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El melanoma es un tumor maligno que deriva de los melanocitos y afecta
principalmente a la piel. También puede originarse a nivel ocular, en las
meninges y en diversas superficies mucosas. Representa el 90% de las muertes
asociadas a tumores cutdneos.

A nivel internacional, la tasa de incidencia va de 10 a 30 nuevos casos cada
100.000 habitantes. En nuestro pais, en promedio se registraron anualmente,
en el quinquenio 2016-2020: 266 casos nuevos y 83 muertes a causa de
Melanoma. La gran mayoria de estos tumores son cutdneos (?0%). Uruguay
presenta las tasas mds altas de incidencia y mortalidad por melanoma en
Latinoamérica.

Al momento del diagndstico la mayoria de los casos se presentan en etapa
precoz, etapa en la cual la reseccion quirdrgica es el fratamiento de eleccioén
y potencialmente curativo. El riesgo de recaida depende de la extension
lesional y del estadio en el que se presente. Una pequena proporcion de
pacientes tiene enfermedad avanzada al diagndstico. En los pacientes con
metdstasis a distancia el tratamiento sistémico es el fratamiento de eleccioén.

El melanoma del tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides) es una entidad
poco frecuente, siendo su incidencia de 5 a é casos por millon de habitantes.
Es el tumor maligno intraocular primario mdas prevalente y el tipo de melanoma
no cutdneo mds comuUunmente diagnosticado. A pesar del fratamiento
primario el 50% desarrollan metdstasis.

El melanoma de origen mucoso es una entfidad rara. Los sitios donde se origina
mas frecuentemente son: cabeza y cuello, regidon ano-rectal y vulvo-vaginal.
Con menor frecuencia puede presentarse en el tracto urinario, vesicula e
intestino delgado. Se diagnostica con mayor frecuencia en estadio avanzado.

Varios estudios han investigado terapias adyuvantes basados en regimenes
como guimioterapia, inmunoestimulantes no especificos, vacunas, entre otros.

Actualmente existe evidencia a favor de la inmunoterapia con agentes como
el Pembrolizumab para esta modalidad de tratamiento (estudio Keynote 054).

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que potencia las




respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante
el bloqueo de PD-1.

Los melanomas se caracterizan por presentar concentraciones altas de PD-1
en sus membranas celulares, por lo que la unidén del Pembrolizumab activa la
muerte celular produciendo disminucion del tamano tumoral.

En el fratamiento del melanoma avanzado irresecable o metastasico, se han
desarrollado nuevas inmunoterapias y terapias dirigidas contra moléculas
mutadas que estdn en la base de la transformacion neopldsica.

Para esta indicacion Pembrolizumab ha demostrado beneficio en sobrevida
global (SVG) y en sobrevida libre de progresion (SVLP), comparado con
quimioterapia y con otros tratamientos de inmunoterapia.

A su vez, la combinacion de otros agentes como Nivolumab (anti PD-1) e
Ipilimumalb (anti-CTLA-4) ha demostrado beneficio en SVG y SVLP para el
tratamiento del melanoma avanzado irresecable o metastdsico comparado
con monoterapia con Nivolumab o Ipilimumab.

La mutacion V600 de BRAF estd presente en aproximadamente el 50% de los
melanomas cutdneos metastdsicos. Con respecto a la terapia basada en
Inhibidores BRAF, Vemurafenib es un inhibidor de la quinasa codificada por el
oncogen BRAF mutado, que demostrd prolongar la sobrevida en pacientes
con tumores positivos para dicha mutacion.

El beneficio observado con las fterapias anti BRAF es aun mayor cuando se
asocia una anti MEK, tales como la combinacion de Vemurafenib y
Cobimetinib.

Existe clara evidencia del beneficio de la terapia combinada anti BRAF y anti
MEK vs monoterapia anti BRAF en primera linea para pacientes con melanoma
estadios lll iresecables y IV con mutacion de BRAF V400.




I-Melanoma E llIA, EllIB y llIC resecado completamente.

Tratamiento de adyuvancia con Pembrolizumab.

IIl-Melanoma avanzado (E llIC irresecable, EIIID o EIV metastdsico).
a. Pembrolizumab.
b. Nivolumab-lpilimumab.
c. Vemurafenib-Cobimetinib (Unicamente BRAF mutado).

I- Tratamiento sistémico Adyuvante con Pembrolizumab

Criterios de inclusion

Melanoma cutaneo estadio lll (lllA, 1lIB o IIC) completamente resecado.
Linfadenectomia regional completa realizada en los 3 meses previos a
la solicitud del tfratamiento adyuvante.

ECOG 0-1.

Sin tratamiento sistémico previo.

Criterios de exclusion

Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.

Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Presencia de otra enfermedad neopldsica maligna no contfrolada.
Embarazo y lactancia.

