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RESUMEN

El objetivo general del estudio fue determinar los factores asociados a la sobrevida en pacientes
con melanoma metastasico tratados con nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa; el disefio del estudio fue
descriptivo de corte retrospectivo y de asociacion simple. La poblacion estuvo conformada por
76 pacientes con melanoma metastasico que reciben tratamiento con nivolumab, los que fueron
incluidos segun el cumplimiento de los criterios de inclusion. La técnica empleada fue la
observacion documental y la entrevista; el instrumento fue la Ficha de recoleccion de datos que
fue realizada por los investigadores. Resultados: Los factores epidemioldgicos, clinicos e
histoldgicos que caracterizan a los pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab fueron: el 69,74% de pacientes tenian edades comprendidas entre los 60 a 79 afios;
52,63% fueron de sexo femenino; el 42,11% de pacientes procedian de las provincias de
Arequipa, destacando Camana e Islay; ningun paciente present6 antecedente familiar de cancer
de piel; el 86,84% tenian piel no blanca. El tiempo de enfermedad previo al diagndstico fue de
13 a 24 meses en 40,79%; la localizacion topografia més frecuente fue en miembro inferior y/o
cadera en el 61,84%; el nivel de lactato deshidrogenasa fue de <333 U/l en el 73,68%; el indice
de Breslow fue de 2,01 a 4 mm2 en 55,26%; el indice mitético fue de 2 — 5 mm2 en 68,42%;
el 61,84% de pacientes presentaban melanomas ulcerados; el subtipo histologico fue Iéntigo
acral en el 47,37%. Los sitios mas frecuentes de metéstasis fueron ganglionar en 86,84%,
pulmonar y désea en 19,74% cada una. La mediana de sobrevida global en los pacientes con
melanoma metastasico tratados con nivolumab fue de 12 meses, con una sobrevida libre de
progresion de 5 meses. Los eventos adversos que presentan los pacientes con melanoma
metastasico tratados con nivolumab fueron fatiga en 61,76%, diarrea en 52,94%, néuseas,
vomitos en 38,23% Y rash cutaneo en 11,76%; el 55,26% de pacientes no presentaron eventos
adversos. En cuanto a los factores clinicos e histoldgicos, segun el analisis bivariado se
encontré que el Indice mitdtico y el subtipo histolégico se asocian de forma altamente
significativa a una menor sobrevida anual de los pacientes con melanoma; a su vez en el anélisis
multivariado se encontré que la edad menor de 60 afios y el indice mitético de 2 —5 mm? son

factores que predicen menor sobrevida en los pacientes.

Palabras clave: Melanoma, Metastasico, Nivolumab, Sobrevida.
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ABSTRACT

The general objective of the study was to determine the factors associated with survival in
patients with metastatic melanoma treated with nivolumab in the period 2019-2024 at the
Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital, EsSalud, Arequipa 2024; the study design
was descriptive, retrospective and simple association. The population consisted of 76 patients
with metastatic melanoma receiving treatment with nivolumab, who were included based on
compliance with the inclusion criteria. The technique used was documentary observation and
interview; the instrument was the Data Collection Form that was completed by the researchers.
Results: The epidemiological, clinical and histological factors that characterize patients with
metastatic melanoma treated with nivolumab were: 69.74% of patients were between 60 and
79 years old; 52.63% were female; 42.11% of patients came from the provinces of Arequipa,
especially Camana and Islay; no patient had a family history of skin cancer; 86.84% had non-
white skin. The time of disease prior to diagnosis was 13 to 24 months in 40.79%; the most
frequent topographic location was the lower limb and/or hip in 61.84%; the lactate
dehydrogenase level was <333 IU/I in 73.68%; the Breslow index was 2.01 to 4 mm2 in
55.26%; the mitotic index was 2 - 5 mm2 in 68.42%; 61.84% of patients had ulcerated
melanomas; the histological subtype was acral lentigo in 47.37%. The most frequent sites of
metastasis were lymph node metastasis (86.84%), lung metastasis (19.74%) and bone
metastasis (19.74%). The median overall survival in patients with metastatic melanoma treated
with nivolumab was 12 months; with progression-free survival of 5 months. Adverse events in
patients with metastatic melanoma treated with nivolumab were fatigue (61.76%), diarrhea
(52.94%), nausea and vomiting (38.23%) and skin rash (11.76%). 55.26% of patients had no
adverse events. Regarding clinical and histological factors, according to bivariate analysis, it
was found that the mitotic index and histological subtype were highly significantly associated
with less annual survival in patients with melanoma. While in the multivariate analysis it was
found that age under 60 years and mitotic index of 2-5 mmz2 are factors that predict lower

survival in patients.

Keywords: Melanoma, Metastatic, Nivolumab, Survival.
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INTRODUCCION

El céancer es un importante problema social, de salud publica y econémico en el siglo XXI,
responsable de casi una de cada seis muertes (16,8%) y una de cada cuatro muertes (22,8%)
por enfermedades no transmisibles (ENT) en todo el mundo. La enfermedad causa tres de cada
diez muertes prematuras a nivel mundial por ENT (30,3% en personas de 30 a 69 afios), y se
encuentra entre las tres principales causas de muerte en este grupo de edad en 177 de 183 paises
(1). Ademés, constituye una importante barrera para aumentar la esperanza de vida, el cancer
esta asociado con cuantiosos costos sociales y macroecondmicos sustanciales que varian en

grado segun los tipos de cancer, la geografia, el género y los determinantes sociales (2).

Desde una perspectiva global, el riesgo de desarrollar cancer tiende a aumentar con el aumento
del nivel del indice de Desarrollo Humano (IDH), por ejemplo, el riesgo acumulado de que los
hombres desarrollen cancer antes de los 75 afios en 2022 oscild entre aproximadamente el 10%
en entornos de IDH bajo y mas del 30% en entornos de IDH muy alto. El riesgo de muerte por
cancer varia menos segun el nivel de IDH, aungue el riesgo acumulado en los hombres en
entornos de IDH alto y muy alto sigue siendo aproximadamente un 60% mas alto que el de los
entornos de IDH bajo y medio (alrededor del 12,5% frente al 8%, respectivamente). Por el
contrario, hay poca variacion entre los niveles de IDH en el riesgo acumulado de muerte por
cancer en las mujeres, siendo el riesgo mayor en entornos de IDH bajo en comparacion con los
entornos de IDH muy alto (8,8% frente al 8,2 %, respectivamente) (3). Para el 2040, se prevé
que habra méas de 30 millones de nuevos casos de cancer, y la mayor carga de cancer se
registrara en los paises de bajos ingresos (4).

Los canceres de piel incluyen los canceres de piel no melanoma (carcinomas cutaneos de
células basales y carcinomas cutaneos de células escamosas) y los canceres de piel melanoma.
Los cénceres de piel no melanoma tienen un buen prondstico y se tratan mediante escision
quirdrgica. A pesar de la baja prevalencia del melanoma entre los canceres de piel, sigue siendo
la principal causa de muerte por cancer de piel. Segun la OMS, en 2020, los canceres no
melanoma a nivel mundial tuvieron una incidencia de 1.198.073, con una mortalidad de 63.731,
mientras que la incidencia del melanoma fue menor, 324.635, con una mortalidad casi

equivalente al cAncer no melanoma con 57.043 defunciones (5).

Debido a lo anterior es que surgio el interés personal para el desarrollo del presente trabajo, el
mismo que esté orientado a determinar si los pacientes que son tratados con nivolumab para el

melanoma metastasico obtienen beneficios en términos de mayor sobrevida.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del problema

El melanoma maligno es un cancer de piel potencialmente mortal con un prondstico muy
variable. Sin embargo, con el desarrollo de nuevos tratamientos, incluidas las terapias
dirigidas y las inmunoterapias, la sobrevida de los pacientes ha mejorado
significativamente (6). Aunque estas terapias ya han mejorado los resultados de los
pacientes, no todos los pacientes con melanoma metastasico responden a la terapia. Una
razon para las diferentes respuestas a las terapias puede ser una expresion variable de las
vias de resistencia durante las diferentes etapas de la cascada metastasica (7). Con base a
lo anterior, el estudio esta orientado a resolver la siguiente interrogante:

¢ Cuéles son los factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastésico
tratados con nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa 2024?

1.2. Descripcion del problema

1.2.1. Area de Intervencion de Conocimiento

Area general: Ciencias de la salud.
Area especifica: Medicina humana.
Especialidad: Oncologia.

Linea: Cancer de piel tipo Melanoma.

1.2.2. Interrogantes Bésicas

1. ¢Cuadles son los factores epidemiol6gicos, clinicos e histolégicos que caracterizan a
los pacientes con melanoma metastéasico tratados con nivolumab en el Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

2. ¢Cual es la mediana de sobrevida libre de progresion anual y la mediana de sobrevida

global en los pacientes con melanoma metastasico tratados con nivolumab en el
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Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

3. ¢(Cuéles son los eventos adversos que presentan los pacientes con melanoma
metastasico tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo?

4. ;Cuales son los factores epidemioldgicos, clinicos e histoldgicos asociados a la
sobrevida anual y a los cinco afios en los pacientes con melanoma metastasico

tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

1.3. Justificacion

La relevancia cientifica del estudio se basa en que el melanoma metastasico es una
enfermedad compleja y mortal, es precisamente por su complejidad que se requiere del
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para inhibir el melanoma metastasico, sin
embargo, esto continda siendo un desafio pendiente, debido a que la literatura
internacional ofrece resultados contradictorios en relacion a la eficacia y seguridad del
nivolumab en el tratamiento del melanoma metastasico y a nivel nacional los estudios son
muy escasos e inexistentes a nivel local. Por ello, el presente estudio aporta valiosa
informacion que contribuya a aclarar si el uso de inmunoterapia en el melanoma

metastasico mejora significativamente su sobrevida.

La relevancia social del estudio es de igual forma muy importante, porque el melanoma es
potencialmente mortal con un prondstico muy variable, ademas, este como la mayoria de
canceres afectan profundamente la salud general, el bienestar y calidad de vida de los
pacientes y sus familiares, es por ello, que se requieren estudios médicos que permitan
valorar el impacto que las nuevas opciones de tratamiento ofrecen a los pacientes a efectos
de lograr la curacion o mejorar la sobrevida de los pacientes disminuyendo también los

afios de vida saludable perdidos.

La relevancia préactica del estudio se basa en que, para la institucién la adquisicion de la
inmunoterapia para el tratamiento del melanoma metastasico supone una significativa
inversion por cada paciente y a pesar de que la evidencia clinica internacional ha mostrado
resultados alentadores en términos de sobrevida general en pacientes tratados con
inmunoterapia, también se ha encontrado que el desarrollo de la resistencia sigue siendo un
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obstaculo significativo para la curabilidad del melanoma y que esto puede estar asociado a
varios factores intrinsecos como extrinsecos, es por ello, que en el Servicio de Oncologia se
necesitan estudios locales que permitan demostrar si el uso de este tratamiento es eficaz en
términos de sobrevida y seguridad, con lo cual, los médicos podran tener evidencias para
mejorar el tratamiento, teniendo informacién si el medicamento supone un beneficio real para

los pacientes y en caso contrario, buscar otras opciones terapéuticas.

El estudio fue factible porque se contd con los recursos necesarios para su ejecucion en el

ambito clinico.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Determinar los factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico
tratados con nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa 2024.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Precisar los factores epidemiolégicos, clinicos e histolégicos que caracterizan a los
pacientes con melanoma metastasico tratados con nivolumab en el Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo.

2.2.2. Establecer la mediana de sobrevida libre de progresion anual y la mediana de
sobrevida global en los pacientes con melanoma metastasico tratados con nivolumab

en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

2.2.3. Describir los eventos adversos que presentan los pacientes con melanoma
metastasico tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo.

2.2.4. Establecer los factores epidemiologicos, clinicos e histolégicos asociados a la

sobrevida anual y a los cinco afios en los pacientes con melanoma metastasico
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tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

3. MARCO TEORICO
3.1. Factores asociados
3.1.1. Concepto

Los factores asociados, tambien llamados factores de riesgo, son caracteristicas que van
acompafiadas de un aumento en la probabilidad de que ocurra un proceso patoldgico, es
decir, que se encuentran asociado estadisticamente con la ocurrencia de un dafio, aunque
dicha asociacion pueda ser 0 no de tipo causal. La combinacién de varios de estos factores

aumenta ain mas la probabilidad de que se produzca un dafio a la salud (8).
3.1.2. Estudios de Sobrevida en Oncologia

El andlisis de supervivencia o analisis del tiempo hasta el evento, ha ganado interés en la
investigacion de servicios de salud, porque predecir el tiempo hasta un resultado de
interés es de vital importancia en la investigacion clinica. El analisis de supervivencia o
los estudios de sobrevida, se refieren a un grupo de métodos estadisticos disefiados para
manejar la prediccion de resultados del tiempo hasta el evento (TTE). Un desafio en el
contexto de los datos del tiempo hasta el evento es que, si bien los tiempos de
supervivencia de algunos sujetos se conoceran porque han experimentado el evento
durante el periodo de estudio, pero para un subconjunto del grupo, es posible que ain no
hayan experimentado el evento durante el periodo de estudio; por lo tanto, su tiempo de
supervivencia aun sera desconocido. Este fendbmeno, a menudo conocido como censura,
puede suceder debido a una variedad de razones, como que los pacientes aiin no hayan
desarrollado el resultado relevante, como la progresion de la enfermedad o la muerte al
final del periodo de estudio; los sujetos del estudio también pueden perderse durante el
seguimiento del estudio, o los pacientes experimentan otro evento que prohibe el
seguimiento adicional. El analisis de supervivencia debe tener en cuenta la censura para

obtener estimaciones validas para las inferencias (9).

Los estudios de andlisis de supervivencia son particularmente importantes en la
investigacion oncoldgica clinica, porque la mayoria de los estudios oncol6gicos implican
la evaluacion de los resultados del tiempo hasta el evento, incluida la evaluacion de la

supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) de un paciente
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después de un diagnéstico de cancer o recurrencia de la enfermedad (10).
Tradicionalmente, el modelo de riesgos proporcionales de Cox (CPH), como modelo
semiparamétrico, es el enfoque mas ampliamente aplicado para superar el problema de

la censura para el analisis de datos de tiempo hasta el evento (11).
En los estudios de sobrevida se consideran conceptos importantes como:

Sobrevida anual: Es el porcentaje de pacientes que permanece vivo al término de cada
afio transcurrido desde el inicio del tratamiento.

Sobrevida libre de progresion: Es el periodo de tiempo durante el tratamiento y después
del mismo en que el paciente con cancer permanece vivo y la enfermedad no empeora o

avanza.

Sobrevida global: Es el periodo de tiempo que transcurre desde la administracion del

tratamiento en estudio hasta el Gltimo control realizado o el fallecimiento del paciente.

Tasa de respuesta global: Es el porcentaje de pacientes cuyo cancer disminuye de

tamafio o desaparece después del tratamiento.

Oligoprogresion: Desarrollo de progresion de enfermedad en uno o un limitado nimero
de sitios luego de un tratamiento target que ha resultado previamente en una respuesta
(enfermedad estable, respuesta parcial, respuesta completa).

Oligometastasis: Metastasis del tumor original (primario), hacia una o mas partes del
cuerpo (12).

3.2. Melanoma Maligno
3.2.1. Concepto

El melanoma maligno es un tipo de cancer que se inicia en los melanocitos (células que
produce el pigmento melanina), el mismo que puede iniciarse como un lunar (melanoma
cutaneo), pero también podria iniciar en otros tejidos que tienen pigmentacién como son
los ojos (melanoma uveal) o los intestinos (melanoma de mucosas). EI melanoma
metastasico es aquel que presenta metastasis a distancia, las mismas que pueden
localizarse en los ganglios linfaticos regionales u otros 6rganos, lo que supone un estadio

avanzado de la enfermedad (13).
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3.2.2. Epidemiologia

Considerado como la forma mas mortal de cancer de piel, la comunidad cientifica de
investigadores y médicos ha hecho esfuerzos concertados para lograr cambios
significativos en la morbilidad y mortalidad asociadas con el cancer. Los melanomas
invasivos representan alrededor del 1% de todos los casos de cancer de piel, pero
representan méas del 75% de las muertes por cancer de piel. Aunque el melanoma se
percibe como un cancer mortal, la tasa general de supervivencia a 5 afios es del 93,5%.
La tasa de supervivencia relativamente alta del melanoma refleja la alta proporcién de
enfermedad localizada (78%) que comprende los melanomas invasivos recién
diagnosticados, que tiene una tasa de supervivencia a 5 afios del 99,6% (14). A pesar de
la alta tasa de supervivencia, la pequefia fraccion de progresion de la enfermedad en
estadio | representa la mayoria de las muertes por melanoma. La enfermedad en estadio
I11'y IV tiene una tasa de supervivencia del 73,9% y el 35,1% respectivamente, una
mejora significativa desde la introduccion de terapias dirigidas e inmunoterapias. En
2015, la tasa de supervivencia a 5 afios de la enfermedad en estadio 1V fue solo del 15%
(15).

En Peru ocupa el lugar trece de frecuencia, con 1282 casos nuevos por afio, de acuerdo
al reporte GLOBOCAN 2020.

Segun el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), la edad
media de diagndstico de melanoma en los EE. UU. es de 66 afios. El riesgo de por vida
de desarrollar melanoma en personas blancas es del 2,6% (1 de cada 38), del 0,6% (1 de
cada 167) en personas hispanas y del 0,1% (1 de cada 1000) en personas negras. La tasa
de incidencia es mayor en los hombres, una tasa que es 1,6 veces mayor que en las
mujeres. Si bien el melanoma puede desarrollarse en cualquier sitio de la piel; los brazos
y las piernas son el sitio de afectacion mas comun en las mujeres; y la cabeza, el cuello,
la espalda y el tronco son los mé&s comdnmente afectados en los hombres. Los pacientes
afroamericanos tienen mas probabilidades de desarrollar melanoma en las plantas de los
pies y otras areas protegidas del sol. Ademas, es probable que los pacientes
afroamericanos tengan un melanoma mas avanzado en el momento del diagndstico y, en

general, tengan un peor prondstico que sus contrapartes blancas (14).

Aunque el melanoma metastasico representa solo el 10% del total, el melanoma

representa la forma mas mortal de cancer de piel. El desarrollo del melanoma surge de
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melanocitos transformados atipicamente, comdnmente en la piel, en el contexto de una
lesion por radiacion ultravioleta (UVR), y con mayor frecuencia es causado por la
exposicion al sol y las camas solares. La exposicion al sol es la causa ambiental méas
importante de cancer de piel y la exposicion continua a la UVR se correlaciona con la
aparicion de esta enfermedad. Otros factores de riesgo epidemioldgicos como las
caracteristicas de pigmentacion, la alta densidad de pecas y un alto nimero de nevos
afectan la susceptibilidad al melanoma (16). Cuando no se diagnostica temprano, la
supervivencia de los pacientes con melanoma se reduce drésticamente, y solo el 15% del
total sobrevive 3 afios después del diagndstico (17, 18).

