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RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 27 de SEUEHBRE del 2020

S, VIsTO:
DIRECGION 2 L :
o j¢ El Informe N° 300-2020-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando N° 884-
;,;f;;/ 2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 133-2020-
={=~" OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N° 1396-2020-DOM-DIMED/INEN,
l del Departamento de Oncologia Médica, el Informe N° 238-2020-DNCC-DICON/INEN, del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolbgicos y el Informe

N° 704-2020-OAJ/INEN emitido por la Oficina de Asesoria Juridica, v,
CONSIDERANDO:

/7 Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
'/ Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno,
con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Orgéanica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprob¢ el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3, la
Guia Tecnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por
escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y actividades
administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias
instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orienténdolo
al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena préctica (...);

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN" tiene como finalidad es establecer
, los criterios en el proceso de formulacion, elaboracién, aprobacién y actualizacién de los
+ documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
ogrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion cuyo objetivo es de estandarizar
" la estructura de los documentos normativos que emitan los 6rganos y/o unidades orgénicas del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto DOCUMENTO TECNICO:
§ ha sido elaborado por el Departamento de Oncologia Médica, por lo que la Oficina de Organizacié

colisionan con la estructura organica y Funcional del Instituto Nacional de Enfermedade

&)“DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO" /

D/

Y

considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no

e
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Generalde Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 133-2020-O0-OGPP/INEN de fecha
25 de agosto de 2020, mediante el cual la Oficina de Organizacion, emite opinion técnica favorable
al proyecto de documento normativo denominado DOCUMENTO TECNICO: “DOCUMENTO
TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO”;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto,
se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica favorable al proyecto
denominado DOCUMENTO  TECNICO: “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNQ?”, para su correspondiente aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y segln se desprende del proyecto denominado DOCUMENTO
) TECNICO: “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA
>l MALIGNO?”, este tiene por finalidad contribuir a reducir la mortalidad y mejora de la calidad de vida
de los pacientes con melanoma maligno en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

(INEN);

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
proyecto en mencién, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la Direccién de Control
del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, de la Direccion
de Cirugia, del Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos, de la Direccidn de Servicios
de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento, del Departamento de Patologia, del Departamento de
Radiodiagnéstico, de la Direccién de Radioterapia, del Departamento de Medicina Nuclear, del
Departamento de Radioterapia y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y de
conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA,;

SE RESUELVE:

ARTiICULO PRIMERO. - APROBAR el DOCUMENTO TECNICO: “TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNOQO”, el mismo que como anexo forma parte
integrante de la presente Resolucién Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.—..__

i

Dr. EDUAR

lefe Idstitucional
INSTITUTO NACIONAL DE ERESRIAEORDES
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: \‘/// INTRODUCCION

~ ~ Segun GLOBOCAN 2018, a nivel mundial el melanoma maligno ocupa el lugar 19 en incidencia,
con una tasa de incidencia de 3.1 por 100 000 y una tasa de mortalidad de 0.63 por 100 000
(1). En el 2016, un estimado de 76 380 pacientes seréan diagnosticados y 10 130 pacientes
moriran de melanoma en los Estados Unidos (2). En Per(, el melanoma matligno ocupa el lugar
21 en incidencia de 2.7 por 100 000 y una mortalidad de 0.99 por 100 000; reportandose una
incidencia de 944 nuevos casos y una mortalidad de 355 casos por afio (1). La incidencia de
melanoma continda incrementandose dramaticamente, con una tasa global de 33% en los
varones y 23% en las mujeres desde 2002 a 2006 (3). EI melanoma maligno se incrementa en
varones mas rapidamente que alguna otra neoplasia, y en mujeres mas rapidamente que otra
neoplasia excepto cancer de pulmén (4). La edad media de diagnéstico es 59 afios. En
promedio, un individuo pierde 20.4 afios de vida potencial como resultado de la mortalidad por
melanoma, comparado con 16.6 afos para las otras neoplasias malignas (5).

Los factores de riesgo para el desarrollo de melanoma maligno incluyen el tipo de piel, historia
personal de melanoma previo, multiples lunares clinicamente atipicos de nevi displasico, una
historia familiar de melanoma (6-9), y raramente, mutaciones genéticas heredadas.
Adicionalmente a los factores genéticos, factores ambientales incluyen exceso de exposicion
solar, y bronceado artificial basados en rayos UV, contribuyen al desarrollo de melanoma (10-
12). La interaccion entre la susceptibilidad genética y exposicion ambiental se ilustra en
personas con piel clara que se quema facilmente con el sol, quienes tienen un mayor riesgo de
desarrollar melanoma (13-14). No obstante, el melanoma maligno puede ocurrir en cualquier
grupo étnico y también en areas del cuerpo sin exposicion al sol sustancial.

Como casi todas las neoplasias, el prondstico del melanoma depende del estadio al momento
de presentacion (15). En los Estados Unidos, se ha estimado que el 84% de pacientes con
melanoma debutan con enfermedad localizada, 9% con enfermedad regional, y 4% con
enfermedad metastasica (16). En general, el pronostico es excelente para pacientes con
enfermedad localizada y tumores primarios con espesor < 1.0 mm, con una sobrevida a los 5
afos en mas del 90% de pacientes (15). Para pacientes con melanomas localizados con
espesor > 1.0 mm, los rangos de sobrevida varian desde 50 - 90%, dependiendo del espesor
tumoral, ulceracién, e indice mitotico. La probabilidad de compromiso nodal regional se
incrementa con el espesor tumoral, asi como la presencia de ulceracion e indice mitético (17-
19). Con compromiso nodal, la tasa de sobrevida se reduce a la mitad. Sin embargo, en el EC
lll, la tasa de sobrevida a los 5 afios varia desde 20 - 70%, dependiendo de la carga tumoral
nodal (15). Historicamente, la mediana de sobrevida global (OS) en pacientes con melanoma
metastasico ha sido de 6 meses, con una mediana de sobrevida libre de progresion (PFS) de
2 meses (20).

La quimioterapia sistémica solo lograba tasas de respuesta objetiva (ORR) de aprox. 20%. No
obstante, el impacto emergente de la terapia sistémica a base de inmunoterapia (anti PD-1/PD-
L1, anti CTLA-4) y terapia dirigida (inhibidores del BRAF y MEK) ha incrementado
significativamente la sobrevida y ha cambiado el paradigma de tratamiento en el melanoma EC
IV, tanto al debut o recurrencia, y ha permitido la remision a largo plazo para una mayor
proporcion de pacientes. Similar situacion ocurre en el escenario adyuvante.

En Pert se realizé un estudio sobre pacientes con melanoma maligno (n = 488) en el INEN
(entre los afios 2009-2011) y se concluyo que, a pesar de su baja tasa de incidencia en el pais,
es una de las neoplasias mas agresivas, con una edad media de diagnéstico a los 63 afios. Del
total de casos, el 83% fueron melanoma cutaneo, 7% mucosas, 5% ocular y 5% indeterminado.
Del total de los casos con tipo cutaneo, 58.4% lo presentaron en miembros inferiores, 21.6%
en miembros superiores y 9.4% a nivel de tronco. Con respecto a estadiaje, el 77.2% tuvieron
EC I-lll y 22.8% fueron EC IV. La distribucién del tipo histolégico fue la siguiente: 62.2%
lentiginoso acral, 33.1% nodular, 2.9% de extensiéon superficial y 1.7% léntigo maligno. La
presencia de ulceracién y el compromiso ganglionar fueron factores pronosticos independientes
de supervivencia en pacientes con melanoma cutaneo EC I-lI (21).

El tratamiento del melanoma maligno se basa en el tipo histolégico, clasificacion molecular,
estadio clinico y estado general del paciente, siendo la cirugia de eleccion en estadios
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tempranos y el tratamiento sistémico en enfermedad avanzada. El melanoma de mucosas y
uveal difieren significativamente del melanoma cutaneo en presentacidn, perfil genético,
estadiaje, respuesta al tratamiento y patrones de progresion (21,22). Es por ello, que los
melanomas de mucosa y uveales deben ser tratados como enfermedades diferentes al
melanoma cutaneo.

Cabe sefialar que la mayorfa de estudios pivotales incluyeron dentro su poblacion al melanoma
cutaneo con mas frecuencia, el cual se presenta en pacientes de raza blanca, con predominio
del subtipo extension superficial (< 10% es subtipo acral en raza blanca); pero en paises
asigticos (50%), latinoamericanos, y africanos (60 - 70%) existe una alta prevalencia de
melanomas subtipo lentiginoso acral (23). El subtipo acral es la presentacion clinica mas
frecuente de melanoma cutaneo en nuestro pais segun lo reportado en instituciones como el
INEN y EsSalud (Hospital Rebagliati) y tiene un comportamiento distinto, asi como una menor
respuesta a las terapias actuales (inmunoterapia, terapia dirigida) en comparacion con los
melanomas no acérales (22,24). '

El presente Documento Técnico revisa la mejor evidencia cientifica actualizada para el
tratamiento multidisciplinario del Melanoma maligno.
FINALIDAD
Contribuir a reducir la mortalidad y mejora de la calidad de vida de los pacientes con melanoma
maligno en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL
Estandarizar el tratamiento multidisciplinario del melanoma maligno.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1  Establecer las directrices para el plan de trabajo inicial del paciente con melanoma
maligno.

3.2.2  Establecer las directrices para el tratamiento quirtirgico del melanoma maligno.

3.2.3 Establecer las directrices para el uso de tratamiento especializado (terapia
dirigida, inmunoterapia, terapia citotoxica, etc.) segun histologia, estadiaje,
clasificacién molecular y condicion clinica del paciente con melanoma maligno.

3.2.4 Establecer las directrices para el seguimiento de pacientes con melanoma
maligno.

3.2.5 Establecer las directrices para la deteccion de los eventos adversos producidos
por el tratamiento oncoldgico médico del paciente con melanoma maligno.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico normativo son de
cumplimiento obligatorio para los médicos especialistas asistenciales que laboran en el
Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos, Departamento de Oncologia Médica,
Departamento de Patologia, Departamento de Radiodiagnéstico, Departamento de Medicina
Nuclear y Departamento de Radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
- INEN.

BASE LEGAL
» Ley N° 26842, Ley General de Salud.
» Ley N° 28028, Ley de Regulacion del Uso de Fuentes de Radiacion lonizante.

» Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncolégicos.

1Jsid.pe é-mai: postmaster@inen.sld.pe
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e Ley N°28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

e Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Saiud.

o Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de |os servicios
de salud y su Reglamento aprobado mediante Decreto Supremo N° 027-2015-SA.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califico al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN como Organo Publico Ejecutor.

e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento eh
Salud (PEAS).

TG
/’ ”\‘\:\ e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
5 940 ,\,'j}\z} MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
L‘\\ ¥ }/‘“/ 3-'23 considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”, y su
\& ‘ ./ modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA.
NPT
““”’ e Resolucion Ministerial N° 546-2011/MINSA, que aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP-

V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud".

e Resolucion Ministerial N° 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123-MINSA/DIGEMID-
V.01, Norma Técnica de Salud que regula las actividades de Farmacovigilancia y -
Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.

e Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativo N°
249-MINSA/2018/DIGEMID, "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y su
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA.

e Resolucion Ministerial N° 214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N° 139-
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica".

» Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud y su modificatoria
aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 545-2019/MINSA.

e Resolucion Ministerial N° 262-2020-MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Manejo
de pacientes oncologicos en la pandemia por COVID-19.

e Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”.

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

18F-FDG Fluor 18 — Fluorodeoxyglucose - Positron Emission Tomography
PET/CT

' ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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99mTc Tecnecio-99m
AJCC American Joint Commission of Cancer
ASCO American Society of Clinical Oncology
BID 2 veces al dia
CAP College of American Pathologists
CCOo Cancer Care Ontario
c-KIT Tyrosin-protein kinase KIT
CGH Comparative genomic hybridization
CLND Diseccion completa del ganglio(s) linfatico(s)
CNS Sistema Nervioso Central
cSCC Carcinoma de células escamosas cutaneo
CSD Chronic Sun Damage
CR Respuesta completa
CcT Tomografia computarizada
CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4
DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
DMFS Sobrevida libre de metastasis a distancia
DRR Tasa de respuesta duradera
DSS Sobrevida especifica de enfermedad
EC Estadio Clinico
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ECR Tasa de respuesta extracraneal
EMA European Medicines Agency
ESMO European Society for Medical Oncology
EBRT Radioterapia de haz externa
FDA United States Food and Drug Administration
FISH Fluorescence in situ hybridization
FNA Aspiracién con aguja fina
GM-CSF Factor estimulante de colonias granulocito-macréfago
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EPC Guia de Practica Clinica

HPD Hiperprogresion
HR Hazard Ratio
ICR Tasa de respuesta intracraneal
IFN Interferdn
IGRT Radioterapia guiada por imagen
IHC Inmunohistoquimica
IMRT Radioterapia de intensidad modulada
Pl Ipilimumab
irAEs Eventos adversos inmunorelacionados
irRECIST Immune-related Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
IT™ Metastasis en transito
iUPD Progresion de enfermedad no confirmada
LDH |actato deshidrogenasa
LMM Melanoma Léntigo Maligno
MIS Melanoma in situ
MRI Imagen de resonancia magnética
MSS Sobrevida especifica del melanoma
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NED No evidencia de enfermedad
NEJM New England Journal of Medicine
NGS Next Generation Sequence
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NIVO Nivolumab
NR Not reached (no alcanzado)
ORR Tasa de Respuesta Objetiva
0S Sobrevida Global

Progresién de enfermedad

Programmed Death-Ligand 1
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Pembro Pembrolizumab
PET/CT Tomografia por emision de positrones/Tomografia computarizada
PFS Sobrevida libre de progresién
PR Respuesta parcial

! ﬁgv:n: PS Performance Status
PSPD Pseudoprogresion

@?‘Zﬂ\s% 8V2W/Q3W/Q4 Cada 2 semanas/cada 3 semanas/cada 4 semanas

QoL Calidad de vida
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RFS Sobrevida libre de recurrencia
RT-gPCR Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real cuantitativa
SD Enfermedad estable

Ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Radioterapia estereotactica corporal

Radiocirugia estereotactica

Radioterapia estereotactica fraccionada

Diseccion terapéutica de ganglio(s) linfatico(s)

Tumor Mutational Burden

Tumor, Node, Metastases

Tiempo a la progresion

Talimogene Laherparepvec

Melanoma uveal

Ultravioleta

Radioterapia holocraneal

Organizacion Mundial de la Salud

Wild-type (siglas en inglés), nativo 0 no mutado
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&ﬁﬁ TERMINO

DEFINICION

TNE /=~
}qé}évida libre de
sF metastasis a distancia

(DMFS)

Tiempo entre la fecha de randomizacién y la fecha de la
primera metastasis a distancia o fecha de muerte (por
cualquier causa), lo que ocurra primero.

Tasa de respuesta
duradera (DRR) @

Porcentaje de pacientes con respuesta completa (CR) o
respuesta parcial (PR) mantenida continuamente durante al
menos 6 meses desde el momento en que se observo por
primera vez la respuesta objetiva y se inicio dentro de los 12
meses posteriores al inicio del tratamiento. Esto permite
identificar los sitios de enfermedad al inicio del estudio, asi
como todos los sitios nuevos de enfermedad.
Las definiciones de CR y PR para DRR fueron:
o CR: desaparicion de toda evidencia clinica del tumor
¢ PR: reduccién =z 50% en la suma de los diametros
perpendiculares de todos los tumores medibles en el
momento de la evaluacion en comparacion con el valor
inicial.

S 5\%,/;‘/ Hiperprogresion (HPD) @4
Uiz :\/

Aumento = 2 veces en la cinética del crecimiento tumoral en
comparacion con el estado pretratamiento, dentro de las 4 -
6 semanas luego de terapia anti-PD-1/PD-L1. Se cree que
es un efecto nocivo de estos farmacos, y esta
correlacionado con una menor sobrevida global (OS). Es
relativamente raro (aprox. 9% - 29% de los pacientes con
tumores sdlidos que reciben inmunoterapia).

Tasa de respuesta
intracraneal (ICR) ©®

Proporcion de pacientes con CR o PR en metastasis
intracraneal usando RECIST v1.1) a partir de la semana 12
(z 12 semanas).

Metastasis en transito
(ITM) ©

La “metastasis en transito” (ITM) es definida como el tumor
intralinfatico en piel o tejido subcutaneo > 2 cm desde el
tumor primario, pero no mas alla de la zona regional de
ganglios linfaticos mas cercana’. La presencia de
microsatélites, satélites clinicamente evidentes y/o
enfermedad regional en transito (ITM) son todo parte de la
continuacién biolégica de la afectacion linfatica regional, y
todos estan asociados con un prondstico similar al de los
pacientes con ganglios clinicamente positivos (las
metastasis satélites e ITM son “biolégicamente vy
pronosticamente similares”).

Progresién de
enfermedad no
confirmada (iUPD) ®

Aumento en la suma de todas las lesiones "target’ en al
menos 2 20% (pero al menos 2 5 mm) comparado con el
punto de tiempo con la suma mas baja de las lesiones target
(nadir), o una progresién inequivoca de lesiones no target,
o por la aparicion de nuevas lesiones tumorales medibles
y/o no medibles.

En iUPD se recomienda mantener la terapia, siempre que el
paciente se encuentre clinicamente estable; y una
reevaluacion de respuesta cada 4 - 8 semanas (el
seguimiento de respuesta en IRECIST se realiza
regularmente cada 6 - 12 semanas).

ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Maximo beneficio clinico e Pacientes que alcanzan una respuesta clinica luego de
@ terapia de combinacion con inmunoterapia y quienes
han experimentado eventos adversos
inmunorelacionados (irAEs) (= grado 3) y no reciben
mas tratamiento, que se comportan de manera similar
en comparacion con los pacientes gue contindan con
el tratamiento de mantenimiento anti-PD-1.

delel * La mayoria de pacientes que alcanzan una respuesta
ME[?IEINA ; completa (CR) y suspenden la monoterapia con anti-
PD-1 luego de 2 afios de tratamiento mantienen la
respuesta con 2 afios de seguimiento.

Microsatelitosis ® * Es definida por CAP 2016 (versién 3.4.0.0) como la
presencia de nidos tumorales de mas de 0.05 de
diametro, en la dermis reticular, el paniculo o los vasos
debajo del tumor principal, pero separados de al menos
0.3 mm de tejido normal en la seccion en la que se
tomo la medida de Breslow.

* La presencia de microsatelitosis esta asociado con un
alto riesgo de recurrencia.

e AJCC 8va edicion (2017) ya no define microsatelitosis
segun la dimensién del nido tumoral o la distancia
desde el tumor primario. Clasifica los casos en:
“microsatelitosis”, "satélites clinicos” o “metastasis en
transito” (ITM) como N1c, N2¢c o N3c en funcién del
numero de ganglios linfaticos regionales afectados por
tumor (0, 1 0 2 2, respectivamente).

Tasa de respuesta Porcentaje de pacientes con reduccion y/o desaparicion del
objetiva (ORR) @ tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una
medicion fisica del tamafo del tumor, y se considera como
un indicador de la eficacia del tratamiento. Es la suma de
respuesta completa (CR) y respuesta parcial (PR).

Sobrevida global (OS) ® | Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion
del tratamiento en estudio hasta el Gitimo control realizado o
el fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Sobrevida libre de Periodo de tiempo desde la randomizacién (o administracién

progresion (PFS) © de primer farmaco) hasta uno de los siguientes eventos:

e Progresion radioldgica confirmada (ejm: fecha de
imagen) de la enfermedad avanzada.

¢ Muerte por cualquier causa (menos evaluado).

Pseudoprogresion Aumento radiolégico o clinico evidente del tamafio del tumor
(PSPD) 19 primario o la aparicion de nuevas lesiones, seguido de
regresion tumoral temprana en el curso de un tratamiento
con inmunoterapia. No es una progresion verdadera; se ha
demostrado por biopsias la infiltracion y reclutamiento de
varias células inmunes (linfocitos T o B) en el tumor. Se ha
reportado que la PSPD es mas frecuentemente observada
en melanoma que en otros tumores soélidos. La tasa de
PSPD es < 10% en los tumores solidos. En el melanoma se
ha determinado una tasa de PSPD alrededor del 10% (un
estudio reporto PSPD en 13% de pacientes con melanoma
que recibieron IPI, otro estudio reporté PSPD 8% en
SICAS
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pacientes que reciben NIVO o Pembro) y esta asociado con
una sobrevida favorable a largo plazo. Generalmente se
acompafa de un buen performance status (PS); un PS
deteriorado puede indicar progresién verdadera o incluso
HPD.

Progresion verdadera ) El crecimiento tumoral continuo 16 semanas después de
comenzar la inmunoterapia debe considerarse una
progresion verdadera.

Sobrevida libre de Tiempo entre la fecha de randomizacion y la fecha de la
recurrencia (RFS) ™M primera recurrencia de melanoma (local, regional o
metastasis a distancia) o muerte (por cualquier causa), lo
que ocurra primero.

Tiempo a la progresion Tiempo desde la fecha de inicio tratamiento hasta la
(TTP) ® progresion de enfermedad o muerte.

(1) Eggermont AMM, et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage
Hl melanoma. KEYNOTE-054 trial. N Engl J Med. 2018 May 10; 378(19): 1789-1801

(2) Andtbacka RH, Kaufman HL, Collichio F, et al. Talimogene Laherparepvec Improves
Durable Response Rate in Patients With Advanced melanoma. J Clin Oncol. 2015

(3) Persigehl T, et al. IRECIST: how to do it. Cancer Imaging (2020); 20: 2.

(4) Bocorman E, et al. Patterns of Response and Progression to Immunotherapy.
Society of Clinical Oncology Educational Book (2018), 169-178.

(5) Long GV, Atkinson V, Lo S, et al. Combination nivolumab and ipilimumab or
nivolumab alone in melanoma brain metastases: a multicentre randomised phase 2
study. Lancet Oncol. 2018

(6) Frishberg D, et al. CAP. Protocol for the Examination of Specimens from Patients
with Melanoma of the skin. Based on AJCC/UICC TNM, 7th edition. 2013

(7) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. NCCN Guidelines. Cutaneous
Melanoma. Version 3.2020 - May 18, 2020

(8) College of American Pathologists (CAP) 2016 melanoma protocol (version 3.4.0.0)

(9) NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2020

(10) Chiou V, et al. Pseudoprogression and Immune-Related Response in Solid Tumors.
J Clin Oncol. 2015 Nov 1; 33(31): 3541-3543

6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Tratamiento multidisciplinario del melanoma maligno.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

MELANOMA MALIGNO DE PIEL

CODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS
C43 Melanoma maligno de piel
C43.1 Melanoma maligno de parpado, incluyendo canto
C43.2 Melanoma maligno de oido y de conducto auditivo externo

Melanoma maligno de otras partes de la cara y las no

C43.3 especificadas

C43.4 Melanoma maligno de cuero cabelludo y cuello

Pég N°9
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C43.5 Melanoma maligno de tronco

C43.6 Melanoma maligno de extremidad superior, incluyendo hombro
C43.7 Melanoma maligno de extremidad inferior, incluyendo cadera
C43.8 Melanoma maligno de localizaciones contiguas de la piel
C43.9 Melanoma maligno de piel, no especificado

6.4 METODOLOGIA

a)

c)

6.41 DE LA ELABORACION

Las directrices del tratamiento oncoldgico especializado quirurgico, médico
(inmunoterapia, terapia dirigida, tratamiento citotoxico), seguimiento y
deteccion de eventos adversos contenidos en el presente Documento
Técnico se basan en las recomendaciones vertidas por las principales guias
internacionales: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (25),
European Society for Medical Oncology (ESMO) (26), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (27), Cancer Care Ontario (CCO) (28), y
American Society of Clinical Oncology (ASCO) guidelines (29,30).

La eleccion de las guias mencionadas se realizdé en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacién y de actualizacion, asi como contar
con un proceso metodolégico que describa la jerarquizacion de la evidencia
empleada (Anexo N° 1),

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
N° 1). Se hara mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones de
esta manera: (1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 1. Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

CATEGORIA DE
RECOMENDACION

DEFINICION

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada.

Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme que

2A X .
la intervencion es adecuada.

°B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacuerdos.

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

d)

European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacién adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencién al nivel de evidencia
de las recomendaciones de esta manera: (IA, ESMO), segln corresponda.

Do1. \Web: .rjes:gid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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Tabla N° 2. Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado
grande de buena calidad metodologica (bajo potencial de
sesgo) o metaandlisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodologica baja) o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-
control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de
expertos.

GRADOS DE

DEFINICION

RECOMENDACION

Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico

j’f . ~ A ;
Cagd ™ \ sustancial, fuertemente recomendado.
5 A
SRR Ne - ; .
(;é, \&%g{q\a B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con un
2 \\Er,%zﬁl;?;p beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.
{@;,—;/ La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no
C supera el riesgo o las desventajas (eventos adversos,
costos, etc.), opcional.
D Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado
adverso, generalmente no recomendado.
E Fuerte evidencia en contra de |a eficacia o de resultados

adversos, no recomendado.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

e) National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
“declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencion, el grado de consenso y los costos y la
rentabilidad de una intervencion. Cuenta con 7 GPC: “Melanoma: assessment
and management NICE guideline” (2015), "Primary Excision Margins and
Sentinel Lymph Node Biopsy in Cutaneous Melanoma” (2017), “Surgical
Management of Patients with Lymph Node Metastases from Cutaneous
Melanoma of the Trunk or Extremities” (2018), “Systemic Adjuvant Therapy
for Adult Patients at High Risk for Recurrent Melanoma” (2019), “Surveillance
of melanoma: assessment and management” (2019), “Managing melanoma”
(2019), "Locoregional Management of In-transit Metastasis in melanoma”
(2020). Se hara mencion al afio de publicacién de esta manera: (2020, NICE),
segun corresponda.

f) Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado 3 GPC: “Best Practices for
Oncologic Pathology Secondary Review: Cutaneous Melanoma and Other
Skin Cancers” (2017), “Primary Excision Margins and Sentinel Lymph Node
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6.4.2

6.4.3

6.5.1

Transit Metastasis in Melanoma” (2020) segun el proceso metodolégico del
Programa en Atencion Basada en Evidencia (PEBC, siglas en inglés). Se
mencionara el afio de publicacion de la siguiente manera: (2017, CCO),
segun corresponda

American Society of Clinical Oncology (ASCO), realiz6 una revision
sistematica de la literatura y convocéd a un panel de expertos para emitir
recomendaciones. Cuenta con 2 GPC: Melanoma: “Sentinel Lymph Node
Biopsy and Management of Regional Lymph Nodes in Melanoma” (2017) (29)
y “Systemic Therapy for Melanoma” (2020) (30). Se hara mencién al afio de
publicacion de sus recomendaciones de esta manera: (2020, ASCO), segun
corresponda.

Con respecto a las directrices del tratamiento citotéxico, dirigido y terapia
biolégica:

» EI presente Documento Técnico: “Tratamiento Multidisciplinario del
Melanoma maligno” considera drogas que cuenten con aprobacién o
indicacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias
regulatorias internacionales de alta vigilancia (como FDA y/o EMA, por
ejemplo).

* La prescripcion de las drogas se rige considerando el petitorio
farmacologico institucional del INEN.

e La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion de
fa solicitud de autorizacion para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segtin normativa vigente.

DE LA IMPLEMENTACION

a)

b)

c)

El proceso de implementacion inicia con la difusién del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sid.pe/).

Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera)

Se puede considerar al presente Documento Técnico como sustento para
solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segun normativa
vigente.

DE LA ACTUALIZACION

a)

b)

La actualizacién del Documento Técnico se realizara con una frecuencia de
cada 3 afos.

La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

* Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

* Indicaciones consideradas en el presente documento técnico que hayan
perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

CRITERIOS GENERALES

a)

La decision del tratamiento quirtrgico y médico oncolégico esta basada en el
juicio clinico del meédico cirujano de mamas y tejidos blandos y médico
oncologo, respectivamente. Este Documento Técnico no tiene como finalidad

reemplazar el juicio clinico. : -
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JEDCINA )Jb) La eleccion del tratamiento se realizara valorando el estadio clinico,
diagnéstico histolégico, molecular y condicién clinica del paciente.

c) El diagnéstico histologico sera realizado por el Departamento de Patologia
antes de iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatologico de otra
institucion, se procedera a su revisién correspondiente. De no contar con
material histolégico suficiente, se solicitara nueva biopsia.

d) El diagnéstico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética
y Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar
tratamiento sistémico (inmunoterapia, terapia dirigida, terapia citotoxica, entre
otras). De contar con estudio molecular de otra institucion, se aceptara
estudios de instituciones pertenecientes al MINSA.

e) Las histologias que conforman el melanoma maligno estan basadas en la
clasificacion internacional de tumores de piel de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO) (31).

6.5.2 DEFINICION

El melanoma maligno es un tipo de cancer que se inicia en los melanocitos (células
que producen el pigmento melanina). Puede iniciarse como un lunar (melanoma
cutaneo), pero también puede comenzar en otros tejidos pigmentados, como los
ojos (melanoma uveal) o los intestinos (melanoma de mucosas) (32).

6.5.3 FACTORES DE RIESGO

La radiacion ultravioleta (UV) ha sido identificada como el mayor carcindgeno
involucrado en la génesis del melanoma cutaneo. La radiacion UV esta asociada
con un dafio distintivo en el DNA y una alta tasa de mutaciones por megabase
(Mb) (33). La mejor prevencion es la proteccion fisica con prendas. En un ensayo
clinico randomizado, la prevencion de la exposicion a los rayos UV, incluido el uso
regular de protector solar, demostré disminuir la incidencia de melanoma cuténeo
primario en una poblacion australiana (n = 1621) (HR: 0.50; 95% ClI, 0.24 - 1.02;
P =.051) (34).

Tabla N° 3. Factores de riesgo para desarrollo de melanoma maligno

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE MELANOMAS
PRIMARIOS UNICOS O MULTIPLES

¢ Sexo masculino.
o Edad > 60 afios.
Predisposicion fenotipica
- Lunar atipico/patron de nevus displasico.
- Aumento del recuento de lunares (particularmente nevus largos).
- Fenotipo solar/tendencia a quemaduras solares.
- Piel de raza albina; cabello rojo — ojos azules (Fitspatrick tipo 1) //fenotipo
predominante de feomelanina.
e Historia personal/comorbilidades
- Quemaduras solares multiples y/o ampollas.
- Precancer/cancer, especialmente:
o Queratosis actinica/canceres de piel no melanoma (queratinocito)
(ejm: carcinoma de células basales y de células escamosas)
o Canceres infantiles
- Inmunosupresién/perturbacion inmune relacionada con:
o Trasplante de érganos sélidos
o Trasplante de células hematopoyéticas
o Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV)/Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (AIDS)
Genodermatosis raras

NACIONAL NFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.5.5

o Xeroderma pigmentosum
» Predisposicidn genética
- Presencia de mutaciones de linea germinal o polimorfismos que
predisponen a Melanoma (incluye: CDKN2a, CDK4, MC1R, BRCA2,
BAP1 especialmente para Melanoma uveal; y otros genes potenciales).
- Historia familiar de Melanoma cuténeo (especialmente si es multiple),
cancer de pancreas, astrocitoma, Melanoma uveal, y/o mesotelioma.
¢ Factores ambientales
- Uso de camara de bronceado (tanning bed).
- Residencia en climas mas soleados/latitud mas cerca del ecuador.
- Exposicion solar intermitente e intensa (para Melanomas de
tronco/extremidades, a menudo asociado con un aumento en el recuento

de nevus.

