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Resumen

La cirugia es la principal modalidad de tratamiento para el melanoma no metastasico, y el mela-
noma metastasico resecable. Sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 10 afos des-
pués de cirugia en melanoma estadio Ill se estima de 24 % a 88 %. Diversos estudios han explorado
la opcidn de terapia adyuvante, incluyendo interferén, inmunoterapia y terapia dirigida con agentes
anti BRAF/MEK en pacientes con mutacidn de BRAF. En este articulo se revisa la evidencia relevante
de terapias sistémicas adyuvantes en melanoma cutdneo. El interferdn alfa de altas dosis demostrd
un modesto beneficio en SLE, a expensas de elevada toxicidad y ya no se usa en Colombia. De igual
forma, la inmunoterapia con ipilimumab es menos eficaz y mds téxica que la inmunoterapia con ni-
volumab, un anticuerpo monoclonal anti muerte programada 1 (anti-PD1) en un estudio que incluyé
pacientes con estadios IIIB-IV luego de reseccidon completa. Pembrolizumab, otro anti-PD1, también
es eficaz después de reseccién en melanoma estadio Il (con depdsito tumoral ganglionar > 1 mm).
Para pacientes con mutacion de BRAF V600, la terapia dirigida oral con dabrafenib mas trametinib
por un afo es una alternativa para estadio 11l (con depdsito tumoral ganglionar > 1 mm). La seleccién
de la terapia a administrar depende de factores clinicos como estadio y moleculares. En general, se
recomienda alguna forma de terapia adyuvante con anti-PD1 o terapia dirigida en melanoma reseca-
dos con alto riesgo de recaida.
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Abstract

Surgery is the main treatment modality for non-metastatic melanoma, and resectable metastatic
melanoma. However, 10-year disease-free survival (DFS) after surgery for stage Il melanoma ranges
from 24% to 88%. Several studies have explored the option of adjuvant therapy, including interfe-
ron, immunotherapy, and targeted therapy with anti-BRAF / MEK agents in patients with a BRAF
mutation. This article reviews the relevant evidence for adjuvant systemic therapies in cutaneous
melanoma. High-dose interferon alpha demonstrated modest benefit in SLE, at the expense of high
toxicity, and is no longer used in Colombia. Similarly, immunotherapy with ipilimumab is less effec-
tive and more toxic than immunotherapy with nivolumab, an anti-programmed death 1 (anti-PD1)
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monoclonal antibody in a study that included patients with stage I11B-IV after complete resection.
Pembrolizumab, another anti-PD1, is also effective after resection in stage Ill melanoma (with nodal
tumor deposit > 1 mm). For patients with a BRAF V600 mutation, oral targeted therapy with dabra-
fenib plus trametinib for one year is an alternative for stage Il (with nodal tumor deposit > 1 mm).
The treatment selection to be administered depends on clinical factors such as stage and molecular.
In general, some form of adjuvant anti-PD1 therapy or targeted therapy is recommended in resected

melanoma at high risk of relapse.

Keywords: Melanoma; chemotherapy adjuvant; survival.

Introduccion

El melanoma cutaneo estadio Il se caracteri-
za por compromiso de ganglios regionales, y se
asocia a supervivencia melanoma-especifica a
diez afios, que oscila entre 24 %y 88 % . El riesgo
alto de recidiva y muerte en este subgrupo de
pacientes, es el impetu que ha guiado a mas de
20 afos de investigacidn, el papel de la terapia
sistémica adyuvante. En este articulo se discu-
ten las indicaciones y alternativas disponibles
para melanoma cutdneo. La Tabla 1 resume los
hallazgos de los diferentes estudios en men-
cion.

La etapa lll en la octava clasificacion
de melanoma del Comité Conjunto
Estadounidense de Cancer (AJCC)

En la octava clasificacién de la AJCC de me-
lanoma se hizo una revisidn sustancial de las
definiciones de etapa lll, para demarcar mejor
la extraordinaria heterogeneidad que existe
entre sus distintos subgrupos. La supervivencia
melanoma-especifica a diez afios de 88 %, 77 %,
60 %y 24 % para estadios IlIA, I1IB, lIIC, y 11D,
respectivamente '. Sin embargo, los estudios
que se analizan, fueron realizados con clasifica-
ciones que no tenian el grado de granularidad
presente. Por ejemplo, la categoria IlID es nue-
va, y no aparece en los criterios de inclusion de
los estudios en su publicacién original. En este
documento se reflejan las etapas en los criterios
de inclusidn y exclusiéon como si los estudios se
hubieran realizado en la era actual.