3.2.3. Factores de riesgo
a. Ambientales

La radiacién ultravioleta (RUV) de la exposicion al sol se ha establecido firmemente
como el factor ambiental dominante que aumenta el riesgo de desarrollar melanoma.
Se ha planteado la hipétesis de que la exposicion intermitente al sol, en particular la
que resulta en quemaduras solares con ampollas, aumenta el riesgo de desarrollo de
melanoma (19). Los metaandlisis han concluido que el riesgo relativo es de
aproximadamente 2 para el historial de quemaduras solares y 1,3 para el historial de
camas solares. En comparacion, el tabaquismo y el cancer de pulman tienen un riesgo
relativo de 10 a 20. Asimismo es importante recalcar que el riesgo relativo de la
exposicion al sol intermitente es de 2,35; exposicion al sol de manera cronica 0.98 y
antecedente de quemadura solar 2.02. La relacién entre la RUV y el riesgo de

melanoma es compleja, una relacion que aun necesita ser mas esclarecida (20).
b. Factores de riesgo del fenotipo — genotipo

Los factores de riesgo fenotipicos para desarrollar melanoma incluyen raza caucésica
con piel clara, alto recuento de nevos, nevo congénito gigante, en particular nevo de
la ropa o del bafiador, y nevo de Clark/diplasico. Los caucasicos tienen 20 veces mas

riesgo de desarrollar melanoma en comparacion con las personas de raza negra.

En factores riesgo genotipicos, incluye personas con xeroderma pigmentoso, donde
tienen el riesgo de 1 en 5 de desarrolar melanoma, asimismo, personas con historias
familiares multiples de melanomas o cancer de pancreas tiene 67% de probabilidad
de desarrolar la enfermedad a lo largo de su vida. Las personas con mutacion del gen

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




- UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE : CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

BRCAZ2 — Historia familiar de cancer de mama, ovario; tiene un riesgo relativo de

2.58 de desarrolar melanoma.

Personas con cabello rojo, tiene un riesgo relativo de 6.64. Personas con alta densidad
de pecas tiene un riesgo relativo de 2.1 y personas con color de ojos verdes , azules
de 2.5.

c. Lesion precursora: el nevo displésico

En el paradigma de la progresion en multiples etapas del cancer, la identificacion de
una lesion precursora confiable es crucial para la deteccion temprana y la reduccion
de la morbilidad y la mortalidad asociadas con el cancer. En un intento de seguir el
exitoso modelo de cancer cervical y de colon y asumiendo el paradigma de progresion
lineal de mdltiples pasos, los médicos e investigadores que luchaban contra el
melanoma buscaron la identificacion de una lesion precursora del melanoma. En
1978, Clark y cols., describieron seis familias propensas al melanoma donde
observaron nevos melanociticos planos con borde irregular y abigarramiento de color
en la mayoria de los miembros de la familia que desarrollaron melanoma. Los autores
propusieron que estos nevos, conocidos como lunares BK en ese momento, tienen un
mayor riesgo de transformarse en melanoma (21). Poco después, sin ninguna
evidencia formal, estos nevos, rebautizados como nevos displasicos, recibieron un
sello de aprobacion en una conferencia de consenso del NIH por ser un marcador y

precursor del melanoma (22).

A mayor cantidad de nevos atipicos, hay un mayor riesgo de desarrolar melanoma.
Existe un riesgo relativo de 1.45 con la presencia de 1 nevo atipico, con 2 nevos

atipicos incrementa a 2.1, con 5 nevos atipicos es mucho mayor e incrementa a 6.36.
d. Factores de riesgo genéticos

Se han logrado avances importantes en los descubrimientos de las bases genéticas de
las neoplasias melanociticas cutaneas, benignas y malignas. Las mutaciones de la
linea germinal que aumentan significativamente el riesgo de por vida de desarrollar
melanoma incluyen CDKN2A, CDK4, BAP1, TERT, MITF, MC1R y POTL. Estas
mutaciones de la linea germinal subyacen a los sindromes dominantes de melanoma
familiar o hereditario, en los que el melanoma es el cancer predominante del sindrome.

Las mutaciones de la linea germinal que subyacen a los sindromes de cancer
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subordinado o mixto de melanoma incluyen PTEN, TP53, BRCA1, BRCA2y XP AG.
En estos sindromes, otros canceres tienen una tasa de penetrancia mas alta que el
melanoma (24).

Aunque se cree que solo entre el 5y el 12% de los melanomas son hereditarios,
alrededor del 40% de los melanomas hereditarios parecen deberse a mutaciones del
CDKN2A, lo que convierte al CDKN2A en el gen mutado méas frecuentemente
responsable de un patrén autosomico dominante de melanoma hereditario. Los
pacientes con mutacion de la linea germinal en el gen CDKN2A, que codifica los
supresores tumorales p16 y p14 (ARF), que regulan el ciclo celular, tienen un alto
riesgo de desarrollar melanoma, glioblastoma y carcinoma pancreético. En
comparacion con el riesgo de por vida del 2,6% de desarrollar melanoma en la
poblacién blanca de EE. UU., los pacientes con mutacién de la linea germinal
CDKNZ2A aumentan ese riesgo al 28 a 76%, dependiendo de la presencia de otros
factores (25). En un estudio, el riesgo de melanoma en portadores de la mutacion
CDKN2A fue de aproximadamente 14% a los 50 afios, 24% a los 70 afios y 28% a los
80 afios. En comparacién, como una de las mutaciones para los sindromes
pancreaticos hereditarios, los portadores de CDKN2A confieren un riesgo de por vida
del 17% de desarrollar cancer de pancreas. Ademas, mientras que CDKN2A es comun
somaticamente mutado en el melanoma esporadico, la inactivacion bialélica somatica
de CDKN2A ocurre exclusivamente dentro del melanoma invasivo. Por lo tanto, el
gen continla representando un importante contribuyente mutacional al desarrollo del

melanoma tanto familiar como esporadico (24).

Descubiertas por primera vez en el melanoma uveal, las mutaciones en el gen BAP1
interfieren con su funcion como enzima desubiquitinante y supresor tumoral. Las
neoplasias malignas asociadas con mutaciones de la linea germinal en BAP1 incluyen
melanoma cutaneo, melanoma ocular, mesotelioma, carcinoma de células renales y
carcinoma de células basales. También pueden desarrollar pequefios nevos en forma
de ctpula con melanocitos spitzoides que muestran pérdida de BAP1, conocidos como
nevo deficiente en BAP1 o nevo de Wiesner. La gran mayoria de los nevos de Wiesner
ocurren esporadicamente y, por lo tanto, las pruebas genéticas deben basarse en la
historia detallada del paciente (26). TERT, que codifica la subunidad de la
transcriptasa inversa de la telomerasa de la enzima telomerasa, es otra mutacion

predisponente importante para el desarrollo del melanoma. Las mutaciones en el gen
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TERT permiten que las células premalignas escapen de la senescencia y la apoptosis,
lo que contribuye al desarrollo de la malignidad. Identificadas por primera vez en el
melanoma, las mutaciones de TERT se han identificado cada vez mas como una de
las mutaciones no codificantes mas comunes en todos los canceres. Es importante
destacar que las mutaciones somaticas del promotor de TERT presagian factores de
mal pronostico, incluida una mayor probabilidad de aumento del grosor del tumor y
la presencia de ulceracién, alta tasa mitética y metastasis en los ganglios linfaticos
(26).

Prueba genética para el melanoma: A excepcion del gen CDKN2A, no existen
directrices formales para las pruebas genéticas de mutaciones responsables de los
melanomas hereditarios. Las "reglas de dos o tres" se aplican a las pruebas de
mutacion CDKN2A y no a otras. Se debe considerar la prueba genética para
antecedentes de tres 0 mas melanomas primarios y/o cancer de pancreas en areas
geogréaficas de alta prevalencia de melanoma y dos o mas melanomas primarios o
melanomas in situ en areas de baja prevalencia. Los antecedentes de melanomas
invasivos en multiples miembros de la familia a edades anteriores a los 40 afios deben
aumentar la sospecha de sindrome de melanoma hereditario. Uno de los genes que se
analizan con mas frecuencia son las mutaciones BRCA1 y BRCA2 para evaluar la
base genética de los canceres de mama. Ambos desempefian un papel en la reparacion
del ADN darado y la destruccién de células con dafio irreparable del ADN. Aunque
las mutaciones BRCAL no han demostrado un mayor riesgo de melanoma, las
mutaciones BRCAZ se han relacionado con un aumento de la incidencia de melanoma
en familias numerosas con cancer de mama y de ovario. Sin embargo, un analisis en
profundidad de los datos publicados no mostr6 pruebas suficientes para justificar una

mayor vigilancia del cancer de piel en estos pacientes sin otros factores de riesgo (27).
3.2.4. Fisiopatologia del melanoma metastasico

PD1, PD-L1, CTLA-4y LAG-3son proteinas de punto de control inmunitario expresadas
fisiologicamente por células inmunocompetentes para mantener la homeostasis
inmunoldgica y prevenir la autoinmunidad. Sin embargo, pueden ser utilizadas por las
células cancerosas para reducir las respuestas antitumorales y evadir la respuesta
inmunitaria. EI melanoma fue la primera neoplasia maligna que se tratd con inhibidores

de puntos de control inmunologico (ICI) (28). Los ICI son anticuerpos monoclonales que
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se unen selectivamente a estas proteinas y restablecen las respuestas inmunitarias
antitumorales. La FDA ha aprobado cuatro clases de ICI para el tratamiento del
melanoma: ipilimumab (un antagonista del antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos,
CTLA-4); nivolumab y pembrolizumab, antagonistas de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1); atezolizumab, un antagonista del ligando 1 de muerte celular
programada (PD-L1); y relatlimab-rmbw, (una combinacién del anticuerpo bloqueador
de LAG-3 relatlimab y el anticuerpo bloqueador del receptor 1 de muerte programada
nivolumab). A pesar del aumento en la supervivencia asociado con la introduccion de
terapias con ICI, aproximadamente la mitad de los pacientes con melanoma no obtienen

un beneficio duradero (29, 30).

a. Estado redox intracelular y estrés oxidativo en la iniciacion y progresion del

melanoma

El estrés oxidativo se asocia a una produccion excesiva de ROS, subproductos del
metabolismo del O? que también tienen papeles clave en la sefializacion celular. Los
dafios moleculares inducidos por ROS y la activacion de la sefializacion de vias
especificas pueden afectar la carcinogénesis y la progresion tumoral. El estrés
oxidativo y/o las alteraciones del estado redox pueden conducir a transiciones
celulares del estado inactivo al proliferativo, detencion del crecimiento y/o muerte
celular dependiendo de la importancia del desequilibrio redox. Por lo tanto, aunque el
estrés oxidativo y los cambios en el estado redox pueden causar la muerte de células
cancerosas, también es posible que ayuden a generar subconjuntos de células capaces
de adaptarse y sobrevivir. Ademas de las ROS, otras especies reactivas pueden tener
un impacto significativo en el estado redox intracelular, es decir, especies reactivas de
nitrogeno (RNS), especies reactivas de azufre, especies reactivas de carbonilo,
especies reactivas de selenio, especies de cloro y bromo, también prooxidantes como
metales de transicion (por ejemplo, Mg 2+, Cu 2+ 0 Fe 2+) o vitaminas (por ejemplo,
vitamina C), y algunos farmacos quimioterapéuticos (por ejemplo, adriamicina y otras
antraciclinas, bleomicinay cisplatino que se unen al ADN y generan ROS, o quinonas,
moléculas altamente activas redox que pueden ciclar con sus radicales semiquinona,

lo que lleva a la formacion de ROS) (31).

Las células cancerosas, incluidas las células de melanoma, producen en exceso ROS

en comparacion con sus contrapartes celulares normales. Las ROS pueden ser
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generadas por las mitocondrias, los melanosomas, las enzimas de la familia NADPH
oxidasa, diferentes actividades de la oxigenasa del &acido araquidénico y las
actividades de la dxido nitrico sintetasa. Ademas, un aumento del metabolismo, en
comparacion con los melanocitos normales, la interaccion con las celulas inmunes y
endoteliales, la radiacion UV y los cambios en el sistema antioxidante son factores
que también deben tenerse en cuenta para evaluar los niveles de ROS y sus efectos en
el melanoma en crecimiento. Por ejemplo, la produccion de H20 2 es mayor en las
células de melanoma que en los melanocitos, y el H> Oz induce una mayor actividad
de la tirosinasa (la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de melanina).
Ademas, la sintesis de melanina se asocia con niveles mas altos de ROS, lo que
convierte la relacion melanina/ROS en un circulo vicioso que favorece la progresion
del melanoma. La melanina, que normalmente se encuentra en un estado antioxidante
reducido dentro del melanosoma, evoluciona durante la patogénesis del melanoma en
una sustancia prooxidante que genera anion superéxido. El importante papel de la
respuesta antioxidante durante la melanomagénesis es sugerido por la sobreexpresion
de la hemo-oxigenasa-1 (HO-1), un objetivo de Nrf2. HO-1 esta sobreexpresada en
células de melanoma murino B16-F10 y en diferentes modelos de tumores de
melanoma que crecen in vivo. Las células que sobreexpresan HO-1, en comparacion
con los controles, tuvieron una mayor tasa de proliferacién, una resistencia mejorada
al estrés oxidativo inducido por H2 O., una mayor actividad angiogénica, una

actividad metastasica aumentada y una menor supervivencia (32).

Carpenter y cols, refieren que los melanomas surgen de la transformacion maligna de
los melanaocitos, que son células dendriticas productoras de pigmento ubicadas en la
capa basal de la epidermis, los foliculos pilosos, el oido interno y la Uvea del ojo.
Normalmente, los melanocitos se encargan de la proteccion de las células cutaneas
adyacentes de la radiacion ultravioleta solar (UVR) sintetizando y distribuyendo el
pigmento fotoprotector melanina. Sin embargo, los melanocitos siguen siendo
susceptibles al dafio del ADN inducido por los rayos UV, lo que puede conducir a la
formacion de mutaciones impulsoras clave en los oncogenes, incluidos los
reguladores de proliferacion/supervivencia como BRAF y NRAS y los reguladores
del ciclo celular como CDK4. Ademas, la RUV también conduce a la répida
acumulacion de mutaciones pasajeras, que podrian no ser impulsoras de la

melanomageénesis en si mismas, pero que en conjunto sirven para causar una mayor
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heterogeneidad tumoral que complica el tratamiento. Tras la metastasis, los
melanomas son muy agresivos y a menudo migran al cerebro y los pulmones, y las
tasas de supervivencia a cinco afios son del 19% para los pacientes diagnosticados con
enfermedad en estadio IV (32).

Las celulas cancerosas se enfrentan al estrés de replicacion causado por el dafio del
ADN inducido por ROS, por el estrés oncogénico asociado a la desregulacién de la
progresion de la horquilla o por la quimioterapia y la radioterapia. Las células NOK-
Sl (queratinocitos orales humanos) estimuladas con norepinefrina o cortisol mostraron
un mayor dafio del ADN en comparacion con las células no tratadas, mientras que el
dafio del ADN inducido por hormonas se revirtio con el tratamiento previo con el
bloqueador B-adrenérgico propranolol. Por lo tanto, hay mucha evidencia acumulada
de estrés oxidativo en células de melanoma que crecen in vitro y en modelos murinos
que crecen in vivo. En consecuencia, la regulacion positiva de sus defensas
antioxidantes parece necesaria para garantizar su supervivencia, o al menos la de los

clones mas resistentes (33).
b. Hormonas del estrés y crecimiento del melanoma

Como lo sugieren diferentes estudios, el estrés crénico, que involucra factores
ambientales y psicoldgicos, podria ser un cofactor relevante en la progresion y
propagacion del melanoma. En esto, se han sugerido diferentes factores de riesgo, es
decir, indice de masa corporal excesivo, actividades altas relacionadas con el estrés o
inmunosupresion. Ademas, las hormonas del estrés pueden causar una regulacion
positiva de las citocinas, es decir, VEGF, TGF, IL6 o IL8, que son proangiogénicas
y/o favorecen la progresion tumoral. Por lo tanto, parece plausible inferir que la
progresion del melanoma puede inhibirse bloqueando las cascadas de sefializacion
molecular que involucran citocinas especificas. La IL-6 esta desregulada en muchos
tipos de cénceres, y los niveles séricos elevados de IL-6 se han correlacionado con un
peor pronéstico en pacientes con diferentes canceres, incluido el melanoma. A este
respecto, se ha demostrado que las células tumorales solidas pueden secretar altos
niveles de IL-6, que esta implicada en procesos fundamentales en la metastasis del
cancer, es decir, angiogénesis, proliferacion, adhesion e invasion. En el modelo
clasico de melanoma B16-F10, conocido por su alto potencial metastasico,

observamos que la IL-6 (derivada principalmente de las células del melanoma)
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promueve la liberacion de glutation (GSH) de los hepatocitos a la sangre circulante.
Esto facilita que el GSH alcance metastasis distantes en crecimiento. La enzima vy-
glutamil transpeptidasa (GGT) unida a la membrana plasmatica degrada el GSH
extracelular, liberando asi cisteinil-glicina (metaboliza atin mas por dipeptidasas) y y-
glutamil aminoacidos. La cisteina, la glicina y los y-glutamil-aminoacidos libres son
absorbidos por las células de melanoma y pueden usarse como precursores de GSH.
De hecho, en el modelo B16-F10, la actividad de GGT Yy el transporte interorganico
de GSH promueven la sintesis de GSH en las células de melanoma y su crecimiento
metastasico. En este mecanismo, el higado desempefia un papel esencial porque es el
principal reservorio fisiologico de GSH (33).

