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RESUMEN

Introduccién: El melanoma es un problema de salud publica, representa 4% de los tumores malignos de la piel
y es responsable de 80% de las muertes por este tipo de neoplasias. Objetivo: Presentar la respuesta a
temozolomida en pacientes con melanoma metastasico. Métodos: Estudio descriptivoy transversal. Se analizé
larespuesta clinica de pacientes con melanoma metastasico, manejado con temozolomida 200 mg/m2 una vez
al dia, durante cinco dias cada 28 dias. Los factores de riesgo analizados fueron: variedad histolégica, region
topografica de lesion primaria, metastasis, ulceracién y Breslow. Se utilizdé estadistica descriptiva, para
normalidad Kolmogorov-Smirnoff, t de Student, asi como regresion logistica binaria. Resultados: Fueron 51
expedientes, 47 cumplieron con los criterios; 25 hombres, 22 mujeres, edad media 54,5, minima 22, maxima 85
anos.Se obtuvo unarespuestacompleta en 3(6%), respuesta parcial 7(14,8%), enfermedad estableen 10(21%) y
progresién de la enfermedad en 27(57,4%) pacientes. La presencia de ulceracidn se asocia a mayor indice de
Breslow, y como resultado, mayor riesgo de progresiéon de la enfermedad. Conclusiones: Temozolomida como
monoterapia es un tratamiento que presenta bajas tasas de respuesta completay respuesta parcial, mostrando
mejores resultados en pacientes con metdstasis ganglionares.
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ABSTRACT

Introduction: Melanoma is a public health problem; it represents 4% of malignant skin tumors and is
responsible for 80% of deaths from this type of neoplasm. Objective: Show the response to Temozolomide in
patients with metastatic melanoma. Methods: Descriptive, cross-sectional study. The clinical response of
patients with metastatic melanoma, managed with Temozolomide 200 mg/m2 once a day was analyzed for 5
days every 28 days.Therisk factors analyzed were: histological variety, topographic region of the primary lesion,
metastasis, ulceration, and Breslow. Descriptive statistics were used for normality Kolmogorov-Smirnoff,
Student's t-test, and binary logistic regression. Results: There were 51 files, 47 met the criteria; 25 men, 22
women, mean age 54.45, minimum 22, maximum 85 years, Complete response was obtained in 3 (6.3%), partial
responsein 7 (14.8%), stable disease in 10 (21%) and disease progression in 27 (57.44%) patients. The presence
of ulceration is associated with a higher Breslow index and, as a result, a higher risk of disease progression.
Conclusions: Temozolomide as monotherapy is a treatment that presents low rates of complete response and
partial response, showing better results in patients with lymph node metastases.

Keywords: Malignant melanoma; Metastasis; Temozolomide. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es una neoplasia maligna,
que afecta meninges, membranas mucosas y ojos.
Produce una lesion pigmentada, plana o exofitica, de
crecimiento rapido; en etapas iniciales es curable. La
falta de atencion conlleva a metastasis linfaticas o
hematoégenas con mortalidad alta®. Representa 4%
de todos los tumores malignos de la piel, siendo
responsable de 80% de las muertes por este tipo de
neoplasias. En los Estados Unidos (EE.UU.) es el quinto
cancer mas comun entre hombres y mujeres. En el
mundo, se producen 50 mil fallecimientos por afio por
MM &),

Se presenta a cualquier edad, el 41% se diagnostican
antes de los 55 anos, a partir de los 70 afos son mas
comunes las variantes histolégicas de tipo nodular y
lentiginoso acral (58%) y en jévenes predominan los de
extension superficial (74%) 7.

En México, la Clinica de Melanoma del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) reporté un
incremento de casi 500% en los ultimos afos. Es muy
comun que los pacientes con tumores de la piel
busquen atencién médica en etapas avanzadas, lo que
provoca que en la mayoria de los casos ya no sean
candidatos a tratamiento o presenten enfermedad
metastdsica en el momento del diagnéstico y después
del tratamiento inicial®. El tratamiento sistémico ofrece
tasas diversas derespuesta.

