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Resumen

Obijetivo: el presente estudio pretende describir las caracteristicas clinicas, progresion y mortalidad de pacientes con me-
lanoma metastasico o irresecable tratados con ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de 2013 y
junio de 2015.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de melanoma
metastasico o irresecable en tratamiento con ipilimumab durante enero de 2013 a junio de 2015 en el Instituto Nacional de
Cancerologfa en Bogoté (Colombia). Se efectu6 analisis descriptivo de las variables cuantitativas por medidas de tendencia
central y de dispersion, y de las variables cualitativas por medio de frecuencias y porcentajes. Se llevé a cabo andlisis de com-
paracion de supervivencia con los datos (Kaplan-Meier).

Resultados: se identificaron un total de 22 pacientes, con una edad promedio de 60,7 afos (DE 15,2). Un 27,3% recibio el
manejo como primera linea; el 59%, como segunda linea; y el 13,6%, como tercera linea. El 59% termind los cuatro ciclos
de tratamiento y el 40,9% tuvo un esquema incompleto, dado por toxicidad limitante en el 18,2%, progresién de la enfer-
medad en el 9,1% y muerte en el 9,1%. Se encontré una tasa de mortalidad del 0,0106/100 mil pacientes al mes [IC95%
6,15-18,2] y una mediana de supervivencia postratamiento de 6 meses [IC95% 3,78-8,21].

Conclusiones: este estudio descriptivo retrospectivo sugiere que el uso de ipilimumab en nuestra poblacion tiene una efi-
cacia y seguridad inferior a la reportada en estudios internacionales de aprobacion de la molécula, por lo cual se hace nece-
sario ampliar los datos nacionales, con la colaboracién interinstitucional, para conocer el comportamiento a nivel pais de la
enfermedad, y con ello también se debe proponer un anélisis de costo-efectividad ajustado a nuestra poblacién.

Palabras clave: ipilimumab, melanoma, neoplasia metastasica.

Abstract

Objective: This study aims was to describe the clinical characteristics, progression and mortality of patients with metastatic
or unresectable melanoma treated with ipilimumab at the National Cancer Institute between January 2013 and June 2015.
Methods: We performed a retrospective descriptive study of patients older than 18 years with metastatic or unresectable
melanoma on treatment with ipilimumab during January 2013 to June 2015 at the National Cancer Institute in Bogota (Co-
lombia). A descriptive analysis of the quantitative variables was carried out by measures of central tendency and dispersion
and qualitative variables by means of frequencies and percentages. A comparison of survival (Kaplan-Meier) was performed.
Results: A total of 22 patients were identified, with a mean age of 60.7 years (SD 15.2). 27.3% received management as
first line, 59% as second line and 13.6% as third line. 59% completed the 4 treatment cycles and 40.9% had an incomplete
treatment, given by limiting toxicity in 18.2%, disease progression in 9.1%, and death in 9.1%. We found a mortality rate
of 0.0106/100,000 patients per month [95%CI 6.15-18.2] and a post-treatment survival of 6 months [95%Cl 3.78-8.21].
Conclusions: This retrospective descriptive study suggests that the use of ipilimumab in our population has an efficacy and
safety lower than that reported in international studies of approval of the molecule, so it should be expanded national data,
with inter-institutional collaboration to know the behavior at the country level of the disease, and a cost and affection analy-
sis should also be proposed to our population.
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Abreviaciones

AJCC: American Joint Commitee on Cancer

CTL-4: linfocito citotoxico asociado a proteina 4

CD80/CD86: cluster de diferenciacion 80/cluster de diferenciacion 86
DE: desviacion estandar