Los sistemas neuroendocrino e inmunologico trabajan para mantener la homeostasis
en condiciones que favorecen la sobreproduccion de citocinas. El eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal (HPA) puede ser estimulado por citocinas (p. €j., IL-1, IL-6 0
aTNF), que se producen en exceso en muchos procesos inmunes, inflamatorios o
neoplasicos diferentes. En consecuencia, el eje HPA aumenta la secrecion de ACTH,
activando asi la sintesis y liberacion de glucocorticoides de las glandulas
suprarrenales. Curiosamente, se ha demostrado que las concentraciones
fisiopatoldgicas de cortisol aumentan la produccion de IL-6, por ejemplo, en células
de carcinoma de células escamosas humanas. Ademas, en pacientes con cancer de
ovario avanzado, el aumento de los niveles de IL-6 en el liquido ascitico se
correlaciono6 con un aumento del cortisol salival. Mas importante aun, la IL-6 derivada
del tumor altera la respuesta cetogénica a la ingesta caldrica reducida, promoviendo
asi una respuesta de estrés metabolico sistémico que bloquea la inmunoterapia contra
el cancer. Por lo tanto, se sugiere un papel de la IL-6 para aumentar la secrecién de
glucocorticoides y la consiguiente supresién inmunitaria. Hechos que plantean la
cuestion de si los glucocorticoides deberian ser el objetivo junto con las intervenciones
de inmunoterapia. Los glucocorticoides son Utiles en la quimioterapia de combinacion
primaria de leucemias linfociticas agudas y crénicas, linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin, mieloma multiple y cancer de mama. Los glucocorticoides funcionan a
través de sus receptores para realizar una variedad de funciones, incluyendo detener
el crecimiento o inducir la apoptosis en linfocitos. La apoptosis inducida por
glucocorticoides parece involucrar multiples vias de sefializacion, es decir, la

transactivacion de genes inductores de apoptosis, como Bim, y la modulacién negativa
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de citocinas de supervivencia a través de la inhibicion de las transcripciones mediadas
por AP-1 y NF-xB. Sin embargo, parecen embotar diferentes quimioterapéuticos,
como ocurre, por ejemplo, en canceres de ovario 0 en muchos otros tumores. Ademas,
es probable que los glucocorticoides también mitiguen las inmunoterapias al interferir
con las respuestas inmunes. Por lo tanto, parece razonable pensar que la inhibicion de

los glucocorticoides puede ayudar a prevenir estos problemas (33).

Ademas, los niveles fisiopatologicos de noradrenalina favorecen la sobreexpresion de
VEGF, IL-8 e IL-6 en diferentes lineas celulares de melanoma humano, y la
produccidn de citocinas aumenta progresivamente en los fenotipos metastasicos. Los
B-adrenoceptores se regulan positivamente en el melanoma humano y su activacion
libera citocinas pro-tumorigénicas, mientras que la estimulacion de los a-
adrenoceptores parece atenuar el crecimiento del melanoma en ratones. Ademas, se
ha descubierto que las catecolaminas aumentan la proliferacion de células B16-F10
de melanoma murino. Baséndose en los resultados de estudios observacionales
retrospectivos y prospectivos, Giorgi et al. sugirieron recientemente que los
tratamientos con B-blogueantes deberian considerarse como un tratamiento en el
melanoma, aungue obviamente se necesitarian ensayos clinicos para probar su
eficacia (34).

Por lo tanto, en base a estos antecedentes, es plausible que los glucocorticoides y las
catecolaminas puedan influir en el crecimiento del melanoma y la produccion de IL-
6 en sus células metastasicas. Trabajos posteriores en el modelo de melanoma B16-
F10 mostraron que los niveles plasmaticos de ACTH, corticosterona y noradrenalina
aumentan en ratones con metastasis pulmonares o hepaticas B16-F10, en comparacion
con controles sin tumores. La corticosterona y la noradrenalina, a niveles
fisiopatoldgicos, aumentaron la expresion y secrecion de IL-6 en las células B16-F10,
lo que implica cambios en la actividad de unién al ADN de NF-«B, proteina de union
al elemento de respuesta a AMPc, AP-1 y factor nuclear para IL-6. Ademas, la
inoculacién in vivo de células B16-F10 transfectadas con anti-IL-6-siRNA, el
tratamiento con el bloqueador de GR RU-486 o con propranolol (un bloqueador de
los B-adrenoceptores), aumento el GSH hepatico mientras que disminuyd los niveles
plasmaticos de IL-6 y el crecimiento metastasico. Ademas, IL-6 también puede

promover mecanismos para evitar la muerte celular metastasica inducida por estrés
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y/o farmacos citotoxicos (p. ej., mayor expresion de varias proteinas de supervivencia,
como Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1, survivina y XIAP) (31).

c. Cambios en los lipidos de las células tumorales durante la progresion metastasica

del melanoma

Los melanomas casi siempre se caracterizan primero por una fase de crecimiento
radial donde las células malignas se limitan a la epidermis y se clasifican como
melanomas in situ (MIS). En la fase de crecimiento vertical, los melanomas invaden
la dermis y el tejido subcutaneo subyacentes y adquieren el potencial de hacer
metéstasis. EI melanoma hace metastasis de forma linfatica (a los ganglios linfaticos
regionales 0 como metastasis en transito), pero también de forma hematdgena con
metastasis a distancia. Algunos melanomas hacen metastasis de forma temprana,
mientras que otros permanecen en una etapa “latente” durante afios (35). Los
melanomas se caracterizan por una carga de mutacion extremadamente alta. En los
Gltimos afos, el aumento del conocimiento sobre la gendmica ha llevado al desarrollo
de tratamientos especificos para el melanoma. Ademas, los inhibidores de puntos de
control inmunitarios han revolucionado el tratamiento de tumores metastasicos con
alta carga de mutacién (36). EI nimero de alteraciones genéticas aumenta durante la
progresion metastasica. Por lo tanto, los tumores metastasicos albergan
significativamente mas alteraciones gendémicas que los melanomas primarios. Ciertas
mutaciones se encuentran mas comunmente en melanomas metastasicos en
comparacién con melanomas primarios. Sin embargo, aun falta informacion
concluyente sobre los impulsores genéticos de la metastasis. Los cambios
epigenéticos que causan expresion genética alterada y cambios en el microambiente
tumoral, incluidos los cambios metabolicos, juegan un papel importante en la
progresion metastasica. Es de gran importancia lograr una comprension bioquimicay
molecular mas profunda del melanoma para mejorar el diagnostico, los tratamientos
y los resultados de los pacientes (35).

En los ultimos afios, los cambios en el metabolismo lipidico de las células neoplasicas
han recibido una mayor atencion. Los cambios en la composicion lipidica pueden
ocurrir mucho mas rapido que los cambios en las proteinas y pueden ser el primer
indicador de alteraciones fenotipicas en las células. Esto puede proporcionar

indicaciones importantes del estado metabolico intracelular en estas células. La
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espectrometria de masas de iones secundarios de tiempo de vuelo (ToF-SIMS)
combina la sensibilidad y especificidad de la espectrometria de masas con un registro
espacial de alta resolucion, proporcionando una ruta para la lipidémica espacial
detallada que puede correlacionarse directamente con el analisis histopatolégico
convencional. La técnica utiliza un haz enfocado de iones que se disparan a una
muestra un punto a la vez produciendo iones secundarios de la muestra que se envian
al espectrometro de masas y ofrece oportunidades Unicas para el perfil lipidico
localizado (37). Este proceso se repite punto por punto hasta que se ha analizado toda
la superficie de la muestra de tejido. Finalmente, se genera un mapa quimico de la
muestra. Esto permite la comparacion lado a lado con portaobjetos histopatologicos
teflidos de forma rutinaria y, por lo tanto, la deteccion de alteraciones a nivel celular.
De esta manera, se pueden estudiar los cambios quimicos en el tejido sano frente al
canceroso, asi como las diferencias entre diferentes tejidos cancerosos. Estudios
demostraron la viabilidad de ToF-SIMS para detectar diferentes lipidos en piel sana'y
carcinoma de células basales. Curiosamente, se detectaron diferencias en los perfiles
lipidicos de diferentes subtipos de carcinoma de células basales (38, 39). Mas alla de
la piel, ToF-SIMS se ha estudiado previamente para el cancer de mama, la progresion
de la enfermedad inflamatoria intestinal a cancer de colon y los tumores cerebrales
(glioblastoma) (40). Ademas de la aplicacion en tejido extirpado quirdrgicamente,
ToF-SIMS se ha aplicado a diferentes analisis de lineas celulares cultivadas, incluidas
las células de melanoma. Encontraron diferencias significativas en los perfiles
lipidicos de los melanomas primarios en comparacion con los metastasicos, entre los
cuales las metastasis en transito también diferian en comparacion con las metastasis a
distancia (35).

3.2.5. Diagnostico y examen histopatoldgico del melanoma

El examen de la piel debe ser conducido ante una iluminacion optima y debe incluir la
superficie total del cuerpo. Probabilidad de que una lesion pigmentada sea un melanoma

es un proceso que incluye la combinacion de 3 pasos:

Analisis visual y reconocimiento de patrones: Proceso en el cual se reconoce uno
mas hallazgos que sugieren melanoma, los cuales son; asimetria, bordes irregulares,
variedades de color, diametro mayor de 6 mm, evolucion (lesion que cambia en forma,

tamario, color o forma) - Regla ABCDE
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Analisis comparativo de patrones de nevus en un paciente individual: Esto se lleva
a cabo usando el signo de “patito feo”, el mismo que se refiere a una lesion unica que
no guarda relacion con el fenotipo de los otros nevus del paciente

Analisis dinamico: Historia del cambio de tamafio, color, forma de una lesion
melanocitica preexistente; es el criterio clinico mas importante para el diagnostico de
melanoma. El cambio puede ser notado por el mismo paciente o haber sido

documentado por fotos seriadas clinicas o fotos de dermascopias previas.

Asimismo se debe considerar los 7 puntos de los criterios de Glasgow desarrollados en

el Reino Unido para definir que pacientes con nevus deben ser referidos al especialista
Criterios Mayores (2 puntos)

a. Cambio en el tamafio/aparicion de una nueva lesion
b. Cambio en la forma /bordes irregulares

c. Cambio en el color/pigmentacion irregular

Criterios Menores (1 punto)

Diametro mayor o igual 7 mm

a
b. Inflamacion

o

Formacion de costras/Sangrado

o

Cambios sensoriales/prurito

La presencia de cualquier criterio mayor asociado a 1 criterio menor o al menos 3 criterios
menores es indicacion para referir al paciente con nevus al especialista.

Dermatoscopia

El examen dermatoscopico debe ser realizado en todas las lesiones pigmentadas
sospechosas, esta tecnica es ampliamente usada en lesiones pigmentadas y no
pigmentadas y requiere entrenamiento especializado.

Las caracteristicas dermatoscopicas de un melanoma incluyen, red de pigmentos atipicos
(bordes irregulares, puntos negros — marrones, globulosos, manchas de multiples colores
distribuidas asimetricamente, velo azul blanquecino y patrones vasculares atipicos,

mancha descentrada)
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Para el diagndstico confirmatorio del melanoma, se utilizan diversas técnicas de biopsia
para establecer un diagnostico patoldgico, cada una de ellas es adaptada a escenarios
clinicos especificos y requisitos de diagnéstico. De acuerdo con las Pautas de la Red
Nacional Integral del Cancer de 2024 para el melanoma cutdneo (NCCN Cutaneous
Melanoma), se recomiendan las siguientes consideraciones y técnicas para un

diagnostico Optimo y un tratamiento posterior:

a. Biopsia escisional o completa: Se prefiere la biopsia escisional con margenes de 1 a
3 mm, utilizando técnicas como la saucerizacién o la extraccion por raspado profundo,
la biopsia en sacabocados para lesiones de didmetro pequefio o la escision eliptica. Se

deben evitar los margenes mas amplios para un mapeo linfatico posterior preciso.

b. Orientacién de la biopsia: La orientacion debe planificarse teniendo en mente la
escision local amplia definitiva para biopsias escisionales elipticas o fusiformes. La
incision puede orientarse longitudinalmente (axialmente) y paralela a los vasos

linfaticos subyacentes en las extremidades.

c. Biopsia por incision o por puncion: la biopsia por incisién o por puncion de espesor
total de la porcidn clinicamente méas gruesa 0 mas atipica de la lesion es aceptable,
especialmente en ciertas areas anatdbmicas, como la palma, la planta del pie, los dedos,
la cara y la oreja, 0 en el caso de lesiones extensas. Las biopsias de exploracion

multiples pueden ayudar a tratar las lesiones extensas.

d. Biopsia por raspado: una biopsia por raspado superficial o tangencial puede
comprometer el diagnostico patolégico y la evaluacion completa del espesor de
Breslow, pero es aceptable cuando el indice de sospecha es bajo. Sin embargo, una
biopsia por raspado amplia puede ser Optima para la evaluacion histoldgica del

melanoma in situ, en particular para el melanoma de tipo lentigo maligno.

Consideraciones adicionales sobre la biopsia: si una biopsia por raspado o una biopsia
por raspado tangencial muestra un tumor o pigmento residual en la base, se debe realizar
inmediatamente una biopsia mas profunda, como una biopsia por puncion o eliptica, y
enviarla por separado al patélogo. Se debe realizar una biopsia de la matriz ungueal si se
sospecha un melanoma subungueal, lo que requiere experiencia en la biopsia del aparato

ungueal.
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e. Biopsia repetida: la biopsia escisional repetida de margen estrecho generalmente no
estd indicada si la muestra inicial cumple con los criterios de biopsia del ganglio
linfatico centinela, a menos que la biopsia inicial sea inadecuada para el diagnostico o

la microestadificacion (41).

El examen histopatolégico de las muestras de biopsia es fundamental para confirmar el
diagndstico de melanoma y brindar informacion crucial para el tratamiento posterior. Los
patdlogos con experiencia en neoplasias melanociticas deben informar la biopsia,
utilizando tinciones inmunohistoquimicas apropiadas y pruebas moleculares para
lesiones histoldgicamente equivocas. Los elementos esenciales que se deben informar
incluyen el espesor de Breslow, la ulceracion, los microsatélites, el estado de los
margenes, la tasa mitdtica dérmica, la invasion linfovascular o angiolinfatica, el subtipo
histolégico, la regresion y el neurotropismo. Se recomienda encarecidamente que los
informes sindpticos que contengan esta informacién sean adecuados para una atencion

Optima del paciente (41).

El examen histopatolégico de las muestras de biopsia desempefia un papel crucial en la
confirmacion del diagndstico de melanoma y proporciona informacion esencial para la
planificacion del tratamiento y el pronostico. La biopsia debe ser informada por un
patélogo o un dermatopatélogo con experiencia en neoplasias melanociticas. Las
tinciones inmunohistoquimicas apropiadas pueden ayudar en el diagndstico
histopatologico. Se debe considerar la realizacion de pruebas moleculares para evaluar
lesiones histologicamente dudosas y realizar una revision dermatopatolégica experta.
Los elementos minimos que se deben informar deben incluir factores que informen sobre
el estadio T patoldgico: el espesor de Breslow (redondeado al 0,1 mm mas cercano) y la
ulceracién (ya sea presente o ausente), numero de mitosis por campos, margenes

quirurgicos, lesiones microscopicas satelites, invasion vascular (presente o ausente).

Subtipo histoldgico: el melanoma tiene varios subtipos histoldgicos, cada uno con
caracteristicas y comportamientos distintos. El examen histopatoldgico permite a los
patologos especificar el subtipo de melanoma en la muestra de biopsia. Los subtipos
comunes incluyen el melanoma de extension superficial, el melanoma nodular, el
melanoma lentigo maligno, el melanoma lentiginoso acral y como variantes raras esta el

melanoma desmoplasico, melanoma nevoide y el melanoma dermal primario. Reconocer
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el subtipo es esencial ya que puede influir en las decisiones de tratamiento y el pronostico
(42).

indice de Breslow: el indice de Breslow, llamado asi por Alexander Breslow, es una
medida que determina la profundidad de la invasion del melanoma en la piel. Introducido
en 1970, el grosor de Breslow revoluciond el pronéstico del melanoma al proporcionar
una medida cuantitativa del grosor del tumor (registrado con una precision de 0,1 mm),
que se correlaciona con el riesgo de metastasis y el prondstico general. Los tumores mas
gruesos se asocian con peores resultados, mientras que los tumores mas delgados
generalmente tienen un mejor pronostico. ElI examen histopatoldgico permite una
medicion precisa del indice de Breslow, lo que orienta las decisiones de estadificacion y
tratamiento. Se consideran las categorias de < 1 mm2, 1,01 — 2,00 mm?, 2,01 — 4,00 mm?
y >4,00 mm? (42).

Nivel de invasion de Clark: el nivel de invasion de Clark, desarrollado por Wallace H.
Clark Jr. en 1969, clasifica las lesiones de melanoma en funcién de su profundidad de
penetracion en las capas de la piel. Clark propuso cinco niveles de invasion, que van
desde el nivel I, confinado a la epidermis, hasta el nivel V, invasion del tejido subcuténeo.
Cada nivel representa una invasion mas profunda en las capas de la piel, y los niveles
mas altos se asocian con un mayor riesgo de metastasis y peores resultados. EI examen
histopatoldgico permite a los patélogos determinar el nivel de Clark con precision, lo que

ayuda en la estadificacion y la planificacion del tratamiento (42).

Tincion inmunohistoquimica: la tincion inmunohistoquimica es una herramienta
valiosa que se utiliza junto con el examen histopatoldgico para diagnosticar el melanoma.
Estas tinciones especializadas se dirigen a proteinas especificas expresadas por los
melanocitos, lo que ayuda a distinguir las células del melanoma de los nevos benignos y
otras neoplasias cutaneas malignas. Los marcadores melanociticos comunes incluyen la
proteina S-100, HMB-45 y Melan-A, también conocida como MART-1. La tincion
positiva para estos marcadores respalda el diagnostico del melanoma y ayuda a
diferenciarlo de otras lesiones cutaneas (42). La deteccion de la mutacion BRAF V600E
debe identificarse por andlisis de inmunohistoquimca ya que ello implica un target

terpautico moleclar.
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Invasion linfovascular o perineural: La presencia de invasion linfovascular o
perineural debe anotarse en los informes patolégicos, ya que tiene importancia pronostica
y puede influir en las decisiones de tratamiento. Por lo general, la presencia de cualquiera
de las dos sugiere un prondstico peor, ya que la invasion se extiende a los nervios o los

vasos linfaticos (42).

Neurotropismo: El informe patoldgico del neurotropismo (ya sea presente, ausente o
indeterminado) puede ayudar a orientar la toma de decisiones clinicas, como realizar una

escision adicional o radioterapia adyuvante (42).

Microsatélites: Si se observan microsatélites en la biopsia inicial 0 en una escision
amplia posterior, se deben informar. La presencia de microsatélites en la muestra hace
que el paciente pase a la etapa 111 del melanoma (42).

Estado del margen: El estado del margen, que indica la afectacion de los margenes

profundos y periféricos, debe informarse en todas las biopsias y escisiones (42).

Informes sindpticos: Se recomienda encarecidamente que los informes sinopticos que

contengan la siguiente informacion sean incluidos para una atencion 6ptima del paciente:

Presencia de lesiones satélites macroscopicas en la muestra macroscopica del tumor, si

son clinicamente evidentes.

Tasa mitotica dérmica por mm2.