Interferdn alfa

En la dltima década del siglo 20 se publicaron
varios estudios con interferén alfa en ambos
lados del Atlantico. Los estudios norteamerica-
nos fueron realizados por el Grupo Cooperativo
de Oncologia del Este (ECOG, por sus siglas en
inglés) con los estudios E1684, E1690 y E1694,
que exploraron el beneficio de la administra-
cion de altas dosis de interferdn alfa *->.

En Europa se realizé el estudio EORTC 18991,
que explord la utilizacién de interferdn alfa pe-
guilado por varios afios contra observacién 7.
Tanto en los estudios de la ECOG como de la
EORTC se incluyeron pacientes con compromi-
so ganglionar regional. Una particularidad espe-
cial de los estudios de la ECOG, es que también
incluyeron pacientes T4 No (etapas IIB y IIC de
la clasificacion actual), y se constituyen en los
unicos estudios en incluir este subgrupo de pa-
cientes. La adicidn de interferén adyuvante me-
jora la supervivencia libre de recaida, con unim-
pacto modesto en la supervivencia general. En
un metaandlisis que incluyé mas de 17 estudios
con 10.345 pacientes, se concluye que la adyu-
vancia con interferdn se asocia a una reduccion
de riesgo relativo del 9 % 8. El beneficio en la su-
pervivencia libre de recaida con altas dosis de
interferén se mantiene luego de 16 afios de se-
guimiento mediano °.

Los autores constatan en esa misma publica-
cién que la supervivencia general en el andlisis
agrupado de los estudios E1684 y E1690, se des-
vanecio.

El modesto impacto del interferdn en la su-
pervivencia general, asi como su elevada toxi-
cidad y costo, se reflejaron en su baja adopcion
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Tabla 1. Estudios modernos de terapia sistémica adyuvante en melanoma cutdneo.

EORTC 18071 CheckMate-238 KEYNOTE 054 COMBI-AD
Numero de
pacientes 951 906 1019 870
incluidos
I B-C I A-C
Estadios 1 I A-C
v BRAF mutado
ipilimumab* | placebo* pembrolizuma dabrafenib +
Brazos de nivolumab | ipilimumab placebo placebo
= * b trametinib
tratamiento (n=453) (n=453) (n=505) (n=432)
(n=475) | (n==478) (n=514) (n=438)
Supervivencia
libre de 46.5 % 348 % 70.5 % 60.8 % 75.4 % 61.0 % 58.0 % 39.0%
recurrencia
Tiempo de
3 afios 12 meses 12 meses 3 afios
seguimiento
0.75 (IC 95 %: 0.65(1C 97.56 %: 0.51 - 0.83; | 0.57 (IC 98.4 % 043 -0.74; 0.47% (IC 95 %: 0.39-0.58;
HR*
0.64-0.90; P=0.001) P=0.001) P=0.001) P=0.001)
Porcentaje de
descontinuacion 49.0 % 40% 35 % 30.0% 13.0% 1.6 % 26.0 % 3.0 %
por toxicidad
Toxicidades
54.0 % 250 % 254 % 552 % 316% 185 % 41.0 % 14.0 %
grado 3/4
*Hazard ratio o cociente de riesgo; IC= intervalo de confianza; P: valor p.
**En el grupo de ipililumab, cinco pacientes (1 %) fallecieron secundario a eventos adversos, mientras que ningln paciente fallecio en el grupo
placebo debido a estos.

por la comunidad oncoldgica, como se eviden-
cia con placebo como brazo control de muchos
de los estudios subsecuentes.

Ninguno de los interferones discutidos en
este apartado estan disponibles actualmente
en Colombia.