ECOG: escala de la Eastern Cooperative Oncology Group

HR: tasa de riesgo

1C95: intervalo de confianza percentil 95

IgG1: inmunoglobulina G1

Introduccion

El melanoma maligno es el sexto cancer, de acuerdo
con su incidencia (casos nuevos) en los Estados Unidos
(25,2/100 mil habitantes)'. En Colombia, se estima
una tasa de incidencia anual ajustada por edad para
hombres de 3,0 por 100 mil habitantes y en mujeres de
2,7 por 100 mil habitantes?. Durante el periodo 2008-
2012, el Registro Poblacional de Cancer de Cali reporta
una incidencia estandarizada por edad de 2,7/100 mil
en hombres y 2,5/100 mil en mujeres®. El registro por
departamentos muestra la mayor incidencia en Bogo-
t4, con 120 hombres y 160 mujeres en el periodo de
2007 a 2011; seguidos por el Valle del Cauca, con una
incidencia de 70 hombres y 97 mujeres; y, en tercer
lugar, Cundinamarca, con 40 hombres y 41 mujeres*.

El melanoma deriva de células neuroectodérmicas
a partir de melanocitos y tiene diferentes patrones de
presentacion que son especificos por edad, con vias
etioldgicas distintas, manifestando heterogeneidad en
su presentacion. Datos de los Estados Unidos, Australia
y otros paises anglosajones informan que el subtipo
mas comun en estas regiones es el de extension super-
ficial, correspondiendo aproximadamente al 70% de
los casos, con una edad media de presentaciéon de 40
afnos. Un estudio conducido en el inc en 2012 encontré
que el melanoma lentiginoso acral es el subtipo mas
frecuente en la poblaciéon colombiana?, datos similares
a estudios internacionales que reportan tasas de apari-
cion del 35-60% en pacientes de tez morena (asiaticos,
afroamericanos e hispanos)®. Las mutaciones halladas
en los pacientes con melanoma lentiginoso acral son
en KIT y PDGFRA, a diferencia de pacientes con exten-
sion superficial®. Esta variacion en subtipo conlleva un
comportamiento molecular, terapéutico y de evolucién
de enfermedad diferente en nuestra poblacién.

Se han propuesto distintos factores que pueden
influenciar el pronéstico del melanoma metastasico,
como el sitio inicial de metastasis’?, los valores de
LDH [HR 1,97, I1C95% 1,59-2,40 (p <0,0000M)]"°, un

INC: Instituto Nacional de Cancerologia

LDH: deshidrogenasa lactica

PCR: proteina C reactiva

SNC: sistema nervioso central

TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética

TGP: transaminasa glutamico-pirdvica

TNM: sistema de clasificacion de tumores malignos basado en tama-
Ao/nodulos/metastasis

pobre estado funcional, género masculino, nimero
de sitios metastasicos, tiempos cortos libres de enfer-
medad, hipoalbuminemia, neutrofilia pretratamiento
y leucocitosis' ',

En el melanoma metastasico o irresecable, el pilar
del tratamiento es la terapia sistémica; sin embargo, la
cirugia tiene un papel especial en los pacientes cuyas
expectativas de vida asi lo permitan. En la actualidad,
la inmunoterapia con diferentes agentes, como mo-
noterapia o combinaciones terapéuticas, hace parte
de las recomendaciones de las guias internacionales
de tratamiento'’'®

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1,
que bloquea la sefial inhibidora de un antigeno de
superficie, el CTL-4. El ipilimumab evita la unién de
CTLA-4 a sus ligandos CD80/CD86 y con ello aumenta
la activacion y proliferacion de células T efectoras que
infiltran el tumor desde los ganglios linfaticos'. La inhi-
bicion de la sefalizacion inducida por CTLA-4 también
puede reducir la funcién de las células T reguladoras,
lo que puede contribuir a un aumento general de la
respuesta inmune antitumor'®. Estudios fase 3 han
demostrado la eficacia de esta inhibiciéon, con una in-
cidencia global de eventos adversos del 72% [IC95%
65-79]"°. El presente estudio busca describir las carac-
teristicas clinicas, progresién y mortalidad de pacientes
con melanoma metastasico o irresecable tratados con
ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), en Bogoté (Colombia).