Invasion linfovascular o angiolinfatica.

Subtipo histoldgico (si es desmoplasico, especificar si es puro 0 mixto).

Anotacion del subtipo de lentigo maligno o dafio solar acumulado elevado: la anotacion
del subtipo de lentigo maligno o dafio solar acumulado elevado puede afectar los
abordajes quirdrgicos u otros tratamientos, la regresion (si es >75 % o se extiende por
debajo del espesor de Breslow medido) y el neurotropismo (incluido el peritumoral o
intratumoral) o la invasion perineural. Si se evidencia un melanoma invasivo residual en
la muestra de escision amplia, el patdlogo debe incorporar elementos de la biopsia inicial
y la escision amplia, como la profundidad del tumor mas grueso y la ulceracion, para

llegar a un estadio T patoldgico final (41).
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3.2.6. Fases de crecimiento del melanoma

El melanoma progresa a través de cuatro fases principales de crecimiento, como se

detalla a continuacion:

Fase de crecimiento radial: en esta fase, las células del melanoma se limitan a la
epidermis y se extienden en un patrén radial. Segun la agresividad del tumor, esta fase

puede durar meses o varios afnos.

Fase de crecimiento vertical: EI tumor comienza a penetrar por debajo de la epidermis
y a crecer mas profundamente, marcando el punto en el que el melanoma se vuelve

invasivo.

Grosor del tumor: durante esta etapa, el melanoma se vuelve més profundo y maés
grueso. El grosor es un indicador prondstico importante y se mide generalmente en
milimetros. En el estudio de De Giorgi et al., informaron que los melanomas delgados
fueron las lesiones mas cominmente diagnosticadas (75%), y el 1,1% de los casos
desarrollaron metéstasis regionales o a distancia, lo que representa el 15,4% del total de
melanomas metastasicos, independientemente del grosor. La dermatoscopia sigue siendo
la técnica de diagnostico preoperatorio preferida para lesiones cutaneas sospechosas. En
las Ultimas décadas, numerosos estudios han intentado identificar una posible correlacion
entre las caracteristicas dermatoscopicas e histopatoldgicas de los melanomas delgados
(43, 44). Clinicamente, el sitio de tumor primario mas comun fue el torso (43.7%), como
se describio previamente. Curiosamente, la mayoria de las lesiones (73.3%, p = 0.002)
mostraron un didmetro relativamente grande (>10 mm), lo que representa una
caracteristica clinica inusual para los melanomas en etapa temprana. Cabe destacar que
todas las lesiones estaban pigmentadas, mostraban un grado variable de discromia y
presentaban al menos tres colores en la misma lesion (negro, marrén, gris, azul, rojo o
blanco) en el 80% (p < 0.001) de los casos. Por el contrario, no hubo lesiones
verdaderamente acromicas. En el grupo control, solo el 29% y el 3% de los casos tenian
un tamafio mayor a 10 mm y la presencia de al menos tres colores, respectivamente (43).
Algunos autores, citados por De Giorgi et al.,, han analizado las caracteristicas
dermatoscopicas mas comunes relacionadas con el espesor y han reportado la presencia
de una red pigmentaria atipica y globulos irregulares como caracteristicas comunes de
lesiones mas delgadas (<1 mm). La presencia de un patrdn vascular atipico y estructuras

de regresién y la ausencia de una red pigmentaria podrian ser sugestivas de lesiones mas
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gruesas (>1 mm). La red pigmentaria estuvo ausente en el 60% ( p =0,001) de las lesiones
(frente al 15% del grupo control), mientras que las estructuras de regresion
dermatoscopica (manchas blancas y/o areas azul-grisaceas) y un patron vascular atipico
estuvieron presentes en el 100% (p < 0,001) y el 66,6% (p < 0,001) de los casos,
respectivamente, lo que representa indicadores que deberian hacer sospechar este raro
subgrupo de melanomas. Estos datos estadisticamente significativos son verdaderamente
relevantes debido a que demuestran que todos los melanomas delgados que progresaron
mostraron pardmetros dermatoscopicos de regresion y mas de la mitad mostraron un
patron vascular atipico y una ausencia de la red pigmentaria (parametros
dermatoscopicos normalmente presentes en lesiones con un espesor > 1 mm). Las
caracteristicas dermatoscépicas analizadas en el estudio de De Giorgi et al, se
distribuyeron de forma homogénea en todas las lesiones, independientemente del grosor.
Se ha informado diferentes puntos de corte de Breslow por los cuales los melanomas
delgados presentaron un mayor potencial metastasico (43). Algunos autores informaron
una asociacion entre un grosor >0,75 mm y la positividad del ganglio linfatico centinela
(44), mientras que otros consideraron 0,6 mm, 0,76 mm y >0,8 mm como puntos de corte

de Breslow de alto riesgo (43).

Metastésico: el melanoma invade los vasos linfaticos y sanguineos subdérmicos, como
los capilares, y se disemina sistémicamente en la circulacion. Las metéstasis pueden
localizarse en los ganglios linfaticos regionales o propagarse a distancia a otros 6rganos
(43).

El estadio clinico del melanoma depende de la afectacion del sistema ganglionar y de la
capacidad infiltrante de la enfermedad; de hecho, los melanomas en estadio I-1I-111
incluyen pacientes caracterizados por la ausencia o presencia microscopica de ganglios
linfaticos y/o metastasis distales, mientras que el estadio 1V prevé la presencia masiva de
metastasis distales. Los prondsticos menos favorables estan obviamente vinculados a los
estadios més avanzados de la enfermedad. En los Gltimos afios, muchos estudios han
arrojado luz sobre los mecanismos subyacentes al desarrollo del melanoma y han
demostrado que el proceso de transformacion tumoral de los melanocitos es complejo y
multietapico. Esta claro que las lesiones méas benignas presentan la alteracion del
homologo B del oncogén viral del sarcoma murino v-Raf (BRAF) en el codon V600E
(que es suficiente para la formacion del nevo), pero para el desarrollo del melanoma, la
mutacion de BRAF no es suficiente porque la progresion de la enfermedad esté ligada a
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la alteracion concomitante en otros genes implicados en los procesos celulares mas
importantes. De hecho, los nevos benignos permanecen inactivos incluso durante varios
afios y, solo después de posibles mutaciones genéticas contra genes diana como la
transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT), el inhibidor de la quinasa dependiente de
ciclina 2A (CDKN2A), la fosfatasa y el homdélogo de tensina eliminado en el cromosoma
10 (PTEN), la neurofibromina 1 (NF1) y la tirosina quinasa del receptor (KIT), comienza
la transformacion neoplasica. Estas alteraciones genéticas son responsables de la
activacion descontrolada de las vias de la proteina quinasa activada por mitdgeno
(MAPK) vy la fosfatidilinhositol3-quinasa (PI3K) que estan fisioldgicamente
involucradas en la proliferacion y supervivencia celular. Es cierto que la via MAPK es
la mas desregulada en el melanoma e incluye tres familias principales de quinasas, es
decir, MAPK quinasa quinasa, MAPK quinasa y MAPK, que activan y fosforilan
proteinas. Esta via presenta anomalias en muchos contextos tumorales, ya que promueve
la proliferacion y esta involucrada en numerosos procesos de resistencia al tratamiento.
Aunqgue con menor frecuencia, la via PI3K también estd mutada en el melanoma. Por
ejemplo, PTEN (un importante regulador negativo de la via PI3K) en el melanoma esta
frecuentemente mutado/eliminado y su pérdida de funcion esta presente y es
concomitante con mutaciones BRAF en aproximadamente el 44% de los melanomas
(14).

3.2.7. Clasificacion de la via evolutiva del melanoma de 2018

La clasificacion de vias evolutivas del melanoma de 2018, presentada por Long et al.,
proporciona un marco para comprender la heterogeneidad molecular y genética de los
tumores de melanoma y su progresion. Este sistema de clasificacion categoriza los
tumores de melanoma en cuatro vias evolutivas distintas segun las siguientes alteraciones

genéticas y trayectorias evolutivas:

Via de mutacion de BRAF: esta via se caracteriza por mutaciones en el gen BRAF, en
particular la mutacion V600E, que conduce a la activacion constitutiva de la via de
sefializacion MAPK. Los tumores de melanoma con mutacion de BRAF suelen presentar
altos niveles de inestabilidad genémica y estan asociados con la exposicion crénica al
sol. Los tumores tienden a tener una alta carga de mutaciones, pero responden a los
inhibidores de BRAF y MEK.
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Via mutante de NRAS: los tumores de melanoma en esta via albergan mutaciones en el
gen NRAS, lo que da como resultado una activacion constitutiva de la via MAPK similar
a los tumores de melanoma con mutacion de BRAF. Las lesiones de melanoma con
mutacion de NRAS suelen estar asociadas con piel cronicamente dafiada por el sol y
tienen una carga de mutacion moderada. Los tumores responden menos a los inhibidores

de BRAF, pero pueden mejorar con inhibidores de MEK e inmunoterapia.

Via de mutacion de NF1: esta via implica mutaciones en el gen NF1, que regulan
negativamente la via de sefializacién RAS. Las lesiones de melanoma con mutacién de
NF1 suelen presentar estabilidad genémica y una carga de mutacion baja. Los tumores
estan asociados con piel dafiada cronicamente por el sol y tienen un perfil de expresion
genética distintivo. Los tumores de melanoma con mutacion de NF1 responden menos a

las terapias dirigidas, pero pueden responder a la inmunoterapia.

Via triple de tipo salvaje: las lesiones de melanoma en esta via carecen de mutaciones
en los genes BRAF, NRAS y NF1 y se caracterizan por diversas alteraciones genéticas.
Los tumores de melanoma de via triple tipo salvaje a menudo surgen en piel no expuesta
crénicamente al sol y presentan altos niveles de mutagénesis inducida por rayos UV. Las
lesiones tienen una alta carga de mutaciones y pueden responder a la inmunoterapia,

aunque las terapias dirigidas generalmente son ineficaces.

La clasificacion de la via evolutiva del melanoma proporciona informacion sobre los
mecanismos moleculares que impulsan el desarrollo y la progresion del melanomay guia
estrategias de tratamiento adaptadas a las alteraciones genéticas especificas presentes en

tumores individuales (45).
3.2.8. Clasificacion morfoldgica del melanoma

Melanoma de propagacion superficial: el melanoma de propagacion superficial se
caracteriza por su fase de crecimiento radial, que se extiende horizontalmente por la
superficie de la piel antes de pasar a una fase de crecimiento vertical. Este subtipo se
presenta tipicamente como maculas o parches pigmentados de manera irregular con

bordes asimétricos.

Melanoma nodular: ElI melanoma nodular se caracteriza por su réapida fase de

crecimiento vertical, que a menudo carece de una fase de crecimiento radial extensa. Este
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tumor se presenta tipicamente como un nédulo elevado con coloracién uniforme, aunque

también puede manifestarse como una lesién polipoide o en forma de clpula.

Melanoma lentigo maligno: este subtipo surge del lentigo maligno, una lesion
precursora que se desarrolla a lo largo de afios o décadas en la piel expuesta al sol. Las
lesiones del melanoma lentigo maligno son manchas amplias, planas, de color marron
tostado con bordes irregulares, que a menudo muestran areas de variacion de color y

pigmentacion asimétrica.

Melanoma lentiginoso acral: el melanoma lentiginoso acral afecta principalmente las
superficies acrales, como las palmas de las manos, las plantas de los pies y los lechos
ungueales. Este subtipo se presenta tipicamente como maculas o parches de
pigmentacion irregular, que a veces se parecen al lentigo maligno, pero que aparecen en

piel sin pelo.

Melanoma desmoplésico: este subtipo poco frecuente se caracteriza por una reaccion
estromal fibrosa que a menudo se asemeja a un tejido cicatricial. EI melanoma
desmoplasico tiende a aparecer en personas mayores y se presenta como nodulos firmes,

de color carne o rosados, con bordes poco definidos.

Melanoma amelandtico: este subtipo carece de la pigmentacion tipica de melanina, lo
que dificulta su diagnostico clinico. Las lesiones del melanoma amelanético pueden
aparecer como nodulos o placas de color rosa, rojo o color carne, lo que suele retrasar el

diagnostico y el tratamiento debido a que se parecen a otras lesiones cutaneas.

Melanoma de las mucosas: estos tumores surgen de los melanocitos en las superficies
mucosas, como la cavidad oral, la cavidad nasal, los genitales y la region anorrectal. Las
lesiones pueden ser pigmentadas o no pigmentadas y, a menudo, se diagnostican en una

etapa méas avanzada debido a su ubicacion oculta (41).

3.2.9. Estadiaje TNM Melanoma

Categoria
T (Tumor) Dimensiones y particularidades del tumor primario
Tis Melanoma confinado a la capa epidérmica, sin afectacién dérmica.
T1 Lesion tumoral de hasta 1 mm de espesor.
Tla Ausencia de ulceracion y una tasa mitética inferior a 1 por mmz2.
Tib Presencia de ulceracion o mitosis igual o mayor a 1 por mm2,
T2 Tumor entre 1,01 mm y 2 mm de espesor.
T2a No presenta ulceracion visible.
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T2b Se observa ulceracion en la lesion.

T3 Grosor del tumor entre 2,01 mm y 4 mm.

T3a Tumor sin signos de ulceracion superficial.

T3b Tumor que presenta ulceracion.

T4 Tumor con un espesor superior a 4 mm.

T4a No presenta ulceracion detectable.

T4b Con evidencia de ulceracion superficial.

N (Nédulos) Afectacion de los ganglios linfaticos cercanos

NO No se identifican ganglios linfaticos comprometidos.

N1 Afectacién de un Unico ganglio linfatico o presencia de micrometastasis.

N2 Compromiso de 2 a 3 ganglios linfaticos o metastasis locales sin
afectacion nodal.

N3 Afectacion de 4 o mas ganglios, fusion ganglionar o metastasis locales
con ganglios.

M (Metastasis) | Metastasis diseminadas en sitios distantes del tumor primario

MO No se identifican metastasis en otras areas del cuerpo.

M1la Metastasis en la piel, tejido subcutaneo o ganglios fuera de la regién
afectada.

M1b Compromiso metastasico localizado en los pulmones.

M1lc Afectacion metastasica en érganos internos (excepto cerebro) o LDH
elevada.

M1d Diseminacion metastasica al cerebro o sistema nervioso central.

Fuente: Adaptada de Journal 82 edicion del AJCC Melanoma 2017

3.2.10 Tratamiento del melanoma metastasico

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas agresivo y mortal. Aunque se considera que
el melanoma en etapa temprana es curable con una escision local amplia, debido a su
potencial para invadir la dermis en solo unos pocos meses, el melanoma es mortal cuando
se producen metastasis. Es alarmante que aproximadamente un tercio de los pacientes
con melanoma avanzado ya han desarrollado metastasis en pulmén, higado o cerebro
cuando reciben un diagnostico. En general, la tasa de supervivencia a 5 afios alcanza el
99% para los pacientes con melanoma localizado, pero disminuye al 27,3% para aquellos
con metéstasis a distancia. Por lo tanto, el melanoma metastasico generalmente se asocia
con un mal prondstico. Recientemente, a pesar de un aumento constante en la incidencia
mundial del melanoma, las intervenciones terapéuticas novedosas, como la terapia
dirigida y la inmunoterapia, han dado lugar a cambios rapidos y extensos en las tasas de
mortalidad. Los agentes dirigidos incluyen principalmente inhibidores de la via de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) (46, 47). La inmunoterapia incluye
inhibidores de puntos de control inmunitario, vacunas tumorales y terapias celulares

adoptivas (48). Para la terapia dirigida, los inhibidores clasicos del homologo del

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v===x . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ' CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

oncogeén viral del sarcoma murino v-Raf B1 (BRAF) y de la MAPK quinasa (MEK) se
aplican especificamente para el melanoma con mutacién BRAF V600E/K positiva. Los
farmacos dirigidos muestran una alta eficacia y aumentan la supervivencia general (SG)
y la tasa de respuesta objetiva (ORR) de la mayoria de los pacientes con melanoma
metastasico, aungue estos pacientes pueden adquirir facilmente resistencia a los farmacos
(49).

La inmunoterapia, en particular los inhibidores de puntos de control inmunitario, puede
mejorar la duracién de la respuesta (DOR) de un paciente, a pesar de un inicio de accion
mas lento (50).

a. Terapia dirigida
Inhibidores de BRAF y MEK

Las cascadas de Proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) involucran a las
quinasas RAF, MEK y ERK. Aproximadamente el 50% de los pacientes con melanoma
metastasico presentan una mutacion BRAF (con >90% siendo la mutacion BRAF
V600E), que media la sobreactivacion de la via de sefializacion de MAPK vy la
supervivencia, diferenciacion y proliferacion de los melanocitos. Esta sefializacion
oncogénica puede ser bloqueada por los inhibidores de BRAF (vemurafenib, dabrafenib

y encorafenib) o0 MEK (cobimetinib, trametinib y binimetinib) (51).

Vemurafenib y cobimetinib, en 2011, vemurafenib se convirtio en el primer inhibidor
oral para el melanoma con mutacién BRAF V600E. Cobimetinib, un potente inhibidor
de MEK, se evalud en combinacion con vemurafenib en el estudio de fase Ib BRIM en
pacientes con melanoma avanzado con mutacion BRAF V600E que nunca habian
recibido un inhibidor de BRAF. Se informé una ORR confirmada del 87%, incluido un
10% que tuvo una respuesta completa (RC), con una mediana de SSP de 13,7 meses. Se
inform6 mas evidencia de la eficacia de la combinacion de vemurafenib y cobimetinib
en el estudio de fase Il aleatorizado, multicéntrico e internacional CoBRIM. En este
ensayo, se inscribieron 495 participantes elegibles y se aleatorizaron 1:1 para recibir
terapia dual con cobimetinib mas vemurafenib o vemurafenib solo. Con al menos 5 afios
de seguimiento, la mediana de supervivencia global aumento significativamente, con
22,5 meses en pacientes en tratamiento con cobimetinib mas vemurafenib en
comparacion con 17,4 meses en aquellos que recibieron vemurafenib solo; las tasas de

supervivencia global mejoraron continuamente con esta terapia dual en comparacién con
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vemurafenib solo, con 38 vs. 31% a los 3 afios, 34 vs. 29% a los 4 afios y 31 vs. 26% a
los 5 afios. De manera similar a los resultados de la supervivencia global, la mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 12,6 vs. 7,2 meses, y las tasas de SLP
fueron de 14 vs. 10% a los 5 afios (52).