Ipilimumab

La activacion de los linfocitos T citotdxicos
por intermedio de las células presentadoras de
antigeno se puede restablecer con ipilimumab,
un anti-CTLA4. La eficacia de la inmunoterapia
con ipilimumab se establecié en melanoma me-
tastasico en 2010 ™. El paso 1dgico siguiente fue
explorar el beneficio potencial de ipilimumab
adyuvante. El estudio EORTC 18071 compard al-
tas dosis de ipilimumab contra placebo en pa-
cientes con melanoma resecado etapallll ™. Para

ser incluidos en el estudio, los pacientes debian
tener una reseccion completa del melanoma
con margenes adecuados del tumor primario
y, ademas, se requeria la realizacion de vacia-
miento ganglionar regional. Se incluyeron 951
pacientes con melanoma cutdneo etapa Ill (se
excluyeron pacientes con metastasis ganglio-
nar de <1 mm, o con metdstasis en transito). El
brazo experimental consistié en ipilimumab 10
mg/kg cada 21 dias, seguido por la misma dosis
cada tres meses, hasta por tres afos. El brazo
control recibid placebo. Después de cinco afios
de seguimiento, la supervivencia libre de recu-
rrencia fue de 40.8 % en el grupo de ipilimumab,
comparado con 30.3 % en el grupo placebo. Lo
que constituyd una reduccion del 24 % en la pro-
babilidad de recurrencia para el brazo con ipili-
mumab. La supervivencia general a cinco afos
fue también superior con ipilimumab (65.4 % en
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el grupo de ipilimumab comparada con 54.4 %
en el grupo placebo), asi como la supervivencia
libre de metastasis (48.3 % en el grupo de ipili-
mumab, comparado con 38.9 % en el grupo pla-
cebo) ™.

Los eventos adversos grado 3 0 4 ocurrieron
en 54.1% de los pacientes con ipilimumab, com-
parado con 26.2 % en el grupo placebo. Las to-
xicidades inmuno-relacionadas fueron también
mayores en el grupo de ipilimumab (41.6%, com-
paradas con 2.7 % en el grupo placebo). Cinco
pacientes (1.1%) en el brazo de ipilimumab falle-
cieron por eventos adversos inmunomediados™.

En octubre de 2015 la Agencia de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés) aprobé adyuvancia con ipili-
mumab en dosis altas para pacientes con mela-
noma etapa lll.

El estudio E1609 demostré que la superviven-
cialibre de recaida fue esencialmente idéntica al
comparar ipilimumab 10 mg/kg contra 3 mg/kg,
con una reduccidn modesta en la toxicidad ™.

Inhibidores de PD1

Los agentes anti PD1 nivolumab y pembro-
lizumab se convirtieron en un estandar de tra-
tamiento para pacientes con melanoma avan-
zado. Estos agentes causan la activacion de
los linfocitos T efectores, al bloquear retenes
inmunoldgicos que involucran PD1. Tanto el ni-
volumab como el pembrolizumab demuestran
mejor supervivencia general al compararlos con
dacarbazina e ipilimumab, respectivamente’*.
Como ocurrid con ipilimumab, tanto nivolumab
como pembrolizumab han sido estudiados en el
entorno adyuvante.

En el estudio CheckMate-238 se incluyeron
906 pacientes con melanoma y reseccién com-
pleta dealtoriesgo . El brazo experimental con-
sistié en nivolumab 3 mg/kg intravenoso, cada
dos semanas, por un afio. El brazo control fue
ipilimumab 10 mg/kg. El desenlace principal fue
la supervivencia libre de recaida. Se incluyeron
pacientes: 215 afios de edad, desempefio ECOG
o/1, etapas IlIB-D resecados. Se requirié linfade-
nectomia regional completa o reseccion dentro
de 12 semanas antes de la aleatorizacién. Tam-

bién se incluyeron pacientes metastasis (etapa
IV) resecados, incluyendo metastasis del siste-
ma nervioso central. Los principales criterios de
exclusién incluyeron: melanoma ocular o uveal,
historia de enfermedad autoinmune, antece-
dente de otra neoplasia maligna sin remision
completa por los ultimos tres afios antes de la
aleatorizacidon, requerimiento de uso continuo
de glucocorticoide sistémico, y antecedente de
terapia sistémica previa para el melanoma *.

Luego de un seguimiento mediano de 18.5
meses se documentd la superioridad del nivo-
lumab sobre el ipilimumab, con un cociente de
riesgo de 0.65 (supervivencia libre de recaida
a los 12 meses de 70.5 % vs. 60.8 %, a favor de
nivolumab). La superioridad de nivolumab fue
independiente de la expresion de PD-L1 o de
mutacion del BRAF en las células tumorales.
El beneficio de nivolumab sobre ipilimumab se
mantuvo con el seguimiento a 36 meses (58 %
comparado con 45 %, a favor de nivolumab) .
Cabe anotar que el CheckMate-238 es Unico en
la literatura adyuvante en melanoma, que hain-
cluido pacientes con enfermedad metastasica
(etapa IV) con reseccién completa.