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo
serie de casos, en pacientes mayores de 18 anos con
diagnéstico de melanoma metastasico o irresecable
en tratamiento con ipilimumab durante enero de 2013
a junio de 2015 en el INC en Bogota (Colombia). Se
excluyeron aquellos pacientes a los que no se les hizo
el seguimiento en la institucidon o que tenfan antece-
dente de trasplante de 6rgano. Se midieron variables
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como edad, género, ECOG, tipo de melanoma y
subtipo, estadio tumoral (TNM de la AJCC), resecabi-
lidad, compromiso metastasico, LDH, albumina, PCR,
TGO, calcio sérico, hemograma pre y postratamiento,
hallazgos histolégicos, CD8+, tratamientos previos,
incluyendo terapia neoadyuvante, cirugia y lineas ante-
riores cuando aplicase, inicio de ipilimumab, nimero de
aplicaciones, suspension del tratamiento, causa de esta
y respuesta alcanzada, progresion de la enfermedad,
sitio de progresién, eventos adversos y muerte. Las
anteriores fueron escogidas previo cruce de variables
por la revision de la literatura, identificando aquellas
gue pudieran influir en los resultados para evitar hacer
correlaciones espurias.

Los datos fueron obtenidos por medio de revision
de historias clinicas en una base de datos digitalizada y
protegida con contrasefa. La recolecciéon de datos fue
controlada con el sistema de monitoria a la investiga-
cion institucional para garantizar un control de calidad.

Dentro de las variables propuestas para estudio, es-
taba la medicion de CD8+ en las patologias disponibles
de los pacientes de la serie, no obstante, por motivos
técnicos en las tinciones de inmunohistoquimica, esta
variable no pudo ser evaluada. El score de Glasgow
es una escala basada en el principio de la inflamacién
crénica en cancer que utiliza variables biogquimicas que
incluyen la PCR, albumina, calcio corregido, fosfatasa
alcalina y transaminasas como predictores de supervi-
vencia en cancer'20,

Se hizo un andlisis descriptivo de las variables
cuantitativas por medidas de tendencia central y de
dispersion, y de las variables cualitativas por medio de
frecuencias y porcentajes. En el anélisis bivariado, se
compararon medianas con la prueba de rangos y, para
aquellas estadisticamente significativas, se incorporé a
la serie de casos un componente analitico para com-
parar las supervivencias con datos de paraclinicos pre
y postratamiento. Se busco la relacion de las variables
estadisticamente significativas con la supervivencia a
través de pruebas de asociacion de Pearson. Se llevo a
cabo un anélisis de supervivencia (Kaplan-Meier) desde
el inicio del tratamiento hasta la finalizacion del periodo
de seguimiento o la muerte del paciente; este mismo
analisis fue efectuado desde el inicio del medicamento
hasta el momento de progresion de la enfermedad.
Se consideraron datos estadisticamente significativos
aquellos con valores de p menores de 0,05, con un nivel

de confianza del 95%. El presente estudio se realizo en
concordancia con el Cédigo de Nuremberg de 1947%,
la Declaracion Universal de los Derechos Humanos de
1948%2, |a Resolucion 8430 de 199323 y la Declaracion
de Helsinki?*. El presente estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia
el 24 de diciembre de 2015.

Resultados

Durante el tiempo del estudio se identificaron 22
pacientes con melanoma metastasico o irresecable
tratados con ipilimumab en el Instituto Nacional de
Cancerologia. La media de edad fue de 60,7 afios (DE
15,2) y las demas caracteristicas demograficas se des-
criben enla tabla 1. El 95,5% de los pacientes presenté
melanoma de piel, siendo el subtipo mas frecuente el
lentiginoso acral (68,2%); de estos, el 90,9% presentd
tumores metastasicos no resecables. Al 36,3% de los
pacientes se les inici6 tratamiento con diagnostico de
estadio IlIB; al 13,6%, con estadio llIC; y al 4,5%, con
melanoma de mucosas localmente avanzado.

