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El melanoma es el cancer de piel con mayor mortalidad en el
mundo, gracias a su alto potencial metastasico. En los ultimos
afos se ha visto un aumento en su incidencia de manera
global, incluyendo a México. Muchos son los mecanismos
involucrados en la patogenia del melanoma, por lo que ha sido
dificil el desarrollo de terapias especificas para su curacién. Sin
embargo, desde hace algunos afios la inmunoterapia ha ido
retomando interés en el melanoma, gracias a la introduccion
de los inhibidores de los puntos de control inmunitario. Estos
farmacos han logrado de manera significativa mejorar la super-
vivencia a largo plazo de pacientes con melanoma avanzado.
Desde entonces, la comunidad cientifica se ha enfocado en
reconocer sus efectos y comparar su eficacia con tratamien-
tos previamente utilizados, que hasta el momento no habian
logrado obtener los mismos resultados. Desafortunadamente,
cierto numero de pacientes continta sin lograr una respuesta
satisfactoria, sin olvidar los multiples efectos adversos inmu-
nitarios asociados. En este articulo de revisién se describen
los resultados de los estudios mas recientes realizados con
inhibidores de puntos de control, las dosis recomendadas y la
frecuencia de sus efectos adversos inmunoldgicos.
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Melanoma is the type of skin cancer with highest mortality
worldwide due to its metastatic potential. In the recent
years there has been an increasing incidence of melanoma
worldwide, including in Mexico. There are several mechanisms
involved in the pathogenesis of melanoma making it difficult to
develop specific therapies. However, recently immunotherapy
has been taking interest in treatment of melanoma, due to the
introduction of inhibitors of immune checkpoints, this type of
therapy has significantly improved long-term survival in patients
with advanced melanoma. Therefore, the scientific community
has focused on comparing side effects and efficacy versus
standardized treatments, until today no better outcomes have
been found, on the contrary patients can present an immune
related response due to their action mechanism. Unfortunately,
only a few patients have shown a satisfactory response to
this type of therapy. This article reviews the results of the
most recent studies conducted with checkpoint inhibitors,
recommended doses, and frequency of adverse effects on
immune system.
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Abreviaturas:

BRAF = Gen que codifica para una proteina implicada en la
senalizacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico.
FDA = Food and Drug Administration.

CTLA-4 = Antigeno-4 asociado al linfocito T citotdxico.

PD-1 = Receptor de muerte programada 1.

NRAS = Homélogo del oncogén viral RAS de neuroblastoma.

Abbreviations:

BRAF = B-Raf proto-oncogene, serine/

threonine kinase.

FDA = Food and Drug Administration.

CTLA-4 = Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4.
PD-1 = Programmed death protein 1.

NRAS = Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog.

