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Abstract

Melanoma is a made up of melanocytic tumours, and although these only represents 4% of all malignant
skin tumours, they have the worst prognosis. In recent years, there have been advances in metastatic mela-
noma treatment, from a situation where there was no effective treatment to now having two therapeutic
innovations: targeted therapies, and immunotherapy. The objective of this paper is bibliographic research
by means of different databases and scientific journals to determine whether or not these new therapies
represent an advantage in terms of efficacy and safety. The results of several studies have demonstrated the
superiority of these treatments versus conventional chemotherapy; indeed, it has been relegated to the third
or fourth line of treatment. In conclusion, the new therapies are more effective and safer than conventional
chemotherapy, particularly the combination therapies.
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Resumen

El melanoma es el tumor compuesto por melanocitos, y aunque solo representa un 4% de todos los tumores
malignos de la piel, es el que presenta un peor prondstico. Aun asi, en los Ultimos afios han producido avan-
ces en el tratamiento del melanoma metastasico, ya que se ha pasado de una situacidon en que no habia
ningun tratamiento eficaz, a disponer de dos innovaciones terapéuticas: las terapias dirigidas y la inmuno-
terapia. El objetivo de este trabajo es determinar si las nuevas terapias suponen una ventaja en cuanto a
eficacia y seguridad. Para ello se ha realizado una busqueda bibliografica a través de diferentes bases de
datos y revistas cientificas. Basandose en los resultados de diversos estudios realizados, se ha demostrado
la superioridad de estos tratamientos frente a la quimioterapia convencional, que queda asi relegada a la 3.2
0 4.2 linea de tratamiento. Se puede concluir, pues, que suponen una ventaja terapéutica mas segura y efi-
caz, sobre todo en las terapias combinadas.

Palabras clave: cdncer, quimioterapia, inmunoterapia, inhibidores de cinasas, melanoma.

Resum

El melanoma és el tumor compost per melanocits que, encara que només representa un 4% de tots els tu-
mors malignes de la pell, és el que presenta un pitjor pronostic. Tanmateix, en els Gltims anys hi ha hagut
avencos en el tractament del melanoma metastasic, ja que s’ha passat d’una situacio en que no hi havia cap
tractament eficag a disposar de dues innovacions terapeutiques, les terapies dirigides i la immunoterapia.
L'objectiu d’aquest treball és, mitjancant la recerca bibliografica a través de diferents bases de dades i revis-
tes cientifiques, determinar si les noves terapies suposen un avantatge pel que fa a eficacia i seguretat. Te-
nint en compte els resultats de diversos estudis realitzats, s’"ha demostrat la superioritat d’aquests tracta-
ments enfront de la quimioterapia convencional, fet que I'ha deixat relegada a tercera i quarta linia de
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tractament. Per aix0 es pot concloure que suposen un avantatge terapéutic més segur i eficag, sobretot les
terapies combinades.

Paraules clau: cancer, quimioterapia, immunoterapia, inhibidors de cinases, melanoma.

1. Introduccion
1.1. é¢Qué es el melanoma?

El melanoma es un tumor maligno compuesto por melanocitos. Los melanomas funda-
mentalmente se localizan en la piel (95%), aunque también pueden surgir en las superfi-
cies mucosas (5%) (oral, tubo digestivo, genital) o en otros sitios a los que migran las
células de la cresta neural, incluida la Uvea (Asociacion Espaiola Contra el Cancer [AECC],
2016; Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2016). La lesion tipica es una mancha
generalmente asimétrica y con bordes dentados, cuya coloracién varia desde el marrén
claro hasta el negro y con un didmetro superior a los 6 mm (regla ABCD) (Figura 1). Sin
embargo, estos criterios también pueden observarse en lesiones melanociticas benig-
nas, y, al contrario, hay melanomas que no los cumplen, por lo que no constituyen crite-
rios absolutos (American Cancer Society, 2016).

Figura 1. Imagen tipica de un melanoma que cumple
la regla ABCD (Asimetria, Bordes irregulares,
Color abigarrado y Diametro superior a 6 mm).
Fuente: http://www.medicocontesta.com/.

1.2. Estadificacion y prondstico

La estadificacién clinica depende del grosor del tumor y de si este se ha diseminado a los
ganglios linfaticos regionales o a sitios distantes. Se utilizan dos parametros con valor
histologico para determinar el grado de extensidon del melanoma maligno; el nivel de
Clark, que indica el nivel de profundidad, y el indice de Breslow, que es el nimero de mili-
metros de espesor que tiene el tumor (Instituto Nacional del Cancer [EE.UU.], 2016; Aso-
ciacion Espafiola Contra el Cancer [AECC], 2016; Sociedad Espafiola de Oncologia Médi-
ca, 2016; American Cancer Society, 2016).
Basdndose en estos datos se establece la siguiente clasificacion (Tabla 1):

120

©Universitat de Barcelona



Edusfarm 8 (2016), 119-139
ISSN: 1886-6271

Tabla 1. Estadificacién del melanoma: caracteristicas y prondstico

] Caracteristicas Prondstico

. Células anormales localizadas en la epidermis Tasa supervivencia
Estadio O . . " . & o
sin invadir los tejidos mas profundos a 5 afos del 97%
Estadio | Tumor < 1 mm de grosor, sin Ulcera (rotura

(localizado en la de la piel) Tasa supervivencia

. . . i i o qco
epidermis o principio Tumor < 1 mm, con Ulcera; o mide 1-2 mm, a 5 afios del 90-95%

de la dermis) sin Ulcera

1-2 mm con ulceracién; o > 2-4 mm,

sin ulceracién
Estadio Il Tasa supervivencia

. 2-4 mm con ulceracion; o >4 mm o
(afecta a la dermis) . . ! a 5 afios del 45-85%
sin ulceracién

>4 mm, con ulceracion

Cualquiera de las situaciones siguientes: tumor
>4 mm de espesor; tumor afecta a los tejidos
de debajo de la piel; presencia de tumores Tasa supervivencia
satélites alrededor de la lesién principal; a 5 afios del 45%
afectacion de ganglios linfaticos cerca de la
lesion principal

Ic

Estadio IlI

. El tumor afecta a ganglios alejados del tumor Tasa supervivencia
Estadio IV . X o
original o a 6rganos a 5 afios del 10%
Fuente: datos extraidos del Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.), 2016; Asociacion Espafiola Contra el
Cancer (AECC), 2016; Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2016; American Cancer Society, 2016.

1.3. Incidencia

El melanoma representa el 4% de todos los tumores malignos de la piel, aunque es el
responsable del 80% de las muertes por este tipo de tumores (Asociacién Espaiola Con-
tra el Cancer [AECC], 2016). Actualmente representa aproximadamente el 1,5% de los
tumores en ambos sexos. La mayor incidencia de este tipo de cancer se registra en paises
con fuerte irradiacidn solar y con una poblacién blanca no autéctona, como es el caso de
Australia, Nueva Zelanda, EE.UU. y Sudafrica.

