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RESUMEN
Respuesta a temozolomida en pacientes con melanoma metastasico el Centro
médico de especialidades “Manuel Avila Camacho”, del Instituto Mexicano del
Seguro Social Puebla.

Mejia Cabrera Selene Carolina', Silva Bravo Fernando', Herrera Bonilla José Juan'

"Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Gral. De Div. Manuel Avila
Camacho, Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla

Introduccion: El melanoma continua siendo un problema de salud publica, ya
que representa 4% de todos los tumores malignos de la piel, siendo el
responsable de 80% de las muertes por este tipo de neoplasias. En los Estados
Unidos, es el quinto cancer mas comun entre hombres y mujeres. A nivel
mundial, como consecuencia de dicha neoplasia se producen 50 mil
fallecimientos al afio. Aunque la mayoria de los pacientes sufren enfermedad
localizada en el momento del diagndstico y pueden presentar curacion de la
enfermedad con la extirpacion quirurgica del tumor primario in situ, en nuestro
medio y por las caracteristicas fenotipicas de la poblacién mexicana, gran parte
son diagnosticados cuando presentan metastasis, etapa en la cual el tratamiento
se encuentra limitado, y se reporta una mortalidad elevada. En el transcurso de
10 anos se han desarrollado multiples tratamientos para estadios avanzados de
esta enfermedad, sin embargo en nuestro medio se continua utilizando
principalmente la quimioterapia citotdbxica a base de Dacarbazina vy
Temozolomida, existiendo pocos estudios enfocados a la respuesta a este

tratamiento.

Objetivo: Evaluar la respuesta a Temozolomida en pacientes con melanoma
Metastasico, tratados en el Centro médico de especialidades “Manuel Avila
Camacho”, del Instituto Mexicano del Seguro Social Puebla.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal. Se analizé la respuesta clinica de

pacientes con melanoma metastasico, manejados con Temozolomida 200



mg/m? una vez al dia, durante 5 dias cada 28 dias. Los factores de riesgo
analizados fueron relacionados con las caracteristicas histolégicas vy
topograficas de lesiones primarias y metastasicas, region topografica asi como

Breslow.

Resultados: Se recabaron 51 expedientes de pacientes, se incluyeron en el
estudio 47, de los cuales 25 fueron hombres y 22 mujeres, la edad media fue de
58.89, minima de 22 y maxima de 85 afios. Se obtuvo una respuesta completa
en 3(6.3%), respuesta parcial 7(14.8%), enfermedad estable en 10 (21%) vy
progresion de la enfermedad en 27 (57.44%) pacientes. La presencia de
ulceracién se asocia a mayor indice de Breslow, y como resultado, mayor riesgo

de progresion de la enfermedad.

Conclusiones: Temozolomida como monoterapia es un tratamiento que
presenta bajas tasas de respuesta completa y respuesta parcial, mostrando

mejores resultados en pacientes con metastasis ganglionares.
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1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El melanoma es una neoplasia maligna de melanocitos, células que producen
pigmento originadas de la cresta neural y que migran a la piel, las meninges, las
membranas mucosas, la zona superior del eséfago y los ojos, donde produce
una neoformacion pigmentada, plana o exofitica que es curable durante la etapa
inicial, pero que sin tratamiento adecuado es de rapido avance y establece

metastasis linfaticas y hematdgenas que suscitan mortalidad alta. °

El melanoma representa 4% de todos los tumores malignos de la piel, siendo el
responsable de 80% de las muertes por este tipo de neoplasias. En los Estados
Unidos, es el quinto cancer mas comun entre hombres y mujeres. A nivel
mundial, como consecuencia de dicha neoplasia se producen 50 mil

fallecimientos al afio."

El melanoma se localiza en la piel en el 95% de los casos, y con menos

frecuencia (5%) en mucosas (oral, tubo digestivo, genital), retina o meninges.®

Aproximadamente el 3% de pacientes desarrollan enfermedad metastasica de

melanoma sin evidencia de tumor primario.'°

Este tipo de neoplasia puede aparecer a cualquier edad, aunque cada vez se
diagnostican en gente mas joven, el 41% de los melanomas se diagnostican
antes de los 55 afnos, presentandose principalmente en la edad media de la vida.
A partir de los 70 afos son mas comunes las variantes histologicas de tipo
nodular y lentiginoso acral (58%), mientras que en jévenes, predominan los de

extension superficial (74%).1°

La Clinica de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) reporta
gue en nuestro pais es evidente el aumento de esta neoplasia, con una evolucién
de casi 500% en los ultimos afnos. Es de esperarse que estas tendencias
continuen en aumento, lo que ocasionara que este tipo de cancer sea cada vez

mas frecuente.®

Dado que la tasa de supervivencia de los pacientes con melanoma depende del
estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico, el diagnostico precoz
es fundamental para mejorar el prondstico de los pacientes. A pesar de que las



lesiones por melanoma pueden ser detectadas inicialmente por los pacientes, 2
3 la atencion médica oportuna se asocia con deteccion de tumores con menor
profundidad de invasion y curables con tratamiento quirtrgico. 47 La mayor parte
de los pacientes con melanoma que presentan una profundidad de invasién
minima (grosor de Breslow < 1 mm), pueden presentar una supervivencia
prolongada sin recidivas de la enfermedad y una alta probabilidad de curacién

después del tratamiento. 8

Gran parte de los casos de melanoma maligno se diagnostican en una etapa
temprana cuando se puede curar mediante la reseccidn quirurgica, sin embargo,
en México es muy comun que los pacientes con tumores de la piel,
especialmente aquéllos que padecen melanoma, busquen atencién medica en
etapas avanzadas, lo que provoca que en la mayoria de los casos ya no sean
candidatos a tratamiento, o presenten enfermedad metastasica en el momento

del diagndstico y después del tratamiento inicial. 1°

Subtipos de melanoma y caracteristicas asociadas

El melanoma es una entidad oncoldgica heterogénea y se distingue por cuatro
tipos histopatologicos: acral lentiginoso, nodular, extensidn superficial y lentigo

maligno.

El tipo mas frecuente en Meéxico es el melanoma acral lentiginoso, su
manifestacion clinica y su distribucion étnica lo diferencian comunmente del
melanoma de extension superficial, que representa el tipo de melanoma mas

comun en paises caucasicos. °
Melanoma de extensién superficial

Es el subtipo histologico mas comun a nivel mundial y representa
aproximadamente el 70% de todos los melanomas.®'" Mas del 60% de los
melanomas superficiales se diagnostican como tumores delgados, de menos de
1 mm de espesor, que presenta mayor tasa de curacién.'? Aproximadamente dos
tercios de los melanomas son nuevos, sin lunares asociados,'® aunque el

melanoma superficial es el subtipo mas probable de estar relacionado con



lunares anteriores. EI melanoma superficial puede ocurrir en cualquier ubicacion
anatomica, pero es mas comun en la espalda en hombres y en las extremidades

inferiores en caso de las mujeres.

El melanoma superficial suele presentarse como una macula pigmentada o una
placa delgada con bordes irregulares, que varian en diametro desde unos pocos
milimetros hasta unos pocos centimetros. Las lesiones pueden tener varios

tonos de rojo, azul, negro, gris y blanco."3
Melanoma nodular

Es el segundo tipo mas comun y representa del 15 al 30% de todos los
melanomas."” Pueden aparecer como pigmentos oscuros, con pediculo o
papulas o nédulos polipoides, pero suelen mostrar un color uniforme o tono
esmalte / rosado, bordes simétricos y diametros relativamente pequefios, lo que
dificulta la deteccion precoz. 417

Aunque la mayoria de los melanomas superficiales y los melanomas lentigo
malignos tienen un grosor diagnéstico de menos de 1 mm, la mayoria de los
melanomas nodulares tienen mas de 2 mm de grosor en el momento del
diagnaostico, reportandose en la literatura que hasta un 50% de los melanomas

de mas de 2 mm de espesor son subtipos nodulares.'”
Lentigo maligno

Se encuentra con mayor frecuencia en areas donde la piel de los ancianos ha
sufrido dafio solar a largo plazo, comenzando como una macula marron.'® A lo
largo de los afos, las lesiones se han expandido gradualmente y pueden
desarrollar lesiones de pigmentacion asimétrica mas oscura, colores abigarrados
y areas elevadas, lo que indica que el melanoma precursor crece verticalmente
in situ. Aunque su incidencia en los Estados Unidos estd aumentando
especialmente entre los ancianos, corresponde del 10 al 15% de todos los

melanomas. 119
Acral lentiginoso

Representa menos del 5% de todos los melanomas.”" El melanoma acral
lentiginoso es el melanoma que mas a menudo afecta a la poblacion de piel

oscura, corresponde a los fenotipos de piel lll y IV, los cuales son los mas



prevalentes en la poblacion mexicana (60-72% entre afroamericanos y 29-46%
entre asiaticos). Puede manifestarse en la piel subungueal, plantar y palmar,
zonas poco expuestas a la luz solar y que estan protegidas de la radiacion

ultravioleta por una capa gruesa de estrato cérneo.'?