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Cutaneous Melanoma. Version 3. 2020.

6.5.4 DIAGNOSTICO

Las lesiones pigmentadas sospechosas son usualmente analizadas clinicamente
con la regla "ABCDE” [introducida por primera vez en 1985 como el acrénimo
ABCD y luego expandiéndose en el 2004 como la regla ABCDE incluyendo la E
como “evolucién” (lesiones que cambian con el tiempo)]: Asimetria, Bordes
irregulares, Color (heterogeneidad), Diametro y Evolucién (en colores, elevacion o
tamafio) (35). Esta “regla’ permite identificar visualmente a un melanoma, ya que
los nevus en el mismo individuo tienden a parecerse entre si y los melanomas a
menudo no se ajustan al patrén de nevus (36).

El dermoscopio realizado por un médico experimentado puede mejorar el
diagnostico (B, ESMO) (37). Las imagenes de alta resolucién también han
demostrado mejorar la deteccion temprana (38). El diagnéstico debe ser basado
en una biopsia escisional de espesor completo con un margen lateral minimo (VA,
ESMO) (27).

CLASIFICACION DEL MELANOMA MALIGNO

a) CLASIFICACION HISTOLOGICA

La ultima clasificacion de la World Health Organization (WHO), 4ta edicién
(2018), se basa en el tipo histoldgico del tumor (ejm.: melanoma de extensién
superficial, melanoma léntigo maligno -LMM-, melanoma lentiginoso acral,
melanoma nodular, etc.) e informacion del sitio anatémico (incluyendo sitios
extra-cutaneos como mucosa y conjuntiva) (31). Los melanomas pueden
simular otras lesiones dérmicas (melanoma que surge de nevus congénito
gigante, nevus azul maligno, lesiones spitzoides), las cuales deben ser
reportadas. Los tumores spitzoides atipicos deben ser distinguidos de los
melanomas spitzoides ya que no tienen potencial metastasico (39). Se
describen los subtipos en el Anexo N° 3.

b) PRESENTACIONES CLINICAS DE MELANOMA
b.1) MELANOMAS CUTANEOS

b.1.1) Se describen 3 tipos clinicos de melanoma cutaneo: Non-chronic
sun damage (non-CSD: melanomas cutaneos sin dafio cronico
inducido por sol), CSD (chronic sun damage: melanomas
cutaneos con dafio crénico inducido por sol, con la presencia de
marcada elastosis solar) y acral (melanomas en las plantas de los
pies, palmas de mamas o subungueales) (25).

PLASICAS
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i b.1.2) Méas del 90% de los melanomas diagnosticados son cutaneos. Los
melanomas cutaneos portan mutaciones BRAF (40 - 50%), y en

menor grado mutaciones NRAS y KIT (15 - 20%).

b.1.3) En un analisis de pacientes con melanoma (n = 102), el subtipo
non-CSD tuvo la mayor proporcion de mutaciones BRAF (56%)
comparado con CSD (6%), acral (21%) y mucosas (3%). La
incidencia de aberraciones KIT fue 28%, 36% y 39% en CSD, acral
y mucosas, respectivamente, pero 0% en non-CSD (40).
Mutaciones NRAS fueron encontradas entre el 5 - 20% de todos
los subtipos (40).

b.2) MELANOMAS DE MUCOSAS Y UVEALES

b.2.1) Los melanocitos pueden existir fuera de la piel, dando un
porcentaje de melanoma no cutaneos como en mucosas (mas
frecuente en cabeza y cuello, ano-recto, vulva y vagina; pero
pueden surgir en cualquiera de las membranas mucosas del tracto
gastrointestinal o urogenital) (23), el tracto uveal del ojo, o
leptomeninges (22).

b.2.2) Los melanomas de mucosas y uveales difieren significativamente
de los melanomas cutaneos en presentacion, genética, estadio,
respuesta al tratamiento y progresion, por los que son tratados de
forma distinta al melanoma cutaneo (25).

b.2.3) El melanoma uveal (UM) en general, no tiene mutaciones
accionables. La terapia primaria del UM es local: braquiterapia,
rayo de protones, y enucleacion. El pronostico en pobre, con una
mediana de tiempo de diagnostico a la muerte de 6 meses (30).

b.2.4) Para fines de terapia sistémica de melanoma de mucosas de
cabeza y cuello EC IVB o IVC, NCCN recomienda las mismas
terapias sistémicas que se utilizan en melanoma cutaneo en
escenario metastasico o irresecable (25).

c) ESTUDIOS MOLECULARES EN MELANOMA MALIGNO

c.1) El estudio molecular ha permitido una mayor caracterizacion del
melanoma maligno (para fin diagnéstico y pronéstico). El test para
mutaciones accionables es mandatorio en pacientes con EC lil resecable
o irresecable o EC |V, y esta recomendado para enfermedad resecada
de alto riesgo EC IIC, pero no para EC | 0 EC lI-A - 1I-B (1A, ESMO) (26).

Los principales subtipos de melanoma estan asociados con diferentes
alteraciones mutacionales; los genes mutados frecuentemente incluyen
(41):

c.2.1) Melanoma cutaneo: BRAF, CDKN2A, NRAS; TPS3.

c.2.2) Melanoma acral: BRAF, NRAS, NF1 y KIT (aunque en menores
frecuencias que melanoma cutaneo).

¢.2.3) Melanoma de mucosas: SF3B1.
Mutaciones especificas (BRAF, KIT, NRAS):
¢.3.1) Mutaciones BRAF

i. BRAF es una serina treonina kinasa que activa la via del MAPK.
Mutaciones a ese nivel llevan a un crecimiento y proliferacion
celular desenfrenado.

i. Algunas caracteristicas clinicas estén asociadas con una alta
frecuencia de mutaciones BRAF (ejm.; exposicion intermitente al

L DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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vi.

vii.

viii.

sol, edad joven, localizacién en tronco); sin embargo, estas no
deben usarse como un “marcador” para esta mutacién o para
decidir realizar la prueba (42).

Las mutaciones BRAF son mas frecuentemente encontradas en
el codén 600 (V600), mas frecuente en VBOOE (80%), pero
también incluye V600K (15%) y V60OR/M/D/G (5%) (43).

e Las mutaciones de BRAF V600 estan asociadas con una
sensibilidad a los inhibidores BRAF. La evidencia actual
recomienda que los inhibidores de BRAF no deben ser usados
en pacientes sin mutaciones BRAF V600 (44).

* las mutaciones BRAF VB00 también estan asociadas con
sensibilidad a inhibidores del MEK (45).

* Los ensayos clinicos demuestran que la combinacién de
inhibidores BRAF/MEK son superiores a agentes Unicos en
pacientes con mutaciones BRAF V600 (46).

e También se ha demostrado que, comparado con BRAF V60OE,
los pacientes con melanoma metastasico con mutacién BRAF
VB0OK pueden tener menor respuesta/beneficio cuando son
tratados con inhibidores BRAF +/- MEK. Las mutaciones
menos frecuentes que afectan al codén 600 (incluyendo
VBOOR/M/D/G) se pueden beneficiar de estas terapias dirigidas
(47,48).

Las mutaciones BRAF fuera del codon 600 (mutaciones BRAF no
VB00) y fusiones del BRAF pueden ser encontradas en aprox. 5%
de melanomas.

Las mutaciones en codones cerca al V600 en el exén 15
(especificamente BRAF L597 y BRAF K601) han demostrado
responder a la combinacion de inhibidores BRAF/MEK (49,50).

Las fusiones en BRAF han demostrado respuesta a los inhibidores
de MEK e inhibidores no especificos del RAF (ejm.: sorafenib)
(51,52).

Mutaciones en otros codones en exén 11 o exén 15 no han
demostrado respuesta a inhibidores BRAF o MEK.

Si el tumor es BRAF wild-type (WT) en el locus V600 (BRAF
mutante clase 1), se recomienda el secuenciamiento del loci de las
otras mutaciones BRAF menores (BRAF mutante clase |l y clase
Il) para confirmar status WT, asi como el test para mutaciones
NRAS y c-KIT (IC; ESMO) (53).

€.3.2) Mutaciones KIT (mutaciones de proto-oncogen c-KIT)

KIT es un receptor tirosinkinasa que promueve la proliferacion y
crecimiento celular.

Las mutaciones KIT estan presentes en 10 - 15% de melanomas
de mucosas (mas frecuentemente en primario vulvovaginal, pero
tambien anorrectal y sinonasal) y 20 - 25% en el subtipo acral
(ejm.: superficies de palmas y plantas de los pies que no soportan
el cabello). También estan presentes en 2 - 3% de piel expuesta
cronicamente al sol, pero es extremadamente raro en piel con
exposicion intermitente al sol. Por lo tanto, las caracteristicas
clinicas pueden guiar la decision de realizar la mutacién KIT (40).
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< ii.  Las mutaciones KIT pueden ocurrir en multiples “puntos calientes”

(“hotspots”) a través del gen y difieren en su sensibilidad a los
inhibidores KIT (ejm.: imatinib, sunitinib, sorafenib) (54-56).

¢ Mutaciones KIT en exén 11 y exén 13 (ejm: W557, V559,
L576P, K642E) parecen tener un mayor nivel de sensibilidad a
inhibidores KIT.

e Mutaciones KIT en exon 17 (ejm.. D816H) parecen tener
minima o ninguna sensibilidad a inhibidores KIT.

o Amplificaciones KIT parecen tener minima o ninguna
sensibilidad a inhibidores KIT.

c.3.3) Mutaciones NRAS (mutaciones de proto-oncogen NRAS)

i. NRAS es una GTPasa que activa la via de sefializacién del MAPK
y otras vias de sefializacién, llevando a crecimiento y proliferacién

celular (57).
E i. Las mutaciones NRAS se correlacionan con pobre sobrevida en
SN melanomas localizados y avanzados (58).
o ] '\"o_'\ ) X
f go/ 1o ii. Las mutaciones NRAS estan presentes en aprox. 15% de
x{;,\ * 1 melanomas cutaneos con exposicion solar cronica e intermitente,
\Q\\Ow/fﬁ superficies acrales y superficies de mucosas (42).
A
iv. Los inhibidores MEK pueden producir respuestas en una minoria
de pacientes con mutaciones NRAS (59).
L TERIE . . o -
(S, v. Debido a la baja probabilidad de superposicién (overlap) de
f};\//‘f}f‘?&mﬁg‘\ mutaciones dirigidas (incluidas las mutaciones BRAF y KIT), la
2 f’é}“igt /:‘;‘?J presencia de una mutacion NRAS puede identificar a los pacientes
\{fg‘//\,\“?iygij/ que no se beneficiaran de pruebas moleculares adicionales.
& Sy MOPQ;? . )
***** -~ c.3.4) Otras mutaciones raras detectadas con Next-Generation

Sequencing (NGS)

i.  Fusiones en NTRK1, NTRK2 y NTRK3 pueden ocurrir raramente
(< 1%) en los subtipos de melanoma (60).

La fusién de estos genes, permite el uso de terapia con inhibidores
TRK (larotrectinib o entrectinib) debido a su alta tasa de respuesta
(61,62).

ii. Fusiones en ALK y ROS1 (mas comunes en cancer de pulmon),
ocurren raramente (< 1%) a través de los subtipos de melanoma
(63).

La fusion de estos genes, permite una respuesta de inhibidores de
estos genes (crizotinib, entrectinib) (61).

¢.4) Métodos para test mutacionales:

¢.4.1) Inmunghistoguimica (IHC)

i. Inmunohistoquimica (IHC) es una técnica que visualiza
selectivamente antigenos (proteinas) en una seccion de tejido
usando anticuerpos que se unen a antigenos especificos. IHC
puede ser usada para deteccion de mutaciones BRAF VBOOE y C-
KIT. Es un test indirecto que detecta la proteina mutada.

o El test de IHC BRAF VE1 (V600E) puede ser usado como un
test de deteccién rapido para evaluacion de status BRAF en
melanoma (y permite iniciar tratamiento con inhibidores BRAF).
La sensibilidad y especificidad del anticuerpo VE1 es 89.2% y

y Gontrof 4/
(Jrl}\&ﬁ 9%49/
5| ontumata 'f) HNETITUTO NA L DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
A= Angamos Este N° 25 &fono: PG $500. Fax:-620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

.................. Pag. N° 17

“ IN—(:‘ I



DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO

Codigo: DT.DNCC.INEN.014

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: 2020 l Version: V.01

AP0, 5/
R S
ABE,

T WER
\C Jv’}‘/%
£ -
b

o

eCCin

—

Bl
s

i)
//
@
- \
N

5
a
\“

96.2%, respectivamente. Se recomienda la prueba molecular
confirmatoria de BRAF (64,65).

» Eltestde IHC KIT puede ser usado como una herramienta de
deteccion para la evaluacion del status KIT en melanoma
lentiginoso acral o melanoma de mucosas. Debido a la amplia
gama de diferentes mutaciones de KIT y la falta de uso
generalizada de esta prueba, se recomienda la prueba
molecular confirmatoria de C-KIT para evitar falsos positivos o
negativos (66).

c.4.2) FISH (hibridacion in situ con fluorescencia)

i. Es una técnica citogenética de marcaje de cromosomas mediante

la cual estos son hibridados con sondas que emiten fluorescencia
y permiten la visualizacidn, distincién y estudio de los
cromosomas, asi como de las anomalias que puedan presentar.

ii.  Latecnica FISH se puede usar para identificar la ubicacion de un

gen especifico, el niumero de copias del gen o cualquier
anormalidad en los cromosomas. Es un método comun y rapido
que debe ser incluido en los test moleculares, incluso ha sido el
mas usado en dudas diagnosticas (67,68).

¢.4.3) Test mutacional RT-PCR

La técnica basada en la en la RT-qPCR es actualmente el método
mas empleado para la identificacién de biomarcadores
moleculares en tejido tumoral. Destaca su rapidez (< a 8 horas) y
alta sensibilidad. Actualmente Ia plataforma Cobas® 4800 BRAF
V600 mutation test es la mas ampliamente utilizada para detectar
la mutacion V60OE en relacién con la secuenciacién de Sanger, la
prueba de Cobas exhibe un 80.5 % de sensibilidad (IC 95%,
72.4% - 86.6%) y especificidad 99.4% (IC 95%, 96.5% - 99.9%) el
codon BRAFB00 y algunas mutaciones distintas como V600D
(70%), V6000E2 y V600K (69,70).

¢.4.4) Next-Generation Sequencing (NGS)

Next-Generation Sequencing (NGS), conocido también como
“secuenciacion de alto rendimiento”, describe una serie de
tecnologias de secuencias diferentes que permiten Ia
secuenciacion de DNA y RNA mucho mas rapido y menos costoso
que la secuenciacion Sanger. En algunos casos, los paneles de
un solo gen o pequefios malignes también se usan para evaluar
un gen (BRAF) o un nimero limitado de genes.

c.5) Biomarcadores con potencial utilidad para inmunoterapia:
c.5.1) PD-L1

PD-L1 es una molécula co-reguladora que puede ser expresada
por las células tumorales y macréfagos infiltrantes del tumor, e
inhiben la respuesta antitumoral mediada por los linfocitos T. PD-
1, un receptor de células T, se une a PD-L1, inhibiendo asi la
activacion de células T (71).

IHC para PD-L1 podria seleccionar al grupo con mejor respuesta
a inhibidores de punto de control (inmunoterapia).

e Se han desarrollado varios clones de anticuerpos para el
analisis con IHC de la expresién de PD-L1, y aunque varios
han mostrado relativa equivalencia, otros no.
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e La interpretacion por IHC de PD-L1 estd enfocada en la
proporcion de células tumorales que expresan tincion
membranosa en cualquier nivel.

« El umbral para definir un nivel elevado clinicamente relevante
de expresion de PD-L1 depende del anticuerpo y la plataforma
desplegados, que pueden ser unicos para cada tratamiento
con inhibidor de punto de control (72).

o Una baja expresion de PD-L1 (< 1 0 < 5%) podria identificar a
pacientes que se beneficien de la combinacién de NIVO/IPly
los “altos expresores” (> 1 0 > 5%) podria identificar a los que
se beneficien de monoterapia, de acuerdo a los resultados del
estudio CheckMate 067; sin embargo, a pesar de esta
observacién no se recomienda su uso para la toma de
decisiones, al no existir suficiente evidencia que sustente esto
(2A, NCCN) (1B, ESMO) (25,73).

¢.5.2) TMB (Tumor Mutational Burden)

i, TMB se define como el niumero total de mutaciones presentes en
un tumor. Se correlaciona con respuesta a los inhibidores de punto
de control (combinacién de Nivolumab/Ipilimumab, y agentes anti-
PD-1 en monoterapia) en melanoma y otros canceres (74).

i. La explicacién de la respuesta a inhibidores de puntos de control,
esta relacionado con un incremento de neo antigenos (proteinas
que parecen extrafias al sistema inmune) (75,76).

ii. Elusode TMB para guiar decisiones de tratamiento aun sigue en
investigacion (2A, NCCN). Puede ser evaluada y registrada (IVC,
ESMO), a pesar que su utilidad clinica no estd garantizada
actualmente (77).

c.6) Racional para volver a analizar el tejido metastasico:

c.6.1) Se han desarrollado varios test para detectar las mutaciones
BRAF y KIT en el melanoma metastasico. La sensibilidad y
precision de estas pruebas varian, y ensayos mejorados se
encuentran en desarrollo (78,79). Para ambas mutaciones (BRAF,
KIT), los estudios han investigado la homogeneidad intra e
intertumoral, y se encontro que el status mutacional puede
cambiar durante la progresion de enfermedad, tal es asi que las
recurrencias o metastasis pueden tener mutaciones no presentes
en el tumor primario (80,81).

c.6.2) Las mutaciones BRAF y KIT son eventos genéticos tempranos en
el melanoma. Por lo tanto, repetir pruebas moleculares en caso de
recurrencia o metastasis es probable que sea de bajo rendimiento
(25).

c.6.3) La repeticién de la prueba después de la progresion de terapia
dirigida (BRAF o KIT) no parece tener utilidad clinica, ya que los
mecanismos de resistencia son diversos y no tienen relevancia
prongstica o terapéutica (82).

c.6.4) La repeticion de la prueba en caso de recurrencia o progresion
esta justificada si existen dudas acerca de la prueba inicial en
tumores primarios (debido a una muestra inadecuada o al uso de
una plataforma menos precisa como IHC) (2A, NCCN) (25).
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6.5.6 ESTADIAJE DEL MELANOMA MALIGNO CUTANEO

a) AJCC 7MA EDICION VS. AJCC 8VA EDICION

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta
por la AJCC 8va edicion (83) (Anexo N° 4).

En general, los melanomas cutaneos son categorizados de la siguiente
manera (25):

¢ EC 0: Melanoma in situ.

e EC I-l: Melanoma invasivo (no in situ), enfermedad localizada sin
evidencia de metastasis.

* EC Ill: Enfermedad regional, con ganglios regionales palpables, asi como
aquellos con enfermedad en transito (ITM) o microsatélites.

® EC IV: Enfermedad metastasica a distancia. Debe registrarse todos los
sitios de metastasis y LDH sérico (dentro de limites normales, o elevado).

Los pacientes con EC Il tienen una excelente OS (80%) cuando el tumor
primario es completamente resecado. Usando AJCC 7ma y 8va edicién, los
EC 1IB y IIC son considerados de alto riesgo [factores de alto riesgo para
recurrencia se consideran a: espesor (Breslow) > 4 mm, alto indice mitético
(2 1/mm?) ylo ulceracion]. El EC Il comprende un grupo heterogéneo de
pacientes con una OS a los 5 afios entre 30 - 80% (25,26).

Para actualizar el sistema de estadificacion, AJCC 8va edicién reunié una
gran base de datos de > 46 000 pacientes con melanoma EC I-lil. En base a
este analisis, se presentaron varios cambios importantes que incluyen (84):

* Mediciones del espesor tumoral que se registraran al 0.1 mm mas cercano
(no 0.01 mm).

* Se revisaron las definiciones de T1ay T1b (T1a: < 0.8 mm, sin ulceracion;
T1b: 0.8 ~ 1.0 mm con o sin ulceracién, o < 0.8 mm con ulceracion), con
indice mitotico que ya no califica para criterio en categoria T (tumor).

® Se revisa el EC patologico |A para incluir TIbDNOMO (anteriormente EC
patolégico IB).

® La categoria "N microscopico” y “macroscopico” para metastasis en
ganglios regionales se redefinen como ‘“clinicamente oculto” y
“clinicamente aparente”.

e EC Il es reagrupado en grupos prondsticos, y se aumentd de 3 a 4
subgrupos (EC A, 1IIB, HIC y HID).

® Se reviso la subcategoria N. La presencia de microsatélites, satélites o
metastasis en trénsito (ITM) ahora son clasificadas como N1c, N2c o N3¢
segun el numero de ganglios linfaticos regionales por tumor.

® Se agregan descriptores para el nivel de LDH (‘0" no elevado, “1":
elevado) a cada subcategoria M1.

e Se agrega una nueva designacion “M1d” para las metastasis del sistema
nervioso central (CNS).

Respecto al EC Ill, la nueva actualizacion AJCC 8va edicién permitié valorar
el pronostico de los 4 subgrupos. La sobrevida especifica por melanoma
(MSS) a los 5 afios fue: 93%, 83%, 69% y 32% para los EC IIIA, 1lIB, llIC y
lNID, respectivamente (en AJCC 7ma edicién, la MSS a los 5 afios fue 78%,
59% y 40% para EC IlIIA, I1IB y I1IC, respectivamente). Con esta actualizacion,
se considera al EC llIA como el tumor con menor riesgo de recurrencia
comparado con los EC IHIB/INC/IND (25,28,84).
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a.1) Factores pronésticos de sobrevida

AJCC analizé pacientes con melanoma cutédneo (n = 38 918) para
determinar factores predictivos de sobrevida (15,85,86). Este y otros
estudios mostraron que adicionalmente a factores especificos del
paciente como la edad y el género, factores especificos como el espesor
del tumor (Breslow), ulceracion, e indice mitdtico fueron las 3
caracteristicas pronosticas independientes mas importantes de
resultado en el analisis multivariado (87,88).

El indice mitético es un indicador de proliferacién tumoral y es medido
como el nimero de mitosis por mm2. El dltimo AJCC recomienda la
técnica de “hot spot” para calcular el indice mitotico. Multiples estudios
han confirmado la importancia prondstica del indice mitotico en pacientes
con melanoma cutaneo primario (88, 89). El indice mitotico = 1/mm? fue
independientemente asociado con peor sobrevida especifica de
enfermedad (DSS), especialmente en pacientes con melanoma < 1 mm
de espesor (15). El indice mitético ha reemplazado al nivel de Clark como
un criterio para la estadificacion de pacientes con melanomas de espesor
< 1.0 mm desde EC IA a IB (25).

El reporte de deteccion de satélites microscopicos en la biopsia inicial o
en la muestra de escision amplia también es importante para la
estadificacion de AJCC, ya que esto define al menos la enfermedad N2c,
EC IlIB. En general, no es posible detectar satélites microscopicos con
menos de una biopsia escisional completa (25).

a.2) Enfermedad de “alto riesgo”

Se considera a los pacientes adultos con melanoma cutaneo o de
mucosas con alto riesgo de recurrencia (aquellos libre de enfermedad
luego de reseccion, los pacientes con enfermedad primaria irresecable o
metastasis estan fuera de este concepto) en base a cualquiera de las
siguientes caracteristicas (28):

a.2.1) Melanoma primario con espesor tumoral > 4 mm (AJCC 7ma, 8va
edicién); si es ganglio negativo cae en el EC lIB (no ulcerado) o
IIC (ulcerado).

a.2.2) Melanoma primario con espesor tumoral > 2 - 4 mm con ulceracion
(T3b, EC 1IB si tiene ganglio negativo).

a.2.3) Melanoma primario con uno de lo siguiente: SLN positivo
(micrometéastasis), ganglios linfaticos regionales positivos
(macrometéastasis) detectados clinicamente o metastasis en
transito (ITM), satélite o microsatélite. Cualquier combinacion de
estos se considera ganglio positivo (N1 - N3) y EC llIA a HIC
(AJCC 7ma edicion) o EC llIA a 11D (AJCC 8va edicion).

a.3) Patologia de enfermedad ganglionar y regional

En los pacientes con metastasis ganglionar (EC lll), el status clinico
ganglionar (no palpable vs. palpable) y el nimero de ganglios
metastasicos son los factores pronésticos mas importantes de sobrevida
(91,92). AJCC 8va edicion ha reconocido esta diferencia en pronostico
entre los pacientes con melanoma EC Il! patologico (pEC HlI):

a.3.1) Para los pacientes con ganglio centinela (SLN) positivo, los
factores prondsticos incluyen: el nimero de ganglios positivos,
carga tumoral en el ganglio centinela, el espesor del tumor
primario, indice mitoético, ulceracion y la edad del paciente (87,93).

ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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a.3.2) Para pacientes con ganglios clinicamente positivos, los factores
prondsticos incluyen: nimero de ganglios positivos, extension
extranodal, ulceracién en el tumor primario, y edad del paciente
(87,94).

La “metastasis en transito” (ITM) es definida como el tumor intralinfatico
en piel o tejido subcutaneo > 2 cm desde el tumor primario, pero no mas
alléd de la zona regional de ganglios linfaticos mas cercana” (90). La
presencia de microsatélites, satélites clinicamente evidentes y/o
enfermedad regional en transito (ITM) son todo parte de la continuacion
biologica de la afectacion linfatica regional, y todos estan asociados con
un pronostico similar al de los pacientes con ganglios clinicamente
positivos (las metastasis satélites e ITM son “biolégicamente y
pronosticamente similares”). Esto es reconocido en el sistema de
estadificacion AJCC 8va edicién con la designacién del EC 11IC (25).

a.4) Recurrencia de enfermedad

a.4.1) La probabilidad de recurrencia depende del EC de la enfermedad
primaria al diagnostico. Si se incrementa el EC, el riesgo y la
distribucion de los sitios de recurrencia cambian (25);

i. Los pacientes con melanoma in situ resecados se consideran
‘curados” (las tasas de recurrencia son muy bajas), excepto con
algunos subtipos (ejemplo: léntigo maligno).

ii. En pacientes que presentan melanoma EC I-lI, el porcentaje de
recaida se ha estimado entre < 5% (EC I) y < 10% (EC II). La
distribucion de la recurrencia es segun lo siguiente: 15 - 20% son
locales o ITM, aprox. 50% en ganglios linfaticos regionales, y 29%
metastasis a distancia (25).

iii.  En pacientes con melanoma EC IlI, las recurrencias se presentan
en un aprox. de 30% - 60% de pacientes. La localizacion de las
recurrencias es generalmente a distancia (aprox. 50%), y el
restante se divide entre recurrencia local y ganglionar regional. El
ascenso de categoria (upgrade) de estadiaje de una enfermedad
localizada (EC I-ll) a EC lll al diagnéstico esta asociado con un
incremento de proporcién de recurrencias a distancia (95).

a.4.2) Con respecto al tiempo, los melanomas localizados (EC I-11) tienen
un riesgo de recurrencia de 4.4 afios luego del diagnéstico inicial,
mientras que en los EC Ill es aprox. 2.7 afos. Las recurrencias
tardias (mas de 10 afios del diagndstico) ocurre especialmente
para pacientes que debutaron con melanoma localizado (96).

a.4.3) Las recurrencias a distancia ocurren luego de un tiempo mayor
comparado con la recurrencia local o regional, y todos los tipos de
recurrencia (local, regional, a distancia) se desarrollan més rapido
en pacientes que tienen enfermedad mas avanzada al
diagnostico. Aprox. el 95% de las recurrencias ganglionares
regionales y a distancia se detectan dentro de los 3 primeros afios
en EC IlIA'y EC IlIB, y dentro de los 2 primeros afios en EC HIC
(95).

b) CARACTERIZACION MOLECULAR DEL TUMOR PRIMARIO

CGH (Comparative genomic hybridization) o FISH (Fluorescence in situ
hybridization) pueden ser utiles en detectar la presencia de genes
seleccionados para lesiones histologicamente equivocas (97). Ademas, se
estan desarrollando varias pruebas genéticas de diagnostico o pronostico
para el melanoma. Una de estas pruebas de perfil de expresion génica
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c)

6.5.7

disponible comercialmente se desarrolld para ayudar a predecir el
comportamiento  biolégico de lesiones melanociticas  atipicas con
histopatologia indeterminada (ejm.: tumores melanociticos o Spitz de
potencial maligno incierto) (98).

CARACTERIZACION CLiNICA DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

En los pacientes con melanoma metastasico a distancia (EC 1V), el sitio de
metastasis es el predictor mas significativo de resultado. Las 3 categorias de
riesgo reconocidas por AJCC son: piel, partes blandas y ganglios remotos
(M1a); visceral-pulmonar (M1b); y visceral no pulmonar (M1c) (15). La
elevacion de LDH, probablemente un surrogado de carga tumoral, es también
un factor pronéstico independiente de pobre pronéstico en pacientes con EC
IV y ha sido incorporada en el sistema AJCC. Los pacientes con metastasis
a distancia en cualquier sitio y LDH elevada estan en la mas alta categoria
(M1c) (91,99,100). El pronostico de pacientes con melanoma metastasico ha
mejorado dramaticamente con el uso de terapia sistémica, incrementando la
sobrevida global (OS) y supervivencia a largo plazo en algunos pacientes
(30).

PLAN DE TRABAJO EN MELANOMA CUTANEO

Tabla N° 4. Recomendaciones para el plan de trabajo en melanoma cutaneo

NO

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

Recomendaciones

Antecedentes (personales y familiares, incluyendo
historia personal de melanoma previo o0 nevus
displasico) y examen fisico (con atencion especial en el
area locoregional y el area de drenaje linfatico(s) del
melanoma) (25-27).

Un examen completo de la piel es recomendado para
todos los pacientes con melanoma nuevo (25,26).

“Un paciente con ganglios regionales palpables, asi
como aquellos con enfermedad en transito (ITM) o
microsatélites son considerados EC [I".

2A, NCCN
llc, ESMO
2015, NICE

Examenes de laboratorio basales: hemograma

(hemoglobina, leucocitos, plaquetas), LDH (25). 2A, NCCN

Estudios de imagenes han sido extensamente
evaluados en el contexto de pacientes con melanoma
EC Ill y IV. Las modalidades incluyen (25-27):
“CT transversales” de rutina: torax/abdomino-
pélvica (y cuello si es clinicamente indicado) con
contraste endovenoso (EV) y/lo FDG PET/CT
corporal total.

- CT o MRI de cerebro con contraste EV.

Notas:

- CT deben ser realizados con contraste EV a menos
que esté contraindicado. El contraste EV no es
estrictamente necesario en CT térax para
metastasis pulmonar.

- Considerar imagen cerebral (MRI) en pacientes
asintomaticos si se planea terapia adyuvante.

- MRI de cerebro y PET/CT pueden ser indicados en
pacientes de alto riesgo (= pT3b).