El melanoma en Europa es mas frecuente en mujeres que en hombres, al contrario
que en el resto del mundo. Este hecho se repite en Espaia, donde se diagnostican unos
3.600 casos anuales, de los cuales el 57,2% son mujeres. La incidencia del melanoma en
Espaia es alta, ya que presenta una tasa ajustada mundial de 5,2 para el total de la po-
blacién, con un ascenso muy importante, especialmente desde la década de 1990 (Aso-
ciacion Espafiola Contra el Cancer [AECC], 2016).

En este trabajo se pretende recopilar informacion actualizada sobre el melanoma
y su abordaje terapéutico, destacando las ultimas innovaciones y la eficacia comparada
de las diferentes terapias.

2. Materiales y métodos

Se trata de un trabajo totalmente bibliografico, y se basa en la busqueda de informacién
a través de bases de datos de la red y revistas de divulgacidn cientifica. La principal base
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de datos que se ha consultado es PubMed vy la revista, The New England Journal of Me-
dicine. También se han obtenido datos de la ficha técnica de los farmacos mencionados
a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y de
la European Medicines Agengy (EMA).

Las palabras «melanoma», «new therapies for metastasic melanoma», «immuno-
therapy for melanoma», «targeted therapy for melanoma», «lpilimumab» y «BRAF in-
hibitor», entre otras, se han utilizado para acotar la busqueda bibliografica en estas ba-
ses de datos y revistas cientificas. Ademas, con respecto a la acotacién temporal, la
mayoria de los articulos seleccionados datan de fechas posteriores al ano 2010.

De paginas web como las del Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.), la American
Cancer Society, la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica y la Asociacion Espanola con-
tra el Cancer, se ha extraido la informacidn necesaria para la redaccion de la introduccion
y el abordaje terapéutico. Por ultimo, se ha utilizado el libro XVIII Simposio de Revisiones
en Cdncer, que incluye un resumen de las Ultimas novedades en cuanto a los nuevos trata-
mientos anticancerigenos, para extraer referencias de articulos que proporcionan infor-
macidén especifica sobre el melanoma.

3. Resultados

3.1. Abordaje terapéutico

El objetivo general del tratamiento del melanoma es la curacién del proceso. En todos
los casos, ademas de eliminar el tumor, idealmente, si es posible, habria que preservar
la funciéon y respetar la mayor parte del tejido sano. El tratamiento deberia ser precoz y
definitivo, individualizando de acuerdo con el tipo de tumor, el tipo de paciente y la ex-

periencia del médico.

Tabla 2. Opciones de tratamiento estandar segun el estadio del tumor

Estadios (criterios de estadificacion TNM*) Opciones de tratamiento estandar
Melanoma estadio O Escisidn
Melanoma estadio | Extirpacion +/- tratamiento ganglios linfaticos

Extirpacion +/- tratamiento ganglios

Melanoma estadio Il s .
linfaticos + terapia adyuvante

Extirpacion +/- tratamiento ganglios

Melanoma estadio Ill rescatable PO .
linfaticos + terapia adyuvante

Inmunoterapia

Melanoma no extirpable estadio IlI, Terapia dirigida
estadio IV Yy recidiva Quimioterapia

Terapia paliativa local

*TNM: método de estadiaje de neoplasias desarrollado por AJCC (American Joint Committee on Cancer) en
colaboracion con la UICC (Unidn Internacional Contra el Cancer). Fuente: datos extraidos del Instituto Nacio-
nal del Cancer (EE.UU.), 2016.

En general, el tratamiento del cdncer cutdneo es quirurgico. No obstante, en los
ultimos afios han irrumpido en su terapéutica diversas alternativas para el melanoma.
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Existen varias opciones de tratamiento estandar en funcion del estadio en que se
encuentre el tumor (Instituto Nacional del Cancer [EE.UU.], 2016). Estos se resumen en
la Tabla 2.

Se dispone de 3 opciones terapéuticas para el abordaje del melanoma: el tratami-
ento quirdrgico, la terapia adyuvante y el tratamiento del melanoma avanzado (Instituto
Nacional del Cancer [EE.UU.], 2016).

3.1.1. Tratamiento quirurgico

Cuando el melanoma estd limitado a la epidermis y no supera la membrana basal, la
escision quirurgica del tumor localizado es la principal modalidad de tratamiento. Esta
consiste en la extirpacion del tumor con un margen de 1-3 mm de piel normal. Después
se hace el estadiaje microscépico de la lesidon y segun el nivel de invasidn (espesor de
Breslow), el tamanfio y la localizacion, se amplia la extirpacién entre 1y 2 cm de margen,
para disminuir la posibilidad de recidiva tumoral y de enfermedad residual. En cambio, si
el tumor no se limita a la epidermis, sino que afecta a capas mas internas e incluso a
tejidos y érganos distantes, debe realizarse un tratamiento del tumor primitivo, de la
afectacion ganglionar y de las metastasis existentes.

En los pacientes en que por palpacion se detecte la presencia de afectacién gan-
glionar, debe realizarse una extirpacidon ganglionar terapéutica. Por otro lado, aquellos
pacientes que presenten riesgo de desarrollar metdstasis linfaticas, aun sin haber evi-
dencias clinicas, pueden someterse a un vaciamiento ganglionar de la zona regional, lo
gue se conoce como diseccién linfatica electiva (Asociacidén Espafiola Contra el Cancer
[AECC], 2016; Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2016; Instituto Nacional del Can-
cer [EE.UU.], 2016).

3.1.2. Terapia adyuvante

La terapia adyuvante se utiliza después de la cirugia en aquellos pacientes que presentan
un elevado riesgo de recaida después de la cirugia (estadios 1B, IIC y Ill) (Instituto Nacio-
nal del Cancer [EE.UU.], 2016).

La FDA aprobd el interferén a-2b (IntronA®) a dosis altas en 1995 para el trata-
miento adyuvante de los pacientes con melanoma que se sometieron a reseccidn quirur-
gica total, pero que se consideran en riesgo elevado de recaida (European Medicines
Agency [EMA], 2014b). El interferén a-2b pertenece a la categoria de tratamientos mo-
dificadores de la respuesta biolégica (MDR). Este fadrmaco presenta actividades inmu-
nomoduladoras tales como la estimulacién de la actividad fagocitaria de los macrdfagos
y el aumento de la citotoxicidad especifica de los linfocitos frente a las células diana (en
este caso célula cancerosa). De este modo se favorece que el sistema inmunitario realice
su tarea de manera mas efectiva. Sin embargo, en ensayos aleatorizados prospectivos y
multicéntricos se demostrd que el interferén a-2b a dosis altas y el interferén pegilado
mejoran la supervivencia libre de progresién (SLP), pero no la supervivencia global (SG)
(Instituto Nacional del Cancer [EE.UU.], 2016).
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3.1.3. Tratamiento del melanoma avanzado

Existen diferentes opciones terapéuticas para el tratamiento del melanoma avanzado, es
decir, para el tratamiento del melanoma en estadio Ill no extirpable, estadio IV y reci-
divante (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2016; Instituto Nacional del Cancer
[EE.UU.], 2016). Entre estas opciones encontramos la quimioterapia, la terapia dirigida
(véase el apartado 3.2) y la inmunoterapia (véase el apartado 3.2).

