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Experiencia clinica con Ipilimumab en el tratamiento de melanoma metastasico o irresecable en el Instituto

Nacional De Cancerologia, Bogota, Colombia (Serie de casos)

El melanoma es un cancer que en las Gltimas décadas ha incrementado
su incidencia y mortalidad especialmente al hablar de melanoma
localmente avanzado, y mucho mas cuando se trata de melanoma
metastasico, alcanzando supervivencias globales a 5 afios no mayores al

2% de acuerdo a algunas series. (1)

En Colombia, el melanoma tiene una tasa de incidencia de 2.1%, con
una tasa estimada de mortalidad de 0.9% segun datos de GLOBOCAN
en analisis de ambos sexos. A diferencia de otras poblaciones, en la
nuestra tiene predominio el melanoma lentiginoso acral, lo cual marca

un comportamiento diferencial de la enfermedad. (2)

Ipilimumab un anticuerpo monoclonal anti CTL-4 , aprobado por la
FDA de los Estados Unidos en marzo de 2011 y por la agencia Europea
de medicamentos en el 2012, ingresa al arsenal terapéutico bajo la
expectativa de mejorar la supervivencia de los pacientes con melanoma
localmente avanzado y metastasico. Su uso se encuentra soportado en 2
estudios fase 111 el CA 184-002 ( Ipilimumab Vs Ipilimimab + Gp100)
y el CA 184 — 024 (Ipilimumab+ DTIC Vs Ipilimumab) demostrando
tasas de supervivencia global de 10.1 y 11.2 meses respectivamente y

tasas de respuesta global (ORR) de 11% y 15% en cada uno. (3) (4)
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El presente es un estudio descriptivo, de tipo serie de casos que
pretende describir las caracteristicas clinicas, progresion y mortalidad
de pacientes con melanoma metastasico o irresecable tratados con
Ipilimumab, en el Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de

2013 y junio de 2015 .

Palabras Clave: Ipilimumab, melanoma metastasico
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Clinical experience with Ipilimumb in metastatic or irresectable melanoma in the Instituto Nacional de

Cancerologia, Bogota, Colombia (Serie de casos)

Melanoma is a cancer that in recent decades has increased its incidence,
and especially its mortality rates increases dramatically when speaking
of locally advanced melanoma, and much more when it comes to
metastatic melanoma, reaching 5 year overall survivals not superior to

2% according to some series. (1)

In Colombia, melanoma has an incidence rate of 2.1%, with an
estimated mortality 0.9% according to data from GLOBOCAN in
analysis of both sexes rate. Unlike other populations, in ours acral
lentiginous melanoma is predominant, which marks a differential

behavior of the disease. (2)

Ipilimumab a monoclonal anti CTL-4, approved by the FDA of the
United States in March 2011 and by the European Medicine Agency in
2012, admitted to the therapeutic arsenal under the expectation of
improving survival of locally advanced and metastatic melanoma
patients. Its use is supported in two phase Il studies the CA 184-002
(ipilimumab + gp100 Vs Ipilimimab) and CA 184-024 (ipilimumab Vs
ipilimumab + DTIC) demonstrating overall survival rates of 10.1 and
11.2 months, respectively, and overall response rates (ORR) of 11%

and 15% in each. (3, 4)
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This is a descriptive study, case series type that is intended to describe
the clinical characteristics, progression and mortality of patients with
metastatic or unresectable melanoma treated with ipilimumab in the
Instituto Nacional de Cancerologia.

Keywords: Ipilimumab, Metastatic melanoma
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1. Planteamiento del problema y justificacion

El melanoma maligno es un tumor originado en células neuroectodérmicas, formado a
partir de melanocitos. Es una neoplasia compleja, cuyas tasas de incidencia varian entre
géneros, edad, grupos étnicos y regiones. Se encuentran diferentes patrones de presentacion
del melanoma que son especificos por edad, con vias etioldgicas diferentes, manifestando la

heterogeneidad en su presentacion.

De acuerdo al udltimo registro emitido por el Instituto Nacional de Cancerologia,
Colombia, se estima una incidencia anual de melanoma de la piel en hombres de 590 casos,
con una tasa incidencia anual ajustada por edad de 3.0 por 100.000 habitantes.
Correspondientes con 121 muertes a causa de melanoma, con una tasa anual ajustada por
edad de 0.6 por 100.000 habitantes, con una prevalencia de 5 afios de 1.704 casos (5) En
mujeres, mientras tanto, se reporta una incidencia estimada anual de 613 casos, con una
tasa de incidencia ajustada por edad de 2.7 por 100.000 habitantes, y 105 muertes, y una

prevalencia de 1.805 casos en 5 afios. (5)

El Registro Poblacional del Cancer de Cali evidencia un leve incremento en la tasa cruda
de incidencia del melanoma: de 1.6/100.000 en el periodo 1962-1966, se incrementd a
3.5/100.000 en 2003-2007 para hombres; en mujeres la incidencia aument6 de 1/100.000

entre los afios 1962-1996 a 3.2/100.000 en 2003-2007. (2)
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El registro por departamentos muestra la mayor incidencia en Bogota 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 40 hombres y 41
mujeres. (5) Esto es probablemente el reflejo de la atencion en salud sectorizada que se

presta en el pais.

Datos de Estados Unidos y Australia, asi como en otros paises anglosajones confirman el
subtipo més comun es el de Extensién Superficial que corresponde aproximadamente al
70% de los casos con una edad media de presentacion de 40 afios. Por otra parte, la
literatura reporta que el Melanoma Lentiginoso Acral tiene una mayor incidencia en
japoneses, chinos, y en afroamericanos, a diferencia de la poblacion caucésica; corresponde
a menos de 10% en pacientes blancos, mas de 50% en asiaticos y 60% a 70% en
poblaciones de raza negra(6). Un estudio conducido en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2012 encontr6 que el Melanoma Lentiginoso Acral es el subtipo mas

frecuente en nuestra poblaciéon colombiana. (2)

En la actualidad, la inmunoterapia con diferentes agentes, como monoterapia 0 en
combinaciones hace parte de las recomendaciones de las guias internacionales en primera

linea de tratamiento de melanoma irresecable o metastéasico. (7,8)

Ipilimumab un anticuerpo monoclonal que actia sobre un antigeno de superficie del
linfocito T citotoxico, el CTLA 4. Este antigeno actlia en condiciones no patolégicas como

un regulador negativo de la activacion del linfocito T citotoxico. Ipilimumab bloguea esa
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sefial inhibitoria de CTLA4 y estimula por tanto la proliferacion y activacion de linfocitos T
los cuales facilitan la destruccion de celulas tumorales. (9) Desde su aprobacion por las
agencias internacionales, se ha documentado el beneficio de esta terapia en distintos

estudios. (3,4, 10, 11)

Reconociendo que tenemos un comportamiento epidemioldgico distinto, se requiere de
estudios que nos permitan aproximarnos a nuestras experiencias locales. Sumado a que éste
tipo de terapias ingresan al pais con un costo considerable que supone una carga importante
al sistema de salud. No conocemos estudios de costoefectividad en Colombia. Barzey en
el 2013, realiz6 un analisis de costoefectividad en Estados Unidos con el uso de Ipilimumab
en segunda linea de tratamiento a 3mg/kg frente a mejor cuidado de soporte, basado en los
datos de supervivencia libre de progresion del MDX010-20. Aungque comentaron
limitaciones en la estimacion de calidad de vida dado el mecanismo de accion del
medicamento, finalmente concluyen que el andlisis estima una costoefectividad aceptable

para los pagadores de productos oncoldgicos en Estados Unidos. (12)

Radford, hizo el analisis de costoefectividad en Portugal en pacientes con melanoma
avanzado previamente tratados, comparado con mejor cuidado de soporte. Aunque
reconoce que la terapia con Ipilimumab representa un costo mayor frente a los beneficios
en supervivencia, concluye podria ser una estrategia costoefectiva dado que hay una baja

cantidad de pacientes con melanoma avanzado. (13)
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Desafortunadamente los datos de andlisis de costoefectividad de otras naciones tienen
como principal limitante que sus datos no pueden extrapolarse a nuestra poblacion, ya que
sus conclusiones se basan en datos de supervivencias globales y dependen de los costos que
pueden variar de pais a pais y del impacto que dicho costo implique a la poblacién en

estudio. (14)

Con la presente descripcidn, compartimos nuestra experiencia en el Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, Colombia en pacientes con melanoma irresecable o metastasico
manejados con Ipilimumab, en la busqueda de construir conocimiento propio, derivado de

nuestras propias diferencias étnicas, genéticas, constitucionales e idiosincraticas.
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2. Objetivos generales y especificos

Obijetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, progresién y mortalidad de pacientes con melanoma

metastasico o irresecable tratados con Ipilimumab.

Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes sometidos a

tratamiento con Ipilimumab con melanoma metastasico.

2. Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes en estudio.

3. Describir las caracteristicas del tratamiento con Ipilimumab de este grupo de pacientes

en cuanto a numero de ciclos suministrados y ajustes de dosis realizadas.

4. Estimar el tiempo a la progresién y supervivencia global a partir del inicio de

tratamiento con Ipilimumab.

5. Describir los efectos adversos presentados en los pacientes durante el tratamiento con

Ipilimumab.
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3. Marco teérico

El melanoma maligno es la sexta causa mas comun de diagndstico de cancer en los
Estados Unidos. Su incidencia viene en rapido aumento, donde al menos 1 de cada 49

personas se diagnosticaran con melanoma en algiin momento de su vida.