El melanoma acral se manifiesta inicialmente como placas maculares de color
marron oscuro a negro o con pigmentacion irregular, con areas elevadas,
ulceras, sangrado y / o diametros mas grandes, lo que generalmente indica una

infiltracion mas profunda de la dermis.
Variantes poco comunes
Melanoma de mucosas

Constituye 3 a 7 % de los melanomas en la mujer y menos de 4 % de todos los
melanomas. Predomina en paladar, mucosa gingival y nasal (43 %), asi como
en vagina y vulva (45 %), en esta region, la localizacion mas frecuente es en
labios menores (80 %).15 Es de comportamiento agresivo, ya que mas de 85 %

es invasivo al momento del diagndstico.'®
Melanoma desmoplasico

Es un tumor raro que aparece en mayores de 55 afios y que afecta con mayor
frecuencia a mujeres. También se pueden encontrar melanomas con
neurotropismo sin desmoplasia importante, siendo esta variante poco comun. Se
presenta como una placa de bordes mal definidos o como un ndédulo sin
pigmento, principalmente en cabeza y cuello. Caracteristicamente surge en el
contexto de un léntigo maligno. Esta compuesto por melanocitos malignos
fusiformes que semejan fibroblastos asociados con reaccion fibrosa. Con
frecuencia se observa neurotropismo, infiltrado linfocitario y depdsitos de mucina

en la dermis.®
Melanoma amelanico

El diagnéstico es mas dificil por la ausencia de pigmento. Ocurre con mayor
frecuencia en extremidades. En nuestro medio representa 4 % de los casos. Casi
siempre es un tumor de color rosado y de mal prondstico. En 1 a 15 %, el

melanoma primario esta oculto y solamente se observan las metastasis.'®
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Fisiopatologia del melanoma

La transformacion maligna de los melanocitos en melanoma metastasico es el
resultado de un proceso que requiere una interaccion entre factores
desencadenantes exdgenos y enddgenos, asi como factores intrinsecos del
tumor y relacionados con la inmunidad. A pesar de que los melanocitos rara vez
se dividen en un promedio de 2 veces por afno, el indice de proliferacién aumenta
constantemente a medida que evolucionan secuencialmente las neoplasias
melanociticas, un proceso acompafado de un aumento constante de mutaciones

puntuales y alteraciones en el nimero de copias.*°

Los analisis del paisaje genético de cancer cruzado revelaron que los
melanomas cutaneos tienen una carga mutacional particularmente alta y

albergan un alto nimero de mutaciones de forma ultravioleta.*’

Aunque muchas mutaciones patogénicamente relevantes en el melanoma se
originan de un efecto mutagénico directo de los rayos ultravioleta B y ultravioleta
A, efectos indirectos como la produccion de radicales libres resultante de la
interaccidn bioquimica del ultravioleta A con la melanina también provocan

mutaciones y aberraciones genéticas.*?

De manera similar a otros canceres, la transformacién maligna en melanoma
sigue un modelo genético secuencial que da como resultado la activacidon
constitutiva de la transduccion de sefiales oncogénicas. La mutacion activante
de BRAF V6% (Val600) que se encuentra con frecuencia ya es una caracteristica
tipica de la formacion de nevus benignos. La progresion adicional a lesiones
intermedias y melanomas in situ requiere mutaciones adicionales, por ejemplo,
mutaciones en el promotor de latranscriptasa inversa de la telomerasa
(TERT). Para ganar potencial invasivo, mutaciones terciarias en genes que
controlan el ciclo celular (inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 2A
[CDKNZ2A]) o remodelacion de cromatina (dominio de interaccion rico en AT
[ARID] 1A, ARID1B, ARIDZ2) son requeridos. Finalmente, la progresién del
melanoma metastasico se asocia con mutaciones en el homdlogo de fosfatasa y
tensina (PTEN) o en la proteina tumoral p53 (TP53).4: 42

A nivel de proteinas, estas alteraciones genéticas producen una

sobreestimulacion reciproca de las vias celulares afectadas, principalmente la

11



via proteina quinasa activada por mitogenos (MAPK) y la fosfoinositido-3-
quinasa (PI3K), proteina quinasa B (AKT), PTEN y la via de la diana de
rapamicina en mamiferos (mMTOR). Las células de melanoma también evaden el
sistema inmunologico, por ejemplo, reforzando los puntos de control inmunitarios
que evitan fisiolégicamente que el organismo aumente las respuestas
inmunitarias (por ejemplo, durante infecciones virales).#' La via del interferén, la
Janus-quinasa (JAK) y el transductor de sefial y el activador de la transcripcion
(STAT) es un regulador importante del punto de control inmune de la proteina 1
de Apoptosis (PD-1). Tras el reconocimiento del antigeno tumoral por las células
T, los interferones liberados desencadenan la expresion mediada por JAK-STAT
de los ligandos PD-1 PD-L1 y PD-L2 en la superficie de las células de melanoma.
La union de PD-L1 y PD-L2 a PD-1 conduce a la supresion de la actividad
efectora de las células T e inhibe la respuesta inmunitaria antitumoral (resistencia

inmunitaria adaptativa). 4142

Otros mecanismos inmunosupresores incluyen la regulacion a la baja de los
antigenos asociados a tumores y el complejo principal de histocompatibilidad de
clase 1, y la secrecion de factores inhibidores como el factor de crecimiento
tumoral B. 4% En la figura 1 se presenta un modelo celular y molecular de las

alteraciones que sufre la célula.
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Figura 1: Vias de sefalizacion clave en fisiopatologia de melanoma
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Tomado de Schadendorf D, van Akkooi ACJ, Berking C, Griewank KG, Gutzmer
R, Hauschild A, et al. Melanoma. Lancet. 2018;392(10151):971-84.

Mutaciones en BRAF y NRAS, implicadas en el desarrollo y progresion del
melanoma. La sefalizacion MAPK, PI3K-AKT vy la regulacion del ciclo celular en
condiciones normales permiten un control equilibrado de las funciones basicas
de la célula. En los melanomas, las alteraciones genéticas conducen a la
activacion de la via constitutiva con pérdida de la homeostasis celular. El punto
de control inmune PD-1-PD-L1 esta regulado principalmente por la sefalizacidon

del interferbn gamma.