El 68,17% de los pacientes de esta serie tenia en-
fermedad localmente avanzada, segun la clasificaciéon
del TNM. Fueron llevados a procedimientos estandar de
control quirdrgico locorregional; de estos, 16 (72,7%)
pacientes recibieron terapia adyuvante con interferén
y a 10 (45,5%) se les practicd radioterapia a nivel de
la cuenca ganglionar afectada. A un 27,7% de los
pacientes se le administré ipilimumab como primera
linea, mientras que a un 59,1% como segunda y a un
13,6% como tercera linea o posterior. La mediana de
progresion a enfermedad metastasica fue de 47 meses
terminado su tratamiento inicial adyuvante. Se definié
progresiéon como la presencia de metastasis nuevas. A la
progresion, el 72,7% recibié quimioterapia de primera
linea; y, de ellos, al 59% se le administré dacarbacina
en ese escenario (tabla 1).

El 90% de los pacientes completd dos ciclos; el 59%,
tres; y el 54%, cuatro. El porcentaje restante (40,9%)
suspendid el tratamiento por toxicidad limitante. De
los pacientes que suspendieron tratamiento (40,9%),
el 44,4% presento toxicidad limitante; el 22,2%, una
nueva progresion de la enfermedad; y el 22,2%, muerte
(tabla 3).

La progresién mas frecuentemente observada
fue una nueva metastasis (@ dos o mas sitios). Se
registré6 un 50% con compromisos ganglionares,
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)
. 60,7 afos
Edad mediana DE: 15,2
Género
Femenino 8 364
Masculino 14 63,7
ECOG
0 4 18,2
1 15 68,2
2 2 91
3 1 4,6
Estado vital
Vivo 6 273
Muerto 12 54,6
Sin informacion 4 18,2
Tipo de melanoma
Piel 21 95,5
Mucosas 1 46
Subtipo de melanoma
Superficial 2 9,1
Lentiginoso acral 15 68,2
Nodular 1 4,6
Otros* 4 18,2
Estadio tumoral (TNM) al diagndstico
lib 5 22,7
llla 2 91
lIlb 8 364
lllc 3 13,6
v 2 91
Resecabilidad al momento del uso de
ipilimumab
Localmente avanzado irresecable
- 1 4,6
Metastésico no resecable
Sin informacion 20 909
1 4,6
Tratamiento a la progresién de enfermedad
Carboplatino/paclitaxel
Dacarbacina 2 9,1
Radioterapia 2 91
Paliativo 1 45
Sin informacion 7 318
10 454

* Otros: seguin descripcion de patologo lentigo maligno, o combinaciones.

Tabla 3. Toxicidades

CicloNo. 1 (n= 22)

Ciclo No.2 (n=20)

Tabla 2. Tratamiento con ipilimumab

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)

Linea de inicio
Primera linea 6 273
Segunda linea 13 59,1
Tercera linea 1 46
Cuarta linea 2 9,1

Ciclos aplicados
1 1 4,6
2 7 318
3 1 46
4 13 59,1

Suspension del tratamiento
Si 9 409
No 13 59,1
Causa de suspension del tratamiento (n = 9)
Tog\lodad limitante 4 444
Progresion de la enfermedad 5 299
Muerte 9

L I 2 222
Sin informacion ] e

un 36,3% con metastasis pulmonares, un 36,3%
con metastasis locales y un 18,2% al SNC. De los
pacientes con metastasis al SNC, un paciente recibio
radioterapia holoencefalica como terapia dirigida al
compromiso metastasico, los otros tres tuvieron un
deterioro clinico marcado y no fueron tributarios a
manejos adicionales. Los pacientes que presentaron
nuevas metastasis adicionalmente tenian compromiso
sistémico con deterioro del estado funcional, nutri-
cional y cognitivo. De estos, el 31,8% fue dejado en
manejo por cuidado paliativo y al 31,8% se le practicod
radioterapia (tabla 1).

