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PALABRAS CLAVE Resumen ,
Melanoma: Introduccidn: Los ensayos clinicos han validado el uso de nivolumab y pembrolizumab en adyu-

Terapia adyuvante; vancia, en términos de supervivencia libre de recai(’ja, en pa’lcientes con melanoma resecado en

Inmunoterapia; estadios Il y IV. La evidencia en pacientes en la practica clinica es limitada.

Estudios de practica Material y método: Para el estudio CADIM (Caracterizacion de la ADyuvancia con Inmunoterapia

clinica en pacientes con Melanoma) se selecciond de febrero de 2018 a diciembre de 2022, a 81 pacien-
tes con melanoma en estadios Il y IV resecados que recibieron nivolumab o pembrolizumab en
adyuvancia.
Resultados: La distribucion por estadios fue del 81,5% (n=71) para estadios Ill, mientras que
15 pacientes (18,5%) presentaban un estadio IV resecado. Entre los estadios Ill, 38 pacientes
eran llIC (46,9%). Con una mediana de seguimiento de 22,8 meses, la supervivencia libre de
recaida en la poblacion con intencion de tratar fue del 84% a un aio y del 81,5% a 2 anos. La
supervivencia global fue del 99% a un afo y del 91,4% a 2 afnos. Los efectos adversos relacionados
con el tratamiento de grado 3-4 aparecieron en el 12,3% de los pacientes.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mmorella21@gmail.com (M. Morella Fernandez).
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Conclusiones: Este estudio presenta los resultados de pacientes con melanoma en estadios Il
y IV resecados tratados con anti-PD-1 en adyuvancia. En él se confirma la eficacia y seguridad
observada en ensayos clinicos. Contrastar los datos de los ensayos clinicos con la evidencia
encontrada en practica clinica es necesario para hacer mas util, confiable y cercano el uso de
estos farmacos.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Introduction: Clinical trials have validated the use of nivolumab and pembrolizumab as adju-
vant therapies regarding relapse-free survival in patients with resected stage Ill and IV
melanoma. Evidence in real-world patients is currently limited.

Material and method: The CADIM trial (Characterization of adjuvant immunotherapy in mela-
noma patients) recruited a total of 81 patients with resected stage Ill and IV melanoma on
nivolumab or pembrolizumab as adjuvant therapy from February 2018 through December 2022.
Results: The stage distribution rate was 81.5% (n=71) for stage lll, while 15 patients (18.5%) had
resected stage IV. Among stage Ill patients, 38 were stage IlIC (46.9%). With a median follow-up
of 22.8 months, the relapse-free survival in the intention-to-treat population was 84% at one
year and 81.5% at 2 years. The overall survival rate was 99% at one year and 91.4% at 2 years.
Grade 3-4 treatment-related adverse events were reported in 12.3% of the patients.
Conclusions: This study shows the results of resected stage Ill and IV melanoma patients on
adjuvant therapy with anti-PD-1, and eventually confirmed the safety and efficacy profile des-
cribed by clinical trials. Comparing clinical trial data with real-world evidence is necessary for
a more practical, reliable, and accessible use of these drugs.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Tanto la inmunoterapia como la terapia dirigida han
mostrado eficacia en los pacientes con melanoma metas-
tasico, lo que ha modificado el escenario actual de estos
pacientes' y ha mostrado posteriormente el beneficio en
situacion adyuvante en pacientes de alto riesgo*. Los ensa-
yos CheckMate 238 y Keynote 054 son ensayos en fase Il que
incluian a pacientes con melanoma en estadios (AJCC 7.2
edicion) mB, mCy IV resecados y mA (con afectacion ganglio-
nar mayor de 1mm), mB y nC, respectivamente. Si bien el
brazo control diferia (ipilimumab a dosis altas para el Check-
Mate 238 y placebo para el Keynote 054), ambos farmacos
(nivolumab y pembrolizumab) demostraron un beneficio en
la supervivencia libre de recaida (SVLR): 50% para nivo-
lumab y 39% con ipilimumab a los 5 afos y 59,8% para
pembrolizumab frente al 41,4% en el grupo placebo a 5 afos.
Actualmente, la SVLR, siguiendo la clasificacion de la AJCC
en su 8.2 edicion, con nivolumab a 5 afos es del 66% y del 49%
con ipilimumab en estadios nB, del 44% vs. 39% para esta-
dios 1IC y del 28% vs. 0% para los mD. La supervivencia libre
de metastasis a distancia para pembrolizumab a 3,5 afos es
del 80,8% en estadio mA vs. 70,8% con placebo, del 68,1%
vs. 51% en estadios 1B y del 55,8% vs. 39,2% en estadios nC
(AJCC 7.2 edicion)’.