3.1.3.1. Quimioterapia

La quimioterapia cldsica con farmacos como la dacarbazina, temozolamida, fotemustina,
platinos o taxanos ha quedado relegada a los casos en que la inmunoterapia y/o la tera-
pia dirigida no funcionan o no estan disponibles (American Cancer Society, 2016).

La quimioterapia se puede usar para tratar el melanoma avanzado, pero no se em-
plea con frecuencia como tratamiento inicial, aunque puede aliviar los sintomas o pro-
longar la supervivencia en algunos pacientes.

3.2. Innovaciones terapéuticas

En los ultimos anos, el tratamiento del melanoma metastasico ha cambiado de forma
radical. Se ha pasado de una situacién en que no habia ningln tratamiento que se con-
siderara realmente eficaz, a disponer en la actualidad en el contexto nacional de terapias
dirigidas e inmunoterapias.

3.2.1. Terapias dirigidas

Con la introduccidn del diagndstico molecular de gran alcance, se han descubierto al-
gunos de los cambios genéticos que se dan en el melanoma. Las alteraciones molecula-
res mas frecuentes descritas en los melanomas cutaneos son las mutaciones en los ge-
nes BRAF y NRAS. A partir de estos descubrimientos se disefiaron los inhibidores de
BRAF y MEK, que estan indicados para el tratamiento de aproximadamente el 40-50% de
los pacientes con mutaciones BRAF V600 (Davies et al., 2002).

3.2.1.1. Inhibidores de BRAF

RAF es una familia de proteinas que intervienen en la via de sefializacién intracelular de
las MAP cinasas regulando la proliferacion, diferenciacién y la supervivencia celular. La
activacion de RAF inicia la fosforilacion de MEK, una MAP cinasa. Esta cinasa presenta un
Unico sustrato, ERK, que cuando es fosforilado va al nucleo y fosforila factores de trans-
cripcion regulando la expresién génica. Por lo tanto, la activacién de ERK promueve la
proliferacion celular (Figura 2) (Ascierto et al., 2012).

El 40-50% de los melanomas cutaneos metastdsicos presentan mutaciones en el
gen BRAF, sobre todo en aquellos sin dafio solar crénico, estando incrementada la proli-
feracion por activacién constitutiva de BRAF cinasa. La mutacion mas importante (90%
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de los casos) es aquella que se da en el coddn V600 del gen BRAF. Esta es una mutacién
puntual en el exén 15 (cambio de timina por adenina), que causa la sustitucién de acido
glutamico (E) por valina (V) en la posicion 600 de la proteina BRAF (Figura 2). El BRAF
V600E induce la activacion de MEK y subsecuentemente la de ERK, dando lugar a la on-
cogénesis a través de la promocion del crecimiento tumoral y la inactivacién de la apop-
tosis (Chapman et al., 2011; Ascierto et al., 2012).

El primer inhibidor selectivo de la cinasa BRAF fue el vemurafenib (Zelboraf®),
aprobado por la FDA en 2011 para pacientes con melanoma no extirpable o metastdsico,
positivos para la mutacién V600E en BRAF. La dosis recomendada de vemurafenib es de
960 mg dos veces al dia, administrados por via oral (European Medicines Agencyn [EMA],
2014).

Ma3s tarde, en el 2013, la FDA aprobé el dabrafenib (Tafinlar®), otro inhibidor selec-
tivo de BRAF, para pacientes con melanoma no extirpable o metastasico positivos para la
mutacién V600E. La dosis recomendada de dabrafenib es de 150 mg dos veces al dia,
administrados por via oral (European Medicines Agency [EMA], 2014f).

Figura 2. Via de sefalizacion BRAF. En la izquierda de la imagen se muestra la via
de sefalizaciéon BRAF en situacidn fisioldgica, donde promueve la normal proliferacion
y supervivencia de la célula. Por contra, en la parte derecha de la imagen se muestra
la via BRAF oncogénica, donde hay una activacion constitutiva de BRAF que incrementa
la proliferacion y supervivencia de las células tumorales. Los inhibidores de BRAF,
tales como vemurafenib y dabrafenib, inhiben BRAF mutado y, por lo tanto,
bloquean la sefalizacién y la proliferacion tumoral. Fuente: Ascierto et al., 2012.

Los efectos adversos mas frecuentes de este tipo de fadrmacos pueden incluir tras-
tornos gastrointestinales (vOmitos, diarrea, etc.), cefalea, disminucién del apetito,
trastornos de la piel y tejido subcutaneo (eritema, rash, hiperqueratosis, etc.), entre otros.
También pueden darse efectos secundarios menos frecuentes pero graves, como el de-
sarrollo de neoplasias benignas/ malignas (carcinoma cutaneo de células escamosas,
gueratosis seborreica, etc.), trastornos renales y urinarios o reacciones de hipersensibi-
lidad (European Medicines Agency [EMA], 2014f; European Medicines Agencyn [EMA],
2014).
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3.2.1.2. Inhibidores de MEK

Posteriormente surgieron los inhibidores de MEK. MEK es una cinasa que se encuentra pos-
terior a BRAF en la cascada de transduccion de sefal. Los inhibidores de esta cinasa, se-
gun los datos clinicos obtenidos, pueden impedir el crecimiento e inducir la muerte ce-
lular de algunos tumores de melanoma con mutaciones en BRAF (American Cancer
Society, 2016).

En 2013, la FDA aprobé el trametinib (Mekinist®), un inhibidor selectivo de MEK1
y MEK2. De esta manera se inhibe la activacion de MEK1 y MEK2 activadas por BRAF,
impidiendo la activacién de la via MAP cinasa. Trametinib esta indicado para pacientes
con melanoma no extirpable o metastasico, y con mutaciones en BRAF V600E, siendo la
dosis recomendada de este farmaco, tanto en monoterapia como en combinacidn con
dabrafenib, de 2 mg/dia por via oral (European Medicines Agency [EMA], 2014d).

Otro farmaco inhibidor selectivo de MEK1/2 aprobado en los ultimos afios para el
tratamiento del melanoma avanzado es el cobimetinib (Cotellic®), administrado a una
dosis de 60 mg/dia por via oral (European Medicines Agency [EMA], 2014a).

Los efectos secundarios mas comunes incluyen trastornos gastrointestinales (dia-
rrea, nduseas, etc.), trastornos de la piel y el tejido subcutdneo (prurito, eritema, etc.),
entre otros. Otros efectos adversos que pueden resultar graves son los trastornos cardia-
cos tales como disminucién de la fraccidon de eyeccién, alteraciones oculares (visiéon bo-
rrosa, etc.), trastornos respiratorios e infecciones e infestaciones de la piel (European
Medicines Agency [EMA], 2014a, 2014d).

Estos por si solos no son tan efectivos en cuanto a la inhibicion de la progresién del
tumor, en comparacion con los inhibidores del BRAF.

