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Abreviaturas:
- LMM: lentigo maligno — melanoma
- MES: melanoma de extension superficial
- MLA: melanoma lentiginoso acral
- MN: melanoma nodular
- PPR: primera progresion regional
- PPV: primera progresion visceral
- MTX: metastasis
- MTXV: metastasis visceral
- UAP: ulceracion anatomopatoldogica
- UMM-HUNSC: Unidad Multidisciplinaria del Melanoma del HUNSC
- TD: terapia dirigida
- SV: supervivencia
- SVE: supervivencia especifica

SVG: supervivencia global



Resumen:

INTRODUCCION: El melanoma es una neoplasia agresiva con una significativa capacidad de
diseminacion sistémica y elevad mortalidad. Recientemente han surgido nuevas terapias con han

un gran impacto en la supervivencia, entre las que destaca la inmunoterapia.

OBJETIVO Y METODOS: Estudio observacional de cohorte de pacientes con melanoma me-
tastasico, diagnosticados entre enero de 2002 y enero de 2022. El presente trabajo: 1) Analiza las
caracteristicas de los pacientes con progresion visceral. 2) Estima la SVG desde el momento de
la PPV. 3) Compara la SVG en los pacientes tratados con inmunoterapia respecto a los tratados

con quimioterapia.

RESULTADOS: 139 pacientes desarrollaron MTXV (33% fueron mujeres). El tiempo a la PPV
(mediana) fue 30,5 meses; lo mas frecuente fue una inica metastasis (55,76%); la localizacion
principal fue Mlc (34,83%). El 24% desarrollé enfermedad regional previa a la PPV. La super-
vivencia mediana desde PPV fue de 18 meses. Las MTXYV diferentes a M1ay los niveles elevados
de LDH en la progresion, se relacionaron de forma significativa e independiente con mayor riesgo
de fallecer. La supervivencia (mediana) fue de 27 meses en los que recibieron inmunoterapia y 9
meses en los tratados con quimioterapia (p <0,001). La tasa de supervivencia a los 5 afios con

inmunoterapia fue 38% frente al 0,4% obtenido con quimioterapia (p=0,003)

CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos se ajustan de forma estrecha a los comunicados
previamente. Nuestra intervencion terapéutica obtiene los resultados esperados y la caracteriza-

cion de los pacientes con MTXYV contribuira a optimizar su asistencia.
PALABRAS CLAVE: inmunoterapia, melanoma, metastasis, quimioterapia, supervivencia.
Abstract:

INTRODUCTION: Melanoma is an aggressive neoplasm with a significant capacity for sys-
temic dissemination and high mortality. New therapies have recently emerged with a great impact

on survival, among which immunotherapy stands out.

OBJECTIVE AND METHODS: Observational cohort study of patients with metastatic mela-
noma, diagnosed between January 2002 and January 2022. The present work: 1) Analyzes the
characteristics of patients with visceral progression. 2) Estimates SVG from the time of PPV. 3)
Compares SVG in patients treated with immunotherapy compared to those treated with chemo-

therapy.



RESULTS: 139 patients developed MTXV (33% were women). The time to PPV (median) was
30.5 months; the most frequent was a single metastasis (55.76%); the main location was Mlc
(34.83%). 24% developed regional disease prior to PPV. Median survival from PPV was 18
months. MTXV other than M1a and elevated LDH levels during progression were significantly
and independently associated with a higher risk of death. Survival (median) was 27 months in
those who received immunotherapy and 9 months in those treated with chemotherapy (p <0.001).

The 5-year survival rate with immunotherapy was 38% versus 0.4% with chemotherapy (p=0.003)

CONCLUSIONS: The results obtained are in close agreement with those previously reported.
Our therapeutic intervention obtains the expected results and the characterization of patients with

MTXYV will contribute to optimizing their care.

KEY WORDS: immunotherapy, melanoma, metastasis, chemotherapy, survival.



INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno derivado de los melanocitos y las células névicas que

puede aparecer de forma espontanea, o en un 50% de casos, originarse de un nevus previo.

El principal factor de riesgo exodgeno conocido para el melanoma es la exposicion a la
radiacion ultravioleta. Ademas, se ha visto que existe una relacion entre el fenotipo pigmentario
y la susceptibilidad a desarrollar melanoma, siendo este mas frecuente en mujeres caucasicas con
ojos claros (1). Otros factores de riesgo a tener en cuenta son: la situacién geografica (siendo
Australia y Nueva Zelanda los lugares donde encontramos las tasas de incidencia mas altas de
melanoma: 40 casos nuevos/100.000 ciudadanos) (1) y la edad (con una media 55 afios en mujeres

y 57 afios en hombres) (2)

Los subtipos histologicos incluyen melanoma de extension superficial (60 %), melanoma

nodular (16 %), melanoma lentigo maligno (13 %) y melanoma acral lentiginoso (5%) (2)

Dentro de todos los canceres de piel, el melanoma es el causante de la mayor mortalidad,
abarcando 2,17 casos por 100.000 personas-afo (1).Su incidencia estd aumentando rapidamente
en todo el mundo, obteniendo un gran protagonismo en Esparfia, donde presenta una incidencia de
8,82 casos por 100.000 habitantes/afio (3), con leve predominio en mujeres (57,2%), y una super-

vivencia a 5 afios alrededor del 85% (2).

El diagnostico temprano contribuye a las altas tasas de curacion en los paises desarrolla-
dos, pero la enfermedad en estadio IV sigue siendo un reto en la gran mayoria de los pacientes.
En Espaiia, en el momento del diagnostico, aproximadamente el 1,5% de los pacientes se encuen-
tran en estadio IV (enfermedad metastasica) (5, 6). Pero la mayor parte de los enfermos que fa-
llecen por este tumor, lo hacen por progresion visceral de la enfermedad desde estadios inferiores.
De ahi que la supervivencia especifica de los pacientes con enfermedad localizada (estadios I 6

I1) y regional (estadio IIT) disminuya al 80% y 59%, respectivamente (7).

En la 0ltima revision en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria
(HUNSCQ), se sittia al melanoma en el décimo lugar entre los tumores malignos (4), presentando
unas cifras de supervivencia media con enfermedad localizada del 84% y regional del 59% (8).
Pero cuando el paciente desarrolla enfermedad visceral, el prondstico empeora de forma ominosa.
Aproximadamente hasta 2010-2011, se contaba con escasas alternativas terapéuticas para estos

pacientes.



