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Disponible en internet: 30/03/2023 Introduction: In metastatic melanoma, one of the standard treatments is anti-PD-1

and anti-CTLA-4 immunotherapy. This research aimed to determine prognostic factors
associated with the survival of patients with metastatic melanoma who started first-
line treatment with anti-PD-1 or anti-PD-1 and anti-CTLA-4 immunotherapy at the
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota, Colombia).

Methods: A total of 63 medical records from the INC were reviewed from January
2016 to April 2020. A survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method,
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Results: Most patients were women (58.7%); 47.6% had acral lentiginous subtype,
17.4% BRAF-mutated melanoma, 20.6% CNS involvement, 50.8% received nivolumab,
41.3% pembrolizumab, and 7.9% nivolumab + ipilimumab. Median progression-free
survival (PFS) was 7.3 months with a rate at 1, 2, and 3 years of 38%, 22%, and 12%,
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Resumen

Introduccion. En melanoma metastasico, uno de los estandares de tratamiento es la inmunoterapia anti-PD-1y anti-CTLA-4.
El objetivo de esta investigacion fue determinar factores prondsticos asociados con la supervivencia de pacientes con
melanoma metastasico, con primera linea con inmunoterapia anti-PD-1 o anti-PD-1 y anti-CTLA-4, en el Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia.

Métodos. Se revisaron 63 historias clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia de enero de 2016 a abril de 2020. Se
realizé un analisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier, prueba log-rank y regresion de Cox.

Resultados. La mayoria de los 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 de 7,3 meses, con una tasa a 1, 2 y 3 anos de 38,0%, 22,0% y 12,0%
respectivamente; la mediana de supervivencia global fue 12,2 meses con una tasa a 1, 2 y 3 afios de 50,0%, 25,0% y 19,0%.
Como factor prondstico protector para SLP se encontro el recibir nivolumab en comparacion con pembrolizumab (HR=0,427;
IC95% 0,21-0,86) y para SG el estado funcional al diagnéstico (ECOG 2 HR=12,38; ICqq,, 2,20-69,45).

Conclusion. 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 del subtipo histologico lentiginoso acral, como la nuestra. Se
encontraron como factores pronosticos el tipo de inmunoterapia utilizada y el estado funcional al diagnéstico.

Palabras clave: neoplasias cutaneas, melanoma, metastasis de la neoplasia, inhibidores de puntos de control inmunologico,

pronostico, analisis de supervivencia

Introduccion

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas
agresivo. Segln estimativos de GLOBOCAN 2020,
a nivel mundial representa cerca del 1,7% de los
casos nuevos de cancer y 0,6% de las muertes por
cancer (1). En Colombia se estiman cerca de 1805
casos nuevos que corresponden al 1,6% de casos
nuevos de cancer, y 490 muertes al afo atribuidas
a esta enfermedad, que representa el 0,89% de
todas las muertes por cancer (2). En la enfermedad
localizada, la probabilidad de supervivencia a
5 anos es cercana al 90%, pero en el escenario
metastasico cae a menos del 20% (3-5).

En la enfermedad metastasica, la quimioterapia
convencional tiene un papel muy limitado; la
dacarbazina en monoterapia fue, durante varias
décadas, el estandar de tratamiento, con tasas
de respuesta cercanas al 10% y medianas de
supervivencia de 6 a 7,5 meses (6).

La inmunoterapia es otra de las modalidades
de tratamiento del cancer, la cual ha ganado
popularidad recientemente, por el desarrollo de
nuevos y mas efectivos agentes como los llamados
inhibidores de punto de chequeo inmunoldgico
(checkpoint  inhibitors), especialmente los
anticuerpos contra el receptor CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocite-associated  protein ~ 4)  como
ipilimumab o tremelimumab, y los anticuerpos
anti PD-1 (programmed cell death 1 receptor)
como nivolumab o pembrolizumab, los cuales
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han demostrado ser efectivos en pacientes con
melanoma avanzado y hacen parte del tratamiento
estandar de esta enfermedad (7-12).

En casos de mutaciones de la proteina BRAF V600,
otra opcion de tratamiento para estos pacientes es
la terapia blanco dirigida con la inhibicion del BRAF
0 BRAF mas MEK, que también ha mostrado ser de
utilidad (13-15), aunque dos ensayos clinicos recientes
sugieren que es mejor brindar inmunoterapia como
manejo inicial, reservando la terapia blanco para la
segunda linea de tratamiento (16,17).