2A, NCCN
Hic, ESMO
2015, NICE
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Estudios de imagenes segun estadio clinico (EC) (25):
a) ECO, 1A, IB, II:

» CT transversales de rutina con o sin iméagenes
de cerebro no esta recomendado.

» Considerar ecografia de la region nodal previo a
biopsia de ganglio centinela (SLNB) para
pacientes con melanoma con ganglio regional
equivoco al examen fisico.

* Una ecografia ganglionar negativa no sustituye
la biopsia de un ganglio clinicamente
sospechoso.

b) EC IIIA (ganglio centinela -SLN- positivo):

e Considerar imagenes transversales de rutina

para estadiaje basal.
c) EC {IB/C/D:
» CT transversales con o sin imagen cerebral para
estadiaje basal
d) Recurrencia verdadera de la cicatriz (persistencia
de enfermedad), definida como “la presencia de
fase de crecimiento in situ y/o radial”;

¢ Las imagenes deben ser apropiadas a las
caracteristicas del tumor primario.

e) EC IV o recurrencia con enfermedad metastasica a
distancia:

e CT transversales + imagen cerebral.

f) Recurrencia local satélitelen transito  (ITM);
recurrencia nodal:

» CT transversales con o sin imagen cerebral para
determinar extension de enfermedad.

2A, NCCN

18F-FDG PET/CT (25):

- En EC lll y IV puede tener mayor utilidad, puede
ayudar a caracterizar mejor las lesiones
indeterminadas en CT, y puede ilustrar areas del
cuerpo no estudiadas en CT de rutina con mayor
sensibilidad, por ejemplo: brazos y piernas (101).

- Un metaanalisis sugirié6 que PET/CT fue superior
sobre CT en detectar metastasis a distancia (102).

- Otros estudios recientes en pacientes con
melanoma EC IlI-1V reportaron resultados similares,
indicando que la informacién proporcionada por
PET/CT puede impactar en las decisiones de
tratamiento en hasta el 30% de pacientes, con un
gran impacto observado en el manejo quirtrgico
(103).

2A, NCCN

El estadiaje TNM se realiza de acuerdo con el sistema
AJCC 8va edicién (25).

2A, NCCN
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6.5.8

Basado en el plan de trabajo inicial y estadiaje, los
pacientes pueden ser estratificados en 1 de 6 grupos
para posterior tratamiento (25).

- EC 0 (melanoma in situ), o EC IA ¢ IB con espesor
< 0.75 mm, independientemente de otras
caracteristicas (Ejm: ulceracion, indice mitético).
EC IA con espesor 0.76 ~ 1.0 mm, sin ulceracion, e
indice mitético: 0/mm2.

- EC IB con espesor 0.76 — 1.0 mm con ulceracion o
indice mitético = 1/mm?

- EC IB (T2a) o |l [espesor > 1.0 mm, y ganglios
clinicamente negativos (NO)]

- EC Il con ganglios clinicamente detectados
(palpables), satelitosis microscépica (de |la
evaluacion de la lesion primaria), y/o enfermedad en
transito (ITM).

- EC IV (enfermedad metastasica a distancia).

2A, NCCN

PRINCIPIOS PARA LA REALIZACION DE BIOPSIA
CUTANEO

Tabla N° 5. Recomendaciones para la realizacién de biopsia de melanoma

cutaneo

DE MELANOMA

NO

Recomendaciones

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

Pacientes que presentan una lesion pigmentada
sospechosa idealmente deben ser sometidos a una
biopsia escisional (eliptica, punch o saucerizacion),
preferiblemente con 1 a 3 mm de margenes negativos
(25,26).

2A, NCCN
VA, ESMO

La orientacion de la biopsia por escisién siempre debe
planificarse teniendo en cuenta el tratamiento definitivo
(por ejm.. una orientacion longitudinal en las
extremidades, paralela a los vasos linfaticos) (25).

2A, NCCN

Con el uso creciente del mapeo linfatico y la biopsia del
ganglio centinela (SLN), las biopsias también deben
planificarse para no interferir con este procedimiento.
En este sentido, se deben evitar margenes mas amplios
para el procedimiento diagnéstico inicial (25).

2A, NCCN

La biopsia escisional puede ser inapropiada en ciertos
sitios (incluyendo cara, superficie palmar de la mano,
planta del pie, oreja, digito distal, lesiones
subungueales) o para lesiones muy largas. En esos
casos, una biopsia incisional o punch de la porcion
clinicamente mas gruesa de la lesién es una opcion
aceptable (25).

2A, NCCN

Estos procedimientos deben proporcionar una precisa
microestadificacién tumoral primaria, sin interferir con la
terapia local definitiva (25).

2A, NCCN

Si la biopsia inicial es inadecuada para hacer un
diagnostico o para realizar una microestadificacion
precisa para la planificacién del tratamiento, se debe

2A, NCCN
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estrecho (25).

considerar una nueva biopsia escisional de con margen

Principios de margenes quirtrgicos para la escision
amplia del melanoma maligno primario (25-28,30):

Espesor del tumor

Margen clinico
recomendado®)

In situ@®

05-1cm

<1mm

1cm

>1-2mm

1—-2cm

>2 -4 mm

2cm

>4 mm

2cm

Los margenes pueden ser modificados para
adaptarse a consideraciones anatomicas o
funcionales individuales.

Considerar la evaluacion del margen histologico
antes de la reconstruccion y el cierre.

Para melanomas in situ (MIS) largos o pobremente
definidos, pueden ser necesarios margenes
quirirgicos > 0.5 cm para lograr margenes
histolégicamente negativos. Se deben considerar
técnicas para una evaluacién histoloégica mas
exhaustiva de los margenes, particularmente antes
de la reparacion quirtrgica compleja. En pacientes
seleccionados con margenes positivos después de
una cirugia optima, considerar Imiquimod tdpico
(para pacientes con MIS) o RT (2B, NCCN).

Las recomendaciones de escisién se basan en
margenes clinicos medidos y tomados al momento
de la cirugia, y no en margenes macroscopicos o
histologicos, segun lo medido por el patélogo (1,
NCCN).

1, NCCN
IIB, ESMO
2019, NICE
2017, CCO

2017, ASCO

6.5.9

PRINCIPIOS PARA EL REPORTE DE PATOLOGIA DE MELANOMA CUTANEO

Tabla N° 6. Recomendaciones para el reporte de patologia de melanoma

cutaneo

Jerarquizacion
Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
Para el reporte de patologia, se recomienda como
minimo la inclusién de (25,26,28):
- Espesor (Breslow).
- [Status de ulceracion (presente/ausente),
- Indice mitético (#/mm?2).
- Estado del margen profundo y periférico ﬁﬁ’ ggﬁg
(positivo/negativo). 201’7 cco
- Microsatelitosis (presente/ausente). ’
- Desmoplasia pura (si esta presente).
- Invasién linfovascular/angiolinfatica.
- Nivel Clark (para lesiones no ulceradas < 1,0 mm
cuando el indice mitético no es determinado).
Idealmente, el indice mitdtico debe ser reportado en
todas las lesiones, ya que es un predictor independiente 2A, NCCN
de sobrevida (25).
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Se puede considerar CGH o FISH para detectar la
3 | presencia de mutaciones genéticas seleccionadas para 2A, NCCN
lesiones histolégicamente equivocas (25).
Para pacientes con EC Ill, se recomienda reportar
(25,28):
- El nimero de ganglios positivos.
4 |- El numero total de ganglios examinados. 2A, NCCN
- La presencia o ausencia de extension tumoral 2017,CCO
extranodal.

- El tamafio y localizacion del tumor presente en un
ganglio centinela (SLN) positivo.

Para pacientes con EC 1V, se recomienda reportar el
nimero y sitios de enfermedad metastasica.
Adicionalmente a la confirmacion histologica de la 2A. NCCN
enfermedad metastasica (de ser posible), ahora se IA,ESMO
recomienda el analisis y notificacion de la presencia o 201’5 NICE
ausencia de mutaciones genéticas (BRAF, KIT) que ’
tienen impacto como opciones de tratamiento en
pacientes con melanoma metastasico (25-27).

Debido a que las terapias dirigidas (inhibidores de
BRAF o KIT) son recomendados solamente para
pacientes con enfermedad avanzada, el analisis
mutacional de BRAF y ¢c-KIT son clinicamente indicados 2A, NCCN
6 | utiles solo para pacientes con enfermedad EC il 1A, ESMO
irresecable o metastasica. En ausencia de enfermedad 2019, NICE
irresecable/metastasica, el test para mutacion BRAF
para melanoma primario cutdaneo no es recomendado
(25,27).

6.5.10 PRINCIPIOS DE BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA (SLNB)

Tabla N° 7. Recomendaciones para la realizacién de biopsia de ganglio
centinela

SLNB: PRINCIPIOS GENERALES

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

La biopsia de ganglio centinela (SLNB) es un
procedimiento quirtrgico desarrollado para estadificar
con precision a pacientes con melanoma cutaneo a 2A. NCCN
través de la evaluacion patolégica de la(s) zona(s) IB’ESMO
ganglionar(es) regional(es) y para proporcionar 201’7 ASCO
informacién pronéstica para pacientes con melanoma ’
en EC Ul (sin evidencia clinica o radiografica de
enfermedad ganglionar) (25,26,30).

En pacientes con melanoma cutaneo EC l/ll, el status
2 | de SLN es el factor pronéstico mas fuerte de 2A, NCCN
supervivencia (25).

El status de SLN puede afectar las decisiones
terapéuticas futuras, incluidas las recomendaciones
para la vigilancia activa de la zona ganglionar con
3 | ecografia o la diseccion completa del ganglio linfatico 2A, NCCN
(CLND), terapia adyuvante y el tipo/frecuencia de
evaluaciones clinicas y/o iméagenes de seguimiento

(25)
: zﬁcmm
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Algunas caracteristicas patologicas del tumor primario
4 | SOn asociadas con alto riesgo de positividad para SLN, 2A. NCCN
siendo el espesor tumoral el predictor mas confiable de ’
una SLNB positiva (25).
SLNB debe discutirse en todos los pacientes con
melanoma EC IB o |l, con las siguientes
consideraciones (25-28,30):
a) Para pacientes con un melanoma con profundidad
de Breslow de < 0.8 mm con ulceracién, o 0.8 - 1
mm con o sin ulceracion), o lesiones T1a con
profundidad de Breslow de < 0.8 mm y con otras
caracteristicas adversas (ejm.. alto indice mitético
2 2/mm? [particularmente en el escenario de un
paciente joven], invasion linfovascular, o Ia
combinacion de estos factores), la probabilidad de
un SLNB es 5 - 10%. NCCN recomienda discutir y
ofrecer SLNB para estos pacientes.
b) Para pacientes con EC IB (T2a) o Il (> 1 mm 2A, NCCN
espesor, cualquier caracteristica, NO), Ila 1B, ESMO
5 probabilidad de un SLNB es > 10%. Sin embargo, 2019, NICE
existen subgrupos de pacientes (no indice mitético, 2017, CCO
pacientes adultos mayores) para quienes la 2017, ASCO
probabilidad de un SLN positivo es sustancialmente
menor (104, 105). NCCN, ESMO, ASCO
recomiendan discutir y ofrecer SLNB para estos
pacientes.
¢) Independientemente del riesgo de un paciente de
un SLNB positivo, si el paciente no se encuentra
medicamente en condiciones (unfity o es poco
probable que entienda los procedimientos
posteriores al SLNB (ejm: realizar una ecografia de
la zona ganglionar de vigilancia, someterse a
CLND, considerar terapia adyuvante, o
seguimiento), entonces es razonable no realizar
SLNB.
Aunque la precisién de SLNB puede ser menor después
de una escisién amplia previa, colgajo rotacional o
6 cierre de injerto de piel de un melanoma primario, 2A, NCCN
puede considerarse en este escenario (25).
En el caso de metastasis en transito (ITM) aislada o
recurrencia local de un melanoma primario sin
7 | metastasis ganglionares regionales o a distancia 2A, NCCN
(clinicamente o radiograficamente evidentes), puede
considerarse la SLNB (25).
NCCN hace recomendaciones sobre cuando realizar SLNB en funcion de la
probabilidad de que un paciente tenga un SLNB positivo.

Tabla N° 8. Recomendaciones para la realizacién de linfoscintigrafia de la
zona linfatica

PRINCIPIOS DE SLNB: MEDICINA NUCLEAR

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

bt
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Los pacientes se someten a linfoscintigrafia
preoperatoria para identificar la zona linfatica regional y
los ganglios centinela (SLNs) individuales dentro de esa
zona (25,28).

2A, NCCN
2017, CCO

En general, se inyecta 0.5 - 1 mCi de 99mTc
radiocoloide en cada una de las 4 a 5 ubicaciones
alrededor del sitio de la biopsia. Se pueden obtener
imagenes dindmicas y estaticas (25).

2A, NCCN

En casos seleccionados, especialmente en cabeza y
cuello y regidén pélvica, iméagenes con SPECT-CT
pueden ser realizadas como un complemento de las
imagenes planares para definir mejor la ubicacion
anatémica de los SLN(s) (25).

2A, NCCN

La linfoscintigrafia puede realizarse el dia de la cirugia
o el dia anterior. Si se realizo la tarde anterior, se debe
usar una dosis mas alta de radiocoloide y el caso debe
ser tratado lo antes posible al dia siguiente (25,28).

2A, NCCN
2017, CCO

Las imagenes deben incluir todas las zonas
ganglionares anatomicas potencialmente relevantes,
asi como los sitios fuera de las zonas nodales
reconocidas. Esto podria incluir la extremidad completa
para melanoma de extremidades; e imagenes de zona
ganglionar inguinal, axilar y cervical bilateral para
melanomas troncales; y la imagen de la zona
ganglionar pélvica para las extremidades inferiores y los
melanomas debajo del tronco (25).

2A, NCCN

Tabla N° 9. Recomendaciones para la realizaciéon del mapeo linfatico

PRINCIPIOS DE SLNB: CIRUGIA

Recomendaciones

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

El mapeo linfatico generaimente se realiza antes de la
escision local amplia si se realiza en el mismo
procedimiento. Si el sitio primario esta cerca de la zona
ganglionar de SLNB e interfiere con el uso/recuento de
la sonda gamma, es aceptable realizar la escision
amplia del tumor primario antes de SLNB (25).

2A, NCCN

El tinte azul [comUnmente azul de isosulfan (derivado
del azul patente) o azul de metileno] se inyecta por via
intradérmica (no subcutanea) con una aguja de fino
calibre en el sitio de la lesion primaria. El masaje de la
lesidn primaria no suele ser necesario (25,28).

2A, NCCN
2017,CCO

Se realiza una incision en la zona linfatica regional del
drenaje linfatico esperado, sobre el sitio de los
recuentos gamma transcutaneos mas altos, orientando
la herida para que sea compatible con la posible
diseccién de ganglios linfaticos en el futuro. Una vez
que se ha realizado la incision en la piel sobre el SLN,
se realiza una exploracion limitada del tejido dirigida por
una sonda gamma para identificar los SLN(s) (25).

2A, NCCN

Una vez identificados y removidos, SLN es examinado
con la sonda gamma ex vivo. Exploracion de ganglios
lejanos y SLN son identificados si sus conteos gamma

2A, NCCN
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maximos son > 10% del conteo mas alto de SLN y/o son
de color azul (25).

En el caso de un melanoma de extremidades inferiores
con ganglios iliacos en el mismo canal linfatico que un
SLN femoral superficial mas proximal, puede omitirse la
S | escision ganglionar de segundo orden. No obstante, si 2A, NCCN
estan en un canal linfatico distinto o hay incertidumbre
en cuanto a su patron de drenaje, estos SLNs deben
identificarse y extirparse (25).

Los SLNs en trénsito (intervalo o ectopico) identificados
6 | que son mas proximales que la zona nodal de drenaje, 2A, NCCN
tambien deben extirparse (25).

La decisién de no realizar SLNB puede estar basada en
7 | comorbilidades, preferencias del paciente, u otros 2A, NCCN
factores (como edad avanzada) (25).

Tabla N° 10. Recomendaciones para la realizacién del analisis histolégico

PRINCIPIOS DE SLNB: PATOLOGIA

Jerarquizacion

N° Recomendaciohes de la evidencia
de las GPC
1 (SZLSISJ(S) no deben enviarse para andlisis de congelacion 2A, NCCN

SLN(s) se fijan en formaldehido y se incorporan en 2A. NCCN
parafina para su posterior andlisis (25). !

En el examen histolégico, para el analisis del SLN o
para la evaluacion de rutina de los ganglios linfaticos
regionales, todo el ganglio debe enviarse completo.
3 | Para la evaluacion de rutina, los ganglios linfaticos 2A, NCCN
grandes pueden cortarse a intervalos de 2 mm,
mientras que los ganglios mas pequefios (< 5 mm)
pueden enviarse enteros (25).

El SLN debe analizarse mediante Hematoxilina y

Eosina (H&E) estandar y tinciones
4 inmunohistoquimicas (IHC) como: HMB-45, S100, 2A, NCCN
Melan-A, o SOX-10 (25,28,1086). 2017, CCO

Nota: lo recomendado es al menos tres tinciones de
IHC, a todos los cortes (107).

Si la micrometastasis no es identificada con la tincién
de rutina con H&E, un seccionamiento en serie y tincion 2A. NCCN
5 | con IHC (ejm: HMB-45 y/o Melan-A) ha demostrado 201’7 cco

identificar pacientes adicionales con SLN positivos ’
(25,28,108).

En los casos en que los hallazgos histolégicos son
equivocos, se debe considerar la comparacion de la 2A. NCCN
citomorfologia con la del tumor primario y/o la consulta ’
con un patélogo experimentado (25).
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Se debe registrar el numero de SLNs positivos y
negativos examinados. Si hay metastasis, se debe
registrar la mayor dimensién del tamafio tumoral (en 2A. NCCN
7 | mm, medido al 0.1 mm mas cercano usando un 201’7 cco
micrémetro ocular), la ubicacion dentro del ganglio ’
linfatico y la presencia de extension extracapsular
(25,28).

6.5.11 BIOPSIA DE GANGLIOS LINFATICOS PALPABLES

Tabla N° 11. Recomendaciones para la realizacion de biopsia por aspiracion
con aguja fina

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

La aspiracion con aguja fina (FNA), con o sin guia
ecografica, ha demostrado tener mayor sensibilidad y
1 especificidad para detectar melanoma en ganglios 2A, NCCN
linfaticos palpables (detectados clinicamente) o por
imagenes (25,109).

6.5.12 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Tabla N° 12. Recomendaciones para la realizacion de diseccién ganglionar
completa (CLND) y terapéutica (TLND)

PRINCIPIOS DE DISECCION GANGLIONAR COMPLETA (CLND) Y

TERAPEUTICA (TLND)
Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
: , PP =
’ Se requiere una diseccion® anatémicamente completa 2A, NCCN

de la zona ganglionar involucrada (25).

En los pacientes con biopsia de ganglio centinela

(SLNB) positivo (no ganglios linfaticos palpables), se

recomienda la diseccién ganglionar completa (CLND)

(25-27).

o Estudios prospectivos demuestran que CLND esta
asociado con un incremento de sobrevida libre de
recurrencia (RFS) pero no en sobrevida global (OS) 2A. NCCN
ni en sobrevida especifica por melanoma (MSS), IE,ESMO
cuando CLND fue comparada con observacion 201’5 NICE
(110,111). ’

o DeCOG-SLT, un estudio fase Il que compard CLND
vs. observaciéon con ecografia de seguimiento en
pacientes con melanoma (n = 241), demostroé que
CLND no se asocié con ninguna mejoria en RFS,
sobrevida libre de metastasis a distancia, o
sobrevida especifica por melanoma (MSS) (112)

En pacientes con ganglios linfaticos clinicamente

positivos, pero sin enfermedad a distancia, se 2A, NCCN

3 | recomienda diseccion ganglionar terapéutica (TLND). llic, ESMO

Esta asociada con tasas de sobrevida a los 5 afios de 2015, NICE

RUEG> 30 - 50%, dependiendo del numero de ganglios

Pheg \m
- %) .
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comprometidos, extension extracapsular, y

caracteristicas del alto riesgo del tumor primario
(Breslow, ulceracion, localizacion) (25,26,91,94)

En la ingle, considerar la diseccion electiva de los
4 ganglios linfaticos iliacos y obturadores si los ganglios
inguinofemorales son clinicamente positivos o 2 3
ganglios inguinofemorales son positivos (25).

2B, NCCN

Se debe considerar la diseccion de ganglios linfaticos
5 iliacos y obturadores si la CT pélvica es positiva (2A,
NCCN) o si el ganglio de Cloquet es positivo (2B,
NCCN) (25).

2A, NCCN

Para melanomas primarios de cabeza y cuello con
ganglios linfaticos clinicamente o microscépicamente
6 | positivos en la glandula parétida, se recomienda una 2A, NCCN
parotidectomia® superficial y una diseccion adecuada
del cuello de las zonas ganglionares de drenaje (25).

a) Los limites anatomicos de la diseccion de ganglios linfaticos deben describirse en el
reporte operatorio.

b) Un estudio retrospectivo publicado en un solo centro muestra que la parotidectomia
total puede estar asociada con una menor tasa de recurrencia ganglionar, pero existe
la posibilidad de morbilidad significativa. Si es usada la parotidectomia total, debe ser
realizada por especialistas con capacitacién y experiencia en la realizacién de este
procedimiento, para minimizar el dafio al nervio facial.

6.5.13 TRATAMIENTO DE MELANOMA MALIGNO CUTANEO SEGUN ESTADIO

CLiNICO

Tabla N° 13. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC 0y EC |IA

ECO(INSITU)YECIA (< 0.8 mm ESPESOR, NO ULCERACION)

Jerarquizacién
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En el plan de trabajo, considerar (25,27):
* Anamnesis y examen fisico.

1 » No se recomienda imagenes de rutina/examenes de 2A, NCCN
laboratorio. 2019, NICE
* Imagenes sblo para evaluar signos o sintomas
especificos.
S . L . 1, NCCN
2 e recomienda escision amplia (1, NCCN para EC IA) IIB. ESMO
(25-27). ’
2019, NICE

Tabla N° 14. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligho
cutaneo EC IB

EC IB (T1b) (< 0.8 mm ESPESOR CON ULCERACION O 0.8 - 1.0 mm
ESPESOR +/- ULCERACION)!

; Jerarquizacion

N° Recomendaciones de la evidencia
delas GPC
1 En el plan de trabajo, considerar (25,27): 2A, NCCN
* Anamnesis y examen fisico. 2019, NICE
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» No se recomienda imagenes de rutina/examenes de
laboratorio.
e Imagenes solo para evaluar signos o sintomas
especificos.
Se debe discutir y considerar la biopsia de ganglio 2A, NCCN
2 | centinela (SLNB)* (25,26,29) B, ESMO
e 2017, ASCO
3 Sr—g repomienda escision amplia como tratamiento II1B,,NEC‘:S,CMNO
primario (1, NCCN) (25-27). 2019, NICE
Se recomienda escision amplia + SLNB @ como
tratamiento primario (1, NCCN) (25,26,29). 1. NCCN
4 « Si el ganglio centinela (SLN) es negativo, pasa a "B’ ESMO
observacion. 201:, ASCO
e Si SLN es positivo, se debe considerar plan de ’
trabajo y tratamiento de EC Il con SLN positivo.

(a) SLNB es una importante herramienta para el estadiaje. Aunque no ha demostrado
mejorar la sobrevida especifica de enfermedad (DSS), un SLNB positivo puede llevar
a un paciente a catalogarse como pEC Ill (5 - 40%).
 Nota: la microsatelitosis cuando esta presente en la biopsia inicial o en la muestra de
escision amplia, define al menos la enfermedad N1c y al menos I1IB. Aunque esta menos
estudiado que otras poblaciones de pacientes en estadio lll, el estado del SLN tiene valor
prondstico en pacientes con microsatelitosis, con un SLN positivo que lieva a un paciente
a considerarse al menos un N2¢, estadio I1IC. SLNB debe considerarse en pacientes con
microsatelitosis, especialmente se realizara después de las decisiones del manejo.

Tabla N° 15. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo ECIB o li

EC IB (T2a) o Il (> 1.0 mm ESPESOR, NO)
Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
En el plan de trabajo, considerar (25,27):
e Anamnesis y examen fisico.
’ ¢ No se recomienda imagenes de rutina/examenes de 2A, NCCN
laboratorio. 2019, NICE
e Iméagenes solo para evaluar signos o sintomas
especificos.
5 Se debe discutir y considerar la biopsia de ganglio ﬁg’ ggﬁg
centinela (SLNB) @ (25,26,29). 201’7 ASCO
Se recomienda escision amplia como tratamiento 1. NCCN
3 primario (1, NCCN) (25-27). "B’ ESMO
e Posterior a escision amplia, pasa observacion o 201’9 NICE
ensayo clinico (adyuvante) (2A, NCCN). ’
Se recomienda escision amplia + SLNB como
tratamiento primario (1, NCCN) (25,26,29).
e Si el ganglio centinela (SLN) es negativo, pasa a 1. NCCN
4 observacién o ensayo clinico (adyuvante) ® [La IIE’: ESMO
observacion y ensayo clinico adyuvante son 201:] ASCO
opciones si la SLNB fue negativo o no fue realizado]. ’
e Si SLN es positivo, se debe considerar plan de
trabajo y tratamiento de EC Ill con SLN positivo.
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(@) SLNB es una importante herramienta para el estadiaje. Aunque no ha demostrado
mejorar la sobrevida especifica de enfermedad (DSS), un SLNB positivo puede llevar
a un paciente a catalogarse como pEC Il (5 - 40%).

(b) La terapia adyuvante ha demostrado mejorar la sobrevida libre de recurrencia (RFS)
y sobrevida global (OS) en pacientes con EC 1l de alto riesgo seleccionados.

Tabla N° 16. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC IlIA [con ganglio centinela (SLN) positivo]

EC lIIA [CON GANGLIO CENTINELA (SLN) POSITIVO]

: : Jerarquizacién
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
En el plan de trabajo, considerar (25):
* Imagenes basales (2B, NCCN) o para evaluar
1 signos o sintomas especificos (2A, NCCN). 2A, NCCN
¢ Considerar test de mutacion BRAFt
Se recomienda como tratamiento primario: ecografia de 2A, NCCN
5 la zona ganglionar de seguimiento (preferido) o IE, ESMO
diseccion completa de ganglios linfaticos (CLND) (25- 2019, NICE
27,29). 2017, ASCO
Se recomienda como opciones de tratamiento
adyuvante® (25,26,30):
¢ Terapia sistémica: @
- Nivolumab ®.&.%.9) 2A, NCCN
3 ; IA, ESMO
- Pembrolizumab ©d.%.9) 2020. ASCO
- Dabrafenib/Trametinib para pacientes con !
mutacion BRAF V600 (d.a.h )
¢ Observacion®

TEl test de mutacion BRAF es recomendado para pacientes con EC [l con alto riesgo de
recurrencia para quienes la futura terapia dirigida a BRAF puede ser una opcion

¥ Para la decisién de tratamiento sistémico adyuvante vs. observacién debe tomarse en
consideracion el riesgo de recurrencia del melanoma y el riesgo de toxicidad con el
tratamiento.

) En los pacientes con EC 11IA de bajo riesgo (lesion primaria no ulcerada < 2 mm espesor,
metastasis SLN < 1 mm), la toxicidad de la terapia adyuvante puede superar el beneficio.
® Nivolumab ha demostrado una mejoria clinica significativa en RFS comparado con
placebo, pero el impacto en OS no ha sido reportado.

© Pembrolizumab ha demostrado una mejoria clinicamente significativa en RFS
comparado con placebo, pero el impacto en OS no ha sido reportado.

@ Dabrafenib/Trametinib y Pembrolizumab adyuvante son categoria 1, NCCN para
pacientes con EC lIIA AJCC 7ma edicidn con metastasis SLN > 1 mm o EC HIB/MIC, ©
Nivolumab adyuvante es categoria 1, NCCN para pacientes con EC IIB/IIIC AJCC 7ma
edicion.

 Ensayos clinicos randomizados evaluaron terapia anti-PD-1 incluyendo pacientes con
SLN positivo con alto riesgo de recurrencia: aquellos con el tumor primario ulcerado (ejm:
Nivolumab, Pembrolizumab) o con metastasis SLN > 1 mm (Pembrolizumab).

@ Todos los pacientes en los ensayos clinicos que evaluaron terapia anti-PD-1 adyuvante
o Dabrafenib/Trametinib adyuvante requirieron ser sometidos bajo CLND previo a la
randomizacion. Dos ensayos clinicos prospectivos demostraron que la CLND no tuvo
impacto en DSS u OS, no es claro si la CLND debe ser un factor en la decision de usar
terapia adyuvante en pacientes con SLN positivos.

" El ensayo clinico que evalus Dabrafenib/Trametinib adyuvante para pacientes con
mutacion BRAF VBO0E/K incluyé pacientes con SLN positivo con alto riesgo de
recurrencia: aquellos con tumor primario ulcerado y/o metastasis SLN > 1 mm.
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M En el contexto de toxicidad inaceptable con Dabrafenib/Trametinib, se pueden
considerar otras combinaciones de inhibidores BRAF/MEK.

Tabla N° 17. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC HIB/NC/IID [con ganglio centinela (SLN) positivo]

EC IB/IC/ID [CON GANGLIO CENTINELA (SLN) POSITIVO]®

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En el plan de trabajo, se recomienda (25):
« Imagenes basales (2B, NCCN) o para evaluar 2A. NCCN

1 signos o sintomas especificos (2A, NCCN).
e Test de mutacion BRAFT.
Se recomienda como tratamiento primario: ecografia de 2A, NCCN
2 la zona ganglionar de seguimiento (preferido) o IE, ESMO
diseccion completa de ganglios linfaticos (CLND) (25- 2019, NICE
27,29). 2017, ASCO
Se recomienda como opciones de tratamiento
adyuvante¥ (25-27,30):
e Terapia sistémica: @ 2A, NCCN
3 - Nivolumab (113) (.&.f.9 1A, ESMO
- Pembrolizumab (114) ¢.d.f 9 2019, NICE

- Dabrafenib/Trametinib  para pacientes con | 2020, ASCO
mutacion BRAF V600 (115) (¢.¢.h.D
o Observacion®

TE| test de mutacién BRAF es recomendado para pacientes con EC Il con alto riesgo de
recurrencia para quienes la futura terapia dirigida a BRAF puede ser una opcion.

U para pacientes con SLN(s) positivo(s), la presencia de microsatélites en la biopsia inicial
del tumor primario o la muestra de escisién amplia puede categorizar a un paciente al
menos a un EC HIC. El incremento de riesgo de recurrencia asociado con la presencia de
microsatelitosis debe ser conocido en cualquier discusion sobre terapia adyuvante,
independientemente de la carga tumoral del SLN. El seguimiento de los pacientes con
microsatelitosis debe ser mas frecuente, debido al incremento de riesgo de recurrencia.
¥ Para la decision de tratamiento sistémico adyuvante vs. observacion, debe tenerse en
consideracién el riesgo de recurrencia del melanoma y el riesgo de toxicidad con el
tratamiento.

