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RESUMEN

Antecedentes: la incidencia del melanoma ha aumentado en las dl-
timas décadas. Su tratamiento en etapas avanzadas aun es un reto. El
surgimiento de las terapias dirigidas y la inmunoterapia ha cambiado su
prondstico. Dentro de las terapias inmunes, los anti PD-1 mostraron resul-
tados favorables en la sobrevida de los pacientes.

Objetivos: establecer las caracteristicas poblacionales de los pacientes
en nuestro centro, y comparar nuestra experiencia en el tratamiento de
melanomas avanzados con inmunoterapia con los datos existentes a nivel
mundial.

Disefio: se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y de corte transversal.
Materiales y métodos: se efectud una bisqueda de archivo fotografico
e historias clinicas de pacientes con melanoma avanzado que recibieron
terapia inmune desde 2018 a 2022 en el en el consultorio interdisciplina-
rio de Dermatologia y Oncologia del Hospital Nacional Posadas.
Resultados: la muestra incluyé 158 pacientes con diagndstico de me-

ABSTRACT

Introduction: cancer melanoma has increased its incidence in the last
decades. Its treatment is still a challenge. The advent of target therapies and
immunotherapies have changed its prognosis. Within immune therapy, anti-
PD1, have shown auspicious outcomes in patient 's survival.

Objectives: to establish the population characteristics of the patients in our
hospital and compare our experience in the treatment of advance melanoma
with immunotherapy with existing globally data.

Design: a retrospective, descriptive and cross- sectional study was carried out.
Materials and methods: 158 patients were diagnosed with melanoma.
Advanced stages (lllc and V) were observed in 54 patients. Of these, 18 (33%)
receivedimmune therapy. 22% received pembrolizumab and 78% nivolumanb,
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lanoma. En relacién a los estadios avanzados, los estadios IICy IV se ob-
servaron en 54 pacientes; de estos, 18 (33%) recibieron terapia inmune.
El 22% recibié pembrolizumab y el 78% nivolumab, ambos en monote-
rapia. El tumor primario mds frecuente fue el nodular (33%). La muta-
cion del gen BRAF estuvo en el 39%. Tuvo respuesta favorable el 56%,
de estos, el 44% presentd respuesta completa y mejoria del ECOG al final
del tratamiento en relacién con quienes no respondieron al tratamiento
(p<0,001). La sobrevida global al afio fue del 55%.

Conclusiones: el melanoma avanzado atin es un reto terapéutico. El
uso de la terapia inmune demostré altas tasas de sobrevida. En nuestra
experiencia se observaron resultados positivos con inmunoterapia, con re-
sultados de sobrevida global similares a los publicados a nivel internacional.
Palabras clave: melanoma, tratamiento, inmunoterapia, pembrolizu-
mab-nivolumab.
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both as monotherapy. BRAF mutation was disclosed in 39% of the cases. 56%
of these patients had a favorable response, 44% had a complete response and
an improvement in the ECOG score at the end of the treatment in relation to
those who did not respond. Overall survival at one year was 55%.
Conclusions: advanced melanoma cancer s still a therapeutic challenge. The
use of immune therapy demonstrated high survival rates. In our professional
experience, positive outcomes were observed with immunotherapy with
overall survival results similar to those reported globally.

Key words: melanoma, treatment, immunotherapy, pembrolizumab-
nivolumab.
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INTRODUCCION

En la Argentina se estima que el melanoma cutd-
neo representa aproximadamente el 1,2% de todos los
tumores malignos, con unos 1.500 casos nuevos por
ano'. En estadios avanzados, ain es una enfermedad
incurable en la cual los objetivos del tratamiento apun-
tan a prolongar la sobrevida global (SVG) y mejorar la
calidad de vida. El tratamiento del melanoma avan-
zado ha tenido un avance sin precedentes en la dld-
ma década®. A partir de 2011, con el desarrollo de los
inhibidores de puntos de control inmunoldgico y las
terapias dirigidas, se produjo un cambio trascenden-
tal en el escenario terapéutico, pasando de respuestas
deficientes y corta sobrevida, a un escenario completa-
mente nuevo, con estudios que demuestran una me-
jorfa significativa en la tasa de respuesta generando un
aumento en la SVG y libre de enfermedad*.