Patologia psiquidtrica o abuso de sustancias que se presuma pueda
interferir con los controles y la adherencia al fratamiento.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada para adyuvancia con
Pembrolizumab

Enfermedad autoinmune con requerimiento de tratamiento
inmunosupresor sistémico.

Trasplante de M.O y/o de érgano sélido.

ECOG 2.

Tratamiento adyuvante previo con interferdén.




lI-Tratamiento para la enfermedad avanzada (E IlIC irresecable,
EIlID o EIV)

a. Pembrolizumab

Criterios de inclusion

Melanoma cutdneo, mucoso o uveal histoldgicamente confirmado.
Loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio llIC irresecable, o
recurrencia a nivel locoregional irresecable, con irresecabilidad
confirmada por cirujano) o enfermedad metastdsica (Estadio V).
Sin tfratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada
(Estadio llIC irresecable o Estadio V).
ECOG O-1.

Enfermedad imagenolégicamente medible mediante criterios RECIST
1.1.

Criterios de exclusion

Pacientes que hayan recibido el fdrmaco previamente con progresion
lesional.

Metdstasis no controlada del Sistema Nervioso Central.
Por lo demds, aplican los mismos criterios de exclusibn que para
Pembrolizumab en adyuvancia.

b. Nivolumab e Ipilimumab

Criterios de inclusion

Melanoma cutdneo, mucoso o uveadl histoldgicamente
confirmado.

Loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio lIC
iresecable, o recurrencia a nivel locoregional irresecable, con
imresecabilidad confimada por cirujano) o enfermedad
metastdsica (Estadio V).

Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada
(Estadio llIC irresecable o Estadio V).

ECOG 0-1

Enfermedad imagenoldégicamente medible mediante criterios
RECIST 1.1.




Criterios de exclusion

Criterios a ser discutidos en forma individualizada para Inmunoterapia

Pacientes que hayan recibido el fdrmaco previamente con
progresion lesional.

Metdstasis no controlada del Sistema Nervioso Central.

Por lo demds, aplican los mismos criterios de exclusion que para
Pembrolizumab en adyuvancia.

(Pembrolizumab o Nivolumab-Ipilimumab) en enfermedad avanzada

C.

ECOG 2.

Enfermedad autoinmune con requerimiento de fratamiento
inmunosupresor sistémico.

Pacientes con progresion luego de completado tratamiento
adyuvante con Pembrolizumab.

Trasplante de M.O y/o de érgano sdlido.

Pacientes que recibieron para enfermedad avanzada,
tratamiento con Pembrolizumab 35 ciclos y que presenten
progresion lesional luego de al menos 6 meses de finalizado el
tratamiento (para estos casos podria considerarse reinstalar
Pembrolizumab).

Vemurafenib y Cobimetinib

Criterios de inclusion

Melanoma cutdneo histolégicamente confirmado.
Loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio IC
imresecable, Estadio lID o recurrencia a nivel locoregional
iresecable, con irresecabilidad confirmada por cirujano) o
enfermedad metastdsica (Estadio V).

Con mutacion de BRAF V600 detectada con método validado.
Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada
(Estadio lIIC irresecable, ElID o Estadio 1V).

Expectativa de vida de al menos 3 meses.

ECOG 0-1.

Funcion hematoldgica, hepdtica, renal y cardiaca apropiadas.

Criterios de exclusion

Tratamiento concomitante con otra terapia antineopldsica.
Tratamiento previo con una terapia anti BRAF o anti MEK.




e Ofra enfermedad neopldsica maligna no controlada.

e Glaucoma no controlado.

e Antecedente o evidencia de patologia retiniana en el examen
oftalmolégico que se considera un factor de riesgo para el
desprendimiento de retina, oclusion de la vena retiniana o
degeneracion macular neovascular.

e Sindrome QT largo o intervalo QT corregido mayor a 500
milisegundos.

e Anfecedentes de disfuncion cardiaca clinicamente
significativa.

e Metdastasis del sistema nervioso central (SNC) no controladas.

¢ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada para Vemurafenib-
Cobimetinib

e Pacientes con un Unico criterio de exclusion.

e Pacientes con ECOG 2.

e Pacientes con melanoma mucoso BRAF mutado.




Adyuvancia:

I-Melanoma E llIA, EllIB y llIC resecado completamente.
e Pembrolizumab 200 mg i.v cada 3 semanas por 18 ciclos (1 ano).

II-Melanoma avanzado (E llIC irresecable, IlID o metastasico).
a. Tratamiento con Pembrolizumab
e Pembrolizumab 2 mg/Kgi.v. cada 3 semanas (dosis maxima 200 mg),
por 35 ciclos, o hasta progresion lesional o intolerancia.

b. Tratamiento con Nivolumab e Ipilimumalb
e Nivolumab 1Tmg/kg i.v e Ipilimumab 3mg/kgi.v , cada 3 semanas por
4 ciclos. Luego continda con Nivolumab 3mg/kg cada 2 semanas
hasta progresion lesional o intolerancia.

c. Tratamiento con Vemurafenib y Cobimetinib
e Vemurafenib 960 mg cada 12 horas.
e Cobimetinib 60 mg/dia, via oral, los dias 1 a 21 (D1-21) cada 28 dias.