Diagnoéstico de melanoma

Se ha estimado que la sensibilidad del diagnéstico clinico de dermatdlogos

experimentados a simple vista es de aproximadamente el 70%. 2°

Las tecnologias de imagen, incluida la dermatoscopia, la microscopia confocal y

la imagen multiespectral, pueden mejorar el reconocimiento temprano del

13



melanoma. Entre ellos, la dermatoscopia es la herramienta diagnostica mas

utilizada y estudiada. '
Dermatoscopia

Se debe realizar un examen dermatoscépico en todas las lesiones pigmentadas
sospechosas como una modalidad de apoyo diagnodstico de primera linea. Esta
técnica se usa ampliamente en entornos dermatoldgicos (pero generalmente no
en entornos de atencion primaria) para el diagnostico clinico de lesiones
cutaneas pigmentadas y no pigmentadas y requiere entrenamiento para

proporcionar una ventaja sobre el examen clinico a simple vista. %

Los rasgos dermatoscopicos caracteristicos del melanoma, también llamados
criterios especificos del melanoma, incluyen una red de pigmentos atipicos;
puntos/globulos irregulares de color marron-negro; rayas multiples colores
distribuidos asimétricamente; velo azul blanquecino; y patron vascular atipico

(polimdrfico).?2 23

Un metaanalisis de nueve estudios de dermatoscopia en comparacion con el
examen a simple vista en el diagnostico de melanoma concluyé que para los
meédicos con al menos algun entrenamiento en dermatoscopia, la adicion de
dermatoscopia al examen clinico sin ayuda aumenta la sensibilidad en la
deteccion del melanoma (90% versus 71%) pero tiene una especificidad similar
(80 a 90%). 2" Se encontraron hallazgos similares en un metaanalisis posterior
de 26 estudios. Con una especificidad fija del 80 por ciento, la sensibilidad para
la dermatoscopia mas inspeccion visual fue del 92 frente al 76 por ciento para la

inspeccion visual sola. 28
Confirmacién del diagnéstico

El diagnostico definitivo de melanoma es histopatologico. Una biopsia de piel es
el primer paso para establecer el diagndstico de melanoma. Las fotografias
previas a la biopsia son utiles para la correlacion clinico-patolégica y para
prevenir la cirugia en un lugar incorrecto. Se realizan biopsias para extirpar toda

la lesién siempre que sea posible 0, en situaciones especificas, parte de la lesion.
29

Biopsia por escisiéon
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Una biopsia por escision completa de las lesiones sospechosas con un margen
de piel normal de 1 a 3 mm y que se extienda hasta una profundidad que abarque
la parte mas gruesa de la lesion es la técnica preferida y debe realizarse siempre
que sea posible. La escision del margen estrecho permite la evaluacién de la
lesion completa sin comprometer la cirugia posterior mas amplia o la
estadificacion potencial con la técnica de biopsia del ganglio linfatico centinela.?®
Las técnicas de biopsia por escisidén pueden incluir una escisién de espesor total,
eliptica o con sacabocados y una remocion de afeitado profundo, también
conocida como biopsia en "primicia". A diferencia del platillo, que se realiza con
una cuchilla de biopsia rasurada y se extiende hasta la dermis reticular profunda,
una "escision de disco" es una incision circular de espesor total realizada con un

bisturi y que se extiende verticalmente hacia la grasa subcutanea.*

Biopsia por incision

La biopsia por incision parcial puede ser aceptable si la escisién de toda la lesion
no es factible. Para lesiones grandes, es posible que se necesiten multiples

biopsias para minimizar los errores de muestreo. No hay pruebas de que las

biopsias incisionales parciales afecten negativamente al resultado del paciente.
30

Inmuno histoquimica

Puede ser util para confirmar el origen melanocitico de lesiones dificiles, como
lesiones amelandticas. Los marcadores mas utilizados son S-100, Sox10,
MART-1, HMB-45 y tirosinasa.?% 30

Estadificacion

Una vez confirmado el diagnostico de melanoma, es necesaria su estadificacion
para calcular el prondstico y facilitar la seleccidn del tratamiento. El estadio
clinico del paciente se determina después de la valoracion patologica de la lesidon
melanomatosa de la piel y la valoracidon clinica/radiolégica de enfermedad
metastasica. “> En el cuadro 1 se muestran los criterios actuales para la

estadificacion.
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Cuadro 1: Criterios de estadificacion del Melanoma.

Estadio de TNM ) Numero de ganglios
y patolégico Espesor en mm Ulceras linfaticos afectados Ataque ganglionar
0
Tis In situ No 0 Ninguno
IA
Tla <1 No, mitosis <1/mm 0 Ninguno
1B
Tib <1 Si, o mitosis >1 mm 0 Ninguno
T2a 1.01-2 No 0 Ninguno
IIA
T2b 1.01-2 Si 0 Ninguno
T3a 2014 No 0 Ninguno
1B
T3b 2014 Si 0 Ninguno
T4a >4 No 0 Ninguno
IIC
T4b >4 Si 0 Ninguno
1A
N1a T1-4a No 1 Microscépico
N2a T1-4a No 203 Microscépico
1B
N1a Cualquiera St 1 Microscépico
N2a Cualquiera St 203 Microscépico
N1b Cualquiera Siono 1 Microscépico
N2b Cualquiera Siono 203 Microscépico
N2c Cualquiera Sfo no Metéstasis en transito/satélites sin
ataque ganglionar
lnc
N1b Cualquiera Siono 1 Macroscdpico
N2b Cualquiera Siono 203 Macroscépico
N2c Cualquiera Siono Metéstasis en transito/satélites sin
ataque ganglionar
N3 Cualquiera Siono 4+ ganglios con metéstasis; nédulos
confluyentes o metastasis en
trdnsito/satélites con metastasis
en ganglios
I\ Metéstasis a distancia
Mila Piel, plano subcutaneo
M1b Pulmones
Mic Otras visceras

Aumento del nivel de
lactato deshidroge-
nasa

Tomado de Longo D, Fauci A, Kasper, et al. Harrison Principios de Medicina
Interna. 19 edicion. McGraw Hill, 2019: 496-500.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tratamiento del melanoma

Los enfoques que pueden proporcionar beneficios clinicamente importantes para
subconjuntos seleccionados de pacientes con melanoma metastasico incluyen
la metastasectomia quirurgica, la inmunoterapia, la inhibicion dirigida de la via
de la proteina quinasa activada por mitdgenos (MAPK) y la radioterapia en los
sitios sintomaticos de metastasis. Aunque la quimioterapia citotdéxica se usaba
ampliamente antes del desarrollo de la inmunoterapia de inhibicion de puntos de
control y las terapias dirigidas, no tiene un papel establecido para los pacientes

con melanoma metastasico. °

Metastasectomia quirurgica

En pacientes con una o un numero muy limitado de metastasis, la escision
quirurgica de todas las enfermedades metastasicas ocasionalmente puede
producir un beneficio duradero.lLa reseccidn quirdrgica puede ser
particularmente importante para pacientes con metastasis cerebrales, en

pacientes seleccionados adecuadamente. 3435

Se puede ofrecer terapia sistémica adyuvante a pacientes que se hayan
sometido a una reseccion definitiva de toda la enfermedad metastasica. Para los
pacientes que han tenido una buena respuesta a la terapia sistémica, la
metastasectomia también puede tener un papel importante en la erradicacion de

la enfermedad residual. 3435

Radioterapia

La radioterapia puede tener un papel paliativo para las areas sintomaticas
localizadas de la enfermedad. En una poblacion seleccionada de pacientes con
afectacion limitada del SNC, se ha demostrado que la reseccion quirurgica sola
o en combinacion con radioterapia total del cerebro prolonga la mediana de
supervivencia. Cuando la enfermedad se limita a aproximadamente una a tres
lesiones, la radiocirugia estereotaxica es la alternativa terapéutica a la
neurocirugia. En pacientes con metastasis cerebrales multiples, la unica opcién

radioterapéutica es la irradiacion cerebral total. 36
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Quimioterapia citotoxica

La quimioterapia citotdxica ha demostrado que mejora la supervivencia global en
pacientes con melanoma avanzado. Las tasas de respuesta suelen ser inferiores
al 20% y la duracion media de las respuestas es de cuatro a seis meses. En
consecuencia, el papel de la quimioterapia
(Dacarbazina, temozolomida, carboplatino / paclitaxel , fotemustina) se limita a
los pacientes que han progresado después de un tratamiento 6ptimo con otras
opciones de terapia sistémica.3?