Actualmente existen dos estrategias para el tratamien-
to sistémico del paciente con melanoma avanzado: in-
munoterapia y terapias dirigidas. Respecto de la tera-
pia inmune, puede ser de dos tipos: los inhibidores de
anticuerpos antiproteina de muerte celular programa-
da 1(PD-1 por sus siglas en inglés de anti-programmed
cell death I) como nivolumab y pembrolizumab, y
anticuerpos anti-CTLA4 (ar cyrotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4) como el ipilimumab?. Estos
mejoran la actividad de los linfocitos T en el sistema
inmune en general y especialmente contra las células
tumorales en el microambiente tumoral. El primero
en aprobarse por la ANMAT para el tratamiento fue
el ipilimumab, un anti-CTLA4 en 2011, seguido por
los anti PD-1, pembrolizumab en 2014 y nivolumab
en 2015°.

Por otro lado, la presencia de la mutacién del gen
BRAF, presente en casi el 50% de los melanomas,
condujo al desarrollo de la terapia molecular dirigida
a estas mutaciones. Asi surgié la terapia con inhibi-
dores BRAF como vemurafenib y dabrafenib, y los
inhibidores MEK, cobimetinib y trametinib®.

La terapia inmune con anti PD-1 fue autoriza-
da como monoterapia para pacientes con melanoma
metastdsico o inoperable, independientemente del
estado BRAF.

Los objetivos de este trabajo fueron: establecer las
caracteristicas poblacionales de los pacientes en nues-
tro centro; comparar nuestra experiencia en el trata-
miento de melanomas avanzados con inmunoterapia
con los datos existentes a nivel mundial respecto de
la sobrevida global y tiempo libre de enfermedad, y
reportar eventos adversos registrados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
de corte transversal mediante la revisién de historias cli-
nicas. Se estudiaron pacientes atendidos en el consulto-
rio interdisciplinario de Dermatologfa y Oncologfa del
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas con diag-
néstico de melanoma avanzado, que recibieron terapia
inmune entre 2018 y 2022. La poblacién se selecciond
segtin los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos,
con diagndstico de melanoma avanzado que recibieron
terapia inmune. La estadificacién de la enfermedad en
melanoma avanzado se definié segtin los estadios IIIC
y IV de la clasificacidn de la American Joint Committee
on Cancer de 2002 (Tabla 1).

¢ Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Pacientes con pérdida de seguimiento, derivados a
otro centro para tratarse mediante obra social o cdpita,
que hayan recibido otros esquemas diferentes a terapia
inmune o sin posibilidad terapéutica por progresion.

Variables clinicas

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, pre-
sencia de tumor primario, localizacién anatémica del
tumor primario, subtipo histolégico, presencia de me-
tdstasis a distancia, localizacién de cada una de ellas y
mutacién del gen BRAF.

Las variables evolutivas del tratamiento se defi-
nieron segun la Organizacién Mundial de la Salud y
el National Cancer Institute (Tabla 2). Se registraron
los efectos adversos inmunomediados y no inmuno-
mediados. En todos los casos se realizé la medicién
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) para
evaluar la calidad de vida del paciente con cdncer pre y
postratamiento (Tabla 3).

Analisis estadistico

Los datos de las variables se registraron en una base
de datos de Microsoft Excel; se calcularon las frecuen-
cias absolutas y relativas en relacién con el total de ca-
sos. Para el andlisis estadistico se empleé el programa
estadistico InfoStat. Para el cdlculo de la media en las
variables cuantitativas se aplic6 la prueba 7 de Student
y en el andlisis de variables categéricas se utilizé andlisis
de la varianza (ANOVA) test de Tukey y chi-cuadra-
do. El nivel de significacién estadistica se establecié en
0,05. Cuando fue necesario, se estimaron los interva-

los de confianza del 95% (IC 95%).
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Aspectos éticos
Los datos personales se trataron confidencialmente
y la identidad de los pacientes se preservé segtin lo exi-

ge la Ley 25326 de Habeas Data.

RESULTADOS

Se revis6 un total de 158 historias clinicas de pa-
cientes con diagndstico de melanoma. EI 66% (n=104)
incluyé melanomas estadios I, II y III resecables. Cin-
cuenta y cuatro pacientes tuvieron melanomas avanza-
dos estadios IIIC y IV, de estos, 18 (33%) recibieron
terapia inmune. Un 22% (n=4) recibié pembrolizu-
mab y un 78% nivolumab (n=14), ambos en mono-
terapia (Figura).