108

Acta Mépica Grupo ANGELEs. 2021; 19 (1): 108-115



Tamariz CAF y cols. Inhibidores de puntos de control inmunitario

HISTORIA

En el 2018, el Premio Nobel de Medicina fue otorgado
a James P. Allison y a Tasuku Honjo por la terapia contra
el cancer mediante la inhibicién de la regulaciéon inmune
negativa, especificamente por el desarrollo de dos nuevos
farmacos, un inhibidor de la proteina CTLA-4 (antigeno-4
asociado al linfocito T citotéxico) e inhibidor de la proteina
PD-1 (receptor de muerte programada-1), que fueron co-
mercializados a principios del 2011 cambiando el paradigma
del melanoma en etapas avanzadas." Aunque estos descubri-
mientos sean sumamente recientes, la primera descripcién
de melanoma fue encontrada en los escritos de Hipdcrates,
donde la palabra melanoma proveniente de griego melas
(obscuro) y oma (tumor), fue hallada por primera vez en
el sigo 5 a.C." La primera evidencia encontrada en algiin
resto humano fue hallada en un esqueleto humano de la
civilizaciéon precolombina mummies, en donde localizaron
metdstasis difusas en hueso, el estudio por radiocarbono
revel6 que el cuerpo databa desde hace por lo menos 2,400
anos.! El cirujano John Hunter, que laboraba en el hospital
St. George’s Hospital Medical School, en Londres, es reco-
nocido por remover por primera vez un melanoma de la
mandibula de un hombre de 35 anos en 1787." El tumor
fue preservado vy calificado como melanoma en 1968 y se
encuentra en el museo de Hunterian en Lincoln’s Inn Field.
En 1858 Oliver Pemberton describi6 una serie de 60 casos
de melanomas, asi como sus diversas caracteristicas, ademas
de la localizacién mas comin de metastasis, y se describié
el primer paciente afroamericano con melanoma.’ En 1956,
Henry Lancaster describi6 la relacién entre la exposicién de
luz ultravioleta en poblacién caucasica: la intensidad y dura-
cién de la exposicion estaba directamente relacionada con la
incidencia de melanoma." En 1970 Alexander Breslow des-
cribe que el pronéstico del melanoma depende del estadio,
pero principalmente de la invasién vertical del tumor, que
posteriormente darfa resultado al indice de Breslow.' Desde
el descubrimiento de los oncogenes asociados al melanoma
a partir de 1980, el estudio de la biologia molecular del me-
lanoma se ha enfocado en el descubrimiento de mutaciones
asociadas a dichos genes." Entre las mutaciones con mayor
interés se encuentran la mutacion NRAS (neuroblastoma
RAS viral oncogen homolog, por sus siglas en inglés) y BRAF,
ambas asociadas al valor pronéstico del melanoma. En el
caso de la mutacion BRAF, predice una disminucion en la
supervivencia en el contexto de melanoma metastdsico. '

EPIDEMIOLOGIA
El melanoma maligno es un cancer de piel potencialmen-

te mortal, su incidencia ha ido en aumento en el ambito
mundial, particularmente en Estados Unidos, Europa y

en paises con poblacién de predominio caucdsico.” Las
tasas estimadas de incidencia de melanoma por edad en
hombres y mujeres en todo el mundo aumentaron de 2.3
y 2.2 por cada 100,000 personas respectivamente durante
1990, a 3.1y 2.8 por cada 100,000 en 2008.%* Aunque el
melanoma es menos comin que otros tipos de cancer de
piel, es el més letal y representa casi el 73% de muertes.”
De acuerdo con la American Cancer Society, el riesgo de
contraer melanoma durante la vida es de aproximadamente
2.6% (1 en 38) para los blancos, 0.1% (1 en 1,000) para
los afroamericanos y 0.6% (1 en 167) para los hispanos.”
Hasta el 2018 en México, el melanoma de piel tuvo una
incidencia de 1.6%, lo cual representa un aproximado de
3,079 casos nuevos, con una prevalencia a cinco anos de
9,081 casos.® La direccion general de salud reporté 1.2
defunciones por melanoma por cada 100,000 habitantes,
y la clinica de melanoma del Instituto Nacional de Cance-
rologfa reporté un aumento de melanoma en los Gltimos
anos del 500%, con una tendencia similar para este afo.”

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

El melanoma cutaneo es una neoplasia que inicia en la
unién dermoepidérmica de la piel normal o en el sitio
de un nevo melanocitico preexistente. De igual forma, el
melanoma puede iniciarse en cualquier sitio no cutaneo,
en donde normalmente habitan melanocitos; esto incluye
superficies mucosas y tracto uveal, siendo estos Gltimos
menos frecuentes para el desarrollo de melanoma.® Los
melanocitos se originan de las células derivadas de la cresta
neural durante el desarrollo embriolégico, colonizando la
piel, ojos, y en menor grado otros tejidos del organismo.’

Su patogénesis involucra una serie de eventos endége-
nos y exégenos, todos éstos influenciados bajo una pre-
disposicién genética y exposicién a luz ultravioleta, siendo
este Gltimo el principal factor de riesgo para su desarrollo.
El antecedente familiar ocurre en el 10% de los pacientes
con melanoma; en las miembros de estas familias existe
la mutacién cinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN24),
que se encuentra entre el 24 a 40% de los casos. Este gen
codifica dos supresores tumorales (p16 'y p14) y representa
un vinculo directo para el desarrollo de melanoma.'® Otros
genes se han relacionado con la patogénesis del melanoma,
lo cierto es que en més del 50% de los melanomas cutédneos
se desconoce su base genética.’