3.2.1.3. Combinacioén de inhibidores BRAF e inhibidores MEK

La inhibicion de BRAF supone una estrategia fundamental para el tratamiento de los
pacientes con melanoma avanzado que tienen mutaciones BRAF (Diaz-Rubio y Garcia
Sdenz, 2016). Los inhibidores especificos producen respuestas rapidas e intensas en la
mayoria de los casos, aunque la norma es que se desarrollen resistencias al cabo de una
media de 6 meses. Muchos de los cambios moleculares que provocan resistencia a los
inhibidores de BRAF se producen a través de la reactivacién de la via MAP cinasa. Una
forma de vencer o retrasar la aparicion de resistencias consiste en combinar un inhibidor
de BRAF con un inhibidor de MEK, incidiendo asi en dos puntos de la misma via metabo-
lica (Long et al., 2014).

Las dos combinaciones mejor estudiadas hasta la fecha son dabrafenib en combi-
nacién con trametinib y vemurafenib en combinacion con cobimetinib. Ambas han de-
mostrado ser superiores a la monoterapia, fundamentalmente en cuanto al tiempo has-
ta la progresidn (esta se sitia entre los 10 y 12 meses) y en la supervivencia global (entre
22 y 25 meses) (Diaz-Rubio y Garcia Sdenz, 2016).

El tratamiento combinado de estos dos farmacos resulté menos téxico que el tra-
tamiento en monoterapia. La combinacién de un inhibidor de BRAF con un inhibidor de
MEK bloquea la via MAP cinasa en las células tumorales y en las normales activadas pa-
raddjicamente. Como resultado, la tasa de carcinomas de células escamosas disminuye,
evitando la aparicion de este tipo de carcinomas y reduciendo las reacciones adversas
cutdneas (Long et al., 2014).
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3.2.2. Inmunoterapia

Gracias a una mejor comprension de la interaccién del sistema inmunitario con los tu-
mores, se ha visto que una de las caracteristicas distintivas de estos es una falta de con-
trol inmunoldgico. Este hecho se puede explicar a través de la teoria de la inmunoedi-
cion, concepto que propone el mecanismo por el cual el tumor es capaz de escapar de la
respuesta del sistema inmunitario (Philips y Atkins, 2014).

Segun esta teoria, la respuesta frente a un tumor se divide en 3 fases: eliminacion,
equilibro y escape. En la fase de eliminacidn, las células tumorales son efectivamente
reconocidas y eliminadas por el sistema inmunitario. Por consiguiente, las células tumo-
rales que no son eliminadas durante la primera fase prosiguen hacia una fase de equili-
brio, donde, si bien son controladas, no pueden ser eliminadas. Finalmente, los tumores
gue ya no son susceptibles al reconocimiento y ataque del sistema inmunitario progre-
san hacia la fase de escape (Philips y Atkins, 2014).

Los oncélogos detectan el tumor cuando este se encuentra en la fase de escape y
el sistema inmunitario ha dejado de ser efectivo y las células tumorales proliferan libre-
mente.

Las células del sistema inmunitario mas importantes en la eliminacion de las célu-
las tumorales son los linfocitos T (especialmente los citotdxicos o CD8) (Wolchok y Saen-
ger, 2008). La activacion de las células T estd modulada por una serie de moléculas acti-
vadoras e inhibidoras que trabajan coordinadamente para dar una respuesta inmunitaria
eficaz frente a una amenaza, en este caso, una célula tumoral. Estas moléculas se cono-
cen como puntos de control inmunolégico, e investigaciones recientes han demostrado
que las moléculas inhibidoras, tales como CTLA-4 y PD-1 vy sus ligandos, tienen un papel
muy importante en la fase de escape, y por lo tanto en la inhibicidon de la respuesta
inmunitaria antitumoral (Wolchok y Saenger, 2008; Philips y Atkins, 2014).

Debido a estos descubrimientos, los investigadores han desarrollado terapias des-
tinadas a evitar que el cancer, en este caso, el melanoma, escape de la accién del sis-
tema inmunitario. Esta terapia se conoce como inmunoterapia, y su objetivo es el disefo
de anticuerpos monoclonales bloqueadores de los puntos de control inmunolégico. En
la actualidad, los bloqueadores que se utilizan para el tratamiento del melanoma son los
anti-CTLA-4, y los anti-PD-1 y anti-PD-L1.

3.2.2.1. Inhibidor de CTLA-4

Hay dos tipos de proteinas en la superficie de las células T, la molécula CD28 y la CTLA-4, que
se encargan de proporcionar sefiales positivas (CD28) y negativas (CTLA-4) en las primeras
fases de la respuesta inmunitaria (Wolchok y Saenger, 2008; McDermott y Atkins, 2013).

La proteina CD28 facilita y mantiene la respuesta de las células T, a través del incre-
mento de la expresidn de citoquinas, tales como la interleucina 2 (IL-2), y regulando la
produccion de moléculas antiapoptodticas, tales como Bcl-xL. Este proceso esta mediado
por la interacciéon de CD28 con sus ligandos, CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2), localizados en la
superficie de las células presentadoras de antigenos (APCs). Por el contrario, CTLA-4 pro-
porciona sefiales inhibidoras que detienen la activacion de las células T cuando interac-
ciona con CD80 y CD86 (Wolchok y Saenger, 2008).

Para la activacion de los linfocitos T se requieren dos sefales. La primera sefial de
activacion es la proporcionada por la unién del antigeno (célula tumoral) al receptor de las
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células T (TCR). Pero la proliferacion de los linfocitos T no se lleva a cabo hasta que este
no recibe una segunda sefal estimulante proporcionada por la unién de CD28 a sus li-
gandos (Wolchok y Saenger, 2008; McDermott y Atkins, 2013).

Como medida para proteger las células sanas y minimizar la activacién no especifi-
ca de células T, el antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4) detiene la activacion de
estas, parando la respuesta antitumoral y favoreciendo su progresioén.

CD28 es una proteina que se expresa de manera constitutiva en la membrana de
las células T naive y activadas, por ello actta en la fase inicial de la respuesta inmunitaria
(McDermott y Atkins, 2013). En cambio, CTLA-4, al ser una proteina endosomal, ha de
transportarse del compartimento endosomal a la membrana plasmatica, hecho que
hace que solo se exprese en el linfocito activado. Una vez CTLA-4 se expresa en la mem-
brana, la respuesta inmunitaria queda rdpidamente reprimida, ya que presenta una afi-
nidad entre 500 y 2.500 veces mayor a la de CD28 por CD80/86 (Figura 3). Por lo tanto,
la inhibicion de CTLA-4 puede favorecer la activacidn de las células T CD8, que son las
principales responsables de la eliminacion del tumor (Wolchok y Saenger, 2008).

Figura 3. Mecanismo de accion de un anti-CTLA-4. La activacion de la célula T
para eliminar las células tumorales requiere de la interaccion antigeno-TCR
y CD28-CD80/86. Por contra, la activacién e interaccion de CTLA-4
con CD80/86 inhiben la respuesta inmunitaria favoreciendo
la progresion tumoral. Los inhibidores de CTLA-4 evitan la inhibicidn
llevada a cabo por CTLA-4 y facilitan la eliminacién del tumor.
Fuente: http://www.hcp.yervoy.com/mechanism-of-action.