Delos pacientes tratados con inmunoterapia, el 56%
correspondié al sexo femenino. La edad media fue de
70,11 afios (min: 48-max: 91; IC 95% 64,70-75,52).
El tumor primario mds frecuente fue el nodular con
33% (n=0) y la localizacién mds observada fue en los
miembros inferiores en el 28% (n=5) (Tabla 4). La
mutacién del BRAF fue positiva en el 39% (n=7). En
2 (11%) pacientes se registraron tumores primarios
desconocidos con metdstasis a distancia. Las localiza-
ciones de las metdstasis mds frecuentes fueron en los
ganglios (83%; n=15) y subcutdneas (28%; n=5).

La media de seguimiento de los pacientes desde la

primera consulta fue de 36,28 meses (min: 5 mdx: 78;
IC 95% 25,69-46,87). La valoracién del ECOG al ini-
cio del tratamiento fue en promedio de 1,67 (min: 0
mix: 3; IC 95% 1,22-2,12).

Se evalud la respuesta al tratamiento en los pa-
cientes que recibieron terapia inmune; el 56% obtuvo
buena respuesta (n=10), de estos, 8 (44%) tuvieron
respuesta completa, 1 (6%) respuesta parcial y 1 (6%)
enfermedad estable. Los pacientes que no respondie-
ron a la terapéutica presentando progresién de la en-
fermedad fueron el 44% (n=8).

Con respecto a los efectos adversos (EA), el 61%
(n=11) de los pacientes no tuvo ningtin evento registra-
do. Las lesiones vitiligoides (22%; n=4) y la insuficien-
cia hipofisaria (17%j; n=3) fueron las mds frecuentes.

El valor medio del ECOG al final del tratamien-
to fue de 2,33 (min: 0 mix: 5; IC 95% 1,23-3,44)
en todos los pacientes incluidos. En los pacientes con
respuesta completa, el ECOG promedio fue de 0,37.

Los pacientes con respuesta favorable al tratamien-
to tuvieron una sobrevida libre de enfermedad (SLE)
promedio de 28,25 meses (min: 12 méx: 60; IC 95%
12,60-43,90). Ademds, este grupo tuvo una mejoria
del ECOG al final del tratamiento estadisticamente
significativo. La SVG al afio calculada en esta pobla-
cién fue de un 55%.

Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio IA T1b, NO, MO
T2a, N0, MO
Estadio IIA T2b, NO, MO
T3a, N0, MO
Estadio IIB T3b, NO, MO
T4a, NO, MO
Estadio IIC T4b, NO, MO
Estadio II1A T1-4b, N1a, MO
T1-4b, N2a, MO
Estadio IIIB T1-4b, N1a, MO
T1-4b, N2a, MO
T1-4a,N1b, MO
T1-4a, N2b, MO
T1-4a/b, N2¢, MO
Estadio I1IC T1-4b, N1b, MO
T1-4b, N2b, MO
T1-4b, N2¢, MO
Cualquier T, N3, MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 1: Estadificacion del melanoma segun la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer de 2002.
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Respuesta terapéutica 1) Buena respuesta terapéutica
. Enfermedad estable: sin respuesta parcial ni progresion
. Respuesta completa: desaparecen las lesiones con ausencia de sintomas durante al menos 4 semanas
. Respuesta parcial: reduccién de al menos un 50% de la suma de los didmetros de las lesiones diana
2) Mala respuesta terapéutica:
. Progresion: > 25% de aumento de la suma de las areas o aparicién de nuevas metéstasis o progresan las lesiones no diana

Sobrevida global Sobrevida de los pacientes desde el inicio del tratamiento, independientemente de si estdn libres de la enfermedad o tienen la
enfermedad activa, hasta la muerte. Se expresa en meses

Tabla 2: Definicidn de variables.

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno

El paciente no es capaz de desempear ningin trabajo, se encuentra con sintomas que lo obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia (ademas de las nocturnas), pero que no superan el 50% del dia. Puede satisfacer la mayoria de sus necesidades sin ayuda

El paciente necesita estar en cama mds de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria, por ejemplo, para vestirse

El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria: higiene corporal, movilizacion en la
camay alimentacién

Fallecido
Tabla 3: Clasificacion del ECOG.