Ciclo No. 3 (n=13) Ciclo No. 4 (12)

Toxicidad Grado1 Grado2 Grado3 Grado1l Grado2 Grado3 Grado1l Grado2 Grado3 Grado1 Grado2 Grado3
oxicida n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Rash 1 (4.55) 2 (10)
Anorexia 1 (4.55) 1(4.55) 1(5) 1(5) 1(8.33)
Pérdida de peso 2 (9.09) 1 (455) 2(10) 1(5 1(7.69) 1(833) 2(16.67) 2(16.67)
Constipacion 1 (4.55) 1(5) 1(5)
Diarrea 1 (4.55) 1(5) 1(8.33)
Nauseas 1 (4.55) 1 (4.55) 1(5) 1(5) 2(16.67) 1(833)
Edema 3 (13.64) 1 (455) 3(15) 3(23.08) 3(25) 1(833)
Fatiga 5 (22.73) 2(10) 3(15) 2(15.38) 2(16.67) 1(833)
Anemia 2 (9.09 2 (9.09 1(5) 1(5)
Elevacion transaminasas 1 (4.55) 1(5
Artralgia 2 (9.09) 1 (455) 1(5 1(7.69) 1(833)
Mialgia 1 (4.55) 1 (4.55) 1 (455) 1(5 2(1538) 1(833) 2(16.67)
Cefalea 1 (4.55) 1(7.69) 1(7.69)
Neuropatia 2 (9.09) 1 (4.55) 1(5)
Desordenes esclerales 2 (9.09) 1(5) 1(7.69) 2(16.67)
Uveitis 1 (4.55) 1(833)
Disnea 1 (455) 1(5) 1(833)
Dolor abdominal 1(5) 1(7.69) 1(7.69) 1(833)
Fiebre 1(5) 1(7.69) 1(833)
Hipotiroidismo 2(10) 1 -7,69 1(8.33)
Nefrotoxicidad 1(5) 1(5
Somnolencia 1(8.33)
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Tabla 4. Caracteristicas laboratorios

Laboratorios Media DE 1C95% p
LDH mcU/I -117,85 200,62 -239,08 339 057
AlbUmina mg/d| 033 030 0,08 0,58 031
Leucocitos/mdl -1.873,50 3.296,78 341644 -330,56 0,007
Neutréfilos/mcl -1.688,00 299847 -3091,33 -284,67 0,009
Linfocitos/mcl -40,50 522,60 -285,08 204,08 0,805
Eosinofilos/mcl 22,50 99,36 -69,00 24,00 0,120
TGO mU/I 2,82 6,64 6,24 0,59 0,076
TGP mU/I 261 6,93 0,83 6,06 0,093
Calcio mg/dl -0,53 0,72 -1,20 013 0,086

p =medida por prueba de los rangos con signos de Wilcoxon.

Al realizar andlisis bivariados, se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los valores de LDH (p = 0,054), albumina (p = 0,019),
leucocitos (p = 0,009) y neutrdfilos (p = 0,011), pre y
postratamiento (tabla 4). El andlisis de correlaciéon no
demostrd que estas variables tengan un impacto en la
supervivencia de los pacientes (p >0,05) (tabla 4).

Se evidencié que la presencia de toxicidad es inde-
pendiente del nimero de ciclos administrados para esta
serie de casos y no se presentaron toxicidades grado
4. Dentro de las toxicidades mas frecuentes, estuvo la
pérdida de peso, edemas, fatiga, mialgias y atralgias
(tabla 4). En una paciente, se diagnosticé una artritis
reumatoidea posterior al tratamiento con elevacién de
factor reumatoideo entre las demas variables clinicas
gue indujeron su diagnostico. En la serie no se eviden-
cio incremento en la tasa de rash, colitis (aunque hubo
algunas descripciones de diarrea grado 1-3), elevacién

Survival Function

de transaminasas o alteraciones hipofisiarias. Si se hallé
hipotiroidismo en el 18,2% de los pacientes en los diver-
sos ciclos, sin implicaciones graves en sus tratamientos.