@ En los pacientes con EC IlIA de bajo riesgo (lesién primaria no ulcerada = 2 mm espesor,
metastasis SLN < 1 mm), la toxicidad de la terapia adyuvante puede superar el beneficio.
{0} Nivolumab ha demostrado una meéjoria clinica significativa en RFS comparado con
placebo, pero su impacto en OS no ha sido reportado.

© Pembrolizumab ha demostrado una mejoria clinicamente significativa en RFS
comparado con placebo, pero su impacto en OS no ha sido reportado.

@ Dabrafenib/Trametinib y Pembrolizumab adyuvante son categoria 1, NCCN para
pacientes con EC lIA AJCC 7ma edicion con metastasis SLN > 1 mm o EC [lIB/IIC. )
Nivolumab adyuvante es categoria 1, NCCN para pacientes con EC [lIB/IIC AJCC 7ma
edicién.

 Ensayos clinicos randomizados evaluaron terapia anti-PD-1 incluyendo pacientes con
SLN positivo con alto riesgo de recurrencia: aquellos con el tumor primario ulcerado (ejm:
Nivolumab, Pembrolizumab) o con metastasis SLN > 1 mm (Pembrolizumab).

@ Todos los pacientes en los ensayos clinicos que evaluaron terapia anti-PD-1 adyuvante
o Dabrafenib/Trametinib adyuvante requirieron ser sometidos bajo CLND previo a la
randomizacion. Dos ensayos clinicos prospectivos demostraron que la CLND no tuvo
impacto en DSS u OS, no es claro si la CLND debe ser un factor en la decision de usar
terapia adyuvante en pacientes con SLN positivos.
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") El ensayo clinico que evalué Dabrafenib/Trametinib adyuvante para pacientes con
mutacion BRAF VB0OE/K incluyé pacientes con SLN positivo con alto riesgo de
recurrencia: aquellos con tumor primario ulcerado y/o metastasis SLN > 1 mm.

“ En el contexto de toxicidad inaceptable con Dabrafenib/Trametinib, se pueden

considerar otras combinaciones de inhibidores BRAF/MEK,

Tabla N° 18. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC il [con ganglio(s) clinicamente positivo(s)]

EC IIl [GANGLIO(S) CLINICAMENTE POSITIVO(S)[®

Jerarquizacion
S dela
evidencia de
las GPC

N° Recomendaciones

En el plan de trabajo, se recomienda (25,26):

e Biopsia core o FNA (aspiracion con aguja fina) (si
la biopsia por aguja fina no es factible, una biopsia
incisional o escisional es aceptable) para
confirmar fa presencia de enfermedad metastasica 2A, NCCN
ganglionar regional. 1B, ESMO

* Imagenes basales o para evaluar signos o
sintomas  especificos (como minimo, CT
abdomen-pelvis +/- imagen cerebral)*.

» Test de mutacion BRAFT.

Se recomienda como tratamiento primario: escision

2 | amplia del tumor primario (1, NCCN) + diseccion ZSZIIQQCN?(?E
terapeutica de ganglios linfaticos (TLND) (25,27). ’
Se recomienda como opciones de terapia sistémica
adyuvante (25-27,30):
» Opciones de terapia sistemica; @
- Regimenes preferidos
o Nivolumab (113) ®
o Pembrolizumab (114) ©
o Dabrafenib/Trametinib para pacientes con 1, NCCN
3 mutacion BRAF V600 (115) @ 1A, ESMO
* Yy/o opciones de terapia locorregional: 2019, NICE

- Considerar RT en las zonas ganglionares en | 2020, ASCO
pacientes de alto riesgo seleccionados,
basados en la localizacion, tamario, y nimero
de ganglios comprometidos, espesor o
extension histolégica extracapsular (2B,
NCCNj) (11D, ESMO).

e U observacion (2A, NCCN).

* Debido a que los pacientes con EC HIC tiene un riesgo considerable de recurrencia
CNS asintomatica, y las metastasis del CNS sintomaticas del CNS estan asociadas con
significativa morbilidad y pobre sobrevida, imagenes del CNS basales se pueden
considerar en estos pacientes de alto riesgo.

U Para pacientes con SLN(s) positivo(s), la presencia de microsatélites en la biopsia
inicial del tumor primario o la muestra de escisién amplia puede categorizar a un
paciente al menos a un EC lIIC. A pesar que esto no cambia el plan de trabajo ni el
tratamiento, si esta asociado con un mayor riesgo de recurrencia cuando se compara
con pacientes sin microsatélites.

@ Para la decision de tratamiento adyuvante vs. observacion, debe tenerse en
consideracién el riesgo de recurrencia del melanoma y el riesgo de toxicidad del
tratamiento.

®) Nivolumab ha mostrado una mejoria clinicamente significativa en RFS comparado
con Ipilimumab a altas dosis, pero su impacto en OS no ha sido reportado.
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/%E“FE"’%; © Pembrolizumab ha mostrado una mejoria clinicamente significativa en RFS
3 g comparado con placebo, pero su impacto en OS no ha sido demostrado.
) En el contexto de toxicidad inaceptable con Dabrafenib/Trametinib, se pueden
consaderar otras combinaciones de inhibidores BRAF/MEK.

Tabla N° 19. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC lll [satélites clinicos/en transito]

EC Ill [SATELITES CLINICOS/EN TRANSITO] (Anexo N° 9)

Jerarquizacién
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En el plan de trabajo, se recomienda (25,28):

« Biopsia core o FNA (aspiracion con aguja fina) (si la
biopsia por aguja fina no es factible, una biopsia
incisional o escisional es aceptable) para confirmar 2A. NCCN

1 metastasis en transito (ITM) o microsatelitosis. 202’0 cCco

o Imagenes basales (CT cerebro/térax/AP, o MRI !
cerebro, o PET/CT) o para evaluar signos o
sintomas especificos.”

¢ Test de mutacién BRAFT.

Como tratamiento primario, se recomienda en los

siguientes escenarios (25):

A. "Enfermedad resecable limitada”

« Escisién completa para limpiar margenes. En la
evaluacion de respuesta, si presenta:
a) No evidencia de enfermedad (NED): se
recomienda como tratamiento adyuvante:
- Opciones:; @
o Terapia sistémica ©® (regimenes
preferidos):

< Nivolumab ©

% Pembrolizumab ©

» Dabrafenib/Trametinib @ para
pacientes con mutacion BRAF

>

> o

o

V600
o Observacion. 2A, NCCN
b) Resecciébn menos que completa: como 1A, ESMO
2 tratamiento subsecuente, se recomienda 2019, NICE
tratamiento inicial como ‘“enfermedad 2020, CCO
irresecable”. 2020, ASCO

¢ T-VEC intralesional.
¢ “Terapia sistémica para enfermedad
metastasica o irresecable”).
B. “Enfermedad irresecable”
¢ “Terapia sistémica para enfermedad
metastasica o irresecable” (preferido).
« Opciones de terapia local:
a) Opciones de inyeccion intralesional:
- T-VEC (Talimogene Laherparepvec) ©
(1, NCCN) (iB, ESMO) (1186).
- BCGolL-2 (2B, NCCN ambas).
b) Imiguimod topico para lesiones dérmicas
superficiales (2B, NCCN).
c) Considerar RT (2B, NCCN) (IVD, ESMO).
d) ngja_g’én de enfermedad sintomatica:
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- Escision limitada.
- Terapia de ablacion local (2B, NCCN).
* Opciones de terapia regional:
- Perfusion/infusion de extremidad
aislada con Melfalan (lliC, ESMO).

Para la evaluacién de la respuesta, tanto para
‘Enfermedad resecable limitada” (T-VEC intralesional,
terapia sistémica) y “enfermedad irresecable”, se
recomienda evaluacion clinica +/- imagenes para
determinar respuesta a tratamiento o progresion. De
acuerdo a ello, se tienen 4 escenarios (25,27):
a) Enfermedad irresecable residual/progresiva; se
recomienda tratamiento inicial para “enfermedad
irresecable”.
b) Enfermedad resecable residual: se recomiendo
tratamiento inicial para “enfermedad limitada
resecable’. 2B, NCCN
¢) NED luego de terapia local o regional: 2019, NICE
- Considerar las siguientes opciones de terapia
sistémica (2B, NCCN):
o Nivolumab.
o Pembrolizumab.
o Dabrafenib/Trametinib para pacientes con
mutacion BRAF V600.
- uobservacion
d) NED luego de terapia sistémica:

- Observacion.

- Continuar con el mismo tipo de terapia
sistémica.

* Debido a que los pacientes con EC IIIC tiene un riesgo considerable de recurrencia CNS
asintomatica, y las metastasis del CNS sintomaticas del CNS estan asociadas con
significativa morbilidad y pobre sobrevida, imagenes del CNS basales se pueden
considerar en estos pacientes de alto riesgo.

® Para la decision de tratamiento adyuvante vs. observacién, debe tenerse en
consideracion el riesgo de recurrencia del melanoma y el riesgo de toxicidad del
tratamiento.

® En pacientes que recibieron terapia sistémica previa para melanoma cutaneo (como
terapia adyuvante o tratamiento activo), la seleccién del régimen de terapia sistémica debe
ser informada por respuesta a las terapias sistémicas previas. Para pacientes que
presentan progresion de enfermedad (PD) durante o luego de un periodo corto de terapia
previa, se puede considerar agentes de diferente clase. Para pacientes que alcanzaron
control de enfermedad (CR, PR o SD) con una terapia sistémica previa y no tienen
toxicidad residual, pero posteriormente presentan PD/recaida > 3 meses luego de
discontinuacion de tratamiento, se puede considerar terapia sistémica con el mismo
agente o la misma clase de agentes.

© Nivolumab ha demostrado una mejoria clinicamente significativa en RFS comparado
con placebo, pero su impacto en OS no ha sido reportado. Pembrolizumab ha demostrado
una mejoria clinicamente significativa en RFS comparado con placebo, pero su impacto
en OS no ha sido reportado. A pesar que ambos ensayos se enfocaron en pacientes con
enfermedad ganglionar EC Ill, NCCN guidelines considera que se puede extender la
indicacion de terapia anti-PD-1 adyuvante a pacientes con satélites clinicos
(macroscopico)/en transito y quienes tienen un alto riesgo de recurrencia.

@ En el contexto de toxicidad inaceptable con Dabrafenib/Trametinib, se pueden
considerar otras combinaciones de inhibidores BRAF/MEK.

@® T-VEC fue asociado con una tasa de respuesta (duradera = 6 meses) de 16% en
pacientes seleccionados con melanoma metastasico irresecable. La eficacia se noté en
enfermedad EC IlIB y IHC (AJCC 7ma edicion), y era mas probable que se viera en
pacientes sin tratamiento previo (naive).
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Tabla N° 20. Recomendaciones para el tratamiento del melanoma maligno
cutaneo EC IV

EC IV [ENFERMEDAD METASTASICA]

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En el plan de trabajo, se recomienda (25-27):

o Biopsia (core o incisional o escisional) para
confirmar lesion(es) metastasica(s)t.

o Dosaje de LDH (al momento del diagnostico, por su

valpr pronostico). 5 . 2A, NCCN

e Imagenes basales y para evaluacion de signos o
1 ol . 1A, ESMO
sintomas especificos (CT térax/abdomen-pelvis +/- 2019. NICE

PET/CT; MRI o CT cerebral con contraste debe ser
realizada en EC IV al debut).

o Test de mutacion BRAF y/o KIT si no fue
previamente realizado (apropiado para pacientes
considerados para tratamiento con terapia dirigida).

Se recomienda como tratamiento de enfermedad
metastasica en los siguientes escenarios (Anexo N°
11):
A. “Enfermedad limitada (resecable)”
o Reseccién. Luego, segun los siguientes
escenarios:

a) No evidencia de enfermedad (NED). se
recomienda como opciones de terapia
sistémica:®
- Regimenes preferidos:

o Nivolumab (1, NCCN) (117,118)
o Pembrolizumab (119) ® (Nota: no
tiene evidencia en EC IV NED).
- Ofros regimenes (para pacientes con
mutacién BRAF V800):
o Dabrafenib/Trametinib (2B, NCCN)

2 (120),121). ZZQ,QNS%\:E
o Vemurafenib/Cobimetinib (2B, 2020, ASCO

NCCN}) (122).
o Encorafenib/Binimetinib (2B, NCCN)
(123).
- Util en ciertas circunstancias:
o Ipilimumab © (si hubo exposicion
previa a agentes anti-PD-1) (lIB,
ESMO).
- Observacién.
b) Enfermedad residual: se debe tratar como
“enfermedad diseminada’.
¢ Terapia sistémica. Se debe realizar imagenes
para evaluar respuesta o progresion.
B. “Enfermedad diseminada (irresecable)”:
« Sin metastasis cerebral: las opciones incluyen:
- “Terapia sistémica para enfermedad
/7 metastasica o irresecable” (preferido).
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- T-VEC intralesional @ (para lesiones
extracraneales) (1B, ESMO) (2019, NICE)
(116).

- Considerar reseccion paliativa y/o RT para
lesiones sintomaticas extracraneales (HIC,
ESMO).

- Tratamiento paliativo/soporte.

e Con metastasis cerebral: considerar RT
primaria o reseccion paliativa +/- RT adyuvante
para metastasis cerebral. Las opciones
incluyen:

- “Terapia sistémica para enfermedad
metastasica o irresecable” (De eleccion:
NIVO/IPI, seguido de anti-PD-1 +
radiocirugia).

- T-VEC intralesional @ (para lesiones
extracraneales) (2019, NICE).

- Considerar reseccion paliativa y/o RT para
lesiones sintomaticas extracraneales (IlIC,
ESMO).

- _Tratamiento paliativo/soporte.

T La enfermedad EC IV de presentacion inicial, o recurrencia clinica deben ser confirmadas
con patologia siempre que sea posible o si es clinicamente indicado. Las técnicas de
biopsia pueden ser: FNA, core, incisional o escisional. El tejido siempre es preferido sobre
la citologia para el analisis mutacional. Se debe obtener tejido para evaluar alteraciones
en BRAF y KIT desde la biopsia de la metastasis (preferido).

@ En pacientes que recibieron terapia sistémica previa para melanoma cuténeo (como
terapia adyuvante o tratamiento activo), la seleccion del régimen de terapia sistémica debe
ser informada por respuesta a las terapias sistémicas previas. Para pacientes que
presentan progresién de enfermedad (PD) durante o luego de un periodo corto de terapia
previa, se puede considerar agentes de diferente clase. Para pacientes que alcanzaron
control de enfermedad (CR, PR o SD) con una terapia sistémica previa y no tienen
toxicidad residual, pero posteriormente presentan PD/recaida > 3 meses luego de
discontinuacion de tratamiento, se puede considerar terapia sistémica con el mismo
agente o la misma clase de agentes.

®) A pesar de que pacientes con enfermedad EC IV resecada (EC IV NED) no fueron
incluidos en el ensayo clinico randomizado prospectivo que evalué Pembrolizumab
adyuvante, este se ha incluido como una opcion aqui debido a que la evidencia actual
sugiere que Pembrolizumab y Nivolumab tienen una eficacia similar.

© Ipilimumab se incluye como una opcion de terapia adyuvante para pacientes con
enfermedad EC IV resecada que han tenido exposicién previa a terapia anti-PD-1, basado
en la data extrapolada gque demuestra su eficacia como tratamiento adyuvante para
enfermedad EC Ill resecada y en enfermedad EC IV irresecable. En el ensayo EORTC,
que usa Ipilimumab a dosis 10 mg/kg (IP110) vs. placebo, IPI10 mejora la RFS y OS, pero
fue asociado con una alta incidencia de eventos adversos. Otro ensayo posterior que
evalud IP110 vs. IPI a dosis de 3 mg/kg (IP13) vs. Interferon (IFN) a altas dosis, demostré
que una incidencia de eventos adversos 2 grado 3 de 37% con IPI3 vs. 58% con IPI10.
También se mostré una ventaja de IPI13 sobre IFN, pero una tendencia de ventaja en OS
con IP110 sobre IFN no fue estadisticamente significativo. En casos donde IP! adyuvante
puede ser una opcion (por ejm: en pacientes con enfermedad resecable que progresan
durante terapia anti-PD1), es una opcién razonable usar IPI3.

@ T-VEC fue asociado con una tasa de respuesta (duradera = 6 meses) de 16% en
pacientes seleccionados con melanoma EC IV M1a seleccionados (piel, tejido celular
subcutaneo y/o nodulos remotos).
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Tabla N° 21. Regimenes de “terapia sistémica” (para enfermedad

metastasica o irresecable)

REGIMENES DE “TERAPIA SISTEMICA” (PARA ENFERMEDAD
METASTASICA O IRRESECABLE) (Anexo N° 12)

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Jerarquizacién

Vemurafenib/Cobimetinib (122)
- Encorafenib/Binimetinib (123)
Nota: se administran hasta progresién de enfermedad,
toxicidad inaceptable o maximo beneficio clinico de las
terapias dirigidas para mutacién BRAF.

N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
Los regimenes preferidos son:
« Monoterapia anti-PD-1 @&
- Pembrolizumab (119)
- Nivolumab (117,118)
¢ Nivolumab/lpilimumab (118) @b
« Combinacién de terapias dirigidas si presenta la 1, NCCN
’ mutacion BRAF V600 ©); preferible si se necesita IA, ESMO
una respuesta clinica rapida @ & f: 2019, NICE
- Dabrafenib/Trametinib (120,121) 2020, ASCO

SEGUNDA LINEA O TERAPIA SUBSECUENTE"

Jerarquizacién

monoterapia anti-PD-1) (1B, ESMO).
o IL-2 a altas dosis M.
Utiles en ciertas circunstancias:
o Ipilimumab/T-VEC intralesional (2B, NCCN}).
o Agentes citotoxicos (HC, ESMO) (2015,
NICE):
% Dacarbazina
% Temozolamida
< Paclitaxel
% Paclitaxel
paclitaxel)
Carboplatino/Paclitaxel

unido a albumina (nab-

N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
¢ Terapia sistemica:
- Regimenes preferidos:
o Monoterapia anti-PD-1: @
s Pembrolizumab (119)
< Nivolumab (117,118)
o Nivolumab/Ipilimumab) (118) @2 (IVB,
ESMO)
o Combinacion de terapias dirigidas si presenta
la mutacion BRAF V600; preferible si se
necesita una respuesta clinica rapida © 4 ©):
s+ Dabrafenib/Trametinib (120,121)
< Vemurafenib/Cobimetinib (122)
& Encorafenib/Binimetinib (123) 2A, NCCN
Otros regimenes: IA, ESMO
o lIpilimumab @ (si la primera linea fue 2019, NICE
2020, ASCO
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< Cisplatino/Vinblastina/Dacarbazina (CVD)
(2B, NCCN).

o Imatinib para tumores con mutaciones
activadoras de KIT (54,124).

o Larotrectinib o Entrectinib para tumores
positivos a genes de fusion NTRK.

o Binimetinib para tumores NRAS mutados que
han progresado a terapia previa con
inhibidores de puntos de control O (2B,
NCCN).

» Considerar tratamiento paliativo/soporte para
pacientes con pobre performance status (PS).

@ El uso de PD-L1 como biomarcador para seleccionar una terapia anti-PD-1 y/o
combinacion de Nivolumab/Ipilimumab es un tema de investigacion emergente sin una
aplicacion uniforme entre las instituciones (2B, NCCN).

) La combinacion de NIVO/IP! esta asociado con una mayor ORR, PFS y OS comparado
con IPI solo, y con un incremento significativo de toxicidad. Comparado con NIVO, el
impacto de la combinacion de NIVO/IPI en OS no esta definido. El estudio fase Ill de
NIVO/IPI o NIVO monoterapia vs. IPl monoterapia fue realizado en pacientes con
melanoma EC Il irresecables o IV previamente no tratados. Las indicaciones relativas
para el uso de la combinacion NIVO/IP] en comparacion de monoterapia anti PD-1 solo
incluyen: disposicion del paciente a asumir un alto riesgo de eventos adversos
inmunorelacionados (irAEs); ausencia de comorbilidades o enfermedades autoinmunes
que elevarian el riesgo de irAEs; posibilidad de manejo de toxicidades y cumplimiento de
tratamiento, tejido escaso/ausente para PD-L1.

) Un resultado de IHC positivo es suficiente para inicio de terapia dirigida en pacientes
que se encuentran asintomaticos o tienen progresion rapida de enfermedad. Se
recomienda el test molecular confirmatorio para mutacién BRAF.

‘@ Debido a que los inhibidores de BRAF/MEK tienen un tiempo de respuesta mas corto
en comparacion con los inhibidores de punto de control (inmunoterapia), se prefieren en
pacientes con enfermedad y/o sintomas que progresan rapidamente.

(®) En pacientes previamente no tratados con enfermedad EC lIC irresecable (AJCC Tma
edicion) o EC IV, la terapia de combinacion de inhibidores BRAF/MEK se asoci6 con una
mejor tasa de respuesta, PFS y OS en comparacion con la monoterapia con inhibidores
BRAF.

) Sila terapia dirigida en combinacién con inhibidores de BRAF/MEK esta contraindicada,
la monoterapia con inhibidor BRAF Dabrafenib o Vemurafenib son opciones
recomendadas, especiaimente en aquellos pacientes que no son candidatos para
inmunoterapia (inhibidores de punto de control).

@ Para los pacientes que experimentan progresion de enfermedad durante o poco
después de la terapia de primera linea, considerar a diferentes agentes de segunda linea
gue no se usaron en primera linea, si son opciones de tratamiento razonables. Para los
pacientes que experimentan control de enfermedad (CR, PR o SD) y no tienen toxicidad
residual, pero posteriormente experimentan progresién/recaida de enfermedad > 3 meses
después de la interrupcion del tratamiento, se puede considerar reinduccién con el mismo
agente o la misma clase de agentes.

M }-2 a altas dosis no deben ser usadas en pacientes con reserva organica inadecuada,
pobre performance status, o metastasis cerebrales activa o no tratadas. Para pacientes
con metastasis cerebrales pequefias y sin edema peritumoral significativo, se puede
considerar |L-2 (2B, NCCN). La terapia con IL-2 debe limitarse a una institucion con
personal medico con experiencia en la administracion y el manejo de este régimen.

() En pacientes que no recibieron tratamiento previo o que tuvieron falla previa a
inmunoterapia, Binimetinib se asocié con una tasa de respuesta del 15% y demostré una
mejoria discreta en PFS sin mejoria en OS, cuando se compard con Dacarbazina
monoterapia.
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S XS 6.5.14 TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA DEL MELANOMA CUTANEO
AT AN\OXY

Tabla N° 22. Tratamiento de la recurrencia del melanoma cutaneo

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En el tratamiento de la recurrencia, se consideran 4

escenarios (25):

A. Verdadera recurrencia de la cicatriz (persistencia de
enfermedad) en el sitio de escision amplia del tumor
primario: se define por la presencia de una fase de
crecimiento in situ y/o radial.
¢ Enelplan de trabajo, se recomienda biopsia para

confirmacion histolégica.
¢ Para el tratamiento de recurrencia;
- Se recomienda re-escision del sitio tumoral
para abarcar margenes.
- Considerar SLNB de acuerdo con las
caracteristicas de la recurrencia de la cicatriz.
e Para el tratamiento adyuvante, fas
recomendaciones deben ser basadas en el
estadio patologico de la recurrencia.

B. Recurrencia local satélite/en transito (Anexo N° 10)
s El manejo es similar al EC Il satélite clinico/en

transito (ITM).

C. Recurrencia ganglionar
o En el plan de trabajo:

- Se recomienda biopsia para confirmacion

histologica.
- Iméagenes para determinar la extensién de 2A, NCCN
1 enfermedad y evaluacion de signos o 2019, NICE
sintomas especificos. 2020, ASCO
- Test de mutacién BRAF sino fue previamente
realizado.

o Posterior al plan de trabajo, se define el
tratamiento de la recurrencia segun los
siguientes escenarios:

a) Enfermedad limitada a recurrencia nodal
- Sin diseccion ganglionar previa:
o Se recomienda  TLND  como
tratamiento para la recurrencia.
o Como tratamiento adyuvante, se
recomienda:
< Terapia sistémica
> Regimenes preferidos
= Nivolumab (1, NCCN).
»  Pembrolizumab (1, NCCN).
s Dabrafenib/Trametinib para
pacientes con  mutacién
BRAF V800 (1, NCCN).
» Utiles en ciertas circunstancias
= |pilimumab (en exposicion
previa a terapia anti-PD-1).
< ylo opciones de terapia
locorregional
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» Considerar RT a la zona
ganglionar en pacientes
seleccionados de alto riesgo
basados en la localizacion,
tamafio, nimero de ganglios
comprometidos, espesor y/o

extensién extracapsular
histolégica (2B, NCCN) (lliC,
ESMO).
** U observacion.
- Evaluacion de diseccion ganglionar
previa;
o Se evalta si la diseccién ganglionar
previa fue:

% "Resecable”
> Escisién de la recurrencia nodal.
» TLND si previamente fue una
diseccion ganglionar
incompleta.

Posteriormente, se evalla si la reseccion

fue completa o incompleta:

o Reseccion completa: se recomienda
recibir terapia adyuvante segln las
siguientes opciones:

*» Terapia sistémica
» Regimenes preferidos
* Nivolumab (1, NCCN).
* Pembrolizumab (1, NCCN).
» Dabrafenib/Trametinib para
pacientes con  mutacién
BRAF V600 (1, NCCN).
> Utiles en ciertas circunstancias:
* |pilimumab (en exposicién
previa a terapia anti-PD-1).
% ylo opciones de terapia
locorregional.
> Considerar RT a la zona
ganglionar en pacientes
seleccionados de alto riesgo
basados en la localizacion,
tamafio, numero de ganglios
comprometidos, espesor y/o
extension extracapsular
histolégica (2B, NCCN) (lliC,
ESMO).
* U observacion.

o Reseccion incompleta: recibe
tratamiento para la recurrencia como
enfermedad “irresecable” **:

*» “Irresecable” **
» Terapia sistémica (preferido)
y/o

» RT paliativa y/o

» T-VEC intralesional y/o

» Tratamiento de soporte

Enfermedad sistémica: se maneja como EC

edad metastasica).
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D. Recurrencia_a_distancia: se maneja como EC IV
(enfermedad metastasica).

6.5.15 PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA EN MELANOMA CUTANEO

Tabla N° 23. Recomendaciones de tratamiento con Radioterapia en

melanoma cutaneo

PRINCIPIOS DE DISECCION GANGLIONAR REGIONAL

NO

Recomendaciones

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

La RT de haz externa (EBRT) adyuvante debe
administrarse utilizando una técnica considerada
6ptima por el radio oncologo. Las tecnologias nuevas,
como la RT de intensidad modulada (IMRT) pueden
reducir la toxicidad y deben considerarse si esta
disponible y cuando sea clinicamente apropiado. La RT
guiada por imagen (IGRT) debe usarse para mejorar la
precisién de RT, cuando sea clinicamente apropiado
(125,126).

2A, NCCN

En enfermedad primaria:
A. Terapia definitiva:

e RT definitiva es raramente usada para tratar un
melanoma in situ (Iéntigo maligno). Esto puede
considerado en pacientes médicamente
inoperables o en pacientes cuya cirugia resulta
en una significativa morbilidad (127-129).

e Regimenes de dosificacion: las dosis optimas no
estdn bien establecidas, pero los regimenes
incluyen (@:

- 64 -70 Gy en 32 - 35 fracciones durante 6 - 7
semanas.

- 50-57.5Gyen 20 - 23 fracciones durante 4 -
5 semanas (128,130).

- 35 @Gy en 5 fracciones durante 1 semana para
campos < 3 cm (126).

- 32 Gy en 4 fracciones una vez por semana
(131).

« No hay datos suficientes para respaldar el uso
rutinario de braquiterapia electrénica de
superficie en el tratamiento del melanoma
cutaneo.

B. Terapia adyuvante

e RT adyuvante no es recomendada de rutina para
el tratamiento del sitio primario, basado en las
bajas tasas de recurrencia local posterior a la
escision quirdrgica (11D, ESMO) (26).

¢ RT adyuvante puede ser considerada en casos
seleccionados de melanoma desmoplésico de
alto riesgo basado en una combinacion de
factores de riesgo para recurrencia local (2B,
NCCN) (25).

2A, NCCN
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* Regimenes de dosificacion: las dosis 6ptimas
adyuvantes no estan bien establecidas, pero
incluyen @

- 60-66 Gyen 30 - 33 fracciones durante 6 - 7
semanas (132,133).

- 48 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas
(134).

- 30 Gy en 5 fracciones durante 2 semanas (2
veces por semana o cada 2 dias) (135).

Enfermedad regional:

A. Terapia adyuvante para enfermedad regional
resecada de alto riesgo:

» RT adyuvante de la zona ganglionar esta
asociada con una reduccion de recurrencia del
campo ganglionar linfatico en pacientes de alto
riesgo de recurrencia regional, pero no se asocia
con una mayor sobrevida libre de recaida (RFS)
0 sobrevida global (OS). Se debe considerar
posibles toxicidades, como linffedema
(extremidad) o complicaciones orofaringeas
(131,136,137).

¢ Los factores de riesgo para recurrencia regional
incluyen: espesor y/o extensidén extracapsular
histolégica de melanoma en ganglios
clinicamente (macroscépicos) comprometidos,
21 ganglio parotideo, = 2 ganglios cervicales o
axilares, 2 3 ganglios inguinofemorales, ganglios
cervicales o axilares 2 3 cm y/o ganglios
inguinofemorales = 4 cm (136,138,139).

* Regimenes de dosificacion: las dosis 6ptimas no
estan bien establecidas, pero los regimenes
incluyen (140) @

- 50-66 Gy en 25 - 33 fracciones durante 5- 7
semanas (141,142).

- 48 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas
(1386).

- 30 Gy en 5 fracciones durante 2 semanas (2
veces por semana o cada 2 dias) (135).

B. Terapia definitva o paliativa para metastasis
regionales

* RT con intencién definitiva paliativa también se
puede considerar para:

- Enfermedad nodal irresecable, satélite o en
transito.

- Enfermedad residual local, satélite o en
transito después de tratamiento previo.

» Regimenes de dosificacion: las dosis éptimas no
estan bien establecidas, pero los regimenes
incluyen @

- 24 - 27 Gy en 3 fracciones durante 1 - 5
semanas (143,144),

- 32 Gy en 4 fracciones durante 4 semanas
(145).

- 40 Gy en 8 fracciones durante 4 semanas
(144).
50 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas

2A, NCCN
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- 30 Gy en 10 fracciones durante 2 semanas
(146).

- 30 Gy en 5 fracciones durante 2 semanas.

- 20 Gy en 5 fracciones durante 1 semana
(146).

- 8 Gy en 1 fraccion durante 1 dia (146).

Enfermedad metastasica a distancia

A. Metéastasis cerebral
¢ Radiocirugia estereotactica (SRS) y

Radioterapia estereotactica fraccionada (SRT)

son técnicas para administrar una alta dosis de

radiacién a un objetivo (target) especifico
mientras se administra una dosis minima a los
tejidos circundantes, generalmente en el cerebro

y la columna vertebral y en 1 a 5 sesiones. La

IGRT debe usarse para mejorar la precision o la

administracion de RT, cuando sea clinicamente

apropiado.