Independientemente del papel que la cirugia o la radioterapia podian (y pueden) desem-
pefiar de forma individualizada (2), hasta la citada fecha los protocolos terapéuticos mas utilizados
en la enfermedad metastasica incluian quimioterapia con dacarbazina (con una tasa de respuestas
del 10-20% y una supervivencia libre de enfermedad de 6 meses), fotemustina o temozolamida
(9-11). Con cualquiera de estos farmacos la supervivencia de los pacientes oscila entre 7 y 9

meses.

Como comentabamos anteriormente, en casos concretos la cirugia de las metastasis y la
radioterapia pueden desempeiar un papel en los esquemas terapéuticos. Los casos con metastasis
unicas, y especialmente recaida después de un largo periodo de seguimiento son susceptibles a
cirugia (12). En casos se puede considerar la ablacion por radiofrecuencia (13). El tratamiento
con ciclos cortos de radioterapia se considerada una buena medida para el alivio del dolor en las
metastasis 0seas. Respecto a las metastasis cerebrales, con la radioterapia holocraneal se observa
una mejoria en 60-70% de los casos. Sin embargo, la duracion de la respuesta al tratamiento es
breve y la progresion del tumor neuroldgico es la causa habitual de muerte. La radiocirugia este-
reotactica puede ser una alternativa a la cirugia en algunos casos (hasta 3 lesiones de 3 cm de
tamailo), alcanzando unas tasas de control de la enfermedad del 90% con esta técnica y una su-

pervivencia de 7 a 12 meses. (14).

En los ultimos afios (15, 16), el descubrimiento de mutaciones BRAF V600 en el 40-50%
de los melanomas, junto con una mejor comprension de la funcion de los mecanismos supresores
de CTLA-4 y PD1, ha llevado al desarrollo de nuevos tratamientos para el melanoma, mejorando
significativamente la supervivencia, y cambiado el enfoque terapéutico de los pacientes con en-
fermedad metastasica. Estas nuevas alternativas se fundamentan basicamente en dos lineas: tera-
pia dirigida (17) e inmunoterapia (18). La terapia dirigida se basa en el uso de farmacos que
inhiben selectivamente vias celulares oncogénicas, estando unicamente indicados en pacientes
con tumores que presentan mutaciones en las mismas. Disponemos de farmacos como vemurafe-
nib, dabrafenib y encorafenib que actian sobre mutaciones en V600 del gen BRAF inhibiendo la
proliferacion celular (17). En la practica se asocian con inhibidores de la via MEK, disminuyendo
la toxicidad de la inhibicidn aislada de la via BRAF (19). La supervivencia a los 5 afios de los
pacientes tratados con dabrafenib/trametinib es del 34%. Y en el subgrupo de los que mostraron

niveles de LDH normales, esta se incremento hasta el 41% (20).

Por otro lado, la inmunoterapia actual se basa en la inhibicion de puntos de control (check
points) inmunoldgicos que permiten una mayor respuesta endogena del organismo frente a las
células tumorales (18). Ipilimumab que bloquea CTLA4, pionero en el campo, ha dado rapido
paso a moléculas mas eficaces como nivolumab y pembrolizumab, que se actiian sobre PD-1(18).

La tasa de respuesta con los anti-PD1 alcanza el 35%-42%, siendo la supervivencia a los 5 afios



del 34% para cualquier linea de tratamiento, y del 43% para pacientes en primera linea (21, 22).
La combinacion de terapia dirigida e inmunoterapia no ofrece los resultados esperados. Por ahora
se ha demostrado un incremento en la supervivencia libre de enfermedad que no se acompaifia de
un aumento de la supervivencia (23). Sin embargo, aumenta de forma significativa la toxicidad

24).

Mediante este estudio, se pretende conocer la repercusion que la inmunoterapia ha su-
puesto para la evolucion de los pacientes con melanoma en el Area Sanitaria Sur de la provincia
de Santa Cruz de Tenerife. Desconocemos la existencia de datos previos al respecto en la Comu-

nidad Autonoma Canaria.

OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

1) Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinico-patoldgicas y evolutivas basicas en
los pacientes con melanoma y progresion visceral.

2) Estimar la supervivencia global de los pacientes con melanoma desde el momento de la
progresion visceral de la enfermedad.

3) Comparar la supervivencia global de los pacientes tratados con inmunoterapia (anti-
CTCL-4, anti-PD-1 o combinacioén) con la correspondiente a aquellos tratados con

quimioterapia convencional.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

e Diseno del estudio

Estudio observacional de una cohorte de pacientes con melanoma metastasico, tratados
con inmunoterapia o quimioterapia convencional en el Area Sanitaria Sur de la provincia de Santa

Cruz de Tenerife.

e Sujetos del estudio

Se revisaran las historias clinicas de Atencién Especializada correspondientes a los
pacientes con melanoma con progresion visceral, diagnosticados en la Unidad Multidisciplinaria
del Melanoma del HUNSC entre el 1 de enero de 2002 y el 1 de enero de 2022 con progresion
visceral de su enfermedad. En la citada unidad se registra y se sigue a la totalidad de los pacientes
con melanoma que son atendidos en el Area Sanitaria Sur de la provincia de Santa Cruz de

Tenerife, de forma prospectiva desde enero de 2002



e Variables analizadas

1) Variables epidemiologicas y clinicas: Sexo, edad al diagndstico del MM, fecha de diag-
nostico del MM, localizacion del MM.

2) Variables anatomopatologicas: indice de Breslow (mm), existencia de ulceracion anato-
mopatologica, TNM AJCC (8° edicion), estadio AJCC (8° edicion).

