respuesta tumoral a un | Nominal.
tratamiento determinado 1= respuesta parcial
medido por criterios IRECIST
2= respuesta
completa

Aspectos éticos y legales
Como se aplican los principios bioéticos en el protocolo de investigacion.

Autonomia: Es la capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades personales y
de actuar bajo la direccion de las decisiones que pueda tomar. Todos los individuos deben
ser tratados como seres autdbnomMos vy las personas que tienen la autonomia mermada
tienen derecho a la proteccion.

Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacion moral de actuar en beneficio de los demas. Curar
el dano y promover el bien o el bienestar. Es un principio de ambito privado y su no-
cumplimiento no esta penado legalmente.

No-maleficencia: Es el primum non nocere. No producir dano y prevenirlo. Incluye no matar,
no provocar dolor ni sufrimiento, no producir incapacidades. No hacer dafo. Es un principio
de ambito publico y su incumplimiento esta penado por la ley.

Justicia: Equidad en la distribucion de cargas y beneficios. El criterio para saber si una
actuacion es o no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la actuacion es
equitativa. Debe ser posible para todos aquellos que la necesiten. Incluye el rechazo a la
discriminacion por cualquier motivo. Es también un principio de caracter publicoy legislado.

Aspectos de bioseguridad

Segun el articulo 17 de ley general de salud en materia de investigacion para la salud este
protocolo se clasifica como investigacion sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y



meétodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Técnicasy procedimientos
Base de datos con variables involucradas.

Analisis de datos por SPP.

Analisis estadistico

Ingresaran al analisis de datos los pacientes que contindan vivos y los que se encuentran
registrados como defunciones que hayan recibido tratamiento de segunda linea con
temozolomida.

Se emplearon analisis estadisticos descriptivos para caracterizar las variables clinicas de los
pacientes.

Para variables continuas con distribucion normal se reportara media y desviacion estandar;
aguellas variables con distribucion no normal se utilizara la mediana y el rango.

En cuanto a variables nominales, frecuencias y porcentajes correspondientes el analisis
inferencial se realizara con prueba t de student y prueba de wilcoxon para variables
cuantitativas de acuerdo a la prueba de normalidad y chi-cuadrada para las variables
cualitativas.

La sobrevida libre de progresion 2 se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
progresion de la primera terapia subsecuente (SLP de 10 + SLP a temozolomida).

Para el analisis final de sobrevida libre de progresion 2 y sobrevida global se estimaron las
medianas con el analisis de Kaplan-Meyer.

El modelo proporcional de Cox se utilizd para estimar los Hazard ratios, intervalos de
confianza del 95%.

Resultados

Se analizd una cohorte de 17 pacientes con diagnostico de melanoma metastasico (cutaneo
y Nno cutaneo) que recibieron tratamiento con temozolomida como segunda linea de
tratamiento después de haber sido tratados con inmunoterapia en primera linea.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 ahos (rango: 23-91 anos), con una distribucion
de género de 47% hombres y 53% mujeres, 41.17% presentaban alguna comorbilidad, 70.5%
fueron diagnosticados de novo asi como melanoma de mucosa 29.4%.



Todos los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, presentando un
estado funcional ECOG de 0-1y parametros hematoldgicos, hepaticos y renales adecuados
al inicio del tratamiento.

En cuanto al tratamiento inicial, el 94.12% (n=16) de los pacientes recibid la combinacion de
nivolumab e ipilimumab (NIVO/IPI), mientras que el 588% (n=1) recibid Unicamente
nivolumab (NIVO).

La mediana de tiempo desde el diagnodstico hasta el inicio de la primera linea de tratamiento
fue de 2.3 meses (rango: 0.6-22.12 meses).

La principal razéon para la suspension del tratamiento de primera linea fue la progresion de
la enfermedad, observada en el 8824% (n=15) de los casos, mientras que el 11.76% (n=2)
suspendio el tratamiento debido a toxicidad relacionada con la inmunoterapia.