Los melanomas esporadicos representan aproximada-
mente el 90% de todos los casos de melanoma en los que se
involucran mutaciones somaticas, expresadas por alelos con
una prevalencia alta y penetrancia baja, lo que nos orienta
a reconocer los factores ambientales como actor importan-
te en la transformacion maligna de los melanocitos.''?
Las mutaciones somdticas mas frecuentes en melanoma
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afectan genes en vias de sefalizacion clave que lideran la
proliferaciéon (BRAF, NRAS y NF1), crecimiento y metabo-
lismo (PTEN y KIT), identidad celular (ARID2), resistencia
a apoptosis (TP53), control del ciclo celular (CDKN2A) y
replicacion celular (TERT).'#'” Por otro lado, en ocasiones
el melanoma primario se asocia con lesiones precursoras
que incluyen el nevo melanocitico comin, nevo melano-
citico displasico y nevo melanocitico congénito.'®

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el desarrollo de melanoma
los podemos dividir en factores de riesgo modificables
y factores de riesgo no modificables.’” Los modificables
son: exposicion ultravioleta y farmacos. La luz ultravioleta
es un claro factor de riesgo para desarrollo de melano-
ma, incluyendo las camas de bronceado.?’?" Miiltiples
estudios han demostrado que la exposiciéon prolongada
mayor a 20 afos incluyendo la exposicién ocupacional,
aumenta de manera considerable el riesgo de desarrollo
de melanoma. Sin olvidar que la exposicién a rayos UV
puede ocurrir durante procedimientos médicos, como en
el caso de pacientes que reciben terapia con PUVA (psora-
lenos con radiacién ultravioleta A), el riesgo de melanoma
aumenta a partir de 250 sesiones de tratamiento.?” Por
otro lado, los factores de riesgo no modificables incluyen
los componentes genéticos, estatus socioeconémico, raza,
ndmero de nevos, edad y género.'” La raza caucdsica tiene
10 veces mas riesgo de desarrollar melanoma cutaneo
comparado con otras razas con fototipo mayor. Hacien-
do énfasis en que en la poblacién no caucasica es mas
comin el melanoma no cutdneo. Los hombres tienen 1.5
mayor riesgo de desarrollar melanoma,?*** con una edad
diagnéstica promedio de 57 afos. Pero difiriendo segln
el género, de los 25-40 afios es mds comin en mujeres,
después de los 75 anos es mas comdn en hombres.”* En
cuando al factor genético, el melanoma familiar se pre-
senta en el 10% de los casos que presentan melanoma, la
mutacién encontrada mds comdnmente en el melanoma
familiar es la CDKN2A, un oncogén del tipo supresor tu-
moral.'® La presencia de nevos displasicos esta asociado
con un aumento de 1.5-10% de presentar melanoma, y
depende del nimero de nevos displasicos presentes.”” El
riesgo de presentar melanoma es de 1.5 veces mayor en
sujetos con nevos displasicos de 11 a 25, siendo el doble
si existe un nimero mayor a 25.%* Las diversas causas de
inmunosupresién, como los pacientes postrasplantados
que requieren de diversos farmacos inmunosupresores,
requieren de una valoracién dermatolégica anual para
la deteccién temprana del cancer, puesto que tienen un
riesgo incrementado que va de 2-4 en comparacién con
quienes no la presentan.'”

Los melanomas pueden dividirse segln su histopatologia
en cuatro tipos principales:?®

* Melanoma superficial diseminado (70%): es el mas co-
mun, puede localizarse en cualquier sitio anatémico; se
caracteriza por un crecimiento radial antes que vertical
(invasivo), con color desde marrén, negro, azul y rojo.