Dabrafenib y trametinib: Dabrafenib es otro inhibidor oral de BRAF que fue aprobado
para su uso en 2013. Al afio siguiente, fue aprobado en combinacion con trametinib, un
inhibidor oral de MEK, para el tratamiento del melanoma metastasico irresecable con
mutacion BRAF V600E/V600K. En el estudio de fase 3 aleatorizado y doble ciego
(COMBI d) con una mediana de seguimiento de 20 meses para el grupo de terapia
combinada y 16 meses para el grupo de monoterapia con dabrafenib, la combinacion de
dabrafenib y trametinib condujo a una mejora de la mediana de SSP (11 frente a 8,8
meses) y de la mediana de SG (25,1 frente a 18,7 meses), con una SG a 2 afios del 51
frente al 42% para el grupo de monoterapia con dabrafenib (53).

Encorafenib y binimetinib: En 2018, el encorafenib surgié como un inhibidor de BRAF
de segunda generacion y fue aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en combinacién con otro inhibidor de MEK, binimetinib. En el
ensayo COLUMBUS de fase Ill, aleatorizado y abierto, la comparacion de la SSP por
una revision central independiente ciega revel6 una SSP media de 14,9 meses en el grupo
de encorafenib méas binimetinib y de 9,6 meses en el grupo de encorafenib en
monoterapia; ademas, la ORR fue del 63% para los pacientes que recibieron la terapia
combinada, mientras que fue del 51% para los que recibieron la monoterapia con
encorafenib. En general, las propiedades farmacolégicas modificadas del encorafenib se
consideran cruciales para su eficacia favorable y su perfil de tolerabilidad aumentado
para los pacientes con melanoma portadores de la mutacion BRAF V600E, como
resultado de sus efectos mejorados sobre el objetivo y una activacion menos paraddjica
de la via MAPK. Esta puede ser la razon por la cual la tasa de EA de grado 3 0 4 se redujo
ligeramente con la terapia combinada en comparacién con los inhibidores de BRAF solos
(47 frente a 63%) (54).

b. Inmunoterapia

La inmunoterapia tiene la capacidad de prevenir el crecimiento y la recurrencia de
tumores a largo plazo sensibilizando el sistema inmunolégico del huésped o

fortaleciendo la respuesta antitumoral. Basandose en décadas de investigacion sobre
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inmunologia de tumores sélidos, la inmunoterapia se considera una nueva modalidad
prometedora no solo para el melanoma metastasico sino también para otros canceres
solidos, incluidos el cancer de rifidn, el cancer de pulmén de células no pequefias y el
cancer de cabezay cuello. Este enfoque definitivamente ha llevado a mejoras notables
en la supervivencia de estos pacientes. Hasta la fecha, la FDA ha aprobado varios
medicamentos de inmunoterapia, en particular el bloqueo de los puntos de control de
regulacion inmunitaria negativos, para el melanoma metastasico.

Inhibidores de punto de control

Las celulas tumorales pueden evadir el sistema inmune mediante la expresion de
receptores como PD-1 o la activacion de moléculas como CTLA-4 en los linfocitos
T, lo que permite inhibir su funcion y reducir la respuesta inmune. Este mecanismo
sirvio como base para desarrollar el primer inhibidor de puntos de control
inmunoldgico (ICI), ipilimumab, un bloqueador de CTLA-4. En la segunda mitad de
2010, se publicé el primer estudio fase 3 que evalud ipilimumab frente a una vacuna
de péptido gpl00 en un ensayo de tres brazos. Los resultados mostraron una
supervivencia global media (mOS) de 10 meses y revelaron que alrededor del 20% de
los pacientes presentaron una supervivencia prolongada. Este hallazgo llevo a la
aprobacion de ipilimumab como tratamiento de primera linea para melanoma

metastasico.

Por otro lado, los inhibidores de PD-1, como nivolumab y pembrolizumab, se
evaluaron en los ensayos CheckMate 066 y KEYNOTE-006, respectivamente. El
estudio CheckMate 066 compard nivolumab con DTIC, mostrando a los cinco afios
una supervivencia libre de progresion (mPFS) de 5.1 meses y una mOS de 37.7 meses.
En el KEYNOTE-006, que evalué pembrolizumab en dos regimenes diferentes (cada
dos y cada tres semanas) frente a ipilimumab, los resultados indicaron una mPFS de
5.6 meses y una mOS de 36.7 meses en pacientes sin terapias previas. Aunque estos
tratamientos en monoterapia lograron mejoras significativas en la supervivencia, aln

existia un grupo de pacientes que no respondia a estas opciones.

En respuesta a esta limitacion, se disefid el estudio fase 3 CheckMate 067, que evalud
la combinacién de ipilimumab (anti-CTLA-4) y nivolumab (anti-PD-1) frente a cada
uno por separado en un ensayo de tres brazos. Los resultados mostraron una tasa de

respuesta objetiva (ORR) del 58% para la combinacién, en comparacion con el 46%
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de nivolumab y el 10% de ipilimumab. Ademas, la combinacién alcanzé una mPFS
de 11.5 meses, mientras que la mOS no se habia alcanzado en ese momento. A los
cinco afios de seguimiento, méas del 50% de los pacientes tratados con la combinacién
seguian vivos. Aunque las diferencias entre subgrupos no fueron estadisticamente
significativas, los datos sugieren que la combinacion podria ser méas eficaz en
pacientes con PD-L1 < 1%, mutaciones en BRAF o0 niveles normales de
deshidrogenasa lactica (DHL). (63)

Nuevos bloqueos de puntos de control inmunitario

El gen 3 de activacidn de linfocitos (LAG-3) se expresa en las células T y es el tercer
receptor coinhibidor de puntos de control inmunitario que se explota en la
inmunoterapia contra el cancer. Con su mayor afinidad por el complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il que el CD4, media la regulacién negativa de la
activacion y proliferacion de células T. Los estudios preclinicos han demostrado una
inmunidad especifica para tumores mejorada y la interrupcion del crecimiento del
tumor de melanoma no solo en ratones tratados con anticuerpos duales anti-LAG-3 y
anti-PD-1 sino también en ratones Lag3-/-Pdcdl-/- (Pdcdl codifica PD-1), lo que
sugiere una estrategia combinatoria potencialmente beneficiosa de bloqueo dual
LAG-3/PD-1 para el melanoma. En un estudio de expansion de cohorte de fase I/lla
del anticuerpo especifico para LAG-3 totalmente humano relatlimab administrado
solo y en combinacion con nivolumab en participantes con melanoma que progresé
durante una terapia previa anti-PD-1/PD-L1, la escalada a nivolumab mas relatlimab
resulté en una ORR del 11,5% en todos los pacientes y del 18% en pacientes con
expresion de LAG-3 >1% (64). El estudio RELATIVITY-047 de fase I/l
aleatorizado y doble ciego de nivolumab con o sin relatlimab para el tratamiento del
melanoma irresecable o0 melanoma que se ha diseminado ha estado en marcha. Los
resultados hasta el momento informaron una tasa de SSP a los 12 meses del 47,7%
con una combinacion de dosis fija de relatlimab y nivolumab en comparacién con el
36,0% con nivolumab como agente Unico. En términos de seguridad del farmaco, la
combinacién fue bien tolerada y el 21,1% de los pacientes experimentaron eventos
adversos graves de grado 3 0 4. Dada su eficacia y su perfil de toxicidad favorable en
el ensayo RELATIVITY-047, en marzo de 2022 la FDA aprobd el uso de la
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combinacién de dosis fija de relatlimab/nivolumab en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico. Cabe destacar que el ensayo de fase |1l RELATIVITY-098
(NCT05002569) actualmente en proceso de reclutamiento tenia como objetivo probar
esta combinacion frente a nivolumab solo después de la reseccion completa del

melanoma en estadio I11-1V en el contexto adyuvante (65).

c. Nuevas directrices para superar la resistencia primaria o adquirida a la terapia

dirigida y la inmunoterapia.

A pesar de los numerosos tratamientos basados en la terapia dirigida y la
inmunoterapia que ahora estan disponibles para uso clinico en el melanoma, una gran
proporcion de pacientes con melanoma no muestran ningln beneficio duradero, ya
sea sin respuesta clinica o progresion de la enfermedad. Queda la pregunta de cémo
identificar mejores estrategias de tratamiento para superar la resistencia con el fin de
otorgar beneficios clinicos para estos pacientes. Con la terapia dirigida y/o
inmunoterapia, ciertas células tumorales aun son duraderas al mostrar resistencia a la
muerte celular y escapar de la vigilancia inmunolégica en pacientes con cancer
(incluido el melanoma y otras células cancerosas), lo que dafia el sistema
inmunolégico y permite la recurrencia del cancer. Por lo tanto, las células inmunes
vitales y las redes de sefializacion reguladoras involucradas en la interaccién entre las
celulas tumorales y el sistema inmunolégico son factores principales para modular la
susceptibilidad de las células cancerosas a la muerte. La muerte celular inmunogénica
(MCI) es un nuevo factor clave en el tratamiento del melanoma metastésico, que se
caracteriza por la liberacion o expresion de moléculas con patrones moleculares
asociados a peligrosidad, como la calreticulina, el ATP, el grupo de alta movilidad 1,
las proteinas de choque térmico, la anexina Al y el IFN tipo 1. Estas moléculas, al
unirse a sus receptores, dan lugar al reclutamiento y estimulacion de células inmunes
y finalmente provocan dafio a las células tumorales a través de la maduracién de
células dendriticas, la activacion de los CTL, la potenciacién de la actividad citotoxica
de las celulas asesinas naturales, asi como la produccién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias. El inductor de MCI SD-101 es un oligonucleotido CpG sintético que
estimula el receptor tipo Toll 9 (TLR9). Entre los agentes intralesionales, también se
anticipa que los virus oncoliticos actlen estimulando la inmunidad antitumoral del
huésped a través de la replicacion preferencial en las células tumorales y la produccién
de citocinas y otras moléculas inmunomoduladoras. Sin embargo, segun los resultados
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del estudio de fase Il MASTERKEY-265 de T-VEC mas pembrolizumab, no hubo
una diferencia estadisticamente significativa en la mediana de PFS o OS entre los
grupos de terapia combinada y monoterapia con pembrolizumab. Esta terapia
combinada aln esta bajo investigacion activa (NCT04068181) en aquellos pacientes

con melanoma avanzado que fueron refractarios a la terapia basada en anti-PD-1 (66).

Se ha demostrado que la microbiota y sus metabolitos tienen un impacto significativo
en la potenciacion de la terapia con inhibidores de puntos de control inmunitario. El
trasplante de microbiota fecal (TMF), como estrategia eficaz para manipular la
microbiota intestinal, puede transferir el material fecal aislado de un donante sano a
un receptor mediante colonoscopia, sonda nasogastrica o capsulas preparadas. Aun
queda por evaluar si la reprogramacion de la microbiota intestinal puede superar la

resistencia a anti-PD-1 en pacientes con melanoma avanzado (67).

4. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
4.1. Internacionales

El estudio de Boutros et al., (Espafia, 2023), tuvo como objetivo comparar indirectamente
las combinaciones de ipilimumab/nivolumab y relatlimab/nivolumab, y estas
combinaciones con todas las demas opciones de tratamiento de primera linea para el
melanoma avanzado (independientemente del estado de BRAF) en términos de actividad
y seguridad. Los criterios de valoracion primarios fueron la supervivencia libre de
progresion (SLP), la tasa de respuesta global (TRO) y la tasa de eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado >3 (> G3 TRAE). Se incluyeron en el
metaanalisis en red un total de 9070 pacientes con melanoma metastasico tratados en 18
ensayos clinicos aleatorizados. No se observaron diferencias en la SSP y la TRO entre
ipilimumab/nivolumab y relatlimab/nivolumab (HR = 0,99 y RR = 0,99, respectivamente).
Las combinaciones del triplete de inhibidores de PD-(L)1/BRAF/MEK fueron superiores
a ipilimumab/nivolumab en términos de SSP (HR = 0,56 y TRO (RR = 3,07).
Ipilimumab/nivolumab mostré el mayor riesgo de desarrollar eventos adversos de grado
3. El relatlimab/nivolumab mostré una tendencia a un menor riesgo de eventos adversos
de grado 3 (RR = 0,71) frente a ipilimumab/nivolumab, llegando a la conclusion de que
Relatlimab/nivolumab mostré supervivencia libre de progresion en comparacion con

ipilimumab/nivolumab, con una tendencia a un mejor perfil de seguridad (71).
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El estudio de Kirkwood et al., (Inglaterra, 2023), tuvo como objetivo analizar la
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con melanoma en estadio 11B/C
resecado. El ensayo CheckMate 76K, doble ciego, de fase 3, evalu6 a 790 pacientes con
melanoma en estadio 1I1B/C resecado, aleatorizados 2:1 (estratificados por categoria de
tumor) a nivolumab 480 mg o placebo cada 4 semanas durante 12 meses. El criterio de
valoracion principal fue la supervivencia libre de recurrencia (SLR) evaluada por el
investigador. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la supervivencia libre de
metastasis a distancia (SLE) y la seguridad. A los 7,8 meses de seguimiento minimo,
nivolumab mejoro significativamente la SLR frente al placebo (cociente de riesgos [CR]
=0,42; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,30-0,59; P <0,0001), con una SLR a los 12
meses del 89,0% frente al 79,4% y un beneficio observado en todos los subgrupos; también
mejord la supervivencia libre de metastasis a distancia (DMFS) (HR = 0,47; IC del 95%:
0,30-0,72). Se produjeron eventos adversos de grado 3/4 relacionados con el tratamiento
en el 10,3% (nivolumab) y el 2,3% (placebo) de los pacientes. Se produjo una muerte
relacionada con el tratamiento (0,2%) con nivolumab. Concluyeron que el nivolumab es
un tratamiento adyuvante eficaz y generalmente bien tolerado en pacientes con melanoma
en estadio 11B/C resecado (72).

El estudio de Zuluaga, Bonilla, Contreras y Carrefio (Colombia, 2022), tuvo como objetivo
determinar factores pronésticos asociados con supervivencia de pacientes con melanoma
metastasico que inician primera linea con inmunoterapia anti PD-1 o anti PD-1 y anti
CTLA-4 en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia. Se revisaron 63 historias
clinicas de enero de 2016 a abril de 2020, se realiz6 un analisis de supervivencia con
método de Kaplan Meier, prueba Log-rank y Regresion de COX. Resultados: La mayoria
de pacientes fueron mujeres 58.7%, 47.6% tenian subtipo lentiginoso acral, 17.4% BRAF
mutado, 20.6% compromiso en SNC, 50.8% recibieron Nivolumab, 41.3%
Pembrolizumab y 7.9% Nivolumab + ipilimumab. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue 7.3 meses con unatasaa 1, 2 'y 3 afios de 38%, 22% y 12% respectivamente;
y la mediana de supervivencia global fue 12.2 meses con unatasaa 1, 2 y 3 afios de 50%,
25% y 19%. Como factor prondstico protector para SLP se encontrd el recibir Nivolumab
en comparacion con Pembrolizumab (HR 0.427 1C95%0.21-0.86) y para SG el estado
funcional al diagndstico (ECOG 2 HR 12.38 1C95% 2.20-69.45). Concluyen que la SLP y
SG fueron menores a la de ensayos clinicos aleatorizados en poblacion caucasica, pero

similar a la encontrada en estudios que incluyen mayor proporcion de subtipo histologico
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lentiginoso acral, como la nuestra. Se encontraron como factores prondsticos el tipo de

inmunoterapia utilizada y el estado funcional al diagndstico (73).
4.2. Nacionales

Un estudio realizado por Marifias, (Lima, 2021), cuyo objetivo fue determinar la tasa de
toxicidad de la inmunoterapia en pacientes oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio
2016 — 2018, incluyo a 37 pacientes, encontrando como resultados que se evidenci6 una
tasa de toxicidad alta (94,6%) y la mayoria de pacientes presento efectos relacionados a la
misma. De acuerdo al tipo de inmunoterapia la toxicidad mas frecuente se observo en los
pacientes que recibieron inmunoterapia con Pembrolizumab. EIl tipo de toxicidad mas
frecuente encontrado fue fatiga/astenia (48.6%). No se encontrd asociacion entre la

seguridad de la inmunoterapia con el sexo ni la edad (p>0.05) (74).

El Instituto Nacional de Salud, (Lima, 2020), realiz6 una revision para describir la
evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de Nivolumab para el
tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico. Entre sus resultados
destaca que comparado con quimioterapia o dacarbazina, nivolumab mejoré la sobrevida
global ([HR]: 0,46), sobrevida libre de progresion (HR: 0,42), tasa de respuesta parcial
(odds ratio [OR]: 3,5), ademas encontraron que la tasa de respuesta completa tuvo un OR:
7,7. No se observaron diferencias en el riesgo global de eventos adversos de grado 3 0 4
relacionados con el tratamiento (riesgo relativo [RR]: 0,86), pero si se encontré un
aumento del riesgo de prurito (OR: 4,6) y rash cutaneo (OR: 3,5. Comparado con
nivolumab + ipilimumab, no se observaron diferencias significativas en la sobrevida libre
de progresion (HR 1,94) o en la probabilidad de alcanzar una respuesta completa (OR
0,75), nivolumab redujo la probabilidad de alcanzar una respuesta parcial (OR 0,58). No
se observaron diferencias en el riesgo de eventos adversos, aunque nivolumab redujo el
riesgo de diarrea (OR: 0,29) (75).

4.3. Locales

A nivel local no se han encontrado estudios similares, sin embargo, en el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo, de la Red Asistencial EsSalud Arequipa, actualmente se
tiene un grupo de pacientes con melanoma metastésico que vienen recibiendo tratamiento
con nivolumab basados en evidencias internacionales asi como en las recomendaciones
del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria No 039 de EsSalud (76),

donde se concluye que en comparacion con la quimioterapia nivolumab ofrece beneficios
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adicionales en cuanto a la sobrevida global y una menor tasa de eventos adversos,
relacionados con el tratamiento, sin embargo, en los pacientes se observan resultados
contradictorios en algunos casos, por lo que se considerd oportuno y de utilidad realizar el

presente estudio.
5. HIPOTESIS

Dado que el melanoma metastasico es una enfermedad oncoldgica que presenta mal
pronostico y corta sobrevida, pero con los avances terapéuticos como la terapia dirigida e

inmunoterapia se ha logrado mejorar sustancialmente las expectativas;

Es probable que, algunos factores epidemioldgicos, clinicos e histoldgicos se asocien de
forma significativa a la sobrevida anual y a los cinco afios en los pacientes con melanoma
metastasico tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo.
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1. MATERIAL Y METODOS

1.1. Disefio del estudio
Es un estudio de campo, descriptivo, de corte retrospectivo longitudinal y de asociacion.

1.2. Técnicas e instrumentos

1.2.1. Técnicas

Para el desarrollo de la presente investigacion se utiliz6 como técnica la observacion
documental y la entrevista, esta Ultima con el proposito de realizar el seguimiento de los

pacientes para comprobar la sobrevida de los mismos.