Dentro de los factores pronosticos mas importantes
en melanoma estan el estadio tumoral (3-5),
algunas firmas de micro ARN (18), ADN circulante
(19), la diversidad del repertorio de receptores TCR
en sangre (20), inestabilidad microsatelital (21), la
comorbilidad (22), la tasa de positividad ganglionar
(relacion entre ganglios comprometidos y ganglios
resecados) (23), eventos adversos inmunomediados
(24), recuento total de linfocitos en sangre (=1500/
mm? es protector) (25), relacion neutrofilo/
linfocito (24 es factor pronostico adverso) (26) y
niveles de deshidrogenasa lactica (3), entre otros.

El objetivo del estudio fue determinar los factores
prondsticos asociados con la supervivencia de los
pacientes con melanoma de piel metastasico,
que iniciaron primera linea de tratamiento con
inmunoterapia anti PD-1 o régimen con anti
PD-1 y anti CTLA-4, en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC).
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Materiales y Métodos

Se realizo un estudio de cohorte retrospectiva, donde
se evaluaron los factores pronosticos asociados a la
supervivencia en pacientes de cualquier edad con
confirmacion histopatolégica de melanoma maligno
de piel metastasico, que iniciaron tratamiento con
inmunoterapia con anti PD-1 o régimen con anti
PD-1 y anti CTLA-4, en el INC, entre enero de 2016
y abril del 2020. Se empled un calculo de tamano de
muestra requerido para una tasa de falla exponencial
y poder estimar la cantidad de pacientes que debian
ser seguidos en un tiempo de 12 meses hasta que
presentaran el evento de interés (supervivencia). El
tamano de muestra minimo fue de 62 pacientes. Se
excluyeron pacientes con otro tipo cancer (segundo
tumor primario) al momento del diagnostico,
pacientes con melanoma de mucosas y quienes
hubiesen recibido previamente terapia sistémica para
melanoma metastasico.

La informacion clinica se obtuvo directamente de la
historia clinica y del paciente o familiares. El tiempo
de supervivencia global se tomo desde la fecha de
inicio de tratamiento con inmunoterapia anti PD1 o
régimen con anti PD-1 y anti CTLA-4 hasta la fecha
de muerte del paciente o en caso de que este evento
no hubiese ocurrido, se tomd hasta la fecha del
Gltimo seguimiento. El tiempo de supervivencia libre
de progresion se estimo desde la fecha de inicio de
tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o régimen
con anti PD-1 y anti CTLA-4 hasta la fecha de muerte
o progresion documentada por imagenes o biopsia.
En los casos de pseudoprogresion, se tomdé como
fecha de progresion la evaluacion que se considerd
confirmatoria de progresion y que llevo a un cambio
de tratamiento. Con el fin de disminuir el sesgo
de pérdida de seguimiento para el desenlace de
mortalidad, se tomd como fecha de fallecimiento el
dia en que se registro la muerte en el certificado de
defuncion, por registros de defuncion institucionales,
historia clinica o el dia del fallecimiento mencionado
por el familiar en caso de que se hubiese requerido
verificacion telefonica.

Esta investigacion cumplid con los lineamientos
establecidos por la Declaracion de Helsinki y las
pautas éticas para la investigacion biomédica
preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y
con los parametros establecidos por la normatividad
nacional; adicionalmente, fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigaciones del INC (en la reunion
realizada el 02 de junio de 2021, segin Acta N° 0013-
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21, radicado R00470-21) y fue vigilado por un equipo
de monitoreo independiente que verifico la validez
de la informacion registrada en RedCap (Research
Electronic Data Capture). La fuente primaria de
informacion fue el registro de historias clinicas de SAP
bajo los codigos C431 hasta C439 del manual CIE10.