SRS o0 SRT como tratamiento primario

- Los tumores pequefios deben ser tratados
con dosis maximas de 15 - 24 Gy en 1
fraccion (de acuerdo con el estudio RTOG 90-
05) (147). Se recomienda precaucion con las
lesiones > 3 cm, y una fraccién simple de
radiocirugia no es recomendado tipicamente
para lesiones > 4 cm

- Los tumores grandes pueden ser tratados con
SRT fraccionada. Los regimenes incluyen
(148,149):

o 24 -27 Gy en 3 fracciones.
o 25-35 Gy en 5 fracciones.

SRS o SRT como tratamiento adyuvante

- Las cavidades mas pequefias pueden
tratarse con dosis maximas de SRS de
fraccion Unica que varian de 12-20 Gy
dependiendo del volumen de la cavidad
segun el ensayo NCCTG N107C (150).

o Lesiones < 4.2 cc reciben 20 Gy.

o Lesiones=4.2 cca<8.0ccreciben 18 Gy.

o Lesiones 2 8.0 cc a < 14.4 cc reciben 17
Gy.

o Lesiones = 14.4 cc a < 20 cc reciben 15
Gy.

o Lesiones 2 20 cc a < 30 cc reciben 14 Gy.

o Lesiones = 30 cc a < 5 cc reciben 12 Gy.

- En general, la SRS adyuvante de fraccion
Gnica no es recomendado para cavidades > 5
cm.

- Las cavidades grandes pueden ser tratadas
con SRT hipofraccionada. Los regimenes
incluyen:

o 24 -27 Gy en 3 fracciones.
o 25-35 Gy en 5 fracciones.

RT holocraneana (WBRT) como tratamiento

primario.

- WBRT de inicio generalmente no se
recomienda para melanoma metastasico.

2A, NCCN
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/ SRS/SRT son estrategias preferidas (si son
factibles de realizar).

- WBRT puede ser considerado para pacientes
con varias lesiones para realizar una SRS y/o
son sintomaticos por la carga tumoral
intracraneal.

- Los beneficios y complicaciones de WBRT
deben ser considerados en el contexto de un
paciente considerando el objetivo de
tratamiento y sus preferencias.

- WBRT puede ser considerado si se tiene
signos clinicos, radiolégicos, o patologicos de
carcinomatosis leptomeningea.

- Regimenes comunes de WBRT incluyen:

o 30 Gy en 10 fracciones durante 2
semanas.

o 37.5 Gy en 15 fracciones durante 3
semanas.

o 20 Gy en 5 fracciones durante 1 semana.

B. Tratamiento paliativo de metastasis extracraneal

sintomatica

* Una variedad de regimenes de tratamiento es

aceptable dependiendo de la localizacion y/o

indicacion clinica. Regimenes con dosis mas

altas y/o hipofraccionamiento pueden estar
asociados con una paliacion mas duradera

(151,152).

- 24 - 27 Gy en 3 fracciones durante 1 - 1.5
semanas (143,144).

- 32 Gy en 4 fracciones durante 4 semanas
(145).

- 40 Gy en 8 fracciones durante 4 semanas
(144).

- 50 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas
(145).

- 30 Gy en 10 fracciones durante 2 semanas
(146).

- 30 Gy en 5 fracciones durante 2 semanas.

- 36 Gy en 6 fracciones durante 2 semanas
(146).

- 20 Gy en 5 fracciones durante 1 semana
(1486).

- 8 Gy en 1 fraccion durante 1 dia.

C. Tratamiento ablativo de metastasis extracraneal
sintomatica
» Técnica que utilizan dosis mas altas como la RT
estereotactica corporal (SBRT) pueden ofrecer
un control local méas duradero.
e SBRT puede ser considerada en pacientes

seleccionados con oligometastasis (153).

* Regimenes de SBRT para médula espinal
incluyen:;

- 16 -24 Gy en 1 fraccién durante 1 dia (152).

- 20 -24 Gy en 2 fracciones durante 1 semana
(154).

- 24 -27 Gy en 3 fracciones durante 1 semana

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Xx: 620-4991. Web: www.inen.sid.pe e-mail: postmaster@inen sld.pe
Pag. N° 48




- DOCUMENTO TECNICO —
N TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO Codigo: DT.DNCC.INEN.014

?AEﬁr‘%or: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 | Version: V.01

- 25-30 Gy en 5 fracciones durante 2 semanas
» Regimenes de SBRT para otros sitios del cuerpo

incluyen:

- 48 -60 Gy en 3 fracciones durante 1 semana
(153,156).

- 40 - 60 Gy en 4 - 5 fracciones durante 3
semanas (153,157).

- 16 - 24 Gy en 1 fraccién durante 1 dia (152).

Manejo de la terapia sistémica durante fa radiacion

e Las interacciones entre RT y terapia sistémica
deben ser consideradas con precaucion, ya que
existe la posibilidad de una mayor toxicidad,
particularmente cuando se utilizan dosis mas altas
de radiacién (158-160).

e Los inhibidores del BRAF y/o MEK pueden
interactuar con la RT y puede llevar a un incremento
de toxicidad del CNS, pulmonar, dérmico, y visceral
(161,162).

e Se recomienda mantener los inhibidores de 2A. NCCN
BRAF/MEK al menos 3 dias antes y despues del ’
inicio de RT fraccionada, y mantener 1 dia antes y
después de SRS (163).

e La evidencia actual muestra una aceptable
seguridad con la combinacién de RT e
inmunoterapia (159,160,164-166).

e« En pacientes seleccionados que continGan
beneficiandose de la terapia sistémica, se puede
considerar tratamiento local para las metastasis
cerebrales (BM) y continuar con la misma terapia
sistémica (25).

a) Los regimenes hipofraccionados pueden incrementar el riesgo de complicaciones a
largo plazo.

b) Factores de riesgo para recurrencia local incluyen: localizacion (en la cabeza o el

cuello), neurotropismo extenso, subtipo histolégico de melanoma desmoplasico puro,
margenes cercanos donde la re-reseccion no es factible, recurrente locaimente.

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1 DETECCION TEMPRANA DE METASTASIS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (CNS)

La deteccién temprana de metastasis del CNS con imagenes basales y el
tratamiento de las lesiones subclinicas tiene un impacto significativo, siendo
importante porque:

a) Las metastasis del CNS sintomaticas estédn asociadas con morbilidad

significativa y pobre sobrevida, con una mediana de OS de 4 - 5 meses y sélo
un 5% sobrevive a largo plazo (= 5 afios) (167).

b) Los resultados luego del tratamiento son marcadamente mejores en pacientes
con baja carga tumoral en CNS y/o metastasis asintomaticas (168).

c) Mas de la 1/3 de los pacientes con melanoma avanzado tienen metastasis
cerebral al diagnostico, y hasta un 75% tienen metastasis cerebral al momento
de su muerte.

A pesar que la recurrencia en CNS es rara en pacientes que presentan melanoma
EC | - lIB (s 5%), los pacientes con melanoma EC llIC tienen un riesgo

considerable (11%) (95). Aunque el rendimiento de las imagenes basales del CNS
~X | S /\%@,
[
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pacientes con riesgo de recurrencia del CNS (25).
6.6.2 TRATAMIENTO MEDICO ADYUVANTE DEL MELANOMA CUTANEO

a) Tratamiento histdrico con Interferén aifa (IFN alfa)

Tradicionalmente, para el tratamiento adyuvante del melanoma maligno en
pacientes libres de enfermedad (mediante cirugia), la terapia sistémica ha
demostrado ser ineficaz. El Interferon alfa (IFN alfa) adyuvante,
particularmente las altas dosis, se han utilizado ampliamente en pacientes
con melanoma durante muchos afios. Una gran cantidad de evidencia se ha
acumulado de los ensayos prospectivos randomizados, que compararon IFN
alfa adyuvante vs. observacion o control, que actualmente se consideran
ineficaces para el melanoma. Los resultados varfan entre los ensayos;
algunos mostraron mejoria en sobrevida libre de recurrencia (RFS) (169-172),
algunos mostraron mejoria en sobrevida global (OS) (171,173), pero otros no
mostraron mejoria ni en RFS u OS (171,174), con efectos al limite de la
significancia estadistica. Los metaanalisis que incluyeron datos de un gran
numero de ensayos han demostrado que las mejoras en RFS y OS son
estadisticamente significativas, pero minimas. Un reciente metaanalisis
reveld mejoria en la sobrevida libre de eventos (EFS) y OS a los 5y 10 afios
de menos del 4% (175).

En la actualidad, IFN alfa ha sido reemplazado por la terapia dirigida e
inmunoterapia (inhibidores de punto de control) basado en la evidencia de los
ensayos clinicos randomizados. NCCN guidelines considera que, a pesar que
los ensayos con terapia dirigida e inmunoterapia como opciones de
tratamiento adyuvante no fueron comparados directamente con IFN alfa,
estos agentes son mas efectivos y mejor tolerados que IFN alfa. Por lo tanto,
ya no se recomienda IFN alfa para el tratamiento adyuvante del melanoma
cutaneo (2A, NCCN) (IC, ESMO) (2019, NICE) (2019, CCO) (2020, ASCO)
(25-28,30).

b) Terapia adyuvante en EC |-l|

El tratamiento adyuvante no esta recomendado para pacientes con EC I-Il.
Los pacientes EC Il de alto riesgo no fueron incluidos en los ensayos
pivotales. No se cuenta con ningtn inhibidor de punto de control o terapia
dirigida aprobado por FDA o EMA para este subgrupo de pacientes (2A,
NCCN]) (2019, CCO) (2020, ASCO) (25,28,30).

c) ECIIIA AJCC 7ma edicién vs. AJCC 8va edicidn

El factor mas importante para considerar en la adyuvancia el riesgo de
recurrencia y/o muerte por la enfermedad. En un analisis de AJCC, la
- sobrevida especifica por melanoma (MSS) a los 5 afios fue 78% para EC llIA,
59% para EC IlIB y 40% para EC IlIC; y la recurrencia a los 5 afios fue
reportada en 37% en pacientes con EC IllA, 68% para EC IlIB y 89% para EC
HIC. Por lo tanto, el EC IllA es considerado el grupo de menor riesgo (15).

Algunos estudios excluyeron todos pacientes con EC IIIA (CheckMate 238) 0
una parte de ellos (KEYNOTE-054, COMBI-AD) para adyuvancia con terapia
dirigida o inmunoterapia (28). Generalmente, eran incluidos sélo pacientes
con SLN positivo con una metastasis ganglionar de al menos 1 mm de
diametro, siendo considerados de alto riesgo (pacientes con metastasis > 1
mm tiene un incremento significativo de riesgo de recurrencia y muerte que
los pacientes con metastasis < 1 mm). No obstante, los criterios de inclusién
para estos ensayos fueron basados en el estadiaje segtin AJCC 7ma edicion,
y los pacientes con EC IllA definidos por AJCC 7ma edicion comprenden un
grupo de mayor riesgo que el EC [lIA segun lo definido por AJCC 8va edicion,
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que incorpora el espesor de Breslow en el estadio lll (sobrevida especifica
por melanoma -MSS- a los 5 afios para el EC IIA AJCC 7ma edicion es del
78%, en comparacion con el 93% para el EC 1A AJCC 8va edicion) (84).

EC IlIA tiene un mejor pronostico y bajo riesgo de recaida. El beneficio
absoluto en pacientes con EC Il o IlIA con enfermedad ganglionar < 1 mm es
desconocido. Ademas, la toxicidad de la terapia adyuvante puede superar el
beneficio. Debe discutirse con el paciente y el tratamiento debe ser
individualizado (2020, ASCO) (30).

d) CLND en estudios de terapia adyuvante

Cuando se considera que la terapia adyuvante es apropiada para un paciente
con enfermedad regional limitada a metastasis clinicamente ocultas, también
es importante considerar los criterios de inclusién; para todos los ensayos
requirieron una reseccién completa de toda la enfermedad, incluyendo la
escisién del tumor primario con margenes adecuados y CLND en pacientes
con metastasis ganglionar detectada con SLNB. Sin embargo, segun los
resultados obtenidos de 2 ensayos aleatorizados (MSLT-Il y DeCOG) que
demostraron que CLND no mejor6 la DSS u OS en pacientes con enfermedad
ganglionar clinicamente oculta (112,176), es razonable considerar la
vigilancia ecografica de la zona ganglionar en lugar de la CLND. No esta claro
si las opciones de tratamiento adyuvante recomendadas tienen una eficacia
similar en ausencia de CLND después de una SLNB positiva. NCCN
guidelines considera que CLND no deberfa ser un factor en la decisién de
usar la terapia adyuvante en pacientes cuyas metéastasis ganglionares son
detectadas por SLNB (25).

e) Toxicidad con terapia adyuvante

Otro punto a considerar es el riesgo de toxicidad cuando se decide administrar
terapia adyuvante en EC lII. A pesar que los agentes anti-PD-1 e inhibidores
BRAF/MEK estan asociados con menores tasas de toxicidad que las
opciones histéricas de tratamiento (ejm.: IFN alfa, IL-2), los eventos adversos
grado 3/4 fueron observados en 25 - 41% de los pacientes tratados en los
estudios adyuvantes, y una pequefia proporcién de pacientes que recibieron
terapia adyuvante desarrollaron eventos adversos inmunorelacionados
(irAEs) para toda la vida. Los pacientes seleccionados en los ensayos
tuvieron bien performance status (PS) (ECOG 0 o 1), y en los ensayos de
inmunoterapia se excluyeron pacientes con enfermedad autoinmune o
infecciones no controladas, y aquellos que requerian corticoides sistémicos
(25).

f)  Inmunoterapia con anti-CTLA-4 (Ipilimumab) en escenario adyuvante

Ipilimumab (anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4 que se une y bloquea la
funcion del receptor CTLA-4) demostro eficacia en pacientes con melanoma
avanzado (mejoria significativa de PFS y OS en pacientes con melanoma
iresecable o metastasico). Basado en su eficacia para enfermedad
metastasica, el estudio EORTC 18071, fase lll, doble ciego, evalué pacientes
con melanoma cutaneo EC llI [incluyé pacientes con EC HIA AJCC 7ma
edicién; si N1a, al menos 1 metastasis > 1 mm; y excluyé metastasis
ganglionar s 1 mm o metastasis en transito (ITM)] con una adecuada
reseccién de ganglios linfaticos (el melanoma primario cutaneo debe haber
sido completamente resecado con adecuados margenes quirlrgicos) y que
no han recibido terapia sistémica previa (n = 951), y randomizé a recibir
Ipilimumab (10 mg/kg) o placebo Q3W (cada 3 semanas) por 4 dosis, luego
cada 3 meses por hasta 3 afios. El objetivo primario fue sobrevida libre de
recurrencia (RFS). Como resultado, luego de una mediana de seguimiento de
.. 2.74 afios, la mediana de RFS fue 26.1 meses en el grupo [Pl vs. 17.1 meses
en el grupo placebo (HR: 0.75, IC 95%, 0.64 - 0.90, P = 0.0013). LaRFS a

,»v& ¥ ' ,&'6
K3
fa i INST!
520. Lima
,8, .

‘NFERMEDADESNEOPLANCAS

620 4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
Pag. N° 51




TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO

DOCUMENTO TECNICO Cédigo: DT.DNCC.INEN.014

) \p(,_\;_NFER/ FO?{
N> / $2)
.

imecolon|\Risor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion; 2020 [ Version: V.01

3

2(:% " DE

2\ "MEDICINA /¢%/;
g

\E
\nya,‘lmm\O;\\
IQ/ \\\o\
& Vo
/e
EAIICY AN ia)
2 JSE

N

N oo

\ e

s /
/ i\,i_{-;/\\\/'

9)

los 3 afos fue 46.5% en el grupo IPl vs. 34.8% en el grupo placebo. Los
eventos adversos inmunorelacionados (irAEs) grado 3/4 mas comunes en el
grupo IPI fueron gastrointestinales (16% vs. < 1% en el grupo placebo),
hepatico (11% vs. < 1%) y endocrino (8% vs. 0%). Eventos adversos que
llevaron a la discontinuacion del tratamiento en pacientes que iniciaron IPI fue
registrado en el 52% (39% durante el tratamiento inicial de 4 dosis) (177).

En conclusion, IPI adyuvante mejoro significativamente la RFS en pacientes
con melanoma EC Il resecados completamente de alto riesgo. Los eventos
adversos fueron consistentes con los observados en el escenario
metastasico, con un incremento de incidencia de endocrinopatias (177).

El analisis a los 5 aflos demostré una mejoria en RFS (41% vs. 30%, HR:
0.76, P < .001), DMFS (sobrevida libre de metéastasis a distancia) (48% vs.
39%, HR: 0.76, P =.002) y OS (65.4% vs. 54.4%, HR: 0.72, P = .001). Basado
en estos resultados, FDA aprob¢ IP| a altas dosis para tratamiento adyuvante
en melanoma. La aprobacion incluy6 todos los grupos, pacientes con EC 1]
en transito (ITM) (demostrando que tienen al menos 1 metastasis ganglionar
> 1 mm de diametro), y aguellos que no han recibido terapia previa para
melanoma (177,178)

IPI adyuvante fue probado por FDA con un régimen mas prolongado: 10
mg/kg Q3W por 4 dosis, seguido de 10 mg/kg Q12W (cada 12 semanas) por
hasta 3 afios o hasta documentar recurrencia de enfermedad o toxicidad
inaceptable. IP| fue relacionado con una variedad de irAEs, y la frecuencia y
severidad de estas toxicidades se incrementaron con la dosis (178). IPI no ha
sido aprobado por la EMA en el escenario adyuvante.

Debido a la eficacia y menor toxicidad de las nuevas terapias adyuvantes,
Ipitimumab no aparece en las recomendaciones de tratamiento en primera
linea para adyuvancia en melanoma EC Il (2019, NICE) (2019, CCO) (27,28).

Consideraciones para elegir terapia adyuvante (NCCN quidelines)
g.1)

Los eventos adversos de la inmunoterapia tienden a ser mas
prolongados en el tiempo que aquellos eventos por inhibidores
BRAF/MEK, persistiendo luego de la discontinuacion del tratamiento
(25).

No se cuenta con evidencia suficiente para seleccionar entre
inhibidores BRAF/MEK vs. inmunoterapia adyuvante, ya que ambos
tienen similar eficacia. Algunos meédicos prefieren la inmunoterapia
basado en la presuncién que esta puede proveer un beneficio mas
duradero, pero no se tiene evidencia de alta calidad que soporte esta
afirmacion (25).

Debido a la alta toxicidad de IPI monoterapia adyuvante, esta terapia
ha sido reemplazada por terapia anti-PD-1 adyuvante (25).

g-2)

g.3)

Seleccién de la mejor terapia adyuvante

Segun las actualizaciones de los ultimos estudios de adyuvancia (tanto para
inmunoterapia con Pembro en KEYNOTE-054 como terapia dirigida con
Dabrafenib/Trametinib en COMBI-AD) presentadas en el congreso ASCO
2020, se confirma la utilidad de la inmunoterapia y terapia dirigida en
combinacion para pacientes con melanoma EC lil. Aln se tiene algunas
preguntas abiertas como el beneficio de estos tratamientos en EC llIA, la cual
parece ser marginal en ambos estudios. Por lo tanto, queda la duda sobre
cual es la mejor terapia para pacientes con mutacion BRAF. Esta pregunta
sigue sin respuesta, y por el momento la decisién debe basarse en el perfil
de toxicidad del medicamento, asi como la preferencia tanto del médico como
del pacie ‘
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6.6.2.1 INMUNOTERAPIA CON INHIBIDORES DE PUNTO DE CONTROL (ANTI-PD-1)

La terapia anti-PD-1 interfiere con el receptor PD-1 unido a la superficie de la célula
T, resultando en una activacién mejorada de las células T e incremento de la
respuesta inmune. 2 anticuerpos anti-PD-1, Nivolumab y Pembrolizumab, fueron
estudiados como terapia adyuvante para melanoma resecado en 2 estudios fase
Il randomizados (CheckMate 238 y KEYNOTE-054, respectivamente) (113,114).
A pesar de que no se tiene un estudio que compara directamente NIVO vs. Pembro
adyuvante, los resultados sugieren que ambos agentes pueden tener eficacia y
seguridad similar en el escenario adyuvante. No se tiene data disponible sobre OS

con ambos anti-PD-1 (25).

NIVOLUMAB
Estudio CheckMate238

El estudio CheckMate 238, fase Ill, randomizado, comparé Nivolumab (3
mg/kg Q2W) vs. Ipilimumab (10 mg/kg Q3W por 4 dosis, luego Q12W) en
pacientes con melanoma EC IIIB/IIIC o EC IV resecados (n = 936). El objetivo
primario fue RFS. Luego de una mediana de seguimiento de 18 meses, NIVO
fue asociado con una mejoria significativa en RFS (70.5% vs. 60.8%, HR:
0.65, IC 97.56%, 0.51 - 0.83, P < 0.001) y DMFS, comparado con el grupo
IPI. El porcentaje de pacientes que desarroll6 eventos adversos grado 3/4 fue
30% menor con NIVO (14.4% en el grupo NIVO vs. 45.9% en el brazo IPI)
comparado con el brazo 1Pl (113). El analisis de subgrupos sugirio que NIVO
mejora significativamente RFS independientemente del status de mutacién
BRAF o expresion de PD-L1 (comparado con IPl). Basado en la mejoria de
RFS, FDA aprobo NIVO para el tratamiento adyuvante de melanoma con
ganglios resecados o metastasico (113).

Como conclusién, en los pacientes con melanoma EC liIB, IIIC o 1V sometidos
a reseccion, la terapia adyuvante con NIVO resulta en una mayor RFS y
menor tasa de eventos adversos grado 3/4 comparado con [Pl (113). Se
necesita mayor seguimiento para determinar el beneficio de NIVO en OS.

Un dato a considerar es que CheckMate 238 excluyé pacientes con EC IIIA
(AJCC 7ma edicion) asi como melanoma de Gvea y conjuntiva, por lo que
Nivolumab adyuvante es categoria 1, NCCN para EC IIB/HIC con metéastasis
ganglionar (AJCC 7ma edicién) usando los criterios de inclusion de ese
estudio. A pesar que en este estudio hubo algunos pacientes con enfermedad
en transito (resecable), la data de estos pacientes no fue reportado por
separado; por lo tanto, NIVO adyuvante es categoria 2A, NCCN en pacientes
con enfermedad satélite/en transito (a la presentaciéon inicial o recurrencia).
Asimismo, este estudio incluyd pacientes con melanoma EC |V resecados,
una poblacion excluida generalmente de los ensayos fase lll de terapia
adyuvante.

Estudio CheckMate 238: Nivolumab en pacientes con melanoma EC IlIIB/IIC o IV
resecados

Dosis: 240 mg EV cada 2 semanas (Q2W) 0 480
mg EV cada 4 semanas (Q4W)

NIVOLUMAB Continuar hasta completar 1 afio (0 52 semanas) de
tratamiento, progresion de enfermedad o toxicidad
inaceptable (FDA).
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i. PEMBROLIZUMAB
Estudio KEYNOTE-054

En el estudio KEYNOTE-054, fase Ill, randomizado, se compard
Pembrolizumab (200 mg EV Q3W por 18 dosis, aprox. 1 afio, o hasta
recurrencia o toxicidad inaceptable) vs. placebo en pacientes con melanoma
EC lil completamente resecados de alto riesgo (EC I1IA, si N1a tener almenos
1 micrometastasis > 1 mm diametro; EC IlIB o EC llIC (sin metastasis en
transito) clasificado segin AJCC 7ma edicion (n = 1019). El objetivo primario
fue RFS en la poblacion total y en el subgrupo con PD-L1 positivo. Luego de
una mediana de seguimiento de 15 meses, Pembro fue asociado con una
mejoria significativa en RFS en la poblacién total (75.4% vs. 61.0%, HR: 0.57,
IC 98.4%, 0.43 - 0.74, P < 0.001) y en la poblacion PD-L1 positivo (77.1% vs.
62.6%, HR: 0.54, IC 95%, 0.42 - 0.69, P < 0.001). La data de OS no fue
madura al momento del reporte inicial. A pesar que un porcentaje de
pacientes que experimentaron cualquier grado de eventos adversos fue
similar en ambos brazos, los eventos adversos serios fueron mas comunes
en el brazo de Pembro (14.7% vs. 3.4% en el brazo placebo) (114).

El analisis de subgrupos sugirié que Pembro mejora significativamente RFS
independientemente del status de mutacién BRAF o expresién de PD-L1
(comparado con placebo) (114).

Como conclusién, para pacientes con melanoma EC I de alto riesgo, Pembro
200 mg EV Q3W hasta por 1 afio resultd en una mayor RFS comparado con
placebo, sin nuevos eventos adversos identificados (114)

Pembro se considera categoria 1, NCCN para pacientes con metastasis
ganglionar clinicamente detectable. Para pacientes con enfermedad
ganglionar clinicamente oculta, la recomendacion esta limitada al siguiente
subgrupo de pacientes: EC lllA con al menos 1 metastasis ganglionar > 1 mm
o EC B/MIC segun AJCC 7ma edicion). Los pacientes con metastasis en
transito (ITM) fueron excluidos de este estudio, por lo que Pembro se
considera categoria 2A, NCCN en este escenario.

Actualizacion del estudio KEYNOTE-054

Recientemente, en el congreso ASCO 2020, se ha presentado una
actualizacion del estudio KEYNOTE-054, donde se demuestra la eficacia del
uso de Pembro adyuvante vs. placebo en pacientes con melanoma EC HI
resecados de alto riesgo. En esta actualizacién a 3 afios de seguimiento,
Pembro confirmé su beneficio con una tasa de RFS de 64% (IC 95%, 59.2 -
67.7) vs. 44% (IC 95%, 39.6 - 48.4) con placebo (HR: 0.56, IC 95%, 0.47 -
0.68, P < 0.001). Ei beneficio de Pembro fue independiente del status PD-L1,
del estadio clinico (IIlA vs. llIB/IIIC) y del status BRAF [en los pacientes con
BRAF mutado, la diferencia de tasa de RFS fue 25% (62% vs. 37%) y en los
pacientes con BRAF wild type fue de 16% (62% vs. 46%), demostrando un
beneficio significativo independiente del status mutacional]. El lugar de
recurrencia mas frecuente fueron las metastasis a distancia, y la incidencia
de metastasis a distancia fue mayor en el grupo placebo frente a Pembro
(37% vs. 22%, respectivamente) (HR: 0.55; IC 95%, 0.44 - 0.69, P < 0.001).
Estos resultados confirman el beneficio claro de Pembro adyuvante en
pacientes con melanoma EC Il independientemente del subgrupo del estadio
clinico o del status mutacional (179).
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Estudio KEYNOTE-054: Pembrolizumab en pacientes con melanoma EC [l
resecados de alto riesgo

Dosis: 200 mg EV cada 3 semanas (Q3W)

Continuar hasta recurrencia de enfermedad,
PEMBROLIZUMAB | {,yicidad inaceptable o hasta por 1 afio (o 52
semanas) en pacientes sin recurrencia de
enfermedad (FDA).

6.6.2.2 COMBINACION DE TERAPIAS DIRIGIDAS (INHIBIDORES DE BRAF/MEK)

La terapia dirigida adyuvante para mutacién BRAF fue evaluada en 2 ensayos
clinicos (COMBI-AD y BRIM8) (115,180).

Estudio BRIM8

En el estudio BRIMS, fase lll randomizado, se mostré que en pacientes con
melanoma EC IIC-lll y mutacion BRAF V600, el uso de Vemurafenib monoterapia
(inhibidor BRAF) mejora la DFS y posiblemente DMFS comparado con placebo;
sin embargo, la OS no fue estadisticamente significativa (y la data es inmadura).
Ademas, mostré que Vemurafenib adyuvante esta asociado con una alta tasa de
toxicidad comparado con placebo (180). Utilizando estudios prospectivos que
comparan la combinacién de inhibidores BRAF/MEK vs. inhibidor BRAF
monoterapia para el tratamiento de melanoma irresecable o metastasico, se
observé que Vemurafenib esta asociado con un incremento de eventos adversos
cutaneos hiperproliferativos (16% vs. 2%, comparado con placebo), y esto no fue
observado en el estudio COMBI-AD. Debido a la eficacia y seguridad de la
combinacion de inhibidores BRAF/MEK comparado con inhibidores de BRAF
monoterapia, Vemurafenib monoterapia no fue aprobado por FDA para el
tratamiento adyuvante de melanoma (180).

i. DABRAFENIB + TRAMETINIB
Estudio COMBI-AD

El estudio COMBI-AD, fase lil, randomizado, doble ciego, evaluo la terapia
de combinacion con Dabrafenib (inhibidor BRAF) (150 mg BID VO) mas
Trametinib (inhibidor MEK) (2 mg/dia VO) vs. placebo en pacientes con
enfermedad EC Il resecada o recurrente (llIA que tuvieran al menos 1
metastasis ganglionar > 1 mm, EC IlIB o EC llIC segun AJCC 7ma edicion) y
que portan la mutacion BRAFVGOO E/K (n = 870). El objetivo primario fue
RFS. Objetivos secundarios incluyeron OS; DMFS, y seguridad. Luego de
una mediana de seguimiento de 3 afios, Dabrafenib/Trametinib fue asociado
con una mejoria significativa en RFS (58% vs. 39%, HR: 0.47, IC 95%, 0.39 -
0.58, P < 0.001) y DMFS, aunque con una mayor toxicidad (14.7% vs. 3.4%
en el brazo placebo). La tasa de OS a los 3 afios fue mayor con
Dabrafenib/Trametinib vs. placebo: 86% vs. 77%, respectivamente (HR: 0.57,
IC 95%, 0.42 — 0.79, P = 0.0008), pero el valor P (P = 0.0006) no cumplié con
el limite establecido previamente (P = 0.000019) (115).

El andlisis de subgrupos demostr6 que la RFS fue significativamente mejor
con Dabrafenib/Trametinib para pacientes con mutacién BRAF V60OE, y
parece que también mejora la RFS en pacientes con mutacion menos
frecuente BRAF V600K (115)

Basado en estos resultados, FDA aprobé Ila combinacion de
Dabrafenib/Trametinib como terapia adyuvante para pacientes con mutacion
BRAF VB00E/K, incluyendo todos los pacientes con compromiso ganglionar
y reseccion completa. COMBI-AD proporciona un claro beneficio clinico en
RN pacientes con metastasis ganglionar clinicamente detectada en la
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presentacion inicial de la enfermedad o a la recurrencia (después de una
reseccion completa y CLND). La recomendacién 1, NCCN esta limitada a sus
criterios de inclusion (EC IIIA con al menos 1 metéastasis ganglionar > 1 mm,
EC HIB o EC HIC segiin AJCC 7ma edicion). A pesar que COMBI-AD incluyd
pacientes con metastasis en transito (ITM), los resultados de estos pacientes
no fueron reportados por separado, por lo que Dabrafenib/Trametinib
adyuvante es 2A, NCCN para pacientes con metastasis satélite/en transito.
Asimismo, COMBI-AD excluyé pacientes con metastasis a distancia, por lo
que Dabrafenib/Trametinibo no seria una opcién recomendada para
tratamiento adyuvante en pacientes con enfermedad EC IV resecada (115).