Es una enfermedad que preferencialmente afecta personas de raza blanca, 98.2% en los
Estados Unidades respecto a la base de datos nacional, afroamericanos 0.7% e Hispanos

1.1%.(6)

Latinoamérica por ser un lugar con alta tasa de poblacion mestiza probablemente tenga
un incremento en la presentacion de melanoma. En ésta zona geogréafica el lugar de

compromiso primario del melanoma es en su mayoria el tronco y las extremidades.(2,6)

En Colombia, se estima una tasa de incidencia anual ajustada por edad para hombres de
3.0 por 100.000 habitantes y en mujeres una tasa de incidencia ajustada por edad de 2.7 por

100.000 habitantes. (2)

De acuerdo a la Base de Datos Nacional 91.2% son melanomas cutaneos, 5.3% oculares,
1.3% mucosas y 2.2% son de primario desconocido cuya biologia es distinta. (15) Por tanto
esta subdivision busca separar de acuerdo al comportamiento bioldgico y mutacional del
melanoma, y con ello permitir mejores estrategias de tratamiento dirigido a los puntos

algidos en el desarrollo de la enfermedad.
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Se han propuesto distintos factores que pueden influenciar el prondstico del melanoma
metastasico. Dentro de ellos se ha determinado que el sitio inicial de metastasis tiene un
impacto significativo en la evolucion del melanoma (11, 16). En un andlisis multivariado de
1521 pacientes con melanoma estadio IV se identificaron las Metastasis cutaneas,
ganglionares o gastrointestinales con medianas de supervivencia de 12.5 meses, metastasis
pulmonares aisladas con 8.3 meses, y las metastasis a higado, cerebro o hueso con 4.4

meses. (17)

Otro factor prondstico en melanoma metastasico es la deshidrogenasa lactica (LDH) cuya
elevacion se asocia con mal pronéstico y por esto fue incluido dentro de los factores de
estadificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC 2010). Gao et.al publico
en junio 2016 un metaanalisis de 13 estudios con el objetivo de establecer la asociacion
entre los niveles de LDH y la supervivencia global en melanoma. Concluyen que los
niveles altos de LDH pueden ser un predictor de mal prondstico en melanoma con un (HR
1.97, 95% CI 1.59 — 2.40 p<0.00001; 1279%) (18). Adicionalmente, Kelderman en 2014
condujo un estudio con pacientes de los Paises bajos y del Reino Unido del valor de LDH
como criterio de seleccion para la terapia con Ipilimumab a 3 mg/kg. En ambas cohortes los
beneficios de Ipilimumab fueron improbables en pacientes que tuvieran LDH en valores
mayores al doble del valor de referencia. Si bien los datos son de una cohorte retrospectiva,
ante la ausencia de datos prospectivos, el dato de la LDH debe ser un factor a tener en

cuenta a la hora de elegir el paciente apropiado para la terapia. (19, 20)
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Se ha descrito como factores de mal pronostico relacionados con menor sobrevida el
estado funcional pobre, el sexo masculino, nimero de sitios metastasicos comprometidos,
tiempos cortos libres de enfermedad, hipoalbuminemia, neutrofilia pretratamiento y
leucocitosis. (21,22,23,24)

Zaragoza et.al este afio publico un estudio de cohorte retrospectiva de 58 pacientes con
melanoma metastasico M1b y M1c que fueron sometidos a tratamiento con Ipilimumab 3
mg/kg 6 10mg/kg cada 3 semanas seguido de terapia de mantenimiento cada 3 meses,

permitiendo uso de corticoesteroides.

En éste estudio la relacion neutrofilo/Linfocitos antes de iniciar el tratamiento con
Ipilimumab se asocidé con la supervivencia global tanto en el andlisis uni como en el
multivariado con un valor de corte de 4. De igual forma los valores de LDH 2 veces el
valor de referencia y ECOG igual o mayor a 2 se asocié con menor supervivencia global
(HR 3.24; 95% CI 1.68 — 6.23 p <0.001 y HR 5.89; 95% CI 2.59 — 13.40, p < 0.0001)
respectivamente. Llamativamente el uso de corticosteroides en el analisis multivariado no

tuvo impacto en supervivencia global. (23)

Ante la evidencia de éstos factores de riesgo, se ha intentado desarrollar nomogramas o
escalas pronosticas para determinar un riesgo y con ello seleccionar a los mejores
candidatos para las terapias, un ejemplo de ello es la propuesta de Valpione en 2015, que
asigna puntos segun el conteo de neutrofilos y el valor de LDH para estimar una
supervivencia a 6 , 12 y 24 meses, sin embargo aun se requiere de validaciones externas

para generalizar su uso. (24)
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En melanoma metastasico o irresecable el pilar del tratamiento es la terapia sistémica.
Sin embargo la cirugia tiene algun papel en especial en los pacientes cuyas expectativas de
vida asi lo permitan. Estudios retrospectivos como el de Tafra et.al que evalu6 2167
pacientes con melanoma metastasico de los cuales 984 tenian compromiso pulmonar. El
11% de esos pacientes fueron llevados a metastasectomia. La supervivencia global a 1 afio,
3 afios y 5 afios para los pacientes que fueron llevados a cirugia fue 77%, 37% y 27%
respectivamente comparado con 32%, 7% y 3% de los pacientes no sometidos a cirugia p =
0.0001. La mejor supervivencia global a 5 afios fue de 39% que ocurri6é en pacientes con
lesion metastasica Unica. (25) Estos resultados con las lesiones pulmonares luego se han
intentado reproducir con lesiones intraabdominales como es el caso del estudio prospectivo
de Wood en 2001 que evalio pacientes con melanoma metastasico a higado, pancreas,
bazo, glandula adrenal y combinaciones. En total se realizaron procedimientos quirdrgicos

a 60 pacientes.

Las medianas de supervivencia fueron mejores en los pacientes que alcanzaron
resecciones completas vs las resecciones parciales. Sin embargo no hubo diferencia
estadisticamente significativa en quienes lograron resecciones completas de un solo sitio
comprometido vs quienes lograron también resecciones completas pero en diversos sitios
metastasicos. Con supervivencias globales a 5 afios de 24% en los completamente
resecados vs los que no lograron una reseccion completa que no tenian superviventes a los
5 afios. La media de supervivencia libre de progresion fue de 15 meses. La supervivencia

libre de progresion a 2 afios fue de 53% en los pacientes con multiples metéstasis resecadas
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completamente. Permitiendo entender que el beneficio de la cirugia existe para pacientes

bien seleccionados. (26)

La radioterapia tiene un espacio importante para el manejo de metastasis con intencién
de paliar sintomas especificos como dolor y sangrado. De igual forma se utiliza en el
contexto de metastasis a sistema nervioso central con radioterapia holoencefalica o
radiocirugia estereotaxica dado que la mayoria de las terapias sistémicas tienen dificultades
en lograr adecuadas concentraciones en sistema nervioso central. Knisely en el 2012, con
una cohorte de tipo prospectivo de 77 pacientes que fueron llevados a radiocirugia
definitiva en cerebro, evalu6 de manera retrospectiva el impacto que sobre ellos tuvo el uso
de Ipilimumab en supervivencia, encontrando que hubo un aumento de la mediana de
supervivencia de 4.9 a 21.3 meses, con una tasa de supervivencia a 2 afos del 19.7% vs
4.2%. (27) Sin embargo éste no es el Unico estudio en ese sentido, también en 2015
Chandra reporta los beneficios de la radioterapia y evalGa de manera sistematica el efecto
abscopal seguida de radioterapia en paciente con melanoma metastasico que reciben
tratamiento con Ipilimuamab. (28) El efecto abscopal hace referencia a los resultados de la
radioterapia no sélo en el campo de irradacion donde se demuestra una disminucion en el
tamafio de las lesiones sino también un efecto de disminucion de las lesiones fuera de dicho

campo.

La terapia sistémica hasta el momento es la aproximacion globalmente aceptada para el
manejo de melanoma metastasico o irresecable, independientemente de si viene

acompariado o no de terapias locales adicionales. (7,8)
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La Dacarbazina (DTIC) es tal vez el agente mas ampliamente utilizado por tratarse del
unico con aprobacion FDA para el manejo de melanoma durante un largo periodo de
tiempo, con un buen perfil de toxicidad. Un andlisis sistematico de 23 estudios mostro
tasas de respuesta objetiva (ORR) para 1390 pacientes con Dacarbazina sola de 15.3%. La
mayoria de las respuestas fueron respuestas parciales (11.5% respuestas parciales — PR,

4.2% respuestas completas — CR). (29)

También se ha utilizado la Temozolamida y Middleton en un estudio Fase 3 realiza el
comparativo de DTIC Vs Temozolamida. En éste estudio se evaluaron 305 pacientes con
melanoma metastasico avanzado y se aleatorizaron a recibir una u otra terapia. No se
encontraron diferencias en los 2 agentes en cuanto a toxicidad, demostrando la seguridad
para el uso de ambos esquemas de tratamiento y demostraron igual eficacia en el
tratamiento. Aungue se demostr6 en el andlisis de subgrupos beneficios en supervivencia
libre de progresion en pacientes con compromiso metastasico en sistema nervioso central.

(30)

Robert en el 2011 condujo un estudio Fase 3, con 502 pacientes con melanoma
metastasicos sin tratamiento previo, y se aleatorizaron a recibir Ipilimumab 10mg/kg méas
Dacarbazina Vs Dacarbazina sola. En el estudio se demostro una supervivencia global a 3
afios de 10 — 15 % en pacientes con melanoma metastasico luego de 4 ciclos de DTIC
mientras que la combinacién con Ipilimumab mejoro dichas tasas de supervivencia aunque

a expensas de mayor toxicidad. (31)
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Desde hace 40 afios se ha venido desarrollando investigacion en inmunoterapia dada la
evidencia de infiltracion del tumor por linfocitos T oligoclonales (32) y una respuesta
clinica ya sea por regresion espontanea de la enfermedad, lo cual es raro, o respuestas
variables a agentes como la IL -2 , el interferon alpha y vacunas de células dendriticas. Sin
embargo hasta la aparicion Ipilimumab dicha eficacia de la inmunoterapia se habia puesto

en entredicho. (33)

La atencidn entonces se centr6 en los mecanismos por los cuales se puede inducir muerte
a las células blanco. El primero de los mecanismos es que tras la activacion de la célula
efectora se produce en su interior granulos que contienen lizoenzimas tipo perforina y
granizima B. Estas sustancias producen perforaciones en la membrana de la célula blanco y
por ende inicia su muerte. A parte de la lisis, el mecanismo mas importante para producir la
muerte celular es a través de la induccion de la apoptosis. El linfocito T citotoxico que se
encarga de transmitir la sefial de muerte celular debe expresar Fas ligando para que éste se
una al receptor de Fas y asi se inicie la cascada de sefalizacion que lleve a la
autodestruccion de la célula tumoral por fragmentacion de su ndcleo. (34)

Los linfocitos T del sistema adaptativo CD4+ y CD8+ son criticos en la respuesta
inmune antitumoral. Estas células se activan al menos por 2 sefiales entre linfocitos T y
células presentadoras de antigeno (APC). La primera sefial ocurren entre el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) y los receptores de linfocito T con la presentacion del
antigeno especifico. La segunda sefial, es una sefial coestimuladora que surge de la unién

del receptor CD28 del linfocito T a B7.1 y B7.2 de las APC. CTLA — 4 se expresa en la
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superficie del Linfocito T a los 2 — 3 dias de la activacién en los ganglios linfaticos y es un
homologo de CD28. Los diferencia la alta afinidad de CTLA-4 por las moléculas B7
generando inhibicién competitiva de la unién CD28 — B7. CTLA-4 entonces activa sefiales
inhibitorias que convierten al linfocito T activado en desactivado para limitar el dafio al
propio organismo. (35)

Con Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal humano tipo 1gG1, se bloquea la sefial
inhibidora de un antigeno de superficie el CTL4. Ipilimumab evita la unién de CTLA-4 a
sus ligandos CD80/CD86 y con ello aumenta la activaciéon y proliferacion de células T
efectoras que infiltran el tumor desde los ganglios linfaticos. La inhibicién de la
sefializacion inducida por CTLA-4 también puede reducir la funcion de las células T
reguladoras lo que puede contribuir a un aumento general de la respuesta inmune anti-
tumor. (33) Este tipo de vigilancia inmunoldgica es similar a lo que se presenta en las
enfermedades autoinmunes donde hay normalidad hasta que se presenta disrupcion en el
grado de tolerancia inmunoldgica. Impresiona que la inmunoterapia tiene efectividad en el
momento mismo en donde se rompe la tolerancia inmune, y por eso dentro de sus efectos
adversos mas caracteristicos se encuentran fendmenos autoinmunes Organoespecificos.

