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¢ Tratamiento de un paciente con compromiso pulmonar

Dr. Rodolfo Avila - Especialista en Oncologia clinica. Hospital Privado Universitario de Cérdoba.

e Melanoma primario oculto locorregionalmente avanzado: rescate
quirurgico luego de la mono-inmunoterapia
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e Melanoma de mucosas avanzado

Dr. Guillermo Martin Roa - Director Médico del Centro Oncolégico del Nordeste (CONEA).
Resistencia, Chaco.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA AVANZADO
DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

¢ Inmunoterapia y COVID-19: un desafio actual

Dr. Christian Sebastian Fuentes - Oncélogo (Servicio de Oncologia Clinica, Hospital de
Oncologia Marie Curie, CABA)

¢ Inmunoterapia en Melanoma Avanzado: Respuesta prolongada
y aparicion de segundos tumores

Dra. Viviana Elizabeth Leiva - Oncéloga (Servicio de Oncologia Clinica, Hospital Luis
Lagomaggiore, Mendoza; Centro Oncolégico de Integracion Regional [COIR], Mendoza).

¢ Pembrolizumab: una excelente opcién en pandemia
Dra. Veronica Vilchez Oncoéloga. CEMENER (Centro de Medicina Nuclear de Entre Rios)

BENEFICIOS SOSTENIDOS CON LA TERAPIA CON PEMBROLIZUMAB

e Supervivencia prolongada con monoterapia Anti PD-1 en un paciente
con melanoma con compromiso del sistema nervioso central

Dr. Ignacio Jerez - Oncologia Clinica - Sanatorio Allende, Cordoba.

e Pembrolizumab a largo plazo en el tratamiento del melanoma
desmoplasico avanzado
Dra. Gabriela Gatica - Médica oncdéloga, Hospital Aleman, Ciudad de Buenos Aires.

e Beneficios sostenidos con la monoterapia con Anti PD-1
en el melanoma metastasico
Dra. Luciana Bella Quero - Oncéloga clinica, Hospital Britanico de Buenos Aires.
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¢ Eficaciay seguridad de pembrolizumab en una paciente con metastasis
de melanoma en el tubo digestivo

Dra. Gabriela Calafell - Oncdloga clinica del Instituto de Oncologia, Sanatorio San Gerénimo
Santa Fe, Argentina.

Experiencia con pembrolizumab en el tratamiento del melanoma
avanzado a largo plazo

Dra. Anabella Llanos - Médica oncdéloga, Unidad de Sarcoma y Melanoma del Instituto de
oncologia “Angel H. Roffo”, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

Inmunoterapia del melanoma avanzado en un paciente con enfermedad
autoinmune previa

Dra. Yanina Pfliger - Médica oncoéloga. Jefa del Servicio de Melanoma y Sarcoma del Instituto
Alexander Fleming, Buenos Aires, Argentina.
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Tratamiento de un paciente con melanoma cutaneo

y compromiso pulmonar

Dr. Rodolfo Agustin Avila
Especialista en Oncologia clinica, Hospital Privado Universitario de Cérdoba.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Paciente de sexo masculino, de 44 arios de edad

e Fototipo de piel: II-IlI

@ SITUACION INICIAL:

o Octubre de 2018:

e Consulta por una lesion tumoral eritematosa de aparicion reciente
y consistencia firme, en la region pectoral izquierda, de 6 mm de
diametro maximo. Se efectlia extirpacion por losange.

e Anatomia patoldgica: melanoma maligno nodular, fase de crecimien-
to predominantemente vertical. Breslow 1,8 mm: ulcerado, nivel de
Clark IV, mitosis 2/mm?. Margenes libres, el mas cercano a 2,2 mm.

e Estadio: pT2b pNx Mx (AJCC, 8% edicion)

< Noviembre de 2018:

e La tomografia computada (TC) de térax, abdomen y pelvis no
evidencia lesiones focales relacionadas con el tumor primitivo
(Figura 1).

e LDH: 256 U/litro (rango normal: 256-460 U/litro).

TC de térax, abdomen y pelvis
sin lesiones secundarias

o Diciembre de 2018:
e Se realiza ampliacion de los margenes de cicatriz del melanoma.
e Linfocentellografia para deteccion de ganglio centinela: no se ob-

serva migracion linfatica del radiotrazador; no se identifica trayecto
linfatico ni estaciones ganglionares (Figura 2).
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Linfocentellograma: tras la inyeccion y la reinyeccion
del radiotrazador no se observa migracion linfatica ni se
identifican trayectos linfaticos ni estaciones ganglionares.

e Ecografia de partes blandas: en la axila izquierda se objetiva pequefio
ganglio de aspecto inespecifico de 17 mm de didmetro, sin lesiones
nodulares sospechosas.

e Luego de discutir el caso en equipo y con el paciente, se propone
el seguimiento clinico y con imagenes de las regiones ganglionares.

< Abril de 2019:

e Ecografia axilar lzquierda: presencia de estructuras ganglionares
aumentadas de tamario (26 x 15 mm), al menos dos de ellas con
engrosamiento excéntrico de la cortical (5 mm)

o Mayo de 2019:

e PET/TC: aumento de captacion a nivel axilar izquierdo, sin evidencia
de enfermedad a distancia.

 Junio de 2019:
e Se efectua linfadenectomia axilar izquierda: 1 de 16 ganglios presenta
metastasis de melanoma (S-100 positivo, Melan A positivo, BRAF:

wild-type)

e TC de torax, abdomen y pelvis: sin lesiones ocupantes de espacio ni

adenopatias secundarias.




TRATAMIENTO:

o Julio de 2019:

e Se ofrece adyuvancia con inmunoterapia, pero el paciente decide
continuar solo con seguimiento clinico.

o Octubre de 2019:

e TC de torax, abdomen y pelvis: sin alteraciones morfoldgicas signifi-
cativas ni lesiones ocupantes de espacio, de tipo secundario.

o Marzo de 2020:

e TC de torax, abdomen y pelvis: nddulos pulmonares de tipo
secundarios no evidenciados en estudios previos (Figura 3)
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TC con imagenes nodulares pulmonares

o Abril de 2020:

e Ante la presencia de recidiva pulmonar, se inicia pembrolizumab 200 mg
cada 21 dias.

o Junio de 2020:
e TC de control: reduccion volumétrica significativa de algunas de las le-

siones pulmonares secundarias en seguimiento y desaparicion de otras.
No se evidencian otras lesiones relacionadas con el primitivo (Figura 4).

(2 D)

Reducclon de las lesiones toracicas

 Octubre de 2020:

e Como eventos adversos se describen hipotiroidismo (TSH 42,50 uU/ml)
y vitiligo en las manos y el rostro.

o Enero de 2021:

¢ TC: respuesta completa de los nodulos en seguimiento.
Persisten algunos micronodulos casi imperceptibles e inespecificos
en el I6bulo inferior derecho.

ro Junio de 2021:

e TC: continda con la presencia de micronodulos, sin cambios con res-
pecto a la TC previa.

~ Julio de 2021:

e Se suspende transitoriamente la aplicacion de pembrolizumab por in-
tercurrencia infecciosa (COVID-19 con neumopatia intersticial aguda
en parches con patron tipico; indice de severidad: leve) (Figura 5). El
paciente suspende una aplicacion de pembrolizumab, y luego del alta
por COVID-19, retoma el tratamiento.

Intercurrencia: neumonia intersticial aguda (COVID-19)

o Septiembre de 2021:

e Paciente contindla con pembrolizumab, en respuesta completa por
imagenes, sin evidenciar los micronodulos descriptos en la TC previa.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

En un paciente con melanoma con BRAF wild type y enfermedad menos
agresiva, como el caso en cuestion, en general inicio el tratamiento con un
inhibidor de PD-1 de agente (nico como alternativa mas adecuada.

Pembrolizumab mejor6 la supervivencia global (SG) en los pacientes
con enfermedad con BRAF wild type. El ensayo aleatorizado en fase
Il KEYNOTE-006 incluyé 525 pacientes con enfermedad BRAF wild
fype. En comparacion con ipilimumab, el pembrolizumab mejor6 las
tasas de respuesta objetiva (42 % frente a 17 %) y la SG (mediana
de 32.7 meses frente a 15.9 meses; hazard ratio: 0,73; intervalo de
confiaza del 95 %: 0.61 - 0.88), con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 5 afios.!

Otros datos también han demostrado la actividad de pembrolizumab en
los pacientes con enfermedad sin tratamiento previo, independientemente
del estado de BRAF. '

El hecho de poder administrar pembrolizumab por via intravenosa en
dosis de 200 mg cada tres semanas 0 400 mg cada seis semanas nos
da opciones mas comodas para el paciente, sin perjuicio de la respuesta
al tratamiento.

Referencias 1. Robert C, Ribas A, Schachter J, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in
advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label, multi-
centre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019; 20(9):1239-1251.

Abreviaturas: [ DH: lactato deshidrogenasa; PET: tomografia por emision de positrones;
SG: supervivencia global; TC: tomografia computada
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INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA AVANZADO 0 METASTASICO
EN DISTINTAS LOCALIZACIONES

Melanoma primario oculto locorregionalmente avanzado:
rescate quirdrgico luego de la mono-inmunoterapia

Dr. Andrés Guercovich
Oncdlogo clinico en el Centro Oncoldgico Integral (COI), Neuquén.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Paciente de sexo masculino, 80 afios de edad.

e Se encuentra en vigilancia activa por una lesion renal izquierda de
3 cm desde 2015.

e Sin otros antecedentes relevantes personales ni familiares.