Total de pacientes con estadios I1IC/IV Pacientes con estadios IlIC/IV tratados
(n=54) con terapia inmune (n=18)
Ndmero Porcentaje (%) Ndmero Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 29 54% 10 56
Masculino 25 46% 8 44
Subtipo histolégico
Nodular 16 30% 6 33%
Acrolentiginoso 15 28% 4 22%
Mucoso 10 19% 5 28%
Desconocido 8 15% 2 1%
Extensivo superficial 3 6% 1 6%
Vitreo 1 2% - -
Localizacion de tumor primario
Miembros inferiores 21 39% 5 28%
Tronco posterior 6 11% 2 11%
Tronco anterior 5 9% 2 11%
Ano/recto 4 7% - -
Mucosa nasal 3 6% 2 11%
Vulva 2 4% 2 11%
Cuero cabelludo 1 2% 1 6%
Conjuntiva 1 2% 1 6%
Rostro 1 2% 1 6%
Ocular 1 2% - -
Desconocido 8 15% 2 11%

Tabla 4: Caracteristicas del total de melanomas avanzados y los tratados con inmunoterapia.
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54 pacientes con melanoma avanzado

Estadios IlIC Falta de acceso: 1
Pérdida de seguimiento: 2
Terapia con anti BRAF/MEK:2 Reciben tratamiento en el Hospital Posadas:
Terapia inmune: 8 Nivolumab: 3

Pembrolizumab: 4

Estadios IV
Pérdida de sequimiento: 4 Falta de acceso: 9
Cuidados paliativos: 15
Terapia con anti BRAF/MEK:2 Reciben tratamiento en el Hospital Posadas:
Quimioterapia convencional: 1 Nivolumab: 11
Terapia inmune: 20 Pembrolizumab: 0

18 pacientes incluidos

Figura: Diagrama de flujo de seleccion de la poblacién.

FOTO 2: Melanoma vulvar avanzado, respuesta luego del tratamiento completo
FOTO 1: Melanoma vulvar avanzado. con nivolumab.

FOTO 4: Melanoma conjuntival del ojo izquierdo, respuesta completa luego del
FOTO 3: Melanoma conjuntival del ojo izquierdo. tratamiento con pembrolizumab.
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DISCUSION

El melanoma representa una patologia de gran in-
terés dado que se trata de un tumor de gran maligni-
dad, frecuente en pacientes jovenes y cuya incidencia
aumenta cada afio en la mayorfa de los paises®.

El 66% (n=104) correspondié a melanomas esta-
dios I, II y III resecables. Cincuenta y cuatro pacien-
tes tuvieron melanomas avanzados. En la distribucién
demografica en los pacientes con melanoma avanzado
detectamos un ligero predominio del sexo femenino
(56%) y en la séptima década de la vida. Tanto en Eu-
ropa como en Latinoamérica, la mayoria se observa en
hombres y se presenta a edades mds tempranas (66,1
y 61,2 afios respectivamente)’; en nuestro pafs, esto
puede deberse al retraso en la consulta por el contexto
socioecondmico de bajos recursos de los pacientes que
acuden al hospital publico y a nuestro Servicio.

De las cuatro formas clinicas principales, en nues-
tro estudio identificamos la nodular como la mds
frecuente, mientras que en Europa y en América del
Norte el subtipo més habitual es el extensivo super-
ficial”®. Consideramos que el tipo nodular es el mds
comun en nuestra poblacién de melanomas avanzados
por su crecimiento vertical que le permite evolucionar
rdpidamente a formas diseminadas. Las localizaciones
de las metdstasis mds frecuentes fueron ganglios y sub-
cutdneas (83 y 28% respectivamente), coincidente con
la bibliografia consultada®.

Solo 22 pacientes con melanoma avanzado pudie-
ron acceder a algtin tipo de tratamiento especifico, ya
sea targer o inmune en el tiempo estipulado. Esta di-
ficultad se adjudicé al bajo nivel socioeconémico de
nuestra poblacién, el dificil acceso, la falta de cobertu-
ra social, la burocracia y los trdmites administrativos,
entre otros aspectos.

El melanoma cutdneo es un tipo tumoral con alta
inmunogenicidad derivado de una elevada carga mu-
tagénica secundaria a la exposicion solar. Esta inmuno-
genicidad se traduce en la liberacién de autoantigenos
tumorales que, procesados por las células presentado-
ras de antigeno, interactiian con receptores linfocita-
rios favorecedores de la respuesta inmune, conocidos
como puntos de control inmunolégico®. Tanto nivo-
lumab como pembrolizumab son anticuerpos inhibi-
dores del punto de control inmunolégico IgG4 PD-1
humano que interrumpe la activacién y proliferacion
de las células T. Recibieron la aprobacién de la Food
and Drug Administration (FDA) como primera linea
de tratamiento en 2015. En Argentina, la Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno-
logia Médica (ANMAT) aprobé en febrero de 2016 el
pemblolizumab y en diciembre del mismo afio el ni-
volumab para el tratamiento del melanoma irresecable

o metastdsico con mutacién BRAF positiva o negativa,
como monoterapia y en combinacién con ipilimu-
mab’'!. Ensayos clinicos evaluaron ambos como ni-
co agente terapéutico de primera linea en melanoma
irresecable o metastdsico, demostrando una mejoria
significativa en la SVG al afo. En CheckMate 066,
un ensayo clinico fase III, se evalué nivolumab (73%)
y en el estudio Fase III Keynote 006, pembrolizumab
(71%)12,13_