Los efectos secundarios de grado 3-4 relacionados con
el tratamiento aparecieron en el 14,4% de los pacientes

con nivolumab y en el 14,5% con pembrolizumab, con una
tasa de abandono del 7,7% y del 14,4%, respectivamente®’.
La calidad de vida no se alterd con nivolumab ni con
pembrolizumab’-8.

Los resultados en la practica clinica habitual pueden ser
distintos a los de los ensayos. Los estudios de registro se rea-
lizaron utilizando la 7.2 edici6n de la clasificacion de la AJCC
y todos los pacientes fueron intervenidos con linfadenecto-
mia tras la positividad de la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC). Sin embargo, actualmente se utiliza la 8.2
edicion de la AJCC’ vy, tras los resultados de los estudios
MLST Il y DeCOG'®""| hay un uso minimo de la linfadenecto-
mia, por lo que es Util obtener datos del uso de adyuvancia
en pacientes con melanoma en la practica clinica.

Estos datos son necesarios para validar los obtenidos en
los ensayos, si bien en adyuvancia disponemos de pocos estu-
dios. De Meza et al. han comunicado un analisis de practica
clinica de 641 pacientes en estadios Il o IV en adyuvancia con
nivolumab y pembrolizumab tras linfadenectomia y reclasi-
ficacion a la 8.2 edicion de la AJCC. A un afo, la SVLR fue del
70,6%, y la toxicidad de grado 3 o mayor apareci6 en el 18%
de los pacientes'?. En otro estudio de Hofmann et al., de
30 pacientes tratados con nivolumab, observaron el 40% de
recurrencias, la mitad durante la adyuvancia, con el 16,7%
de toxicidad de grado 3-4'3. El grupo aleman comunico los
resultados de un analisis retrospectivo de 100 pacientes que
recibian inmunoterapia con una SVLR estimada a un afo del
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64,8%, con una toxicidad de grado 3 o mayor del 16% y una
suspension por efectos adversos del 22%'*. Mas reciente-
mente, se comunicaron los resultados de una gran cohorte
de Alemania, Austria y Suiza, con 1.198 pacientes tratados
con anti-PD1 y anti-BRAF/anti-MEK. La SVLR a un ano fue
del 74,1% con un 12,3% de los pacientes que interrumpieron
el tratamiento debido a los efectos adversos'. Asimismo,
han sido comunicados los datos de una cohorte italiana de
acceso expandido, con una SVLR y supervivencia global a un
ano del 76,6% y del 93,8%, respectivamente’®.

Con el estudio CADIM (Caracterizacion de la ADyuvancia
con Inmunoterapia en pacientes con Melanoma) se pretende
analizar las caracteristicas de los pacientes con melanoma
tratados en adyuvancia con inmunoterapia en la Comunidad
Auténoma de la Region de Murcia fuera de ensayo clinico.
Se presentan los datos finales actualizados de los 81 pacien-
tes tratados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (HCUVA) de la ciudad de Murcia y en el Complejo
Hospitalario de Cartagena (CHC).

Desde febrero de 2018 hasta diciembre de 2022, 81 pacien-
tes con melanoma resecado en estadio Ill o IV recibieron,
fuera de ensayo clinico, nivolumab (3 mg/kg iv cada 2 sema-
nas) o pembrolizumab (3 mg/kg iv cada 3 semanas) hasta
completar un aino como practica clinica habitual, incluyendo
las suspensiones precoces a causa de la recurrencia de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consenti-
miento.

Todos los pacientes firmaban el consentimiento infor-
mado habitual usado en los centros donde se ha realizado
el estudio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion Clinica del Hospital Virgen de la Arrixaca.