@ SITUACION INICIAL:

o Octubre de 2017:

e Consulta por conglomerado axilar izquierdo (Figura 1). Se realiza reseccion.
» Anatomia patoldgica: conglomerado adenopatico de 10 cm con
infiltracion por células con pigmento melanico.
» Inmunohistoquimica: S100, HMH45 y vimentina positivos, com-
patible con metastasis de melanoma.

Masa axilar al momento de la consulta

e Dermatoscopia: sin hallazgos relevantes.
e L aboratorio: LDH normal.
* Resonancia magnética (RMN) de sistema nervioso central: normal.

e PET/TC: mltiples adenopatias axilares, retropectorales, supraclavi-
culares e infraclaviculares.

e Es evaluado por el servicio de cirugia y se descarta la posibilidad
quirtrgica.

TRATAMIENTO:

o Febrero de 2018:

e |nicia tratamiento con pembrolizumab (200 mg en dosis fija cada 21
dias). Posteriormente, se recibe informe de mutacion BRAF v600E.

e Se observa adecuada tolerancia al tratamiento. Presenta vitiligo,
hipotiroidismo subclinico que requirié reemplazo hormonal, rash
cutaneo grado 1, diarrea grado 1 (manejo sintomatico) y elevacion de
las transaminasas de grado 2 con requerimiento de suspension del
tratamiento por 2 meses.

 Diciembre de 2018:

e El paciente presenta respuesta al tratamiento confirmada por PET
(Figura 2).

PET al inicio del tratamiento (A y B) y a los 12
meses de terapia con pembrolizumab




* Durante el periodo de suspension por toxicidad se verifica aumento ¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

de tamafio de las adenopatias axilares. Se reinicia el pembrolizumab
con enfermedad estable (aumentos y reducciones leves del tamafio  En la actualidad, el tratamiento de primera linea en un paciente con
de las adenopatias por evaluacion clinica y por TC) (Figura 3). melanoma estadio IV sin la mutacion de BRAF es la inmunoterapia
(monoterapia con anti PD-1'? o combinada con un anti CTLA-4%). Para
los pacientes con mutacion BRAF, se suma a las opciones la terapia
combinada con doble bloqueo iBRAF + iMEK.* Para tomar la decision
entre estas opciones, considero importantes factores como el volumen
de enfermedad, la necesidad de respuesta, la cobertura a los trata-
mientos, las caracteristicas de los pacientes (antecedentes de enfer-
medad autoinmune, estado general, acceso al sistema de salud) y sus
preferencias individuales. En este caso, la edad del paciente, la LDH
normal y el bajo volumen de enfermedad inclinaron mi eleccion hacia
la monoinmunoterapia. De acuerdo a algunos estudios de evaluacion
de respuesta a la inmunoterapia, sabemos que la respuesta radioldgica
subestima el porcentaje de respuesta patologica,’ tal como ocurrié con
nuestro paciente. La posibilidad del rescate (quirtrgico o con radiote-
rapia) de la enfermedad residual de bajo volumen o con oligoprogesion
son opciones razonables que podrian generar grandes beneficios para
los pacientes. El caso descrito presento respuesta inicial con toxicidad
manejable y excelente calidad de vida; luego de 2 afos de tratamiento
accedio al rescate quirtrgico de la enfermedad, permaneciendo en se-
o Abril de 2020: guimiento sin evidencia de progresion y sin tratamiento activo a los 12
meses del rescate quirtirgico.

e Completa 2 afos de tratamiento, se estadifica y se decide realizar
rescate quirtrgico de la lesion axilar (Unico sitio evidenciable de
enfermedad).
Referencias: 1. Robert C, Schachter J, Long GV, et al; KEYNOTE-006 investiga-
e Se realiza nuevo vaciamiento axilar. Anatomia patoldgica: 12 ganglios tors. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015;

axilares izquierdos, 2 de ellos con metdastasis masivas de melanoma 372(26):2521-32. 2. Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untrea-
amelandtico y extensa necrosis ted melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. 2015; 372(4):320-30. 3. Hodi

FS, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Nivolumab plus ipilimumab or nivolumab alone
. ) ) o . . versus ipilimumab alone in advanced melanoma (CheckMate 067): 4-year outcomes
* El paciente evoluciona favorablemente, sin complicaciones perioperatorias.  of a mutticentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018; 19(11):1480-1492.

4. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus

e Se decide en ateneo multidisciplinario no realizar radioterapia adyu-  Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med. 2019; 381(7):626-636. 5. Rozeman
vante y Suspender e| pembro”zumab por haber Comp|etad0 IOS 2 aﬁos_ EA, Menzies AM, van Akkooi ACJ, et al. Identification of the optimal combination dosing
schedule of neoadjuvant ipilimumab plus nivolumab in macroscopic stage Ill melanoma

o Abril de 2021: g%;z/;)()gige;éoa multicentre, phase 2, randomised, controlled trial. Lancet Oncol. 2019;

* Persiste sin evidencia de enfermedad ni linfedema postoperatorio al  apreviaturas: LDH: lactato deshidrogenasa; PET: tomografia por emision de positrones;
L afio de la cirugia. RMN: resonancia magnética; TC: tomografia computada
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INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA AVANZADO 0 METASTASICO
_EN DISTINTAS LOCALIZACIONES

Melanoma de mucosas avanzado

Dr. Guillermo Martin Roa

Director Médico del Centro Oncoldgico del Nordeste (CONEA). Resistencia, Chaco.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Paciente de sexo femenino, de 71 afios.
 Sin antecedentes clinicos de relevancia.

e Sin antecedentes familiares oncoldgicos.

@ SITUACION INICIAL:

o Enero de 2018:
e Consulta por lesion vulvar en el contexto de controles ginecol6gicos.

e Anatomia patoldgica: melanoma nodular de uretra (por inmunomarca-
cion) + melanoma in situ de vulva.

e TC de torax, abdomen y pelvis, RMN de cerebro y PET/TC sin evidencias
de metastasis.

e | DH y laboratorios de rutina: normales.
 Febrero de 2018:
e Se realiza uretrectomia + evaluacion de ganglio centinela
e Anatomia patologica:
» Melanoma vulvar con infiltracion uretral (3,2 x 2,5 cm; margen de 0,5 cm)
» Ganglio centinela: 1/1 positivo
» Vaciamiento ganglionar inguinal superficial y femoral profundo de-
rechos: 0/8 ganglios positivos
e La paciente permanece en control.
 Octubre de 2018:
e TC: lesiones sospechosas pulmonares.
e PET/TC: lesiones milimétricas en campos pulmonares (por debajo de
posibilidad de captacion de FDG); lesiones hipermetabdlicas uretrales,

vulvares y ganglionares pelvianas (Figura 1).

e BRAF: wild-type.

L e [DH: normal

TRATAMIENTO:

‘0 Noviembre de 2018:

e Se inicia pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 21 dias,

con el objetivo de retrasar la progresion de enfermedad NO resecable
por extension de la misma.

e Se observa muy buena tolerancia en los primeros meses de tratamiento.

o Febrero de 2019:

e TC de térax, abdomen y pelvis + RMN cerebral con enfermedad
estable.

o Abril de 2019:

e PET/TC: respuesta parcial mayor (Figura 2).
e Los parametros de laboratorio se mantienen en rangos normales

e Se realizan controles clinicos con cada infusion de pembrolizumab,
asi como controles por iméagenes y de laboratorio en forma trimestral.

o Octubre de 2019:

e TC de torax, abdomen y pelvis + RMN cerebral sin evidencias
de enfermedad.

PET/TC con miiltiples lesiones hipermetabdlicas




o Febrero de 2020:

e Presenta hipotiroidismo grado 2, tratado con reemplazo hormonal.

o Agosto de 2020:

e Se evidencia rash cutaneo pruriginoso grado 2, en zonas pectoral
anterior, abdominal y en cuero cabelludo, con alopecia grado 3. El
tratamiento con cremas con vitamina A, antihistaminicos topicos y
corticoides topicos y por via oral (duante 2 semanas) lleva a reso-
lucion ad integrum del rash cutaneo en unos 3 meses, con mejoria
parcial de la alopecia (grado 1) hasta la actualidad.

e No presenta otros eventos adversos.

~ Noviembre de 2020:

e Recibe la dltima infusion de pembrolizumab.

e TC de torax, abdomen y pelvis + RMN cerebral sin evidencia de
enfermedad.

e Se decide en Comité de Tumores el control estricto.
o Marzo de 2021:

e Colposcopia: lesion negruzca a la izquierda de la uretra. Anatomia
patoldgica: melanoma.

e PET/TC: lesion parauretral izquierda (SUV 8,2; 15 mm) y adenopatia
inguinal izquierda (SUV 2,2; 12 mm) (Figura 3)

PET/TC con respuesta parcial mayor

PET/TC con recidiva de la enfermedad

o Abril de 2021:

e Al ser considerada una paciente no quirdrgica por los equipos de
Urologia y Ginecologia, el Comité de Tumores propone reexposicion
a pembrolizumab.

e Se describe excelente tolerancia

o Agosto de 2021:

e TC de torax, abdomen y pelvis + RMN cerebral y laboratorios sin

L evidencia de progresion de enfermedad.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

Uno de los puntos controversiales acerca del tratamiento de Melanoma
mucoso operado es acerca del beneficio de un potencial tratamiento adyu-
vante. Sin embargo, debemos recordar que los estudios pivotales no han
incluido este tipo de pacientes (o lo han hecho en forma muy limitada), por
lo que no podemos sacar conclusiones en este subtipo de enfermedad.