Para mantener la activacién de las células T en respuesta al cdncer, se disefid un
anticuerpo IgG1 inhibidor del punto de control inmunoldgico CTLA-4, llamado ipilimu-
mab (Yervoy®), aprobado por la FDA en el 2011 para el tratamiento del melanoma avan-
zado (no extirpable o metastasico) en adultos (Figura 3) (European Medicines Agency
[EMA], 2014g). El régimen de induccidon recomendado de Yervoy® es de 3 mg/kg, admi-
nistrados por via intravenosa cada 3 semanas, con un total de 4 dosis (European Medi-
cines Agency [EMA], 2014g).

Los efectos adversos mas comunes de ipilimumab son la disminuciéon del apetito,
trastornos gastrointestinales (diarrea, vomitos, nduseas), trastornos endocrinos (hipofi-
sitis), estado confusional, alteraciones del sistema nervioso y oculares (visién borrosa,
cefalea, etc.), entre otros (European Medicines Agency [EMA], 2014g).
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3.2.2.2. Inhibidores PD-1y PD-L1

Otro punto de control inmunolégico importante es la via de sefializacion PD-1. La protei-
na PD-1, miembro de la familia B7-CD28, es un receptor de superficie celular que se ex-
presa en células T, B, monocitos y células NK, después de su activacién (McDermott y
Atkins, 2013).

PD-1 es un receptor inhibidor, es decir, cuando este interacciona con sus dos prin-
cipales ligandos, PD-L1 (B7-H1) y PD-L2 (B7-DC), presentes en la superficie de las células
presentadoras de antigenos, inhibe la proliferacion de las células T asi como la expresién
de ciertas moléculas antiapoptodticas, tales como Bcl-xL, y la expresidn de citoquinas pro-
inflamatorias (Philips y Atkins, 2014). Por lo tanto, en situaciones de infeccién crénica o
estimulacidn persistente, los ligandos PD-L1 y PD-L2 via PD-1 inhiben la actividad de las
células T para evitar dafiar el tejido sano (McDermott y Atkins, 2013).

Figura 4. Mecanismo de accidon de un anticuerpo anti-PD-1. (A) Activacién
del linfocito T por la interaccién de antigeno-TCR y CD28-CD80/86.
(B) Inhibicion de esta activacién por la interaccidén de PD-1 con su ligando PD-L1.
(C) Accién de un bloqueador de PD-1, favoreciendo la eliminacién
de la célula tumoral. Fuente: McDermott y Atkins, 2013.

Para evitar esta inhibicidn se utilizan anticuerpos bloqueadores de PD-1 que evitan
la interaccién de este con sus ligandos, como es el caso del nivolumab (Opdivo®), apro-
bado por la FDA en 2014 para el tratamiento del melanoma avanzado (no extirpable o
metastdasico) en adultos (Figura 4) (European Medicines Agency [EMA], 2014e). La dosis
recomendada de Opdivo® es de 3 mg/kg, administrado por via intravenosa cada 2 sema-
nas hasta progresién de la enfermedad (European Medicines Agency [EMA], 2014e).

Otro farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento del melanoma avanzado
(no extirpable o metastasico) en adultos es el pembrolizumab (Keytruda®, inicialmente
denominado Lambrolizumab), anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 anti-PD-1 (Euro-
pean Medicines Agency [EMA], 2014c). La dosis recomendada de Keytruda® es de 2 mg/kg
por via intravenosa, cada 3 semanas, hasta progresion de la enfermedad (European Me-
dicines Agency [EMA], 2014c).

De entre los efectos secundarios que pueden producir estos medicamentos destacan
la disminucion del apetito, erupciones cutaneas y prurito, alteraciones de los valores hepati-
cos (elevacion AST y ALT, etc.) y fatiga (European Medicines Agency [EMA], 2014c, 2014e).
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La via PD-1 también ofrece la posibilidad de disefiar anticuerpos dirigidos contra el
ligando PD-L1, ya que es el principal ligando de esta. Estos irian acompafados de una
menor toxicidad, pero también de una menor efectividad, pues solo bloquean al ligando
PD-L1, permitiendo que el PD-L2 interaccione con el receptor libremente. En la actuali-
dad no hay ningun farmaco en el mercado que represente a este grupo (McDermott y
Atkins, 2013).

3.3. Comparacion entre tratamientos

Antes del 2010, no habia ninguna terapia sistémica que hubiera demostrado una mejora
significativa de la supervivencia global en pacientes con melanoma metastasico (Fla-
herty et al., 2012). Pero gracias a la introduccion de las nuevas terapias, la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion han mejorado considerablemente. A conti-
nuacién se exponen una serie de estudios en los que se compara la eficacia y la seguri-
dad de los nuevos tratamientos frente a la quimioterapia.

3.3.1. Ensayo aleatorizado en fase 3 de ipilimumab frente dacarbazina

En este estudio, se valoraba la capacidad de ipilimumab (Yervoy®) frente al quimiotera-
pico dacarbazina (DTIC), para mejorar la supervivencia global en pacientes con melano-
ma metastdsico que no habian recibido un tratamiento previo.

Se trata de un ensayo en fase 3, en el que participaron pacientes con melanoma
avanzado no tratados previamente para este. Del estudio quedaron excluidos los pacien-
tes que hubieran recibido un tratamiento previo para el melanoma metastasico, agentes
inmunosupresores o glucocorticoides sistémicos durante largos periodos, o pacientes
con metastasis cerebrales, melanoma ocular o mucosal o con enfermedades autoinmu-
nitarias (Robert et al., 2011).

Un total de 502 pacientes fueron asignados al azar, en una proporcién de 1:1, para
recibir ipilimumab (10 mg/kg) mas dacarbazina (850 mg/m?), o dacarbazina (850 mg/m?)
mas placebo, seguido de dacarbazina sola (fase de induccidn). El tratamiento se inte-
rrumpia si los efectos toxicos asociados al fdrmaco eran intolerables o si la enfermedad
progresaba (Robert et al., 2011).

3.3.1.1. Eficacia

La supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo que recibié ipilimumab
mas dacarbazina frente al grupo que recibié dacarbazina mas placebo, obteniendo el
primero una reduccion del 28% del riesgo de muerte frente al segundo (Robert et al.,
2011).

El grupo tratado con el anticuerpo monoclonal presenté una reduccion del 24% en
el riesgo de progresion frente al grupo tratado con dacarbazina sola (hazard ratio del
riesgo de progresion 0,76, intervalo de confianza del 95%).

La tasa de respuesta global (15,3% vs. 10,3%) y la duracién mediana de la respues-
ta (19,3 vs. 8,1, meses) fueron superiores en el grupo que recibid ipilimumab frente al
grupo que recibié dacarbazina en monoterapia (Robert et al., 2011).
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3.3.1.2. Seguridad

En cuanto a la seguridad, el grupo tratado con ipilimumab mds dacarbazina presenté una
mayor incidencia de efectos adversos (de cualquier grado) frente al grupo tratado con
dacarbazina mads placebo (Robert et al., 2011). Los efectos adversos mds frecuentes fue-
ron los relacionados con el sistema inmunitario, afectando a un 77,7% (grupo de ipilimu-
mab) y a un 38,2% (grupo de dacarbazina) de los pacientes, hecho que puede estar rela-
cionado con la dosis de ipilimumab (10 mg/kg en el estudio vs. 3 mg/kg en la ficha técnica).