(33)

Anne Bertrand en 2015 hizo una revision sistematica de la literatura y metaanalisis
respecto a los efectos adversos de la terapia Anti CTLA — 4. Incluyo6 81 articulos con un
total de 1265 pacientes de 22 ensayos clinicos. La incidencia global de Eventos adversos
inmunorelacionados (irAES) fue de 72% (95% CI 65 — 79%), de éstos fueron de grado

severo el 24% (95% CI, 18 — 30%). La presentacion de irAES fue dosis dependiente con
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una tasa mayor de eventos en la dosis de 10mg/kg 79% Vs 61% en la dosis de 3 mg/kg (36)
. Principalmente los irEAS consistieron en lesiones en piel (rash, prurito, y vitiligo), colitis
y menos frecuentemente hepatitis, hipofisitis, tiroiditis (36). La mediana de tiempo a la
presentacion de los irEAS fue dependiente del 6rgano comprometido pero globalmente fue
alrededor de las 10 semanas de haber iniciado el tratamiento, lo que corresponde con la
aplicacion del tercer ciclo de la terapia. (36)

Ipilimumab dispone de 2 estudios fase 3 que ha evaluado su eficacia y sus resultados en
términos de tasas de respuesta, supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

Tabla 1.

Tabla 1 Descripcion de ensayos fase 3 de Ipilimumab

Ensayo Clinico Disefio Terapia Brazos de Estudio Tasas de PFS (O} irEAS Grado 3
Controlado S previas Rta -4
CA  184-002 Fase 3 0% elpi + gp 6% 2.8 10 p 10-15%
4 100 (n= 403) p=0.04 p<0.05 <0.001 10 - 15%
o Ipi 11% p 2.9 10.1 p= 3%
(n=137) =0.001 p<0.01 0.003
egp 100 2% 2.8 6.4
(n=136)
CA 184 — 024 Fase 3 100% o DTIC + Ipi 10% NR 11.2 38%
(31) (n=250) 15% NR 9.1 4%
* DTIC P=0.09 P<0.00

+pbo (n=252)

Ipi: Ipilimumab DTIC: Dacarbazina pbo: placebo NR: No reportada irEAS: Eventos adversos inmunorelacionados.

La forma de evaluar las respuestas en inmunoterapia ha sido controversial ya que

tradicionalmente se realiza a través de los criterios RECIST de la Organizacion Mundial
para la Salud. Sin embargo, la inmunoterapia, incluida la terapia con Ipilimumab, tiene

patrones inusuales de respuesta dados por la infiltracion inicial de linfocitos peritumorales y
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la fibrosis del tejido tumoral que pudiera simular incluso un crecimiento de la masa
evaluada. Por tanto se propone para la evaluacion de la respuesta los criterios de respuesta
inmunomediados (irRC) que incluye criterios clasicos y los nuevos patrones identificados
en éste tipo de terapias y que tienen su primera evaluacion imagenologica a las 12 semanas

de inicio del tratamiento. (38) Los diferentes criterios de irRC son:

Respuesta completa: Desaparicion de las lesiones en 2 observaciones

consecutivas separadas cada una al menos 4 semanas.

- Respuesta Parcial: mayor o igual al 50% de disminucién de la carga tumoral

comparada con la de base en 2 observaciones separadas al menos 4 semanas cada
una.

- Enfermedad Estable: No se puede demostrar reduccién del 50% de la carga

tumoral comparada con la linea de base, pero tampoco hay aumento mayor al 25% .

- Enfermedad en progresién: Al menos un aumento en el 25% de la carga

tumoral en 2 observaciones consecutivas separadas al menos 4 semanas cada una.

(38)

Avanzando en la historia de la inmuntoterapia la FDA en 2014 aprueba las terapias anti
PD1, e ingresan al mercado con la propuesta de un perfil de toxicidad mejor que los anti
CTL4 cuando se utilizan en monoterapia. Esto didé paso a los estudios en los que se
comparan las terapias. El estudio KEYNOTE - 006, es un fase Ill, que compara
Ipilimumab 3mg/kg en terapia standard vs pembrolizumab a 10mg/kg cada 2 semanas o 3
semanas en pacientes sin terapia blanco previa. Las tasas de respuestas globales ORR

fueron similares paras los 2 esquemas de pembrolizumab 33.7% para la administracion
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cada 2 semanas, y 32.9% para la administracion cada 3 semanas. Sin embargo, quedd en
evidencia la superioridad frente a Ipilimumab que tuvo ORR de 11.9%. También hubo
diferencias en cuanto a PFS a 6 meses 47.3%, 46.4% y 26.% respectivamente. La
supervivencia global a 1 afio fue de 64.8 — 74.1% con pembrolizumab vs 58.2% para
Ipilimumab. (39)

Nivolumab también tiene su estudio fase Ill, el CHECKMATE — 067 que compara
ipilimumab en monoterapia vs nivolumab en monoterapia o la combinacién de Ipilimumab
+ Nivolumab. La ORR fue de 43.7% para Nivolumab comparada con 19.0% con
Ipilimumab. Hubo una mejor PFS HR 0.57 <0.001 en el grupo de nivolumab y menor
toxicidad también frente a la presentada en el grupo de Ipilimumab como monoterapia. En
cuanto a la combinacion utiliza nivolumab a 1mg/kg cada 3 semanas mas Ipilimumab
3mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis la ORR fue de 57.8% en el grupo de la combinacion,
superior a los 43.7% que demostraba la monoterapia con Nivolumab. La mediana de
supervivencia libre de Progresion (PFS) fue més larga en el grupo de la combinacion 11.5
Vs 6.5 meses de la monoterapia con Nivolumab (HR 0.74; 95% IC 0.60 — 0.92). En
paciente con PDL1 positivo la PFS fue de 14 meses en la combinacion Ipilimumab +
Nivolumab, pero en los pacientes PDL1 negativos la PFS fue incluso mayor con la
combinacién que con nivolumab solo 11.2 meses (95% CI 8.0 — no alcanzada) vs 5.3 meses
(95% CI 2.8 — 7.1). Hubo una ocurrencia de irEAS grado 3 — 4 del 16.3% en nivolumab
monoterapia, 55% en la combinacion y 27.3% en el grupo de Ipilimumab .(40)

En la contraparte con Pembrulizumab se encuentra en desarrollo el KEYNOTE 029 que

evalla la combinacion con Ipilimumab a dosis de 1mg/kg. Datos preliminares han
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mostrado su actividad antitumoral y posiblemente menor toxicidad, comparado con las

combinaciones descritas previamente, o dosis mas altas de Ipilimumab. (41)

En la actualizacion de las guias NCCN version 2 de 2016 (7) solo se incluye Ipilimumab
en combinacién con Nivolumab y propone el uso de Pembrolizumab y Nivolumab como

opciones preferidas sin embargo éstas opciones aun no estan disponibles en Colombia

Existe una preocupacion mundial, respecto a la identificacion de potenciales
biomarcadores que permitan anticipar que un paciente puede alcanzar el beneficio clinico
de Ipilimumab o de otras inmunoterapias. Marcadores inmunoldgicos que nos permitan
identificar células T activadas son una primera aproximacién como ocurre con los
infiltrados linfocitarios peritumorales o TILT'S. (42, 43) También se han estudiado
marcadores de células T reguladoras como el FOXP3, y la Indoleamina 2,3. Dioxigenasa
(IDO), o marcadores de la respuesta inmune como los dirigidos directamente contra NY -
ESO-1 un antigeno que se expresa en las células del melanoma. (44,45)

Se han sugerido también relaciones con marcadores clinicos de rutina a través de los
estudios de acceso expandido proponiendo que el un incremento en el recuento absoluto de
linfocitos > 1000 o 1500/uL luego de 1 o 2 dosis de Ipilimumab se correlacion6 con las
tasas de OS (23, 46)

De la misma manera, aunque un aumento en el recuento absoluto de eosindfilos también
se habia asociado positivamente a la OS (46), luego por el contrario se ha encontrado que el
recuento absoluto de eosindfilos puede ser el reflejo de los eventos adversos

inmunomediados. (47)
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El Score de Glasgow, una escala basada en el principio de la inflamacion cronica en
cancer, que utiliza variables bioquimicas que incluyen la PCR, y también albimina, calcio
corregido, Fosfatasa Alcalina, Transaminasas como predictor de OS en cancer. (21,22)

En general, los marcadores bioldgicos e inmunoldgicos descritos hasta ahora, son un
acercamiento inicial, sin embargo ninguno de ellos ha sido evaluado de manera prospectiva
frente a un grupo control, por lo que aun su valor predictivo es bajo y se necesita ampliar

los estudios en ésta area del conocimiento.