3) Variables evolutivas: Fecha de la primera progresion ganglionar regional, fecha de la
PPV, localizacion de la PPV (segun M* de la AJCC 8* edicion), n° de metastasis en la
PPV, LDH en el momento de la PPV, tipo de tratamiento sistémico para la PPV, fecha
del ultimo contacto con el paciente, estado del paciente en el Gltimo contacto. (*MO0: No
metastasis a distancia; M1: Metastasis a distancia; M1a: cutaneas o subcutaneas o gan-
glionares no regionales; M1b: mtx pulmonares; Mlc: mtx viscerales; M1d: mtx en el

sistema nervioso central)

e Recogida de datos

Los datos correspondientes a las variables analizadas seran recopilados por el
investigador principal (KNP) en las consultas externas del Servicio de Dermatologia del HUNSC
a partir del programa informatico DRAGO (Siemens ™) y de historia en papel. El resultado de la
busqueda se almacenara en una hoja de calculo Excel (adecuadamente disociada de los datos
personales de los pacientes) que posteriormente se exportara a una base de datos SPSS IBM

version 19.0 (IBM Co™) para el analisis estadistico correspondiente.

e Analisis estadistico de los datos

Las caracteristicas de la muestra recopilada se describirdn resumiendo las variables
nominales con la frecuencia de sus categorias componentes, y las de escala numérica con mediana
y rango intercuartilico. Las variables continuas se compararan mediante el estadistico U de Mann-
Whitney y las variables nominales, mediante los estadisticos Chi2 o test de Fisher. Las
supervivencias se estimaran mediante curvas de supervivencia de Kaplan — Mayer y tablas de
mortalidad. Para el analisis multivariante se aplicara el modelo de Cox para riesgos
proporcionales. Se calcularan los intervalos de confianza 1C95%. Todas las pruebas estadisticas
empleadas en el tratamiento de los datos han sido bivariadas a un nivel de significacioén p<0,05 y
los calculos correspondientes se han realizado con ayuda del paquete de procesamiento estadistico

SPSS 19.0 (IBM Co™).



PLAN DE TRABAJO

El estudio se realizara a lo largo del curso académico 2021-2022. El reclutamiento se ha
realizara en el servicio de Dermatologia del HUNSC. Los datos principales se obtendran a partir
de la informacion proporcionada por las historias clinicas electronicas y en papel de los pacientes
a estudio. La recogida de datos se cerrara el 1 de enero de 2022. Posteriormente, se procedera al
analisis estadistico de las variables propuestas. Por ultimo, se analizaran los resultados y se

elaborara el trabajo cientifico en funcion de los objetivos expuestos.

ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la Declara-
cion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), Octubre de 2013] y las Leyes y Reglamentos

vigentes en Europa y Espaiia.

- Pacientes en seguimiento por la UMM: La informacion sobre el estudio se facilitara,
a la misma vez que la obtencion del consentimiento, en la primera consulta de seguimiento a
la que acuda. En Si el comienzo del estudio es anterior a dicha consulta, se contactara con el

paciente para obtener su consentimiento previamente al inicio del estudio.

- Pacientes fallecidos. Se contactara con los familiares de los pacientes. En los casos
en los que este contacto no sea posible, rogamos valorar la posibilidad de exencion de la obten-
cion de consentimiento informado de acuerdo con lo recogido en el Real Decreto 957/2020, de 3
de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso hu-
mano y en el documento de Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en
Seres Humanos de 2002, en funcién de los siguientes aspectos: 1) Para poder analizar la evolucion
de la enfermedad, hemos planteado un estudio observacional que abarca un periodo de tiempo
muy largo por lo que probablemente algunos de los pacientes ya habran fallecido, resultando
imposible recoger en ese caso sus consentimientos informados e, incluso, complicando la posibi-
lidad de establecer contacto con los familiares. En cualquier caso, se trata de un estudio observa-
cional con riesgo minimo o nulo para los sujetos. 2) El proyecto planteado se centra en uno de
los problemas de salud prioritarios en nuestra poblacion, precisando de la inclusion de los datos
de los pacientes fallecidos. El conocimiento de la evolucion de la enfermedad permitira mejorar
la atencion a los pacientes con MM en nuestra Area Sanitaria, incrementando la eficacia y efi-

ciencia de las intervenciones médicas.



En todo momento se garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal. En
el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo del estudio, se cumplira
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Como ya se ha indicado en la memoria del proyecto, la base de datos generada
para la realizacion del estudio no contendra datos personales de los pacientes, por lo que sera
imposible identificar a ninguno de ellos. Los datos de los participantes en el Proyecto seran
sometidos a un proceso de pseudonimizacion que llevara a cabo el Investigador Principal de
manera que la informacion de los sujetos del estudio Ginicamente se vinculara a un codigo referido

a cada uno de ellos.
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RESULTADOS

Objetivo 1.- Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinico-patologicas y evolutivas

basicas en los pacientes con melanoma y progresion visceral.

De los 964 pacientes diagnosticados en la UMM-HUNSC entre el 1 de enero de 2002 y
el 1 de enero de 2022, 139 (14,4%) desarrollaron metastasis. Las caracteristicas fundamentales
de los pacientes se detallan en la Tabla 1. En el estudio se incluyeron 139 pacientes, de los cuales
46 fueron mujeres y 93 varones. La mediana de edad al diagndstico fue 68 afos (IQR25-75: 53,2-
78,0). El melanoma se localizo con mayor frecuencia en las extremidades (57% de los casos) sin
que se objetivaran diferencias significativas entre ambos sexos. La variante clinicopatologica mas
frecuente fue el MN (41,4%), no objetivando tampoco diferencias significativas entre ambos se-
xo0s. El indice de Breslow presentd una mediana de 4,1 mm (IQR25-75: 2,0-7,0) con diferencias
significativas (p<0,016) entre ambos sexos. En cambio, la existencia de ulceracion anatomopato-
logica no alcanzo significacion estadistica entre sexos, estando presente en el 64,8% de los casos.
Por tltimo, el estadio basal mas frecuenta fue el I-II (enfermedad cutanea), representando el

49,6% de los casos, sin apreciar diferencias significativas entre ambos sexos.

Tabla 1.- Caracteristicas fundamentales de los pacientes incluidos en el estudio.

Mujer Varo6n Global
(n=46) (n=93) (n=139) P
Mediana 69,5 68,0 68
Edad al diagnostico (afios) >0.05%
IQR (25%-75%) 50,8-82,0 56,0-75,3 53,2-78,0
Mediana 41,0 27,0 29,0
SV desde el diagnostico <0,006%
IQR (25%-75%) 21,0-65,0 15,0-53,5 16,0-54,0
Tronco 12 (26,7) 33(73,3) 45 (100)
Localizacion [n (%)] Extremidades 20 (35,1) 37 (64,9) 57(100) > 0.05%
Cabeza/cuello 10 (38,5) 16 (61,5) 26 (100)
MES 17 (39,5) 26 (60,5) 43 (100)
MN 13 (24,5) 40 (75,5) 53 (100)
Histologia [n (%)] LMM 2 (100) 0 (0) 2 (100) >(.05%
MLA 7 (33.,3) 14 (66,7) 21 (100)
Otras 3(33.3) 6 (66,7) 9 (100)
i Mediana 3,00 48 4,1
Indice de Breslow (mm) <0,016*
IQR (25%-75%) (1,6-6,0) (2,6-7,1) (2,0-7,0)
] Presente 21(25,9) 60 (74,1) 81 (100)
Ulceracion AP [n (%)] >(.05%
Ausente 19(43,2) 25 (56,8) 44 (100)
Enf. cutanea 29 (42) 40 (58) 69 (100)
Estadio basal [n (%)] Enf. regional 11 (25) 33 (75) 44 (100) > 0.05%
Enf. visceral 6(23,1) 20 (76,9) 26 (100)

& Mann-Whitney test; *Chi? test; SV, supervivencia; AP: anatomopatologica.
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Tabla 2.- Caracteristicas evolutivas fundamentales de los pacientes estudiados.