Fueron criterios de inclusion:

a) Edad >18 anos.

b) Melanoma en estadios Il (con afectacion ganglionar igual
o mayor de 1mm) o IV de la 8.2 edicion de la AJCC
resecados. Los melanomas de mucosas se estadificaron
utilizando la propuesta de Cui et al. basada en la 8.2
edicion de la AJCC7.

c) Seincluyen melanomas acrales, de mucosas y de primario
desconocido.

d) Inicio de adyuvancia < 12 semanas de la Ultima cirugia.

e) Los pacientes no han recibido previamente otros trata-
mientos (sistémicos, radioterapia).

f) Elestado libre de enfermedad se documenta antes del ini-
cio de la adyuvancia, a través de la exploracion fisica y las
técnicas de imagen utilizadas en la practica clinica habi-
tual. El seguimiento se realiza con las mismas técnicas
cada 3-4 meses.

g) ECOG < 2.

h) Pruebas de laboratorios normales antes del inicio (2 sema-
nas) del tratamiento.

i) Ausencia de metastasis cerebrales.

Se excluyeron del estudio los pacientes con:

a) Otros tumores activos al menos 3 anos antes de iniciar
el tratamiento adyuvante, salvo cancer de piel (no mela-
noma) o carcinomas in situ.

b) Enfermedades autoinmunes conocidas y activas, salvo
aquellos que requirieran reposicion hormonal o altera-
ciones cutaneas sin necesidad de tratamiento sistémico.

c) Melanoma ocular.

El analisis estadistico se realizo utilizando el programa Sta-
tistical Package for the Social Sciences version 20. Se hizo
un analisis descriptivo de los datos. Las variables catego-
ricas se describieron como valores absolutos y porcentajes
y las cuantitativas como medianas e intervalos. Los tiem-
pos de supervivencias se calcularon utilizando el método de
Kaplan-Meier. La SVLR se calculé desde la fecha de inicio del
primer ciclo hasta la fecha de la recaida, ya fuera locorre-
gional o a distancia, o de muerte (relacionada o no con el
melanoma) o hasta la de censura del Ultimo seguimiento. La
supervivencia global se calculd desde la fecha de inicio del
tratamiento hasta la fecha del fallecimiento o la fecha de
censura en el Gltimo seguimiento.

Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la
tabla 1. Se incluyeron un total de 81 pacientes, con una
mediana de edad de 58 anos (18-82), la mayoria hombres
(58%). El subtipo de melanoma mas frecuente fue el cuta-
neo (76,5%), seguido del de mucosas (12,3%). Con relacion

Caracteristicas de los pacientes

N (%)
Sexo Hombre 47 (58)
Mujer 34 (42)
TNM 8.2- AJCC A 7 (8,6)
1B 19 (23,5)
Inc 38 (46,9)
111D 2 (2,5)
IV resecados 15 (18,5)
Diagnéstico MES 24 (29,6)
Melanoma nodular 31 (38,3)
Melanoma acral 7 (8,6)
Melanoma de mucosas 10 (12,3)
Origen desconocido 3 (3,7)
Otros? 6 (7,4)
Ulceracion Si 30 (37)
No 37 (45,7)
ND 11 (13,6)
Afectacion ganglionar  Si 65 (80,2)
No 11 (13,6)

ND 1(1,2)

a Corresponden a melanoma cutaneo no especificado (n=3),

melanoma desmoplasico (n=1), melanoma fusocelular (n=1) y
melanoma epiteloide (n=1).
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® Suspension precoz

Figura 1

a los estadios, segun la clasificacion TNM de la AJCC 8.2 edi-
cion, el 81,5% (n =66, 7 de ellos eran melanoma de mucosas)
eran estadios Ill, la mayor parte de ellos estadio nC (n=38;
46,9%) y 15 pacientes (18,5%) en estadio IV resecados. De
los 10 pacientes con melanoma de mucosas, 7 eran estadio
my los 3 restantes, estadio Iv resecados.

La mayoria de los pacientes eran BRAF nativo (40,7%), el
28,4% eran BRAF mutados, y el 30,9% de los casos, descono-
cido.

La BSGC se realizo en el 79% de los pacientes y el 45,7% de
los pacientes fueron intervenidos de linfadenectomia gan-
glionar.

Supervivencia libre de recaida y supervivencia
global

Al corte de datos en diciembre de 2022, la mediana de segui-
miento era de 22,8 meses.