Temozolomida

La temozolomida es un agente citostatico alquilante oral derivado de la
Dacarbazina, que se degrada espontaneamente a pH fisiologico a metil
triazemoimidazol carboximida, la activacion de estos productos implica un
proceso oxidativo con formacion de una molécula metildiazonio muy inestable,
que rapidamente se divide en nitrdgeno molecular y un i6n carbonico que actua
como elemento alquilante. Este idn carbonico provoca la metilacion de algunas
bases del ADN, principalmente la guanina. Ademas, en el proceso oxidativo que
conduce a la activacion del farmaco pueden formarse otros radicales libres

capaces de provocar degradacion del ADN e incluso roturas cromosoémicas.3®

La vida media en el plasma es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal
de eliminacion de este farmaco es via renal. Tras la administracion oral,
aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin cambios en la orina
durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida &acida, 5-

aminoimidazol-4-carboxamida o metabolitos polares sin identificar.34

La temozolomida tiene las ventajas de ser rapidamente absorbido por via oral y
puede cruzar la barrera hematoencefalica debido a su pequefio tamafo
molecular. La concentracion de temozolomida medida en el liquido

cefalorraquideo es aproximadamente el 30-40% de lo medido en plasma.3®

Este medicamento fue aprobado originalmente por la FDA para el tratamiento
del glioblastoma, sin embargo desde hace una década ha sido aprobado para el
tratamiento del melanoma metastasico. En melanoma metastasico, la
temozolomida se administra diariamente a una dosis de 200 mg/m2, durante 5
dias, cada 28 dias.3
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Por su facilidad al atravesar la barrera hematoencefalica de manera mas
eficiente, se considera una base para la prevencion o el tratamiento de
metastasis del sistema nervioso central, incluso en pacientes con metastasis

cerebrales recurrentes la temozolomida logro el control de la enfermedad.2®

Se reporta que los principales sitios de metastasis se encuentran principalmente
en cerebro, nodulos linfaticos, piel y pulmones.®® En pacientes con melanoma
avanzado, es necesaria una alta penetracion en el sistema nervioso central, ya
que la mayoria de los casos de metastasis cerebrales conducen a una alta
mortalidad. Estudios clinicos han demostrado que la incidencia de metastasis
cerebrales en pacientes con melanoma oscila entre el 10 y el 40%, y los estudios
de autopsia identifican la afectacion del sistema nervioso central en

aproximadamente dos tercios de los pacientes con melanoma. 3334

En una revisidn retrospectiva de 702 pacientes con melanoma con metastasis
cerebrales inform6é una mediana de tiempo de supervivencia global de 3,8
meses. Debido a que rara vez se han logrado respuestas en los tumores
cerebrales con otros agentes de quimioterapia, los resultados de la
temozolomida ofrecen posibilidades prometedoras para los pacientes con

melanoma. 33

En multiples estudios, se comparé la temozolomida con Dacarbazina en
melanoma en estadio 1V, se mostro que la temozolomida mejoré calidad de vida
relacionada con la salud, tuvo una mayor exposicion tanto al farmaco original
como al metabolito activo, y se asocié con una supervivencia libre de progresion

mas prolongada.?’

Se han realizado multiples ensayos clinicos en los que se evalua la eficacia de
Temozolomida como agente unico, en donde las tasas de respuesta observadas
variaron de 1% a 29%, con respuestas completas observadas en 1%-17% de los
pacientes. La mediana del tiempo de supervivencia general vari6 de 3.2 a 13.1

meses.3?

También se han valorado terapias combinadas con temozolomida, sin embargo
a pesar de documentarse una mejoria discreta en la respuesta a tratamiento, se

ha asociado a mayor toxicidad; en la siguiente tabla se resumen las
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combinaciones farmacologicas, dosis y resultados reportados en diversos

estudios.3®

Tabla 1: Temozolamida en el melanoma metastasico: resultados de ensayos

aleatorizados con terapia combinada.

ESTUDIO

N
PACIENTES
INCLUIDOS

TERAPIA
COMBINADA
Y DOSIS

RESPUESTA
PARCIAL

RESPUESTA
COMPLETA

MEDIANA DE
SUPERVIVENCIA
GENERAL

Dereurere

et al.
(2004)

31

Temozolomida
150-200
mg/m2
por dia
durante 5 dias
cada 28 dias+
Interferon peg
0.5-1 mcg/kg

17

8.5y12
Meses

Okeke et
al. (2005)

40

Temozolomida

75 mg/m2, por

dia, durante 6
semanas+
Talidomida
200 mg/dia

por 6 semanas

22

11

4 —12.3 meses

Bafaloukos
et al
(2005)

66

Temozolomida
200 mg/m2
por dia
durante 5 dias
+ Cisplatino 75
mg/m2 un dia
ambos cada
28 dias

26

11.5- 12 meses

La reseccion quirurgica y la radioterapia aplicada a toda la superficie cerebral,

han sido los pilares del tratamiento de las metastasis cerebrales. La media de

supervivencia en pacientes con metastasis cerebrales de melanoma, tratadas

con radioterapia cerebral, se ha reportado entre 12 y 20 semanas.3®
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A pesar de que el melanoma generalmente se considera como tumor radio
resistente, se ha asociado el uso de Temozolamida a radioterapia como
tratamiento concomitante, en donde los resultados demuestran que los pacientes
con melanoma que presentaban metastasis cerebrales irresecables, pueden
beneficiarse de la temozolomida con radioterapia con una mediana de
supervivencia de 8 meses. La combinacion de temozolomida a una dosis de 75
mg/m2/dia durante 6 semanas mas radioterapia de toda la superficie cerebral a
30 Gy en 10 sesiones, ha presentado una mediana de supervivencia de 7 meses,
especialmente asociado a la radiocirugia estereotactica, en la cual se ha
utilizando de 6 a 9 haces estaticos o de 3 a 5 arcos colimados dinamicos,
asociado a radiacion de 20 Gy, se ha observado un beneficio significativo con

una supervivencia media de 9 meses.®

Inhibidores de la transduccion de senales

Inhibidores de BRAF/MEK

Entre 40 y 50% aproximadamente de los melanomas cutaneos presentan
activacion de mutaciones en BRAF, lo que permite el tratamiento con inhibidores
especificos de tirosina cinasa como vemurafenib o dabrafenib, ambos farmacos
son superiores a la quimioterapia clasica en tasa de respuestas, tiempo hasta la
progresion y supervivencia global, se administran de forma oral todos los dias:
vemurafenib 960 mg cada 12 horas y dabrafenib 150 mg cada 12 horas. En la
mayoria de los pacientes con melanoma positivo para la mutacién BRAF V600,

la inhibicion de BRAF produce una rapida regresion tumoral. 32

Los inhibidores de MEK (como trametinib o cobimetinib) también son utiles para
tratar el melanoma BRAF mutado, y su asociacion reduce la resistencia y la
toxicidad cutanea observada con la inhibicion de BRAF como agente unico. En
un estudio reciente se ha demostrado que la combinacion de un inhibidor de
BRAF y uno de MEK es superior a cualquiera de ellos por separado, mejorando
la supervivencia, por tal motivo la combinacion se ha convertido en el tratamiento

habitual del melanoma BRAF mutado.33
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En los estudios hasta la fecha se indica que tanto los inhibidores de BRAF como
MEK pueden tener un efecto considerable en la evolucion natural del melanoma,

aunque no parezcan ser curativos como farmacos unicos. 3233
Mutaciones de KIT

Aproximadamente el 10% de los melanomas acrales y hasta el 5% de los
melanomas de las mucosas albergan mutaciones activadoras en BRAF, y otro
15 por ciento tiene mutaciones somaticas o amplificacion de KIT. Solo
aproximadamente un tercio de los melanomas con mutaciones KIT responden a
la terapia dirigida, y los pacientes con mutaciones activadoras en KIT han tenido
respuestas clinicamente significativas en ensayos pequefios con agentes

como imatinib. 33

Inmunoterapia
La inmunoterapia es una modalidad de tratamiento sistémico importante para el

melanoma metastasico. Se han descrito diferentes blancos: 1°

a) Inmunoterapia no personalizada, por ejemplo los anticuerpos monoclonales

contra antigenos tumorales (anti-CD19, CD20).
b) Citoquinas potenciadoras de respuestas antitumorales (IL-2, IFNa).
c) Anticuerpos bloqueantes de receptores inhibitorios (PD-1, PD-L1, CTLA-4).