En conclusién, la literatura sustenta que en melanoma irresecable o metastéasico la terapia
dirigida, tiende a mejorar las tasas de respuesta y sobre todo las respuestas al parecer se
mantienen por mas tiempo. Ipilimumab es uno de estos agentes que por su actividad de
anticuerpo monoclonal anti CTL-4 busca aprovecharse de los efectos antitumorales propios
del sistema inmune y desarrollar las respuesta que anteriormente se describieron. A traves
de la presente serie de casos se describiran los resultados clinicos oncoldgicos a través de

la experiencia que hemos llevado en el Instituto Nacional de Cancerologia con Ipilimumab.
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefo del estudio:

Estudio observacional de tipo serie de casos.

4.2. Definicion de sujetos de estudio:

Pacientes con diagnostico histopatoldgico confirmado de melanoma metastasico o
irresecable que recibieron tratamiento con Ipilimumab entre enero de 2013 y junio de 2015

en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Criterios de inclusién

1. Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.
2. Pacientes con diagndstico de melanoma metastasico o irresecable que

recibieron tratamiento con Ipilimumab.

Criterio de exclusion

1. Pacientes en los que se formuld el tratamiento con Ipilimumab por primera vez y no
regresaron al Instituto Nacional de Cancerologia para seguimiento médico.

2. Paciente con antecedente de trasplante de 6rgano.
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4.4. Definicion de las variables de estudio:

VARIABLE DEFINICION NATURAL NIVEL DE
OPERATIVA EZA MEDICION
Formulario Numero secuencial de la No aplica No aplica
NuUmero recoleccién de historias
Historia Clinica Cddigo seriado de No aplica No aplica

identificacion del paciente.
RA

Caracteristicas sociodemograficas

Fecha de Fecha de nacimiento del No aplica dd/mmm/aaaa
nacimiento sujeto.
Edad Es la diferencia entre la Cuantitativo Afios cumplidos
fecha

que inicio de Ipilimumab y
la
fecha de nacimiento
Sexo El término distingue los Cualitativa 0 Femenino
aspectos atribuidos a hombres = dicotdmica 1 Masculino

y mujeres biolégicamente.
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Caracteristicas clinicas generales
ECOG Escala de la Eastern Cualitativa
cooperative oncology group ordinal
que valora la evolucion de las
capacidades del paciente en su
vida diaria, al momento del
inicio de la terapia con
Ipilimumab
Tipo de Agrupa las localizaciones y Cualitativa
Melanoma comportamiento clinico Nominal
frecuente del melanoma
Subtipo de Agrupa las diversidades Cualitativa
Melanoma Invasivo = morfoldgicas e nominal
de piel histopatoldgicas del melanoma
al momento del diagnéstico.
Fecha del Fecha en la cual se No Aplica

Diagnéstico Inicial ~ determina por primera vez el
diagnostico de melanoma
Estadio Tumoral Estadio tumoral descrito de Cualitativa
acuerdo a la clasificacion de Nominal
AJCC en el momento del

diagndstico

32

o v bk W
U~ W N P O

1. Melano
ma Piel
2. Melano
ma de mucosas
3. Melano
ma Coroides y
conjuntiva
1. Melanoma
superficial
2. Melanoma
lentigo maligno
3. Melanoma
lentiginoso acral

4, Melanoma

nodular
5. Otros
Dd/mm/aaaa
1. Estadio
1A
2. Estadio
IB
3. Estadio
A
4. Estadio
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1B
5. Estadio
Ic
6. Estadio
A
7. Estadio
1B
8. Estadio
lnic
9. Estadio
v
10. Sin
informacion
T Tumor primario de acuerdo Cualitativa 1. Tla
al sistema de estadificacion ordinal 2. Tlb
internacional de AJCC al 3. T2a
momento del diagndstico 4. T2b
5. T3a
6. T3b
7. T4a
8. T4b
9. Sin
informacion
N Compromiso linfatico de Cualitativa 1. NX
acuerdo al sistema de ordinal 2 NO
clasificacion internacional 3 N1
AJCC al momento del 4. N2a
diagnostico 5 N2b
6 N2 c
7 N3
8. Sin
informacion
M Compromiso metastasico a Cualitativa 1. MO
distancia con evaluacion de nominal 2. M1la
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Resecabilidad

Compromiso
metastasico previo
a manejo con
Ipilimumab

Fecha de la

primera metastasis

NUmero de sitios
metastasicos
comprometidos al
Inicio de

Ipilimumab

Compromiso

metastasico al inicio

niveles de LDH de acuerdo a
clasificacion internacional
AJCC al momento del
diagndstico.

Condicion que permite
control quirdrgico de la
enfermedad, al momento de
inicio de la terapia con
Ipilimumab, por el grupo

médico tratante.

Compromiso a distancia de
la enfermedad, con manejos

distintos a Ipilimumab

Fecha en la que se
documenta por primera vez
compromiso de la enfermedad
a distancia

Cantidad de sitios
comprometidos a distancia al
momento de iniciar la terapia

con Ipilimumab

Compromiso a distancia de

la enfermedad en el momento
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Cualitativa

nominal

Cualitativa

Dicotémica

No Aplica

Cuantitiva,

oridinal

Cualitativa

nominal

3. M1b

4, M1lc

5. Sin
informacién

1. Enferme

dad localmente
avanzada al
diagndstico no
resecable

2. Progresi
on no resecable

3. Metastas
ico no susceptible de

reseccion
4. Sin
informacion
0. No
1. Si
Dd/mm/aaaa
0 0
1 1
2. 2
3 3
4. Mas de 3
sitios

comprometidos
1. Sin

compromiso a
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de Ipilimumab de inicio de terapia con

Ipilimumab (Seleccién

multiple)

Fecha de la Fecha en la cual se
progresion determina progresion
metastasica 6 metastasica o enfermedad
Enfermedad irresecable registrada en la
irresecable que Historia Clinica por su médico
genera Inicio de tratante.

Ipilimumab

LDH Lactato deshidrogenasa

Enzima catalizadora que sirve
como indice de proliferacion
neoplésica (marcador de
seguimiento en melanoma) al
momento del inicio de la
terapia con Ipilimumab

AlbUmina Proteina medida en sangre,

sintetizada en el higado,
relacionada como factor

pronostico en melanoma

metastasico. Datos previos al
inicio del tratamiento con

Ipilimumab con un intervalo de
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distancia

2. Compro
miso ganglionar

3. Compro
miso a pulmén

4. Compro
miso visceral
distinta a pulmén

5. Compro
miso de sistema
nervioso central

6. Sin
informacion

No aplica dd/mm/aaaa

Cualitativa, u/L

ordinal

Cuantitativa mg/dL

Continua
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Leucocitos

Pretratamiento

Neutrdfilos

Pretratamiento

Linfocitos

Pretratamiento

tiempo entre la toma e inicio
del tratamiento no mayor a 1
mes.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune (Glébulos Blancos)
tomados en sangre. Datos
previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo
entre la toma e inicio del

tratamiento no mayor a 1 mes.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune de tipo granulocito
(Polimorfonucleares) tomados
en sangre. Datos previos al

inicio del tratamiento con

Ipilimumab con un intervalo de

tiempo entre la toma e inicio
del tratamiento no mayor a 1

mes.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune de tipo Linfocitico
tomados en sangre. Datos
previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo

entre la toma e inicio del
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Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Leucocitos por

microlitro

Neutréfilos por

microlitro

Linfocitos por

microlitro



Experiencia clinica con Ipilimumab en el
tartamiento de melanoma metatésico o irresecable

enel INC.

Eosinofilos

Pretratamiento

Proteina C
Reactiva

Pretratamiento

TGO

Pretratamiento

TGP

Pretratamiento
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tratamiento no mayor a 1 mes.

Células sanguineas Cuantitativa
ejecutoras de la respuesta continua
inmune de tipo Eosindfilos
tomados en sangre. Datos
previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo
entre la toma e inicio del

tratamiento no mayor a 1 mes.

Proteina plasmaética Cuantitativa
circulante gque aumenta sus continua
niveles en procesos
inflamatorios. Datos previos al
inicio del tratamiento con
Ipilimumab con un intervalo de
tiempo entre la toma e inicio
del tratamiento no mayor a 1

mes.

Transaminasa glutamico- Cuantitativa
oxalacética, enzima hepética continua
gue se mide en sangre. Datos
previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo
entre la toma e inicio del

tratamiento no mayor a 1 mes.

Transaminasa glutamico- Cuantitativa

pirvica, enzima hepatica que  continua
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Calcio sérico
Corregido

Pretratamiento

LDH Posterior

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

se mide en sangre. Datos
previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo
entre la toma e inicio del

tratamiento no mayor a 1 mes.

. ntitativ
Se calcula el calcio Cuantitativa

corregido al aumentar al Calcio continua
total 0.8 mg por cada g de
albimina que falta para llegar
al nivel medio de albdmina por

dL de suero.

Calcio corregido (mg/dL) =
(4.0 - Albumina sérica [g/dI]) x
0.8 + Catotal (mg/dL), donde
4.0 representa la media del
nivel de albumina.

Datos previos al inicio del
tratamiento con Ipilimumab
con un intervalo de tiempo
entre la toma e inicio del
tratamiento no mayor a 1 mes.

Lactato deshidrogenasa Cualitativa,
Enzima catalizadora que sirve  ordinal
como indice de proliferacion
neoplésica (marcador de
seguimiento en melanoma) al
momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1
semana previo al segundo

ciclo.

38

mg/dL

u/L



Experiencia clinica con Ipilimumab en el
tartamiento de melanoma metatésico o irresecable

enel INC.

AlbUmina

Posterior

Leucocitos

Posteriores

Neutrdfilos

Posterior

Linfocitos

Posterior

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

Proteina medida en sangre,
sintetizada en el higado,
relacionada como factor
prondstico en melanoma
metastasico. Datos al momento
del inicio del segundo ciclo de
Ipilimumab en un periodo no
mayor a 1 semana previo al
segundo ciclo.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune (Gl6bulos Blancos)
tomados en sangre. Datos al
momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1
semana previo al segundo

ciclo.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune de tipo granulocito
(Polimorfonucleares) tomados
en sangre. Datos al momento
del inicio del segundo ciclo de
Ipilimumab en un periodo no
mayor a 1 semana previo al

segundo ciclo.