Recientemente, en el congreso ASCO 2020, se ha presentado una
actualizacion del estudio COMBI-AD. A 5 afios de seguimiento, la mediana
de RFS con Dabrafenib/Trametinib no fue alcanzada (NR) (IC 95%, 47.9 —
NR), vy la de placebo fue 16.6 meses (IC 95%, 12.7 - 22.1), un 52% de
pacientes vivos y sin recurrencia (IC 95%, 48% - 58%) con
Dabrafenib/Trametinib vs. 36% (IC 95%, 32% - 41%) para placebo (HR: 0.51,
IC 95%, 0.42 — 0.61). Las tasas de RFS a los 4 y 5 afios fueron 55% y 52%
con Dabrafenib/Trametinib vs. 38% y 36% con placebo, respectivamente.
Este beneficio en RFS fue independiente del status BRAF y del estadio clinico
(segin AJCC 7ma edicidn). La sobrevida libre de metastasis a distancia
(DMFS) es de 65% (IC 95%, 61% - 71%) con Dabrafenib/Trametinib vs. 54%
(IC 95%, 49% - 60%) en el grupo placebo (HR: 0.55, IC 95%, 0.44 - 0.70). La
mediana de DMFS no ha sido alcanzada (NR) para ninguno de los grupos,
pero favoreci6 a Dabrafenib/Trametinib. La OS no fue reportada en esta
actualizacién. En conclusion, el analisis a 5 afios confirma el beneficio a largo
plazo de Dabrafenib/Trametinib adyuvante en pacientes con melanoma EC Il
resecados con mutacion BRAF V600 E/K (181).

Estudio COMBI-AD: Dabrafenib/Trametinib en pacientes con melanoma EC Iil
resecados de alto riesgo

Dosis: Dabrafenib: 150 mg VO 2 veces al dia
DABRAFENIB + (BID) + Trametinib: 2 mg/dia VO

TRAMETINIB Continuar hasta por 1 afio, recurrencia de
enfermedad o toxicidad inaceptable (FDA).

6.6.2.3 T-VEC (TALIMOGENE LAHERPAREPVEC) PARA TRATAMIENTO DE
ENFERMEDAD EC Il EN TRANSITO Y EC IV

Las lesiones en transito pueden permanecer confinadas en una region del cuerpo
por varios afnos, ya sea lesion Unica o en combinacién con otros sitios de
enfermedad metastasica. El mayor problema con la enfermedad en transito es Ia
alta probabilidad de desarrollar metastasis visceral.

El uso de factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF) mostro
resultados modestos de tasa de respuesta (enfermedad estable) en pequefios
estudios clinicos. Esto llevé al desarrollo de T-VEC, un agente que utiliza virus
oncoliticos (usa un virus herpes modificado a inducir lisis de células tumorales).
Un estudio fase Il randomizé a usar T-VEC (hasta 4 mL de 108 pfu (unidades
formadoras de placas) /mL inyeccion intratumoral, dia 1 y 15 de un ciclo de cada
28 dias, por 24 semanas) vs. inyeccion subcutanea de GM-CSF (125 ug/m? SC)
en pacientes con melanoma irresecable EC 11IB, [IC y IV (n = 437). Los pacientes
requerian tener al menos 1 lesién cutanea, subcutdnea o ganglionar o lesiones
agregadas > 10 mm de didmetro, enfermedad mesurable, y enfermedad a
distancia limitada. El objetivo primario fue la tasa de respuesta duradera (PRR).
Como resultado, T-VEC produjo una significativa tasa de respuesta duradera
(DRR) en el tejido inyectado (2 50% disminucion de tamafio: 64%), y un efecto
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viscerales: 32% y viscerales: 15%). Luego de una mediana de seguimiento de 44
meses, los pacientes tratados con T-VEC mostraron una mayor DRR (16.3% vs.
2.1%, P < 0.001) y mayor ORR (26.4% vs. 5.7%, P < 0.001, respuesta completa
(CR) 11% vs. 1%) (116).

Un analisis exploratorio del estudio mostré que la respuesta de T-VEC fue mayor
en pacientes con menor enfermedad avanzada (116):

d) Los pacientes con EC li1B o IlIC tuvieron una DRR de 33% vs. 0% con GM-
CSF.

e) Los pacientes con EC IV (M1a), el efecto fue menor (16.0% vs. 2.3%).

f) En los pacientes con EC IV (M1b o M1c), los efectos de T-VEC en DDR y OS
fueron pequefios y no estadisticamente significativos.

g) Asimismo, el efecto de T-VEC en DRR fue mas profundo en pacientes con
enfermedad metastasica sin tratamiento previo (23.9% vs. 0%) que aquellos
que recibieron tratamiento previo (9.6% vs. 5.6%).

Con respecto a los eventos adversos, la toxicidad méas frecuente con T-VEC (2
20% en cualquier grado) fueron fatiga, escalofrios, pirexia, nauseas, sindrome flu-
like, dolor en el sitio de inyeccion, y vomitos. Las toxicidades grado 3/4 ocurrieron
en un 11% de pacientes, incluyendo reacciones en el sitio de inyeccién (celulitis,
dolor, edema periférico) y toxicidades sistémicas (fatiga, vémitos, sindrome flu-
like) (1186).

Las recomendaciones de uso de T-VEC son las siguientes (25-27):

h) Como una opcion de terapia local en EC Il en transito en el escenario de
“enfermedad irresecable” (1, NCCN) (1B, ESMO) (2019, NICE) y "enfermedad
resecable limitada” (2A, NCCN}).

i) En la recurrencia local y ganglionar, también esta recomendado como opcion
de terapia local en EC lll en trénsito en los mismos escenarios (ambos 2A,
NCCN).

j) En enfermedad metastasica a distancia, como una opcion de tratamiento
intralesional para lesiones extracraneales (que no se ha expandido a hueso,
cerebro, pulmén u otro 6rgano interno) (2A, NCCN) (IB, ESMO) (2019, NICE).

En la actualidad se tienen estudios en marcha que estan evaluando el uso de
inmunoterapia en combinacién con T-VEC en pacientes con melanoma EC 11IB-IV
que tienen lesiones cutaneas, subcutaneas o metastasis ganglionar. Los reportes
de ensayos fase | demuestran tasas de respuesta prometedores con la
combinacién de Ipilimumab/T-VEC o Pembrolizumab/T-VEC  (estudio
MASTERKEY-265). Resultados de un estudio fase Il muestra mayor ORR en
pacientes que reciben IPI/T-VEC vs. IPI solo (en lesiones inyectadas y no
inyectadas) (182).

TRATAMIENTO MEDICO NEOADYUVANTE DEL MELANOMA CUTANEO

La neoadyuvancia en el melanoma maligno se encuentra en investigacion. Data
de estudios fase I/ll utilizando inmunoterapia (inhibidores de punto de control) y
terapia dirigida (inhibidores BRAF) se estan evaluando en melanoma resecado EC
-1V, Se encuentran en marcha ensayos clinicos de terapia neocadyuvante para
melanoma. En la actualidad, no hay data suficiente para recomendar un agente
especifico como terapia neoadyuvante (2A, NCCN) (2020, ASCO) (25,30).

TRATAMIENTO MEDICO DEL MELANOMA CUTANEO
IRRESECABLE/METASTASICO

El escenario irresecable/metastasico ha cambiado significativamente con el
desarrollo de nuevos agentes que demostraron mayor eficacia que la
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quimioterapia tradicional. La sobrevida global (OS) ha mejorado notablemente,
con un incremento dramatico de sobrevida a largo plazo con el uso de las nuevas
terapias. La primera generacion de inmunoterapia y terapia dirigida (Ipilimumab,
Dabrafenib, Vemurafenib) demostraron mayor tasa de respuesta y resultados en
comparacion con las terapias convencionales. Posteriormente, estudios fase Il y
fase Ill han demostrado resultados notables con el uso de nuevos agentes de
inmunoterapia, terapia dirigida contra mutaciones accionables, y terapia inyectable
para lesiones cutaneas o palpables. Los agentes de segunda y tercera generacién
y regimenes en combinacion estan disponibles para el tratamiento del melanoma
irresecable/metastasico (25).

Inmunoterapia con anti-CTLA-4 (Ipilimumab) en escenario irresecable/metastasico

2 ensayos fase Ill demostraron la eficacia de Ipilimumab en pacientes con
melanoma irresecable EC 11l o EC IV. IPl mejord las tasas de respuesta, duracién
de respuesta, PFS y OS en pacientes previamente tratados (183) y no tratados
previamente (184). Ademas, el seguimiento a largo plazo mostré que IP! resultd
en una sobrevida a largo plazo en aprox. 20 % de pacientes (OS a los 5 arios; 18%
vs. 9% con Dacarbazina). No obstante, IPI estuvo asociado con un incremento
significativo de irAEs (incluyendo eventos grado 3/4) y muertes relacionados al
farmaco. Un estudio fase Ill (CA184-169) compard IPI 10 mg/kg vs. 3 mg/kg,
demostrando que las altas dosis mejoraban la OS, pero a costa de una alta tasa
de irAEs (185).

MONOTERAPIA ANTI-PD-1

El uso de anti-PD-1 en monoterapia (Pembrolizumab o Nivolumab) en melanoma
EC Il irresecable o EC IV ha demostrado que estos anticuerpos estan asociados
con tasas de respuesta objetiva (ORR) en 30 - 40 % de los pacientes, siendo la
mayoria de estas respuestas de larga duracion (25).

i. PEMBROLIZUMAB

2 estudios randomizados en pacientes con EC Ill irresecable o EC IV han
demostrado que Pembrolizumab monoterapia mejora las tasas de respuesta
y PFS comparado con quimioterapia (KEYNOTE-002) (186) o vs. Ipilimumab
(KEYNOTE-0086) (187).

Estudio KEYNOTE-002

El estudio KEYNOTE-002 comparé Pembro vs. quimioterapia (a eleccién del
investigador) en pacientes con melanoma EC Il irresecable o EC IV que
progresaron previamente a Ipilimumab, y si eran BRAF mutados, que
progresaron previamente a un inhibidor BRAF. Aprox. el 70% de pacientes
recibieron 2 0 mas terapias sistémicas previas. Se demostré que Pembro tuvo
mayores tasas de respuesta, asi como respuestas mas duraderas, asociado
con una mayor PFS. Ademas, la tolerancia y la calidad de vida (Qol) fueron
mejores con Pembro comparado con quimioterapia (186).

Estudio KEYNOTE-006

El estudio KEYNOTE-008, fase Il randomizado, controlado, comparé el uso
de Pembro (10 mg/kg Q2W o Q3W) vs. IPI (3 mg/kg Q3W) en pacientes con
melanoma avanzado (n = 834). Los objetivos primarios fueron PFS y OS. Se
demostré que en pacientes con < 1 terapias sistémicas previas para
enfermedad avanzada (y no inmunoterapia previa), Pembro mejoré la PFS
(47.3% para Pembro Q2W, 46.4% para Pembro Q3W y 26.5% para IPI, HR:
0.58, P < 0.001), OS (OS estimada a los 12 meses: 74.1%, 68.4% y 58.2%
para Pembro Q2W, Pembro Q3W e IPI, respectivamente) y tasa de respuesta
(ORR) (33.7% Pembro Q2W, 32.9% Pembro Q3W y 11.9% para IP}),
comparado con IPI (187). El seguimiento a largo plazo demostré que ambos
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DICINA
// (Pembro e IPl) otorgan respuestas duraderas a largo plazo, pero Pembro
R mejora mas la PFS y OS comparado con IPI monoterapia (119).

Aunque el reporte inicial de KEYNOTE-006 mostr6 menores tasas de
toxicidad con Pembro comparado con IPl (13.3% y 10.1% vs. 19.9%), e
seguimiento a largo plazo mostré que las tasas de toxicidad fueron similares,
siendo mayor con IP| durante las primeras 12 semanas y con Pembro luego
de las 12 semanas (119,187). La mediana de tiempo de respuesta de Pembro
es aprox. 3 meses, lo cual refleja el tiempo de la primera respuesta tumoral
(12 semanas), similar a NIVO, IPl y quimioterapia.

El beneficio de Pembro en mejoria de PFS; OS y menores eventos adversos
comparado con IPI en el estudio KEYNOTE-006 soportan la recomendacion
del uso de Pembro en primera linea en pacientes con melanoma EC IlI
irresecable o metastasico a distancia.

Estudio KEYNOTE-006: Pembrolizumab en pacientes con melanoma EC Il
irresecable o metastasico

Dosis: 200 mg EV Q3W

Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable (FDA)

PEMBROLIZUMAB | nota: se puede administrar hasta por 24 meses, y
en pacientes con respuesta completa (CR) duradera
> 6 meses pueden discontinuar luego de 2 ciclos
adicionales.

i. NIVOLUMAB
Estudio CheckMate 037

E| estudio CheckMate 037 comparé Nivolumab monoterapia vs. quimioterapia
(a eleccién del investigador) en pacientes con melanoma EC Il irresecable o
EC IV que progresaron previamente a IPl; y si son BRAF V600 mutados, si
progresaron previamente a un inhibidor BRAF Aprox. el 70% de los pacientes
recibieron 2 o mas terapias sistémicas previas. Como resultado, NIVO mejoro
la ORR y duracion de respuesta comparado con quimioterapia. No obstante,
luego de un seguimiento de 2 afios, la mejoria en respuesta no se reflejo en
la PFS u OS. El perfil de seguridad de NIVO fue mejor que quimioterapia en
pacientes con enfermedad avanzada previamente tratados (117).

Posteriormente, 2 estudios fase Ill en pacientes sin tratamiento previo
(CheckMate 066 y 067) han demostrado la eficacia de NIVO en pacientes con
melanoma EC Il irresecable o metastasico, siendo las respuestas mayores
comparado con CheckMate 037 (118,188).

Estudio CheckMate 066

En el ensayo CheckMate 066, fase lll randomizado, se asigno a recibir NIVO
(3 mg/kg Q2W) vs. Dacarbazina (1000 mg/m? Q3W) en pacientes con
melanoma EC Il irresecable o metastasico sin mutacion BRAF y sin
tratamiento previo (n = 418). El objetivo primario fue sobrevida global (OS).
Se demostrd que NIVO mejoro la OS (72.9% vs. 42.1%, 1C 95%, 0.25 - 0.73,
P < 0.0001), PFS (5.1 meses en el grupo NIVO vs. 2.2 meses en el grupo
Dacarbazina) y ORR (40.0% vs. 13.9%, IC 95%, 33.3 - 47.0, P < 0.001)
comparado con quimioterapia. El beneficio de sobrevida con NIVO vs.
Dacarbazina fue observado en todos los subgrupos, independientemente del
status PD-L1. Eventos adversos comunes asociado con NIVO incluyen:
fatiga, prurito y nauseas. Asimismo, el porcentaje de eventos grado 3/4
relacionados a NIVO fueron menores comparado con quimioterapia (11.7%
vs. 17.6%) (188).
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Estudio CheckMate 067 (brazo Nivolumab monoterapia)

En el estudio CheckMate 067 (que combiné NIVO/IP] vs. NIVO monoterapia
vs. IPl monoterapia), se demostré que el brazo de NIVO (monoterapia) mejoré
la PFS, OS y ORR comparado con IP| (monoterapia) (118). El brazo de NIVO
monoterapia no esta diseflado para comparar los resultados con el brazo
tratado con la combinacion de inmunoterapia.

Un analisis de CheckMate 067 a los 4 afios de seguimiento, mostré que la
PFS y OS fueron similares para pacientes que discontinuaron NIVO debido a
toxicidad y en pacientes que continuaron tratamiento (73).

Los resultados de CheckMate 066 y 067 soportan la recomendacion del uso
de NIVO (monoterapia) en primera linea en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico.

Estudios CheckMate 066 y CheckMate 067 (brazo NIVO monoterapia); Nivolumab
en pacientes con melanoma EC lll irresecable o metastasico

Dosis: 240 mg EV cada 2 semanas (Q2W) o 480
mg EV cada 4 semanas (Q4W)

Continuar hasta progresion de enfermedad o
NIVOLUMAB toxicidad inaceptable.

Nota: pacientes que tienen beneficio clinico pueden
continuar tratamiento a la progresion, si es que no
han experimentado eventos adversos
considerables.

6.6.4.2 COMBINACION DE ANTI-PD-1/CTLA-4

NIVOLUMAB + IPILIMUMAB
Estudio CheckMate 067

El estudio CheckMate 067, fase Il randomizado, doble ciego, se evalué el
uso de Nivolumab + Ipilimumab (NIVO 1 mg/kg Q3W + IPI 3 mg/kg Q3W por
4 dosis, seguido de NIVO 3 mg/kg Q2W para el ciclo 3 a mas) vs. NIVO
(monoterapia) (3 mg/kg Q2W) vs. IPI (monoterapia) (3 mg/kg Q3W por 4
ciclos) en pacientes con melanoma EC Ill irresecable o metastasico
previamente no tratados (n = 945). Los objetivos co-primarios fueron PFS y
OS, y se presento los resultados de PFS. Como resultados, se obtuvo que la
mediana de PFS fue 11.5 meses con NIVO/IPI vs. 6.9 meses con NIVO
(monoterapia) vs. 2.9 meses con IPI (monoterapia) (HR; 0.42, IC 99.5%, 0.31
-0.567, P < 0.001). En pacientes con tumores PD-L1 positivos, la mediana de
PFS fue 14.0 meses con NIVO/IPI, pero en los pacientes con tumores PD-L1
negativos, la PFS fue mayor con NIVO/IPI que con NIVO monoterapia (11.2
meses vs. 5.3 meses). Con respecto a los eventos adversos, fos eventos
grado 3/4 ocurrieron en 16.3% de pacientes con NIVO monoterapia, 55% con
NIVO/IPl y 27.3 % con IPI monoterapia (118).

Como conclusion, NIVO monoterapia o combinado con P! resulté en una
mejoria significativa de PFS que IPI monoterapia. En pacientes con tumores
PD-L1 negativos, la combinacion de NIVO (anti-PD-1) /iPI (anti-CTLA-4) fue
mas efectiva que cualquier agente en monoterapia. La incidencia de eventos
adversos fue menor en el grupo NIVO monoterapia y fue mayor en el grupo
de la combinacion (118).

Un reporte de CheckMate a los 4 afios de seguimiento, mostré que la mediana

de OS a los 4 afios no fue alcanzada (not reached) en el grupo NIVO/IPI, 36.9
meses en el grupo NIVO, y 19.9 meses en el grupo IP! (HR: 0.54, IC 95%,
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0.0001 para NIVO monoterapia vs. IPl monoterapia). La mediana de PFS fue
11.5 meses en el grupo NIVO/IPI, 6.9 meses en el grupo NIVO, y 2.9 meses
en el grupo IPl. Los eventos grado 3/4 relacionados al tratamiento se
reportaron en 59% de pacientes que recibieron NIVO/IPI, 22% con NIVO, y
28% con IP!. El evento adverso grado 3 mas comun con NIVO/IPI fue diarrea.
Los resultados de este analisis a los 4 afos de seguimiento mostraron el
beneficio en sobrevida duradero y sostenido con NIVO/IPI o NIVO solo en
pacientes con melanoma avanzado como primera linea (73).

Actualizacion a 5 afos del estudio CheckMate 067

Una actualizacién a los 5 afios del estudio CheckMate 067 (presentado en el
congreso ESMO, setiembre 2019) y publicado en NEJM (octubre 2019)
mostré que NIVO/IPI y NIVO monoterapia mantienen el beneficio en la
mejoria de OS, PFS y ORR sobre IPl monoterapia (189):

e Mediana de OS: > 60 meses (not reached; IC 95%, 38.2 - not reached),
36.9 meses (28.2 - 58.7) y 19.9 meses (16.8 - 24.6) con NIVO/IPI, NIVO e
IPI, respectivamente. La tasa de OS a los 5 afios fueron 52%, 44% y 26%
para NIVO/IPI, NIVO e IPI, respectivamente.

e La OS fue mejorada en los brazos NIVO/IPI y NIVO independientemente
del status BRAF, comparado con IPIl. La OS a los 5 afios en pacientes con
mutacion BRAF fue 60%, 46% y 30% con NIVO/IPI, NIVO e [Pl
respectivamente (en pacientes sin mutacion BRAF fue 48%, 43% y 25%,
respectivamente).

e Una mejoria en OS fue observada en pacientes con expresion PD-L1 2
5% comparado con los pacientes con expresion PD-L1 < 5%

e Mediana de PFS: 36%, 29% y 8% para NIVO/IPI, NIVO e [Pl
respectivamente.

e ORR: 58%, 45% y 19% para NIVO/IPI, NIVO e IPI, respectivamente.

¢ No hubo deterioro significativo en la calidad de vida (Qol) durante o
después del tratamiento con NIVO/IPI o NIVO solo, y no se agregaron
nuevos eventos adversos.

Los autores concluyen que este analisis a los 5 afios representa el
seguimiento mas largo de un estudio fase Ill para combinacion de inhibidores
de punto de control, demostrando la eficacia de la combinacion (189).

Estudio CheckMate 067: brazo de Nivolumab + Ipilimumab en pacientes con
melanoma EC |l irresecable o metastasico

Dosis: Nivolumab 1 mg/kg EV cada 3 semanas
(Q3W) + Ipilimumab 3 mg/kg EV en el mismo dia
Q3W por 4 dosis
Luego de completar 4 dosis de la combinacién,
administrar NIVO 240 mg EV Q2W 0 480 mg EV
NIVOLUMAB + Q4Q

IPILIMUMAB Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable (FDA).
Nota: pacientes que tienen beneficio clinico pueden
continuar tratamiento a la progresién, si es que no
han experimentado eventos adversos
considerables.
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6.6.4.3 COMBINACION DE TERAPIAS DIRIGIDAS (INHIBIDORES DE BRAF + MEK)

Aproximadamente la mitad de los pacientes con melanoma cutaneo metastasico
portan la mutacion activadora BRAF. La mayoria de mutaciones BRAF ocurre en
el coddn V600 (generalmente VB0OE, también en menor frecuencia V600K y las
demas raras). Los inhibidores BRAF han demostrado actividad clinica en
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacién BRAF V600. La
coadministracion de inhibidores MEK potencia el efecto (25).

Los inhibidores BRAF como monoterapia (Vemurafenib y Dabrafenib) fueron
investigados en ensayos fase lll (BRIM-3; BREAK-3) y demostraron que la
monoterapia con estos agentes mejoraba la ORR, PFS y OS comparado con
quimioterapia (Dacarbazina) (190,191). También se evalu6 su efecto en estudios
con pacientes con melanoma irresecable que recibieron previamente Ipilimumab
(NCT00949702, BREAK-2) mostrando ORR, PFS y OS similar a los estudios con
quimioterapia (BRIM-3; BREAK-3). Los ensayos fase Ill mostraron que el tiempo
de respuesta de los inhibidores BRAF (mediana de 1.5 meses) era mas corto que
con quimioterapia, sin embargo, la respuesta a la monoterapia con inhibidores
BRAF tiene una vida relativamente corta, con una duracién media de 5 - 10 meses.
Asimismo, las curvas de PFS y OS para Vemurafenib y Dabrafenib muestran poco
o ninguna disminuciéon durante los primeros meses de tratamiento (aprox. 1.5
meses para PFS, y 3 meses para OS), y luego comienzan a disminuir
abruptamente (190,191).

A pesar de su gran respuesta inicial, la mitad de los pacientes tratados con
inhibidores BRAF en monoterapia presentan recaida dentro de los 6 a 8 primeros
meses de tratamiento, debido al desarrollo de resistencia (“resistencia adquirida”)
(191). Es por ello que se ha investigado opciones de tratamiento para sobrepasar
la resistencia a los inhibidores BRAF. Trametinib, Cobimetinib y Binimetinib son
inhibidores de MEK1 y MEK2 (actlian en la via de sefalizacion del MAPK).

Actualmente, estudios fase Ill que combinan inhibidores BRAF/MEK han
demostrado mejor eficacia y respuesta que los inhibidores BRAF en monoterapia
(Dabrafenib/Trametinib, Vemurafenib/Cobimetinib mejoran la ORR; duracion de
respuesta, PFS y OS (120-122,192); Encorafenib/Binimetinib mejora PFS y OS
comparado con Vemurafenib monoterapia) (123,193). En general, aunque la
magnitud del beneficio varia, los inhibidores BRAF/MEK incrementan la mediana
de duracion de respuesta desde 2 a 6 meses (25).

Toxicidad de terapia dirigida (inhibidores BRAF monoterapia, combinacion
inhibidores BRAF/MEK)

La toxicidad de inhibidores BRAF monoterapia (Dabrafenib, Vemurafenib,
Encorafenib) y la combinacion de inhibidores BRAF/MEK (Dabrafenib/Trametinib,
Vemurafenib/Cobimetinib, Encorafenib/Binimetinib) es asociada con altas tasas de
sintomas flu-like: pirexia y escalofrios, fatiga y astenia, cefalea, dolor
osteomuscular (artralgia, mialgia) y gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomitos.
Mientras que la terapia de combinacion es asociada con alto riesgo de pirexia y
diarrea, los inhibidores BRAF monoterapia estan asociados con una alta
frecuencia de molestias osteomusculares (25).

k) Pirexia: la pirexia (definida como temperatura 2 38.5 °C) es un evento adverso
comun (aprox. 55%) con la combinacion de inhibidores BRAF/MEK y ocurre
con menor frecuencia con inhibidores BRAF en monoterapia (aprox. 20%). La
pirexia es episddica, se inicia generalmente a las 2 - 4 semanas desde el inicio
de la terapia dirigida (mediana de duracién de 9 dias). La pirexia puede
asociarse con escalofrfos, sudoracién nocturna, rash, deshidratacion,
alteraciones hidroelectroliticas, e hipotension. Suspender o retener Dabrafenib
y Trametinib al inicio de la pirexia generalmente interrumpira el episodio, y el
tratamiento se puede reanudar con dosis completas de la combinacién al cesar

8. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.s!d.pe
Pag. N° 62




TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO

DOCUMENTO TECNICO Cédigo; DT.DNCC.INEN.014

Implementacién; 2020 \ Versién: V.01

@misor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

la pirexia y los sintomas relacionados con la pirexia. Al volver a exponerse a
Dabrafenib y Trametinib, pueden ocurrir eventos repetidos de pirexia, pero los
eventos adversos de grado 2 3 son raros (21%). En casos de pirexia
prolongada o grave que no responde a la interrupcion de Dabrafenib vy
Trametinib, se pude usar corticoides (Prednisona 10 mg/dia) en dosis bajas.
Se debe recomendar a los pacientes con pirexia que usen antipiréticos segun
sea necesario, y que aumenten la ingesta de liquidos.

Toxicidad cutanea (hiperproliferativa): los inhibidores BRAF estan asociados
con: carcinoma de células escamosas cutaneo (cSCC), fotosensibilidad
extrema, hiperqueratosis, desordenes palmo plantares, keratoacantoma; que
ocurren con mucha menos frecuencia cuando se usan en combinacién con
inhibidores MEK.

m) Ocular: relacionada principalmente a inhibidores MEK, se encuentran la

retinopatia, vision borrosa, desprendimiento de retina, uveitis.

n) Otras toxicidades menos frecuentes son: trombosis venosa profunda,

disfuncion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, alopecia y rash
(25).

DABRAFENIB + TRAMETINIB

Dabrafenib/Trametinib demostrd respuesta en estudios fase | y II, por lo que
se realizé posteriormente 2 estudios fase lll que compararon la combinacion
de Dabrafenib/Trametinib vs. Dabrafenib (COMBI-d) (120,192) vy
Dabrafenib/Trametinib vs. Vemurafenib (COMBI-v) (121).

Estudio COMBI-d

En el estudio COMBI-d, fase Il randomizado, doble ciego, se evalud el uso
de la combinacion de Dabrafenib (150 mg BID VO) y Trametinib (2 mg/dia
VO) vs. Dabrafenib y placebo en pacientes con melanoma EC IIC irresecable
o metastatico con mutaciones BRAF VB00E o V600K (n = 423). El objetivo
primario fue PFS. Objetivos secundarios incluyeron OS; ORR, duracion de
respuesta y seguridad. Se obtuvo que la mediana de PFS fue 9.3 meses en
el grupo de la combinacion vs. 8.8 meses en el grupo Dabrafenib (HR: 0.75,
IC 95%, 0.57 - 0.99, P = 0.03). La ORR fue 67% vs. 51% (P = 0.002) para la
combinacioén y Dabrafenib, respectivamente. A los 6 meses, la tasa de OS fue
93% para la combinacion vs. 85% para Dabrafenib solo (HR: 0.63, IC 95%,
0.42 - 0.94, P = 0.02) pero no se cruzé el limite de la eficacia (P = 0.00028).
Con respecto a los eventos adversos, fueron similares en ambos grupos, a
pesar que mas modificaciones de dosis ocurrieron en el grupo de la
combinacion. La tasa de carcinoma de células escamosas cutaneo (cSCC)
fue menor en el grupo de la combinacion comparado con Dabrafenib solo (2%
vs. 9%), mientras que la pirexia ocurrié en mas pacientes con la combinacion
(51% vs. 28%) y fue mas severa (grado 3: 6% vs. 2%) en ese grupo (120).

En conclusion, la combinacion de Dabrafenib/Trametinib mejor6 la PFS en
pacientes con melanoma EC IlIC irresecable o metastasico con mutaciones
BRAF VB00E o V600K, comparado con Dabrafenib solo (120).

Un posterior andlisis de OS mostré que la mediana de OS fue 25.1 meses vs.
18.7 meses (HR: 0.71, 1C 95%, 0.55 - 0.92, P = 0.0107) para la combinacion
y Dabrafenib solo, respectivamente. La OS fue 74% a 1 afio y 52% a los 2
afos en el grupo de la combinacién vs. 68% y 42% en el grupo Dabrafenib
solo, respectivamente. La mediana de PFS fue 11.0 meses vs. 8.8 meses
(HR: 0.67, IC 95%, 0.53 - 0.84, P = 0.0004). El incremento de la OS establecio
a la combinacién Dabrafenib/Trametinib como una terapia estandar para
pacientes con melanoma metastasico con mutacion BRAF V600 mutado
(192).
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Estudioc COMBI-v

El estudio COMBI-v, fase Ill randomizado, evaludé la combinacion de
Dabrafenib (150 mg BID VO) y Trametinib (2 mg/dia VO) vs. Vemurafenib
(960 mg BID VO) como primera linea de tratamiento en pacientes con
melanoma EC Il irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600E o
VBOOK (n = 704). El objetivo primario fue OS. Objetivos secundarios fueron
PFS; ORR, duracion de respuesta y seguridad. Dentro de los resultados, la
tasa de OS a los 12 meses fue 72% en el grupo de la combinacion vs. 65%
en el grupo Vemurafenib (HR: 0.69, IC 95 %, 0.53-0.89, P = 0.005). Mediana
de OS: not reached vs. 17.2 con la combinacién y Vemurafenib,
respectivamente. La mediana de PFS fue 11.4 meses en el grupo de
combinacion vs. 7.3 meses en el grupo Vemurafenib (HR: 0.56, IC 95%, 0.46
-0.69, P < 0.001). La ORR fue 64% vs. 51% (P < 0.001) con la combinacion
y Vemurafenib, respectivamente. La mediana de duracién de respuesta fue
13.8 meses vs. 7.5 meses para la combinacion y Vemurafenib,
respectivamente. La terapia mas comun luego de la progresién de
enfermedad fue Ipilimumab en ambos grupos. Dentro de los eventos
adversos, pirexia (53%), nduseas (35%), diarrea (32%) fueron los mas
frecuentes con la combinacion, mientras que artralgia (51%), rash (43%),
alopecia (39%) y diarrea (38%) fueron mas comunes con Vemurafenib.
Eventos adversos grado 3/4 ocurrieron en 52% y 63% con la combinacion y
Vemurafenib, respectivamente. Carcinoma de células escamosas y
keratoacantoma ocurrié en 1% de los pacientes en el grupo de la combinacion
y 18% en el grupo Vemurafenib (121).