Las toxicidades grado 3/4 fueron mayores
en el brazo de ipilimumab al compararlo con
nivolumab (55.2 % y 25.4 %, respectivamente).
Las toxicidades mas comunes con nivolumab
incluyeron: fatiga, diarrea, prurito, exantema,
nduseas, artralgias e hipotiroidismo. Los even-
tos adversos con ipilimumab fueron similares,
pero en mayor proporcion, particularmente la
diarrea. La descontinuacidn del tratamiento por
eventos adversos ocurrid en 3.5 % de los pacien-
tes del brazo de nivolumab, comparado con 30%
en el de ipilimumab .

En diciembre de 2017 se aprobd nivolumab
por la FDA en los Estados Unidos. Posterior-
mente, el Instituto de Vigilancia de Medicamen-
tos y Alimentos (INVIMA) de Colombia expidié
registro sanitario para nivolumab adyuvante.

El KEYNOTE-054 es un estudio placebo con-
trolado en el que se incluyeron 1.019 pacientes
con melanoma etapa IlIA de alto riesgo IlIB,
[lICy IID, de la nueva clasificacidn, a los que se
les realizd reseccion completa, incluyendo di-
seccion ganglionar regional en las 13 semanas
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previas a la inclusién. Se excluyeron pacientes
con metastasis ganglionar de <1 mm . Los cri-
terios de exclusidon fueron: metastasis en tran-
sito, infecciones no controladas, historia de
enfermedad autoinmune, requerimiento de
uso continuo de glucocorticoide sistémico, y
antecedente de terapia sistémica previa para el
melanoma. El brazo experimental consistid en
pembrolizumab 200 mg intravenoso cada tres
semanas, por 18 dosis. La supervivencia libre de
recaida a los 12 meses en el grupo que recibié
pembrolizumab fue de 75.4%, comparada con
61.0 % en el grupo placebo 7. Al igual que en el
CheckMate-238, el beneficio se observd a través
de todos los niveles de expresidn en las células
tumorales de PD-L1. El beneficio también se ob-
servd en pacientes con mutacidon del BRAF. A
diferencia del estudio con nivolumab, el estudio
con pembrolizumab incluyd pacientes con eta-
pas llIA. La supervivencia libre de recaida a los
18 meses con pembrolizumab fue superior en
este subgrupo de pacientes con 89 %, compara-
dacon76.8%.

Los eventos adversos grado 3/4 con pembro-
lizumab ocurrieron en 31.6 % de los pacientes, y
el 13 % suspendid el tratamiento por toxicidad .

En febrero 15 de 2019, se aprobd nivolumab
por la FDA en los Estados Unidos. En Colombia,
el pembrolizumab no tiene registro sanitario
para terapia adyuvante en melanoma al mo-
mento de elaboracidn de este documento.

Terapia dirigida

Se ha establecido que la mutacidn del BRAF
en la posicién V600 constituye un poderoso
conductor que fomenta el fenotipo oncoldgico
en melanoma. También se ha demostrado be-
neficio en melanoma avanzado BRAF mutado
con el uso de agentes anti-BRAF solos, o con la
inhibicién dual de la via de sefalizacion con la
coadministracién de agentes anti-MEK .

En el estudio COMBI-AD se incluyeron 870
pacientes con melanoma cutdneo etapas Il
resecados (también diseccién ganglionar re-
gional), con mutacién de BRAF V600E o V600K
. Se incluyeron pacientes 218 afios de edad,
melanoma cutaneo etapa Ill (en etapa IlIA se

requeria micrometdstasis de >1 mm de diame-
tro mayor, y se excluyeron las metdstasis en
transito), ademds de extirpacién completa con
linfadenectomia regional completa o reseccion,
12 semanas antes de la aleatorizacidn, con des-
empefio ECOG 0/1. El brazo experimental reci-
bié un afio de dabrafenib (un inhibidor oral de
BRAF) 150 miligramos via oral, dos veces al dia,
y trametinib (un agente anti-MEK), 2 mg via oral
cada dia. El brazo control recibid placebos ™.

Luego de un seguimiento mediano de 2.8
afos, la supervivencia libre de recaida fue su-
perior con dabrafenib/trametinib que la del
placebo (67 % comparado con 44 %, respectiva-
mente), con un cociente de riesgo de 0.47. La
supervivencia libre de metastasis a distancia
también fue superior con dabrafenib/trametinib
(cociente de riesgo de 0.51) . Los pacientes con
etapas IllA derivaron el mismo beneficio que los
pacientes con enfermedad mas avanzada.