En cuanto a la estrategia en primera linea, al tratarse de una paciente con
BRAF no mutado, la inmunoterapia es la opcion de eleccion. Considerando
este caso (enfermedad oligometastasica, con LDH normal y sin necesidad
clinica de una respuesta rapida, asi como las preferencias de la paciente),
se ha ofrecido pembrolizumab como monoterapia. Los datos disponibles
de paciente con melanoma de mucosas son mas escasos que para el
melanoma cutaneo y suelen indicar una menor respuesta, como hemos
descrito en nuestra paciente, quien ha presentado recidiva.

Por dltimo la decision de reexposicion al pembrolizumab se fundamentd
en que la paciente tuvo buen control de enfermedad y reducida toxici-
dad, continua siendo oligometastasica, sin afectacion de 6rganos nobles
(no han vuelto a aparecer las imagenes pulmonares), y por accesibilidad
a la medicacion.

Abreviaturas: FDG: fluorodesoxiglucosa; LDH: lactato deshidrogenasa; PET: tomografia
por emision de positrones; RMN: resonancia magnética; TC: tomografia computada
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Inmunoterapia y COVID-19:
un desafio actual

Dr. Christian Sebastian Fuentes

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

TRATAMIENTO DEL MELANOMA DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

Oncologo (Servicio de Oncologia Clinica, Hospital de Oncologia Marie Curie, CABA)

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 78 afos.

e Antecedentes de hipertension arterial controlada, sobrepeso y
alteracion del metabolismo de la glucosa.

e Niega antecedentes familiares oncoldgicos.

@ SITUACION INICIAL:

o Agosto de 2018:

e Consulta en otra institucion por una lesion violacea oscura en el talén
izquierdo de al menos 12 meses de evolucion, con aumento paulatino
de tamafio.

e Se efectlia reseccion de la lesion, con diagnostico de melanoma acral
ulcerado (Breslow 6 mm, Clark IV, con margenes comprometidos).

 Enero de 2019:

e Es derivada al Hospital Marie Curie en el cual se realiza estadificacion:
» Examen fisico: adenopatia inguinal izquierda, duro-pétrea, de 3 x 3 cm.
» PET TC: foco de hipercaptacion en talon izquierdo (SUV maxima

21,2); multiples focos hipermetabdlicos adyacentes en region in-
guinal izquierda (SUV maxima 45,5); foco hipermetabdlico anor-
mal en el margen lateral de la columna (L4).

» RMN: imagen nodular hiperintensa en L3, compatible con angioma.

» Estudio genético: se detecta la mutacion p.V600E en el exon 15
del gen BRAF.

» Con diagndstico de melanoma en estadio Il (por compromiso
ganglionar inguinal), se propone vaciamiento inguinal izquierdo y
ampliacion de los margenes del lecho quirtrgico de talon izquierdo.
La paciente se niega a la cirugia.

TRATAMIENTO:

o Abril de 2019:

e Se inicia tratamiento de primera linea para enfermedad avanzada con
pembrolizumab 200 mg cada 21 dias, dado el bajo volumen de en-
fermedad y la buena tolerabilidad.

o Junio de 2019:

e Luego de 4 ciclos se efecttian estudios para evaluacion de respuesta:
» Examen fisico: no se palpan adenomegalias inguinales.
» TC: confirma ausencia de lesiones inguinales.

» Interpretacion: respuesta completa.
» Evento adverso: hipotiroidismo grado 2, por lo que se inicia trata-
miento con levotiroxina.

o Abril de 2021:
e Lleva 29 ciclos de tratamiento, manteniendo respuesta completa.

e Experimenta fiebre asociada con sindrome confusional, insuficiencia
renal aguda y neumonia bilateral diagnosticada por TC, lo que motiva
hospitalizacion. Se diagnostica COVID-19 mediante hisopado faringeo y
requiere tratamiento de soporte, incluida oxigenoterapia y dexametasona.

e Es dada de alta a los 13 dias, con mejoria clinica y sin necesidad de
tratamiento especifico alguno.

o Mayo de 2021:

e Concurre a consulta al servicio de Oncologia Clinica. Se encuentra en
buen estado general (ECOG 0), asintomatica, con escasas sibilancias
bilaterales y una saturacion de oxigeno de 98 %.

e Dada la recuperacion sintomatica total y el buen estado general, se
decide continuar el tratamiento con pembrolizumab. Se indica el ciclo
nuimero 30 con buena tolerancia, continuando su tratamiento hasta
cumplir los 35 ciclos estipulados.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

Siendo que la paciente presentaba enfermedad avanzada irresecable, con
un estado de BRAF con mutacion V600E, se evaluaron todas las posibilida-
des terapéuticas para el tratamiento de primera linea del melanoma metas-
tasico: anti PD-1, anti PD-1 + anti CTLA-, BRAFi + MEKi. Se consideraron
sus ventajas y desventajas de acuerdo a las caracteristicas de la paciente.

Dado que la paciente se encontraba asintomética, con bajo volumen de
enfermedad, y sin requerir una respuesta inmediata de las lesiones tumo-
rales, se priorizd una opcion con inmunoterapia. Considerando las opcio-
nes disponibles, se eligid pembrolizumab en base a las caracteristicas y
edad del paciente, el perfil de eventos adversos y la experiencia propia y
del servicio de oncologia en el manejo de los mismos. La paciente com-
pletd los 35 ciclos con respuesta completa, ubicando a esta paciente en
el grupo de mejor prondstico para el control de su enfermedad a largo
plazo. En caso de presentarse una recidiva, seria una buena candidata a
la reexposicion con pembrolizumab.

Abreviaturas: BRAFI: inhibidor de BRAF; CTLA: antigeno del linfocito T citotéxico;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;, MEKI: inhibidor de MEK; PET: tomografia
por emisién de positrones; RIVIN: resonancia magnética nuclear; SUV: valor de captacion
estandarizado (standarized uptake value); TC: tomografia computada




TRATAMIENTO DEL MELANOMA DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

Inmunoterapia en Melanoma Avanzado:
Respuesta prolongada y aparicidon de segundos tumores

Dra. Viviana Elizabeth Leiva

Oncologa (Servicio de Oncologia Clinica, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza; Centro Oncologico de Integracion Regional [COIR], Mendoza)

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 54 afios

e Ex tabaquista

@ SITUACION INICIAL:

o Diciembre de 2016:

e Consulta por lesion nodular oscura, pruriginosa y ulcerada en region
gemelar derecha.

* Biopsia excisional: melanoma nodular (Breslow > 3 mm), con marge-
nes comprometidos.

o Febrero de 2017

e Ecografia de partes blandas de zona inguinal: adenomegalias ingui-
nales bilaterales.

© Abril de 2017:

e PET/TC: recidiva en el lecho de la biopsia, adenopatia hipermetabolica
en cadena inguinal derecha con captacion moderada del radiofarmaco,
compatible con metastasis ganglionar de melanoma.

~ Mayo de 2017:
e Se realiza reseccion y linfadenectomia inguinal derecha.

e Anatomia patoldgica: melanoma (nivel IV de Clark, Breslow 4 mm);
linfadenitis inguinal derecha, con inmunohistoquimica negativa.

e Se deriva al Servicio de oncologia y se efectla estadificacion:

» Examen fisico: multiples lesiones nodulares en el miembro inferior
derecho en la zona del lecho quirlrgico y la region inguinal
homolateral (Figura 1).

» PET/TC: sin evidencia de enfermedad.

» Anatomia patoldgica: melanoma nodular.

» Laboratorio en limites normales (incluidas LDH, funcion tiroidea
y cortisol).

» Ausencia de mutacion de BRAF.

TRATAMIENTO:

o Diciembre de 2017:

e Se descarta la posibilidad de cirugia e inicia tratamiento con
pembrolizumab 2 mg/kg cada 21 dias™.

e Se realizan controles luego de cada ciclo (TC con contraste oral e
intravenoso cada 3 meses y perfiles hormonales) sin presentarse
eventos adversos.

o Diciembre de 2019:

e Completa 2 afios de tratamiento con respuesta parcial (disminucion
del tamafio y la coloracion de las lesiones; Figuras 2 vy 3) y muy
buena tolerancia.

e Se discute nuevamente en Comité de Tumores dado el tiempo transcurrido
de tratamiento, la respuesta obtenida y el deseo de la paciente de suspen-
der la terapia. Se decide concluir el tratamiento y continuar con controles.

< Octubre de 2020:
¢ TC de control: metastasis hepaticas mdltiples.
e PET/RMN: higado de tamafio normal y aspecto heterogéneo por
multiples iméagenes nodulares, hipodensas e hipermetabdlicas,

distribuidas en ambos I6bulos sin respetar segmentos hepaticos,
compatibles con metéstasis.

Lesiones en la region inguinal previas al inicio del

tratamiento
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e Debido a la situacion de pandemia, la paciente prefiere no realizar
una nueva biopsia.

o Noviembre de 2020:

e Se discute en Comité Multidisciplinario, se interpreta como progresion
de su enfermedad de base ya que no se evidencia otro sitio de proba-
ble tumor primario en estudios y se propone reiniciar pembrolizumab.

o Diciembre de 2020:

e Se observa sindrome anémico de etiologia a determinar, por lo que se
le solicita una videocolonoscopia.

e a paciente demora en la realizacion del estudio, mientras completa
3 ciclos de tratamiento con progresion de enfermedad.

o Marzo de 2021:
e \/ideocolonoscopia: lesion neoproliferativa de ciego.

e Se realizan hemicolectomia derecha y biopsia hepatica: adenocarci-
noma bien diferenciado (G1), con estadificacion T3 N2 M1.