*  Melanoma nodular (15 al 30%): se origina como una
masa con elevacion uniforme o lesion polipoide; rapido
crecimiento vertical desde su inicio, cominmente azul
o0 azul negruzco.

*  Melanoma lentigo maligno (4 a 10%): mayormente
asociado al dafio solar crénico en personas de edad
avanzada; conforme evoluciona, se vuelve mas obscu-
ro, asimétrico con un fase de crecimiento vertical.

*  Melanoma lentigo acral (< 5%): las lesiones se originan
mas frecuentemente en palmas y plantas, subungueales
y ocasionalmente de superficies mucosas.

PRONOSTICO

La supervivencia del melanoma cutdneo depende del
estadio y extension de la enfermedad al momento del
diagnéstico. El factor prondstico mas importante del
melanoma primario es el espesor del tumor, el cual se
mide a través del indice Breslow, éste mide la invasion
del tumor desde la epidermis hasta la porcién mas pro-
funda del tumor."® En general, los melanomas menores
a 1 mm de espesor tienen muy baja probabilidad de
diseminarse, con un indice de supervivencia a 10 afos
de 80 a 90%; mientras que lesiones mayores a 4 mm
presentan un indice de supervivencia de 40 a 50% en 10
anos.”* Otros factores asociados al prondstico incluyen
ulceracién, indice mitético y presencia de microsatélites.
Asimismo, el involucro de los ganglios linfaticos regio-
nales es un factor importante en la supervivencia.”* En
la actualidad, se estima que la supervivencia a cinco
anos es aproximadamente del 98% para la enfermedad
localizada (estadios O, | y 1); con el involucramiento de
ganglios linfaticos regionales (estadio Ill), las tasas de
supervivencia a cinco afios son del 65%, mientras que
en enfermedad metastasica (estadio V) la supervivencia
a cinco afos disminuye hasta en un 23%.°7?%

INHIBIDORES DE PUNTOS DE
CONTROL INMUNITARIO

Para que la progresion del tumor sea eficaz, las cé-
lulas melanociticas son capaces de interactuar con
el microambiente que las rodea, en particular con la
respuesta inmune del individuo a través de distintos
mecanismos.'” La respuesta de las células T ante células
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cancerigenas no difiere mucho a la respuesta normal a
ciertos microorganismos. La activacién de las células
T es un proceso complejo, que inicia con la unién de
receptores especificos en las células T (TCR) con el
complejo péptido-MHC que se encuentra en la super-
ficie de las células presentadoras de antigenos (APC). La
activacion absoluta de las células T requiere de sefales
coestimuladoras en conjunto con sefnales coinhibidoras
dadas por receptores de puntos de control inmunitario.
La molécula CD28 es el mayor receptor coestimulador
en las células T, por medio de la interaccion con los
ligandos CD80 y CD86 en las APC, CD28 promueve la
proliferacion, produccién de IL-2, y la supervivencia de
las células T. Los puntos de control median la interaccion
de las células T “apagandolas” y previniendo la destruc-
cion de células normales. Los receptores de puntos de
control més estudiados son el antigeno 4 del linfocito T
citotéxico (CTLA-4) y receptor de muerte programada 1
(PD-1) presentes en la superficie de las células Ty de las

células T reguladoras.?” En la actualidad, estos receptores
son parte de los objetivos en la inmunoterapia contra el
melanoma avanzado (Figura 1).

El melanoma es una de las neoplasias capaces de regular
la actividad de los puntos de control inmunitarios para asi
evitar su eliminacién; a través de la expresion de PD-L1y
PD-L2 (ligandos de muerte celular programada 1y 2) en
las células tumorales, éstos acttian sobre el PD-1 de las
células T, limitando su respuesta sobre el tejido tumoral.'”