Dentro del componente analitico incorporado a
la serie de casos, se estimd la supervivencia desde el
inicio del tratamiento con ipilimumab hasta la muerte,
encontrando una mediana de supervivencia postrata-
miento de 6 meses [IC95% 3,78-8,21] (figura 1), una
tasa de mortalidad de 0,0106/100 mil pacientes al
mes [IC95% 0,00615-0,0182], una supervivencia a la
progresion de 4 meses [IC95% 2,93-5,01] (figura 2); del
total de pacientes analizados, el 22,7% no presento ni
progresiéon ni muerte.

Discusion
El presente estudio es la primera aproximacién en

nuestro pais a conocer el comportamiento de estos
agentes de inmunoterapia. Esta serie de casos permite

Survival Function
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Figura 1. Supervivencia global posterior al inicio de ipilimumab.

Figura 2. Supervivencia global desde la progresion a ipilimumab.
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reafirmar las diferencias de nuestra poblacion frente al
subtipo de melanoma, siendo el principal el lentiginoso
acral, a diferencia de otras poblaciones como los Esta-
dos Unidos?. Estas diferencias en el subtipo confieren
a la patologia un comportamiento clinico distinto al
reportado en la literatura mundial?, sin embargo, es-
tudios demuestran que la respuesta al tratamiento en
pacientes con melanoma lentiginoso acral es similar a
poblaciones de melanoma no subclasificadas?.

Hodi et al.?’, en su estudio fase Ill, reportaron me-
dianas de supervivencias de 10 meses en el grupo de
ipilimumab; la combinacién de este con otros esque-
mas de tratamiento (dacarbacina) muestra medianas
de supervivencia de 11,2 meses con mayores tasas
de sobrevida a los 1-3 afos?®. Comparativamente,
los datos de nuestro estudio mostraron una mediana
de supervivencia desde el inicio de ipilimumab de 6
meses, datos menores a los reportados previamente
en la literatura (sobrevida 10,1 meses, ORR 11% y so-
brevida a dos afios del 24%)?°. Lo anterior puede ser
explicado dado que el 68,17% de los pacientes tenia
un estadio tumoral localmente avanzado al momento
del diagnoéstico, lo que, independientemente de las
intervenciones aplicadas, per se confiere un mal pro-
noéstico. Adicionalmente, el 72,73% de los pacientes
evaluados recibio ipilimumab como segunda linea o
posterior, lo que pudo introducir un sesgo que explica
las diferencias de nuestros resultados con los repor-
tados en la literatura. Otra de las explicaciones a los
desenlaces es que 9/22 de los pacientes no comple-
taron el esquema de tratamiento de ipilimumab (<4
ciclos). De estos pacientes, el 22,22% no completd
el esquema por progresion o muerte, reduciendo el
total de pacientes que recibieron el esquema completo
al 59,09%. Las menores tasas de sobrevida también
pueden ser secundarias al nimero de muestra del
analisis, por lo cual se recomiendan estudios de mayor
tamano y robustez que permitan determinar asocia-
ciones estadisticas.