En cuanto a la mejor respuesta al tratamiento de primera linea, se observd enfermedad
estable en el 23.53% (n=4) de los pacientes, progresion de la enfermedad en el 47.06% (n=8),
respuesta completa en el 5.88% (n=1) y respuesta parcial en el 23.53% (n=4).

A la progresion todos los pacientes (N=17; 100%) recibieron temozolomida como segunda
linea de tratamiento. La mejor respuesta al tratamiento con temozolomida fue enfermedad
estable en el 29.41% (n=5) de los casos, mientras que el 70.59% (n=12) presentod progresion de
la enfermedad. No se observaron respuestas completas o parciales con el uso de
temozolomida en esta cohorte.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 4 meses (rango: 1-7 meses).

La mediana de supervivencia libre de progresion 2 (SLP2) con temozolomida fue de 13
meses, lo que sugiere que el tratamiento puede ofrecer un beneficio limitado en términos
de control de la enfermedad en pacientes previamente tratados con inmunoterapia.

Estos resultados no apoyan la hipdtesis alterna (H1), que planteaba una SLP2 mayor a 18
meses, ademas la alta tasa de progresion de la enfermedad (70.59%) y la ausencia de
respuestas completas o parciales indican que el beneficio clinico de la temozolomida en esta
poblacion es limitada.



Edad en afios, mediana (rango) | 61 (23-91)

Género, n{%)

Masculing B (47.06)

Femenino 9 (52.94)

Comaorhilidades, n (%)

DM, Hipotiroidismo 1(5.88)

HTA 3 (17.65)

HTA, DM 2 (11.76)

HTA, Hipotiroidismo 1(5.88)

Ninguno 10 (58.82)

Tabaquisma, n (%) 9 (52.94)

Alcoholismo, n [%) 6 (35.29)

ECOG, n (35}

i 4(23.53)

1 1 6073 I =l
2 2{11.76) DHL, mediana (rango) 262 (116-
Estadio, n {34) 1927 UI/1)
m 5 (29.41) Albumina, mediana (rango) 4.3(3.6-4.8
v 12 (70.59) _ _ mg/dl)
Sitio primario, n (%) Sitios de metastasis, n (%)

Extremidad inferior 7 (41.18) ; ? :i?i;;
Extremidad superior 2({11.78) 3 2 {25:53}
Mucosas 5(29.4) 2 1(5.88)
Torax 2(11.76) Tratamiento previo, n (%)

Histologia, n(%) Adyuvancia 1(5.88)
Extensidn superficial 1(5.88) Radioterapia 3 (17.65)
Fusiforme 1(5.88) Tratamiento. Primera linea, n

Lentiginoso acral 4 (23.53) (%)

Lentigo Maligno 1(5.88) Nivolumab 1(5.88)
Melanoma nodular 10 (58.82) Nivolumab/ Ipilimumab 16 (94.12)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus. HTA:
hipertension arterial sistémica, DHL: deshidrogenasa lactica. Ul/I: unidades internacionales
por litro. Mg/dl: miligramos por decilitro.

SLP2 SLP

Mediana 13 meses 4 meses. Rango (1-7 meses)

Tasa de beneficio clinico

Tasa de respuesta objetiva 0%.

5(29.41%
( g Progresion de la enfermedad: 12 (70.59%).

Tabla 2. Resultados de sobrevida libre de progresion 2 y tasa de respuesta objetiva con
temozolomida.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global con temozolomida en segunda
linea. Mediana de supervivencia de 6.77 meses (IC 95% 2.13-NR).



Discusion

Este estudio evalud la supervivencia libre de progresion 2 (SLP2) en pacientes con
melanoma metastasico tratados con temozolomida como segunda linea de tratamiento,
después de haber recibido inmunoterapia en primera linea. Los resultados mostraron una
mediana de SLP de 4 meses, mediana de SLP2 de 13 meses ademas la mayoria de los
pacientes (70.59%) presentaron progresion de la enfermedad como mejor respuesta, lo que
sugiere que su eficacia es limitada.