Células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmune de tipo Linfocitico
tomados en sangre. Datos al

momento del inicio del
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Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

mg/dL

Leucocitos por
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microlitro

Linfocitos por

microlitro
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segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1

semana previo al segundo

ciclo.
Eosinofilos Células sanguineas Cuantitativa Eosindfilos por
Posterior ejecutoras de la respuesta continua microlitro

inmune de tipo Eosinofilos
tomados en sangre. Datos al
momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1
semana previo al segundo

ciclo.

mg/L
Proteina C Proteina plasmatica Cuantitativa
Reactiva Posterior  circulante que aumenta sus continua
niveles en procesos
inflamatorios. Datos al
momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1
semana previo al segundo

ciclo.

TGO Posterior Transaminasa glutamico- Cuantitativa mg/L
oxalacética, enzima hepatica continua
gue se mide en sangre. Datos
al momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab

en un periodo no mayor a 1
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TGP Posterior

Calcio sérico

Corregido Posterior

Pieza de

patologia disponible

Pieza patoldgica

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

semana previo al segundo

ciclo.

Transaminasa glutamico-
piravica, enzima hepética que
se mide en sangre. Datos al
momento del inicio del
segundo ciclo de Ipilimumab
en un periodo no mayor a 1
semana previo al segundo

ciclo.

Se calcula el calcio
corregido al aumentar al Calcio
total 0.8 mg por cada g de
albimina que falta para llegar
al nivel medio de albdmina por

dL de suero.

Calcio corregido (mg/dL) =
(4.0 - Albumina sérica [g/dI]) x
0.8 + Catotal (mg/dL), donde
4.0 representa la media del
nivel de albumina.

Datos al momento del inicio
del segundo ciclo de
Ipilimumab en un periodo no
mayor a 1 semana previo al

segundo ciclo.

Disponibilidad en el banco
de tumores de pieza patologica

para estudio

De la pieza disponible en el

41

Cuantitativa mU/ml

continua

Cuantitativa mg/dL

continua
Nominal 0. No
1 Si
Nominal 0. Primario
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Tumor primario Vs = banco de tumores, ésta 1. Metastas
metastasico corresponde con la muestra del ico
tumor primario o metastasico 2. Sin
informacion
Medicion CD8 Tincion por Continua # Linfocitos positivos

Inmunohistoquimica de CD8+ en 40 campos

en el tejido tumoral tomado en observados
algin momento de la

enfermedad. Sin informacion

Caracteristicas de Tratamientos Previos

Fecha en que Fecha del Tratamiento No aplica Dd/mm/aaaa
recibié previo a manejo quirdrgico Sin informacion
Neoadyuvancia para control del Melanoma
Tratamiento de Tratamiento previo a manejo Cualitativa, 0. Ninguno
Neoadyuvancia quirargico para control del Nominal 1. Cirugia
Melanoma 2. Inmunot
erapia
3. Quimiot
erapia
4. Radioter
apia
5. Sin
informacion
Fecha de cirugia Fecha de Tratamiento No aplica Dd/mm/aaaa
quirargico radical para el Sin informacién

manejo del Melanoma

Cirugia Tratamiento definitivo en el Cualitativa, 0. No
manejo del Melanoma Dicotémica 1. Si
2. Sin
informacion
Fecha del Fecha de inicio del No aplica Dd/mm/aaaa
tratamiento de tratamiento de primera linea en
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primera linea para
enfermedad
metastésica
Tratamiento
previo de primera
linea para
enfermedad

metastasica

enfermedad metastasica.

Antecedente de tratamiento
de primera linea para

enfermedad metastasica.

Caracteristicas del Tratamiento con Ipilimumab

Linea de inicio de

Ipilimumab

Numero de
aplicaciones de
Ipilimumab

Fecha de Inicio
del Tratamiento
con Ipilimumab

Fecha de
finalizacion del
tratamiento con
Ipilimumab

Suspension del

tratamiento

Linea de Tratamiento en el
que se usa Ipilimumab. Es
decir si tuvo esquemas previos
0 no.

NUmero de dosis aplicadas

de Ipilimumab

Fecha de administracién del

primer ciclo de Ipilimumab

Fecha de administracién del

altimo ciclo de Ipilimumab

Suspensién del tratamiento
con Ipilimumab al finalizar el
periodo de recoleccién de

datos del estudio
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Cualitativa,

Nominal

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa

discreta

No aplica

No aplica

Cualitativa,

dicotémica

1.
Ninguno

2.
Dacarbazina

3. Temozol
amida

4. Otras
guimioterapias

5.
Radioterapia

6. Sin
informacion

1. Primera Linea

2. Segunda linea

3.Tercerao
posteriores

NUmero de dosis

dd/mm/aaaa

dd/mm/aaaa

0. No
1. Si
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Causa de
Suspension del

tratamiento

Respuesta

alcanzada

Motivo por el cual se

decidio suspender el

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

tratamiento con Ipilimumab

Mejor respuesta alcanzada

por el paciente en tratamiento

con Ipilimumab evaluada

clinica e imagenologicamente

de acuerdo a lo definido por el

oncélogo clinico y registrado

en la historia clinica.

Cualitativa,

Nominal

Cualitativa,

Nominal

Progresion de la enfermedad y estado vital del paciente

Progresion

Sitio de

progresion

Presencia de progresion de

la enfermedad en el paciente

tratado con Ipilimumab, de

acuerdo a lo definido por el

onco6logo tratante en la historia

clinica.

Lugar de compromiso donde

la enfermedad muestra

progresion intratratamiento con

Ipilimumab (Seleccion

Multiple)

44

Cualitativa,

nominal

Cualitativa,

nominal

1. Méaxima respuesta

alcanzada

2. Toxicidad limitante
3. Progresion de la

enfermedad

4. Muerte

5. Otra ¢Cual?

1. Respuesta completa
2. Respuesta parcial

3. Enfermedad estable

4. Progresion de la

enfermedad

5. Sin informacién

1. No

2. Si

3. Sin
informacion

1. Sin
progresion

2. Local

3. Ganglio
nar

4.
Pulmonar

5. Visceral

distinta a pulmén y
SNC

6. SNC
7. Sin
informacion
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Fecha de la Fecha en la cual se realizo la No aplica dd/mmm/aaaa
progresion identificacion clinica de la

progresion de la enfermedad,
por parte del médico tratante

intratratamiento con

Ipilimumab
Estado vital del Estado del paciente al final Nominal 1. Vivo
paciente de la fecha del dltimo 2. Muerto
seguimiento clinico y 3. Sin
confirmacion telefonica del informacion

estado al momento de la
recoleccion de datos.
Fecha de muerte Fecha en la cual se presentd No aplica dd/mmm/aaaa
la muerte del paciente.
Fecha ultimo Fecha en la cual se realizé la No aplica dd/mmm/aaaa
seguimiento evaluacion médica del paciente
o se realizo llamada telefénica

para confirmar estado vital del

paciente.
Eventos adversos
Cardiovasculares
Miocardiopatia — Descripcion en la historia Cualitativa 1. No
Falla cardiaca clinica, clasificacion de Nominal presentd
acuerdo NCI CTCEA version 2. Grado
4.0. 1
Medicidn descrita en la 3 Grado
historia clinica en cada control 2
médico realizado por el
P 4, Grado
servicio de Oncologia clinica 3
posterior al inicio de la terapia.
o . 5. Grado
Se discriminara la presentacion
) 4
de eventos adversos, ciclo a
. 6. Grado
ciclo.
5

En caso de no hallar el dato

45



Experiencia clinica con Ipilimumab en el
tartamiento de melanoma metatésico o irresecable

enel INC.

Miocardiopatia —
Disfuncion

ventricular Derecha

Miocardiopatia —
Disfuncién
ventricular

Izquierda

Dra. Paola Pinilla Chaves
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de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion

de eventos adversos, ciclo a
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4
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Bradicardia

Sinusal

Miocarditis

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica

posterior al inicio de la terapia.
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

6. Grado

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3
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Pericarditis

Dermatoldgicos

Alopecia

Dra. Paola Pinilla Chaves
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Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la

historia clinica en cada control
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
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Vasculitis

leucocitoclastica

Rash

médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento
2. Grado
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Gastrointestinal

Dolor abdominal

Anorexia

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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Pérdida de peso
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clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin

informacidn de la graduacion
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Nominal presentd
2. Grado
1
3. Grado
2
4, Grado
3
5. Grado
4
6. Grado
5
7. Sin
informacién
Cualitativa 1. No
Nominal presentd
2. Grado
1
3. Grado
2
4, Grado
3
5. Grado
4
6. Grado
5
7. Sin

informacion
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Constipacion

Diarrea
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del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacion de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la

historia clinica se dejara como
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.
Hemorragia Descripcion en la historia

gastrointestinal

Perforacién

gastrointestinal

clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato

53

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5
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Nauseas

Vémito
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de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion

de eventos adversos, ciclo a

54

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4
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Generales

Edema

Fatiga
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ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el

servicio de Oncologia clinica

55

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

6. Grado

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
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Fiebre

Hematologicos

Anemia
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posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la

56

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento
2. Grado
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Hemodlisis

Policitemia

historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version

57

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No

presento
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Transaminasas
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4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

58

Cualitativa

Nominal

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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Pancreatitis

Hipersensibilidad
Hipersensibilidad

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la

historia clinica se dejara como

59

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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Reaccion en el

sitio de inyeccion
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presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Metabolico/Endocrino

Insuficiencia
Adrenal

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a

ciclo.

60

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
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En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.

Se discriminaré la presentacion

61

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

5
7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
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Hipopituitarismo

Hipotiroidismo
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de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminar la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el

servicio de Oncologia clinica

62

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

4
6. Grado

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
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posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Musculo esqueléticos

Artralgia

Mialgia

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la

63

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento
2. Grado
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historia clinica en cada control 3. Grado
médico realizado por el 2
servicio de Oncologia clinica 4. Grado
posterior al inicio de la terapia. 3
Se discriminara la presentacion 5. Grado
de eventos adversos, ciclo a 4
ciclo.
6. Grado

En caso de no hallar el dato

de grado de severidad, en la ]
7. Sin

historia clinica se dejara como _ N
informacion

presente el evento, sin
informacidn de la graduacion
del sintoma.