Mujer Varén Global
(n=46) (n=93) (n=139) P
Mediana 15,5 11,0 11,0
Tpo. a prog. regional (m) >0,05 &
IQR (25%-75%) (1,8-41,0) (4,3-35,3) (4,0-36,0)
Mediana 29,0 30,5 30,5
Tpo. a prog. visceral (m) <0,006&
IQR (25%-75%) (11,0-43,7) (10,2-45,2) (10,2-43,7)
Mediana 4,50 5,00 5,00
Tpo. entre progresiones >0,05&
IQR (25%-75%) (0,0-14,7) (2,5-13,2) (1,2-14,0)
NO 34(32,1) 72(67,9) 106(100)
Mtx regional previa a la vis- >0.05#
ceral [n (%)] SI 12(36,4) 21(63,6) 33(100)
Mila 15 (38,5) 24(61,5) 39(100)
Milb 12 (36,4) 21 (63,6) 33(100,0)
Localizacion de las mtx >0,05#
Milc 14(31,1) 31(68,9) 45(100,0)
Mil1d 5(27,8) 13(72,2) 18(100,0)
1 mtx 6(28,6) 15(71,4) 21 (100,0)
Numero de mtx viscerales <0,022#
>1 mtx 11(68,8) 5313) 16 (100,0)
Vivo sin enfer-
3(18,8) 13(81,3) 16(100,0)
medad
Estado en la altima revision. Vivo con enfer- >0,05#
7(36,8) 12(63,2) 19(100,0)
medad
Fallecido 36 (34,6) 68(65,4) 104(100,0)

Tpo: tiempo; m: meses; prog: progresion; mtx: metastasis;  Mann-Whitney test; *Chi? test

La Tabla 2 resume las caracteristicas evolutivas fundamentales de los pacientes con pro-
gresion visceral de la enfermedad en la UMM del CHUNSC. La mediana del tiempo a progresion
visceral fue 30,5 meses (IQR25-7510,2-43,7). 33 pacientes (23,7%) desarrollaron progresion gan-
glionar regional previa a la progresion visceral. La mediana de tiempo hasta dicha progresion
regional fue 11 meses (IQR25-75:4,0-36,0). El tiempo (mediana) entre la progresion regional y
la visceral fue 5 meses (IQR25-75: 1,2-14,0). La localizacion mas frecuente de la primera progre-
sion visceral fue M1cy, en los 37 pacientes en los que se pudo cuantificar el nimero de metastasis,
el 55,76% de ellos desarroll6 una metastasis tnica. En el momento de finalizar el estudio, 104
pacientes (74,82%) de los pacientes habia fallecido secundariamente al melanoma. Comparando
estas diferentes variables entre varones y mujeres, solo se apreciaron diferencias significativas
entre el tiempo a progresion visceral y la proporcion de metastasis inicas en la primera progresion

visceral (Tabla 2).
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OBJETIVO 2.- Estimar la supervivencia global de los pacientes con melanoma desde el

momento de la progresion visceral de la enfermedad.

En la UMM-HUNSC, la supervivencia (mediana) estimada desde la primera progresion

visceral del tumor en pacientes con melanoma es de 18,0 (IC95%:12,2 — 23,8) (Fig.1).
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Figura I .- Supervivencia mediana estimada desde el momento de la PPV

Tabla 3.- Tasa de supervivencia global de la serie completa.

Seguimiento Supervivencia La Tabla 3 muestra la tasa de supervivencia
(%) global por afio de seguimiento para la serie
1 afo 51 completa.
2 afios 33 Se compararon las variables que se aceptan
3 afios 21 como factores prondsticos independientes para
4 afios 16 el pronéstico del melanoma (Tabla 4). De ellas,
5 afios 13 Unicamente la constatacion de niveles séricos

de LDH elevados en el momento de la progresion (log Rank; p <0,001), localizacion de la primera
metastasis visceral (log rank; p<0,001) y la existencia de UAP en el tumor primario (log rank;
p<0,03) se mostraron como factores pronosticos en el analisis univariante. La Tabla 4 detalla los
resultados de las diferentes comparaciones y las curvas correspondientes de pueden observaran

en las figuras 2 ala 5.
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Tabla 4.- Analisis univariante de las variables pronosticas del melanoma

Variable Ne Ne Ne° Mediana P
total eventos Cens. (meses) (log-rank)
Estimada 1C95%
Mujer 46 27 19 21,0 13,5 28,5
Sexo Varon o1 50 41 17,0 9.1 249 >0.05
Cutaneo 68 42 26 36,5 21,9 50,9
Estadio basal Ganglionar 44 25 19 62,7 36,2 89,3 0,05
Diseminado 25 10 15 45,9 23,7 68,3
Normal 70 35 35 26,00 15,9 36,1
LPH enla progre- ;o 40 21 19 10,00 54 14,6 <0,001
sién
No 104 58 46 24 13,2 22,8
Mtx regional previa [ 33 19 12 9.6 21 398 >0,05
Mla 39 16 23 38,0 12,2 23,8
Localizacién dela | MIb 33 16 17 18,0 10,3 25,6 0,001
PPV Mlec 43 30 13 6,0 33 8,6
Mild 18 12 6 4,0 0,00 11,5
Otras 95 59 36 9,0 6,2 11,8
Mla frente a otras Mia 39 6 3 380 22 33 <0,001
Ausente 43 23 20 25,0 11,1 38,8
Uleeracion Presente 80 | 48 32 17,0 40 249 <0,035

Los pacientes que presentaban unos valores séricos normales de LDH en el momento de

la progresion, obtuvieron una mediana de supervivencia de 26 meses (1C95%:15,903-36,097).

Por otro lado, los pacientes que presentaban una LDH con valores elevados en el momento de la

progresion, obtuvieron una mediana de 10 meses (1C95%:5,429-14,571) (test log-rank; p <0,001)

(Fig.2).
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Figura 2.- Supervivencia mediana estimada desde el momento de la PPV

en funcion de los niveles séricos de LDH.