La SVLR fue de 45,6 meses (IC 95%: 40,2-51,1) sin haberse
alcanzado la mediana, con un porcentaje del 84% de pacien-
tes libres de recaida a un ano y del 81,5% a los 2 afos.

La SVLR en funcion de estadio fue de 18,4 meses (IC 95%:
0-40,2), 19,1 meses (IC 95%: 0-38,6), 19,9 meses (IC 95%:
10,3-29,4), 3,6 meses (valor Unico) y 8,3 meses (IC 95%: O-
16,9) para los estadios A, mB, mC, mDy 1v, respectivamente.

La mediana de supervivencia global fue de 49,3 meses
(IC 95%: 44,3-54,2) sin alzanzar la mediana, con 12 pacientes
fallecidos a la fecha de corte de datos. El 98% seguia vivo al
afno del inicio del tratamiento y el 91,4% a los 2 anos.

La mediana de supervivencia global en funcion de estadio
fue de 18,4 meses (IC 95%: 0-40,2), 25,1 meses (IC 95%: 15,6-
34,6), 23,2 meses (IC 95%: 18,2-28,2), 38,6 meses (valor
Unico) y 16,9 meses (IC 95%: 07,1-24,7) para los estadios
mwA, mB, mC, mD y IV, respectivamente.

Se han observado diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor de aquellos pacientes que completan la
adyuvancia tanto en SVLR, con HR 0,138 (0,040-0,471;

- Completaron tratamiento

Otras
causas
11%,

/

» Recibiendo tratamiento

Distribucion del estado de tratamiento y motivos de suspension precoz.

p=0,002), como en supervivencia global con HR 0,189
(0,057-0,624; p=0,006). No se observaron otras diferencias
estadisticamente significativas en funcion del resto de las
variables, incluyendo el estado mutacional de BRAF.

Causas de finalizacion de tratamiento y patrones
de recurrencia

El tratamiento lo completaron el 48% de los pacientes
(n=39). De los pacientes que no acabaron el tratamiento
(n=41), 16 lo estaban recibiendo en el momento de corte de
los datos y 27 lo interrumpieron de forma precoz por recaida
(n=13), toxicidad (n=11) u otras causas (n=3) (fig. 1).

Hasta 16 pacientes presentaron recurrencia de la enfer-
medad (19,8%), la mayoria (n=13; 81,2%) durante la
adyuvancia. Las metastasis se produjeron de forma local
(n=8; 50%) y a distancia (n=8; 50%).

Seguridad

El 39,5% de los pacientes presentd efectos adversos inmu-
nomediados (tabla 2). La mayor parte fueron leves, con un
34,5% de toxicidades de grado 1-2. El 12,3% de los pacientes
presentd toxicidad inmunorrelacionada igual o superior al
grado 3. La suspension definitiva del tratamiento por efectos
adversos ocurrio en el 13,6% de los casos (n=11).

El efecto adverso grave mas frecuente fue la toxicidad
hepatica (n=4; 4,9%) seguida de la artropatia (n=2; 2,4%)
con casos aislados (n=1) de colitis, uveitis, encefalitis y
tiroiditis. No se registraron casos de neumonitis ni de toxi-
cidad cardiaca en nuestra serie.

Ocurrieron 4 fallecimientos durante el tratamiento en
pacientes sin recidiva, uno de ellos debido a toxicidad grave
inmunomediada (crisis tirotoxica y encefalitis).
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Tabla 2 Distribucion por gravedad de los efectos adversos inmunomediados
Toxicidad inmunomediada
Psoriasis
Encefalitis
Insuficiencia suprarrenal I
Uveitis
Hipotiroidisim o |
Xerosis I
Astenio |
Tiroidis I
Colitis IEG———
Artropatia I
Hepatitis |
0 2 4 6 8 10 12
H Grado 1-2 m Grado 3-4
Discusion fadenectomia: el 45,7% en nuestra serie frente a otras (del

Los resultados del estudio CADIM se han comunicado par-
cialmente en diversas reuniones y congresos'®. En este
documento comunicamos los resultados finales de los 81
pacientes tratados en el HCUVAy en el CHC. Consideramos la
poblacion seleccionada como representativa de la poblacion
global de nuestra comunidad autéonoma, al englobar estos
centros mas del 90% de la poblacion total de los pacientes
con melanoma tratados en adyuvancia con inmunoterapia.