Analisis estadistico

Para describir las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de tratamiento, se estimaron frecuencias
absolutas y relativas para las variables categoricas;
para las variables cuantitativas se calcularon medidas
de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviaciones estandar y rangos intercuartilicos). Las
descripciones del tiempo de supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de progresion/muerte (SLP) se
hicieron de forma grafica y con funciones de tiempo
al evento, estimadas mediante el método de Kaplan-
Meier. Se utilizd la prueba de log-rank en las curvas
de Kaplan-Meier de algunas variables estratificadas
para comparar el tiempo al evento. Para la busqueda
de posibles factores pronosticos para los desenlaces
de supervivencia global y libre de la enfermedad
se realizd mediante un modelo de regresion de Cox
y para el calculo de Hazard Ratio (HR) se tomaron
como valores estadisticamente significativos los que
tuvieron una p<0,05.

Los datos perdidos o no validos no fueron ignorados,
aquellos con datos numéricos, campos de datos vacios
0 campos con entradas no validas se convirtieron
a valores perdidos del sistema y se registraron
respectivamente mediante un punto individual o como
9999 en RedCap. Adicionalmente, en las tablas se
muestran como “sin informacion” y con su respectivo
valor en nimero y en porcentaje. Los analisis se
realizaron con SPSS licenciado.

Resultados

Después de una revision de historias clinicas de enero
de 2016 a abril de 2020, se encontraron 63 registros
que cumplieron criterios de elegibilidad, con una
mediana de edad al diagndstico de la enfermedad
metastasica de 68,8 anos, diagnosticada como
recaida de la enfermedad en 77,7% de los pacientes;
58,7% fueron mujeres, el 50,7% estaban vinculados
al régimen contributivo de salud; con respecto al
subtipo histologico, el lentiginoso acral fue el mas
frecuente en 47,6%, seguido de extension superficial
en 17,5%. Una proporcion importante de reportes de
patologia no tenia informacion sobre la marcacion
por inmunohistoquimica; sin embargo, en las que si



la reportaban, la mayoria eran positivas para HMB-45,
Melan-A, S-100y SOX-10; adicionalmente, los linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs) estuvieron presentes en el
19,0% de los pacientes, la citologia predominante fue
la epitelioide en 53,9% y el 90,0% fueron testeados
para mutacion BRAF, encontrando mutacion en el
17,4% de los casos, principalmente BRAF V600E.
Con respecto a las caracteristicas clinicas, el 57,1%
de los pacientes tenia comorbilidades, siendo en su
mayoria hipertension arterial; 46,0% se presentaron
con 2 sitios de metastasis, 20,6% con compromiso en
sistema nervioso central, con un promedio de nivel
de LDH al diagndstico de 396 u/L (VR 100-190 u/L).
En cuanto a los regimenes utilizados: el 50,8% de
pacientes recibid nivolumab, 41,3% pembrolizumab,
y régimen combinado de nivolumab + ipilimumab
el 7,9%; 9 pacientes tuvieron alguna toxicidad
inmunomediada, siendo la endocrina la mas comun
(3 casos). Con respecto a otros tipos de terapias,
recibieron radioterapia paliativa la mitad de los
pacientes, la mayoria durante la inmunoterapia, y de
los pacientes que fueron diagnosticados inicialmente
con enfermedad localizada, el 26,5% habian recibido
terapia sistémica adyuvante, en su mayoria con
Interferon alfa 2b (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de
tratamiento (n=63)