Aunque la mayoria de los pacientes presentan
enfermedad localizada en el momento del diagnéstico
y pueden presentar curacién de la enfermedad con la
extirpacién quirdrgica del tumor primario in situ; en
nuestro medio por las caracteristicas fenotipicas de la
poblacién mexicana, gran parte son diagnosticados
cuando presentan metastasis, etapa en la cual el
tratamiento se encuentra limitado, siendo la
mortalidad elevada®.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), es una de
las instituciones publicas mas importantes de
Latinoamérica, encargado de atender
aproximadamente el 60% de la poblacién. En el afo
2018 se contabilizaron 3 079 casos de melanoma en la
poblacién mexicana, constituyendo 3% de las
neoplasias malignas cutaneas y 65% de las muertes por
cancer®7,

La temozolomida es un medicamento aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para el

tratamiento del glioblastoma y desde hace una década
para el tratamiento del melanoma metastasico*, a dosis
de 200mg/m?2 por dia, durante cinco dias, cada 28
dias ¥, sin embargo, hay poca bibliografia sobre los
resultados del manejo del MM con este farmaco.

El objetivo de este estudio fue informar la respuesta al
tratamiento con temozolomida en pacientes con MM
metastasico mediante los criterios de RECIST. Ademas
de determinar el tipo de variedad histolégica, la
topografia del melanoma como lesién primaria, las
principales regiones metastasicas del MMy la relacién
entre la presencia de ulceracion e indice de Breslow con
larespuestaatratamiento contemozolomida.

METODOS

Tipoydiseio

Estudio descriptivo, transversal, en pacientes con MM
metastasicoenestadiollloIV.

Pacientes: se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
de edad, con expediente clinico completo, que tuvieran
tomografia axial computada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN) inicial y de control al finalizar
el tratamiento, en donde se identificaran lesiones diana
para seguimiento de evolucién manejados con
Temozolomida a 200 mg/m2/dia, durante cinco dias
cada 28 dias (hasta 12 ciclos en ausencia de progresién
de la enfermedad o con toxicidad inaceptable); se
excluyeron pacientes con diagndstico de segundo
tumor primario, antecedente de enfermedad
autoinmune o con tratamientos previos con
corticosteroides o terapia bioldgica.

Procedimiento

Los datos fueron tomados del expediente clinico. Una
vez identificados los pacientes, se procedio a revisar los
estudios contrastados de imagen para identificar las
lesiones metastasicas diana, realizar la medicién del
didmetro plano mayor previo al tratamiento, asicomo al
finalizarlo después de un periodo de 12 meses de
tratamiento. La respuesta al tratamiento fue evaluada
de acuerdo con los criterios radiolégicos de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST),
determinando asi Respuesta Completa (RC), Respuesta
Parcial (RP), Enfermedad Estable (EE) o Progresion de la
Enfermedad (PE), en por lo menos un tumor detectado
porTACo RMN.

Analisis estadistico

Se realiz6 un disefo no probabilistico con un muestreo
por conveniencia. La estadistica fue descriptiva, se hallo
medidas de tendencia central y dispersion, medias para
variables ordinalesy frecuencias paranominales.
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La distribucién de las variables se determiné por las
pruebas de hipétesis de Levene y Kolmogorov-Smirnov
reforzado con Lilliefors, las cuales mostraron
distribucién normal p>0,05.

Para demostrar la hipotesis se utilizé regresion logistica
binaria, setomé como variable dependiente el grado de
RECIST y se dicotomizé en 1, respuesta completa a
tratamiento (RC) y en 0 cualquiera de las otras
respuestas. Las variables independientes fueron tipo de
melanoma, regién topografica, region de metastasis y
espesor de Breslow, el cual se define como el grosor o
profundidad de lesién tumoral reportada en milimetros
en el estudio histopatolégico.

Se utilizd Prueba de Fisher para riesgo (OR), intervalos
de confianza, x2 Wald. La diferencia de medias entre los
espesores de Breslow en pacientes sin y con ulceracion
se determiné con t de Student. El programa estadistico
utilizado fue SPSS, v 23 para Windows y R con su IDE R
estudioversion4,2.

Etica: Este trabajo cumple con los lineamientos éticos
en materia de investigacién, fue debidamente
autorizado por el Comité local de ética en investigacion
de salud del Hospital de Especialidades Centro Medico
Nacional General de Division “Manuel Avila Camacho’,
Puebla, México, el30 de agostodel 2021, con nimero

de registro R-2021-2101-090; en todo momento se
mantuvo el anonimato y los datos fueron utilizados
Unicamente con fines cientificos.

RESULTADOS

Se recabaron expedientes de 51 pacientes con
diagndstico de MM en tratamiento con temozolomida,
en el periodo del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre
de 2020. De la poblacién total se excluyd el expediente
de un paciente que estaba en tratamiento con
anticuerpos monoclonales, se eliminaron tres
expedientes por no contar con reporte histopatoldgico.