Con relacion a la poblacion analizada, las caracteristi-
cas de nuestra poblacion son similares a las comunicadas
en otros estudios de practica clinica, tanto en sexo'%'31%.1¢,
como en edad'>'31¢1920 En esta serie, la presencia de
melanoma de primario desconocido es algo menos fre-
cuente (3,7%) que en otros estudios de practica clinica,
en los que representa desde el 5,9% hasta el 11,9% de los
pacientes'>'>10.1%  La distribucién por estadios es similar
a la de otros estudios; destaca la proporcion de pacien-
tes en estadios IV resecados (18,5%), superior a la de
estudios similares'”'>1%20 salvo en el analisis del acceso
expandido italiano' (23,1%). Destaca también el porcen-
taje de pacientes en tratamiento adyuvante con melanoma
de mucosas (12,3%), superior también al de otros analisis
(0,3-2,8%)'>'°. La mayoria de los pacientes que compo-
nen nuestra serie no presentan mutacion en BRAF, lo que
coincide con la distribucion de la mayoria de las series
de practica clinica'>'®"%2%, La alta proporcion (30,9%) de
pacientes con BRAF desconocido se podria explicar porque
no se solicita su determinacion en situacion de adyuvancia,
pues no es un dato determinante para la toma de decisio-
nes sobre el tratamiento en situacion adyuvante, al no estar
financiada la terapia dirigida a esta poblacion en Espana. Por
Ultimo, con relacion a las caracteristicas de los pacientes, en
la serie presentada se realizdé BSGC a un porcentaje impor-
tante de pacientes (79%), de manera similar a las series
publicadas en la practica clinica (60-65,8%)'*">"7; ocurre lo
mismo con el porcentaje de pacientes tratados mediante lin-

45,1 al 85,8%)'+1>17.19,

Los resultados obtenidos de SVLR son numéricamente
superiores (84% a un ano) a los comunicados en la practica
clinica. Los datos de la cohorte austriaca son del 64,8%'*, los
de la neerlandesa del 70,6%'? y los de la italiana del 76,6% de
SVLR a un ano. Todos ellos reflejan unas diferencias en super-
vivencia a favor de nuestro estudio, posiblemente debidas al
numero limitado de pacientes, pues la distribucion por sexo,
edad y estadios es similar, si bien la proporcion de pacien-
tes con melanomas de mucosas, ulcerados o con estadios
IV resecados en nuestra serie es mayor, lo que no favorece
inicialmente una mayor supervivencia.

En nuestro estudio, el 49,2% de los pacientes habian com-
pletado el tratamiento, el 19,8% lo continuaban y el 30,9%
habian suspendido el tratamiento, la mayoria por progre-
sion (n=13; 16%) y toxicidad (n=11; 13,7%). Otros analisis
muestran una amplia variacion en los pacientes que comple-
tan el tratamiento, entre el 63,2%'"° y el 42%'?, que dejan
el tratamiento precozmente por recidiva (el 18,7 y el 19%,
respectivamente) o por toxicidad (el 10,3% y el 32%, respec-
tivamente), entre otras causas.

La mayor parte de los pacientes que presentaron recaida
de su enfermedad (n=13/16; 81,3%) lo hicieron intraadyu-
vancia, porcentaje discretamente mas elevado que el 76%
observado por Owen et al.?'.

Las distintas supervivencias observadas en los principa-
les ensayos de practica clinica se muestran en la tabla 3.
Aquellos estudios con un mayor seguimiento'®'?2° son los
que presentan también una SVLR a 12 meses mas elevada
y cercana a nuestros datos (84% de pacientes libres de
recaida a un afo). En nuestro estudio se han identificado
diferencias estadisticamente significativas que favorecen
a los pacientes que finalizan la adyuvancia en términos
de SLVR y supervivencia global, si bien otros estudios'
no encuentran diferencias en supervivencia entre los que
finalizan y los que abandonan de forma prematura el
tratamiento.
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Datos comparativos de nuestra poblacion con ensayos clinicos y estudios en practica clinica