Caracteristicas n (%)
Edad al diagnéstico ~ Mediana/RIC 68,8 (25-84)
de enfermedad
metastasica
Sexo Hombre 26 (41,3%)
Mujer 37 (58,7%)
Estrato 1. Bajo-bajo 9 (14,3%)
socioeconémico 2. Bajo 9 (14,3%)
3. Medio-bajo 9 (14,3%)
Sin informacion 36 (57,1%)
Régimen de seguridad Contributivo 32 (50,8%)
social Subsidiado 30 (47,6%)
Sin informacion 1(1,6%)
Subtipo histologico Lentiginoso acral 30 (47,6%)
Sin informacion 12 (19,0%)
Extension superficial 11 (17,5%)
Nodular 8 (12,7%)
Lentigo Maligno 2 (3,2%)
'('r‘:r‘:f; de mitosis  yodial/stD 7,03/5,5
Ki-67 (%) Media/stD 41,6 /19,4
Linfocitos infiltrantes Ausente 34 (54,0%)
de tumor (TlLs) Presente 12 (19,0%)
Sin informacion 17 (27,0%)
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Caracteristicas n (%)
Citologia Epitelioide 34 (54,0%)
Predominante Mixto 7 (11,1%)
Fusiforme 1(1,6%)
Sin informacion 21 (33,3%)
Mutacion de BRAF No 46 (73,1%)
Si 11 (17,4%)
Sin informacion 6 (9,5%)
Tipo de mutacion V600E 10 (90,9%)
BRAF V600R 1(9,1%)
Estado funcional ECOG 0 9 (14,3%)
inicial ECOG 1 49 (77,8%)
ECOG 2 4 (6,3%)
ECOG 3 1 (1,6%)
Comorbilidades Si 36 (57,1%)
No 26 (41,3%)
Sin informacion 1 (1,6%)
Cudles HTA 28 (77,8%)
comorbilidades DM2 2 (5,5%)
Otros 6 (16,7%)
Compromiso Recaida metastasica 49 (77,8%)
metastasico De novo 14 (22,2%)
Numero de sitios de 1 18 (28,6%)
metastasis 2 29 (46,0%)
3 9 (14,3%)
4 3 (4,8%)
5 4 (6,3%)
Metastasis cerebrales No 42 (66,7%)
Si 13 (20,6%)
Sin informacion 8 (12,7%)
I0 en 12 linea nivolumab 32 (50,8%)
para enfermedad,  phjyolumab + ipilimumab 5 (7,9%)
metastasica pembrolizumab 26 (41,3%)
Toxicidad No 54 (85,7%)
inmunomediada Si 9 (14,3%)
Tipo de toxicidad Dermatologica 2
inmunomediada Endocrina 3
Hepatica 2
Neuroldgica 2
Radioterapia paliativa No 32 (50,8%)
Si 31 (49,2%)
Momento de la Antes de la inmunoterapia 11 (17,5%)
radioterapia paliativa pespués de la inmunoterapia 3 (4,8%)
Durante la inmunoterapia 17 (27%)
Diagnéstico inicial Si 49 (77,8%)
oo et g i
Tratamiento No 36 (73,5%)
adyuvante S 13 (26,5%)
Tipo de tratamiento Interferdn alfa 2b 11 (84,6%)
adyuvante previo nivolumab 2 (15,4%)

RIC: Rango intercualitico; stD: Desviacion estandar; HTA: Hipertension
arterial; DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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Durante el seguimiento, 53 pacientes presentaron un evento de supervivencia libre de progresion (84,1%) y 50
pacientes tuvieron desenlace de muerte (79,4%).

Aplicando el modelo no paramétrico del limite del producto, se realizaron las curvas de Kaplan-Meier para
supervivencia libre de progresion y supervivencia global para cada una de las variables. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 7,3 meses con una tasa a 1, 2 y 3 anos de 38,0%, 22,0% y 12,0%
respectivamente; y la mediana de supervivencia global fue de 12,2 meses con una tasaa 1, 2 'y 3 anos de 50,0%,
25,0% y 19,0% respectivamente (Figuras 1Ay 1B).

A. Supervivencia libre de progresion/muerte B‘ Supervivencia global
1,0 1,0 \\k
0,8 0,8
© ©
o o
Ko} 8
: : \
2 06 3 06
(&} (&}
o ]
o o
5 5
Z 04 2 04
I I
@ @
=% ="
a a
* > m
0,0 0,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
Meses Meses
C. N ) D. . R,
Supervivencia libre de progresion/muerte Supervivencia global segln el subtipo histologico
1,0 Subtipo histolégico 1,0 Subtipo histolégico
—ES SES
LA LA
LM LM
N N
m 0,8 —— ES-censurado KS 0,8 —+ ES-censurado
Bl —+ LA-censurado o —+ LA-censurado
[} —— LM-censurado o1 —+ LM-censurado
=1 —1— N-censurado =1 —+ N-censurado
£ 1S
3 06 3 06
: AN
(] ©
S S .
g g | |
Z 04 Z 04
: B I
a (=%
3 3
(%] w
0,2 0,2 l L|
0,0 0,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

ES: Extension superficial; LA: Lentiginoso acral; LM: Lentigo maligno; N: Nodular

Figura 1. A. Supervivencia libre de progresion. B. Supervivencia global. C. Supervivencia libre de progresion segun el
subtipo histologico. D. Supervivencia global segln el subtipo histolégico.