Por otro lado, la activacion de CTLA-4 se logra a través
de la unién con B7-1/B7-2 en la célula presentadora de
antigeno; este mecanismo compite con la interaccion de
CD28:B7 inactivando a las células T. Los llamados inhibi-
dores de puntos de control, en particular los bloqueadores
de anticuerpos CTLA-4 y PD-1, han revolucionado el trata-
miento con inmunoterapia en el melanoma, desafortunada-
mente no todos los casos con melanoma responden a estos
tratamientos, ademas de sus maltiples efectos secundarios
relacionados con el sistema inmune.””

Figura 1: Activacion y control de respuestas de células T. Interaccion del receptor de células T (TCR) y la molécula accesoria
(CD4 0 CD8) en la célula T con péptido-MHC en el APC, junto con la molécula coestimuladora CD28 en la célula T con CD80
0 CD86 en el APC, que da como resultado la activacion de la célula T. Los puntos de control inmunes CTLA-4 (naranja) y
PD-1 (rojo) se expresan en las células T después de la activacion y sirven para amortiguar las respuestas de las células T.
Las células reguladoras también suprimen las funciones de las células T. CTLA-4 y PD-1 son objetivos de inmunoterapéu-
ticos en melanoma. El bloqueo de estos puntos de control inmunes aumenta las respuestas antitumorales de las células T.

Modificado de: Ward WH et al.2®
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INHIBIDOR CTLA-4

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano del
isotipo IgG1 que se une al punto de control CTLA-4, blo-
queando la unién de sus ligandos, activando asf a las células
T y potenciando la respuesta inmunitaria.”’ Dos ensayos
controlados aleatorizadas en fase Ill con ipilimumab fueron
realizados en personas con melanoma irresecable (estadio
[1I-IV). En el primer ensayo se comparé el uso de ipilimumab
con lavacuna péptido gp100, en donde se demostré una tasa
de supervivencia de 10 meses con el uso de ipilimumab en
comparacion con seis meses con el uso de la vacuna péptido
gp100.° El segundo ensayo comparé el uso ipilimumab
con dacarbazina y dacarbazina con placebo en personas
con melanoma metastasico sin tratamiento previo, en el
cual se observo una tasa de supervivencia de 12 y 9 meses
respectivamente, con una mejoria en la supervivencia pro-
medio (Tabla 1).>" Con base en estos resultados, en el 2011
la FDA aprob6 el uso de ipilimumab como tratamiento para
el melanoma irresecable (estadios 11, [V); posteriormente se
aprobé como terapia adyuvante en estadio 11177

REACCIONES ADVERSAS DEL INHIBIDOR CTLA-4

Dada la capacidad del ipilimumab para potenciar la
respuesta de células T, su efecto es capaz de producir
reacciones adversas relacionadas al sistema inmunolégico.
En los ensayos previos mencionados se evalué la dosis de
ipilimumab a 3y 10 mg/kg. En el primer ensayo los eventos
adversos inmunolégicos grado 3 (severo) y grado 4 (ame-

naza la vida) se presentaron en 10-15% de los pacientes,
ambos durante el periodo de induccién y reinduccion;
los sistemas mds expuestos a dichos eventos fueron el
gastrointestinal y piel, entre los efectos mds frecuentes se
observé diarrea en un 27 a 31% de los pacientes tratados
con ipilimumab. Los efectos residuales después de dos afios
de uso fueron colitis, prurito, erupcién cuténea y vitiligo
(1.5-2%). Otros menos frecuentes incluyeron al sistema
endocrino (hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipofisitis e
insuficiencia renal) y sistema hepatico (hepatitis). Las muer-
tes se asociaron a septicemia, perforacion intestinal, falla
organica mltiple, o sindrome de Guillain-Barre. Después
de dicho ensayo, la FDA aprobé la dosis de ipilimumab para
el melanoma a dosis de 3 mg/kg cada tres semanas con un
total de cuatro dosis.’" En el segundo ensayo, en pacientes
tratados con ipilimumab (10 mg/kg) y dacarbazina (850 mg)
los eventos adversos grado 3 y 4 se presentaron en el 56%,
en comparacién con el 27% tratados con dacarbazina y
placebo.’’ La combinacién de ipilimumab y dacarbazina
no es ampliamente utilizada dado el porcentaje significativo
de efectos adversos; sin embargo, la FDA aprob6 su uso
como tratamiento adyuvante en melanoma a dosis de 10
mg cada tres semanas cuatro dosis, seguido de 10 mg/kg
cada 12 semanas por tres afos o en el caso de enfermedad
recurrente o toxicidad grave.’' Cabe mencionar que el
uso de glucocorticoides sistémicos para el manejo de los
efectos adversos no afecta la actividad antitumoral, esto
sugiere que los mecanismos relacionados con el sistema
inmune responsable de los efectos adversos inmunolégicos
son independientes a los de la respuesta antitumoral.*?