Los pacientes con metastasis M1a mostraron una mediana de SV de 38 meses (IC95%:

12,2 -23,8). (Fig.3)
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Figura 3.- Supervivencia mediana estimada desde el momento de la PPV en

funcion de la localizacion de la metastasis.
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Aquellos en los que la primera metastasis visceral fue diferente a M1a, dicha mediana fue

de 9 meses (IC95%: 6,2 - 11,8) (test log-rank; p <0,001) (Fig.4).
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Figura 4.- Supervivencia mediana estimada desde el momento de la PPV: Metdstasis
cutaneas frente a otras localizaciones.

La Tabla 4 detalla las medianas de SV estimadas y los IC95% correspondientes para cada

subtipo de metastasis visceral.

En la presente serie, el analisis multivariante mediante regresion de Cox que se detalla a
continuacion pone de manifiesto que de los parametros incluidos (sexo, estadio del melanoma al
diagndstico, nivel sérico de LDH en el momento de la PPV y localizacion de la primera metastasis
visceral), los Ginicos marcadores pronosticos independientes son la localizacion de la primera me-
tastasis visceral (M1a) y los niveles séricos elevados de LDH. En el caso de que dicha metastasis
tenga una localizacion diferente a la cutanea, los pacientes muestran un mayor riesgo de fallecer
por la enfermedad (HR=2,38) (1C95%: 1,41-4,02) (p=0,001) que si dicha metastasis es cutanea.
En el caso de que el nivel sérico de LDH se encuentre elevado en el momento de la progresion,
los pacientes muestras un mayor riesgo de fallecer por la enfermedad (HR=1,65) (IC95%: 1,02-

2,64) (p=0,04) que si dicho valor es normal.
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Resumen del proceso de casos

N Porcentaje
Casos disponibles en el analisis Evento® 75 54,0%
Censurado 32 23,0%
Total 107 77,0%
Casos excluidos Casos con valores perdidos 30 21,6%
Casos con tiempo negativo 2 1,4%
Casos censurados antes del evento 0 ,0%
mas temprano en un estrato
Total 32 23,0%
Total 139 100,0%
a. Variable dependiente: SV desde progresion visceral (m)
Codificaciones de variables categoricas“®*'
Frecuencia (1 )
ENF_BASAL*® 2=Cuténea 57 1 0
3=Ganglionar 33 0 1
4=Diseminada 17 0 0
LDH_PROG_COD? 0=Normal 67 0
1=Elevada 40 1
Localiz MTX COD? 0=Otras 73 1
1=Mla 34 0
SEXO* [=Mujer 35 1
2=Var6n 72 0

a. Codificacion de parametros de indicador

b. Se ha recodificado la variable (0,1), de manera que sus coeficientes no seran los mismos que para la co-

dificacion del indicador (0,1).

c. Variable de categoria: ENF_ BASAL (Estadio basal)

d. Variable de categoria: LDH PROG_COD (LDH a la progresion)
e. Variable de categoria: Localiz MTX COD (Mla frente a otras)
f. Variable de categoria: SEXO (Sexo)
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Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 1 Localiz MTX_COD ,002 2,304 1,347 3,939
LDH_PROG_COD ,040 1,704 1,025 2,830
SEXO ,994 ,998 ,605 1,646
ENF_BASAL ,837
Nombre de variable ENF_BA- 716 1,132 ,582 2,200
SAL(1)
Nombre de variable ENF_BA- 918 ,964 ,479 1,940
SAL(2)
Paso 3 Localiz MTX_COD ,001 2,387 1,416 4,023
LDH_PROG_COD ,040 1,645 1,022 2,646

OBJETIVO 3.- Comparar la supervivencia global de los pacientes tratados con

inmunoterapia (anti-CTCL-4, anti-PD-1 o combinacién) con la correspondiente a aquellos

tratados con quimioterapia convencional.

De los pacientes incluidos en este estudio, 49 recibieron tratamiento con inmunoterapia y

27 con quimioterapia. Solo un paciente recibid tratamiento con ambas modalidades. A efectos de

analisis, fue incluido en el grupo tratado con inmunoterapia. La curva de Kaplan-Meier muestra

como la mediana estimada de la supervivencia para los pacientes que recibieron inmunoterapia

fue de 27 meses (IC95%:11,9-42,1). Por lo tanto, fue significativamente superior respecto a la

mediana estimada de supervivencia para los pacientes que recibieron quimioterapia (9 meses)

(IC95%:3,9-14, 1) (test log-rank; p <0,001) (Fig. 6).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Tratamiento N° total N° de eventos Ne Porcentaje
Inmunoterapia 49 21 28 57,1%
Quimioterapia 27 26 1 3,7%
Global 76 47 29 38,2%
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Estima- | Errorti- | Limite infe- | Limite supe- [ Estima- Error ti- | Limite infe- | Limite supe-
Tratamiento cion pico rior rior cion pico rior rior
Inmunotera- 77,986 15,323 47,952 108,020 27,000 7,716 11,877 42,123
pia
Quimiotera- 17,778 4,195 9,556 25,999 9,000 2,596 3,911 14,089
pia
Global 50,155 9,667 31,207 69,103 18,000 5,128 7,950 28,050
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 11,545 1 ,001
1,01
Tratamiento
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Figura 5.- Supervivencia global desde la PPV: inmunoterapia frente a

quimioterapia convencional.

La tasa de supervivencia a los 5 afios es significativamente superior en los pacientes tratados
con inmunoterapia (38%) frente a la observada en los pacientes tratado con quimioterapia

(0,4%) (test de Wilcoxon; p=0,003). (Tabla 5)

19



Tabla 5.- Tasa de supervivencia global en funcion del tratamiento seguido.