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global

Los factores asociados a la supervivencia libre de
progresion fueron el subtipo histologico (mejor
desenlace en extension superficial y peor en lentigo
maligno) (Figura 1C ura 1€), el estadp funcional (mejor como el subtipo histolégico (mejor desenlace en
desenlace a mejor estado funcional por ECOG), el o tension superficial y peor en lentigo maligno,
tipo de inmunoterapia utilizado (mejor desenlace 4o manera similar a la supervivencia libre de
con nivolumab, seguido de pembrolizumab y  progresion) (Figura 1D), estrato socioeconémico
nivolumab + ipilimumab) y el haber recibido (mejor desenlace en estrato bajo-bajo y peor en
radioterapia paliativa (mejor desenlace en quienes  medio-bajo), estado funcional (a mejor estado
no recibieron tratamiento). funcional, mejor desenlace), inmunoterapia

Durante el seguimiento, 50 pacientes murieron
(79,4%). En el analisis simple se encontraron
factores asociados a la supervivencia global
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recibida (mejores desenlaces con nivolumab)
y radioterapia recibida (mejor desenlace si no
habian recibido irradiacion). Por otro lado, aunque
no fueron estadisticamente diferentes, se observo
una menor supervivencia numérica en quienes
tenian mutacion de BRAF, recaida metastasica,
debutaban con 4 o mas sitios de metastasis,

A. Zuluaga-Liberato, et al.

presentaban metastasis cerebrales y quienes no
tuvieron toxicidad inmunomediada.

Aplicando la prueba de log-rank, como estadistico
de contraste de hipotesis para comparar las curvas
de Kaplan-Meier, se encontraron los siguientes
resultados (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis simple de supervivencia libre de progresion/muerte y supervivencia global

Caracteristicas N

Sexo Hombre 26
Mujer 37

Edad <65 anos 26
>65 anos 37

Egtzri?)te(::onémico** ilo Geiferzete E
2. Bajo 9

3. Medio-bajo 9

Eff’iianl]en EREEIMEE Contributivo 32
Subsidiado 30

Subtipo histolégico Extension superficial 11
Lentiginoso acral 30

Nodular 8

Lentigo Maligno
Linfocitos infiltrantes de

tumor (TILs) Ausente 34
Presente 12
Citologia Predominante  Epitelioide 34
Mixto 7
Fusiforme 1
Mutacion de BRAF No 46
Si 11
Estado funcional inicial ECOG 0 9
ECOG 1 49
ECOG 2 4
ECOG 3 1
Comorbilidades Si 36
No 26
Compromiso metastasico Recaida metastasica 49
De novo 14
Numero de sitios de
metastasis ! &
2 29
3 9
4
5 4
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Mediana SLP (meses) p* Mediana SG (meses) p*
8,6 0,181 15,0 0,280
5,1 8,3
6,8 0,247 12,4 0,193
6,8 8,9
8,6 0,073 21,5 0,036
10,7 14,8
5,9 7,6
7,4 0,192 13,0 0,381
5,9 8,6
13,3 0,035 15,9 0,413
8,3 12,2
6,3 6,3
2,2 6,7
7,9 0,319 13,0 0,486
5,7 7,6
59 0,370 10,2 0,500
24,3 24,3
19,1 22,5
8,3 0,428 13,0 0,601
3,7 8,9
12,2 <0,001 14,8 <0,001
7,3 12,4
0,5 0,6
6,8 8,2
59 0,425 10,2 0,164
7,9 12,4
4,6 0,611 8,2 0,538
8,4 14,4
7,4 0,483 13,0 0,314
7,3 10,5
6,8 8,2
3,0 3,0
4,6 7,6
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Caracteristicas N  Mediana SLP (meses) p* Mediana SG (meses) p*
Metastasis cerebrales No 42 7,9 0,214 10,2 0,329
Si 13 4,2 10,5
Inmunoterapia nivolumab 32 14,5 <0,001 21,0 <0,001
pembrolizumab 26 5,6 8,6
nivolumab + ipilimumab 5 1,5 1,5
::;ilf:‘iar;’e diada No 54 6,8 0,703 10,2 0,466
Si 9 10,7 16,1
Radioterapia paliativa No 32 12,0 0,007 16,1 0,008
Si 31 5,1 8,6

SLP: Supervivencia libre de progresion/muerte; SG: Supervivencia global; p* por log-rank test; **Estratificacion socioeconémica urbana
por servicios publicos domiciliarios