En resumen, este estudio mostré que habia una mejora significativa de la supervi-
vencia global de los pacientes con melanoma metastasico sin tratamiento previo que
recibieron ipilimumab mas dacarbazina en comparacién con los que recibieron dacarba-
zina mas placebo. No se identificaron efectos adversos distintos a los que se observaba
tipicamente con dacarbazina o ipilimumab, los cuales se pudieron solventar segun el
protocolo especificado (Robert et al., 2011).

3.3.2. Ensayo aleatorizado en fase 3 de nivolumab frente a dacarbazina

En este ensayo, se valoraba la capacidad de nivolumab (Opdivo®), anticuerpo monoclo-
nal inhibidor selectivo de PD-1, frente al quimioterapico dacarbazina, para mejorar la
supervivencia global de los pacientes con melanoma metastdsico sin mutaciones en
BRAF y que no habian recibido un tratamiento previo para este.

Este estudio en fase 3 incluyd pacientes con melanoma avanzado, sin mutaciones
en BRAF. Se excluyeron del ensayo a pacientes con metastasis cerebrales o leptomenin-
geas activas, melanoma ocular o con enfermedades autoinmunitarias activas (Robert,
Long et al., 2015).

Un total de 418 pacientes fueron asignados al azar, en una relacion 1:1, para recibir
nivolumab (3 mg/kg), o dacarbazina (1.000 mg/m?) (European Medicines Agency [EMA],
2014e). El tratamiento continud mientras se observé beneficio clinico o hasta una tole-
rabilidad inaceptable (Robert, Long et al., 2015).

3.3.2.1. Eficacia

El grupo tratado con nivolumab, aunque no alcanzé la mediana de supervivencia global,
obtuvo una tasa de supervivencia global a un afio significativamente mayor a la del gru-
po tratado con dacarbazina, con independencia del estado de expresion de PD-L1. Hubo
una reduccion del 58% del riesgo de muerte con nivolumab en comparacién con dacar-
bazina (Robert, Long et al., 2015).

Se observé un beneficio significativo en la supervivencia libre de progresion con
nivolumab frente al grupo de dacarbazina (5,1 meses vs. 2,2 meses, respectivamente)
(Robert, Long et al., 2015), con una reduccién del riesgo de progresion del 57% (hazard
ratio del riesgo de progresion 0,43, intervalo de confianza del 95%).

Nivolumab obtuvo una tasa de respuesta global significativamente mayor (40,0%)
a la del grupo de dacarbazina (13,9%), asi como de respuesta completa (7,6% vs. 1,0%,
respectivamente) (Robert, Long et al., 2015). Finalmente, con el grupo de nivolumab no
se llegd a la duracién mediana de la respuesta, y en el grupo tratado con dacarbazina fue
de 6,0 meses.
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3.3.2.2. Seguridad

La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento (74-75%).
Los efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, prurito y nduseas (nivolumab); y toxi-
cidad hematoldgica y eventos gastrointestinales (dacarbazina); por lo tanto, no difirieron
de los especificados en las fichas técnicas de ambos (Robert, Long et al., 2015).

En conclusidn, nivolumab se asocié con una mejora significativa de la superviven-
cia global y de la supervivencia libre de progresién en comparacién con dacarbazina;
ademads, presenté un menor riesgo de desarrollar efectos téxicos graves (Robert, Long
etal., 2015).

3.3.3. Ensayo aleatorizado en fase 3 de pembrolizumab frente ipilimumab

Los objetivos principales fueron comparar la seguridad y eficacia de un inhibidor del
punto de control PD-1 (pembrolizumab: Keytruda®) frente a un inhibidor del punto de
control CTLA-4 (ipilimumab: Yervoy®).

Es un ensayo en fase 3, en el que participaron pacientes con melanoma (no extirpa-
ble o metastasico) no tratados previamente con ipilimumab y que no habian recibido mas
de un tratamiento sistémico previo. Quedaron excluidos los pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas activas, con antecedentes de hipersensibilidad grave a otro anti-
cuerpo monoclonal, los infectados por el VIH o los virus de la hepatitis B o C, y los que
estaban recibiendo tratamiento con inmunosupresores (Robert, Schachter et al., 2015).

Un total de 834 pacientes fueron asignados al azar, en una proporcién de 1:1:1,
para recibir pembrolizumab (10 mg/kg) cada 2 semanas, pembrolizumab (10 mg/kg)
cada 3 semanas o ipilimumab (3 mg/kg). Los pacientes fueron tratados con pembrolizu-
mab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

3.3.3.1. Eficacia

Aunque no se alcanzo la mediana de supervivencia global en ninguno de los grupos es-
tudiados, los dos tratamientos con pembrolizumab obtuvieron resultados a un afo sig-
nificativamente superiores al tratamiento con ipilimumab (Robert, Schachter et al.,
2015). Por lo tanto, se observé una reduccién del 31% y del 37% del riesgo de muerte
con pembrolizumab cada 3 semanas y cada 2 semanas frente al anti-CTLA-4, respectiva-
mente (Robert, Schachter et al., 2015).

Pembrolizumab mejoré significativamente la supervivencia libre de progresion, ya
gue obtuvo una reduccién del 42% en el riesgo de progresion de la enfermedad frente a
ipilimumab (Robert, Schachter et al., 2015). Finalmente, se observé una mejor tasa de
respuesta global en los pacientes tratados con cualquiera de los dos regimenes de pem-
brolizumab, pero no se alcanzé la duracion mediana de la respuesta.

3.3.3.2. Seguridad

La intensidad de la mayoria de las reacciones adversas notificadas fueron de grado 1 0 2
(eventos adversos leves o moderados) (Robert, Schachter et al., 2015). Las reacciones
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adversas mas graves estuvieron relacionadas con la inmunidad o con infusiones intensas,
la mayoria de las cuales fueron reversibles mediante un plan de actuaciéon adecuado.

En conclusion, este estudio demostré que pembrolizumab, en comparacién con
ipilimumab, mejora significativamente la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion, con una menor incidencia de efectos adversos graves.

3.3.4. Ensayo aleatorizado en fase 3 de vemurafenib frente dacarbazina

El ensayo en fase 2 con vemurafenib (Zelboraf®) en pacientes que habian recibido un
tratamiento previo para el melanoma con mutacién de BRAF V600E, mostré una tasa de
respuesta del 53%, con una duracidon mediana de 6,7 meses. Basandose en estos datos,
se realizé un ensayo para determinar si vemurafenib (inhibidor de BRAF) mejoraria las
tasas de supervivencia global y de supervivencia libre de progresién, en comparacion
con el quimioterapico dacarbazina (DTIC) (Chapman et al., 2011).

En este ensayo en fase 3, se incluyeron pacientes con melanoma metastdsico o no
extirpable, con mutacién en BRAF V600E y V600K, no tratados previamente. Fueron ex-
cluidos del estudio aquellos pacientes que presentaban metdstasis cerebrales y que
hubieran recibido un tratamiento concomitante con otra terapia anticancerigena (Diaz-
Rubio y Garcia Sdenz, 2016). Los pacientes fueron asignados al azar, en una relacién 1:1,
para recibir vemurafenib (960 mg dos veces al dia) o dacarbazina (1.000 mg/m?). La razén
mas frecuente para la suspension del tratamiento fue la progresién de la enfermedad.