Dentro de este grupo destaca la respuesta de ipilimumab, un anticuerpo
monoclonal IgG1 que se une al receptor de CTLA-4 expresado en células T
activadas, en donde multiples estudios reportan una respuesta objetiva baja, sin
embargo a diferencia de la quimioterapia citotixica, la regresion del melanoma
se observa en semanas 0 meses despues de haber finalizaado el tratamiento,

con una discreta mejoria en la supervivencia de los pacientes. 44

Posteriormente se aprobo el nivolumab, el primer anti PD1, un anticuerpo
humano IgG4, el cual bloquea la interaccion entre PD-L1 y PD-1 asi como la
interaccidn entre PD-1 y CD80 observada en células B y macrofagos, cuya
funcién normal es proporcionar una sefal coesti- muladora cuando se involucra

CD28 en células T activadas. 4410
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Multiples estudios han realizado una comparacion con la dacarbazina, en donde
se observo una respuesta objetiva significativamente superior (40% vs 13.9%),
asi como mejoria en supervivencia a un afio y supervivencia libre de progresion,

en comparacion con quimioterapia citotoxica.**

Se ha comprobado que terapia combinada aumentd el grado de respuesta
tumoral, posteriormente se realizaron dos estudios aleatorios (Checkmate-069 y
Checkma- te-067) para comparar la inmunoterapia combinada con nivolumab
mas ipilimumab versus monoterapia. En la siguiente tabla se resumen los

resultados de dichos estudios. 4410

Tabla 2: Respuesta en pacientes con terapia combinada con ipilimumab y

nivolumab.
1 afio de Mediana de

Nivolumab + supervivencia global Supervivencia global a | supervivencia libre de
ipilimumab (%) dos afios (%) progresion (semanas)

Total (n=53) 85 79 27

14 57 50 13

17 94 0 58

16 94 0 34

6 100 0 34

Vigilancia de Melanoma

El riesgo de recurrencia local es del 4% y es mas alto dentro de los primeros 2 a
5 afos después del diagndstico. El riesgo de desarrollar un melanoma primario
secundario es del 2% al 10%; El 30% de los melanomas primarios secundarios
se diagnostican dentro de los primeros 3 meses después del diagndstico inicial
y aproximadamente el 50% dentro del primer afno. Es mas probable que el

segundo melanoma primario ocurra dentro de la misma region del cuerpo que el
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primer melanoma primario. Si un paciente tiene 2 melanomas primarios, tiene un
riesgo del 16% de desarrollar un tercer melanoma primario al afo y del 31% a

los 5 afios. 40

Valoracion de respuesta a tratamiento en tumores sélidos

La respuesta se define como un efecto que se pretende conseguir con una
accion, dentro del ambito de la oncologia esta establecido que se puede medir
de manera objetiva la respuesta a tratamiento mediante la valoracion funcional
reflejada en los cambios metabolicos o bioquimicos que inducen los tratamientos
sobre los tumores, asi como por metodos de imagen, por medio de tomografia
axial computada, resonancia magnetica nuclear (el cual puede presentar
diversas modalidades mediante la difusion, perfusion o espectroscopia) y

tomografia por emision de positrones.*®

La respuesta al tratamiento de los tumores sdlidos clasicamente se basa en los
cambios de tamafo, elemento base de los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors). 4°

A finales de la década de los 90, la Organizacion Mundial de la Salud unifico la
evaluacion de la respuesta, la recidiva y el intervalo libre de enfermedad. En el
2000 aparecieron los criterios RECIST como modificacion de dichos criterios y
se actualizaron en el 2009, en donde se incluyo a la resonancia magnéticay a la
tomografia por emision de positrones con 18F-FDG como modalidades de

imagen aceptadas para evaluar la respuesta. 46

Los criterios RECIST se emplean para la evaluaciéon de la respuesta al
tratamiento en tumores sélidos. Son criterios internacionalmente aceptados,
usados para evaluar la respuesta al tratamiento, para comprobar si una terapia
funciona y definir si el paciente con cancer esta respondiendo adecuadamente
al tratamiento, especialmente en ensayos clinicos donde los criterios primarios

son la respuesta objetiva o el tiempo de progresion. 4546

Los criterios RECIST son una serie de reglas que nos ayuda a definir la evolucion
de los pacientes con cancer, estadificandose de manera objetiva en respuesta
completa, respuesta parcial, si se mantienen estables o presentan progresion de

la enfermedad durante los tratamientos. 46
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Para aplicar los criterios RECIST se deben definir en el estudio inicial, las
lesiones diana mas representativas y que puedan ser reproducibles durante el
seguimiento. La valoracidon de la respuesta se realizara con la misma técnica
empleada en el estudio inicial, constatando la duracién de la respuesta. La suma
de las lesiones diana del estudio basal se usara para seguir y valorar

objetivamente la respuesta.*®46

En el cuadro 2 se mencionan las definiciones para clasificacion de respueta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresion de la enfermedad,
mediante criterios de RECIST 1.1.

Cuadro 2: Criterios de respuesta establecidos por RECIST 1.1

Clasificacion Definicion

Desaparicion de todas las lesiones y ganglios
Respuesta completa

patolégicos
Respuesta parcial > 30% de los diametros maximos
Enfermedad estable No respuesta parcial ni progresion

>20% incrementode la suma de los diametros y
Progresion de la enfermedad >5 mm de incremento absoluto en la suma de sus
diametros

Tomado y adaptado de Cervera Deval J. RECIST y el radiélogo. Radiologia
2014;59(3):193:205.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la respuesta a Temozolomida mediante los criterios de RECIST, en

pacientes con Melanoma Metastasico (MM), tratados en el Hospital de

Especialidades “Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro

Social, Puebla.

Objetivos especificos

1.

Determinar la respuesta completa a Temozolamida mediante los criterios
de RECIST en pacientes con MM en etadio Ill y IV de la neoplasia.
Determinar la respuesta parcial a Temozolamiza mediante los criterios de
RECIST en pacientes con MM en estadios Il y IV de la neoplasia.
Determinar enfermedad estable a Temozolamiza mediante los criterios de
RECIST en pacientes con MM en estadios Il y IV de la neoplasia.
Determinar la progresion de la enfermedad a Temozolamida mediante los
criterios de RECIST en pacientes en pacientes con MM estadios Il y IV
de la neoplasia.

Determinar la relacion entre presencia de ulceracion e indice de Breslow,
en pacientes con diagnostico de MM estadio Il y IV que recibieron
tratamiento con Temozolomida.

Identificar las principales regiones metastasicas de MM estadio lll y IV en
pacientes que ingresaron para tratamiento con Temozolomida.

Identificar la topografia del melanoma como lesion primaria en pacientes
que ingresaron para tratamiento con Temozolomida de MM, estadio Il y
VI.

Identificar el tipo de variedad histologica en pacientes con diagndstico de
MM estadio Ill y IV y su asociacién con respuesta a Temozolomida.
Determinar el numero de pacientes por edad y sexo que ingresd con

diagnostico de MM estadio Il y IV para tratamiento con Temozolomida.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), es una de las instituciones
publicas mas importantes a nivel nacional, encargado de atender
aproximadamente el 60% de la poblacion nacional. Solo en el 2018 se
contabilizaron 3,079 casos de melanoma en la poblacion mexicana,
constituyendo Constituye 3% de las neoplasias malignas cutaneas y causa 65%

de las muertes por cancer.

El Centro Médico Nacional de especialidades “Manuel Avila Camacho” del IMSS
en Puebla, es un hospital de tercer nivel que funge como centro de referencia
para el tratamiento de pacientes con enfermedades neoplasicas de la regidn

suroeste del pais.

Actualmente la prevalencia del melanoma ha ido en aumento, sin embargo una
gran cantidad de pacientes son diagnosticados cuando presentan lesiones

metastasicas.

A pesar de los tratamientos que se han desarrollado para pacientes con
melanoma metastasico, por falta de recursos y disponibilidad, en nuestro medio
se continua utilizando principalmente la quimioterapia citotoxica a base de
Dacarbazina y Temozolomida, por lo que resulta importante conocer y evaluar
en retrospectiva la respuesta terapéutica, debido a la alta mortalidad asociada a

esta patologia.