En el analisis multivariado, se encontraron como factores pronosticos para supervivencia libre de
progresion el haber recibido inmunoterapia con nivolumab vs. pembrolizumab como factor protector. Para
supervivencia global, se encontré como factor de riesgo el tener un pobre estado funcional con ECOG de
2 vs. ECOG de 0, y el haber recibido nivolumab-ipilimumab vs. pembrolizumab (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis multivariado de supervivencia libre de progresion/muerte y supervivencia global

Caracteristicas HR de SLP 1Cos52 HR de SG 1Cos50;
Sexo Hombre 0,605 0,29-1,23 0,79 0,38-1,60
Mujer 1 1
Edad <65 afos 1 1
>65 afos 1,54 0,78-2,99 1,67 0,83-3,37
Estado funcional inicial ECOG 0 1 1
ECOG 1 0,52 0,17-1,55 0,78 0,24-2,48
ECOG 2 4,63 0,95-22,43 12,38 2,20-69,45
ECOG 3 1,37 0,14-12,99 3,83 0,37-38,55
Metastasis cerebrales No 1 1
Si 1,11 0,46-2,63 1,21 0,54-2,69
Inmunoterapia nivolumab 0,43 0,21-0,86 0,57 0,28-1,13
nivolumab + ipilimumab 2,79 0,88-8,76 3,79 1,19-12,01
pembrolizumab 1 1
Radioterapia paliativa No 1 1
Si 1,85 0,80-4,25 1,67 0,77-3,59

HR: Hazard Ratio; SLP: Supervivencia libre de progresion; SG: Supervivencia global; IC: Intervalo de confianza
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Discusion

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas agresivo
y la supervivencia global a 5 anos en enfermedad
metastasica es menor del 20,0% (3-5); sin embargo,
el desarrollo de nuevos medicamentos como los
inhibidores de puntos de chequeo inmunoldgico o
la terapia blanco anti BRAF/MEK han empezado a
cambiar este panorama. La literatura reportada en
Colombia sobre las caracteristicas epidemiologicas,
histologicasy cinicas del melanoma cutaneo muestran
una incidencia que ha venido en aumento, pero con
gran variabilidad entre regiones del pais, siendo en
su mayoria series de casos y analisis poblacionales
(27-34). Hay dos trabajos de base poblacional con
analisis de supervivencia en melanoma cutaneo en
pacientes de dos regiones de Colombia: Manizales
y Bucaramanga, que incluyeron todos los estadios
de la enfermedad y analizaron anos desde el 2000
hasta el 2015, siendo uno de ellos un trabajo de
tesis (27,33). El presente estudio es el primero en
Colombia que busca evaluar factores prondsticos
de la SLP y SG en pacientes con melanoma de
piel metastasico que reciben primera linea de
tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o régimen
con anti PD-1 y anti CTLA-4.

En la presente cohorte, se encontré una mediana
de edad al diagnodstico de 68,8 afos y fue mas
frecuente en mujeres, hallazgo similar al reportado
por otras publicaciones en Colombia y otros paises
de Latinoamérica (27-31,33,34). Estos factores no
impactaron de forma estadisticamente significativa
la SLP o la SG. A diferencia de lo encontrado en
poblaciones caucasicas, predomindé el subtipo
lentiginoso acral, encontrado casi en la mitad
de la poblacion, seguido del subtipo de extension
superficial y nodular. La mejor SLP y SG se encontro
en el subtipo extension superficial con medianas de
13,3 y 15,9 meses, respectivamente.

Con respecto a las caracteristicas de patologia, se
encontraron linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) en
el 19,0% de los pacientes, hallazgo que ha estado
historicamente asociado con una mejor SG (35); sin
embargo, en nuestro estudio no se encontré como
un factor pronodstico independiente, posiblemente
por los pocos pacientes con este hallazgo y por datos
ausentes en los informes de patologia.