Seguimiento
Supervivencia (%)
Quimioterapia Inmunoterapia
(N=27) (N=49)
1 ailo 44 70
2 afios 26 60
3 afios 11 44
4 afios 11 38
5 afos 0,4 38

El analisis multivariante mediante regresion de Cox (detallado a continuacion) pone de manifiesto

que el tratamiento con inmunoterapia (HR:0,51; 1C95% 0,27-0,99; p=0,046) y la localizacion

cutanea en la primera progresion visceral del melanoma (HR: 0,44; 1C95% 0,20-0,95; p=0,036)

son factores protectores frente al fallecimiento por melanoma, independientes entre si y de los

niveles séricos de LDH en el momento de la primera progresion

Resumen del proceso de casos

Porcentaje

Casos excluidos

Total

Casos disponibles en el analisis Evento®

Censurado

Total

Casos con valores perdidos

Casos con tiempo negativo

Casos censurados antes del
evento mas temprano en un es-

trato

Total

37

25

62

13

14
76

48,7%
32,9%
81,6%

17,1%

,0%

1,3%

18,4%
100,0%

a. Variable dependiente: SV desde progresion visceral (m)
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Codificaciones de variables categoricas“®*

Frecuencia (1P
LDH_PROG_COD? 0=Normal 37 1
1=Elevada 26 0
Localiz MTX _COD? 0=Otras 45 0
1=Mla 18 1
Tipo_tto* 2=Inmunoterapia 44 1
3=Quimioterapia 19 0

a. Codificacion de parametros de indicador

b. Se ha recodificado la variable (0,1), de manera que sus coeficientes no seran

los mismos que para la codificacion del indicador (0,1).

c. Variable de categoria: LDH_PROG_COD (LDH a la progresion)

d. Variable de categoria: Localiz MTX_ COD (M]a frente a otras)

e. Variable de categoria: Tipo_tto (Tratamiento)

Variables en la ecuacion

95,0% IC
para Exp(B)
B ET Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
Paso 1 Localiz MTX_COD =798 ,393] 4,110 1| ,043 ,450 ,208 ,974
Tipo_tto -643 333 3,728 1| ,054 ,526 ,274 1,010
LDH_PROG_COD =374 335 1,245 | ,264 ,688 ,357 1,327
Paso 2 Localiz MTX_COD -826( ,394| 4,387 1| ,036 ,438 ,202 ,948
Tipo_tto -,666( ,333] 3,989 1| ,046 ,514 ,267 ,988

21




DISCUSION:

En el Area Sanitaria del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, el mela-
noma ocupa el décimo lugar entre los tumores malignos (4). Es la enfermedad dermatologica que
mayor nimero de fallecimientos origina (3). En Espafia, la supervivencia a 5 afnos durante el
periodo 1999-2007 fue 84% (25) y ha mejorado a lo largo de los afios. La SVE en la UMM-
HUNSC es del 91%, confirmando los resultados de estudios previos (26-27) en lo referente a una
menor supervivencia en los varones. De forma global, las SVE a 5 afios en la enfermedad locali-
zada y regional son 84% y 57%, respectivamente (8). Los datos correspondientes provenientes de
la base de datos de la AJCC fueron 80% y 59%, respectivamente (28). Por lo tanto, los resultados
en nuestro Area Sanitaria se ajustan en gran manera a los referidos en la literatura, pero carecia-
mos de datos correspondientes especificamente a los pacientes que desarrollan enfermedad vis-

ceral.

En los pacientes con melanoma, la localizacion mas frecuente de la primera progresion
extracutanea es la ganglionar regional (55,2%), seguida de la satelitosis y/o metastasis en transito
(29,9%). Las metastasis viscerales son menos frecuentes y se describen aproximadamente en el
14,9% de los casos (29). Esta enfermedad visceral puede presentarse ya en el momento del diag-
nostico en el 2% - 5% de los pacientes (1). Pero también puede desarrollarse a lo largo del segui-
miento del paciente. De una o de otra forma, 139 de los 964 (14,4%) seguidos en la UMM-
HUNSC han desarrollado metastasis a lo largo de sus 20 afios de funcionamiento, cifra muy si-
milar a la descrita en la literatura ((4). Este es el grupo de pacientes que analizamos en el presente
trabajo. Probablemente, este sea la causa de las diferencias observadas con las series sistematicas
(Tabla 1). Si comparamos los datos de la serie actual con la del Registro Espafiol del Melanoma
(REM) (6) constatamos como entre los pacientes con enfermedad visceral el 70% son varones;
en el REM, el 44%. La edad al diagndstico (mediana 68 afios) es claramente superior a la del
REM (mediana 57 afios). Sin embargo y como vemos en el presente estudio, no existen diferen-
cias por sexo en el momento en el que se desarrollan las metastasis viscerales (MTXV). El mayor
tiempo hasta el desarrollo de las mismas que hemos detectado en las mujeres (29,0 meses) frente
a los varones (30,5 meses) (p=0,006) puede justificar este hallazgo (Tabla 12). En la serie actual,
la variante histologica mas frecuente es el melanoma nodular (41,4%); en el REM, esta variante
incluy6 el 16,8% de los casos. El indice de Breslow fue muy superior en nuestros pacientes (me-
diana 4,1 mm) que en los del REM (mediana 1 mm). Al igual que en el REM y multiples series
publicadas, en este parametro se mantiene la diferencia entre sexos con un grosor significativa-
mente menos en las mujeres (Tabla 1). La incidencia de UAP se hall6 muy incrementada en nues-
tra serie (65%) en comparacion con la identificada en el REM (21%). En cuanto a la existencia
en enfermedad ganglionar regional en el momento del diagnoéstico, se evidencio en el 28% de los

pacientes aqui estudiados; por el contrario, se describio en el 10% de los pacientes del REM.
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En realidad, las caracteristicas de la presente serie eran esperadas pues los parametros
comentados son considerados factores pronosticos y algunos de ellos (indice de Breslow, exis-
tencia de UAP, enfermedad ganglionar regional) se incluyen como marcadores independientes en
el sistema de estadificacion de la AJCC (5). Por lo tanto, los pacientes incluidos en este estudio

reflejan una mayor prevalencia de estos factores de riesgo en el momento del diagnostico.

Los estudios de pacientes con melanoma generalmente analizan series globales. En este
trabajo hemos optado por centrarnos en el subgrupo de enfermos con progresion visceral de la
enfermedad. Pero al contrario que en la mayor parte de los ensayos clinicos, en los que general-
mente las caracteristicas del tumor primario y la evolucidn de la enfermedad hasta el momento de
la progresion visceral no suele contemplarse, nuestro enfoque consiste en conocer las caracteris-
ticas iniciales de los pacientes con la intencion de anticipar de la forma mas fina posible la evo-
lucién de la enfermedad en un paciente determinado. El mejor conocimiento en nuestra propia

Area Sanitaria contribuira a una optimizacion de la asistencia a los pacientes con melanoma.