Sistema Nervioso Central

Somnolencia Descripcion en la historia Cualitativa 1. No
clinica, clasificacion de Nominal presentd
acuerdo NCI CTCEA version 2. Grado
4.0. 1

Medicidn descrita en la 3 Grado
historia clinica en cada control 2
médico realizado por el 4 Grado
servicio de Oncologia clinica 3
posterior al inicio de la terapia.
o » 5. Grado
Se discriminara la presentacion
4
de eventos adversos, ciclo a
. 6. Grado
ciclo.
En caso de no hallar el dato >
7. Sin

de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como informacion
presente el evento, sin

informacién de la graduacion

del sintoma.
Guillain Barré Descripcion en la historia Cualitativa 1. No
clinica, clasificacion de Nominal presento

64
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acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

65

Cualitativa

Nominal

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion



Experiencia clinica con Ipilimumab en el
tartamiento de melanoma metatésico o irresecable

enel INC.

Dra. Paola Pinilla Chaves
Dr. Ricardo Bruges Maya

Neuropatia

Oftalmico
Deso6rdenes

Esclerales

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la

historia clinica se dejara como

66

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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Renal

Nefrotoxicidad
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presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminara la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a

ciclo.

67

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
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En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicidn descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el

servicio de Oncologia clinica

68

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

5
7. Sin

informacion

1. No
presento

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
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Vascular
Arteritis
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posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacién de la graduacion
del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la
historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminard la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

Descripcion en la historia
clinica, clasificacion de
acuerdo NCI CTCEA version
4.0.

Medicion descrita en la

69

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presentd

2. Grado
1

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion

1. No
presento
2. Grado
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historia clinica en cada control
médico realizado por el
servicio de Oncologia clinica
posterior al inicio de la terapia.
Se discriminaré la presentacion
de eventos adversos, ciclo a
ciclo.

En caso de no hallar el dato
de grado de severidad, en la
historia clinica se dejara como
presente el evento, sin
informacidn de la graduacion

del sintoma.

70

3. Grado
2

4, Grado
3

5. Grado
4

6. Grado
5

7. Sin

informacion
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4.5. Procedimientos

1. Filtrar a través de la farmacia los pacientes que recibieron Ipilimumab de

Enero 01 de 2013 a Marzo 01 de 2016.

2. Filtrar a través del sistema de informacion del Instituto Nacional de

Cancerologia SAP para identificar los pacientes que recibieron manejo con Ipilimumab.

3. Identificar los datos de pacientes con su nimero de registro de archivo (RA),

manteniendo su anonimato y proteccion de la confidencialidad

4. Registro en la matriz de analisis de datos

5. Verificacion a través de la doble digitacion
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4.6. Plan de analisis

Se tratd de un estudio descriptivo, de tipo observacional, retrospectivo.
Requirié por tanto un analisis descriptivo de la poblacion en estudio, informando para

las variables continuas, las medidas de tendencia central y de dispersion.

Para las variables nominales se describieron las frecuencias con sus respectivos

intervalos de confianza.

Se compararon medianas con la prueba de rangos con signo utilizando un valor de

significacion del 5%.

Se incorpor6 a la serie de casos un componente analitico para comparar las
supervivencias con datos de paraclinicos pre y post tratamiento.

Se estimaron medidas de incidencia y se reportaron como tasas de densidad de
incidencia, las cuales fueron presentadas con sus intervalos de confianza del 95%.

Adicionalmente se estimaron las funciones de supervivencia utilizando el método de

Kaplan — Meier.
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5. Conduccidn del estudio

5.1. Sitio de investigacion

Instituto Nacional de Cancerologia

5.2. Manejo de sustancias o especimenes bioldgicos

No aplica

5.3. Archivo de datos y sistematizacién

1. Los datos se obtendran a través de la revisién de historias clinicas

3. Los datos obtenidos se registraran en la matriz de registro bajo la

confidencialidad de los datos

4. Los datos seran digitalizados a través de la matriz disefiada con el grupo de andlisis de

datos, para su almacenamiento y custodia.
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5.4. Consideraciones éticas

En concordancia con el codigo de Naremberg de 1947, la declaracion universal de los
derechos humanos de 1948, se hace memoria de lo citado en el articulo 7 del acuerdo
internacional sobre derechos civiles y politicos de 1966: “Nadie sera sometido a tortura,
tratamiento o a castigo cruel, inhumano o degradante. En especial, nadie serd sometido sin

su libre consentimiento a experimentacion médica o cientifica."”

Teniendo en consideracion la resolucién 8430 de 1993, emitida por el ministerio de salud
colombiano por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, el presente estudio serd conocido y estudiado por el comité de
ética en investigacion dispuesto por cada una de las instituciones participantes donde se
evaluaran las diferentes disposiciones éticas que involucra el estudio, las cuales van acorde
con las declaraciones Internacionales como la Declaracion de Helsinki y afines mas
recientes.

Por principio, en éste estudio desde su planteamiento velara por el respeto de la dignidad
de sus participantes, y la proteccién de sus derechos y su bienestar. De igual modo, se
vigilara por proteger el anonimato durante la investigacion al proteger el nombre del

paciente y manejar los datos bajo nimeros de identificacion.

El presente estudio de acuerdo a la clasificacién dispuesta en la resoluciéon emitida en

1993 por el Ministerio de salud colombiano, constituye una investigacion sin riesgo.
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Este estudio es realizado por personas naturales, en colaboracion con Instituto Nacional
de Cancerologia, sin intervencion ni financiacion de ninguna indole, por lo que no tiene

ningun vicio o conflicto de interés.

Fue presentado y discutido en el Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia

con aprobacion del protocolo el 24 de Diciembre de 2015.

5.5. Confidencialidad

Se tratd de la recoleccion documental de datos en historias clinicas, donde no se hizo
mencidn a los pacientes, ni se realiz6 investigaciones de aspectos personales o particulares.

Los datos se registraron a través de numeros de identificacion que permitieran la
confidencialidad al momento del manejo de los datos.

La informacion tuvo como Unico objetivo la produccion de conocimiento cientifico y sus
datos se mantendran bajo rigurosa custodia durante el desarrollo de la investigacion, hasta

la disposicion final de los archivos.

5.8. Aseguramiento y control de la calidad

Como desarrollo de proyecto de investigacion institucional se someterd el presente
protocolo a evaluacion por el Comité de Etica e Investigaciones del INC.
Durante las distintas fases (pre-estudio, ejecucion y cierre) del estudio se contara con el

sistema de monitoria a la investigacion institucional para garantizar un control de calidad.
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6. Resultados/productos esperados

6.1. Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos

tecnoldgicos:

Resultado/Producto

Indicador
esperado

Articulo publicado en

revistas indexadas (ISI) 1 de articulo

Beneficiario

e Comunidad cientifico-
académica relacionada con
el tema en el ambito
nacional

e Instituto Nacional de
Cancerologia

6.2. Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica Nacional:

Resultado/Producto .
esperado Indicador
Formacién de recurso 1 Especialista en
humano a nivel de postgrado oncologia clinica

Beneficiario

e Instituto Nacional
de Cancerologia

e Universidad El
Bosque
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6. Impacto esperado a partir del uso de los resultados:
Plazo (anos)
después de
Impacto Lo Gl Indicador o
esperado IR verificable S PR
corto (1-4),
mediano (5-9), largo
(10 o mas)
Cientificos Corto Articulo eGeneracion de
cientifico conocimiento
eFormulacién
de hipotesis
Sociales Corto y mediano eArticulo eGeneracion de
cientifico conocimiento
eDiseflo de eFormulacién
linea de de hipotesis
investigacién
Economia Largo eDiseflo de e Autoconocimi
guias a partir ento de la
de la epidemiologia
epidemiologia local
local eOptimizacion
de la utilizacién
de los recursos
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8. Resultados obtenidos

En total en el periodo comprendido entre el 01 Enero de 2013 y 01 de Marzo de 2016 se
lograron identificar 22 pacientes con melanoma metastésico o irresecable tratados con
Ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia. Las caracteristicas de la poblacion se
describen en la Tabla 2. Se trata de pacientes en su mayoria hombres (n=14), con un
promedio de edad de 60.7 afios (DE:15.2). En su mayoria con buen estado funcional ECOG
0 —1 (n=19). Sin embargo, al momento del cierre del analisis 12 de los 22 pacientes habian
fallecido y 4 de ellos aparecen en los registros como difuntos pero no se pudo aclarar el
dato de la fecha de muerte por lo que se clasificaron como sin informacién, lo que significa
que el 72.73% de la poblacion en estudio se encontrd fallecida al momento del analisis de
los datos.

Casi en su totalidad (21 pacientes) tenian melanoma de piel y el subtipo mas frecuente

fue el lentiginoso acral.

En mayor proporcion se encontraron melanomas localmente avanzados al momento del
diagnéstico, Estadios I1IB (8 pacientes) y IlIC (3 pacientes). Y al momento de iniciar
ipilimumab practicamente todos lo recibieron encontrandose metastasicos no resecables a
excepcion de 1 paciente que fue el Unico paciente incluido en la serie con melanoma de

mucosas que se encontraba aun localmente avanzado.
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Tabla 2. Descripcién Poblacion

Caracteristica n=(22) Porcenta
je (%)
EDAD
Mediana 60.7
afos

SEXO
Femenino 8 36.36
Masculino 14 63.64
ECOG
0 4 18.18
1 15 68.18
2 2 9.09
3 1 4.55
ESTADO VITAL
Vivo 6 27.27
Muerto 12 54.55
Sin informacion 4 18.18
TIPO DE MELANOMA
Piel 21 95.45
Mucosas 1 4.55
TIPO DE MELANOMA INVASIVO DE PIEL
Superficial 2 9.09
Lentiginoso Acral 15 68.18
Nodular 1 4,55
Otros* 4 18.18
ESTADIO TUMORAL (TNM) AL INICIO DE LA

ENFERMEDAD 0 0
| 0 0
IMA 5 22.72
1B 0 0
Inc 2 9.09
IMA 8 36.36
1B 3 13.63
nc 2 9.09
v
Sin informacién
RESECABILIDAD AL MOMENTO DEL USO DE

IPILIMUMAB
Localmente avanzado Irresecable 1 4.55
Metastasico No resecable 20 90.91
Sin informacion 1 455
ECOG: Escala de la Eastern cooperative oncology group
*Otros: Segun descripcion de patologo Lentigo maligno, o combinaciones
DE: Desviacion estandar

La mayoria de los pacientes de ésta serie se encontraron en el momento de su diagnostico

con enfermedad localmente avanzada, en tal sentido se llevaron a procedimientos estandar
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de control quirdrgico locoregional, de éstos 16 paciente recibieron terapia adyuvante con
Interferdon, y 10 recibieron radioterapia a nivel de la cuenca ganglionar afectada. La
mediana de progresion a enfermedad metastasica fue de 47 meses terminado su tratamiento
inicial adyuvante.