Tabla 1: Resultados de ensayos clinicos en el tratamiento con ipilimumab en melanoma avanzado.

Tratamiento Dosis de Tasaderes- Promediode Tasade supervi- EA grado
Ref. Agente n previo ipilimumab puesta (%)  SLP (meses) venciaa 1afo (%) 3y4 (%)
30 Ipilimumab 131 Si 3 mgl/kg c/3 11 10.1** 45.6 22.9%*
sem % 4 dosis*
Vacuna péptido 136 1.50 6.4* 25.3 11.4%*
gp100
31 Ipilimumab + 250 No 10 mg/kg c/3 15.2 11.2* 47.3** 27
dacarbazina sem % 4 dosis*
Placebo + 252 10.3 9.1 36.3 27.5
dacarbazina

EA = eventos adversos; Ref. = referencia; SLP = supervivencia libre de progresion.

* Dosis adicional para tasa de respuesta.
** Estadisticamente significativo.

*** Adicionalmente hubo cuatro muertes en el grupo de ipilimumab, ocho muertes con ipilimumab + gp100, y dos muertes en el grupo solo con

gp100.
Modificado de: Ward WH et al.?®
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Tabla 2: Resultados de ensayos clinicos en el tratamiento de melanoma avanzado.

Tasa de Promedio de Tasa de supervivencia ~ EA grado
Ref. Agente n Dosis respuesta (%) SLP (meses) a 1 afio (%) 3y4 (%)
35 Nivolumab 206 3 mg/kg c/2 sem 40 5.1* 72.9* 11.7*
Dacarbazina 205 13.9 22 42.1* 17.6
37 Nivolumab + 314 1 mg/kg c/3 sem x 4 57.6* 11.5* N/D 55.0*
Ipilimumab Después 3 mg/kg c/2 sem
3 mg/kg c/3 sem x 4
Nivolumab 316 3 mg/kg c/2 sem 43.7* 6.9 16.3**
Ipilimumab 315 3 mg/kg c/3 sem x 4 19 2.9 27.3**
40 Pembrolizumab 278 10 mg/kg c/2 sem 33.7* 5.5 74.1* 13.3*
Pembrolizumab 277 10 mg/kg c/3 sem 32.9* 41 68.4* 10.1*
Ipilimumab 256 3 mg/kg c/3 sem x 4 11.9% 2.8 58.2* 19.5*

EA = eventos adversos; Ref. = referencia; N/D = no disponibles; SLP = supervivencia libre de progresion.
* Estadisticamente significativo; sin eventos de defuncién; ** hubo un paciente fallecido.

Modificado de: Ward WH et al.?