La mediana de SLP y SG fue 7,3 meses y 12,2 meses,
respectivamente, con una tasa de SG a 2 anos de
25,0%, siendo un poco mayor a la reportada en el
estudio realizado en poblacion colombiana, de 15,3%
(33) y menor a la del estudio brasilero de Vazquez et
al de 40,0% (36). Adicionalmente, estos resultados
obtenidos son menores que los reportados en los
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ensayos clinicos aleatorizados con inmunoterapia en
primera linea metastasica con nivolumab (11,12),
pembrolizumab (9,10) y nivolumab + ipilimumab
(7,8) (Tabla 4). Lo anterior podria explicarse,
al menos en parte, por la alta frecuencia en
poblacion colombiana del subtipo lentiginoso acral
(28), que tiene un peor pronostico con respecto a
otros subtipos debido a su baja carga mutacional,
menor inmunogenicidad y menor sensibilidad a
la inmunoterapia (37). Este subtipo histoldgico
esta subrepresentado en las publicaciones de
ensayos clinicos aleatorizados fase lll, en los que
predomina la poblacion europea y norteamericana
de raza blanca. En un estudio retrospectivo con 193
pacientes japoneses con melanoma acral avanzado
que recibieron en primea linea terapia anti-PD1
en el 74,0%, se report6 una mediana de SLP de 3,5
meses y de SG de 18,1 meses (38), acercandose un
poco mas a los resultados del presente estudio. Otra
explicacion a los pobres desenlaces puede ser el
acceso limitado a servicios de salud en los paises
latinoamericanos (29), con frecuentes demoras en
el inicio del tratamiento sistémico (96 dias desde
el diagnostico al inicio del tratamiento en Bogota,
segln los datos de la cuenta de alto costo para
el 2022) (39), problemas para la continuidad del
manejo y mayores dificultades para acceder a
segundas o terceras lineas de tratamiento. Debe
tenerse en cuenta que en la presente cohorte casi
la mitad de los pacientes pertenecen al régimen de
salud subsidiado.

Se han descrito diferentes factores pronosticos en
melanoma metastasico, como el sitio de metastasis,
los niveles de LDH, nimero de sitios de metastasis,
estado funcional, estado mutacional, comorbilidades
(3,40), eventos adversos inmunomediados (24),
entre otros. En nuestro estudio encontramos
como factores pronosticos para SLP el tipo de
inmunoterapia y para SG, el estado funcional y el
protocolo de inmunoterapia. Los pacientes que
recibieron terapia con nivolumab tuvieron una
mediana de SG de 21 meses, con pembrolizumab
de 8,6 meses y con nivolumab + ipilimumab de 1,5
meses. El pobre desenlace del subgrupo que recibio
nivolumab + ipilimumab podria explicarse porque
para el periodo evaluado no se disponia de los
datos finales del estudio Checkmate 067 (7,8) y en
la practica institucional se reservaba este esquema
para pacientes con factores de mal pronostico, como
el compromiso en SNC, LDH elevada y alta carga
tumoral; ademas, es una poblacion subrepresentada
en esta cohorte, con solo 5 pacientes. Ahora se sabe
que posiblemente la combinacion de nivolumab
+ ipilimumab o anti-PD1 + anti-LAG3 es la mejor
opcion para el melanoma cutaneo metastasico.
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Tabla 4. Supervivencias de los ensayos clinicos aleatorizados.

Estudio actual

Keynote 066

Checkmate 066 Checkmate 067

Tratamiento
Inmunoterapia  pembrolizumab nivolumab nivo + ipi

SLP
Mediana (meses) 7,3 11,6 5,1 11,5
1 afo 38,0% 43,0%
2 afos 22,0% 37,3% 35,0%
3 afos 12,0% 33,1% 32,0% 39,0%
5 afios 28,0% 36,0%
SG
Mediana (meses) 12,2 38,7 37,3 72,1
1 afio 50,0% 71,0%
2 afos 25,0% 58,0% 58,0% 64,0%
3 afios 19,0% 51,1% 51,0% 58,0%
5 afios 43,2% 39,0% 52,0%
EA G3-4 14,3%* 17,0% 16,0% 59,0%

SLP: Supervivencia libre de progresion; SG: Supervivencia global; EA G3-4: Eventos adversos grado 3-4.

*Eventos adversos inmunomediados.