Se incluyeron en el estudio expedientes de 47
pacientes, de los cuales 25 fueron hombres y 22
mujeres, siendo el promedio de edad de 54,5 afos (22 a
85afos).

La variedad histolégica més frecuente en esta
poblacién fue en primer lugar el melanoma nodular
11(23%), seguido del acral lentiginoso 10(21%) y
melanoma epitelioide 10(21%) respectivamente,
encontrando el 30(66%) de las lesiones primarias en
miembros pélvicos. En cuanto a las lesiones
metastdsicas se observd que se presentd en mayor
frecuencia metastasis pulmonares, representando el
17(36%).Tabla1

Tabla 1. Relacion entre los factores de riesgo y RECIST progresiva, asi como
caracteristicas de la poblaciéon incluida en el estudio

Factor Frecuencia B(X2)
MET ganglionar 13 2,09 (4,57)
Breslow>4 32 -

Valordep Odds Ratio

1C95%

0,030 7,11 1,21 49

0,007 0,059

Tipo de melanoma

Melanoma epiteloide 10 -
Melanoma nodular 11 =
Léntigo maligno 8 -
Acral lentiginoso 10 -
Amelanico 2 -
Fusiforme 3 =
Desmoplasico 1 -
Coroideo 1 =
Extension superficial 1 -

Region topografica

Cabeza 10 S
Térax 5 -
Abdomen 2 =
Miembro pélvico 30 =
Metastasis

MET pulmonar 17 -
MET satélite 8 =
MET SNC 9 =
MET nodular 11 -
Ulcera

Frecuencia 27 -

0,104 - - -
0,060 - - -
0,270 - - -
0,591 - - -
0,828 - - -
0,739 - - -
0,240 - - -
0,384 - - -
0,384 - : -

0,591 - - -
0,281 - - -
0,828 - - -
0,886 - - -

0,333 - - -
0,886 - - -
0,751 - - -
0,898 - - -

0,230 - - -

B=Beta, X2= Chi cuadrada, IC= Intervalos de confianza, MET= Metéastasis, X= Promedio
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Dentro del objetivo primario, en la tasa de respuesta al ~ Respuesta parcial en 7(14,8%), Enfermedad estable en
tratamiento con temozolomida, este estudio demostré  10(21%) y Progresion de la enfermedad en 27(57,4%)
que de acuerdo con los criterios de RECIST se obtuvo pacientes.Figura 1

una Respuesta 2 00

Respuesta parcial ~Enfermedad estable  Progresion de la
enfermedad

Respuesta completa

Figura 1. Criterios de RECIST para respuesta a tratamiento con temozolomida en
melanoma metastésico

No se observaron diferencias significativas entre la  prondstico o factor protector (Odds ratio=0,12), y
variedad histolégica y la regién topogréfica de lalesion  Breslow se asocié a un factor de riesgo para presentar
primaria, para presentar progresion de la enfermedad; ~ Progresion de la enfermedad (Odds ratio=0,06), como
sin embargo, se identificé que el sitio de lesion SeMmuestraenlaTablal.
metastdsico y la presencia de Breslow en la lesién
primaria, son un factor significativo para la evolucion y
la respuesta al tratamiento, encontrando que las

metastasis ganglionares son unfactor de mejor

Por ultimo, se establecié que la presencia de ulceracion
se asocia a indice mayor de Breslow, y como resultado
riesgo mayor de progresion de la enfermedad
=<0.001 tde Student). Figura2

Figura 2. Relacién entre el indice de Breslow y la presencia o ausencia
de ulceracion
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DISCUSION

EIMM es un tumor que tiene un efecto significativoenla
sociedad; afecta a personas de todas las edades,
observdndose un aumento en personas en edad
productiva, representando un problema de salud
publica grave y potencialmente mortal en
Latinoamérica. En las ultimas décadas se han
recolectado datos epidemioldgicos en paises
latinoamericanos respecto a las caracteristicas
sociodemograficas y factores de riesgo de MM en estas
regiones.