En conclusién, Dabrafenib/Trametinib mejord significativamente la OS en
pacientes con melanoma metastasico BRAF VB00E o VB00K mutado
comparado con Vemurafenib, sin incremento de la toxicidad (121).

Actualizacion de resultados a 5 afios de los estudios COMBI-d y COMBI-v

Se realizé un analisis a largo plazo y actualizacion de los resultados a 5 afios
con Dabrafenib/Trametinib en pacientes con melanoma metastasico en base
a los estudios COMBI-d y COMBI-v. El objetivo primario de COMBI-d fue PFS
y COMBI-v fue OS. Se obtuvo los siguientes resultados (194);

e Un total de 563 pacientes recibieron Dabrafenib/Trametinib (211 en el
estudio COMBI-d y 352 en el estudio COMBI-v).

» Latasade PFS fue 21% a los 4 afios y 19% a los 5 afios.
» Latasade OS fue 37% a los 4 afios y 34% a los 5 arios.

* Enelanalisis multivariado, factores como performance status, edad, sexo,
numero de organos con metastasis, y niveles de LDH) fueron asociados
significativamente con PFS y OS.

* Respuesta completa (CR) ocurrié en 109 pacientes (19%) y fue asociado
con una mejoria de resultados a largo plazo, con una tasa de OS de 71%
a los 5 afios.

Por lo tanto, el tratamiento en primera linea con Dabrafenib/Trametinib
permitic un beneficio a largo plazo en aprox. 1/3 de los pacientes con
melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF VB00E o V600K
(194).
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Estudios COMBI-d y COMBI-v: Dabrafenib/Trametinib en pacientes con melanoma
EC Il irresecable o metastasico

Dosis: Dabrafenib 150 mg BID VO y Trametinib 2

DABRAFENIB + | Mmg/dia VO
TRAMETINIB Continuar hasta progresiéon de enfermedad o
toxicidad inaceptable (FDA).

VEMURAFENIB + COBIMETINIB

La combinacion de Vemurafenib/Cobimetinib fue estudiada previamente en
un estudio fase Ib (BRIM7), confirmando una actividad antitumoral con una
ORR de 87%. Eventos adversos comunes reportados fueron rash, diarrea,
fotosensibilidad, elevacién de las enzimas hepaticas, pero hubo una
disminucién de canceres secundarios cutaneos. En base a estos resultados,
se realizo el estudio coBRIM donde se comprobd la eficacia de esta
combinacion (122).

Estudio coBRIM

El estudio coBRIM, fase Il randomizado, evalué el uso de Vemurafenib (960
mg BID VO diario) y Cobimetinib (60 mg/dia VO por 21 dias seguido de 7 dias
de descanso, en un ciclo de 28 dias) (grupo de combinacion) o Vemurafenib
y placebo (grupo control) en pacientes con melanoma irresecable localmente
avanzado EC IliC o metastasico BRAF V600 mutado y sin tratamiento previo
(n = 495). El objetivo primario fue PFS. Como resultado, la mediana de PFS
fue 9.9 meses en el grupo de la combinacion vs. 6.2 meses en el grupo control
(HR: 0.51, IC 95%, 0.39 - 0.68, P < 0.001). La ORR fue 68% en el grupo de
la combinacién vs. 45% en el grupo control (P< 0.001), incluyendo tasas de
respuesta completa (CR) de 10% en el grupo de la combinacion vs. 4% en el
grupo control. Un analisis interino de OS a los 9 meses mostré una tasa de
81% vs. 73% con la combinacién y el grupo control, respectivamente. Con
respecto a los eventos adversos, la combinacion de Vemurafenib/Cobimetinib
y Vemurafenib fueron asociados con una alta incidencia de eventos grado 2
3 (65% vs. 59%). El numero de canceres cuténeos secundarios (cSCC,
keratoacantoma) disminuy6 con la terapia de combinacion. Los inhibidores
MEK fueron asociados con condiciones oculares como retinopatia y
desprendimiento de retina, siendo generaimente de grado 1/2 y reversibles.
Como conclusion, la combinacion de Vemurafenib/Cobimetinib fue asociado
con una mejoria de la PFS en los pacientes con melanoma metastasico BRAF
V600 mutado, con un incremento en toxicidad (122).

Actualizacion de resultados a 5 afos del estudio coBRIM

En noviembre 2019 (16th Society for melanoma Research congress), se
realizo un reporte luego de un seguimiento a 5 afios, donde
Vemurafenib/Cobimetinib continta otorgando un beneficio clinico a largo
plazo en pacientes con melanoma metastasico BRAF V600 mutado. Se
obtuvo los siguientes resultados (195):

e La mediana de OS fue 22.5 meses (IC 95%, 20.3 - 28.8) con la
combinacién vs. 17.4 meses (IC 95%, 15 -19.8) con Vemurafenib y
placebo.

e Latasade OS alos 4y 5 afios fueron 34% y 31% con la combinacion vs.
29% y 26% con Vemurafenib y placebo, respectivamente.

o Eventos adversos de especial interés con Vemurafenib/Cobimetinib y
Vemurafenib/placebo, respectivamente, incluyeron: rash (73% vs. 68%),
fotosensibilidad (49% vs. 38%), desprendimiento de retina/retinopatia
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(27% vs. 5%), canceres cutdneos (13% vs. 23%), y reduccién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (13% vs. 5%)

e Las tasas de discontinuacion relacionada a eventos adversos fue 20%
(Vemurafenib/Cobimetinib) y 9% (Vemurafenib/placebo)

» Respuesta completa (CR) ocurrié en 109 pacientes (19%) y fue asociado
con una mejoria de resultados a largo plazo, con una tasa de OS de 71%
alos 5 afios.

Por lo tanto, este seguimiento de 5 aflos del estudio coBRIM confirmé que el
tratamiento en con Vemurafenib/Cobimetinib proporciona un beneficio clinico
a largo plazo (mejoria de PFS y OS) en pacientes con melanoma avanzado
con mutacién BRAF V600 (195).

Estudio coBRIM: Vemurafenib/Cobimetinib en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico

Dosis: Vemurafenib 960 mg BID VO diario +
Cobimetinib 60 mg/dia VO los primeros 21 dias

VEMURAFENIB + (de cada ciclo de 28 dias)
COBIMETINIB

Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable (FDA).

ENCORAFENIB + BINIMETINIB
Estudio COLUMBUS

En el estudio COLUMBUS, fase Il randomizado, se asigné 3 grupos:
Encorafenib (450 mg/dia VO) y Binimetinib (45 mg BID VO) para el grupo de
la combinacion, grupo Encorafenib solo (300 mg/dia VO) y grupo
Vemurafenib solo (960 mg BID VO) en pacientes con melanoma localmente
avanzado (EC IlIB, HIC) o metastasico con mutacion BRAF VB00E o VB00K
(n = 577). El objetivo primario fue PFS. Con una mediana de seguimiento de
16.6 meses, la PFS fue 14.9 meses en el grupo Encorafenib/Binimetinib vs.
7.3 meses en el grupo Vemurafenib (HR: 0.54, IC 95%, 0.41 - 0.71, P <
0.0001). La ORR fue 63%, 51% y 40% en el grupo de la combinacion,
Encorafenib solo y Vemurafenib solo, respectivamente. Los eventos adversos
grado 3/4 reportados en el grupo de la combinacion fueron: incremento de
gamma glutamiltransferasa (9%), incremento de creatina fosfokinasa (7%) e
hipertension (6%); en el grupo Encorafenib fueron: sindrome mano-pie (14%),
mialgias (10%) y artralgias (9%). En el grupo Vemurafenib fue artralgia (6%)
(121).

En conclusion, la combinacion de Encorafenib/Binimetinib mostré mayor
eficacia comparado con Vemurafenib. Asimismo, la combinacion parece tener
un perfil de seguridad favorable comparado con Encorafenib o Vemurafenib;
por lo que representa una nueva alternativa de tratamiento en combinacion
para melanoma BRAF V600 mutado (123).

Un anélisis reporto los resultados de OS del estudio COLUMBUS. La mediana
de OS fue 33.6 meses vs. 19.6 meses (HR: 0.61, IC 95%, 0.47 - 0.79, P <
0.0001). Con respecto a los eventos adversos, los grado 3/4 no cambiaron
sustancialmente del reporte anterior, se mantuvieron los mismos. Se concluyé
que la combinacion de Encorafenib/Binimetinib otorga eficacia clinica
(mejoria de PFS y OS) y buena tolerabilidad comparado con Vemurafenib
solo (193).
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Estudio COLUMBUS: Encorafenib/Binimetinib en pacientes con melanoma
irresecable o metastésico

Dosis; Encorafenib 450 mg/dia VO diario +
ENCORAFENIB + Binimetinib 45 mg BID VO diario

BINIMETINIB Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable (FDA).

6.6.4.4 INHIBIDORES DE TIROSINKINASA (PARA MUTACIONES KIT)

LLa mutacién KIT esta asociada comunmente con melanoma de mucosas y subtipo
acral. Estudios fase Il evaluaron Imatinib (54,56) y Nilotinib (196,197) (inhibidores
de KIT) en pacientes con melanoma metastasico con mutacion o amplificacion
KIT, obteniendo una ORR de 17 - 30% y tasa de control de enfermedad de 35 -
57%. Sin embargo, la mayoria de estas respuestas son de corta duracién. Los
estudios fase Il incluyeron un gran porcentaje de pacientes con melanoma no
cutaneo (29 - 71% melanoma de mucosas). Ademés, se observo una tendencia
de mejor respuesta en pacientes con mutacion KIT vs. amplificacion, y en algunos
estudios se tiene una tendencia de mejor respuesta en melanoma de mucosas
comparado con subtipo acral (56,197).

Imatinib en pacientes con melanoma metastasico con mutacion/amplificacion del KIT

Dosis: 400 mg/dia VO

Continuar hasta progresién de enfermedad o
IMATINIB toxicidad inaceptable.

Nota: se permitid incrementar la dosis hasta 400
mg BID VO en progresion de enfermedad, o no
respuesta al tratamiento

Nilotinib en pacientes con melanoma metastasico con mutacién/amplificacion del KIT

Dosis: 400 mg BID VO

Nota: se permitié incrementar la dosis hasta 400
mg BID VO en progresion de enfermedad
Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

NILOTINIB

6.6.4.5 AGENTES CITOTOXICOS (QUIMIOTERAPIA)

o) La inmunoterapia y terapia dirigida son actualmente preferidas para el
tratamiento de enfermedad irresecable o metastésica a distancia. Para los
pacientes que no califican para estos tratamientos (progresién a terapias
previas, toxicidad inaceptable, comorbilidades), se puede considerar terapia
citotoxica de acuerdo a cada caso (se cataloga como “Util en ciertas
circunstancias” segun NCCN), por ejemplo, cuando no califican a
inmunoterapia o terapia dirigida, o como una alternativa de paliacion en
pacientes sintomaticos (25-27).

p) Los agentes citotdxicos s6lo han demostrado una ORR modesta de < 10 - 20%
en primera o segunda linea. La quimioterapia en combinacion ha mostrado una
mejoria marginal en ORR sin diferencia en OS cuando se compara con
Dacarbazina monoterapia.
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q) Ninguno de los agentes ha demostrado superioridad entre ellos, asi como
ninguno ha demostrado mejoria en OS en ensayos fase IIl. Sin embargo, se
tiene evidencia de algunos pacientes que responden a terapia citotoxica.

r) Los agentes citotoxicos que pueden ser usados solos 0 en combinacion
incluyen (2A, NCCN) (lIC, ESMO): Dacarbazina, Temozolamida, Paclitaxel,
Paclitaxel unido a albumina (nab-paclitaxel), Carboplatino/Paclitaxel,
Cisplatino/Vinblastina/Dacarbazina (CVD, este Ultimo es 2B, NCCN) (25,26).

TERAPIA Y TERAPIA DIRIGIDA EN METASTASIS DEL CNS

En los pacientes con metastasis cerebral, el tratamiento de la enfermedad en CNS
tiene prioridad para evitar o prevenir eventos como: hemorragia intratumoral,
convulsiones, o disfuncién/deterioro del estado neurologico.

Seleccién de modalidad de tratamiento inicial

a) Se recomienda una evaluacion multidisciplinaria (neurocirujano, radio
oncdlogo, médico oncélogo) previo al inicio de tratamiento (25).

b) La seleccién de la modalidad de tratamiento depende de una combinacion de
factores clinicos, que incluyen (25):

b.1) La extension de enfermedad intracraneal (incluye: tamario, nimero,
localizacion de metéstasis cerebrales, sintomas).

*» Se tiene data limitada que soporte la eficacia de terapia sistémica
de inicio en pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas. Se
prefiere tratamiento directamente al cerebro.

» En pacientes con otros factores clinicos de “alto riesgo” (ejemplo:
hemorragias, tronco encefalico), se prefiere terapia directa al
cerebro en lugar de terapia sistémica.

b.2) La carga de enfermedad extracraneal puede afectar la seleccion de
tratamiento inicial. En pacientes con extensa enfermedad extracraneal,
se puede considerar el inicio pronto de terapia sistémica.

b.3) En pacientes que desarrollan metastasis cerebrales (BM) durante la
terapia sistémica, se prefiere terapias directas al cerebro.

c) En general, los pacientes que presentan una alta carga de enfermedad |
intracraneal asociado con sintomas requieren manejo local. Los pacientes
con baja carga, BM asintomaticas, asi como aquellos con extensa
enfermedad extracraneal, se prefiere iniciar con terapia sistémica (25).

Recomendaciones de terapia sistémica en metastasis cerebrales ( BM)

La terapia sistémica puede ser administrada durante o luego del tratamiento de la
enfermedad del CNS. Se debe considerar las interacciones entre RT y terapias
sistémicas por el riesgo de incremento de toxicidad, principalmente con la
administracién concurrente o secuencial de terapia dirigida (inhibidores BRAF,
combinacion de inhibidores BRAF/MEK) v la radiacion (25).

Los pacientes que pueden ser considerados para terapia sistémica como manejo

inicial incluye (25):

a) Pacientes con BM pequefias (< 3 cm) y asintomaticas no requieren
corticoides, y son aquellos sin terapia sistémica previa.

a.1) NIVO/IPI demostré una mayor tasa de respuesta intracraneal en
pacientes con BM previamente no tratadas, la cual parece ser
duradera.
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6.6.5.3

6.6.5.4

Los corticoides sistémicos pueden interferir con la eficacia de NIVO/IPI
y deben ser evitados en pacientes que son considerados para la
combinacién con NIVO/IPL

a.2) En pacientes que no son candidatos para terapia de combinacion con
NIVO/IPL:

e La terapia anti-PD-1 monodroga ha demostrado una modesta
actividad intracraneal, y no son preferidos como una modalidad de
tratamiento inicial para el tratamiento de BM en la mayoria de
pacientes.

e Se puede considerar terapias directas al cerebro (cirugia, RT).

« Considerar la combinacion de inhibidores BRAF/MEK en pacientes
con mutacidén BRAF V600.

b) Laseleccién de pacientes sintomaticos con melanoma BRAF mutado, que no
han sido tratados previamente con un inhibidor BRAF/MEK.

Los inhibidores BRAF/MEK otorgan una alta tasa de respuesta intracraneal,
no obstante, la PFS es mas corta comparada con la enfermedad extracraneal.
Este manejo puede ser Util en pacientes con alta carga de enfermedad
extracraneal o varias BM no candidatas a terapia local.

Sobre la terapia adyuvante luego de reseccion de BM:

a) Luego de la reseccién de BM, se puede considerar RT adyuvante a la
cavidad.

b) Los pacientes que terminan NED luego de reseccion de BM pueden ser
considerados para terapia sistémica adyuvante. No se tiene data para guiar
la seleccion de la terapia sistémica adyuvante Optima en pacientes que
terminan NED luego de terapia directa a BM

Inmunoterapia y metastasis del CNS

AR
B

Los estudios que utilizaron inmunoterapia (inhibidores de punto de control) en
pacientes con melanoma y metastasis a distancia excluyeron a pacientes con
metéastasis cerebral activa. Los pacientes con metastasis cerebral asintomatica no
fueron excluidos, pero este subgrupo de pacientes fue muy pequefio y/o la data
de ellos no fue reportada. Un estudio (CA2019-170) compar6 la terapia de
combinacion (NIVO/IPI) vs. NIVO monoterapia en pacientes con metastasis
cerebral asintomatica, mostrando una tasa de respuesta intracraneal de 44% vs.
20% con NIVO (198).

La data sobre estos pacientes demuestra que la metastasis cerebral responde a
inmunoterapia (incluyendo Ipilimumab monoterapia, monoterapia anti-PD-1,
combinacion de NIVO/IPI) (lItA, ESMO).

Se esta valorando qué régimen otorga mayor respuesta a nivel intracraneal; la
combinacion de NIVO/IP| demuestra mayor eficacia (mejor respuesta intracraneal
segun el estudio CheckMate 204 (199).

Terapia dirigida y metastasis del CNS

Los pacientes con melanoma y metastasis cerebral activas fueron excluidos de los
estudios prospectivos, no comparativos que utilizaban terapias dirigidas
(Dabrafenib, Vemurafenib, Dabrafenib/Trametinib). Algunos pacientes con
metastasis cerebral asintomatica fueron admitidos, pero este subgrupo fue muy
pequefio en los estudios. Los resultados de estos estudios fase Il mostraron que
las metastasis cerebrales pueden responder a inhibidores BRAF en monoterapia
0 la combinacion de inhibidores BRAF/MEK (200-202) (IA, ESMO), aunque con
tasas de respuesta mas baja que para la enfermedad extracraneal.
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Para pacientes con mutacién BRAF que presentan enfermedad en CNS vy
sistémica, los inhibidores BRAF y la combinacién de inhibidores BRAF/MEK (IA,
ESMO) es ofrecida como terapia de primera linea, y la radioterapia como
consolidacion si es necesario. Luego del tratamiento del cerebro, las opciones de
manejo para enfermedad extracraneal son las mismas que para los pacientes sin
metastasis cerebral. Cabe sefialar que se observo respuesta intracraneal incluso
entre pacientes que recibieron terapia sistémica previa para enfermedad
metastasica, metastasis cerebrales sintomaticas y progresion intracraneal
después de terapia local.

Los resultados del estudio COMBI-MB, fase Il demuestran que, en los pacientes
con metastasis cerebral, la combinacion de Dabrafenib/Trametinib puede otorgar
altas tasas de respuesta intracraneal (58% en la cohorte que usé la combinacion)
comparado con inhibidor BRAF monoterapia) (202). Sin embargo, las
comparaciones en estudios de pacientes con metastasis cerebral son dificiles
debido a otros factores que influyen profundamente en los resultados, como, por
ejemplo: localizacién de enfermedad intracraneal, severidad de los sintomas,
nimero y tipo de terapia sistémica previa y terapia local intracraneal. Son
necesarios mas estudios para determinar las opciones de terapia dirigida que
brinden mejores resultados para pacientes con metéstasis cerebral (25).

6.6.6 RESPUESTA A TRATAMIENTO (INMUNOTERAPIA, TERAPIA DIRIGIDA) EN
SUBTIPO HISTOLOGICO LENTIGINOSO ACRAL Y DE MUCOSAS

Los melanomas acrales y de mucosas comprenden menos del 10% de todos los
melanomas diagnosticados en EE.UU. Tienen caracteristicas clinicas y genéticas
diferentes, baja carga mutacional tumoral (TMB), y un pronéstico pobre en
comparacion de los otros melanomas cutaneos no acrales (203). Sin embargo, los
melanomas acrales y de mucosas son comunes en poblacién asiatica (mucosas
comprende hasta el 40% de los melanomas metastasicos en Japén) y portan la
mutacién KIT ambos en aprox. 15% de los casos. La mutacion BRAF o NRAS es
detectada en aprox. 10 - 15% de melanomas acrales, pero estas son menos
frecuentes en melanoma de mucosas (204).

Debido a su baja frecuencia, los melanomas acrales y de mucosas no fueron
reportados por separado de los ensayos clinicos pivotales en melanoma
avanzado. A pesar del uso de terapia dirigida o inmunoterapia en estos subtipos
especificos, se obtiene una menor ORR (aprox. 20 - 30%) en comparacién con lo
reportado con los otros melanomas no acrales [la ORR de anti-PD-1 monoterapia
en los estudios pivotales donde predomina el melanoma cuténeo es alrededor de
30 -40%, y la ORR con terapia de combinacion (anti-PD-1/anti-CTLA-4) puede ser
hasta 57.6%)] (203).

6.6.6.1 Estudios de Melanoma acral y de mucosas en poblacién peruana

Se tiene data escasa sobre estudios de melanoma acral y mucosas en nuestro
pais. Adicionalmente al estudio del INEN (Alcarraz et al.) (21), se tiene un estudio
descriptivo y retrospectivo (2012) de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de
pacientes con melanoma cutédneo y mucoso en EsSalud (n = 409). Como
resultados, se reportd una mediana de edad de 66 afios para ambos géneros
(varén y mujer) y el grupo etario mas afectado fue de 70 - 79 afios (26.4% de los
casos). Segln el tipo histolégico en ambos géneros, el mas frecuente fue el
melanoma maligno cutaneo (78.2%), seguido de melanoma maligno mucoso
(13.4%) y melanoma metastasico de primario no conocido (8.3%). Dentro de los
subtipos de melanoma cutaneo, el mas frecuente fue el lentiginoso acral (46.6%),
el segundo lugar mas frecuente fue el melanoma nodular (20.0%), seguido de
léntigo maligno (16.6%) y menos frecuente el melanoma de extension superficial
(12.2%). Con respecto a estadio clinico, el mas frecuente fue EC 1l (23.8%),
seguido de EC | (23.1%), EC Il (20.9%) y EC 0 y IV los menos frecuentes.

Respecto a lg distribucién topografica de los melanomas cutaneos, la regién mas
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6.6.6.2

afectada fue la extremidad inferior (40.9%), seguido de cabeza y cuello (13.4%),
tronco (8.8%), extremidad superior (7.6%) y regién genital/inguinal (0.7%). La
distribucién en el melanoma de mucosas y en melanoma metastasico de primario
desconocido fue 13.4% para ambos. Las presentaciones mas frecuentes en
melanoma cutaneo fueron: globo ocular, fosa nasal y canat anal (18.2% cada uno),
seguido de recto (14.5%) y otros menos frecuentes menores de 5.5% (205).

Dentro de los antecedentes personales de melanoma tipo acral, los pacientes
presentaron antecedentes de otras enfermedades (46.1%), onicomicosis,
traumatismo ungueal, quemadura o extraccién de ufia (16.4%), inmunosupresion
(9.4%), diabéticos (7.8%), seguido de otras menos frecuentes (205).

En relacion al tratamiento de los melanomas cutaneos, fueron tratados con cirugia
(66.7%), cirugia + inmunoterapia (interferén aifa-2b) con 18.6%. En el tratamiento
de los melanomas mucosos y metastasicos, la cirugia fue mas frecuente (37.1%),
seguido de cirugia + radioterapia (12.9%), radioterapia (11.3%), cirugia +
quimioterapia (9.7%) y otros menos frecuentes. La supervivencia global (OS) (de
todos los casos) a los 5 afios fue de 58.4% (la proporcién fue: cutaneo 66.9%,
mucoso 18.1%, metastasico 17.4%) (205).

Como conclusiones de este estudio retrospectivo peruano (205):

« El melanoma lentiginoso acral fue el subtipo histolégico mas frecuente (y el
melanoma de extension superficial el menos frecuente).

e En los subtipos histologicos, el melanoma nodular, mucoso y metastasico
tienen un peor pronostico.

e La region topografica mas comprometida fue la extremidad inferior
{principalmente la zona del pie).

o El compromiso de melanoma maligno mucoso fue mas frecuente en el globo
ocular, fosa nasal y canal anal.

¢ El melanoma cuténeo tiene una mejor OS a los 5 aflos en comparacion con el
melanoma mucoso y metastasico

e Elestadio clinico fue el Unico factor pronostico independiente asociado a la OS.

Inmunoterapia en melanomas acrales y de mucosas

Se espera que la inmunoterapia (inhibidores de punto de control) es menos
efectiva contra los melanomas subtipos acral (de alta incidencia en la poblacion
asiatica) y mucosas ya que su carga mutacional tumoral (TMB) es menor que
aquellos con melanoma no acrales (cutaneos).

Un estudio americano (2016) que evalu6 el uso de terapia anti-PD-1 en pacientes
con melanoma metastasico con subtipo acral y de mucosas, reporto una ORR
aprox. de 30% y PFS de 4.1 meses en el subtipo acral, y una ORR de 23% y PFS
de 3.9 meses para el subtipo de mucosas, respectivamente (203).

Inmunoterapia en melanoma avanzado acral y de mucosas en poblacién asiatica

Aprox. 41.8% de los melanomas en poblacién china ocurre en las extremidades,
como las manos, pies, y subungueal (melanoma acral) y alrededor de 22.6% de
los melanomas ocurren en mucosas del recto, ano, vulva, boca, nasofaringe
(melanoma de mucosas) (206). Se ha observado que, en la poblacién china, el
melanoma presenta 2 caracteristicas: edad mas joven al diagnostico, y
enfermedad avanzada. La incidencia de mutaciones BRAF de melanoma en la
poblacién china es 25.5% (mas frecuente V600E, que abarca el 89.1% del total).
Sin embargo, el subtipo acral y de mucosas tiene caracteristicas clinicas vy
genéticas diferentes, con baja carga mutacional tumoral (TMB), pobre respuesta
al tratamiento, y pobre pronoéstico (207-209). Pequefios estudios de melanoma
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MR f/ avanzado en poblacion china mostraron una ORR de 18 - 20% cuando se us6 anti-

PD-1 en monoterapia, y la ORR podia incrementarse a 50% cuando se usa terapia
combinaba anti-PD-1 con Axitinib (210-212).

Un estudio chino (2019) que evalud los factores que influyen en la eficacia del
tratamiento anti-PD-1 en pacientes con melanoma avanzado subtipo acral y de
mucosas (ambos de alta frecuencia en la poblacion china) (n = 51) y compard el
uso de inmunoterapia anti-PD-1 en 3 cohortes (NIVO vs. Pembro vs. NIVO/IP!). 38
pacientes recibieron monoterapia y 13 recibieron la combinacién. El 31.4% fueron
melanomas acrales, 34.3% melanoma de mucosas y 34.3% fueron melanomas
CSD o non-CSD. Como resultados, en la poblacion total se obtuvo una ORR de
17.6%, una tasa de control de la enfermedad (DCR) de 58.5%, y una mediana de
tiempo a la progresién (TTP) de 5.2 meses. En los pacientes con melanoma acral,
la ORR fue 18.8% y DCR fue 62.5%; y en los pacientes con melanoma de
mucosas, la ORR fue 17.6% y DCR fue 58.8%. En el analisis de subgrupos, los
pacientes que recibieron terapia de combinacion (NIVO/IPI) alcanzaron una ORR
de 35.7%, y aquellos sin metastasis hepatica y sin niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR) antes del blogqueo dual, tuvieron una ORR mayor que aquellos
quienes no cumplian estas caracteristicas. El analisis univariado mostré que
algunas caracteristicas clinicas como: score ECOG, metastasis hepatica, LDH
elevada y PCR elevada antes de la terapia anti-PD-1 fueron factores que afectaron
el tiempo a la progresién (TTP).

El analisis multivariado mostré que PCR elevado antes de la terapia anti-PD-1 fue
un factor pronostico independiente para ORR de terapia anti-PD-1 (P = 0.009),
mientras que el score ECOG fue un factor pronédstico independiente para el TTP
(P =0.032). El tratamiento fue bien tolerado en las cohortes de pacientes (eventos
adversos grado 3/4 en 9.6% de pacientes, y no hubo muertes relacionadas al
tratamiento. Como conclusion del estudio, la terapia que contiene regimenes anti-
PD-1 fue efectivo en esta poblacién china con melanoma avanzado (una ORR de
aprox. 20%). Asimismo, los niveles elevados de PCR, y el score ECOG fueron
factores independientes de eficacia de terapia anti-PD-1 (213).

6.6.6.4 Inmunoterapia adyuvante en melanoma acral y de mucosas en poblacion asiatica

La mayoria de estudios adyuvantes de fase Ill excluyeron pacientes con
melanoma de mucosas (excepto sélo el estudio CheckMate 238). Paises como
Japén participaron en los estudios adyuvantes (KEYNOTE-054, CheckMate 238,
COMBI-AD) (204).

Un estudio chino, fase I, donde se randomizé 3 cohortes (observacion, IFN alfa a
altas dosis, o quimioterapia con Temozolamida/Cisplatino) en pacientes con
melanoma de mucosas resecados. En los resultados, se observé que los
pacientes en el brazo de quimioterapia mostraron una mayor RFS y OS que
aquellos con IFN alfa u observacion (RFS: 20.8 vs. 9.4 vs. 5.4 meses para
quimioterapia, IFN alfa y observacién, respectivamente) (OS: 48.7 vs. 40.4 vs. 21.2
meses para quimioterapia, IFN alfa y observacion, respectivamente). Un estudio
posterior fase Ill, compard IFN alfa vs. quimioterapia (Temozolamida/Cisplatino)
en pacientes con melanoma de mucosas resecado (n = 204) y fue presentado en
el congreso ASCO 2018, confirmado la superioridad de la quimioterapia en RFS,
comparado con IFN alfa (15.53 vs. 9.47 meses, IC 95%, HR: 0.56, 0.40-0.77, P
< 0.001) (204).

6.6.6.5 Terapia dirigida en melanomas acrales y de mucosas

a) La mutacibn BRAF o NRAS se expresa en 10 - 15% de pacientes con
melanoma acral, y menos frecuente en melanoma de mucosas. El uso de
terapia dirigida en combinacion ha demostrado mayor respuesta vs.
monoterapia en los pacientes con melanoma acral y BRAF mutado.
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3 b) La mutacion KIT se expresa en aprox. 15% de pacientes con melanoma acral
5, y de mucosas. El uso de Imatinib ha demostrado respuesta en este grupo de
pacientes, aunque no se esperan respuestas duraderas.

c) NICE, CCO y ASCO guidelines mencionan que a los pacientes con melanoma
de mucosas se le puede ofrecer las mismas recomendaciones de terapia
adyuvante (inmunoterapia, terapia dirigida) para melanoma cutaneo con alto
riesgo de recurrencia (27,28,30).