INHIBIDOR PD-1

Después de la introduccién del ipilimumab, en el 2014 la
FDA aprob6 el uso de dos nuevos inhibidores de los puntos
de control (pembrolizumab y nivolumab) como tratamiento
de primera linea para el melanoma avanzado. Ambos far-
macos bloquean la actividad de PD-1/PD-L1 restaurando asf
la actividad de las células Ty potenciando su respuesta. El
nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano del isotipo
IgG4, el cual se une al receptor de muerte programada 1
(PD-1) y bloquea su interaccién con sus ligandos (PD-L1 y
PD-L2).?? En un ensayo controlado aleatorizado fase Ill en
pacientes con melanoma en estadio IlIB-C y IV, en donde el
ipilimumab e inhibidores de BRAF habian fallado, nivolumab
demostré una respuesta de 31% en comparacién con el uso
de quimioterapia en donde la respuesta fue del 10%.** El
segundo ensayo en fase lll se llevé a cabo en personas sin
mutacién BRAF en donde se comparé el uso de nivolumab
vs dacarbazina, con una respuesta del 40% para nivolumab
y 14% para dacarbazina, y una tasa de supervivencia al ano
de 73 y 43% respectivamente.”> Un tercer ensayo fase Il
se llevé a cabo en 905 pacientes con melanoma avanzado
previamente resecado (estadio [l1B, C o V), en donde se
comparo la eficacia del nivolumab vs ipilimumab con un se-
guimiento minimo por 18 meses, la tasa libre de recurrencia
a un ano fue de 70 y 60% respectivamente.*®

Como se menciond, los CTLA-4 y PD-1 suprimen la ac-
tividad de células T por vias inhibitorias distintas, asi como
en poblaciones distintas de células T y durante diferentes
fases de la respuesta inmunolégica, siendo esto objeto de
interés para el uso combinado de ambos farmacos.’

En un estudio doble ciego con 142 pacientes con me-
lanoma metastasico que no habfan recibido tratamiento
previo se evalué la respuesta de ipilimumab 3 mg/kg
combinado con nivolumab 1 mg/kg vs placebo una vez
cada tres semanas, seguido de ipilimumab 3 mg/kg, pun-
to de corte para evaluar la respuesta entre pacientes con
mutacion BRAF V600. Se observé una respuesta en 61%
de los casos tratados con terapia combinada vs 11% en el
grupo tratado con monoterapia.*” En un ensayo fase Ill en
personas sin tratamiento previo, se comparé nivolumab
e ipilimumab combinados, asi como nivolumab e ipili-
mumab en monoterapia, donde se observé una tasa de
respuesta de 57, 44 y 19% respectivamente; una tasa de
supervivencia de 11 meses para nivolumab e ipilimumab
combinados vs siete meses para nivolumab y tres meses
para ipilimumab en monoterapia.’® Después este mismo
ensayo demostré una tasa de supervivencia a cinco anos de
52% en el grupo combinado (60 meses), 44% (36 meses)
con nivolumab y 26% (20 meses) con ipilimumab.*” Ba-
sados en dicho estudios, la FDA aprobé el uso nivolumab
como monoterapia en pacientes con melanoma avanzado,
y en pacientes con mutacién BRAF el uso combinado de
nivolumab e ipilimumab.”’

Un segundo inhibidor de PD-1 es el pembrolizumab.
Al igual que el nivolumab, es un anticuerpo monoclonal
del isotipo 1gG4 que se une al PD-1 previniendo la inte-
raccion con su ligando. En un ensayo fase Il en casos con
melanoma avanzado, tratados previamente con ipilimumab
e inhibidores BRAF o MEK, se comparé pembrolizumab a
dosis de 2 mg/kg y 10 mg/kg cada tres semanas con el uso
de quimioterapia, en donde la tasa libre de recurrencia
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fue 34% a dosis de 2 mg/kg, 38% a dosis de 10 mg/kg
y 16% para el grupo con quimioterapia.*® En un ensayo
aleatorizado fase Il se comparé la dosis de pembrolizumab
a dosis de 10 mg/kg cada dos y tres semanas con el uso de
ipilimumab como tratamiento de primera linea, demos-
trando una tasa de supervivencia al ano de 74 y 68% vs
58% para ipilimumab; una tasa de respuesta del 33, 32 y
12% respectivamente.”’ Después de los ensayos, la FDA
aprob6 el uso de pembrolizumab a dosis de 2 mg/kg cada
tres semanas (Tabla 2).>° En el ensayo més reciente, con 514
pacientes con melanoma previamente resecado en estadio
A-C, se utiliz6 pembrolizumab a dosis de 200 mg cada
tres semanas vs placebo en 505 personas, con una tasa
libre de recurrencia al ano de 75 y 61% respectivamente.*!