KEYTRUDA

(pembrolizumab);:.::

Lesiones luego del tratamiento

e La paciente inicia tratamiento para cancer de colon y continta sin
cambios en sus lesiones por melanoma. Fallece posteriormente por
1 complicaciones de su cancer colorrectal.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

En el caso descrito se indico pembrolizumab debido a que la paciente
presentaba un melanoma metastésico, irresecable, con poca carga de
enfermedad, sin mutacion de BRAFy con LDH normal. Pembrolizumab
ha demostrado beneficios en estos pacientes, con mejoria de las tasas de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global, asi como un perfil
de toxicidad aceptable, como se evidencio en el estudio KEYNOTE-006
en el cual se compar6 con ipilimumab. En este caso la paciente presento
respuesta parcial, sostenida en el tiempo, manteniéndose asintomatica y
sin presentar eventos adversos. Contintia siendo un desafio el tratamiento
de nuestros pacientes ante la progresion a la terapia con anti PD-1.

(*) Dosis aprobada por ANMAT al momento de dicha indicacion

Abreviaturas: | DH: lactato deshidrogenasa; PET: tomografia por emisién de positrones;
RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia computada
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TRATAMIENTO DEL MELANOMA DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

Pembrolizumab: una excelente opciéon en pandemia

Dra. Verénica Vilchez
Oncdloga CEMENER (Centro de Medicina Nuclear de Entre Rios)

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 62 afios.

e Antecedentes de hipertension arterial; paciente ex tabaquista y
monorrena.

e Antecedentes familiares de 2 hermanos con melanoma.

@ SITUACION INICIAL:

 Octubre de 2018:

e Refiere presencia de un nevo facial desde hace 6 afios, evaluado
previamente con caracteristicas aparentes de benignidad.

e Consulta a Otorrinolaringologia por otalgia izquierda para la que se
prescribe tratamiento sintomatico.

e Por persistencia de los sintomas y deteccion de adenopatias
cervicales, es evaluada por Cirugia de Cabeza y Cuello.

* RMN: conglomerado ganglionar cervical y parotideo izquierdo.
 Noviembre de 2018:

e Se realiza parotidectomia izquierda + vaciamiento ganglionar pericarotideo
izquierdo, con conservacion de nervio facial.

e Anatomia patoldgica de ganglios intraparotideos y yugulocarotideos:
metastasis de melanoma (verificado por inmunohistoquimica).

e LDH 308 U/litro (valor normal < 350 U/litro).
< Enero de 2019:

e Es evaluada por oncologia y se realiza estadificacion:
» PET/TC: cambios inflamatorios en region parotidea izquierda.
» Fibrolaringoscopia sin hallazgos.
» BRAF. mutacion V60OE.
» Estadio IV (metastasis de melanoma primario desconocido).

TRATAMIENTO:

Abril de 2019:

e Tras presentacion en Comité de Tumores, se propone iniciar radio-
terapia adyuvante del area cervical (6000 cGy) y vigilancia activa.

o Septiembre de 2019:

e PET/TC negativa para patologia oncoldgica.
e Examen otorrinolaringoldgico: negativo.

© Abril de 2020:

e En un control con Oncologia se constata en un PET/TC un nodulo
parahiliar izquierdo (SUV 8,4) compatible con secundarismo.

 Sge propone comenzar monoterapia con pembrolizumab en primera linea.
< Mayo de 2020:
e |nicia la terapia sugerida, con buena tolerancia.
< Septiembre de 2020:
e Controles a los 4 meses de iniciado el tratamiento:
» RMN cerebral: sin evidencia de enfermedad.
» PET/TC: compatible con respuesta parcial mayor.

© Diciembre de 2020:

e Se realiza una biopsia por nueva lesion a nivel de uno de los
miembros inferiores: queratoacantoma.

* Buena evolucion con adecuada tolerancia al tratamiento.
© Febrero de 2021:

e Se realiza PET/TC, con enfermedad estable con respecto al es-
tudio previo.

e Se constata vitiligo peribucal, sin evidencia en el resto del tegumento.

L Laboratorios de control en limites normales.

:POR QUE ELEGI PEMBROLIZUMAB?

La decision terapéutica en esta paciente se adoptd durante el inicio
de la pandemia por COVID-19 considerando que pembrolizumab, por
su esquema de infusion variable cada 3 6 6 semanas, asi como su
perfil de seguridad conocido,' lo convertian en una opcion favorable
en este contexto. Ademas, la paciente se encontraba asintomatica, asi
como presentaba bajo volumen de enfermedad y niveles normales de
LDH, caracteristicas sefialadas en el estudio KEYNOTE-006 para los
pacientes con mutaciones del gen BRAF elegidos para pembrolizumab
en primera linea.?
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También se considerd de suma importancia el hecho de que la terapia de
primera linea con pembrolizumab puede discontinuarse a los 2 afios en
aquellos pacientes con respuesta;? tanto desde el punto de vista médico
como del paciente, resulta destacado pensar en un tratamiento con un punto
final. Este hecho también permite, gracias a la evidencia reciente, proponer
una reexposicion al farmaco ante la progresion de la enfermedad.

Al tratarse de una paciente monorrena, se considerd también la baja to-
xicidad renal a la inmunoterapia, con una incidencia de nefritis de solo el
0,4 % en el estudio KEYNOTE-002.3

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Referencias 1. Lala M, Akala O, Chartash E, et al. Pembrolizumab 400 mg Q6W do-
sing: First clinical outcomes data from KEYNOTE-555 cohort B in metastatic melanoma
patients. 2020 AACR Virtual Meeting. Abstract CT042 (abril de 2020). 2. Robert C, Scha-
chter J, Long GV, et al; KEYNOTE-006 investigators. Pembrolizumab versus Ipilimumab
in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2015; 372:2521-2532. 3. Ribas A, Puzanov |,
Dummer R, et al. Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy for ipilimu-
mab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomised, controlled, phase 2 trial. Lan-
cet Oncol. 2015; 16(8):908-18.

Abreviaturas: PET: tomografia por emision de positrones; RIVIN: resonancia magnética nuclear;
SUV: valor de captacion estandarizado (standarized uptake value); TC: tomografia computada
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BENEFICIOS SOSTENIDOS CON LA TERAPIA CON PEMBROLIZUMAB

Supervivencia prolongada con monoterapia Anti PD-1 en un paciente
con melanoma con compromiso del sistema nervioso central

Dr. Ignacio Jerez
Oncologia Clinica - Sanatorio Allende, Cdrdoba.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo masculino. 39 afios, agricultor.

e Sin antecedentes personales ni familiares de importancia.

@ SITUACION INICIAL:

o Diciembre de 2016:
e Consulta por cefalea y reciente hemiparesia derecha.

e Examen fisico: lesion cervical izquierda (nivel V) de 50 mm, sin lesiones
sospechosas dérmicas ni en mucosas regionales.

e Biopsia incisional: metastasis ganglionar masiva de melanoma BRAF:
wild-type.

* Tomografia computada (TC): lesion retroperitoneal celiaca (42 mm),
masa suprarrenal izquierda (75 mm) y lesion esplénica (24 mm) (Figura 1).

Secundarismo retroperitoneal, esplénico y suprarrenal

* Resonancia magnética (RMN) cerebral: imagen tumoral parietoocci-
pital izquierda (55 x 40 mm) con desviacion de la linea media (Figura 2).

Imagen tumoral parietooccipital izquierda con desviacion de la linea media
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TRATAMIENTO:

o Enero de 2017:
e Se realiz radiocirugia de lesion cerebral (64,6 Gy).
e Se indica pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas.

e | uego de 4 ciclos, se observa respuesta parcial de las lesiones basales,
mejoria clinica y recuperacion completa de sus actividades diarias.

* Unico evento adverso inmunorrelacionado: hipofisitis grado 3 (a los 19
meses), tratada con desmopresina 0,1 mg cada 8 h con resolucion com-
pleta. No requirio otros tratamientos de reemplazo hormonal ni suspen-
sion transitoria 0 cambios en la administracion del pembrolizumab.

o Agosto de 2019:

e PET/TC: oligoprogresion Unica de la lesion esplénica, indicandose
esplenectomia de rescate (31 meses de tratamiento).

e Por motivos relacionados con su cobertura médica, se discontinia el
tratamiento tras haber cumplido mas de 24 meses, sin evidencia de
enfermedad metabolicamente activa por PET/TC.

o Febrero de 2021:

e Consulta por reagudizacion de la cefalea.

e PET/TC: progresion de las lesiones cerebral, cervical y suprarrenal.

e Se indica radioterapia holocraneana y se propone re-challengue a
terapia con Anti PD-1.

o Abril de 2021:

 Su cobertura médica solo autoriza monoterapia con Anti PD-1: reini-
cia pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas).

e Se verifica nueva respuesta parcial (lesiones extracraneales) y esta-
bilidad de la lesion cerebral (Figura 3).

o Octubre de 2021

e Nueva reagudizacion de la cefalea, progresion de la lesion cerebral y
estabilidad de las lesiones extracraneales.

e Se propone rotar a ipilimumab, aln pendiente de iniciarse.

e Con 60 meses de supervivencia, el paciente presenta un performan-
ce status (ECOG) 1y cefalea controlada con opioides + prednisona

< 10 mg/dia.