En estudios previos ((5)) se describe la mediana de este tiempo a progresion en torno a
los 25 meses. En Espaifia (3), se ha descrito un intervalo de 26 meses para aquellos pacientes en
los que la primera progresion es visceral. El intervalo es de 14 meses para la progresion ganglionar
regional en aquellos pacientes que después progresan visceralmente. Son datos muy similares a
los observados en la presente serie. En ella, los pacientes que desarrollaron progresion visceral lo
hicieron a los 30,5 meses (mediana) del diagnoéstico; y los pacientes que desarrollaron enfermedad
regional previa lo hicieron tras una mediana de 11 meses después del diagnostico. En nuestra
serie, este ultimo grupo constituye el 24% de los pacientes, y en ellos la progresion regional pre-

cede en 5 meses (mediana) a la PPV.

La localizacion de la metastasis a distancia es un predictor independiente importante de
supervivencia en pacientes con enfermedad metastasica (31). En algunas series, de forma global,
la localizacion M1a de la PPV alcanza hasta el 45% de los casos . No obstante, la distribucion de
las MTX variaria en funcion del estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico. En los
pacientes que debutan con MTXYV la localizacion prevalente es M1c. Sin embargo, en aquellos
que desarrollan MTXV a lo largo del seguimiento, la ubicacion mas frecuente es M1a. En una
serie reciente y muy amplia (6) se constata que la localizacion mas frecuente de la PPV fue la
pulmonar. En el presente estudio, la localizacién mas frecuente de la PPV en el presente trabajo
fue M1c (33% de los casos). M1a se describio en el 29% de los pacientes. En cuanto a los casos
en los que se pudo cuantificar de forma segura el numero de lesiones, en la PPV la mayor parte
de los pacientes (57%) present6 una Uinica metastasis, coincidiendo con los datos referidos en la

literatura en el cual mas de la mitad de los pacientes (56%) presentaron una inica metastasis. (32)
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Desafortunadamente y pese al incremento indudable de las SV de los pacientes con me-
lanoma y progresion visceral, en parte como resultado de la introduccion de la inmunoterapia, el
75% de los pacientes de nuestra habia fallecido al momento de cerrar la recogida de datos para

este estudio.

Los pacientes con metastasis a distancia del melanoma tienen una tasa de supervivencia
a 5 afios que se estima del 23%, lo que convierte a la metastasis en la principal causa de muerte
(7)). En la UMM-HUNSC hemos descrito una tasa de 13%. Se ha sugerido una tasa de mortali-
dad a los 4 afios de 145 (8) lo que coincide de forma muy estrecha con el 16% observado en
nuestra serie. En la UMM-HUNSC, la mediana de supervivencia estimada desde la PPV es de
18 meses (1C95%:12,2 — 23,8) (Fig.1). Otros autores han comunicado cifras en torno a 13,1 me-
ses (35). Los resultados de este trabajo confirman que las mujeres disfrutan de una mayor super-

vivencia (mediana 21 meses) respecto a los varones (mediana 17 meses).

El incremento del nivel sérico de LDH es un indicador de mal pronostico fundamental en
los enfermos con progresion visceral del melanoma. En la octava edicion del sistema de estatifi-
cacion del melanoma del AJCC, la LDH elevada se reconoce como un indicador pronéstico ad-
verso ¢ indica una menor probabilidad de supervivencia. (36). Recientemente se ha descrito la
elevacion de los niveles de LDH como el factor pronostico fundamental en pacientes con enfer-
medad diseminada tratados en practica diaria con inmunoterapia (9). En nuestro estudio, los pa-
cientes valores séricos normales de LDH en el momento de la PPV, obtuvieron una mediana de
supervivencia de 26 meses (1C95%:15,903-36,097); aquellos con LDH elevada, obtuvieron una
mediana de 10 meses. (1C95%:5,429-14,571) (test log-rank; p <0,001). (Fig.2),

La supervivencia y la respuesta a los tratamientos en la enfermedad diseminada depende,
al menos en parte, de la ubicacion de la metastasis; las metastasis subcutaneas o de ganglios lin-
faticos tienen mejor pronoéstico que las lesiones en otras localizaciones viscerales (38). Por el
contrario, las metastasis cerebrales son las que peor pronostico comportan (37). En el presente
estudio lograron mayores supervivencias aquellos enfermos en los cuales la PPV fue cutanea, con
una mediana 38 meses (IC95%: 12,2 -23,8). (Fig.3). En los que la PPV no fue cutanea, la fue de
mediana 9 meses. (IC95%: 6,2 - 11,8) (test log-rank; p <0,001) (Fig.4).

Hasta el inicio de la segunda década del siglo XXI, la quimioterapia era el tratamiento
estandar del melanoma metastasico. El primer farmaco aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para el tratamiento de este escenario fue la dacarbazina, en 1975. Y hasta fechas
muy recientes ha constituido la piedra angular del tratamiento en pacientes con melanoma metas-

tasico. Pese a ello, sus resultados son poco satisfactorios, describiéndose supervivencias medianas
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entre 5y 11 meses, una tasa de supervivencia al afio del 27% (10)y una progresion libre de enfer-
medad de 6 meses (2). Otras alternativas posteriores son la fotemustina o temozolamida (2), sin
que su eficacia se haya demostrado superior ni su toxicidad inferior (39). Los principales efectos
adversos de la dacarbazina son las alteraciones gastrointestinales (anorexia, nauseas y vomitos) y
trastornos del sistema circulatorio y linfatico (anemia, leucopenia y trombocitopenia), los cuales
dependen de la dosis y se manifiestan con dilacion, presentandose con frecuencia el nivel mas
bajo solo después de las 3 a 4 semanas. También pueden aparecer tras la administracion de dacar-
bazina sintomas similares a la gripe, con agotamiento, fiebre, escalofrios y dolores musculares.

(CIMA)

La introduccion de la inmunoterapia (40) y de la terapia antidiana (41) en el afio 2010 y
2011, trajo consigo una revolucion en el tratamiento del melanoma. En poco tiempo se afiadieron
al arsenal inmunoterapico farmacos anti-PD1 como el pembrolizumab y el nivolumab mejorando
la respuesta de los pacientes. Muy pronto surgio la posibilidad de la doble inmunoterapia (anti-
CTCL4 mas anti-PD1) con respuesta muy favorables, si bien a costa de una toxicidad significativa
(42). El aumento en la SG observada con la inmunoterapia es independiente del estadio de BRAF

V600.