Por ello la realizacién de este estudio de investigacion es importante, ya que se
enfoca en evaluar la respuesta a tratamiento, para conocer la eficacia del
tratamiento a base de temozolomida como monoterapia, asi como para proponer
el uso en nuestro hospital otro tipo de terapias con la finalidad de ofrecer mejor
supervivencia y calidad de vida a los pacientes con esta patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la respuesta a Temozolomida en pacientes con Melanoma Metastasico
en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Manuel Avila
Camacho”?
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3. JUSTIFICACION
El melanoma maligno es un tumor que tiene un efecto significativo en la

sociedad; afecta a personas de todas las edades, observandose un aumento en
personas en edad productiva.

Aunque la mayoria de los pacientes sufren enfermedad localizada en el momento
del diagndstico y pueden presentar curacion de la enfermedad con la extirpacion
quirurgica del tumor primario in situ, en nuestro medio y por las caracteristicas
fenotipicas de la poblacion mexicana, gran parte son diagnosticados cuando
presentan metastasis, etapa en la cual el tratamiento se encuentra limitado, y se

reporta una mortalidad elevada.

A pesar de que se han hecho estudios enfocados en ver la respuesta al
tratamiento con Temozolomida en lesiones neoplasicas, principalmente tumores
de sistema nervioso central, existe poca bibliografia que se enfoque en valorar
la respuesta a Temozolomida como parte del tratamiento del melanoma en

estadio lll o IV.

Este trabajo se justifica por la necesidad de valorar la respuesta con el principal
tratamiento con quimioterapia citotoxica que se encuentran disponible en nuestro

medio.

Este estudio mostrara la respuesta a tratamiento a base de temozolomida,
mediante seguimiento radiolégico de las lesiones metastasicas, utilizando los
criterios de RECIST, que se presenta en la poblacion derechohabiente del
Hospital de Especialidades “Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del
Seguro Social de la ciudad de Puebla.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, descriptivo, homodémico y retrolectivo,
para determinar la respuesta a temozolomida en pacientes con melanoma
metastasico. Se analizarén expedientes de pacientes con diagndstico de
Melanoma en estadio Ill o IV, en quienes se haya iniciado tratamiento con
Temozolomida, calculado a 200 mg/m2 una vez al dia, durante 5 dias cada 28
dias (hasta 12 ciclos en ausencia de progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable), atendidos en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” IMSS de
Puebla, en un periodo de 5 afos, a partir del 1° de enero del 2015 al 31 de
Diciembre 2020. Se realizo un disefio no probabilistico. El tamafo de la muestra
fue por conveniencia, captando la totalidad de expedientes de pacientes con
diagndstico de melanoma estadio Il o IV, quienes hayan recibido quimioterapia
citotoxica a base de Temozolomida.

4.2 PACIENTES
Se incluyo a pacientes que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:

femeninos y masculinos, mayores de 18 afos de edad, diagndstico histologico
de melanoma, melanoma medible irresecable en estadio Il o IV, contar con
Tomografia Computada o Resonancia Magnética Nuclear contrastados, de
craneo, térax, abdomen y pelvis, inicial y de control, en donde se identifican
lesiones diana, con estadificacion acorde a criterios RECIST. Se excluydé a
pacientes que contaran con diagndstico de segundo tumor primario, diagnostico
de Enfermedad autoinmune (inflamacion intestinal, incluida la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn), pacientes con artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
lupus eritematoso sistémico, vasculitis autoinmune o que hayan tenido

tratamientos previos con corticosteroides o anticuerpos monoclonales.

Se eliminardn los expedientes de pacientes que no hayan finalizado tratamiento
establecido con Temozolomida y expedientes de pacientes que no presenten
estudios paraclinicos solicitados de control.
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4.3 INSTRUMENTOS
Se utilizé una hoja de recoleccion de datos clinicos, de acuerdo a la informacién

obtenida de los expedientes clinicos y electronicos del censo de medicamentos

de alto costo (Temozolomida), del servicio de oncologia médica del Centro

Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla. (ver anexos)

Variables y escalas de medicién

Las variables o caracteristicas que se investigaron en los pacientes de la

poblacidn de estudio se presentan en la siguiente tabla:

Variable Definicion Conceptual Deflnlc_:lon T|p_o de Escala Valores
operacional variable
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento de | Edad reportada o
Edad un ser vivo, hasta el en el expediente Cuaptltatlva Afos 18-85
. continua
momento en que se clinico
hace el calculo
Condicioén organica que | Sexo reportado e Hombre
. . Cualitativa .
Sexo distingue a los hombres | en el expediente . Muier
N . nominal |
de las mujeres clinico
Criterios de evaluacion -Respuesta
de respuesta en completa
tumpres sélidos. Es un Tgmarjq C!e lesion -Respuesta
conjunto de reglas diana inicial y al parcial
Criterios publicadas que definen | finalizar Cualitativa
RECIST cuando los pacientes tratamiento, ordinal -Enfermedad
con cancer mejoran, reportado en el estable
permanecen igual o expediente clinico P i6n de |
empeoran durante los j r];ogresclioré ela
tratamientos. eniermeda
-Extension
Diaansstico Reporte final del Resultado de Cualitativa s:perlfllmal. ,
lag = analisis celular o del biopsia reportado ; -Acral 1enliginoso
histopatologico .. L ! ordinal -Nodular
tejido biopsiado en el expediente : .
-Lentigo Maligno
<1 mm
Marca la profundidad Grosorp
. . profundidad de 1-2
oo de invasion del tumor . o mm
Indice de lesion tumoral Cuantitativa | mm
desde el estrato :
Breslow reportada en el discreta 2-4 mm
granuloso de la )
epidermis e§tud|o o >4 mm
histopatologico
Perdida de las capas .
ey ) Caracteristica :
superficiales de la piel . Si
. macroscopica de
y 0 mucosas; de - N e
. ~ } lesion primaria, Cualitativa No
Ulceracion tamano variable y .
reportada en el ordinal

puede abarcar
unicamente el epitelio o
bien alcanzar las

expediente
clinico.

30




estructuras mas
profundas. En
melanoma asociado a
peor pronostico.
Disciofina de Ia Sitio de lesion 'g?ra
piin . inicial o de toma -lorax
anatomia que divide el L -Miembros
cuerpo humano en de biopsia con Cualitativa i
Topografia zonas o regiones resultado de nominal s'\ljlpen(t))res
anatémicas para melanoma, i-nf IEiimr o
facilitar su estudio reportado en O? o
expediente -otres
-Pulmones
-Higado
L, Lesiones a
Reproduccion o . ; -Cerebr
ethnsién de una distancia de cerebro
. . rimario Cualitativa - i
Metastasis enfermedad o de un P s ) Ganglios
tumor a otra parte del metastasico nominal
cuerpo P reportado en el -Hueso
expediente _Otros

Definicion de las variables

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo, hasta el momento

en que se hace el calculo.
Sexo: Condicién organica que distingue a los hombres de las mujeres.

Criterios de RECIST: Criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos.
Es un conjunto de reglas publicadas que definen cuando los pacientes con

cancer mejoran, permanecen igual o empeoran durante los tratamientos.

Diagnostico histopatologico: Reporte final del analisis celular o del tejido

biopsiado.

indice de Breslow: Marca la profundidad de invasién del tumor desde el estrato

granuloso de la epidermis.

Ulceracién: Perdida de las capas superficiales de la piel y o mucosas; de
tamano variable y puede abarcar unicamente el epitelio o bien alcanzar las

estructuras mas profundas. En melanoma asociado a peor prondstico.
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Topografia: Disciplina de la anatomia que divide el cuerpo humano en zonas o
regiones anatomicas para facilitar su estudio.

Metastasis: Reproduccion o extension de una enfermedad o de un tumor a otra
parte del cuerpo.
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4.4 PROCEDIMIENTOS

La recoleccion de datos se llevo a cabo en el servicio de Oncologia Médica,
perteneciente al Hospital de especialidades “Manuel Avila Camacho” IMSS,
Puebla.

Se identificaron los registros de pacientes con diagnostico de melanoma estadio
[l o IV que fueron atendidos en la unidad, y se les inicio tratamiento con
Temozolomida mediante el registro de medicamentos de alto costo, durante el
periodo comprendido del 1° de enero del 2015 al 31 de diciembre 2020.