Los pacientes con melanoma y metastasis cerebrales sintomaticas repre-
sentan un desafio importante en la practica clinica."2 Estos pacientes no
suelen estar representados en la mayoria de los estudios clinicos, por lo
que la decision debe ser individualizada caso a caso. La eleccion de pem-
brolizumab esta validada por el estudio Keynote-006, que ya cuenta con
un seguimiento de hasta 7 afios, en el cual se ha demostrado superviven-
cia prolongada en casi un 40% de los pacientes, incluyendo a la poblacion
con metastasis cerebrales estables.**En la actualidad, la duracion de la
inmunoterapia esta estandarizada y universalmente aceptada en 2 afios.®
Sin embargo cumplido ese lapso, en base a los reportes disponibles en
ese momento, se discutio continuar con la terapia o suspenderla. La vo-
luntad de nuestro paciente fue continuar hasta la progresion.

La reexposicion (rechallenge) a pembrolizumab es una opcion para aque-
llos pacientes que experimentaron una buena respuesta a su curso inicial

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

de tratamiento; se cuenta con datos de un pequefo grupo de participantes
del estudio Keynote-006, en los que se logro respuesta en mas del 60%
de los casos evaluables.

La ocurrencia de hipofisitis como evento adverso de la inmunoterapia tiene
una mayor incidencia con ipilimumab, siendo extremadamente baja (0,4%)
con la monoterapia con Anti PD-1.8 Se dispone de evidencia que valida el
uso de ipilimumab en pacientes progresados a Anti PD-1 en primera linea’
y que sustenta nuestra indicacion actual.

Finalmente, se destaca que nuestro paciente presenta a la fecha una
supervivencia prolongada y superior a la reportada en la literatura para
pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas.®

Abreviaturas: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PET: tomografia por emision de
positrones; RIVIN: resonancia magnética; TC: tomografia computada.

Referencias 1. Long GV, ef al. Five-year overall survival from the Anti PD-1 brain collabo-
ration (ABC Study): Randomized phase 2 study of nivolumab (nivo) or nivo-+ipilimumab (ipi)
in patients (pts) with melanoma brain metastases (mets). J Clin Oncol 2021; 39:15_suppl,
9508-9508. 2. Kluger HM, et al. Long-Term Survival of Patients With Melanoma With Ac-
tive Brain Metastases Treated With Pembrolizumab on a Phase Il Trial. J Clin Oncol. 2019;
37(1):52-60. 3. Robert C, et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma.
N Engl J Med. 2015; 372(26):2521-32. 4. Robert C, et al. Pembrolizumab versus ipilimu-
mab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label,
multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019; 20(9):1239-51. 5.
Helwick C. ASCO Post: Optimal Duration of Checkpoint Inhibition in Melanoma Is No More
Than 2 Years. Disponible en: https://ascopost.com/issues/december-25-2018/optimal-du-
ration-of-checkpoint-inhibition-in-melanoma-is-no-more-than-2-years (consultado en ene-
ro de 2022). 6. Barroso-Sousa R, et al. Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use
of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Oncol. 2018; 4(2):173-82. 7. Zimmer L, et al. Ipilimumab alone or in combination with
nivolumab after progression on Anti PD-1 therapy in advanced melanoma. Eur J Cancer.
2017; 75: 47-55. 8. Hamid O, Robert C, Daud A, et al. Five-year survival outcomes for pa-
tients with advanced melanoma treated with pembrolizumab in KEYNOTE-001. Ann Oncol.
2019; 30(4):582-8.
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BENEFICIOS SOSTENIDOS CON LA TERAPIA CON PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab a largo plazo en el tratamiento del melanoma

desmoplasico avanzado

Dra. Gabriela Gatica
Médica oncéloga, Hospital Aleman, Ciudad de Buenos Aires.

ANTECEDENTES PERSONALES:

 Sexo masculino, 66 afios, fototipo cutaneo Il.

e Sin antecedentes personales ni familiares, excepto exposicion
solar recreativa.

@ SITUACION INICIAL:

o Abril de 2008:

e Consulta en otra institucion de la Provincia de Bs. As. por lesion en la
mucosa oral del labio inferior de meses de evolucion, con tratamientos
locales previos sin resolucion.

e Biopsia: melanoma maligno desmoplasico, invasivo (Clark IV);
Breslow al menos 2,1 mm; sin ulceracion ni mitosis. S100 y vimentina
positivas. Nidos de inflamacion. Margenes positivos. BRAF y NRAS
no mutados.

e Se realiza re-escision y estadificacion (tomografia [TC] de torax, ab-
domen y pelvis; centellograma 0seo) negativa para secundarismo.

ro Noviembre de 2012:

e Algias faciales. Se diagnostican metastasis trigeminales; se prescribe
radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

o Diciembre de 2015:
e Pardlisis facial izquierda, atribuida a metéstasis.
o Enero de 2016:

e Consulta por inestabilidad en la marcha, interpretada como secuela
vestibular por IMRT.

o Julio de 2017:

e Cervicalgia izquierda con hipoestesia homolateral cervical y del hombro.
Resonancia magnética (RMN): lesiones C1, C2 y C4; compromiso del
nervio espinal de naturaleza estable, interpretada como secuela actinica.

o Septiembre de 2019:

e Se agregan hipoestesia lingual izquierda, disfagia, aspiracion y disfonia.
Requiere sonda nasogastrica para alimentacion.

e \/ideodeglucion: paralisis de la cuerda vocal izquierda.
o Diciembre de 2019:
e Se deriva a nuestra institucion para continuar diagnastico y tratamiento.

e Neurografia por RMN de pares craneales izquierdos y plexografia por
RMN cervical y braquial izquierda:
» engrosamiento de pares craneales IX a Xl (nivel C2).
» nivel medular C1 a C3: realce en la emergencia de las raices
anteriores preganglionares izquierdas, con aumento de sefial del
corddn medular adyacente.

e Ateneo Multidisciplinario: se proponen como objetivos del tratamiento
mejorar la calidad de vida, controlar los sintomas y prolongar la su-

pervivencia global y libre de progresion

TRATAMIENTO:

o Enero de 2020:
e Se indica pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas.
o Diciembre de 2021:

e Ha realizado 35 ciclos de pembrolizumab:
» Persistencia de respuesta, sin evidencia de enfermedad a distancia.

* RMN con neurografia de pares craneales y plexo braquial con contraste:
» En comparacion con la RMN de diciembre de 2019, ya no
es evidente el realce en la emergencia de raices anteriores
preganglionares izquierdas; cordén medular; segmento intra-
canalicular distal del nervio facial izquierdo y sus segmentos
ganglionar, laberintico, timpanico y mastoideo; ramas V2 y
V3 del nervio trigémino izquierdo; nervios IX, X, X'y XIl iz-
quierdos a la altura de C2; y X par craneal a la altura de
C2-C3 del lado izquierdo.

e Performance status: 0. No requiere analgésicos. Ingiere sdlidos
sin dificultad.

» En el ciclo 3 presenta diabetes inmunomediada grado 3. Co-
mienza terapia con insulina, sin necesidad de suspender el
pembrolizumab.

» Por persistencia de la respuesta clinica y en las iméagenes, se
propone continuar con controles después del ciclo 36 (2 afios de
tratamiento continuo).
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:POR QUE ELEGI PEMBROLIZUMAB? %

El melanoma desmoplasico plantea un desafio diagndstico y terapéutico.
Corresponde a menos del 4% de todos los melanomas cutaneos. El pro-
medio de edad al diagndstico es de 66 afios y su incidencia es de 2 casos/
millon, actualmente en aumento. Las localizaciones mas habituales son
cabeza y cuello (51 %), extremidades (30 %) y tronco (17 %).

El melanoma desmoplasico presenta caracteristicas distintivas Unicas. La
falta de pigmentacion con lesiones inespecificas lleva al subdiagnostico. Su
patron de diseminacion neurotropico explica la alta tasa de recurrencia local;
las neuropatias craneales por extension directa se asocian con peor super-
vivencia. Otras caracteristicas son la ausencia de mutaciones accionables
y una alta carga mutacional, siendo més propensos a expresar PD-L1 que
los melanomas no desmoplasicos. Esto podria explicar las altas tasas de
respuesta publicadas para la enfermedad avanzada (mayores al 70%).

La ausencia de mutaciones accionables convierte a la inmunoterapia en la
primera opcion de tratamiento, aunque su rol en los pacientes con enfer-
medad localizada todavia no esta claro.

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Abreviaturas: [VRT: radioterapia de intensidad modulada; RMN: resonancia magnética;
TC: tomografia computada.