1.2.2. Instrumentos

Se utiliz6 como instrumento la Ficha de recoleccion de datos, la misma que fue realizada
por los investigadores en base a las variables de estudio, esta ficha no requirio validacion

porque fue solo para recojo de informacion.

1.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADORES | SUBINDICADORES ESCALA
Variable Epidemioldgicos:
independiente: Edad (afios) < 20 afios Razon
20-59
Factores asociados 60 a mas
Sexo Masculino Nominal
Femenino
Procedencia Arequipa (ciudad) Nominal

Arequipa (provincias)
Puno

Cusco

Tacna

Moquegua

Otras

Antecedente familiar | Si Nominal
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de céancer de piel No
Color de la piel Blanca Nominal
No blanca
Cumplimiento  del | Si Nominal
tratamiento No
Clinicos e
histoldgicos
Tiempo de Meses Ordinal

enfermedad desde el

diagnéstico

Localizacion Cara Nominal
topogréafica Cuero cabelludo y/o
cuello

Tronco

Miembro superior y/o
hombros

Miembro inferior y/o
cadera

Extra cutaneo (mucosa
y conjuntiva)

Nivel de Lactato | <333 Ul/I Nominal
deshidrogenasa >333Ul/1
sanguinea (LDH) al

diagndstico (93)

indice de Breslow <1 mm? Ordinal
1,01 — 2,00 mm?
2,01 — 4,00 mm?
>4,00 mm?

Indice mitético 0-5mm? Nominal

> 6 mm?

Ulceracién Ulcerado Nominal
No ulcerado
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Subtipo histolégico | Nodular Nominal
Extension superficial
Léntigo acral

Lentigo maligno

Variable

dependiente:

Sobrevida de Sobrevida anual Porcentaje de pacientes | Razon
pacientes con con sobrevida anual sin
melanoma progresion  de la
metastasico tratados enfermedad (al afo,

con nivolumab tres afios)

Porcentaje de pacientes | Razon

con sobrevida a los

cinco afnos
Eventos  adversos | Fatiga Nominal
durante el | Prurito
tratamiento Diarrea

Nauseas

Rash cutaneo

Otros
Abandono del | Si Nominal
tratamiento 0 | No
paciente es perdido
en el seguimiento
Mortalidad Si Nominal
No
Muerte  por  causa
distinta
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2. POBLACION

La poblacion estuvo constituida por los pacientes con diagnéstico de melanoma metastasico
que son atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de EsSalud
durante el periodo 2019 — 2024, los que sumaron 76 pacientes. Se trabajé con el total de

pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos con diagnostico histologico de melanoma
metastasico que fueron atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo en el periodo 2019 — 2024.

e Pacientes que recibian tratamiento del melanoma metastéasico con nivolumab.

e Pacientes cuyas historias clinicas contenian todos los datos necesarios para la medicién
de las variables.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con melanoma no metastasico.
e Pacientes que no concluyeron el tratamiento por abandono o suspension del mismo.

e Pacientes con historias clinicas incompletas o en custodia.

Las unidades de estudio estuvieron conformadas por las historias clinicas. Ademas, se
realizo el seguimiento telefonico o a través de visita domiciliaria (a personas residentes en

la ciudad de Arequipa) para poder comprobar su sobrevida.

3. PROCEDIMIENTOS

3.1. Organizacién

e Una vez que el Proyecto de Tesis fue aprobado por los jurados dictaminadores, se realiz6

el tramite correspondiente para solicitar la autorizacion de ejecucion de la investigacion
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ante el Comité de Investigacion del hospital.

¢ Obtenida la autorizacion, los investigadores solicitaron al archivo de historias clinicas el
acceso a las historias electronicas de los pacientes que conformaban la poblacién de
estudio y en funcion al cumplimiento de los criterios de inclusion, se procedio a registrar
los datos necesarios en la Ficha de recoleccion de datos.

¢ A efectos de poder establecer la sobrevida de los pacientes, se realizé el seguimiento
telefénico o mediante visita domiciliaria a cada paciente de manera que se pudo
establecer si se encontraba vivo o no.

e Los investigadores realizaron la recoleccién de datos, diariamente hasta concluir con el
estudio de todos los casos.

e Concluida la etapa de recoleccion de datos, se realiz6 el analisis estadistico y el informe

final de la investigacion.

3.2. Recursos

Humanos:
Los investigadores: Sr. Alvarez Mufioz Renzo Alberto
Srta. Zufiga Mufioz Katherine Camila

Alumnos de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.
Asesor: Dr. Tapia Pérez Rafael Fredy.

Institucionales:
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud.

Materiales:

Instrumentos de recoleccion de datos, material de escritorio, computadora, impresora,

software estadistico.

Financieros:

Recursos propios.
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3.3. Aspectos éticos del estudio

Debido a que se trata de un estudio documental, los criterios éticos que se debieron tener
en cuenta para el desarrollo de la investigacion son, la veracidad, aportando s6lo datos
reales al estudio y la confidencialidad porque los investigadores garantizaron que los datos

de los pacientes fueron manejados exclusivamente para los fines de la investigacion.

3.4. Plan de analisis de resultados

Para el analisis estadistico de las variables ordinales, se aplicé estadistica descriptiva, las
variables categoricas se expresaron en numero y porcentaje. Como pruebas de
significacion estadisticas, se aplicé la Prueba t, la Prueba de Chi cuadrado y para estimar
la sobrevida, o0 en términos estadisticos la funcién de supervivencia se aplico el Método
de Kaplan Meier (método no paramétrico), el método se representa mediante las curvas de
Kaplan-Meier las cuales grafican la proporcion de pacientes que han sobrevivido en el
tiempo. Para estimar el efecto de los factores que se asocian a la sobrevida se aplico la
regresion de Cox, en la cual una hazard ratio (HR) > 1 significa que la exposicion al factor
aumenta la velocidad de producirse el evento, y HR < 1 disminuye la velocidad. Si la HR
= 1 se afirma que el factor no influye en la supervivencia. Para la sistematizacion de los
datos, se emple6 la hoja de célculo Excel v. 26.0 y el paquete estadistico SPSS. Los

resultados son presentados en tablas, graficos y en las curvas de Kaplan Meier.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA1

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN EDAD. 2019 — 2024

EDAD (afios) N° %
30-39 2 2,63
40 — 49 1 1,32
50 -59 14 18,42
60 — 69 31 40,79
70-79 22 28,95
80 — 89 6 7,89
TOTAL 76 100

Se observa que, las edades de los pacientes estuvieron comprendidas entre los 30 a 39 afios en
el 2,63%, de 40 a 49 afios en 1,32%, de 50 a 59 afios en 18,42%; el 40,79% tenia edades entre
60 a 69 afios, el 28,95% entre 70 a 79 afios y el 7,89% entre 80 a 89 afios. La edad minima fue

de 38 afios, la maxima de 84, mientras que la media de la edad fue 66 afios.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 2

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN SEXO. 2019 — 2024

SEXO N° %
Femenino 40 52,63
Masculino 36 47,37

TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 52,63% de pacientes fueron de sexo femenino y el 47,37% de

sexo masculino.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA3

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN PROCEDENCIA. 2019 —

2024

PROCEDENCIA N° %
Provincias de Arequipa 32 42,11
Arequipa 21 27,63
Puno 11 14,47
Moquegua 8 10,53
Tacna 3 3,95

Cusco 1 1,31
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, la procedencia del 42,11% de pacientes fueron las provincias de
Arequipa, donde se debe destacar a Camana, Islay y Caraveli, el 27,63% de pacientes procedian
de la provincia de Arequipa, el 14,47% de Puno, el 10,53% de Moquegua, el 3,95% de Tacna
y el 1,31% del Cusco.

Estos resultados se deben a que el Hospital Nacional de EsSalud es un centro de referencia que

brinda atencién a los pacientes de la macrorregion sur del pais.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 4

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN ANTECEDENTE
FAMILIAR DE CANCER DE PIEL. 2019 — 2024

ANTECEDENTE N° %
FAMILIAR DE CANCER
DE PIEL
No 76 100,00
Si 0 0,00
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, ninguno de los pacientes refiri6 tener antecedente familiar de cancer

de piel.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLAS

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN COLOR DE LA PIEL.

2019 — 2024
COLOR DE LA PIEL N©° %
No blanca 66 86,84
Blanca 10 13,16
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 86,84% de pacientes no tenian la piel blanca mientras que el

13,16% si era de piel blanca.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.
TABLAG6

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN CUMPLIMIENTO DE
TRATAMIENTO. 2019 — 2024

CUMPLIMIENTO N° %
TRATAMIENTO
Sl 76 100
NO 0 0
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que el cumplimiento del tratamiento se dio en su totalidad.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA7

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN TIEMPO DE
ENFERMEDAD. 2019 — 2024

TIEMPO DE ENFERMEDAD N° %
(meses)
1-12 29 38,16
13-24 31 40,79
25-36 11 14,47
37 amés 5 6,58
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el tiempo de enfermedad previo al diagndstico es de 1 a 12 meses
en el 38,16%, de 13 a 24 meses en 40,79%, de 25 a 36 meses en 14,47% y de 37 meses a mas
en 6,58%. Cabe precisar que el tiempo de enfermedad minimo fue de dos meses, el tiempo

méaximo 90 meses y la media fue de 21 meses.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLAS8

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN LOCALIZACION
TOPOGRAFICA. 2019 — 2024

LOCALIZACION N° %
TOPOGRAFICA
Miembro inferior y/o cadera 47 61,84
Miembro superior y/o hombros 9 11,84
Extra cutaneo 9 11,84
Cara 4 5,26
Tronco 2! 3,95
Cuero cabelludo y/o cuello 2 2,63
Cara y extra cutaneo 1 1,32
Cuero cabelludo y/o cuello y tronco 1 1,32
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, las localizaciones de los melanomas son variadas, sin embargo
destaca el miembro inferior y/o cadera, en especial la planta del pie y los dedos en el 61,84%,
el miembro superior y/o hombros en 11,84%, los melanomas extra cutneos, sobre todo
localizados en la mucosa nasal, mucosa oral, conjuntiva, mucosa rectal y vaginal en 11,84%; el
5,26% de casos se localizaron en la cara, el 3,95% en el tronco, el 2,63% en el cuero cabelludo

y/o cuello, el 1,32% en cara y extra cutaneo y el 1,32% en el cuero cabelludo y/o cuello y tronco.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA9

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN NIVEL DE LACTATO
DESHIDROGENASA. 2019 - 2024

NIVEL DE LACTATO N° %
DESHIDROGENASA (LDH)
<333 Ul 56 73,68
>333 Ul/l 20 26,32
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 73,68% de pacientes tenian niveles de lactato deshidrogenasa

menor de 333 Ul/l y el 26,32% tenia nivel mayor a 333 Ul/I.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 10

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN INDICE DE BRESLOW.

2019 — 2024

INDICE DE BRESLOW N° %
<1 mm? 0 0,00

1,01 — 2,00 mm? 3 3,95
2,01 — 4,00 mm? 42 55,26
>4,00 mm? 22 28,95
No precisa 9 11,84
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 3,95% de pacientes presentaban el indice de Breslow entre 1,01
— 2,00 mm?, el 55,26% entre 2,01 — 4,00 mm?, el 28,95% >4,00 mm?y en 11,84% de casos no

se preciso la medida del indice de Breslow.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 11

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN INDICE MITOTICO.

2019 - 2024
INDICE MITOTICO N° %
0—2mm? 12 15,79
2 -5 mm? 52 68,42
> 6 mm? 0 0,00
No precisa 12 15,79
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 15,79% de pacientes presentaban el Indice mit6tico de 0 — 2 mm?,

el 68,42% de 2 —5 mm?y en 15,79% de pacientes no se preciso la medida de este indice.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 12

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN ULCERACION. 2019 —

2024
ULCERACION N° %
Ulcerado 47 61,84
No ulcerado 22 28,95
No precisa 7 9,21
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, el 61,84% de pacientes presentaba melanoma ulcerado, el 28,95%

no ulcerado y en el 9,21% de casos no precisa.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 13

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN SUBTIPO
HISTOLOGICO. 2019 — 2024

SUBTIPO HISTOLOGICO N° %
Nodular 7 9,21
Extensién superficial 13 17,10
Léntigo acral 36 47,37
Léntigo maligno 19 25,00

No precisa 1 1,32

TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, los subtipos histologicos fueron nodular en 9,21%, extension

superficial en 17,10%, Iéntigo acral en 47,37%, léntigo maligno en 25% y no precisa en 1,32%.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 14

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN SITIO DE METASTASIS.

2019 — 2024

SITIO DE METASTASIS N° %
Ganglionar 66 86,84
Pulmonar 15 19,74
Osea 15 19,74

Hepética 7 9,21

Senos paranasales y piso de la orbita 2 2,70
Subcuténea dorsal 1 1,32
Retroperitoneal 1 1,32
Esplénica 1 1,32
Pericardio 1 1,32
Pancreas 1 1,32

TOTAL 76 * 100

*Varios pacientes presentaron mas de una metastasis.

Se observa en la tabla que, el 86,84% de pacientes presentaban metastasis ganglionares, el
19,74% metéstasis pulmonar, el 19,74% metastasis 0sea, el 9,21% hepatica, entre otros, pero
cabe precisar que varios pacientes presentaron mas de una metastasis, siendo las mas

frecuentemente asociadas, la pulmonar, hepatica y dsea.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 15

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN MEDIANA DE
SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION Y LA MEDIANA DE SOBREVIDA
GLOBAL. 2019 — 2024

VARIABLE TIEMPO (meses)

Mediana de sobrevida global 12.0
Valor minimo de sobrevida global 3
Valor maximo de sobrevida global 43
Mediana del tiempo de sobrevida libre de progresion 5
Mediana de sobrevida global en mujeres 11.0
Mediana de sobrevida global en varones 13.0
Mediana de sobrevida global en pacientes menores 11,00
de 60 afos

Mediana de sobrevida global en pacientes mayores 12,5
de 60 afos

Se observa en la tabla que, la mediana de sobrevida global es de 12 meses, el valor minimo de
sobrevida global de los pacientes tratados con nivolumab es de 3 meses, el valor maximo de
sobrevida es de 43 meses. La mediana del tiempo de sobrevida libre de progresion fue 5 meses.
Por otro lado, la mediana de sobrevida fue menor en las mujeres con 11 meses en comparacion
a la de los varones que es de 13 meses. Asimismo, la mediana de sobrevida global en los
pacientes menores de 60 afios fue 11 meses, siendo ligeramente menor que en los mayores de
60 afos que fue de 12,5 meses. Lo que permite decir que los varones sobreviven mas tiempo
que las mujeres y que los adultos mayores viven en promedio un mes y medio mas que los
menores de 60 afios.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 16

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN EVENTOS ADVERSOS.

2019 — 2024

EVENTOS ADVERSOS N° %
No presenta 42 55,26
Si presenta 34 44,73
TOTAL 76 100

Tipo de eventos adversos

Fatiga 21 61,76
Diarrea 18 52,94
Nauseas, vomitos 13 38,23
Rash cutaneo 4 11,76
Neumonitis por inmunoterapia 1 2,94
TOTAL 34 * 100

*Varios pacientes presentaron mas de un evento adverso.

Se observa en la tabla que, el 55,26% de pacientes no presento ningun evento adverso con el
nivolumab y 34 pacientes que representan al 44,73% si presentaron eventos adversos
destacando entre ellos, la fatiga en 61,76%, diarrea en 52,94%, nauseas y/o vomitos en 38,23%,

rash cutaneo en 11,76% y neumonitis por inmunoterapia en 2,94%.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 17

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN MORTALIDAD. 2019 —

2024
MORTALIDAD N° %
Si 57 75,00
No 19 25,00
TOTAL 76 100

Se observa en la tabla que, la mortalidad de los pacientes con melanoma metastasico es de 75%,

mientras que 25% de pacientes permanecen Vvivos al cierre del estudio.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

GRAFICO 1

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN MORTALIDAD. 2019 —

2024
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Se aprecia en el grafico que las tres cuartas partes de pacientes fallecieron debido al melanoma

metastasico.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 18

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN MUERTE POR CAUSA
DISTINTA AL MELANOMA METASTASICO. 2019 — 2024

MUERTE POR CAUSA DISTINTA N° %
AL MELANOMA METASTASICO
No 54 94,74
Si 3 5,26
TOTAL 57 100

Se observa en la tabla que, de los 57 pacientes fallecidos, el 94,74% no fallecié por causa
distinta al melanoma, debiendo destacar que la causa de la muerte fue la progresion sobre todo
debido a metastasis pulmonares, hepaticas, cerebrales y carcinomatosis. EI 5,26% si fallecieron
por otras causas, siendo dos casos debidos a la COVID — 19 y un caso de muerte por causa

desconocida.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 19

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA. 2019 - 2024

TIEMPO DE SOBREVIDA (meses) N° %
3-8 8 14.81
9-14 28 51.85
15-20 6 11,11
21-26 7 12,96
27— 32 2 3,70
33-38 1 1,85
39-43 2 3,70
TOTAL o4* 100

Se observa en la tabla que, de los 54 pacientes fallecidos por el melanoma metastasico, el
51,85% tuvo un tiempo de sobrevida de 9 a 14 meses, el 14,81% sobrevivié de 3 a 8 meses, el
11,11% de 15 a 20 meses, el 12,96% tuvo tiempo de sobrevida de 21 a 26 meses, el 3,70% e 27
a 32 meses, el 1,85% de 33 a 38 meses y el 3,70% de 39 a 43 meses. El tiempo minimo de
sobrevida de los pacientes con melanoma metastasico tratados con nivolumab fue de tres meses,
el tiempo méaximo de 43 meses; la media del tiempo de sobrevida fue 12,70 meses y la mediana

de 12 meses.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

GRAFICO 2

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA. 2019 — 2024

Tiempo de sobrevida (meses)
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Se aprecia en el gréafico que mas de la mitad de los pacientes tienen tiempo de sobrevida de 9

a 14 meses.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 20

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION. 2019 — 2024

TIEMPO DE SOBREVIDA LIBRE N° %
DE PROGRESION (meses)
1-6 34 62,96
2 11 20,37
13-18 4 7,41
19-25 5 9,26
TOTAL 54* 100

Se observa en la tabla que, de los 54 pacientes fallecidos por el melanoma metastasico, el tiempo
de sobrevida libre de progresion fue de 1 a 6 meses en 62,96%, de 7 a 12 meses en 20,37%, de
13 a 18 mesesen 7,41% y de 19 a 25 meses en 9,26%. El tiempo minimo de sobrevida libre de
progresion de los pacientes con melanoma metastasico tratados con nivolumab fue de un mes,
el tiempo maximo de 25 meses; la media del tiempo de sobrevida libre de progresion fue 7,68

meses y la mediana de 5 meses.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