REACCIONES ADVERSAS DEL INHIBIDOR PDL-1

En cuanto a los efectos adversos relacionados al sistema
inmune, los inhibidores de PD-1 demuestran un patrén
similar a los inhibidores de CTL-4.” Los efectos adversos
mas frecuentes en casos tratados con inhibidores del pun-
to de control PD-1 fueron fatiga, rash, diarrea, prurito y
nduseas.’**>3” La mayoria de los efectos adversos grados
3 y 4 se resolvieron con la suspensién del tratamiento y/o
la administracién de glucocorticoides sistémicos.**3°

Los efectos adversos relacionados al sistema inmune
se presentaron en el 14% con el uso de nivolumab, en
comparacién con ipilimumab con 46%; utilizados de
manera combinada, los efectos adversos ocurrieron en el
59%, con una media de resolucién de los efectos menor a
12 semanas.*>~” Con respecto al uso de pembrolizumab
en comparacion con ipilimumab, los efectos adversos gra-
dos 3 y 5 con pembrolizumab se presentaron en el 10%
(cada dos semanas), 13% (cada tres semanas) y 20% con
ipilimumab.*® En una revisién sistematica reciente se ob-
servo el riesgo de efectos adversos relacionados al sistema
inmunolégico, secundarios al uso de inhibidores de los
puntos de control en el melanoma avanzado; los esquemas
asociados con menores efectos fueron pembrolizumab 2
mg/kg cada tres semanas; nivolumab 3 mg/kg cada dos
semanas y pembrolizumab 10 mg/kg cada tres semanas;
estos esquemas fueron los preferidos a comparacion de
otros utilizados. Por otro lado, hubo un incremento de los
efectos adversos al utilizar nivolumab 1 mg/kg cada tres
semanas en conjunto con ipilimumab 3 mg/kg cada tres
semanas, por lo que este esquema debe ser utilizado con
precaucion.*?

A pesar del éxito, s6lo una porcién de pacientes con
melanoma avanzado responde a estos farmacos, con una
taza de respuesta objetiva (OR) del 10-40% en monote-
rapia y hasta 58% con el uso combinado de nivolumab e
ipilimumab. Debido a esto, la comunidad cientifica se ha

centralizado en la identificacion de ciertos marcadores
bioldgicos que puedan ser identificados en personas con
mayor probabilidad de éxito, asi como en la identificacion
de caso con mayor probabilidad de fracaso, que puedan
beneficiarse de tratamientos combinados mas agresivos y
asi poder limitar los efectos adversos relacionados.?’

CONCLUSION

Este articulo responde a una revision tradicional no sistemati-
zada con el fin de contar con la informacién més actual hasta
la fecha, tratdndose de una patologia de suma importancia y
con un aumento considerable en nuestro pais. Abordando
desde los primeros indicios del conocimiento del melanoma,
hasta abordar el objetivo principal de esta revision: la inmu-
noterapia en estadios avanzados del melanoma. Debido a la
continua evolucion de los tratamientos especificos de control
inmunitario y su inminente evolucién con el paso de los
anos, el conocimiento de los dltimos tratamientos para los
pacientes con estados avanzados es prioritario, pues permite
ampliar las opciones de tratamiento a pesar de contar con
metastasis, sin olvidar que es necesario conocer los posibles
efectos secundarios de la inmunoterapia. Como consecuen-
cia de esto, se ha logrado prolongar la esperanza de vida,
asi como la calidad de vida en los dltimos afos de manera
esperanzadora; el objetivo principal tiene y debe seguir
siendo la prevencion primaria, el aumento del conocimiento
y educacion por parte de la poblacién mexicana sobre el
cancer de piel, debido a su inminente aumento durante los
préximos afos. Es de esperarse que aumenten las opciones
terapéuticas, no sélo para el melanoma, sino en mltiples
patologfas, por lo que habra un cambio constante en el
paradigma, siendo de suma importancia el conocimiento
de estas, motivo por el cual se fundamentd el actual trabajo.
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