Referencias 1. Smithers BM, et al. Desmoplastic melanoma: patterns of recurrence. World
J Surg 1992; 16:186—-90. 2. Jaroszewski DE, et al. The clinical behavior of desmoplastic
melanoma. Am J Surg. 2001; 182(6):590-95. 3. DeWane ME, et al. Melanoma on chroni-
cally sun-damaged skin: lentigo maligna and desmoplastic melanoma. J Am Acad Dermatol.
2019; 81 (3):823-33. 4. Labrecque PG, ef al. On the nature of desmoplastic melanoma.
Cancer. 1976; 38(3):1205—13. 5. Ochoa CE, et al. Desmoplastic melanoma: a brief review
and the efficacy of immunotherapy. Expert Rev Anticancer Ther. 2019; 19 (3):205—7. 6.
Han D, et al. Clinicopathologic predictors of survival in patients with desmoplastic melano-
ma. PLoS One. 2015; 10(3): e0119716. 7. Murali R, et al. Prognostic factors in cutaneous
desmoplastic melanoma: a study of 252 patients. Cancer. 2010;116 (17):4130-8. 8. Su LD,
et al. Desmoplastic and neurotropic melanoma. Cancer. 2004; 100(3):598. 9. Chen JY, et
al. Desmoplastic neurotropic melanoma: a clinicopathologic analysis of 128 cases. Cancer.
2008; 113: 2770-8. 10. Oliver DE, et al. The emerging role of radiotherapy for desmoplas-
tic melanoma and implications for future research. Melanoma Res. 2015; 25(2):95-102.
11. Arora A, et al. Wide excision without radiation for desmoplastic melanoma. Cancer.
2005;104(7):1462—7. 12. Vongtama R, et al. Efficacy of radiation therapy in the local con-
trol of desmoplastic malignant melanoma. Head Neck. 2003; 25(6):423-8. 13. Davison
JM, et al. Absence of V599E BRAF mutations in desmoplastic melanomas. Cancer. 2005;
103:788-92. 14. Eroglu Z, et al. High response rate to PD-1 blockade in desmoplastic me-
lanomas. Nature. 2018; 553(7688):347-50. 15. Chen LL, et al. Desmoplastic melanoma: a
review. J Am Acad Dermatol. 2013; 68(5):825-33.
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BENEFICIOS SOSTENIDOS CON LA TERAPIA CON PEMBROLIZUMAB

Beneficios sostenidos con la monoterapia con Anti PD-1

en el melanoma metastasico

Dra. Luciana Bella Quero
Oncdloga clinica, Hospital Britanico de Buenos Aires.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 64 afios.
* Sin antecedentes heredofamiliares.

e Antecedentes personales: hipotiroidismo; dermatitis atopica;
ex tabaquista.

@ SITUACION INICIAL:

o Octubre de 2009:

e Diagndstico de melanoma cutaneo epitelioide en miembro superior
izquierdo, estadio la, resecado con margenes negativos.

~oJulio de 2015:

* Omalgia izquierda por adenopatia axilar: melanoma epitelioide (S100+,
HMB 45+, Melan A+). BRAF: V6OOE+.

e PET/TC: sin evidencia de secundarismo.

e Vaciamiento axilar: metastasis de melanoma en 1/11 ganglios.
e Conducta: vigilancia.

0 Junio de 2016:

e PET/TC: foco nodular en fosa lumbar izquierda (12,7 mm; SUV 4,9)
Reseccion: recidiva de melanoma con margenes negativos.

« Sin enfermedad evaluable, se decide realizacion de controles.
o Agosto de 2016:

e PET/TC: recaida sistémica (ganglionar maltiple; lesiones en planos
musculares) (Figura 1A)

e | DH normal.

L e Sin metastasis cerebrales por RMN.

TRATAMIENTO:

o Septiembre de 2016:

e Por presencia de mutacion BRAF V600E con rapida progresion, se
inicia dabrafenib/trametinib.

e Se describen pirexia, alteracion del hepatograma vy artralgias como
toxicidades relacionadas.

O Enero de 2017:

e Presenta progresion ganglionar por lo cual se rota a pembrolizumab
200 mg cada 3 semanas.

o Abril de 2017:

e PET/TC: respuesta parcial (RECIST 1.1), por lo que contindia trata-
miento sin modificaciones.

o Agosto de 2017:

e Se verifica respuesta completa (Figura 1B).

PET/TC antes y después de la terapia con pembrolizumab

[A] Recaida sistémica (agosto 2016) @ [B] Respuesta completa (agosto 2017)
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ro Agosto de 2018:

e En controles seriados, presenta adenopatia hipermetabolica en es-
pacio yugulo-carotideo izquierdo (20 mm; SUV 8,7) que se interpreta
como progresion de enfermedad.

e Con un intervalo libre de progresion de 19 meses, la paciente se
encuentra asintomatica (performance status ECOG 0) y continta con
pembrolizumab.

-0 2019-2020:
© Re-evaluacion: respuesta parcial Mayo de 2019.
e Nueva evaluacion: respuesta completa por PET/TC.

0 Marzo de 2020:

e Después de 39 meses totales de tratamiento y mas de 6 meses
desde la Ultima respuesta completa, se propone interrupcion del
pembrolizumab en el contexto de la pandemia por COVID-19.

o Septiembre de 2020:
e PET/TC: adenopatia en cadena mamaria interna (10,6 mm; SUV 5,8).
e Se decide reiniciar pembrolizumab.

o Marzo de 2021:

e Presenta diarrea inmunomediada (grado 2), Se indica 0,5 mg/kg
de metilprednisolona con resolucion completa y descenso de dosis
durante 6 semanas.

o Abril de 2021:

1 e Alcanza respuesta completa que se mantiene a la fecha sin toxicidad.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

Este caso describe dilemas de la préctica cotidiana y atraviesa afios en los
cuales se ha reunido nueva evidencia. Las decisiones deben valorarse a la
luz del momento en que fueron tomadas. Para la eleccion de primera linea
en los pacientes con BRAF mutado, se dispone de terapias dirigidas con un
patron conocido de rapida respuesta en situaciones de mal pronostico. No
obstante, la inmunoterapia brinda iguales beneficios para objetivos como la
duracion de la respuesta y la supervivencia global y libre de progresion. La
decision es de indole clinica, a la espera de datos de estudios en curso. Aun-
que la progresion post-inhibidores de BRAF y MEK presenta mal prondstico,
no hay datos comparativos directos entre estos y la inmunoterapia en pri-
mera linea. En este caso, se optd por la terapia dirigida dada la evolutividad
desfavorable inicial, evidenciando resistencia primaria.

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Actualmente podriamos plantearnos la inmunoterapia combinada inicial dada
la mayor supervivencia, en comparacion con la monoterapia en el subgrupo
con BRAF mutado. Sin embargo, considerando las limitaciones de este andlisis
de subgrupos, no esta claro cual es el mejor abordaje para estos pacientes.

Son elocuentes los datos de eficacia y seguridad (con largo seguimiento)
de la monoterapia con pembrolizumab tanto en ensayos clinicos como en
la préctica diaria.

El'uso de la PET/TC basal y de seguimiento es de rutina. Nuestra paciente
presentd progresion ante la suspension programada de pembrolizumab,
con respuesta al rechallenge. Luego observamos reactivacion (enferme-
dad progresiva no confirmada segun iRECIST) con respuesta completa al
continuar pembrolizumab.

Sigue abierta la discusion en cuanto a duracion del tratamiento. Existen
datos que apoyan la seguridad de suspender la terapia completados los
24 meses, consolidada la respuesta completa o ante toxicidad severa,
pero en pacientes respondedores al rechallenge se trata de un debate no
zanjado, con menor evidencia.

Para su enfermedad metastasica, nuestra paciente cumplié 53 meses
de tratamiento con excelente tolerancia, demostrando la vigencia de la
indicacion de la monoterapia con pembrolizumab.

Abreviaturas: PET: tomografia por emision de positrones; RIVIN: resonancia magnética
nuclear; SUV: valor de captacion estandarizado (standarized uptake value); TC: tomo-
grafia computada.

Referencias: 1. Balch CM, et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and clas-
sification. J Clin Oncol. 2009; 27(36):6199-206. 2. Robert C, et al. Durable Complete Res-
ponse After Discontinuation of Pembrolizumab in Patients With Metastatic Melanoma. J Clin
Oncol. 2018; 36(17): 1668-74. 3. Brahmer JR, et al. Management of Immune-Related Adverse
Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of
Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2018; 36(17):1714-68. 4. Larkin
J, et al. Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma.
N Engl J Med. 2019; 381(16): 1535-46. 5. Pavlick AC, et al. Frontline Therapy for BRAF-Mu-
tated Metastatic Melanoma: How Do You Choose, and Is There One Correct Answer? ASCO
Educational Book 2019; 39: 564-71. 6. Hamid O, et al. Final analysis of a randomised trial
comparing pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory
advanced melanoma. Eur J Cancer. 2017; 86:37-45. 7. Schachter J, et al. Pembrolizumab
versus ipilimumab for advanced melanoma: final overall survival results of a multicentre, ran-
domised, open-label phase 3 study (KEYNOTE-006). Lancet. 2017; 390(10105):1853-62. 8.
Reschke R, et al. Rechallenge of targeted therapy in metastatic melanoma. J Dtsch Dermatol
Ges. 2019; 17(5): 483-6. 9. Seymour L, et al. iRECIST: guidelines for response criteria for use
in trials testing immunotherapeutics. Lancet Oncol. 2017; 18(3):e143-52. 10. Warner AB, et
al. Long-Term Outcomes and Responses to Retreatment in Patients With Melanoma Treated
With PD-1 Blockade. Journal of Clinical Oncology 2020; 38(15): 1655-63. 11. Tan AC, et al.
FDG-PET response and outcome from Anti PD-1 therapy in metastatic melanoma. Ann Oncol.
2018; 29(10): 2115-20. 11. Arora A, et al. Wide excision without radiation for desmoplastic
melanoma. Cancer. 2005;104(7):1462—7. 12. Vongtama R, et al. Efficacy of radiation therapy
in the local control of desmoplastic malignant melanoma. Head Neck. 2003; 25(6):423-8. 13.
Davison JM, et al. Absence of V599E BRAF mutations in desmoplastic melanomas. Cancer.
2005; 103:788-92. 14. Eroglu Z, et al. High response rate to PD-1 blockade in desmoplastic
melanomas. Nature. 2018; 553(7688):347-50. 15. Chen LL, et al. Desmoplastic melanoma:
areview. J Am Acad Dermatol. 2013; 68(5):825-33.