El beneficio de supervivencia libre de recaida
se mantuvo luego de 44 meses de seguimien-
to mediano *° y utilizando el modelo mixto de
tasa de curacion de Weibull, se postula una tasa
de curacién del 54 % en el grupo tratado con da-
brafenib/trametinib, comparado con 37 % en el
grupo placebo.

La terapia con dabrafenib y trametinib
se asocid a eventos adversos grado 3/4 en
el 41 % de los pacientes. Los mas comunes
fueron pirexia, fatiga, nduseas, cefalea, es-
calofrios y diarrea. El tratamiento fue in-
terrumpido en 66 % de los pacientes y la
dosis se redujo en 38 %. La descontinuacién de
tratamiento por eventos adversos ocurrid en
26% de los pacientes *°.

Impacto del manejo de ganglios re-
gionales en la aplicacion de los estu-
dios de terapia adyuvante

Como se ha explicado, todos los estudios de
terapia sistémica adyuvante en melanoma eta-
pa lll requerian la diseccion ganglionar regional
como parte de sus criterios de inclusion. Pero
la evolucién de la investigacion clinica en los
aspectos quirdrgicos del manejo de melanoma
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etapa Il también ha sucedido en forma paralela
y, el estandar de manejo actual, no requiere de
la realizacién de diseccién ganglionar regional
en todos los pacientes con melanoma con gan-
glio centinela positivo, al no impactar la supervi-
vencia general . Es aparente que el criterio de
inclusién que exige la realizacion de diseccion
ganglionar regional no va a ser aplicable a una
proporcion importante de pacientes con me-
lanoma etapa Ill. En la opinién de los autores,
esta dificultad es mas tedrica que real, al pro-
ceder con terapia sistémica adyuvante en los
pacientes con etapa Il que hayan completado
el tratamiento locorregional requerido, y que
sean candidatos a terapia adyuvante (especial-
mente, si se documenta metdstasis ganglionar
>1 mm en su didametro mayor, en el ganglio cen-
tinela).

Comentario final

La terapia sistémica adyuvante ha demos-
trado mejorar la supervivencia libre de recaida
en melanoma cutdneo de alto riesgo resecado,
definido como compromiso significativo de los
ganglios linfaticos regionales o metdstasis. Los
estudios no fueron disefiados para mostrar be-
neficios en la supervivencia general, y no la han
demostrado hasta la fecha. Sin embargo, se
continda el seguimiento de estas cohortes, y es
posible que se tenga mayor claridad en el futuro
sobre el impacto de estas tecnologias en la su-
pervivencia general.

Las opciones de terapia adyuvante disponi-
bles en Colombia se circunscriben a la combi-
nacion de dabrafenib mas trametinib, para pa-
cientes con mutacién BRAF V600, o nivolumab,
ambas por un afio. Para pacientes con mutacion
BRAF etapa IlIA candidato a adyuvancia, se re-
comienda la combinacién dabrafenib mas tra-
metinib, pues fue incluida en el estudio clinico
de referencia. De igual forma, son candidatos a
terapia anti BRAF/MEK el mismo grupo de pa-
cientes con enfermedad autoinmune no endo-
crina 0 pacientes que requieran esteroides sis-

témicos. Para pacientes con la misma mutacion
etapa IV resecada, se recomienda nivolumab,
pues fueron incluidos en el estudio de referen-
cia. Los autores conceptian que nivolumab es
también una alternativa razonable en Colombia
para terapia adyuvante en etapa IIIA sin muta-
cién BRAF, pues existe evidencia contundente
de su beneficio en estudios con terapia anti-PD1.
En otros escenarios en los que las indicaciones
de ambas estrategias sean viables, se debe apli-
car el juicio clinico, asi como la consideracion
de otras variables como conveniencia, acceso y
costo.

Conclusion

En conclusidn, para pacientes con melanoma
de alto riesgo resecados se recomienda trata-
miento adyuvante sistémico con agentes anti
PD1 como nivolumab o pembrolizumab. Tam-
bién es una opcidn la terapia dirigida con dabra-
fenib mas trametinib adyuvante en pacientes
con mutacién de BRAF. La seleccién de la moda-
lidad a practicar depende de variables clinicas y
biolégicas que se deciden en la interaccion mé-
dico-paciente.
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