Son multiples los ensayos clinica prospectivos y aleatorizados que abordan este tema y
su revision completa cae fuera del objetivo de este trabajo. A modo de ejemplo detallamos los

resultados de los algunos estudios

- Nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) frente a dacarbazina (1.000 mg/m2 cada 3 semanas),

mediana SG 37,5 vs. 11,2 meses, HR: 0,46 (IC 95%: 0,36-0,59), p < 0,001) (43,44)

- Pembrolizumab (10 mg/kg cada 3 semanas) frente a ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4
ciclos), mediana de SG no alcanzada vs. 16 meses, HR: 0,68 (IC 95%: 0,53-0,86), p = 0,0008.
(45,46)

- Nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) frente a ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4 dosis),

mediana de SG 36,9 meses vs. 19,9 meses, HR: 0,65 (IC 95%: 0,53-0,79; p < 0,001) (47,48)

En resumen, los importantes incrementos en las tasas de supervivencia a los 5 afios obte-
nidos con la inmunoterapia oscilan entre 35%-42% (21, 22). Estos datos son equiparables a los
obtenidos en el presente estudio. Si bien no hemos analizado los resultados por cada farmaco o
combinacion de ellos, la mediana estimada de supervivencia para los pacientes que recibieron
inmunoterapia fue de 27 meses (1C95%:11,9-42,1). Mientras que la mediana estimada de super-
vivencia para los que recibieron quimioterapia fue 9 meses (1C95%:3,9-14, 1) (Tablas 6 y 7) (test
log-rank; p <0,001) (Fig.6). Estos resultados se ajustan de forma llamativa a los publicados re-
cientemente en pacientes con enfermedad diseminada tratados con inmunoterapia en vida real por

un grupo holandés. En dicha serie nacional de 2536 pacientes, aquellos que pudieron ser tratados
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con inmunoterapia mostraron una mediana de supervivencia global de 23 meses. Sin embargo, en
los que no pudieron acceder a ella la mediana de supervivencia global fue 8,8 meses (37). La tasa
de supervivencia a los 5 afios de los pacientes tratados con quimioterapia fue de 0.4%. Por el
contrario, la de aquellos tratados con inmunoterapia lleg6 al 38%. Los resultados de ambos sub-
grupos coinciden de forma muy estrecha con las cifras publicadas con anterioridad. El analisis
multivariante mostr6 que el tratamiento con inmunoterapia disminuye el riesgo de fallecimiento
por melanoma (HR=0,51; IC95% 0,27-0,99) de forma independiente a la localizacion cutanea de
la PPV. Como discutimos anteriormente, la localizacion cutanea de la PPV comporta menor
riesgo de fallecimiento que la localizacion extracutanea de la PPV (HR=0,44; 1C95%: 0,20-0,95).
Hasta la fecha carecemos de marcadores que de forma fidedigna nos permitan predecir qué pa-
cientes van a encontrarse en el grupo de respondedores (34). No obstante, el nivel de LDH, el
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), performance status y existencia de metastasis ce-

rebrales ensombrecen el pronostico de la inmunoterapia (37).

La inmunoterapia ha logrado mayor tolerancia que la quimioterapia convencional. A pesar de
ello, conlleva toxicidad, que cuando aparece se maneja con eficacia. La inmunoterapia se ha aso-
ciado con la aparicion de un nuevo panel de toxicidades denominadas irAEs. Estas incluyen una
gran variedad de reacciones adversas tales como las dermatologicas, gastrointestinales, pulmona-
res, endocrinas, renales, oftalmologicas, reumaticas, cardiovasculares y hematoldgicas, desta-
cando entre ellas las dermatoldgicas por ser las mas frecuentes (afectando hasta el 50% de los
pacientes tratados). Ademas, se ha visto que el desarrollo de vitiligo en pacientes con melanoma

en estadio III O IV, se asocia con regresion del tumor y una supervivencia prolongada (34).

Aunque la vision de Jenkins (11) es quizas algo optimista no por ello deja de acercarse a la reali-
dad que hemos comprobado en nuestros pacientes. Segln este autor, uno de cada dos pacientes
con melanoma metastasico esta vivo a cinco afios después del diagnostico cuando se trata con
inmunoterapia combinada, lo que recalca la eficacia terapéutica de los nuevos tratamientos para
el melanoma avanzado o metastasico, convirtiéndolos en el régimen de primera linea de la mayo-

ria de los pacientes.

CONCLUSIONES:

1) El 14% de los pacientes con melanoma desarrollan enfermedad diseminada, desde el
inicio o a lo largo de su seguimiento. En ellos, el tumor primario presenta caracteristicas
agresivas: patron histologico predominante nodular (41%), indice de Breslow elevado
(mediana: 4,1 mm) y UAP en el 65% de los casos. Sélo el 24% de ellos desarrolla enfer-
medad regional previa a la diseminacion visceral. Esta Gltima acaece 31 meses (mediana)

tras del diagndstico.
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2) La supervivencia mediana desde la primera progresion visceral es de 18 meses. La loca-
lizacion extracutanea (HR=2,4) y la constatacion de niveles séricos de LDH elevados en
el momento de la primera progresion visceral (HR=1,7) son factores prondsticos inde-
pendientes para una peor SG.

3) Lasupervivencia mediana para los pacientes que recibieron inmunoterapia fue de 27 me-
ses; significativamente superior respecto a los pacientes que recibieron quimioterapia (9
meses). El efecto beneficioso de la inmunoterapia (HR=0,51) es independiente de la lo-

calizacion de la PPV y de los niveles de LDH.

e ;Qué he aprendido durante este TFG?

Realizar este Trabajo de Fin de Grado no ha sido una tarea facil. Comencé con una gran moti-
vacion debido a que el trabajo trata sobre un tema muy llamativo y de gran importancia en la
actualidad, sobre el cual constantemente tenemos que estar actualizandonos para conocer mas
sobre este tipo de cancer, su progresion y con ello, algin dia poder lograr la menor tasa de

mortalidad posible.

Con este trabajo he aprendido a manejar los sistemas informaticos hospitalarios (DRAGO), a
recopilar informacion usando el Excel, a analizar y entender los resultados de las tablas y figuras

aportadas por el SPSS, y a repasar conocimientos basicos olvidados de bioestadistica.

Desde mi punto de vista, la parte mas dura del trabajo fue la discusion. Era la primera vez que
me enfrentaba a hacerla por mi sola... y ha sido todo un reto. Sin embargo, tras muchas horas
de trabajo, muchos articulos leidos y el apoyo de mi tutor, aprendi como se debe contrastar los

resultados de mi estudio con los de la literatura.

Por ultimo, me gustaria afiadir que estoy muy contenta de haber podido realizar mi primera

investigacion y espero que este sea el inicio de otros muchos en el futuro.
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