BENEFICIO A LARGO PLAZO CON MONO-INMUNOTERAPIA

AN

Eficacia y seguridad de pembrolizumab en una paciente con
metastasis de melanoma en el tubo digestivo

Dra. Gabriela Calafell

Oncdloga clinica del Instituto de Oncologia, Sanatorio San Gerénimo Santa Fe, Argentina.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 72 afos de edad

e Antecedentes de hipertension arterial medicada con enalapril,
hipatiroidismo en tratamiento con levotiroxina

e Antecedente de melanoma cutaneo en la pierna derecha
en 2012 (Breslow 0,1 mm), resecado y en seguimiento por
Dermatologia y Cirugia Plastica

@ SITUACION INICIAL:

o Diciembre de 2018:

e Consulta por anemia moderada (hemoglobina: 12,5 g/dI; glébulos
blancos totales: 6500/, con férmula conservada) pero sintomatica,
de meses de evolucion. LDH: 165 U/I (en rango normal)

e Se realizan endoscopias digestivas, constatandose una lesion ulcera-
da en el antro. Anatomia patoldgica: neoplasia indiferenciada; inmu-
nohistoquimica: melanoma BRAF 600 no mutado.

e Se realiza PET/TC corporal total y resonancia magnética nuclear de
sistema nervioso central (SNC). Se constatan lesiones metastasicas
multiples en ambos hemisferios cerebrales, asi como adenopatias
mediastinales patoldgicas.

 Enbase a la evaluacion en Ateneo Multidisciplinario, a pesar de tratarse
de una paciente con enfermedad metastasica, se ofrece reseccion de
la lesion de la mucosa gastrica por el riesgo de sangrado significativo.

e Se procede a una gastrectomia atipica en la cual se confirma diagndstico.

TRATAMIENTO:

-0 Diciembre de 2018:

e Luego de la valoracion basal clinica y endocrinoldgica, comienza
inmunoterapia de primera linea en base a pembrolizumab 200 mg
cada 21 dias por via intravenosa. Se elige este farmaco dado su perfil
de seguridad, tolerancia y eficacia para esta paciente con melanoma
recaido metastasico, BRAF 600 no mutado.

e Se |e realizan controles clinicos semanales, laboratorios quincenales
y evaluacion por imagenes cada 3 ciclos.

e Luego de los 3 primeros ciclos, se realizan RMN del SNC y PET/TC,
con estabilidad en las imagenes.

e |a paciente continda en tratamiento, sin toxicidades clinicas ni de
laboratorio.

o Marzo de 2019:

e Al ciclo 6 se realiza una nueva evaluacion por imagenes y se constata
reduccion del tamafio de las lesiones del SNC y de las adenopatias
mediastinales, alcanzando una respuesta parcial.

e Clinicamente la paciente comienza a manifestar astenia grado 2.

o Junio de 2019:

e |uego del 9 ciclo, de acuerdo con la evaluacion de los laboratorios, la
paciente requiere un ajuste de la dosis de levotiroxina por hipotiroidis-
mo grado 1, que corrige al aumentar la dosis de levotiroxina.

o Julio de 2019:

e La paciente alcanza respuesta completa luego de 12 ciclos de
tratamiento, sosteniendo dicha respuesta por 6 meses

o Enero de 2020:

e Se presenta progresion de la enfermedad a nivel del SNC que requie-

L reradioterapia.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

La eleccidn de la inmunoterapia con pembrolizumab se fundamento en las
caracteristicas de la paciente y de su enfermedad, asi también en la ex-
periencia con el manejo de este farmaco en nuestro centro durante varios
afios y con multiples pacientes en distintas indicaciones. Estos aspectos,
junto al aval cientifico de los estudios Keynote 006, 002 y 001, nos hace
elegir a pembrolizumab por sobre otras opciones de tratamiento.™

Abreviaturas: PET: tomografia por emision de positrones; RMN: resonancia magnética nu-
cleaar; SNC: sistema nervioso central.

Referencias 1. Robert C, Ribas A, Schachter J, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in
advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label, multi-
centre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019; 20(9): 1239-51. 2. Lei-
ghl NB, Hellmann MD, Hui R, et al. Pembrolizumab in patients with advanced non-small-cell
lung cancer (KEYNOTE-001): 3-year results from an open-label, phase 1 study. Lancet Res-
pir Med. 2019; 7(4):347-57. 3. Ribas A, Puzanov |, Dummer R, et al. Pembrolizumab versus
investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a
randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2015; 16(8):908-18.
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BENEFICIO A LARGO PLAZO CON MONO-INMUNOTERAPIA

Experiencia con pembrolizumab en el tratamiento
del melanoma avanzado a largo plazo

Dra. Anabella Llanos
Médica oncdloga, Unidad de Sarcoma y Melanoma del Instituto de Oncologfa “Angel H. Roffo”, Universidad de Buenos Aires, Argentina. /
ANTECEDENTES PERSONALES: * Dados los antecedentes (EPOC, ex tabaquista severo) se solicita PET/
TC que confirma adenopatias hipermetabdlicas (SUV maximo: 16,5),
e Sexo masculino, 63 afios de edad, fototipo cutaneo I a nivel del mediastino, la ventana aortopulmonar, region subcarinal e

hilio pulmonar derecho de 25 x 35 mm (Figura 2).

e Ex tabaquista severo, con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPQOC) leve sin requerimientos de corticoides sistémi-
cos; sin antecedentes familiares.

@ SITUACION INICIAL: /

© Octubre de 2015:
o Refiere exéresis de lesion pigmentada de region dorsal izquierda.

e Anatomia patolégica: melanoma nodular de crecimiento ver-
tical. Breslow al menos 4 mm. Clark IV. Ulcerado, con alto indice ' >
mitotico. Margenes cercanos negativos.

o Marzo de 2016:

e Se realiza ampliacion de margenes y exéresis de ganglio centinela en
la Unidad de Sarcoma y Melanoma del Instituto Roffo, sin evidencia
de enfermedad en el sitio primario y con 0/3 ganglios linfaticos
positivos tanto por histologia como por inmunohistoquimica.

e Con LDH normal y estadificacion por imagenes negativa, se considera
un estadio IIB (T3bNOMO) al momento del diagndstico.

PET/TC corporal con presencia de adenopatias
hipermetabdlicas

e Continua con controles cada 3 meses, con un periodo libre de enfer-
medad de 16 meses.

o Junio de 2017: Lo Septiembre de 2017:
e Mediante tomografia computada (TC) se constata aumento de tama- e Se realiza fibrobroncoscopia con biopsia transcarinal. Anatomia pa-
fio de un ganglio linfatico mediastinal (21 mm en su eje corto) y de tolégica: metastasis de melanoma. BRAF V600R: mutado (PCR
otro de 12 mm en el hilio pulmonar derecho (Figura 1). tiempo real).

e De acuerdo a las caracteristicas clinicas, la LDH normal, la identifi-
cacion de un territorio metastasico (ganglios linfaticos) y la mutacion
infrecuente de BRAF, se propone iniciar terapia de primera linea con
pembrolizumab (2 mg/kg, via intravenosa, cada 3 semanas).

TC de torax, abdomen y pelvis. Las fechas seiialan

adenopatias mediastinales y perihiliares




TRATAMIENTO

O Noviembre de 2017:

e Al momento del inicio del tratamiento con pembrolizumab, se evi-
dencian en la TC dos lesiones nodulares en el bazo, sugestivas de
metastasis de melanoma (Figura 3).

TC de torax, abdomen y pelvis. Se observan lesiones
esplénicas compatibles con metastasis de melanoma.

o Enero de 2018:

e Luego de 3 ciclos de tratamiento se observa incremento de tamafio
de la adenopatia mediastinal (30 x 50 mm, para un valor previo de
24 x 46 mm). el resto de las evidencias de enfermedad se mantienen
sin cambios (Figura 4)

TC de torax, abdomen y pelvis, con agrandamiento de la
adenopatia mediastinal

e Al considerar el estado general (puntaje ECOG 0), la LDH normal y la
ausencia de toxicidad, se plantea pseudoprogresion de enfermedad y
contintia con igual tratamiento, con nueva valoracion a las 8 semanas
para decidir las conductas a seguir.

o Febrero de 2018:

e Luego del ciclo 16, presenta toxicidad cutanea grado Il (Figura 5),
asociada a leucopenia sin neutropenia y trombocitopenia grado 3.

Toxicidad cutanea

e Ante la sospecha de toxicidad relacionada a la inmunoterapia, se
evalla junto a los servicios de Dermatologia y Hematologia. Se inicia
empiricamente tratamiento sistémico con prednisona 2 mg/kg dia
(via oral) y control diario estricto multidisciplinario.

e Frotis de sangre periférica: bajo recuento de plaquetas, de caracte-
risticas morfologicas normales, resto sin particularidades (posible-
mente relacionado al tratamiento).

e Biopsia cutanea: posible toxicidad medicamentosa.

e Se interpreta como toxicidad cutanea y hematoldgica grado I, rela-
cionadas con la medicacion. Se realiza descenso lento de corticoi-
des y luego de 5 semanas aproximadamente se resuelven todos los
eventos.

o Octubre de 2018:

e En ateneo multidisciplinario se decide solicitar PET/TC, que confir-
ma la respuesta completa de adenopatias mediastinales, hiliares
pulmonares bilaterales y esplénicas (sin evidencia de enfermedad).

e Tras completar 16 ciclos de pembrolizumab, de acuerdo a la respues-
ta completa por imagenes y a la toxicidad cutanea grado Ill, se decide
suspender el tratamiento.

e A partir de ese momento realiza controles cada 3 meses con ima-
genes y examen fisico por 3 afos; a continuacion, se realizan cada
6 meses.

o Febrero de 2022:

1 e Se mantiene sin evidencia de enfermedad y realiza una vida normal.