Encontramos similitudes, en el promedio de edad de
diagndstico ya que en la bibliografia de paises
latinoamericanos reportaron un promedio de 60 afos, y
en la localizacién anatémica siendo la extremidad
inferior la mas afectada en pacientes de raza mestiza, lo
cual coincide con esta poblacion de estudio ®. También
reportamos diferencias, en los articulos de revision de la
Fuente-Garcia® y Zegarra-del Carpio®, reportaron que
la variedad histologica mas frecuente en México y Peru
fue el tipo acral lentiginoso (23 y 31%), en esta
poblacion de estudio se encuentra discreta mayoria del
melanoma nodular (23 vs 22%), el cual se caracteriza
por ser la forma histolédgica mas agresiva, ya que
presenta crecimiento vertical desde uninicio ®"°.

A pesar de los tratamientos que se han desarrollado en
la ultima década para pacientes con melanoma
metastasico, por multiples limitaciones, en nuestro
medio se continda utilizando principalmente la
quimioterapia citotoxica a base de dacarbazina y
temozolomida.

La temozolomida es un agente citostatico alquilante
oral derivado de la dacarbazina, el cual se caracteriza
por las ventajas de ser absorbido rapidamente por via
oral, cruzar la barrera hematoencefélica debido a su
tamano molecular pequeio, asi como una toxicidad
relativamente baja 12,

En pacientes con melanoma avanzado, es imperativo
una penetracion alta en el SNC porque la mayoria de los
casos de metastasis cerebrales son una causa
importante de incapacidad, y en muchos casos
conducen directamente a la muerte "*'. En el estudio
clinico realizado en Peru por Lozano-Espinozal5
reportaron principalmente metdstasis a ganglios
regionales al momento del diagnéstico en 50% de la
poblacién, y 11,5% con metastasis a distancia,
principalmente a pulmén, estdmago y médula espinal.
Hoffman et al “®., han reportado que la incidencia
de metastasis cerebrales se encuentra entre el 10-40%,
lo cual se puede equipar en nuestra poblacion, ya que
las metdstasis enel sistemanervioso central (SNC) se

presentan en 19,1%, observando tendencia a la
progresién de la enfermedad en pacientes con este tipo
delesién metastasica.

Se han descrito multiples ensayos clinicos en los que se
evalud la eficacia de temozolomida como agente Unico;
destaca el reporte de Quirt et al."” quién realiz6 una
revision de nueve ensayos de fase | o Il, donde las tasas
de respuesta observadas variaron de 1% a 29%, con
respuestas completas observadas en 1% a 17% de los
pacientes; en este estudio realizado en la poblacion
mexicana segun criterios de RECIST el 6,3% de los
pacientes presentan respuesta completa y 14,8% una
respuesta parcial. A pesar de que la variedad histoldgica
y la region topografica de la lesidn primaria no tuvieron
relevancia significativa para la respuesta al tratamiento,
se observa que las metéstasis en la region ganglionar,
representa la mayor parte de la poblacién que tuvo
respuesta completa al tratamiento con temozolomida,
asi mismo se asocié la presencia de Ulcera en la lesién
primaria como factor principal de mal prondstico para
progresiéon de laenfermedad.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra
el sesgo de seleccion y el tamarno de la muestra, asi
como la limitacién en el periodo de estudio para
determinar la sobrevida de los pacientes en tratamiento
con temozolomida; a pesar de que se han realizado
revisiones sistematicas de respuesta a tratamiento con
temozolomida como monoterapia, las diferencias en el
numero de poblacion, las caracteristicas de la misma, y
las dosis establecidas de temozolomida, no es
completamente equiparable a este estudio.

Asi mismo, en México no se han realizado estudios de
respuesta a tratamiento a base de este citotéxico, por
ello los resultados de este estudio de investigacion son
relevantes, ya que se enfoca en evaluar la respuesta a
tratamiento, para proponer el mejor uso de la
temozolomida en MM, el cual presenté respuesta
completa en pacientes con metdéstasis ganglionares y
satelitales. En multiples paises de América Latina, las
limitaciones geograficas o financieras pueden impedir
elacceso de los pacientes ala atencién médica basica, o
el acceso a tratamientos de primera eleccion actuales
para melanoma en estadios avanzados, como
inhibidores de PD-1 principalmente pembrolizumab y
nivolumab, asi como inhibidores de CTLA-4 como
ipilimimab .

Los resultados de este estudio abren la discusion al

costo/beneficio de terapias como inmunoterapia las
cuales han demostrado aumento en vida libre
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de enfermedad, principalmente en el sector de salud
publico, para ofrecer mejor supervivencia y calidad de
vida en esta oncopatogenia, asi como hacer enfasis en
las medidasy campanas de prevencién primaria.

CONCLUSION

La temozolomida como monoterapia es una opcién
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