SECUENCIAMIENTO DEL TRATAMIENTO SISTEMICO EN MELANOMA

CUTANEO METASTASICO

6.6.7.1 Secuenciamiento sequn Society for Immunotherapy of Cancer (STIC)

6.6.7

Se tiene data limitada de decisiones basadas en evidencia sobre el optimo
secuenciamiento del tratamiento. The Society for Immunotherapy of Cancer (STIC)
establecié unas recomendaciones mediante un consenso, basados en la seleccion
del paciente, toxicidad del tratamiento, secuenciamiento de terapias vy
combinaciones (214):

a) Se debe tener especial atencién al manejo del CNS, evaluar presencia o
ausencia de enfermedad antes de la seleccion del tratamiento.

b) Asimismo, si el paciente es candidato para una cirugia (por ejemplo,
metastasectomia pulmonar en lesion pulmonar solitaria), debe ser evaluado
antes de inicio de tratamiento sistémico.

c) Se considera que el status BRAF, performance status (PS), carga tumoral,
tiempo a la progresién y la presencia de metastasis visceral son elementos
criticos para la toma de decisiones de terapia sistémica. Basado en esto, las
recomendaciones para el manejo de melanoma EC 1V fue considerado para 2
grupos: pacientes con buen PS, baja carga de enfermedad y tiempo lento a la
progresion vs. pacientes con pobre PS, metéstasis visceral diseminada y/o
rapida progresion de enfermedad (Tabla N° 25).

Tabla N° 24. Secuenciamiento de tratamiento en pacientes segtn performance status (PS)

Pacientes con buen PS

Pacientes con pobre PS

En pacientes con buen PS (y generalmente con
baja carga de enfermedad y tiempo lento a la
progresion), la inmunoterapia puede ser
considerada antes que terapia dirigida (basado
en el potencial de la inmunoterapia de proveer
respuestas duraderas) independientemente
del status BRAF (IA, ESMO). Se tiene estudios
y un metaanalisis que reportan mayor OS
(luego de 1 afio) cuando se usa inmunoterapia
en primera linea comparado con inhibidores
BRAF en este grupo de pacientes.

Dentro de los agentes de inmunoterapia, la
combinacion NIVO/IPI (CheckMate 067) es
considerado de eleccién por el panel. También
se considera como opcién la monoterapia con
anti-PD-1 (Pembro, NIVO), ambas
consideradas por el panel con similar
efectividad y seguridad, siendo su eleccion
basada en la experiencia médica o
preferencias del paciente.

Los pacientes que alcanzan respuesta parcial
(PR) o enfermedad estable (SD) con
inmunoterapia pueden ser reevaluados para
posible reseccidn (equipo mu{tiqisciplinario).

1.

La seleccidn del tratamiento depende del status
de mutacion BRAF y que farmaco ha recibido
previamente.

En general, en los pacientes con pobre PS, alta
carga de enfermedad, metastasis visceral
(incluyendo metéastasis del CNS activa) y/o rapida
progresién de enfermedad, el panel recomienda
terapia dirigida con inhibidores BRAF/MEK (si
mutacién BRAF estd presente) como primera
opcion (1A, ESMO).

A la progresién con inhibidores BRAF/MEK en
primera linea en pacientes con BRAF mutado, la
inmunoterapia  (monoterapia  anti-PD-1 o
combinacién anti-PD-1/antiCTLA-4) se puede
utilizar (si no fue recibido previamente y el PS es
bueno) (IA, ESMO). Como terapia subsecuente,
se puede utilizar Ipilimumab (si el paciente no fue
expuesto previamente), IL-2 (generalmente
requiere un centro de referencia con experiencia
de manejo de IL-2 a altas dosis, y el paciente
debe tener un buen PS antes de iniciar
tratamiento) o quimioterapia.

En pobre PS y ausencia de mutacién BRAF, el
panel recomienda monoterapia anti-PD-1. A la
progresion, si la terapia usada fue anti-PD-1
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4. Los pacientes con tumores que no responden monoterapia, Ipilimumab es una opcion (1B,
a inmunoterapia (monoterapia o combinacion), ESMO), asi como NIVO/IPI (IVB, ESMO).
deben ser tratados como pacientes con pobre Quimioterapia con Dacarbazina u otras drogas
PS. citotoxicas siguen siendo una alternativa como

5. A la progresion con inmunoterapia, en los paliacion (HC, ESMO).
pacientes con BRAF mutado se recomienda
utilizar inhibidores BRAF/MEK (IA, ESMO).

Fuente: Sullivan R, et al. An update on the Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on
tumor immunotherapy for the treatment of cutaneous melanoma: version 2.0. BMC, 2018

6.6.7.2 Recomendaciones de las GPC sobre secuenciamiento

a) Basados en los resultados positivos de los ensayos fase |ll que soportan la
recomendacién de inmunoterapia y terapia dirigida en primera linea, los
mismos regimenes de primera linea (inmunoterapia, terapia dirigida) han sido
incorporados en las GPC como opciones de segunda linea subsecuente.
Debido a la falta de estudios fase Ill en estos escenarios (enfermedad
metastasica previamente tratada), los regimenes tienen menor nivel de
evidencia (por ejemplo: se consideran en segunda linea o subsecuente como
categoria 2A en vez de categoria 1, NCCN) (25).

b) Parametros clinicos y de laboratorio pueden ser marcadores predictivos y
prondsticos, como el ECOG, PS, niveles de LDH (asociado con progresion
répida de enfermedad y alta carga tumoral) y el nimero de sitios metastasicos.
Estos son marcadores negativos predictivos y prondsticos para el uso de
inmunoterapia y terapia dirigida (IA, ESMO) (26).

c) En pacientes con mutacion NRAS, debido a la eficacia limitada de los .
inhibidores MEK, se recomienda opciones de inmunoterapia en primera linea
(similar a un melanoma BRAF WT). A la progresién se puede valorar continuar
con inmunoterapia (IVC, ESMO) o utilizar inhibidores MEK. Como terapia
subsecuente, se puede utilizar rechallenge con inmunoterapia (26).

6.6.7.3 Consideraciones para decidir terapia sistémica para enfermedad irresecable o
metastasica (NCCN guidelines):

a) Combinacion anti-PD-1/IPI vs. anti-PD-1 solo

* Tanto la monoterapia anti-PD-1 como la combinacion de anti-PD-1/IPI
pueden otorgar un control duradero de la enfermedad (25).

» Laterapia de combinacion estd asociada con una mayor respuesta clinica,
PFSy OS, y con una reduccion de necesidad de una terapia subsecuente.
Sin embargo, tiene una mayor frecuencia de irAEs serios.

» Por lo tanto, se prefiere la terapia de combinacion en pacientes con buen
performance status (PS) y con un adecuado soporte para recibir este
tratamiento.

b) Consideraciones para la dosis de anti-PD-1/IP] y anti-PD-1 monoterapia

* Larespuesta clinica para las dosis de anti-PD-1 (cada 2, 3 0 4 semanas)
parecen ser similares, a pesar que no se tienen estudios disponibles. La
eleccion del régimen dependera de la preferencia del médico tratante para
monitorizar al paciente.

El uso de IPI 3 mg/kg con NIVO 1 mg/kg Q3W por 4 dosis, con subsecuente
NIVO en monoterapia es un régimen aprobado por FDA.

Un régimen alternativo que utiliza IP1 1 mg/kg con NIVO 3 mg/kg Q3W por
4 dosis, con subsecuente NIVO en monoterapia, estd asociado con
menores tasas de irAEs; no obstante, la eficacia a largo plazo y la toxicidad

_ de este regi Q esta definido.
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c) Consideraciones para seleccionar alguna de las 3 opciones de inhibidores
BRAF/MEK

o No se tiene estudios comparativos disponibles para seleccionar entre los
agentes de terapia en combinacion con inhibidores BRAF/MEK.

e La toxicidad puede requerir modificaciones de dosis o intervalos de
tratamiento.

6.6.7.4 Cuando discontinuar o cambiar terapia sistémica

a) Se discontinua terapia sistémica en caso de toxicidad inaceptable. Si se tiene
enfermedad residual al momento de la discontinuacién, se recomienda cambiar
a un tipo diferente de terapia (25).

b) Como el tiempo de promedio de respuesta varia entre 6 - 12 semanas
dependiendo de la terapia, es razonable continuar con la inmunoterapia por un
intervalo de tratamiento adicional (6 - 10 semanas) en algunos pacientes con
crecimiento tumoral que toleran el tratamiento y se encuentran bien
clinicamente.

c) El cambio de terapia sistémica se recomienda cuando se confirma progresion
verdadera durante o luego del uso de tratamiento con inmunoterapia. Ademas,
en los pacientes tratados con terapia dirigida que han alcanzado un *maximo
beneficio clinico” (pero no CR), el cambio a inmunoterapia (inhibidores de punto
de control) puede ser considerado (25).

d) La duracion optima de la terapia dirigida luego de alcanzar CR, PR o SD
duradera no esta definida (25).

e) La duracion 6ptima de la terapia anti-PD-1 no esta definida (25).

f) En los pacientes que reciben inmunoterapia, pueden ocurrir respuestas tardias.
Cuando se confirma PD, es recomendado cambiar a un tipo diferente de
terapia; sin embargo, en algunos casos (por ejemplo: pacientes BRAF WT) se
debe valorar continuar la inmunoterapia a la progresion (teniendo siempre en
cuenta la “pseudoprogresion”, cuando se sospecha de PD al inicio de
tratamiento). Luego de PD con terapia anti-PD-1, los pacientes con melanoma
irresecable/metastasico BRAF WT pueden recibir Ipilimumab o regimenes que
contienen Ipilimumab (2020, ASCO) (25,30).

g) En los pacientes tratados con inmunoterapia que alcanzan CR, PR o SD, la
posterior duracion optima de tratamiento luego de obtener una respuesta es
desconocido. Algunos analisis exploratorios mostraron respuestas duraderas
luego de discontinuacién de inmunoterapia, asi como tiempos definidos. Por
ejemplo: en los ensayos aleatorios relevantes, Nivolumab podria continuar mas
alla de 2 afos, mientras que Pembrolizumab se limité a 2 afios. Es posible y
razonable usar cursos de terapia mas cortos (como 1 afio), pueden ser; sin
embargo, no hay data de alta calidad (2020, ASCO) (30).

6.6.8 TRATAMIENTO MEDICO DEL MELANOMA UVEAL METASTASICO

El melanoma uveal (UM), que representa aprox. el 5% de todos los melanomas y
es el tumor primario intraocular mas frecuente en adultos, es un criterio de
exclusion de la mayoria de ensayos clinicos de nuevas terapias para melanoma,
tanto para el escenario metastasico y adyuvante, por lo que no se realizan
recomendaciones para terapia (2020, ASCO) (215).

Tiene un pobre prondstico ya que aprox. la mitad de todos los pacientes desarrolla
enfermedad metastasica (principalmente higado, por diseminacion hematégena).
Los sitios mas frecuentes de metastasis son: higado, pulmones, piel/partes
blandas y huesos. El ojo contralateral no tiene un riesgo incrementado de
melanoma uveal (UM). Asimismo, la presencia de melanoma cutaneo no
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incrementa el riesgo UM. En los pacientes con melanoma cutaneo, no se requiere
screening oftalmoldgico para melanoma uveal. Raramente los melanomas uveales
tienen mutaciones BRAF o KIT (215).

En general, no se tiene una terapia sistémica estandar con beneficio en la OS para
UM metastasico; sin embargo, en ocasiones algunos pacientes pueden tener
beneficio. Comparado con el melanoma cutaneo, UM tiene una muy baja carga
mutacional tumoral (TMB). Se esta valorando opciones como: inmunoterapia (anti-
PD-1 en monoterapia, en combinacion), agentes citotdxicos (regimenes similares
a melanoma cutaneo) y terapia dirigida (Trametinib) (todas las alternativas de
tratamiento son categoria 2A, NCCN) (216).

6.6.9 RIESGO DE DESARROLLAR UN SEGUNDO MELANOMA PRIMARIO

Los pacientes curados de un melanoma primario inicial tienen un riesgo
incrementado de desarrollar un segundo melanoma primario. Se han reportado
frecuencias de 2 - 10% de pacientes con melanoma primario que desarrollan
segundos melanomas primarios dentro de los 2 primeros afios del diagnostico
inicial. Aprox. 1/3 de los segundos melanomas primarios son diagnosticados en el
mismo tiempo o durante los primeros 3 meses de diagndstico del primer
melanoma, y alrededor de la mitad son diagnosticados dentro del primer afio. En
los pacientes que han desarrollado 2 melanomas primarios, el riesgo de desarrollar
un tercero es alto (16% al afio, 31% a los 5 afos). Los segundos melanomas
primario tienden a presentarse cominmente en la misma regién corporal de la
lesion original, y son usualmente son de menor espesor que la lesion original. La
probabilidad de desarrollar un segundo melanoma primario se incrementa con la
presencia de nevi displasico/atipico y una historia familiar positiva de melanoma
(217,218),

6.6.10 ESTUDIOS RECIENTES SOBRE INMUNOTERAPIA EN MELANOMA MALIGNO
METASTASICO EN CNS

6.6.10.1 CheckMate 204

La metastasis del CNS son causas comunes de complicaciones neurolégicas y
muerte en pacientes con melanoma metastasico, Estudios previos de
inmunoterapia monoterapia (anti CTLA-4, anti-PD-1) y en combinacion
(NIVO/IP) han excluido pacientes con metastasis cerebrales no tratadas. El
estudio CheckMate 204, fase || multicéntrico, evalué el uso de NIVO (1 mg/kg)
mas 1Pl (3 mg/kg) Q3W por hasta 4 dosis (fase de induccién), seguido de NIVO
(3 mg/kg) Q2W (fase de mantenimiento) hasta progresién o toxicidad
inaceptable, en pacientes con melanoma metastasico con al menos una
metastasis cerebral mesurable (didmetro tumoral 0.5 - 3 cm), no irradiada y sin
sintomas neurolégicos (n = 94). El objetivo primario fue la tasa de beneficio
clinico intracraneal (definido como el porcentaje de pacientes con SD, PR 0 CR
por al menos 6 meses). Objetivos secundarios fueron la tasa de beneficio clinico
extracraneal (sistémica), ORR y PFS. Luego de una mediana de seguimiento de
14 meses, la tasa de beneficio clinico intracraneal fue 57% (IC 95%, 47 - 68), la
tasa de CR fue 26%, la tasa de beneficio clinico extracraneal fue 56% (IC 95%,
46 - 67). Con respecto a los eventos adversos, se reporté eventos grado 3/4 en
el 55% de pacientes (incluyendo del CNS en 7%) (199).

En el analisis por subgrupos, se mostré que la tasa de beneficio clinico fue mayor
entre los pacientes con niveles de LDH por encima del limite superior normal que
en pacientes por debajo en el limite superior normal (67% vs. 51%). Asimismo,
una mayor tasa de beneficio clinico fue observad entre los pacientes con PD-L1
2 5% vs. < 5% (76% vs. 48%), siendo consistente con los resultados de estudios
previos en enfermedad extracraneal (199).

Latasa de PFS a los 6 meses y 9 meses fueron 684.2% y 59.5%, respectivémente

e /Para evaluaci '0 neal, 75.9% y 70.4% para evaluacion extracraneal, y
~ 5 @%Q‘ aoa% . )
WU ) G"/—\/’ '

i’ogi, 8 INSTITU¥G NACIONAL DEZENFERMEDADES NEOPLASICAS
vhyamiosikste (}?520. Lima 3 § |  620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
voEe g = d 5 o
7 B \reregoe b : Pag. N° 76

IEn >



DOCUMENTO TECNICO e
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO Codigo: DT.DNCC.INEN.014

A Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 ] Version: V.01

81.1% y 56.6% para evaluacién global. Con respecto a OS, una evaluacion inicial
alos 6 y 9 meses fueron 92.3% y 82.8%, respectivamente, y una tasa estimada
de OS a 12 meses de 81.5% (199).

Como conclusion, NIVO/IP] tuvo beneficio clinico a nivel intracraneal, siendo
concordante a nivel extracraneal, en los pacientes con melanoma y metastasis
cerebral no tratada (1A, ESMO). El perfil de seguridad de esta combinacion fue
similar a lo reportado en pacientes con melanoma que no tienen metastasis
cerebral (199).

Actualizacion de CheckMate 204

En el congreso ASCO 2019, se presentd 2 cohortes: pacientes sin sintomas
neuroldgicos o uso de corticoides (n = 101) y pacientes con sintomas
neurologicos (n = 18) independientemente del uso de corticoides (uso de
corticoides en 11 de 18 pacientes). Recibieron la terapia de combinacion hasta
por 24 meses. Luego de una mediana de seguimiento de 20.6 meses, la tasa de
beneficio clinico fue 58.4% para la cohorte asintomatica (en esta cohorte, la
mayoria de respondedores (87%) mantenia la respuesta al momento del punto
de corte). En la cohorte sintomatica, sélo 11% (2/18 pacientes) recibieron las 4
dosis de la combinacion, los otros recibieron una mediana de 1 dosis. De los
respondedores, 75% (3/4) mantenian la respuesta, 1 de ellos estuvo tomando
corticoides. Luego de una mediana de seguimiento de 5.2 meses, la tasa de
respuesta intracraneal fue 16.7% y la tasa de beneficio clinico fue 22.2% en la
cohorte asintomatica (219).

PSS
/ﬁ/ ,,\\f"’é? Los autores mencionan que se necesitan mas estudios para enfermedad
{’6( Vil \";}\ sintomatica, debido que este grupo es mas dificil de tratar, y queda una
A k—;);:,/ preocupacién real si el uso de corticoides podria reducir la efectividad de la
o;\'_ﬂ(’ inmunoterapia (219).
Sexdpiey

6.6.10.2 ABC trial (Anti-PD-1 Brain Collaboration)

El estudio ABC, fase Il multicéntrico, evalué el uso de inmunoterapia en
pacientes con metastasis cerebral activa, neuroldgicamente asintomaticos,
ECOG 0-2, sin terapia local previa para CNS (n = 79). Se dividi6 a los pacientes
en 3 cohortes: cohorte A (NIVO 1 mg/kg + Pl 3 mg/kg Q3W por 4 dosis, luego-
NIVO 3 mg/kg Q2W), cohorte B (NIVO 3 mg/kg Q2W), y en los pacientes con
metastasis cerebral en quienes la terapia local ha fallado, o quienes tuvieron
sintomas neuroldgicos o enfermedad leptomeningea fueron enrolados a una
cohorte no randomizada (cohorte C). El objetivo primario fue la tasa de respuesta
intracraneal (ICR) (definida como la proporcion de pacientes con CR o PR en
metastasis intracraneal usando RECIST v1.1) a partir de la semana 12 (= 12
semanas). Se permitio pacientes con terapia previa con inhibidores BRAF. Como
resultado, la tasa de respuesta intracraneal (ICR) fue alcanzada en el 46%, 20%
y 6% de las cohortes A, By C, respectivamente. Eventos adversos relacionados
al tratamiento ocurrieron en 97%, 68% y 50% de las cohortes A, B y C,
respectivamente. Eventos adversos grado 3/4 ocurrieron en 54%, 16% y 13% de
las cohortes A, B y C. No hubo muertes relacionadas al tratamiento (220).

Pna
10

S0

Por lo tanto, la combinacion de NIVO/IPl y NIVO monoterapia son activas en
melanoma con metastasis cerebral activa. Una gran proporcion de pacientes
alcanzaron una respuesta intracraneal con la combinacion (220).

Actualizacién de ABC trial

En el congreso ESMO 2019, se present6 una actualizacion del estudio ABC, con
evaluacion del objetivo primario (ICR z 12 semanas), asi como la tasa de
respuesta extracraneal (ECR), PFS, OS y seguridad como objetivos
secundarios. Como resultados, la ICR fue 51%, 20% y 6% en las cohortes A, B
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y C, respectivamente. La ECR fue 57%, 29% y 25% para las cohortes A, By C,
respectivamente. PFS y OS fueron mayores en la cohorte A (221).

Con mayor tiempo de seguimiento, la combinacion de inmunoterapia en primera
linea (NIVO/IPI) demostrd ICR duradera en la mayoria de pacientes, sin nuevos
eventos adversos. Ademas, se encuentra en marcha un estudio fase Il (ABC-X
trial), el cual esté evaluando la adicién de radioterapia estereotactica (SRS) a la
combinacién de inmunoterapia (NIVO/IPI) (221).

Vil. RESPONSABILIDADES

7.1 EI Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del presente Documento Técnico
y solicitara, a quien corresponda, su actualizacion.

7.2 La Direccion de Medicina debera monitorear, coordinar y supervisar el cumplimiento del
presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales involucradas
en el ambito de aplicacién del presente Documento Técnico.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica sera el responsable de realizar la actualizacion del
presente Documento Técnico con una frecuencia de cada 3 afios a partir de la fecha de
publicacion y en un periodo menor considerando lo sefialado en el numeral 6.4.3 del
presente documento normativo.

VIll. ANEXOS
ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Clasificacion de los tumores que surgen de melanocitos de acuerdo con la
clasificacion WHO 4ta edicién (2018).

ANEXO N° 3: Estadiaje del melanoma maligno segtin AJCC 8va edicion.
ANEXO N° 4: Regimenes de tratamiento médico adyuvante para melanoma maligno.
ANEXO N° 5: Regimenes de inmunoterapia para melanoma EC | irresecable o metastasico.

ANEXO N° 6: Regimenes de terapia dirigida (inhibidores BRAF/MEK) para melanoma EC IlI
irresecable o metastasico.

ANEXO N° 7: Regimenes de terapia dirigida (inhibidores KIT) para melanoma EC Ill irresecable
0 metastasico.

ANEXO N¢ 8: Algoritmo de tratamiento melanoma EC Il satélite clinico/en transito.
ANEXO N° 9: Algoritmo de tratamiento recurrencia local (satélite clinico/en transito).
ANEXO N° 10: Algoritmo de tratamiento en enfermedad metastasica.

ANEXO N° 11: Algoritmo de “terapia sistémica” para enfermedad metastasica/irresecable.
ANEXO N° 12: Evaluacion de respuesta al tratamiento con imagenes.

ANEXO N° 13: Seguimiento.
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ANEXO N° 2. CLASIFICACION DE LOS TUMORES QUE SURGEN DE MELANOCITOS

DE ACUERDO CON LA CLASIFICACION WHO 4TA EDICION (2018)

TIPO HISTOLOGICO

Tumores melanociticos en piel expuesta intermitentemente al sol

Melanoma con bajo CSD (melanoma de extension superficial)

Léntigo simple y nevus melanocitico lentiginoso

Nevus de unién

Nevus compuesto

Nevus dérmico

Nevus displasico

Nevus spilus

Nevus de sitio especial (de la mama, axila, cuero cabelludo, oreja)

Nevus halo

Nevus de Meyerson

Nevus recurrente

N,évus penetrante profundo

Meianocitoma epiteloide pigmentado

Nevus combinado, incluyendo nevus combinado BAP1 inactivado/melanocitoma

" Tumores melanociticos en piel crénicamente expuesta al sol

Melanoma léntigo maligno

Melanoma desmoplasico

Tumores Spitz

Tumor Spitz maligno (melanoma Spitz)

Nevus Spitz

Nevus de células fusiformes pigmentadas (nevus de lamina)

Tumores melanociticos en piel acral

Melanoma acral

N

Nevus acral

Tumores melanociticos de mucosas y genitales

Melanoma de mucosas (genital, oral, sinonasal)
Melanoma lentiginose mucosal
Melanoma nodular mucosal

Nevus genital

Tumores melanociticos que surgen de nevus azul

Melanoma que surge de nevus azul

Nevus azul NOS

Nevus azul celular

Mancha mongdlica

Nevus de Ito

Nevus de Ota

Tumores melanociticos que surgen de nevus congénito

Melanoma que surge en nevus congénito gigante

Nevus melanocitico congénito

Naédulos proliferativos en nevus melanocitico congénito

Tumores mel,apociticos oculares

af‘"‘\
‘m
ugn/\

Pag. N° 81




Q&G\F ER ME X

ZGNACI
\:\ 4’4(

DOCUMENTO TECNICO o
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO Cédigo: DT.DNCC.014
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacién: 2020 | Version; V.01

Melanoma uveal
Melanoma de células epiteloides
Melanoma de células fusiformes, tipo A
Melanoma de células fusiformes, tipo B

Melanoma conjuntival
Melanoma NOS

Melanosis adquirida conjuntival primaria con atipia/melanoma in situ
Nevus conjuntival
Melanomas nevoides, nodulares y metastasicos
Melanoma nodular
Melanoma nevoide
Melanoma metastasico
CSD: dafo cutaneo acumulativo

Fuente: Eider DE, Massi D, Scolyer R, et al. WHO Classification of Skin Tumours. Fourth
Edition. IARC, 2018

DE|ENFERMEDADES NEOPLASICAS
ax; 620-4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
Pag. N° 82




DOCUMENTO TECNICO

=} TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL MELANOMA MALIGNO

Cédigo: DT.DNCC.014

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: 2020 |

Version: V.01

ANEXO N° 3. ESTADIAJE DEL MELANOMA MALIGNO SEGUN AJCC 8VA EDICION

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

Clasificacion de las categorias y subcategorias de la 8va edicion de la agrupacion TNM para

melanoma cutaneo

T: tumor primario Espesor Ulceracion
TX: El espesor del tumor primario no puede
ser evaluado (ejm.. diagnostico por No aplicable No aplicable
curetaje)
TO: No evidencia de tumor primario (ejm.:
primario no conocido © melanoma No aplicable No aplicable
completamente regresionado)
Tis: Melanoma in situ No aplicable No aplicable
T1 <1 mm Desconocido o no especificado
- Ta <0.8 mm Sin ulceracion
- Ti1b <0.8 mm Con ulceracion
0.8-1.0mm Con o sin ulceracidn
>1.0-2.0mm Desconocido o no especificado
T2a >1.0-2.0mm Sin ulceracion
T2b >1.0-2.0mm Con ulceracién
>2.0-4.0mm Desconocido o no especificado
T3a >2.0-4.0mm Sin ulceracion
T3b >2.0-40mm Con ulceracion
>4.0mm Desconocido o no especificado
T4a >4.0mm Sin ulceracion
T4b >4.0 mm Con ulceracion

N: nimero de compromiso ganglionar regional

Presencia de metastasis
microsatélite, satélite y/o
en transito

NX: Nodos regionales no evaluables (ejm.: biopsia SLN no realizado,
nodos regionales previamente removidos por otra razén). Excepcion:

cuando no se detecta clinicamente metastasis regional en un No
melanoma pT1cMO, se asigna cNO en lugar de pNX
NO: No metastasis regional detectada No

N1: Tumor que envuelve 1 nodo o metastasis microsatélite, satélite o en transito sin ganglios tumorales

- N1b: uno clinicamente detectado
- N1c: enfermedad ganglionar no regional

- N1a: uno clinicamente oculto (ejm: detectado por biopsia SLN)

No
No
Si

N2: 2 o 3 ganglios tumorales o metastasis microsatélite, satélite o en transito con 1 ganglio tumoral

- N2a: 2 o 3 clinicamente ocultos (ejm: detectado por biopsia SLN)
- N2b: 203, al menos uno de los cuales clinicamente detectado
ya)

No
No

NFERMEDADES NEOPLASICAS
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- N2c: 1 clinicamente oculto o clinicamente detectado

Si

N3: 4 o mas ganglios tumorales o metastasis microsatélite, satélite o en transito con 2 o mas ganglios
tumorales, o cualquier niimero de nodos enmarafados sin o con metastasis microsatélite, satélite o en

transito
- N3a: 4 o més clinicamente ocultos (gjm: detectado por biopsia
SLN) No
- N3b: 4 o mas, al menos uno de los cuales clinicamente detectado No
- N3c: 2 0 més clinicamente ocuiltos o clinicamente detectados y/o Si
presencia de cualquier nimero de ganglios enmarafiados
M: metastasis a distancia Niveles de LDH
MO: No evidencia de metastasis a distancia No aplicable

M1: Evidencia de metastasis a distancia

M1a: metéstasis a distancia a piel, tejidos blandos
incluyendo musculo, y/o ganglios no regionales

- M1a(0)

- Mia(1)

No registrado o no especificado

No elevado
Elevado

M1b: metastasis a distancia a pulmén con o sin sitios de
metastasis de M1a

- Mib(0)

- M1b (1)

No registrado o no especificado

No elevado
Elevado

M1c: metastasis a distancia a sitios de metastasis no
visceral con o sin sitios de metastasis de M1a o M1b
- M1b(0)
- Mib()

No registrado o no especificado

No elevado
Elevado

M1d: metéastasis a distancia al sistema nervioso central
(SNC) con o sin sitios de metastasis M1a, M1b o M1c
- M1b(0)

- Mib (1)

No registrado o no especificado

Normal
Elevado

LDH: Lactato deshidrogenasa sérica

Sufijos de categoria M: (0) LDH no elevado, (1) LDH elevado
No se usa sufijo si LDH no es registrada o no especificada

AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO (cTNM)*

Agrupacion en estadios clinicos anatdomicos de acuerdo a la AJCC 8va edicion

Estadio T N M
NO MO
NO MO
NO . MO
NO MO

&
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T2b NO MO
A
T3a NO MO
T3b NO MO
B
T4a NO MO
lIC T4b NO MO
i Cualquier T, Tis = N1 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
* E| estadio clinico incluye microestadio del melanoma primario y la evaluacion

clinica/radiologica/patolégica de la metastasis. Por convencion, el estadio clinico debe ser usado luego
de una biopsia del melanoma primario, con evaluacion clinica de la metastasis regional y a distancia. Se
debe notar que la evaluacion patologica del melanoma primario es usada para la clasificacion clinica y
patolégica. Las biopsias diagnésticas para evaluar posible metastasis regional y/o a distancia también
son incluidas. Notar que solo se tiene un grupo de estadio clinico Il de melanoma.

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago llinois
(2017)

AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO PATOLOGICO (pTNM)**

Agrupacion en estadios clinicos patolégicos de acuerdo a la AJCC 8va edicion

Oncoelogia
Madica
vop?

Estadio T N M
ot Tis NO MO
T1a NO MO

1A
T1b NO MO
B T2a NO MO
T2b NO MO

A
T3a NO MO
T3b NO MO

1B
T4a NO MO
{[e T4b NO MO
HIA T1a/b, T2a N1a, N2a MO
TO N1b, N1¢c MO
3] T1alb, T2a N1b/c, N2b MO
T2b, T3a N1a/b/c, N2a/b MO
TO N2b/c, N3b/c MO

c
T1a/b, T2a/b, T3a N2c¢, N3a/b/c MO

é,-sg EaraY ﬁ h,' NFERMEDADES NEOPLASICAS
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\/ﬁ/‘/ ** El estadio patologico incluye microestadio del melanoma primario, incluyendo cualquier informacién
adicional del estadio desde la escision amplia (quirtrgica) del espécimen que constituye el tratamiento
quirdrgico del tumor primario e informacion patologica sobre el compromiso nodal regional luego de la
biopsia SLN o diseccién ganglionar terapéutica por una diseccién de una enfermedad nodal regional

clinicamente evidente.

3 patologico; usar cNO para asignar el estadio patolégico.

W@\MENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacién: 2020 | Version: V.01
e T3b, T4a Cualquier 2 N1 MO
T4b N1a/b/c, N2a/blc MO
X\ T4b N3a/b/c MO
:>% Cualquier T, Tis Cualquier N M1
- //

T El estadio patologico 0 y patologico T1 sin metastasis regional o a distancia clinicamente detectada
(pTis/pT1cNOcMO) no requiere evaluacion patologica de ganglios linfaticos para completar el estadio

(2017)

/Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago lflinois
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