:POR QUE ELEGI PEMBROLIZUMAB?

De acuerdo con los resultados actualizados a 5 afios del estudio KEYNO-
TE-006" y de nuestra experiencia de la practica diaria de la Unidad de
sarcoma y Melanoma del Instituto “Angel H. Roffo”, el pembrolizumab es
una opcion de tratamiento para el melanoma avanzado o irresecable con
baja carga tumoral, en pacientes con un performance status ECOG 0-1'y
L.DH normal.

El perfil de toxicidad es manejable siguiendo las guias preestablecidas y su
eficacia se mantiene a largo plazo (85,4 % de los pacientes que obtuvieron
respuesta completa estan libres de progresion de enfermedad a los 24
meses),' mas alla de la discontinuacion por eventos adversos.

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica; LDH: lactato deshi-
drogenasa; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PET: tomografia por emision
de positrones; SUV: standardized uptake value (valor de captacion estandarizado); TC:
tomografia computada.

Referencias 1. Robert C, Ribas A, Schachter J, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab
in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label,
multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019; 20(9): 1239-51.
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Inmunoterapia del melanoma avanzado en un paciente
con enfermedad autoinmune previa

Dra. Yanina Pfliiger

Médica oncologa. Jefa del Servicio de Melanoma y Sarcoma del Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires, Argentina.

ANTECEDENTES PERSONALES:

e Sexo femenino, 65 afios de edad.

e Antecedentes de asma y colitis ulcerosa (CU) en tratamiento
con mesalazina (5-ASA). Con respecto a esta Ultima, presentd
varias reactivaciones y una perforacion intestinal que requirio
cirugia a los 42 afos de edad.

* Sin antecedentes heredofamiliares oncoldgicos relevantes.

@ SITUACION INICIAL:

02014:

e Diagnostico de melanoma extensivo superficial en dorso.
Breslow 1,2 mm. Clark lll, no ulcerado. Biopsia de ganglio centinela
negativo (estadio Il), sin tratamiento posterior.

02018:

e Consulta por astenia e hiporexia, que motivan la solicitud de varios
estudios diagnosticos.

e Tomografia computada (TC): nddulos pulmonares bilaterales de ca-
racteristicas secundarias. PET/TC: captacion del radiotrazador a nivel
pulmonar, hepético, glandula suprarrenal derecha e higado (Figura 1).

TC con compromiso de multiples 6rganos por
metastasis de melanoma.

e Por el tiempo transcurrido del diagndstico inicial, se solicita una pun-
cion biopsia de nddulo pulmonar, compatible con metastasis de
melanoma (BRAF no mutado en el codon 600). Se solicita LDH
plasmatica: 257 U/L,(normal hasta 240 U/L)

e Dado el alto volumen tumoral con LDH elevada, se plantea en Co-
mité Institucional la dificultad del tratamiento con inmunoterapia
ante el antecedente de CU. Previamente se solicita la evaluacion de

Gastroenterologia, con confirmacion de que la enfermedad de base
permanece activa, pero con escasa sintomatologia. La paciente no
requiere inmunosupresores.

* Se asume el riesgo de reactivacion de la CU, pero se juzga el poten-

cial beneficio de iniciar el tratamiento con inhibidores del checkpoint
inmunitario.

TRATAMIENTO:

-o Enero de 2019:

e Con intencidn de prevenir toxicidades de alto grado, se indica
monoterapia con pembrolizumab 200 mg cada 21 dias por via in-
travenosa. Desde el inicio presenta vitiligo en las extremidades e
hipopigmentacion de las pestafias.

o Abril de 2019:
e Se verifica respuesta parcial de la enfermedad de base.
o Noviembre de 2019:
e TC de control: hallazgo incidental de engrosamiento rectal, presun-

tamente asociado con la CU (Figura 2). Al interrogatorio, la paciente
sefiala con solo agregd mucorrea a sus deposiciones habituales.

TC de abdomen y pelvis: engrosamiento de la mucosa rectal.

e Estudio proctoldgico: eritema y erosiones en la mucosa rectal, sin
progresion con respecto a las endoscopias previas.

e Se decide continuar con igual tratamiento con un seguimiento es-
tricto, ya que la paciente se encuentra sin sintomas relevantes.

o Enero de 2021:

e Concluye dos aios de tratamiento con pembrolizumab sin otra
complicacion. Permanece en respuesta parcial.

o Enero de 2022:

e Alos tres afios de seguimiento, la paciente no ha requerido ningun
otro tratamiento para su patologia oncoldgica.
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J e La CU esta controlada sin requerir tampoco cambios en el esquema

terapéutico.

¢POR QUE ELEGi PEMBROLIZUMAB?

Es conocido el mal prondstico de los pacientes con elevado volumen de
enfermedad y LDH aumentada. Ante esta situacion, en los pacientes con
tumores con BRAF no mutado se deberia considerar el uso de inmunote-
rapia combinada, de ser factible. Sin embargo, la bibliografia es acotada
para demostrar la superioridad de la combinacion por sobre la monote-
rapia, ya que solo se cuenta con un beneficio numérico sin comparacion
estadistica entre estas opciones.

En este caso, se optd por monoterapia con Anti PD-1 por el riesgo de
reactivacion de la CU. Se sefiala que dicho riesgo es de 25 % a 40 % para
las enfermedades autoinmunes. En esta paciente tratada cronicamente
con 5-ASA y con sintomatologia habitual leve, se indicd pembrolizumab,
considerando el perfil de toxicidad de los Anti PD-1 en los estudios clinicos
y en la evidencia de la vida real, dada la seguridad y baja toxicidad (solo 15
% a 17 % de los pacientes desarrollan toxicidad grado 3-4).

Por otro lado, la toxicidad dermatoldgica, en especial el vitiligo, se ha con-
siderado en muchos casos como predictor de la respuesta a los inhibido-
res de checkpoint. Es en especial en los casos de melanoma donde se
ha visto esta asociacion, aunque solamente nos podemos valer de datos
aislados y de estudios retrospectivos para ello.

Como lo demuestra el estudio Keynote-006, el 38,7 % de los pacientes se
encuentran vivos a 5 afios y, en aquellos que han terminado el tratamiento
por 2 afios, la respuesta es sostenida, como ocurrié en esta paciente, en
quien se observa respuesta a largo plazo a pesar de la finalizacion de la
terapia activa.
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De este caso se desprende que la inmunoterapia en los pacientes con enfer-
medades autoinmunes es factible y que debe ser individualizada, en particu-
lar a la hora de elegir entre monoterapia o combinacion. A futuro, el adveni-
miento de nuevos biomarcadores podrian facilitar la eleccion del tratamiento.

Abreviaturas: 5-ASA: mesalazina; PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomo-
grafia computada.

Referencias: 1. Robert C, Ribas A, Schachter J, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab
in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label, mul-
ticentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019; 20(9):1239-51. 2.
Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzélez R, et al. CheckMate 067: 6.5-year outcomes in
patients (pts) with advanced melanoma. JCO 2021; 39(15_Suppl): 9506-9506. 3. Tison
A, Quéré G, Misery L, et al,, Groupe de Cancérologie Cutanée, Groupe Frangais de Pneu-
mo-Cancérologie, and Club Rhumatismes et Inflammations. Safety and Efficacy of Immune
Checkpoint Inhibitors in Patients With Cancer and Preexisting Autoimmune Disease: A Na-
tionwide, Multicenter Cohort Study. Arthritis Rheumatol. 2019; 71(12): 2100-11. 4. Hoa S,
Laaouad L, Roberts J,et al. Preexisting autoimmune disease and immune-related adverse
events associated with anti-PD-1 cancer immunotherapy: a national case series from the
Canadian Research Group of Rheumatology in Immuno-Oncology. Cancer Immunol Immu-
nother. 2021; 70(8):2197-207. 5. Rakshit S, Molina JR. Immunotherapy in patients with au-
toimmune disease. J Thorac Dis. 2020; 12(11):7032-38. 6. Leonardi GC, Gainor JF, Altan M,
et al. Safety of Programmed Death-1 Pathway Inhibitors among Patients with Non-Small-Cell
Lung Cancer and Preexisting Autoimmune Disorders. JCO. 2018; 36(19):1905-12. 7. Sibaud
V. Dermatologic Reactions to Immune Checkpoint Inhibitors: Skin Toxicities and Immunothe-
rapy. Am J Clin Dermatol. 2018; 19(3):345-61. 8. Geisler AN, Phillips GS, Barrios DM, et
al. Immune checkpoint inhibitor-related dermatologic adverse events. J Am Acad Dermatol.
2020; 83(5):1255-68. 9.Teulings HE, Limpens J, Jansen SN, et al. Vitiligo-like depigmenta-
tion in patients with stage Ill-IV melanoma receiving immunotherapy and its association with
survival: a systematic review and meta-analysis. JCO. 2015; 33(7):773-81.
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