A la progresion, recibieron quimioterapia de primera linea 16 pacientes, y de ellos 13

recibieron dacarbazina en ese escenario. Tabla 3.

Tabla 3. Manejos en enfermedad metastasica recibidos antes de iniciar
Ipilimumab

Caracteristica n=(16) Porcent
aje (%)
Dacarbazina
Temozolamida 13 81.25
Radioterapia 1 6.25
Carboplatino + Paclitaxel 1 6.25
1 6.25

En nuestra serie 6 pacientes recibieron Ipilimumab en primera linea y 13 pacientes en
segunda linea, mientras que 3 pacientes lo recibieron en tercera linea o posteriores. Tabla

4.

No todos los pacientes completaron el esquema propuesto. 13 pacientes lograron la
aplicacion de los 4 ciclos de tratamiento, mientras que 9 pacientes recibieron el esquema
incompleto. De los 9 pacientes que suspendieron el tratamiento se reporté toxicidad
limitante en 4 pacientes al completar el segundo ciclo. El primer paciente reporté anemia
grado 3 segun la NCI CTCEA. El segundo paciente presentd constipacion grado 3,

acompafiado de pérdida de peso y anemia grado 1, y anorexia grado 2. El tercer paciente
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reporté fatiga grado 3 y pérdida de peso grado 2. Y el cuarto paciente reportd diarrea y
fatiga grado 3, Nefrotoxicidad grado 2 e hipotiroidismo. De los 5 pacientes restantes que
supendieron el tratamiento, 2 pacientes lo hicieron por progresion de la enfermedad y 2
pacientes fallecieron durante el esquema de tratamiento sin completar las dosis previstas
por lo que se interpretan de igual modo como progresion, ya que no hay datos en las

historias clinicas que dichas muertes correspondieran a muertes toxicas.

Tabla 4. Tratamiento con Ipilimumab

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)

LINEA DE INICIO

Primera linea 6 27.27
Segunda linea 13 59.09
Tercera linea 1 4.55
Cuarta Linea 2 9.09
CICLOS APLICADOS
1 1 4.55
2 7 31.82
3 1 4.55
4 13 59.09
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
Si 9 40.91
No 13 59.09
n=9 Porcentaje (%)
CAUSA DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
Toxicidad limitante 4 44 .44
Progresién de la enfermedad 2 22.22
Muerte 2 22.22
Sin informacion 1 11.11

En la revision retrospectiva de historias médicas se defini6 que 14 pacientes progresaron,
3 presentaron enfermedad estable, de los cuales 2 cambiaron a una siguiente linea de
tratamiento por presentar deterioro sintomatico al mes de terminado el tratamiento en un
paciente, y a los 4 meses en el otro, ambos recibieron carboplatino + Paclitaxel a la

progresion. Un paciente rechazo intervenciones adicionales manteniendo la respuesta por 6
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meses mas, hasta documentar nuevamente progresion y hasta el momento de la revision de

historias clinicas atn no se habia definido una terapia que el paciente aceptara. Tabla 5.

De los 14 pacientes en quienes se documentd progresion la mayoria tenian 2 0 mas sitios
metastasicos. Ninguna de ellas se interpretd como psuedoprogresion. En total se registraron
11 compromisos ganglionares, 8 progresiones a pulmén, 8 eventos a nivel local y 4
compromisos metastasicos a sistema nervioso central.

Quienes presentaron progresion (n=14), ademas de los compromisos ganglionar o local
tenian compromisos sistémicos, que les deteriord su estado funcional, nutricional o
cognitivo en grado importante por lo que 7 pacientes fueron dejados en mejor cuidado de
soporte, eso incluyé a 3 de los pacientes que presentaron progresion a sistema nervioso
central.

Los otros 7 pacientes, incluyeron un paciente con progresion a sistema nervioso central
quien alcanzo a recibir radioterapia holonecefalica como parte del manejo de la progresion.
Los restantes recibieron dacarbazina (n=2) y carboplatino/Paclitaxel (n=2) y en 2 pacientes

no se logré establecer qué terapia recibieron a la progresion.
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Tabla 5 Respuesta al tratamiento

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)

RESPUESTA ALCANZADA

Enfermedad Estable 3 13.64
Progresién de la Enfermedad 16 72.72
Sin informacién 3 13.64
n=(14) Porcentaje (%)

NO. DE SITIOS COMPROMETIDOS A LA

PROGRESION
1 3 21.42
2 5 35.71
3 3 21.42
4 3 21.42
SITIOS DE PROGRESION
Local 8 57.14
Ganglionar 11 78.57
Pulmonar 8 57.14
Visceral distinta 3 21.42
Sistema nervioso central 4 28.57
TERAPIA INDICADA A LA PROGRESION
Dacarbazina 2 14.29
Carboplatino/Paclitaxel 2 14.29
Radioterapia 1 7.14
Mejor cuidado de soporte 7 50
Sin Informacion 2 14.29

Se compararon medianas con la prueba de rangos con signo utilizando un valor de
significacion del 5% . Se encontro diferencias estadisticamente significativas en cuanto
LDH, Albumina, Leucocitos y Neutrofilos. Ello establecié la hipdtesis de que dichos
valores fueran a tener impacto en la supervivencia de los pacientes y por ello luego se
incorpord a la serie de casos un componente analitico para comparar las supervivencias con

datos de paraclinicos pre y post tratamiento. Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas laboratorios

Laboratorios Mediana Mediana Post p
pretratamiento tratamiento

LDH mcU/L 389 404 0.0546
Albimina mg/dL 3.75 3.3 0.0192
Leucocitos/mcL 7120 7580 0.0090
Neutrofilos/ mcL 4500 5320 0.0111
Linfocitos/mcL 1595 1595 0
Eosinofilos/ mcL 125 135 0.1040
TGO mU/L 24 29.5 0.612
TGP mU/L 255 25.5 0
Calcio mg/ dL 9.8 9.8 0

P = medida por prueba de los rangos con signos de Wilcoxon

En esta serie se logro evidenciar que la presentacion de las toxicidades es independiente a
las dosis acumulativas. Tabla 7. No se presentaron toxicidades grado 4. Sin embargo es de
resaltar las limitaciones en cuanto a registros de las toxicidades por tratarse de una serie
retrospectiva. Dentro de las toxicidades mas frecuentes estuvo la pérdida de peso, edemas,

fatiga, mialgias y atralgias.

Dentro de las variables propuestas para estudio estaba la medicion de CD8+ en las

patologias disponibles de los pacientes de la serie, sin embargo por motivos técnicos en las

tinciones de inmunohistoquimica esta variable no pudo ser evaluada.
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Tabla 7 Toxicidades

CicloNo. 1 (n= 22) |

Ciclo No.2 (n=20)

Ciclo No. 3 (n=13)

Ciclo No. 4 (12)

Toxicidad

Rash
Anorexia
Pérdida de peso
Constipacién
Diarrea
Nauseas
Edema
Fatiga
Anemia
Elevacion
transaminasas
Artralgia
Mialgia
Cefalea

Neuropatia

Grado

1

n (%)

1
(4.55)
1
(4.55)
2
(9.09)
1
(4.55)
0

1
(4.55)
3
(13.64)
5
(22.73)
2
(9.09)
1
(4.55)
2
(9.09)
1
(4.55)
1
(4.55)
2
(9.09)

Grado

2

n (%)

0

1

(4.55)
1

(4.55)
0

1

(4.55)
1

(4.55)
0

0

2
(9.09)
0

1

(4.55)
1

(4.55)
0

1
(4.55)

Grado Grado
3 1

n (%) n (%)

0 2

(10)

0 1(5)

0 2 (10)

0 1(5)

0 0

0 1(5)

1 3 (15)
(4.55)

0 2 (10)

0 1(5)

0 1(5)

0 0

1 1(5)
(4.55)

0 0

0 1(5)

2

Grado

n (%)
0

15

1(5)
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Grado

n (%)
0

0
0
1(5)

1(5)

3 (15)

1(5)

Grado
1
n (%)

3
(23.08)
2
(15.38)
0

0
0

2

(15.38)
1

(7.69)
0

Grado
2

n (%)

0

0

0

Grado

n (%)
0

0

0

Grado

1
n (%)
0

1

(8.33)
1

(8.33)
0

1
(8.33)
0

3(25)

2
(16.67)
0

0

1

(8.33)
1

(8.33)
0

0

Grado Grado
2 3

n (%) n (%)

0 0

0 0

2 2
(16.67) (16.67)

0 0

0 0

2 1
(16.67) (8.33)

1 0
(8.33)

1 0
(8.33)

0 0

0 0

0 0

2 0
(16.67)

0 0

0 0
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Deso6rdenes 2 0 0
esclerales (9.09)
Uveitis 1 0 0
(4.55)
Disnea 0 0 1
(4.55)
Dolor 0 0 0
abdominal
Fiebre 0 0 0
Hipotiroidismo 0 0 0

Nefrotoxicidad
Somnolencia

o o
o o
o o

1(5)

1(5)

1(5)
0

0

1(5)

2 (10)

1(5)
0

1(5)

o o

1

(7.69)
0
0
0
1

(7.69)
0

0
0

0
0
0

1
(7.69)
0

0
0
1
(7.69)
0
(7.69)

0
0

2

(16.67)
1

(8.33)
1

(8.33)
0

1

(8.33)
0

(8.33)
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Dentro del componente analitico incorporado a la serie de casos se estimé la
supervivencia desde el inicio del tratamiento con Ipilimumab hasta la muerte, encontrando
una mediana de supervivencia de 4.7 meses, con una tasa de mortalidad de 10.6 muertes
por 100 pacientes al mes. Figura 1. También se grafico la supervivencia posterior a la

progresion de Ipilimumab, con una mediana de supervivencia de 2.13 meses. Figura 2.