En nuestro estudio, el 56% tuvo una respuesta fa-
vorable, 8 pacientes (44%) con respuestas completas
postratamiento, niimeros supetiores a los descritos en
otros ensayos clinicos con pembrolizumab y nivolu-
mab con tasas de respuesta clinica del 40%. Estudios
recientes confirmaron que la mayorfa de estas respues-
tas contintian 5 afios después del inicio del tratamien-

10-14 en nuestro caso no se ha podido alcanzar esa

to
mediana de seguimiento adn.

Por otro lado, estos pacientes presentaron una
mejorfa en su ECOG postratamiento, a pesar de que
en los ensayos los pacientes son seleccionados solo
con ECOG <1 y en nuestro estudio la valoracién del
ECOG al inicio del tratamiento fue en promedio de
1,67. La SVG al ano fue del 55%, cifras por debajo de
las mencionadas en los estudios citados!*!3.

Las mutaciones activadoras en BRAF estdn presen-
tes en aproximadamente el 50% de los melanomas®. A
todos los pacientes con melanoma avanzado se midié
la mutacién del BRAF; en nuestro estudio la mutacién
BRAF estuvo presente en el 39% de los pacientes, un
porcentaje mds bajo que los descritos en las estadis-
ticas'”"?. Esto se interpreta por el alto porcentaje de
pacientes con tipo histoldgico acrolentiginoso (28%),
en los que la mayoria el BRAF es negativo®.

Con respecto a los melanomas de las mucosas (na-
sal, conjuntival, oral, genital y anal), representan el 1%
del total de los melanomas. En el estudio contamos
con 10 casos: 2 en vulva, 3 en mucosa anal, 1 en recto
(localizaciones frecuentes en edades avanzadas; Fotos 1
y 2), ademds 1 en conjuntiva (Fotos 3 y 4) y 3 en mu-
cosa nasal (esta tltima es la localizacién mds frecuente
de melanoma de cabeza y cuello con un 59-80%). Los
melanocitos de las superficies mucosas, que no partici-
pan en la fotoproteccién, cumplen funciones inmuno-
l6gicas, antibacterianas, fagociticas, y de presentacién
de antigenos y produccién de citocinas. Por su loca-
lizacién suele diagnosticarse en estadios avanzados'®.
Cinco pacientes realizaron inmunoterapia y si bien es
una entidad clinica y biolégicamente distinta del mela-
noma cutdneo, el 60% respondié favorablemente.

En relacién con los efectos adversos (EA), se han
documentado diversos efectos inmunomediados, de
etiologia inflamatoria y autoinmune, que tienen un
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espectro de severidad variable, pudiendo llevar, solo

algunos, a la interrupcién del tratamiento®'”.

Los EA dermatolégicos son los més frecuentes y
precoces; suelen ser leves (erupcién cutdnea, prurito
y vitiligo) y se desarrollan en las primeras semanas de
tratamiento. Por su parte, los EA cutdneos graves son
poco frecuentes. Un EA cutdneo relacionado con el sis-
tema inmunitario, el vitiligo, parece estar asociado con
buenas respuestas clinicas a los anti PD-1 y se obser-
va exclusivamente en pacientes con melanoma’. Con
mejor frecuencia se ha notificado alopecia areata, es-
tomatitis, xerosis cutis y fotosensibilidad. También se
ha informado, en muy pocos casos, exacerbacién de la
psoriasis, asi como reacciones cutdneas psoriasiformes
o liquenoides en pacientes sin antecedentes de dicha
enfermedad cutdnea'. En nuestro estudio, 8 pacientes
presentaron EA, de los cuales 3 fueron cutdneos. Un
paciente presenté psoriasis sin antecedentes de esta pa-
tologfa y 4 pacientes vitiligo. Solo una paciente debié
interrumpir transitoriamente el tratamiento por pani-
culitis de miembros inferiores.

Otro de los EA inmunomediados es la disfuncién
tiroidea. La tasa de disfuncidn tiroidea informada va-
ria del 5 al 10%, similar a la encontrada en nuestros
pacientes (11%). La hipofisitis estd presente en el 1%
de los pacientes tratados con anti PD-1'", aunque pu-
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