3.3.4.1. Eficacia

El andlisis de los datos obtenidos del estudio permitié asociar la administracion de ve-
murafenib con una reduccién relativa del 63% en el riesgo de muerte (hazard ratio de
0,37, intervalo de confianza del 95%) (Chapman et al., 2011). A los 6 meses, la supervi-
vencia global en el grupo tratado con vemurafenib fue del 84% frente al 64% del grupo
tratado con dacarbazina (intervalo de confianza del 95%). El riesgo de progresién se vio
reducido en un 74% en los pacientes tratados con vemurafenib, prolongando la supervi-
vencia libre de progresion. También se obtuvo una mejor tasa de respuesta global con ve-
murafenib frente dacarbazina.

3.3.4.2. Seguridad

Los efectos adversos mds comunes no difirieron de los especificados en la ficha técnica
de cada farmaco. Estos fueron reacciones cutaneas, artralgia y fatiga (vemurafenib); y
nauseas, vomitos y neutropenia (dacarbazina) (Chapman et al., 2011).

Por lo tanto, los resultados muestran que vemurafenib disminuyé el riesgo de muer-
te y progresiéon comparado con dacarbazina, mejorando la supervivencia en todos los
subgrupos de pacientes valorados en el analisis, inclusive los de peor prondstico. Ade-
mas, presenté un perfil de seguridad tolerable, siendo la toxicidad cutanea la de mayor
frecuencia (Chapman et al., 2011).
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3.3.5. Ensayo aleatorizado en fase 3 de trametinib frente quimioterapia

El objetivo principal de este ensayo fue comparar un inhibidor selectivo de MEK, el tra-
metinib (Mekinist®), con la quimioterapia convencional, la dacarbazina o el paclitaxel,
con el fin de determinar cual de ellos proporcionaria una mejor supervivencia libre de
progresion en el tratamiento del melanoma metastasico.

En este ensayo en fase 3 se incluyeron pacientes con melanoma avanzado (no extirpa-
ble o metastasico) con mutacion de BRAF V600E o V600K. Quedaban excluidos del estudio
aquellos pacientes que hubieran recibido un tratamiento previo con un inhibidor de BRAF o
MEK, los que hubieran recibido ipilimumab, asi como los pacientes con un historial clinico de
enfermedades cardiovasculares o pulmonares y aquellos con evidencias o riesgo de una
oclusion de las venas de la retina o con retinopatia serosa central (Flaherty et al., 2012).

Se asignaron al azar 322 pacientes, en una proporcién 2:1, para recibir trametinib
(2 mg/dia) o quimioterapia, ya sea dacarbazina (1.000 mg/m?) o paclitaxel (175 mg/m?)
(Flaherty et al., 2012; European Medicines Agency [EMA], 2014d). El tratamiento conti-
nuo hasta la progresion de la enfermedad, la muerte o la retirada del estudio. El criterio
de valoracién principal fue evaluar la eficacia de trametinib frente a la quimioterapia, en
relacidén con la supervivencia libre de progresion en pacientes con melanoma avanzado
con mutacion BRAF V600E/K positiva, que no presentaran antecedentes previos de me-
tastasis cerebrales (European Medicines Agency [EMA], 2014d).

3.3.5.1. Eficacia

En términos generales hubo una mejora significativa de la supervivencia libre de progre-
sién en todos los subgrupos de pacientes tratados con trametinib, a excepcidn de aque-
llos que presentaban mutacion V600K y de personas mayores de 65 afios de edad (Fla-
herty et al., 2012; European Medicines Agency [EMA], 2014d). Hubo una reduccién del
riesgo de progresion del 55% con trametinib en comparacion con la quimioterapia.

En el momento en que se realizd el andlisis no se habia alcanzado la mediana de la
supervivencia global, pero los resultados a los 6 meses fueron significativamente mayo-
res en el grupo de trametinib, ya que este redujo un 46% el riesgo de muerte. La tasa
de respuesta global fue significativamente mayor en el grupo de trametinib.

3.3.5.2. Seguridad

Los efectos adversos mas comunes en el grupo tratado con trametinib fueron erupcio-
nes cutdneas, edema, fatiga y dermatitis acneiforme periférica. La retinopatia serosa
central y la oclusién de las venas de la retina fueron dos efectos adversos poco frecuen-
tes en este grupo pero preocupantes. Un 35% de los pacientes requirieron la interrup-
cion del tratamiento y un 27% la reduccién de la dosis.

En el grupo con quimioterapia, los efectos adversos mas comunes fueron la fatiga,
nauseas, estrefiimiento, vomitos y alopecia. Un 22% de los pacientes requirieron la inte-
rrupcién del tratamiento y un 10% la reduccién de la dosis.

En conclusidn, este estudio demostré que trametinib mejora la supervivencia libre
de progresion y la supervivencia global en comparacidn con la quimioterapia (Flaherty
etal., 2012).
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3.3.6. Terapias combinadas frente a monoterapia

Los dos tipos de terapia dirigida e inmunoterapia existentes han demostrado por si solos
mejorar la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. En la actualidad,
se estd estudiando la utilizacion de la terapia combinada de dabrafenib/trametinib y ve-
murafenib/cobimetinib (en melanoma BRAF mutado), asi como la combinacién de nivo-
lumab/ipilimumab (Diaz-Rubio, y Garcia Saenz, 2016).

3.3.6.1. Combinacién de terapias dirigidas

En un ensayo en fase 3 se comparo la administracion de dabrafenib (inhibidor de BRAF) /
trametinib (inhibidor de MEK) frente a dabrafenib en monoterapia, con el fin de deter-
minar qué grupo de tratamiento presentaria una mejora significativa de la supervivencia
libre de progresion.

Se asignaron aleatoriamente, en una proporcién de 1:1, 423 pacientes que tenian
melanoma avanzado (no extirpable o metastasico) con BRAF V600E/K mutado sin trata-
miento previo, para recibir una combinacion de dabrafenib (150 mg dos veces al dia) y
trametinib (2 mg/dia), o dabrafenib (150 mg dos veces al dia) y placebo. Quedaron ex-
cluidos del estudio aquellos pacientes que hubieran recibido un tratamiento previo con-
tra el cancer (Long et al., 2014).

3.3.6.1.1. Eficacia

El grupo que recibid la terapia combinada (dabrafenib + trametinib) obtuvo una mediana
de supervivencia libre de progresién mayor, y una reduccion del 25% del riesgo de pro-
gresion en comparacion con dabrafenib en monoterapia (Long et al., 2014).

También se obtuvieron resultados significativamente mayores en cuanto a la tasa
de respuesta global (67% vs. 51%) y la supervivencia global (93% vs. 85%), con una re-
duccidon del 73% en el riesgo de muerte en el grupo que recibid la terapia combinada
frente a dabrafenib en monoterapia (Long et al., 2014).