En comparacion con la supervivencia libre de progresion (SLP) con inmunoterapia, que fue
de 9 meses, la SLP2 con temozolomida fue notablemente menor. Esto refleja la dificultad de
controlar la enfermedad en pacientes que han fallado a la inmunoterapia; lo cual hasta el
momento se ha reportado un 40% de los pacientes con melanoma metastasico y hasta la
mitad murieron por melanoma.

Se ha reportado gque la guimioterapia, como la temozolomida, tiene una actividad
antitumoral limitada en el melanoma metastasico, especialmente después del fracaso de
terapias mas modernas como los inhibidores de punto de control inmunoldgico.

En cuanto a la mejor respuesta al tratamiento, solo el 29.41% de los pacientes alcanzaron
enfermedad estable con temozolomida, mientras que el 70.59% presentaron progresion.

Estos resultados subrayan que la temozolomida es una terapia poco efectiva en pacientes
con alta carga tumoral o pacientes sintomaticos; aungue puede ser Util para estabilizar la
enfermedad en un subgrupo reducido. La ausencia de respuestas completas o parciales
significativas refuerza la idea de que su papel en este contexto es limitado.

Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas importantes ya que la temozolomida puede
ser una opcion de tratamiento en pacientes que han progresado después de la
inmunoterapia, particularmente en aquellos que son asintomaticos o levemente
sintomaticos, poca carga tumoral y no candidatos a tratamiento local quirdrgico.

Este estudio tiene limitaciones que deben ser consideradas. Su diseno retrospectivo vy
observacional limita |la capacidad para establecer relaciones causales y controlar posibles
factores de confusion. Ademas, el tamano de la muestra fue pequeno (n=17), lo que puede
afectar la generalizacion de los resultados. Finalmente, la supervivencia global (SG)
determinada en el estudio es compatible con los resultados expuestos en la literatura.



Conclusiones

La temozolomida mostré una mediana de SLP2 de 13 meses en pacientes con melanoma
metastasico previamente tratados con inmunoterapia lo cual es aproximadamente el
mismo resultado que muestran los pacientes sin haber recibido los medicamentos de
control de los puntos inmunolégicos como anti-PD1y anti CTLA4, el 70% de los pacientes
presentaron progresion de la enfermedad como mejor respuesta indicando que la
temozolomida tiene un beneficio clinico limitado en esta poblacion. Sin embargo, no se
cuenta con una amplia poblacion para valorar si estos resultados son aplicables de manera
generalizada, ademas de que en esta cohorte se generalizan las subpoblaciones de
pacientes con melanoma de mucosas y melanoma cutaneo, asi como niveles por DHL vy
sitios y numero de metastasis.

Es de mencionar que los resultados obtenidos de SLP con inmunoterapia fue mucho menor
al reportado en los estudios de aprobacion en primera linea tanto de TSLP y TSG de 11.5% vy
71.9% respectivamente; en nuestro analisis la SLP fue de 9 meses para los pacientes que
recibieron IO.

Lo siguiente sugiere que es probable que no haya algun cambio en el microambiente
tumoral de los pacientes expuestos a 10 sin embargo habrd que realizar estudio con mayor
robustes metodoldgica.

La temozolomida es menos efectiva que los pacientes que reciben dabrafenib/trametinib
como terapia subsecuente sin embargo no se cuenta con el acceso a dicho tratamiento por
lo que la temozolomida continUa siendo una opcion en el tratamiento de los pacientes con
melanoma metastasico en segunda linea, aungue con resultados modestos.

Perspectivas

La necesidad de estudios prospectivos y con mayor tamano muestral

Exploracion de biomarcadores predictivos de respuesta a temozolomida, permitiendo
identificar subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse mas de este tratamiento.

Evaluacion de combinaciones terapéeuticas con temozolomida.
Evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Estudios en poblaciones diversas. Seria beneficioso ampliar la investigacion a otras
poblaciones y contextos geograficos para evaluar la generalizacion de los resultados vy
considerar posibles variaciones en la respuesta al tratamiento.

Investigacion de mecanismos de resistencia.
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