GRAFICO 3

PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION. 2019 — 2024
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Se aprecia en el grafico que el mayor porcentaje de pacientes tienen un tiempo de sobrevida

libre de progresién de 1 a 6 meses.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 21

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A LA SOBREVIDA ANUAL DE
PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO. 2019 — 2024

SOBREVIDA
FACTOR EPIDEMIOLOGICO No Si Valor de Valor de p
(N =57) (N=19) Chi?
N° % N©° %
Edad:

30-39 2 100,00 0 0,00 34,967 0,329

40 - 49 1 100,00 0 0,00

50 -59 14 78,57 3 21,43

60 — 69 20 64,52 11 35,48

70-79 18 81,82 4 18,18

80 -89 5 83,33 1 16,67

Sexo:

Femenino 29 72,50 11 27,50 0,081 0,776

Masculino 28 77,78 8 22,22

Procedencia:

Provincias de Arequipa Zl. 65,63 11 34,37 7,328 0,396

Arequipa 18 85,71 3 14,29

Puno 10 90,91 1 9,09

Moquegua 6 75,00 2 25,00

Tacna 1 33,33 2 66,67

Cusco 1 100,00 0 0,00

Color de la piel:

No blanca 49 74,24 17 25,76 0,086 0,769

Blanca 8 80,00 2 20,00

Se observa en la tabla que, segun resultados de la Prueba de Chi cuadrado, ninguno de los
factores epidemioldgicos estd asociado a la sobrevida de los pacientes con melanoma

metastasico (p > 0,05).
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 22

FACTORES CLINICOS E HISTOLOGICOS ASOCIADOS A LA SOBREVIDA
ANUAL DE PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO. 2019 — 2024

SOBREVIDA
FACTORES CLINICOS E No Si Valor de  Valor de p
HISTOLOGICOS (N =57) (N=19) Chi?
N° % N° %
Tiempo de enfermedad (meses):
1-12 25 86,21 4 13,79 17,789 0,336
13-24 23 74,19 8 25,81
25-36 8 72,73 3 27,27
37 amas " 25,00 4 80,00
Localizacion topogréafica:
Miembro inferior y/o cadera 33 70,91 14 29,79 5,633 0,583
Miembro superior y/o hombros 6 66,67 3 33,33
Extra cutaneo 8 88,89 1 11,11
Cara 4 100,00 0 0,00
Tronco 3 100,00 0 0,00
Cuero cabelludo y/o cuello 2 100,00 0 0,00
Cara y extra cutaneo 1 100,00 0 0,00
Cuero cabelludo y/o cuello y tronco 0 0,00 1 100,00
Nivel de Lactato deshidrogenasa:
< 333Ul/I 41 73,21 15 26,79 1,133 0,287
>333Ul/I 16 80,00 4 20,00
indice de Breslow:
< 1 mm? 0 0,00 0 000 5637 0,131
1,01 — 2,00 mm? 1 33,33 2 66,67
2,01 — 4,00 mm? 30 71,43 12 28,57
>4,00 mm? 18 81,82 4 18,18
No precisa 8 88,89 1 11,11
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Indice mitético:

0—2 mm? 5 41,67 7 58,33 10,106 0,006
2-5mm? 42 80,77 10 19,23
No precisa 10 83,33 2 16,67
Ulceracion:
Ulcerado 38 80,85 9 19,15 2,834 0,242
No ulcerado 14 63,64 8 36,36
No precisa 5 71,43 2 28,57
Subtipo histologico:
Nodular 7 100,00 0 0,00 11,962 0,018
Extension superficial 9 69,23 4 30,77
Léntigo acral 31 86,11 5 13,89
Léntigo maligno 10 52,63 9 47,37
No precisa 0 0,00 1 100,00

Se observa en la tabla que, segun resultados de la Prueba de Chi cuadrado, los factores clinicos
e histologicos que estan asociado a la sobrevida de los pacientes con melanoma metastéasico son

el indice mitdtico (p = 0,006) y el subtipo histoldgico (p = 0,018).
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

TABLA 23

ANALISIS MULTIVARIADO DE REGRESION DE COX DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA SOBREVIDA ANUAL DE PACIENTES CON MELANOMA
METASTASICO. 2019 — 2024

Cambio respecto a bloque

anterior

Chi-cuadrado| dl Sig.

34,188 11 ,008

Variables en la ecuacion

B Wald Sig. Exp(B)
Edad -,090 6,232 ,013 ,914
Sexo ,180 ,212 ,645 1,197
Procedencia -2,236 1,614 ,204 ,107
Antecedente familiar -,224 ,107 744 , 799
Color de la Piel -,123 ,031 ,860 ,885
indice Mitotico -,129 ,130 ,018 ,879
Ulceracion -,348 ,763 ,382 ,706
Tiempo de enfermedad -,052 3,113 ,078 ,949
Localizacién topogréfica -,100 ,438 ,508 ,905
Nivel de LDH ,388 ,603 437 1,473
indice de Breslow ,038 ,021 ,884 1,039
Subtipo histolégico ,518 3,160 ,075 1,678

Se observa en la tabla, que segun resultados de la regresion logistica aplicando el modelo de
riesgos proporcionales de Cox, se observa que del total de 76 pacientes hubo 57 (75%) de
eventos, es decir, pacientes fallecidos y sobrevivieron 19 (25%). Ademas, se aprecia que segun

resultados de la Prueba Wald que nos dice que la hipotesis nula afirma que las covariables en
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este caso, los factores epidemioldgicos, clinicos e histolégicos que son estudiados no estan
asociados a la sobrevida de los pacientes, vemos entonces que el valor de Chi cuadrado es de
34,188y que la significancia es de ,008, lo que significa que se debe rechazar la hip6tesis nula,
por lo que se concluye que algunos o al menos alguno de los factores estudiados permiten

explicar la sobrevida de los pacientes.

Luego de ello, al analizar la significancia, se observa que las variables edad (0,13) e indice
mitotico (0,18), han demostrado tener relacion con la sobrevida del paciente con melanoma
metastasico en este modelo multivariado, en el cual se simula para todos los factores
epidemioldgicos tomados en cuenta en la presente investigacion que interactian de manera

simultanea.
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Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el periodo 2019 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

GRAFICO 4

CURVAS DE KAPLAN MEIER DE LOS PACIENTES CON MELANOMA
METASTASICO TRATADOS CON NIVOLUMAB. 2019 - 2024
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En la curva se aprecia que, la pendiente de los datos es pronunciada lo que significa una mayor
tasa de eventos, es decir, de muertes en un periodo breve, que se sittan entre los 9 a 14 meses
aproximadamente; también se aprecia una meseta entre los 25 a 43 meses que indicarian
periodos de supervivencia relativamente estables, aunque son muy pocos los pacientes que

Ilegan a dicha meseta.
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DISCUSION

El presente estudio constituye un interesante aporte a los estudios que a nivel internacional se
han orientado a determinar los factores que se asocian a la evolucién y sobre todo a la
mortalidad por melanoma maligno y el melanoma metastasico. Nuestros resultados mostraron
en la tabla 1 que las edades de los pacientes se distribuyeron desde los 38 afios hasta los 84,
siendo la media de la edad los 66 afios. La tabla 2 muestra que el 52,63% de pacientes fueron
mujeres; en cuanto a la procedencia se encontr6 en la tabla 3 que, la mayoria de pacientes
procedian de las provincias de Arequipa en 42,11%, destacando las ciudades de Camana,
Mollendo, La Joyay en segundo lugar de la ciudad de Arequipa en 27,63%. La tabla 4 mostro
que ninguno de los pacientes tenia antecedente familiar de cancer de piel; la tabla 5 mostr6 que

el 86,84% de pacientes presentaba piel no blanca.

En cuanto a la caracterizacion clinica e histopatologica de los pacientes, la tabla 6 mostrd que
el tiempo de enfermedad minimo fue de dos meses, el tiempo maximo de 90 meses y la media
fue de 21 meses, al respecto se puede comentar que estos resultados indican que la mayoria de
pacientes parece desconocer los signos de las lesiones dermatoldgicas que podrian indicar la
presencia de melanoma maligno y por lo tanto, no buscan atencion médica temprana, siendo
este el motivo, por el cual, los pacientes cuando son diagnosticados, en muchos casos ya
presentan melanoma metastasico. La tabla 7 mostré que las localizaciones topograficas mas
frecuentes fueron el miembro inferior y/o cadera (61%), donde podemos comentar que fue méas
frecuente la localizacién en la planta y dedos del pie, el segundo lugar de frecuencia fue
compartido por la localizacién en el miembro superior y/o hombros y el extra cutaneo, siendo
mas frecuente en la mucosa nasal y oral, menos frecuentes fueron las localizaciones en la cara,
tronco, entre otros. Estos hallazgos difieren marcadamente de la literatura mundial en la cual se
describe que los pacientes con melanoma de miembro inferior y pie constituyen el 24% de los
casos. (94)

En la tabla 8, se observé que el nivel de lactato deshidrogenasa fue <333Ul/I en el 73,68%. La
tabla 9 mostr6 que el indice de Breslow fue de 2,01 a 4,00 mm?en el 55,26%, seguido de >4
mm?en el 28,95%. En cuanto al indice mitético, la tabla 10 mostré que el 68,42% de pacientes
presentaban indice de 2 — 5 mm? En la tabla 11 se observd que el 61,84% de pacientes
presentaban melanoma metastasico ulcerado. La tabla 12 mostro que los subtipos histoldgicos

mas frecuentes fueron el lentiginoso acral en 47,37%, el lentiginoso maligno en 25% y la

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

extension superficial en 17,10%. El sitio de metastasis se observo en la tabla 13, donde destaca
que el 86,84% presentaba metastasis ganglionar, el 19,74% pulmonar, el 19,74% O6sea, hepatica
en 9,21%, entre otras.

En el estudio de Avani M y col encontraron que los pacientes con melanoma lentigo acral solo
constiuyen el 3% de los casos, lo cual difiere con nuestra problacion, ya que en los resultados

encontrados el lentigo acral representa el 47% de los casos (91)

Respondiendo al segundo objetivo especifico de nuestro estudio, la tabla 14 mostr6 que la
mediana de sobrevida global de los pacientes fue de 12 meses, siendo el valor minimo de 3
meses, el valor maximo de 43 meses; la mediana del tiempo de sobrevida libre de progresion
fue de 5 meses; ademas se encontré que, la mediana de sobrevida global en mujeres fue de 11
meses y en varones de 13 meses, lo que demuestra que las mujeres fallecen mas rdpidamente
que los varones con melanoma metastasico tratados con nivolumab; la mediana de sobrevida
global en los pacientes menores de 60 afios fue de 11 meses y en los pacientes adultos mayores
fue de 12.5 meses, lo que demuestra una ligera diferencia de mayor tiempo de sobrevida en las
personas mayores de 60 afios, mientras que los adultos fallecen mas réapido.

Robert C y col en el estudio Checkmate 066 reportaron una sobrevida media a 5 afios de 37
meses con el uso de nivolumab, lo cual difiere largamente de la sobrevida encontrada en nuestra
poblacion que fue de 12 meses. Esta diferencia podria deberse a que en el estudio internacional
solo se incluyo al tratamiento a pacientes con melanoma maligmo metastasico BRAF (Wild-
Type) (poblacion de mejor pronostico), mientras que en el HNCASE se ha utilizado el
tratamiento sin determinar si los pacientes tiene 0 no la mutacion del BRAF, adicionalmente la
diferencia en sobrevida podria deberse a que el 47.37% de los pacientes del Hospital Nacionales

del tipo lentigo acral, mientras que en el estudio pivotal esta poblacion no paso del 10%. (92)

Las diferencias sexuales bien reconocidas en la respuesta inmune, enfermedades autoinmunes,
incidencia de tumores y resultados han llevado al andlisis del impacto del sexo en la eficacia de
los inhibidores de puntos de control, con respecto a las terapias estandar, revelando una eficacia
significativamente mayor en hombres con melanoma y en el cancer de pulmén de células no
pequerfias, aunque surgid evidencia controvertida de metaanalisis recientes (80, 81). Los datos
de la literatura disponible sobre la eficacia diferencial y la actividad de los inhibidores de puntos
de control en pacientes femeninos en comparacion con los masculinos son heterogéneos,
aunque se ha informado de un mayor beneficio en los varones, especialmente en el contexto

clinico del melanoma maligno. En el estudio de Pasello et al., observaron que la tasa de
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respuesta objetiva (TRO) fue mayor en los varones que en las mujeres para ambos tipos de
tumores, mientras que la tasa de control de la enfermedad (DCR, por sus siglas en inglés), la
supervivencia libre de progresion (PFS) fueron bastante similares, y la sobrevida global fue
peor en las mujeres. Aunque no son estadisticamente significativas, las diferencias observadas
en la TRO y la SG podrian considerarse clinicamente relevantes y dignas de mayor
investigacion. Estos resultados al parecer se explican en los niveles de interleucina 4 (IL-4)
segun hallazgos de un estudio en el que encontraron diferencias en ratones hembras que
lograron una respuesta objetiva y control de la enfermedad y de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en comparacion de los machos que lograron el control de la enfermedad. En
general, los niveles mas elevados de citocinas especificas fueron indicativos de una peor
inmunidad antitumoral de forma diferencial entre los dos sexos. En seres humanos encontraron
que mas alla de la diferente distribucién de IL-4 en pacientes femeninas, donde se encontré que
los inhibidores de puntos de control estaban activos, los niveles basales més altos también se
correlacionaron con una supervivencia libre de progresion mas corta en las mujeres, lo que
confirma una interaccion relacionada con el sexo para este biomarcador (82). La IL-4 esta
implicada en maltiples funciones inmunolégicas, tanto protumorales como antitumorales segun
el contexto. En el melanoma, induce un curso clinico mas desfavorable y la induccion de escape

inmunoldgico. (83)

En la tabla 15 se observé que el 55,26% de pacientes no presentaron efectos adversos con el
uso del nivolumab y el 44,73% si los presento, entre los efectos mas frecuentes destacaron la
fatiga en 61,76%, diarrea en 52,94%, nauseas, vomitos en 38,23%, rash cutaneo en 11,76%,
ademas un paciente requirio la suspension temporal del farmaco debido a que desarroll6
neumonitis por inmunoterapia (2,94%).

En el estudio de Marifias reportaron que la tasa de toxicidad de la inmunoterapia fue alta, dado
que afecto al 94,6% de pacientes donde el efecto adverso mas frecuente fue la fatiga/astenia en
48,6%, dicho resultado coincide con lo encontrado en nuestra poblacion donde la fatiga
represento el 61% (74).

La tabla 16 muestra que el 75% de pacientes fallecieron y el 25% permanecian vivos al cierre
del estudio; es decir, que la sobrevida de los pacientes es del 25%. En la tabla 17 se observé
que el 94,74% de pacientes no fallecieron por causa distinta al melanoma metastasico y el

5,26% si fallecio por otras causas, siendo la mas frecuente la COVID — 19.
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En la tabla 18 se observé el tiempo de sobrevida en meses de los pacientes que fallecieron a
causa del melanoma metastasico encontrando que, el 51,85% tuvieron un tiempo de sobrevida
de 9 a 14 meses; el 14,81% de 3 a 8 meses, el 11,11% de 15 a 20 meses, el 12,96% de 21 a 26
meses, entre otros, el tiempo de sobrevida minimo fue de tres meses, el tiempo maximo de 43

meses y la mediana de 11 meses.

En la tabla 19 se observé el tiempo de sobrevida libre de progresion, encontrando que es de 1 a
6 meses en el 62,96%, de 7 a 12 meses en 20,37%, de 13 a 18 meses en 7,41% y de 19 a 25
meses en 9,26%, el tiempo minimo de sobrevida libre de progresién fue de un mes, el tiempo

méaximo de 25 meses y la mediana de 5 meses.

En la tabla 20 se observé que los factores epidemiolégicos no estan asociados a la sobrevida
anual de los pacientes con melanoma metastésico tratados con nivolumab, este resultado se
puede explicar porque ninguna de estas variables implica otros factores bioldgicos que puedan

contribuir a una mayor agresividad del melanoma maligno.

En la tabla 21 se observo que de los factores clinicos e histologicos que se asociaron de forma
significativa a la sobrevida anual de los pacientes con melanoma metastasico fueron el indice

mitotico (p= 0,006) y el subtipo histoldgico (p = 0,018).

En el estudio de Gonzales y cols encontraron que el indice Breslow es uno de los factores
pronosticos de mayor importancia identificados para el melanoma maligno cutaneo, este indice
es definido como una medida cuantitativa que indica la profundidad que alcanza el tumor en la
piel y los tejidos subyacentes, este es aceptado actualmente como factor prondstico
independiente y algunos autores le atribuyen mayor importancia que la ulceracién como factor
pronostico. Por su parte Marchese y cols., citado por Gonzéles plantean que la sobrevida a los
ocho afios de los pacientes con melanoma con mas de 6 mitosis/mm? es de solo el 38,2% frente
al 95% de los que no presentan mitosis. Esto es a causa de que el indice mitotico es directamente
proporcional al indice de Breslow. A su vez existen otros factores pronosticos de mortalidad
como son el nivel de Clark, afectaccion ganglionar, presencia de ulceracion y valores de LDH

elevados en sangre (79).

En la tabla 22, se presentaron los resultados de la regresion de Cox que permitio establecer los
factores asociados a la sobrevida anual de pacientes con melanoma, aplicando para ello una
Prueba estadistica de regresion logistica que posee mayor potencia que la Prueba de Chi

cuadrado, en tal sentido, se encontré que segun la regresion de Cox, los factores que presentaron
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significancia menor del 0,05% fueron la edad, siendo mas corta la sobrevida de los pacientes

menores de 60 afios y el indice mitético de 2 — 5 mm?.

El sistema de estadificacion del melanoma del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
se actualiz6 en 2017 cuando se publicé la octava edicion, y uno de los principales cambios con
respecto a la edicion anterior consistio en la eliminacion del indice mitético o también
denominado la tasa mitética tumoral (TMR) como criterio de estadificacion para los melanomas
delgados (T1). En la séptima edicion, la TMR, definida como el nimero de mitosis dérmicas
por milimetro cuadrado en la porcion invasiva del tumor, se incluy6 como una variable
dicotémica (<1 mitosis por mm? frente a >1 mitosis por mm?). Un valor >1 mitosis por mm? se
utilizdé como criterio primario para definir el melanoma T1b junto con la ulceracion histoldgica.
En la version actualizada, un analisis multivariado de los factores que predicen la supervivencia
especifica del melanoma (MSS) mostré que la TMR no fue estadisticamente significativa y que
la ulceracién y el grosor del tumor fueron predictores mas fuertes de la MSS para el melanoma
T1 que la TMR, y por lo tanto se elimino de los criterios de estadificacion T1, pero se sefialo

como un factor pronostico importante en todas las categorias de grosor del tumor (84).