Consideraciones éticas

Se han descrito diferentes factores prondsticos en
melanoma metastasico, como el sitio de metastasis,
los niveles de LDH, nimero de sitios de metastasis,
estado funcional, estado mutacional, comorbilidades
(3,40), eventos adversos inmunomediados (24), entre
otros. En nuestro estudio encontramos como factores
pronosticos para SLP el tipo de inmunoterapia
y para SG, el estado funcional y el protocolo de
inmunoterapia. Los pacientes que recibieron terapia
con nivolumab tuvieron una mediana de SG de 21
meses, con pembrolizumab de 8,6 meses y con
nivolumab + ipilimumab de 1,5 meses. El pobre
desenlace del subgrupo que recibié nivolumab +
ipilimumab podria explicarse porque para el periodo
evaluado no se disponia de los datos finales del estudio
Checkmate 067 (7,8) y en la practica institucional se
reservaba este esquema para pacientes con factores
de mal pronéstico, como el compromiso en SNC,
LDH elevada vy alta carga tumoral; ademas, es una
poblacion subrepresentada en esta cohorte, con
solo 5 pacientes. Ahora se sabe que posiblemente la
combinacion de nivolumab + ipilimumab o anti-PD1
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+ anti-LAG3 es la mejor opcion para el melanoma
cutaneo metastasico.

Por otro lado, fue sorprendente la diferencia de
resultados entre las dos terapias anti-PD1, ya que
si bien no hay ensayos clinicos aleatorizados que
los comparen directamente, si se han realizado
comparaciones indirectas en estudios retrospectivos
y en metaanalisis en red, sin encontrar diferencias
en eficacia ni seguridad entre los dos medicamentos
(41). Una hipotesis para esta diferencia podria ser que
ante el intervalo de dosis mayor con pembrolizumab
(dosis cada 3 0 6 semanas) vs. nivolumab (dosis cada
2 0 4 semanas) se formulase el primero en pacientes
mas enfermos, mayores o con problemas de acceso, lo
que se reflejaria en un peor desenlace. Sin embargo,
consideramos que este hallazgo podria ser multicausal
por las diferencias poblacionales de factores clinicos e
histologicos (mayor proporcion de subtipo lentiginoso
acral en nuestro medio), sumado a diferencias
sociodemograficas, genéticas, de servicios de salud,
sin dejar de lado el azar.

Estos resultados apuntan una vez mas hacia la
imperiosa necesidad de realizar mas investigacion



del cancer y su tratamiento en poblacion
locorregional, dada la subrepresentacion de ésta en
ensayos clinicos aleatorizados. Se planea, en una
publicacion posterior, analizar el comportamiento
de los valores de laboratorios con el fin de definir
si son factores prondsticos en nuestra poblacion.

Las limitaciones del estudio estan condicionadas
a la calidad de las historias clinicas, encontrando
pérdida de ciertos datos, hecho que pudo haber
afectado las estimaciones presentadas; sin
embargo, se conté con un buen seguimiento de los
pacientes hasta presentar el evento de interés. Por
otro lado, es importante nombrar que los resultados
de los factores pronosticos fueron de caracter
exploratorio, debido a la falta de precision en
algunas estimaciones del modelo de Cox, tal como
lo evidencian los intervalos de confianza. Este
tipo de estudios no se comparan ni reemplazan los
ensayos clinicos aleatorizados que cuentan con una
metodologia con menos probabilidad de sesgos,
por lo que no se deben cambiar conductas clinicas
con estos resultados.

Conclusiones

Este es el primer estudio en Colombia sobre factores
pronosticos de la supervivencia, en pacientes con
melanoma de piel metastasico que reciben primera
linea de tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o
régimen con anti PD-1 y anti CTLA-4, encontrando
caracteristicas epidemiologicas, histoldgicas vy
cinicas similares a lo reportado previamente en
poblacion colombiana para melanoma invasivo.
La SLP y SG encontrada fue menor a la reportada
en ensayos clinicos aleatorizados en poblacion
caucasica, pero similar a la encontrada en estudios
que incluyen una mayor proporcion de subtipo
histoldgico lentiginoso acral, como la nuestra. De
forma llamativa, se encontré como factor prondstico
protector el recibir terapia con nivolumab para
SLP en comparacion con pembrolizumab y para
SG se encontré como factor prondstico el estado
funcional al diagnéstico.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.
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Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos
de su centro de trabajo sobre la publicacion de
datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y
consentimiento informado

Los autores han obtenido el consentimiento
informado de las pacientes referidas en el articulo.
Este documento obra en poder del autor para
correspondencia.
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