Se evidencié enfermedad estable (no reduccién del
50% de la carga de la enfermedad sin aumento mayor
al 25% comparada con la linea basal) en un 59,09% de
los pacientes y ausencia de respuesta completa (desa-
pariciéon de lesiones en dos observaciones separadas) o
parcial (disminucion mayor o igual al 50% de la carga tu-
moral comparada con la base en dos observaciones) en
el 10% de los pacientes, datos acordes con los descritos

en la literatura?”3°. Cabe resaltar que la evaluacion de
respuesta clinica no fue homogénea, y fue realizada a
criterio del especialista tratante sin la rigurosidad de un
ensayo clinico como limitante. El patron de recurrencia
0 progresion en nuestra serie de casos es el mismo
al reportado y descrito en la literatura; no obstante,
nuestros pacientes presentaron un mayor compromi-
so local, ganglionar y pulmonar. Llama la atencién un
28,57% de progresiones al sistema nervioso central en
nuestro estudio, lo cual confiere un mal pronoéstico y
resalta la preocupaciéon en el mundo cientifico sobre la
penetrancia de los anticuerpos monoclonales a dicha
zona’?’. El ipilimumab como anti-CTLA-4 abrio las
puertas a nuestro conocimiento de los nuevos agentes
de inmunoterapia, previo a la disponibilidad en nuestro
pais de terapias como nivolumab o pembrolizumab.
Sin embargo, los costos que implica la terapia deben
ser claramente balanceados con resultados clinicos
que soporten la inversion, y deben ser analizados en
estudios posteriores.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a supervivenciay las variables de la escala de
Glasgow. Tal vez con un nimero superior de muestra
serfa probable que las diferencias encontradas con
respecto al LDH y la albumina se traduzcan en cambios
en los desenlaces de supervivencia3'32,

Un metaandlisis sobre el manejo de ipilimumab re-
portd una incidencia global de eventos adversos inmu-
norrelacionados en un 72% de los pacientes tratados
con ipilimumab, de los cuales el 24% corresponde a alto
grado de toxicidad'. Estudios realizados en los Paises
Bajos reportan tasas similares de eventos adversos
inmunorrelacionados con toxicidad grado 3-4 en un
29% de los pacientes tratados con ipilimumab y el 21%
de los previamente tratados con otros medicamentos y
en esquema con ipilimumab33. Nuestra serie de casos
reporta toxicidad en un porcentaje menor (44,4%)
sin la presencia de toxicidad grado 4; cabe resaltar las
limitaciones en cuanto a registros de las toxicidades
por tratarse de una serie retrospectiva. Las toxicidades
mas habituales en nuestro estudio fueron pérdida de
peso, edema, fatiga, mialgias y artralgias, datos que
contrastan con los reportados en la literatura, en los
cuales los eventos adversos inmunorrelacionados mas
usuales fueron lesiones en piel (rash, prurito y vitiligo) y
colitis, y menos frecuentemente hepatitis, alteraciones
de hipofisitis y tiroiditis®*.
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Conclusiones

La poblacion estudiada en el INC tiene una distri-
bucidbn mayor de pacientes con melanoma lentiginoso
acral y, dada la agresividad de este tipo histolégico de
la enfermedad, es frecuente que tengamos diagnésticos
avanzados. Los desenlaces esperados alcanzados con
ipilimumab en nuestra serie fueron muy bajos, inferio-
res a los reportados en la literatura. De igual manera,
nuestras supervivencias globales fueron inferiores a
las descritas en los estudios pivotales, con una mayor
tasa de mortalidad. En cuanto a la toxicidad, no hubo
una relacién con el numero de ciclos administrados, no
obstante, hubo necesidad de suspender el tratamiento
por toxicidad limitante en el 44% de los pacientes,
proporcion mayor a la reportada en las diferentes series.

Nuestra evaluacion de marcadores clinicos y paracli-
nicos que pudieran tener asociaciéon con la superviven-
cia no logré la significancia estadistica; sin embargo, se

debe continuar dicha evaluacién en series posteriores,
ya gue dicho hallazgo pudo estar limitado por el nimero
de pacientes.

El presente estudio debe ser la invitacion a ampliar
los datos nacionales, con la colaboracién interinstitu-
cional, para conocer el comportamiento a nivel pais de
la enfermedad, y con ello también se debe proponer
un analisis de costo-efectividad ajustado a nuestra
poblacion.
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