Por su parte en el estudio de Patuzzo et al., mostraron claramente una relacion significativa
entre valores crecientes del indice mitético y peores resultados clinicos para los pacientes, en
dicho estudio categorizaron el TMR en 0, 1, 2-3, 4-10 y >10 mitosis/mm? porque estos
subgrupos fueron los mismos seleccionados para los analisis en la octava edicion de la Base de
Datos Internacional de Melanoma, que algunas de las instituciones contribuyeron a construir
con un esfuerzo relevante de casos. Ademas, el anélisis estadistico realizado en estratos de
estadio mostr6 un aumento mas evidente en el riesgo de mortalidad y la positividad del SLN en
el estrato T1/T2 que en el T3/T4 (85).

Patuzzo et al., encontraron que los pacientes con 4-10 mitosis/mm?y >10 mitosis/mm? tuvieron,
respectivamente, un riesgo de mortalidad significativamente mayor de 2 veces y 2,4 veces en
comparacion con aquellos sin mitosis, después de tener en cuenta factores prondsticos
relevantes, incluido el grosor de Breslow. Ademads, también se observd un aumento
significativo del riesgo en pacientes con 1 (en un 35%) o 2-3 mitosis/mm2 (en un 70%).
También se observé un patréon similar de aumento del riesgo en la mortalidad y la recurrencia
especificas del melanoma (85). Estudios previos investigaron el papel de la TMR como factor
prondstico en el melanoma, asi como la relacion entre la TMR con la supervivencia y la

afectacion de los ganglios linfaticos, por ejemplo, Speijers et al. también informaron una
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asociacion entre la TMR y la supervivencia en el analisis univariado, pero esta asociacion no
se confirmd en el analisis multivariado cuando se incluyeron el espesor de Breslow y la
ulceracién. Sus resultados probablemente estuvieron influenciados por la pequefia muestra de
la cohorte de los autores (n = 453), mientras que en nuestra cohorte mas grande (n = 13.016)
encontraron que la TMR era un factor independiente de supervivencia tanto en el analisis
univariado como en el multivariado (86). Un estudio retrospectivo reciente de Pinero-Madrona
etal. que incluyd a 141 pacientes tratados por MC, investigé el valor pronéstico y la importancia
de la presencia de mitosis en el melanoma cutaneo primario. Demostraron que la DFS y la SG
fueron progresivamente menores cuando habia >1 mitosismm2 (p = .018 y p = .042,
respectivamente) y cuando habia >2 mitosis/mm2 (p <.0005 en ambos casos). Estos resultados,
aungue obtenidos en un pequefio numero de casos, confirmaron el papel de la TMR como

determinante del pronostico en melanomas primarios localizados (87).

El grafico 4 que presenta la curva de Kaplan Meier muestra que la mayor parte de casos de
fallecimiento ocurren prontamente, lo que se explica en la caida méas pronunciada de la curva,
este tiempo se sitla entre los 9 a 14 meses, hallazgo que coincide con la mediana del tiempo de
sobrevida que fue de 11 meses, mientras que en la meseta que en la curva representa el tiempo
de sobrevida mas largo, se representan pocos pacientes. El grafico 5 muestra la curva de
supervivencia que diferencia a varones y mujeres encontrando que las mujeres fallecen més
rapido que los varones, siendo el tiempo de sobrevida de las mujeres de 11 meses y de los
varones de 13 meses. Dicho resultado difiere con estudios internacionales donde se evidencia
que los hombres tienen mayor mortalidad, aunque no se encuentra un factor pronostico
establecido. (93)

Los avances notables en biologia molecular, genémica del cancer, inmunologia y
descubrimiento de farmacos han dominado la primera parte del siglo XXI, y en ningin otro
ambito se han visto mejor los beneficios que en la transformacion de los resultados para los
pacientes con melanoma metastasico: desde 2011, se han aprobado 14 nuevos agentes que
aumentan significativamente la supervivencia, con remisiones a largo plazo y, posiblemente
ahora, potencial de curacion (88).

Finalmente podemos comentar que todavia queda mucho trabajo por hacer, dado que la mayoria
de los pacientes tratados aun mueren de su enfermedad. Aunque hasta ahora la mayoria de los
avances en materia de supervivencia se han logrado en el caso del melanoma cutaneo, mejorar

las opciones de tratamiento para los pacientes con melanomas no cutaneos, menos frecuentes,
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es una prioridad alta. En cuanto al manejo del melanoma metastasico, este se ha visto
revolucionado por la introduccién de inhibidores de puntos de control inmunitario y terapias
dirigidas. Ademas, la asociacion de terapias dirigidas e inmunoterapias 0 su uso secuencial ha
demostrado ser un arma vélida en el manejo del melanoma. Finalmente, otras opciones
terapéuticas (p. ej., agonistas de células T, virus oncoliticos intravenosos, vacunas, citocinas,
etc.) estan actualmente en investigacion para ofrecer una oportunidad terapéutica en pacientes
que no responden a inhibidores de puntos de control inmunitario o terapias dirigidas.

En nuestra opinidn, el futuro del manejo del melanoma se caracterizara por la asociacion de
intervenciones quirdrgicas y médicas, asi como varios biomarcadores que permitiran identificar

a los pacientes “en riesgo” y definir el tratamiento adecuado en el momento adecuado.

Asimismo, cabe recalcar que una limitacion acerca de nuestro estudio fue la ausencia de
diferenciacion por mutacion BRAF V600E en nuestra poblacion de estudio. En donde no se ha
realizado una distincién entre pacientes con y sin la mutaciéon BRAF V600E. Esto es relevante,
ya que la presencia de esta mutacién puede influir en la respuesta al tratamiento con Nivolumab.
Sin embargo, en la préctica clinica del hospital, todos los pacientes reciben el mismo esquema
de tratamiento sin considerar esta variable genética, lo que afecta la interpretacion de los

resultados en términos de eficacia y sobrevida.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

Los factores epidemioldgicos, clinicos e histologicos que caracterizan a los pacientes con
melanoma metastasico tratados con Nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo son 60 a 79 afios de sexo femenino procedian de las provincias de Arequipa,
destacando Camana e Islay; ningln paciente presenté antecedente familiar de cancer de piel.
El tiempo de enfermedad previo al diagndstico fue de 13 a 24 meses; la localizacion topografia
mas frecuente fue en miembro inferior y/o cadera; el indice de Breslow fue de 2,01 a 4 mm2;
el indice mitético fue de 2 — 5 mm2, melanomas ulcerados; el subtipo histol6gico fue léntigo

acral. Los sitios mas frecuentes de metastasis fueron ganglionar en, pulmonar y dsea.

SEGUNDA
La mediana de sobrevida libre de progresion en los pacientes con melanoma metastasico
tratados con nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo fue 5 meses,

mientras que la mediana sobrevida global fue de 12 meses.

TERCERA
Los eventos adversos que presentan los pacientes con melanoma metastasico tratados con
nivolumab en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, fueron fatiga, diarrea,

nauseas, vomitos; mas de la mitad de pacientes no presentaron eventos adversos.
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CUARTA

En el analisis bivariado y multivariado no se encontrd ningun factor epidemioldgico asociado
a la sobrevida de los pacientes con melanoma metastasico. En cuanto a los factores clinicos e
histoldgicos, el analisis bivariado encontré que el indice mitdtico y el subtipo histolégico se
asocian de forma altamente significativa a la sobrevida anual de los pacientes con melanoma;
mientras que en el analisis multivariado se encontrd que la edad menor de 60 afios y el indice

mitético de 2 — 5 mm? son factores que predicen menor sobrevida en los pacientes.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA

A la Direccién de la Red Asistencial Arequipa, se sugiere que se incrementen las actividades
preventivas promocionales intra'y extramurales que abarquen las provincias de Arequipay otras
ciudades acerca del melanoma maligno, a efectos de mejorar los conocimientos, actitudes y
disposicion de la poblacion general para acudir a consulta médica cuando presentan lesiones
dérmicas compatibles con melanoma maligno, asi mismo capacitaciones a todos los médicos
generales de la Red en los 7 puntos de los criterios de Glasgow para definir que nevus deben
ser referidos oportunamente al especialista y asi disminuir el tiempo de enfermedad previo al

diagnostico que es un factor importante en el prondstico y las posibilidades de curacion.

SEGUNDA

Al IETSI recomendamos que se realize la prueba de la mutacion del gen BRAF V600E en todos
los pacientes de melanoma maligno metastasico, ya que ello seleccionaria a los pacientes No
Mutados que son los que mas se benefician del tratamiento con nivolumab en monoterapia, y a
su vez evitar efectos colaterales innecesarios en los pacientes BRAF mutados que tiene un

beneficio limitado del tratamiento.

TERCERA
Debido a que nuestros resultados muestran una sobrevida global muy inferior a las cifras
mundiales (37 meses vs 12 meses) de pacientes con melanoma metastasico tratados con

Nivolumab, se recomienda investigar estos resultados con la poblacion total a nivel nacional.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

El presente documento contiene la informacion necesaria para que usted pueda entender lo que

comprende su participacion en esta investigacion.
SECCION I: Sobre la investigacion

* Titulo del proyecto: Factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma metastasico
tratados con nivolumab en el periodo 2020 — 2024 en un Hospital Nacional de EsSalud, Arequipa 2024.

* Nombre de los investigadores principales:
Alvarez Mufioz, Renzo Alberto
Zuiiga Mufioz, Katherine Camila.

* Objetivo del estudio: Determinar los factores asociados a la sobrevida en pacientes con melanoma
metastasico tratados con nivolumab en el periodo 2020 — 2024 en el Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa 2024.
SECCION 11: Sobre su participacion

* Beneficios por participar: Luego de la obtencion de los datos requeridos para el estudio, se podran
sugerir la realizacion de actividades dirigidas a la mejora de la atencion integral de los pacientes con

melanoma metastasico tratados con nivolumab.

* Inconvenientes y riesgos: Debido a la naturaleza del estudio, la participacion de los pacientes, consiste
en brindar la autorizacién respectiva a los investigadores para la obtencion de la informacién necesaria
para la investigaciéon por medio del analisis de la Historia Clinica, no atafie ningun tipo de riesgo fisico,

mental o social para los pacientes.

 Costo por participar: La participacion en el estudio no representa ningln tipo de costo para los

participantes.

* Confidencialidad: La informacion que se obtenga a partir de la informacién proporcionada por la
Historia Clinica serda manejada de forma estrictamente confidencial, siendo obligacion de los

investigadores mantener en reserva la identidad de la persona, asi como la informacién obtenida.

* Renuncia: Usted podréa revocar la autorizacion para utilizar la informacion con fines de investigacion

en cualquier momento si asi lo considera necesario.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

w==. UNIVERSIDAD
8 Y
%ﬁk CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

* Participacion voluntaria: Todas las personas que acepten participar en la investigacion, lo haran de

forma totalmente voluntaria y luego de haber firmado el consentimiento informado.
SECCION IlI: Informacion de contacto

Investigador-autor

* Nombre: Alvarez Mufioz Renzo Alberto

* Teléfono: 993496541

* Nombre: Zufiiga Mufioz Katherine Camila.

* Teléfono: 985050366

SECCION IV: Consentimiento de participacion
* He leido y entendido todo lo que comprende mi participacion en esta investigacion
* Estoy participando de forma voluntaria.

* Conozco mis deberes y derechos en esta investigacion.

FIRMA
NOMBRE
DNI

He leido (o alguien me ha leido) la informacién provista arriba. He tenido la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas satisfactoriamente. He recibido una copia de este

consentimiento, ademas de una copia de los Derechos de los Participantes en la Investigacion.

AL FIRMAR ESTE FORMATO, AUTORIZO A LOS INVESTIGADORES AL USO DE LA
INFORMACION REGISTRADA EN MI HISTORIA CLINICA CONCERNIENTE A LA
INVESTIGACION QUE AQUI SE DESCRIBE
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS (Elaborada por los investigadores)

1.2. Sexo: () Masculino ( ) Femenino
1.3. Procedencia: () Arequipa (ciudad) () Arequipa (provincias) ( )Puno () Cusco

()Tacna () Moquegua ()

1.4. Antecedente familiar de cancer de piel: ( )Si ( ) No
1.5. Color de la piel: () Blanca ( ) No blanca

2. Factores clinicos e histolégicos

2.2. Localizacion topografica: ( ) Cara () Cuero cabelludo y/o cuello () Tronco

( ) Miembro superior y/o hombros ( ) Miembro inferior y/o cadera

( ) Extra cutaneo (mucosa y conjuntiva)

2.3. Nivel de Lactato deshidrogenasa sanguinea (LDH) al diagnostico:

()<333Ull  ()>333Ulll

2.4. Indice de Breslow: ( ) <1mm? () 1,01-2,00mm? ( )2,01—4,00mm? ( )>4,00 mm?
2.5. Indice mit6tico: ( )0—5mm? ( )>6 mm2

2.6. Ulceracion: ( ) Ulcerado () No ulcerado

2.7. Subtipo histoldgico: ( ) Nodular () Extension superficial () Léntigo acral

( ) Lentigo maligno
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3. Sobrevida

3.2. Permanencia vivo:
Al afio ()Si () No
Dos afios: ()Si  ()No
Tresafios: ()Si  ()No
Cuatroafios: ( )Si () No
Cincoafios: ()Si () No

3.3 Duracion del tratamiento

3.4. Eventos adversos durante el tratamiento: ( ) Fatiga ( ) Prurito ( ) Diarrea ( ) Nauseas

3.5. Abandono del tratamiento: ( ) Si () No
3.6. Paciente cuyo seguimiento es perdido: ( ) Si () No
3.7. Mortalidad: ( )Si ( ) No

3.8. Muerte por causa distinta al melanoma metastasico: ( ) Si ( ) No
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Anexo 3

APROBACION COMITE ETICA EN INVESTIGACION RAAR-ESSALUD

ﬁfﬁEsSalud

“Decemen dela iguabd ad de Opo fu nedaces {2 Mujenes y Hom bres”
Ao ded Bicen ten 200, d ¢ L cormo Bdadkdn de ruesira indep endendia, 'y de L o0 nmesm oradidn
e B b0 ias hatallat o i nin y Pyaou ho”

NOTA N* 066- CIEI-UCID-GR AAR-ESSALUD-2024

Araquipa, 11 diciembra 2024 MNIT: 1161-2024-272

Lic.
JUAN ZUNIGA RODRIGUEZ

Jefe Oficing de Capacitacidn Imvestigacian y Docencia
Red Asistencial Arequipa - EsSalud

Presenie .-

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

E=z graw diriginme a usted, con un saludo condial v en atencidn al asunto comunicane que el Comité
Institucional de Efica en Invastigacian (CIEI) de la Red Asistencial Arequipa - EsSalud, ha evaluada y
APROBADO el siguients Praovecta de Imvestigacian:

FACTORES ASOCIADODS A LA SOBREVIDA EN PACIENTES CON MELANDOMA METASTASICO TRATADOS
CON NIWOLUMAE EM EL PERIODO 2020 — 2024 EN UN HOSPITAL NACIONAL DE ESSALUD, ARECQUIPA
2024,

Presentado por RENZD ALBERTD ALVAREZ MUNDZ y KATHERINE CAMILA ZUNIGA MUNOZ,
estudiantes Escuela Profesional de Medicina, Facultad de Medicina Humana, Universidad Catdlica de
Santa Marla, como investigador princlipal. Cualquier camblo en el provecto, debe ser comunicado
al CIE| antas de ser aplicada. El proyecto mencionada, califica para evaluacidn expadita, por cumplir
los requisitos segon al Manual de Procadimianios dal CIEL

Agimismo, &l auior se compromaie a respetar la CONFIDENCIALIDAD de la informacian,

Todo trabajo de imvestigacidn debe contar con la fillacidn de ESSALUD, para efectos de publicacian.

Para la ejecucion del proyecto, debera contar con el documento de  aprobacion de la Unidad de
Capacitacion, Investigacian y Docencia .

Por lo expuesto, se decide la aprobaciin, teniendo una validez de un afio a partir de Ia fecha,
Siin otro particular, quedo de usted.

Afantameanta,

Dr, Remmy Flores Velarde
Pdte. Comité Institucional de Efica en Investigaciaon
Red Asistencial Arequipa - ESSALUD
RFWmwm Esquina Paral - Ayacucho sin
c.¢. archive Corcado - Areguipa - Pend
Tal.: {054] 3T0380 - anexo 80953
Coaroo: chairaangomail Leam
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Anexo 4

APROBACION COMITE ETICA UNIVERSIDAD CATOLICA SANTA MARIA

COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION UCSM

DICTAMEN COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

Arequipa, 20 de enero de 2025

Investigadores Alvarez Mufioz, Renzo Alberto
Zufliga Mufioz, Katherine Camila

Presente, —

De mi especial consideracion,

Me dirijo a ustedes para hacerles llegar el resultado de la evaluacién de su proyvecto de
investigacion v dictamen del Comité Institucional de Etica de Investi gacion,

TITULD: “Factores asociados a la sobrevida en pacienies con melanoma metastiasico
tratados con Nivelumab en el periodo 2019 - 2024 en un Hospital Nacional de Essalud,
Arequipa 2024,

Investigadores; Alvarez Muiioz, Renzo Alberto v Zuiiiga Muiioz, Katherine Camila,

TIPO Y DISENO; De campo, descriptivo, de corte retrospectivo longitudinal, de asociacion
simple,

ORJETIVO: La mvestigacion tiene como objetivo: Determinar los factores asociados a la
sobrevida en pacientes con melanoma metastisico tratados con nivelumab en el periodo 2020
— 2024 en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa 2024,

PROCEDIMIENTOS: Observacidn decumental, entrevista,

f?:"f*.
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DICTAMEN COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

SULETOS DE ESTUDIO:

Pacientes con diagnostico de melanoma metastisico que son atendidos en el Hospital
Macional Carlos Alberto Seguin Escobedo de EsSalud durante el periodo 2020 - 2024,

PRIESGO DEL ESTUDIO:

Minimao,

OBSERVACIONES, SUGERENCIAS:
Debe proteger confidencialidad de la data sensible,

DICTAMEN:

IMCTAMEN FAVORABLE
32 - 2025

S

= Apgueda Mufiez Del Carpio Toia
Comité Institucional de Etica de la Investi gacidn UCSM

Cualquier duda comunicarse a: comitecticainyestigacionucsm{a gmail com
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