Dato CADIM Checkmate  Keynote- Schumann De Meza Acierto Hoffmann
238° 054° etal. et al." etal.' etal.”
n 81 453 514 1.003 641 611 109*
Varones 58% 57% 63% 54% 56,5% 62% 65,1%
Mediana de edad 58 (18-82) 56 (19-83) 54 (19-88) 59y 63 62 60 (16-86) 60 (28-82)
Mediana de 22,8 meses 12 meses 15 meses Datos a 12 12,8 meses 23 meses 11,3 meses
seguimiento minimo meses
SVLR (ITT) aun aho, % 84% 70,5% 75,4% 78,1% 70,6% 76,6% 63,5-77,7%
SVLR (ITT) a 2 anos, % 81,5% 59,6%
Supervivencia global 99% 95,8% 93,8%
(ITT)a 1 ano, %
Supervivencia global 91,4% 85,5%
(ITT) a 2 anos, %
EAG3-4 12,3 14,4 14,7% 11,2% 18% 11,5% 16%
Linfadenectomia Si Si De todo Si
Suspension prematura 11 (13,6%) 9,7% por EA No 11,8-14,2% 61% 10,8% 20,8%
comunicado
A 7.2 NA 80 (15,6%) 71 (11,1%)
B 7.2 163 (36%) 237 (46,1%) 253 (39,5%)
e 7.2 204 (45%) 197 (38,32%) 257 (40,1%)
IV resecados 7.2 82 (18,1%) NA 44 (6,9%)
IlA 8.2 7 (8,6%) 77 (15%) 107 (10,6%) 36 (5,6%) 121 (19,8%) 7 (6,4%)
1B 8.2 19 (23,5%) 237 (46,1%) 269 (26,8%) 231 (36%) 129 (21,1%) 44 (40,4%)
Ic 8.2 38 (46,9%) 197 (38,32%) 509 (50,7%) 255 (39,8%) 216 (35,4%) 50 (45,9%)
D 8.2 2 (2,5%) 18 (1,8%) 7 (1,1%) 4 (0,7%) 3 (2,8%)
IV resecados 8.2 15 (18,5%) NA 100 (9,9%) 46 (7,2%) 141 (23,1%) 5 (4,6%)
Mucosas 10 (12,3%) 16 (3,53%) NA NA 2 (0,3%) 17 (2,8%) NA

Origen desconocido 3 (3,7%)

45 (7,3%)

" Recibieron tratamiento adyuvante 93 pacientes, 70 de ellos con inmunoterapia.

La frecuencia de toxicidades inmunomediadas graves en
nuestro estudio ha sido del 12,3%, similar a los estudios de
adyuvancia, con el 14,4% en el estudio Checkmate 238 y
el 14,7% en el Keynote 054 y a la de otros datos de prac-
tica clinica’'®, pero inferior a los comunicados en otros
estudios'>?°, probablemente debida a una recogida menos
estricta de la toxicidad en estudios retrospectivos, como el
presentado.

La suspension del tratamiento por toxicidad fue similar al
estudio Keynote 054 (13,6% vs. 13%) e inferior a la mostrada
en otros estudios de practica clinica con suspension, entre
el 17,9% y el 22%'%'4,

A pesar de las diferencias con otros ensayos y estudios y
las limitaciones de las comparaciones indirectas, considera-
mos que la prolongada mediana de seguimiento en nuestro
estudio y la concordancia en los datos de seguridad validan
los resultados obtenidos, por lo que nuestros resultados ava-
lan la actividad clinica de la inmunoterapia en pacientes con
melanoma en estadios Il y IV resecados.

Como debilidades, cabe senalar el caracter retrospectivo
de nuestro estudio y el limitado nimero de pacientes. En
cualquier caso, la mayoria de los pacientes completaron el
tratamiento, el seguimiento de los pacientes es prolongado
y ha sido posible obtener la gran mayoria de las variables
consideradas.

Un mayor seguimiento nos permitira conocer el posi-
ble desarrollo de efectos inmunomediados a largo plazo,
caracterizar las recaidas en estos pacientes y determinar
el potencial impacto en la supervivencia de la finaliza-
cién precoz del tratamiento. Iniciativas europeas, como
EuMelaReg??, facilitaran y haran mas homogénea la reco-
gida de datos, lo que aportara mayor calidad a los estudios
de la practica clinica.

No se ha precisado financiacion para la elaboracion de este
articulo.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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