Figura 1. Supervivencia posterior al inicio de Ipilimumab

Kaplan-Meier survival estimate

2
3 i
—
Caracteristica
Mediana de supervivencia ( meses) 473 (95%1C0-29)
Mediana de seguimiento (meses) 415 (95% IC 0.03 - 20.3 meses)
0 Tasa de Mortalidad 10.6 (95%IC6.15-18.2)
; - (muertes/100 pacientes/mes)
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Figura 2 Supervivencia desde la progresion a Ipilimumab

Kaplan-Meier survival estimate

2
5 ;
—
Caracteristica
Mediana de Supervivencia (meses) 2.13 (95% IC 1.16 - 11.3 meses)
Mediana de Seguimiento (meses) 2.01 (95%IC0.03 - 11.3 meses)
0 Tasa de mortalidad 21.58 (95% IC 11.6 - 40.1 muerte)
; - (Muertes/100 pacientes/mes)
=]
Ie) -
=]
0
N _
2
2
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=) T T T T

T
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Teniendo en cuenta las variables paraclinicas que mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el inicio de Ipilimumab y el control post tratamiento. Se busco la
relacién con la supervivencia a través de pruebas de asociacion de Pearson. Los datos
obtenidos en Leucocitos (Figura 3) y de LDH (Figura 4) mostraron que no hubo asociacién
estadisticamente significativa. Este hallazgo puede deberse al pequefio tamafio de muestra
especificamente en lo relacionado con LDH donde hubo una tendencia a favorecer la
supervivencia en quienes tuvieron un incremento de su valor post tratamiento, sin embargo

los datos crudos no muestran diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 3 Supervivencia relacionada con el aumento de leucocitos post

tratamiento
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Figura 4 Supervivencia relacionada con el aumento de LDH post tratamiento

Kaplan-Meier survival estimates
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9. Discusion de los resultados

Esta serie de casos de pacientes con melanoma metastasico o irresecable, tratados con
Ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia es el reflejo de nuestra primera
aproximacion a agentes nuevos de inmunoterapia. Nuestra serie reafirma nuestras
diferencias en subtipos de melanoma, donde la principal es el melanoma acral lentiginoso.
Mientras que otras poblaciones como la estadounidense tiene mayor prevalencia de
melanoma de extensién superficial con un aproximado de 75% de los casos. (6) Esto ya
marca una pauta importante en el desarrollo de la enfermedad, por las mutaciones
encontradas en los dos casos, que son distintas, al igual que la presentacion clinica
diferente. En el melanoma lentiginoso acral las mutaciones en BRAF son infrecuentes,
mientras que se identifican mutaciones en KIT 15 — 30% y en PDGFRA 6.8%. Aungue las
mutaciones en BRAF se ha planteado puedan tener implicaciones prondsticas y ello ha
arrojado resultados no tan claros, la mutacion si abre la posibilidad a terapias blanco. (48)

Aunqgue se trata de una poblacion pequefia, el Instituto Nacional de Cancerologia es
centro nacional de referencia y los casos que alli se tratan de algin modo pueden
representar un reflejo de la situacion pais. Sin embargo, es de vital importancia la
recoleccion de datos de otras instituciones del pais para obtener datos méas confiables que
reflejen una situacion Nacional.

El 68.17% de los pacientes de ésta serie tenian un estadio tumoral, por TNM de la AJCC,
localmente avanzado al momento del diagndstico, lo que independientemente de las
intervenciones aplicadas ya le confiere un mal pronostico, dada la alta letalidad de la

enfermedad.
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Adicionalmente, el 72.73% de los pacientes evaluados recibieron Ipilimumab en segunda
linea o posterior, y puede ser que esto favoreciera que los desenlaces de supervivencia
sean dispares con los reportados en la literatura. El estudio fase I1l de Hodi et.al incluyo
pacientes con al menos 1 linea de tratamiento previa sin embargo (4) reportd medianas de
supervivencias de 10 meses en el grupo de Ipilimumab, mientras que en nuestra serie la

supervivencia mediana desde el inicio de Ipilimumab fue de 4.73 meses.

Otra de las explicaciones a los desenlaces es que 9 de los 22 pacientes no completaron el
esquema de tratamiento de Ipilimumab, recibiendo menos de 4 ciclos. Entre ellos 4
pacientes no completaron el esquema por progresion o muerte, lo que reduce el nimero de
pacientes quienes recibieron el esquema de tratamiento incompleto a 5 pacientes de los 22
pacientes. Hay descripciones en la literatura en que se suspende el tratamiento por toxicidad
y las respuestas continuaron a pesar de la suspension, eso parece no cumplirse en nuestra
poblacién. (49) La principal causa para la suspension del tratamiento fue toxicidad
limitante que se presentd en un 44.44% de los pacientes al parecer por pérdida de peso y
fatiga como los principales causales, aunque no hay descripcion de hospitalizaciones ni

muertes toxicas.

En cuanto a la respuesta clinica, nuestros pacientes sélo se logré enfermedad estable en 3
pacientes de los pacientes, sin lograr tasas de respuesta completa o parcial como las
descritas en los estudios Fase 3 alrededor del 10%. (4,31)

Cabe resaltar, que la evaluacion de dichas respuestas no fue homogénea, fue a criterio del

especialista tratante sin la rigurosidad de un ensayo clinico como limitante.
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En cuanto al patron de recurrencia o progresion tras el tratamiento con Ipilimumab, no
fue distinto particularmente al de la historia natural de la enfermedad, presentando en un
porcentaje mayor compromiso local, ganglionar y pulmonar. Llamamaos la atencion sobre el
28.57% de progresiones a sistema nervioso central dada la preocupacién en el mundo
cientifico respecto a la penetrancia de los anticuerpos monoclonales a dicha zona y dado el
mal prondstico que el compromiso en SNC confiere. (4, 11) En nuestro caso solo uno de
los cuatro pacientes alcanzé a recibir radioterapia holoencefalica como terapia dirigida al
compromiso metastasico, los otros tres tuvieron un deterioro clinico marcado y no fueron

tributarios a manejos adicionales.

El estudio de Hodi de ipilimumab con la vacuna GP100 en su andlisis de subgrupos
mostraba actividad clinica sin toxicidades adicionales en el grupo de metastasis cerebrales.
(4) Esto llevo luego al desarrollo de un estudio Fase Il con Ipilimumab en melanoma
metastasico a SNC previamente no tratado, en ésta serie mostré ORR de 16% con una tasa
de control de la enfermedad del 25%. Las medianas de supervivencia global fueron de 7

meses, sin embargo 24% de los pacientes estaban vivos a los 2 afios. (11)

De acuerdo con los distintos estudios Ipilimumab éste induce una ruptura en la tolerancia
inmune y hasta en un 85% de los pacientes pueden desarrollar eventos adversos
inmunomediados (irAE) manifestadas como dermatitis, colitis, hepatitis, hipofisitis y
tiroiditis de cualquier grado, aunque sélo el 19% de éstos eventos genera la suspension del

tratamiento. (36, 49) De lo anteriormente mencionado hubo una paciente, de las 22 donde
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claramente se logro diagnosticar una artritis reumatoidea posterior al tratamiento con
elevacion de factor reumatoideo entre las demas variables clinicas que indujeron su
diagnostico. En la serie no tuvimos particular incremento de rash, colitis (aunque hubo
algunas descripciones de diarrea Grado 1 -3), elevacion de transaminasas y no hubo
documento de hipofisitis. Si se encontrd hipotiroidismo en 4 pacientes en los diversos

ciclos, sin implicaciones graves en sus tratamientos.

Estos datos contrastan con los hallazgos descritos en un metaanalisis en el manejo de
Ipilimumab en melanoma y otras malignidades donde se reportan irAE en un 72% de los
pacientes tratados con ipilimumab, de los cuales el 24% corresponden alto grado de

toxicidad. (36)

En lo concerniente a inmunoterapia, es amplia la preocupacion en la busqueda de
biomarcadores que permitan anticipar que un paciente puede alcanzar el mayor beneficio
clinico. Se han planteado marcadores inmunol6gicos que nos permitan identificar células T
activadas como una primera aproximacion como ocurre con los infiltrados linfocitarios
peritumorales o TILT'S. (42,44) También se han estudiado marcadores de celulas T
reguladoras como el FOXP3, y la Indoleamina 2,3. Dioxigenasa (IDO), o marcadores de la
respuesta inmune como los dirigidos directamente contra NY-ESO-1 un antigeno que se
expresa en las células del melanoma. (44,45) Sin embargo todos ellos implican costos

adicionales y aun su efectividad esta por establecer.
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Por tanto quisimos dimos relevancia a marcadores paraclinicos de rutina para establecer
la evaluacion. Como lo ya anteriormente descrito respecto al valor de leucocitos, LDH y
albumina. En nuestra serie, si vieron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion pre tratamiento y postratamiento. Sin embargo al intentar traducir esas
diferencias en asociaciones con supervivencia ello no fue posible. Tal vez con un nimero

superior de muestra estas diferencias se traduzcan en cambios en los desenlaces. (46, 47)

El Score de Glasgow, una escala basada en el principio de la inflamacién crénica en
cancer, que utiliza variables bioquimicas que incluyen la PCR, y también albimina, calcio
corregido, Fosfatasa Alcalina, Transaminasas como predictor de OS en cancer. (21, 22) En
nuestro caso, incluimos algunas de éstas variables para estudio, sin embargo no hubo
diferencias estadisticamente significativas que nos permitieran evaluaciones adicionales en

cuanto a supervivencia.

Ipilimumab como antiCTLA- 4 probablemente abri6 las puertas a nuestro conocimiento
en los nuevos agentes de inmunoterapia, dado que ain no tenemos en el pais disponibles
agentes como Nivolumab o Pembrolizumab. Sin embargo, los costos que implican la

terapia deben ser claramente balanceados con resultados clinicos que soporten la inversion.
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10. Conclusion

Conocemos que Colombia tiene una distribucién mayor de pacientes con melanoma acral
lentiginoso, y que dada la agresividad de la enfermedad, es frecuente que tengamos
diagndsticos avanzados. Las tasas de respuesta alcanzadas con Ipilimumab en nuestra serie
fueron muy bajas, por debajo de lo reportado en la literatura. De igual manera nuestras
supervivencias globales fueron inferiores a las reportadas en los estudios pivotales, con una
mayor tasa de mortalidad. En cuanto a la toxicidad, no hubo una relacion dosis
dependiente, sin embargo 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 que pudieran tener asociaciéon con la
supervivencia, no logro la significancia estadistica sin embargo se debe continuar dicha
evaluacion en series posteriores ya que dicho hallazgo pudo estar limitado por el nimero de

pacientes.

El presente estudio debe ser la invitacion a ampliar los datos nacionales, con la
colaboracion interinstitucional para conocer el comportamiento a nivel pais de la
enfermedad, y con ello también se debe proponer un analisis de costoefectividad ajustado a

nuestra poblacion.
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