Posteriormente se acudié al expediente clinico o expediente electronico, de
donde se recabardn los siguientes datos: edad, sexo, diagnostico histolégico,
topografia de lesidon primaria, clasificacion de Breslow, presentacion de
ulceracioén, sitios de metastasis, reporte de estudio de imagen contrastado, en

donde se tomaran mediciones iniciales y a final de tratamiento de lesiones diana.

Se identificarén las lesiones metastasicas diana en el estudio de imagen
contrastado, seleccionando aquellas que estén mejor definidos y puedan
medirse de forma reproducible, midiendo el diametro del plano mas largo, previo
al inicio de Temozolomida, asi como al termino del tratamiento. Al contar con
estos parametros, se clasificO como respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable o progresion de la enfermedad.

Con la informacion obtenida, se realizé una base de datos en el programa de

Excel para su posterior procesamiento.
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4.5 ANALISIS DE DATOS

Se realizé una regresion logistica binaria donde la variable dependiente fue el
grado de RECIST Progresiva siendo 1 respuesta a tratamiento progresiva y 0
cualquiera de las otras respuestas al tratamiento, las variables independientes
se dividieron en tipo de melanoma, regidén topografica, metastasis y Breslow
(tabla 1B). Las variables que resultaron con p < 0.05 se agregaron en una tabla
separada (tabla 1A) y se obtuvieron sus Odds Ratio, intervalos de confianza,
Beta y x2 wald. Posteriormente para cumplir los objetivos planteados se realizo
una t de student para medir la relacion entre ulceracion y la escala de breslow;
las distribuciones resultaron ser paramétricas por las pruebas de hipoétesis de
Levene y Kolmogorov-Smirnov reforzado con Lilliefors, la prueba t student arrojo
los siguientes valores: t = 3.6282, p-value = 0.0009054. Dicho analisis estadistico
se llevo a cabo mediante el paquete estadistico R con su IDE R studio versién
4.2.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacidn en seres humanos, asi como a la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos”, con modificacién en
el congreso de Tokio, Japon en 1983. Se ajusta a las normas e instructivos
institucionales en materia de investigacion cientifica, por lo tanto, se realizara
hasta que sea aprobado por el Comité local de Investigacién del Hospital de
Especialidades “Manuel Avila Camacho” de Puebla IMSS.

También la investigacion esta de acuerdo con los lineamientos y principios
generales que la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en salud de
México, al articulo No. 17 titulo segundo, capitulo | que la clasifica como
investigacion sin riesgo (investigacion tipo 1), ya que se utilizan métodos de
investigacion documental, no interfiriendo en las constantes vitales de los
individuos de estudio por lo que no requiere de consentimiento informado. La
informacion documental es propiedad de la Institucion. Ademas, se encuentra de

acuerdo con los principios adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial de
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Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas por la 29?2 Asamblea Médica
Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la 412 Asamblea Mundial
Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 482 Asamblea en Sudafrica en 1996;
y en la ultima 592 Asamblea general de la Asociacidon Médica Mundial en Seul,
en octubre de 2008.

Tanto los expedientes clinicos como los registros de recoleccion de datos seran
tratados con la maxima confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la
Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter
personal. El desarrollo del presente trabajo de investigacion atiende a los
aspectos éticos que garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a
investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas
todos los datos de las participantes en el estudio seran identificados unicamente
mediante iniciales y numero en la base de datos. Los expedientes estaran
disponibles sélo para los investigadores principales y con las restricciones de ley
para el participante.
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5. RESULTADOS

Se recabaron expedientes de 51 pacientes con diagndstico de melanoma
metastasico en tratamiento con Temozolomida, en el periodo del 1 de enero de
2016 al 31 de diciembre de 2020. De la poblacién total se excluy6 el expediente
de un paciente que estaba en tratamiento con anticuerpos monoclonales, se

eliminaron 3 expedientes con reporte histopatolégico incompleto.

Se incluyeron en el estudio expedientes de 47 pacientes, de los cuales 25 fueron
hombres (53.19%) y 22 mujeres (46.8%).

Tabla 1. Sexo de pacientes tratados con Temozolomida

Sexo Frecuencia Porcentaje
Mujer 22 46.80
Hombre 25 53.19
Total 47 100

Fuente: hoja de recoleccidn de datos

sexo

53%

= Femenino Masculino

Grafica 1. Sexo de pacientes tratados con Temozolomida
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El promedio de edad de la poblacion estudiada fue de 54.4 afios, con una minima
de 22 y maxima de 85 afios. Se obtuvo una mediana de 60, moda de 55 afios,
con desviacion estandar de 13.62.

Tabla 2. Edad de pacientes tratados con Temozolomida
Media 54.45
Mediana 60

Moda 55
Desviacion estandar 13.62
Minimo 22
Mdximo 85

Fuente: hoja de recoleccién de datos

Maximo I
Minimo
Desviacion estéandar [N
Moda I
Mediana
.

Media

Grafica 2. Edad de pacientes tratados con Temozolomida

La variedad histolégica mas frecuente en nuestra poblacion fue en primer lugar
el melanoma nodular 11 (23%), seguido del acral lentiginoso 10 (21%) y
melanoma epitelioide 10 (21%) respectivamente, encontrando 30 (66%) de las
lesiones primarias en miembros pélvicos (Tabla 3).
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En cuanto a las lesiones metastasicas se observd que se presentd en mayor

frecuencia metastasis pulmonares, en 17 pacientes (36%). (Grafica 3)

18

16 -
14 -
12
10 -
8
6 -
4
2
0 -

Pulmonar Satelite Nodular

Grafica 3. Topografia de lesiones metastasicas.

Dentro del objetivo primario, en la tasa de respuesta al tratamiento con
Temozolomida, este estudio demostré que de acuerdo con los criterios de
RECIST se obtuvo una respuesta completa en 3 pacientes (6.3%), respuesta
parcial en 7 (14.8%), enfermedad estable en 10 (21%) y progresion de la
enfermedad en 27 pacientes (57.44%). (Grafica 4)

30

25 —

20 —

15 —

10 —

Respuesta Respuesta Parcial Enfermedad Progresion de la
Completa Estable Enfermedad

Grafica 4. Criterios de RECIST para respuesta a tratamiento con Temozolomida en

melanoma metastasico.
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No se observaron diferencias significativas entre la variedad histologica y la
region topografica de la lesidbn primaria para presentar progresion de la
enfermedad, sin embargo, se identificd que el sitio de lesion metastasico y el
grosor de Breslow, son un factor significativo para la evolucion y la respuesta al
tratamiento, encontrando que las metastasis ganglionares son un factor de mejor
pronostico o factor protector (Odds ratio=0.123), y la presencia de Breslow >4
mm se asocid a un factor de riesgo para presentar progresion de la
enfermedad.(Odds ratio=0.059). (Tabla 3)

Tabla 3. Relacién de Factor de riesgo/protector para RECIST Progresiva,
caracteristicas histoldgicas y topograficas de lesiones primarias y

metastasis.

p- 0Odds
Factor Frecuencia B (x2) value Ratio IC95%
MET Ganglionar 13 -2.09 (4.57) 0.03 0.123 0.018 0.84
Breslow >4 mm 32 - 0.01 0.059 0.01 05
Variedad histolégica
Melanoma Epitelioide 10 - 0.10 - - -
Melanoma Nodular 11 - 0.06 - - -
Léntigo Maligno 8 - 0.27 - - -
Acral Lentiginoso 10 - 0.59 - - -
Amelanico 2 - 0.83 - - -
Fusiforme 3 - 0.74 - - -
Desmoplasico 1 - 0.24 - - -
Coroideo 1 - 0.38 - - -
Extension Superficial 1 - 0.38 - - -
Region topografica
Cabeza 10 - 0.59 - - -
Térax 5 - 0.28 - - -
Abdomen 2 - 0.83 - - -
Miembro Pélvico 30 - 0.89 - - -
Metastasis
Pulmonar 17 - 0.33 - - -
Satélite 8 - 0.89 - - -
SNC 9 - 0.75 - - -
Nodular 11 - 0.90 - - -
Ulcera 27 - 0.23 - - ;

B = Beta, X2 = Chi cuadrada, IC = Intervalos de Confianza, MET = Metdstasis.
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Por ultimo, se estableci6 que la presencia de ulceracion se asocia a mayor indice

de Breslow, y como resultado, mayor riesgo de progresion de la enfermedad

(p=0.00009). (Grafica 5)

Breslow

3 1 1
Sin ulceracion Con ulceracion

Gréfica 5: Relacion entre indice de Breslow y ulceracion.
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6. DISCUSION
El melanoma maligno es un tumor que tiene un efecto significativo en la

sociedad; afecta a personas de todas las edades, observandose un aumento en
personas en edad productiva.