Hasta progresion lesional demostrada o intolerancia inaceptable para el
paciente.




En fodos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que
de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser enviados al FNR:

e Anatomia Patolégica completa que confime Melanoma cutdneo,
Mucoso o uveal.

e Valoracion por oftalmdlogo y estudios imagenoldgicos pertinentes
(OCT, ecografia o RM de érbitas), en caso de melanoma uveal.

e Protocolo operatorio que documente linfadenectomia regional
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completa (requerido solo para Adyuvancia).

e Estudio de mutaciones de BRAF con método validado (requerido solo
en caso de solicitar Vemurafenib-Cobimetinib).

e Imagenologia de TX-Abd-Pelvis.

e Imagenologia de crdneo si hay sospecha clinica de secundarismo
encefdlico.

e Centellograma éseo si hay sospecha de secundarismo &seo.

e |Onograma.

e Funcional y enzimograma hepdatico.

e Hemograma.

e Azoemiay Creatininemia.

e ECG, ecocardiograma.

e Serologia para VIH, VHB, VHC.

Oftros estudios sugeridos (no indispensables para la autorizacién):
e TSH

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o
amplien los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la situacion
clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el médico
tratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores (DPP) para el proximo mes.

El conftrol clinico y paraclinico para identificar posibles efectos adversos del
tratamiento es de responsabilidad de la institucion y del médico tratante.

Se sugiere confrol periddico de hemograma, funcién renal, ionograma,
funcional hepdtico, CPK, electrocardiograma, ecocardiograma, asi como
seguimiento dermatoldgico.

En caso de presentar efectos adversos o complicaciones derivadas del
tratamiento estos deberdn ser reportados con la solicitud de dosis posterior.
En caso de requerir un ajuste de dosis deberdn senalar el mismo en formulario
de DPP aclarando motivo.

Para evaluar la respuesta al tratamiento en caso de enfermedad avanzada se
debera adjuntar de forma trimestral

» |magenologia correspondiente con informe comparativo.
e Informe del oncdlogo tratante consignando la respuesta clinica.

Los criterios de suspension del fratamiento son:
e Progresion lesional bajo fratamiento.
e Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico oncdlogo tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de solicitud
de DPP, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de tratamiento y, en
caso de suspension, causa y fecha de la misma.




Estadificacion TNM segin American Joint Committe on Cancer,
AJCC, 2017, 8va edicién

Tis NO MO 0
Tla NO MO |A
Tib NO MO |A
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO IB
T4a NO MO 1B
T4b NO MO IIC
T0 N1b,N1c MO 1B
TO N2b,N2c,N3b,N3c | MO nc
Tla/b-T2a N1a, N2a MO A
Tla/b-T2a N1b,N1c,N2b MO 1B
T2b-T3a N1a-N2b MO l1IB
T3b-T4a Cualquier N 2 N1 MO nc
T4b N1a-N2c MO nc
T4b N3b,N3c MO D
Cualquier T Cualquier N M1 \Y

Tomado de PAUTAS DE ONCOLOGIA MEDICA PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO SISTEMICO Y
SEGUIMIENTO. Cdtedra de Oncologia Clinica Servicio de Oncologia Clinica Hospital de Clinicas Facultad
de Medicina Universidad de la Republica.




Protocolos de tratamiento

18 cicl
ADYUVANCIA | Pembrolizumab | i/v | 200mg Cada3 8 ciclos
semanas (1T ano)
35 ciclos (o
5 .
|| matke ot | oyqy ol
Pembrolizumab | i/v | maxima 200 progresion
semanas .
mg) lesional o
intolerancia)
PRIMERA LINEA FN?\Z:::;ZI:
TRATAMIENTO 1ma/kg e Fase inicial:
MELANOMA | ”iiuiob Cada 3
AVANIADO/ 3pm /kq por 4 semanas por 4
METASTASICO mI/kgp ciclos
(independiente ciclos
Vs Nivolumalb- . Hasta
ORI Ipilimumalb A Fase de rogresion
BRAF) P . Fase de prod
mantenimiento: .. lesional o
. mantenimiento: | . .
Nivolumalb intfolerancia
Sma/kg . cada 2
monoterapia
. .. semanas
(dosis maxima
240 mg)
PRIMERA LINEA Vemurafenib
TRATAMIENTO 960 mg c/12 Hasta
MELANOMA Vemurafenib- v/o horas progresion
AVANZADO/ Cobimetinib Cobimetinib 60 | Cada 28 dias lesional o
METASTASICO mg/dia, (D1- intolerancia
BRAF MUTADO 21)
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