Aunque la mayoria de los pacientes sufren enfermedad localizada en el momento
del diagndstico y pueden presentar curacion de la enfermedad con la extirpacion
quirurgica del tumor primario in situ, en nuestro medio y por las caracteristicas
fenotipicas de la poblacion mexicana, gran parte son diagnosticados cuando
presentan metastasis, etapa en la cual el tratamiento se encuentra limitado, y se

reporta una mortalidad elevada.*

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), es una de las instituciones
publicas mas importantes a nivel nacional, encargado de atender
aproximadamente el 60% de la poblacion nacional. Solo en el 2018 se
contabilizaron 3,079 casos de melanoma en la poblacion mexicana,
constituyendo 3% de las neoplasias malignas cutaneas y causante del 65% de

las muertes por cancer.*®

A diferencia de que en el articulo de revision de la Fuente-Garcia se reporta que
la variedad histologica mas frecuente en México es el tipo acral lentiginoso (23-
31%) , en nuestra poblacién de estudio se encontré con discreta mayoria el
melanoma nodular (23 vs 22%), el cual se caracteriza por ser la forma histolégica

mas agresiva, ya que presenta crecimiento vertical desde un inicio.

A pesar de los tratamientos que se han desarrollado en la ultima década para
pacientes con melanoma metastasico, por multiples limitaciones en nuestro
medio se continua utilizando principalmente la quimioterapia citotdxica a base de

Dacarbazina y Temozolomida.

La Temozolomida es un agente citostatico alquilante oral derivado de la
Dacarbazina, el cual se caracteriza por las ventajas de ser rapidamente
absorbido por via oral, cruzar la barrera hematoencefalica debido a su pequefio

tamafo molecular, asi como una toxicidad relativamente baja.

En pacientes con melanoma avanzado, es imperativa una alta penetracion en el
SNC porque la mayoria de los casos de metastasis cerebrales son una causa

importante de incapacidad, y en muchos casos conducen directamente a la
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muerte. En un estudio clinico realizado por Hoffman et al, han reportado que la
incidencia de metastasis cerebrales se encuentra entre el 10-40%, lo cual se
puede equiparar en nuestra poblacién, ya que las metastasis en SNC se
reportaron en un 19.14%,'3 sin embargo observamos tendencia a la progresion
de la enfermedad en pacientes con este tipo de lesion metastasica.

Se han descrito multiples ensayos clinicos en los que se evalua la eficacia de
Temozolomida como agente unico, en donde destaca el reporte de Quirt et al,
en donde realiza la revision de nueve ensayos de fase | o I, donde las tasas de
respuesta observadas variaron de 1% a 29%, con respuestas completas
observadas en 1%-17% de los pacientes;*® en este estudio realizado en la
poblacion mexicana, demostré que de acuerdo a los criterios de RECIST, se
obtuvo una respuesta completa en el 6.3% de los pacientes y respuesta parcial
de 14.8%. A pesar de que la variedad histologica y la region topografica de la
lesion primaria no tuvieron relevancia significativa para la respuesta al
tratamiento, se observd que las metastasis en region ganglionar, represento la
mayor parte de la poblacion que tuvo respuesta completa al tratamiento con
Temozolomida, asi mismo asociamos la presencia de Breslow >4 mm como

principal factor de mal prondstico para progresion de la enfermedad.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra el sesgo de seleccion y
el tamano de la muestra, asi como la limitacion en el periodo de estudio para
determinar la sobrevida de los pacientes en tratamiento con Temozolomida; a
pesar de que se han realizado revisiones sistematicas de respuesta a tratamiento
con Temozolomida como monoterapia, las diferencias en el numero de
poblacidn, las caracteristicas de la misma, y las dosis establecidas del farmaco,

no es completamente equiparable a nuestro estudio.

En México no se han realizado estudios de respuesta a tratamiento a base de
este citotoxico, por ello los resultados de este estudio de investigacion son
relevantes, ya que se enfoca en evaluar la respuesta a tratamiento, para
proponer el mejor uso de la Temozolomida en melanoma metastasico, el cual
presentd respuesta completa en pacientes con metastasis ganglionares y
satelitales, abriendo la discusién al costo/beneficio de  terapias como

inmunoterapia las cuales han demostrado aumento en vida libre de enfermedad,
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principalmente en el sector de salud publico, para ofrecer mejor supervivencia y

calidad de vida en esta oncopatogenia.
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7. CONCLUSIONES
Las opciones de tratamiento para pacientes con melanoma metastasico han

tenido un gran avance en la ultima década, sin embargo, en la institucion publica
mas grande de nuestro pais, aun se continua utilizando tratamiento citotoxico a

base de Temozolomida.

Los resultados de este estudio demuestran que Temozolomida como
monoterapia es un tratamiento que presenta bajas tasas de respuesta parcial y
completa, mostrando mejores resultados en metastasis ganglionares, pudiendo
ser una opcion razonable si la cirugia no es apropiada, asi como comprobar que
la presencia de ulcera en la lesion primaria al momento del diagndstico,

representa un factor de riesgo o mal prondstico para respuesta a tratamiento.

Perspectivas de estudio

Se espera que este estudio contribuya de manera local para desarrollar
estrategias para la mejora de los procesos diagnosticos y terapeuticos en
pacientes con melanoma, para asi evitar progresion de la enfermedad en nuestra
unidad médica, y de esta forma mejorar la calidad de atencion de la poblacién
derechohabiente. Ademas de dar informacion epidemiologica de los pacientes
que presentan esta patologia. En el ambito nacional, generar un referente para
dar informacidn de nuestro pais acerca de los casos de melanoma metastasico,
debido que actualmente los estudios epidemiologicos y terapeuticos a base de
qguimioterapia citotoxica del pais son escasos. Por ultimo se pretende contribuir
a la literatura internacional, para poder homologar y comparar los datos del

melanoma metastasico en paises latinoamericanos.
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9. ANEXOS
ANEXO 1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

RESPUESTA A TEMOZOLOMIDA EN PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO
EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL “MANUEL AVILA CAMACHO”

Folio

Edad

Sexo:
Masculino( ) Femenino ( )

Diagnostico Histopatolégico:
Lentigo maligno Otro:

Extension superficial

Nodular

Acral lentiginoso
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N e

Topografia:
Cara
Torax
Miembros superiores
Miembros inferiores
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— N N e

Clasificacion de Breslow:

Lesion Ulcerada: Si( ) No( )

Metastasis:
Pulmones
Higado
Cerebro
Ganglios
Hueso
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Criterios RECIST:
Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresién de la
Enfermedad ()
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

[
‘@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

= Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
| MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

5 POAD Y AOL RATPAD WAl

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nasibre del esiii: RESPUESTA A TEMOZOLOMIDA EN PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO EN LA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO
NACIONAL “MANUEL AVILA CAMACHO"

Ninguno
Puebla, Puebla a

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar,
estudio:

Informacién sobre resultados v alternati
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica)
No autoriza que se tome la|
Si autorizo que se tome la
Si autorizo que se tome la mues

guardada en el expediente clinico.

# para este estudio.
a para este estudig y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: sKlerrera Bonilla Juan José

Colaboradores: / ( / / / jlva Bravo Fernando
4 A

Cabrera Selene Carolina
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como partXpante p
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congr
69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

. Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademas he leido o alguien me
ha leido el contenido de este formato de consentlmlento Se me ha dado la oportunidad de

hacer preguntas y todas han sido testad mi satisf: 1. Al firmar este formato estoy O
de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe @

Nombre y firma del sujeto NombMﬁrma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacioén relevante del estudio

Clave: 2810-009-013 |
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