3.3.6.1.2. Seguridad

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a las reacciones adver-
sas, que incluyeron efectos tdxicos de grado 3 y 4 (Long et al., 2014). Los pacientes que
recibieron terapia combinada requirieron mas modificaciones en las dosis que los pa-
cientes que recibieron la monoterapia. Por contra, el grupo que recibio la terapia combi-
nada presentd una menor tasa de carcinoma de células escamosas (2%) frente al grupo
que recibié dabrafenib en monoterapia (9%).

En conclusion, la combinacién de dabrafenib y trametinib, en comparacion con la
monoterapia con un inhibidor de BRAF, mejora la supervivencia libre de progresion (y
por lo tanto retarda la aparicidn de resistencias, véase el apartado 4.2.1.3) en pacientes
con melanoma avanzado y BRAF V600E/K mutado no tratados previamente (Long et al.,
2014).
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3.3.6.2. Combinacién de inmunoterapias

La duracién media de la respuesta con terapias dirigidas a pacientes con BRAF V600 mu-
tado es inferior a un afio, lo que requiere el desarrollo de nuevas opciones de tratamien-
to, particularmente en aquellos casos en que BRAF no esta mutado (Postow et al., 2015).
En este punto la inmunoterapia juega un papel muy importante. Los modelos preclinicos
han demostrado que la utilizacion combinada de un anti-CTLA-4 y un anti-PD1, en com-
paracidn con la monoterapia, mejoran la respuesta antitumoral.

Este ensayo en fase 3 compara la capacidad que presenta la terapia combinada con
un anti-CTLA-4 (ipilimumab) y un anti-PD-1 (nivolumab), frente a ipilimumab o nivolu-
mab en monoterapia, para mejorar la supervivencia libre de progresién y la superviven-
cia global. En una proporcion de 1:1:1, se asignaron aleatoriamente 945 pacientes, con
melanoma en estadio Il no extirpable o estadio IV no tratados previamente, para recibir
nivolumab (1 mg/kg) mas ipilimumab (3 mg/kg), nivolumab (3 mg/kg) en monoterapia o
ipilimumab (3mg/kg) en monoterapia. Quedaron excluidos del estudio los pacientes que
presentaban metastasis cerebrales activas, melanoma ocular o enfermedades autoin-
munes (Larkin et al., 2015).

3.3.6.2.1. Eficacia

La mediana de supervivencia libre de progresion fue significativamente mayor en el gru-
po que recibid la terapia combinada frente a la de los grupos que recibieron nivolumab
o ipilimumab en monoterapia (Larkin et al., 2015). El riesgo de progresion se redujo un
58% con la terapia combinada y un 26% con ipilimumab y nivolumab en monoterapia. El
grupo que recibid el tratamiento combinado obtuvo una tasa de respuesta global signi-
ficativamente mayor (Larkin et al., 2015).

3.3.6.2.2. Seguridad

Los efectos adversos (de cualquier grado) fueron mas frecuentes en el grupo que recibié
nivolumab mas ipilimumab (95,5%) que en el que recibid nivolumab (82,1%) e ipilimu-
mab en monoterapia (86,2%).

En conclusidn, la terapia combinada con nivolumab e ipilimumab mejora significati-
vamente la supervivencia libre de progresién y proporciona una tasa de respuesta global
mas elevada que la monoterapia, en especial en el caso de ipilimumab (Larkin et al., 2015).

4, Discusion

La terapia dirigida ha demostrado ser mas segura y eficaz que la quimioterapia frente al
melanoma. Tanto los inhibidores de BRAF como los de MEK presentan un perfil de segu-
ridad tolerable, siendo la toxicidad cutanea la que se presenta con mayor frecuencia.

Los inhibidores de MEK no son tan eficaces en cuanto a la inhibicidn de la via MAP
cinasa, ya que el 40-50% de los melanomas, al tener BRAF mutado, activan esta via me-
diante otros mecanismos. Por ello, los datos de supervivencia son inferiores a los de los
bloqueadores de BRAF.

Basandose en estos hechos, y en la rapida aparicién de resistencias con los inhibi-
dores de BRAF, se disefd la terapia dirigida combinada. Esta ha demostrado una mejora

136

©Universitat de Barcelona



Edusfarm 8 (2016), 119-139
ISSN: 1886-6271

de la supervivencia en comparacién con la monoterapia. Ademas, la combinacién de
bloqueadores de BRAF y MEK proporciona una menor tasa de reacciones adversas gra-
ves, tales como el desarrollo de carcinomas de células escamosas, es decir, un mejor
perfil de seguridad.

Aun asi, la duracion media de la respuesta con las terapias dirigidas es inferiora 1
afio, por lo que se han desarrollado inhibidores de los puntos de control inmunoldgicos.
Tanto los inhibidores de CTLA-4 como de PD-1 han demostrado ser mas eficaces que la
guimioterapia convencional, si bien los anti-PD-1 proporcionan una menor tasa de reac-
ciones adversas (sobre todo graves) y una mejora en la supervivencia frente a los anti-
CTLAA4.

La inmunoterapia combinada con ambos bloqueadores mejora significativamente
los datos obtenidos con la monoterapia para cada uno de ellos, aunque se ha visto que
el perfil de seguridad de los farmacos combinados es peor, ya que incrementan la fre-
cuencia de efectos adversos.

En base a la informacién obtenida sobre las nuevas terapias, a los estudios compa-
rativos mencionados y a la opinion de diferentes especialistas en el tema, personalmen-
te creo que seria una buena propuesta la utilizacién de una terapia dirigida combinada
en la fase inicial del tratamiento en el melanoma metastasico, para obtener, en una pri-
mera instancia, una respuesta antitumoral rdpida, seguido de una inmunoterapia combi-
nada para alargar la duracién mediana de la respuesta. Es posible que con este esquema
de tratamiento se obtuvieran mejores resultados.

5. Conclusiones

La incidencia del melanoma, aunque es baja en la poblacién mundial, en los udltimos
afios se ha visto incrementada, especialmente en mujeres. Este es uno de los tumores
mas agresivos, ya que es el responsable del 80% de las muertes por canceres de piel.

La quimioterapia convencional ha quedado relegada a un segundo plano con la
introduccién de las nuevas terapias. Estas proporcionan unos resultados mas positivos y
mejoran la eficacia y la seguridad en el tratamiento del melanoma metastasico.

Aunque los inhibidores de BRAF son mas eficaces que los bloqueadores de MEK,
ambos farmacos bloquean en diferentes puntos la misma via MAP cinasa, de ahi que su
combinacion proporcione mejores resultados que la monoterapia.

Algo similar sucede con la inmunoterapia, los inhibidores de CTLA-4 son menos
eficaces y seguros que los anti-PD1, pero como ambos reestablecen la respuesta inmu-
nitaria en diferentes puntos, su combinacién ha resultado ser mas eficaz, aunque, por
contra, menos segura.

Finalmente, las terapias dirigidas provocan respuestas muy rapidas pero poco du-
raderas, debido al rapido desarrollo de resistencias. En cambio, la respuesta en los pa-
cientes que reciben inmunoterapia es mucho mdas duradera, aunque se inicia mas lenta-
mente. Ambos tipos de farmacos presenta un perfil bastante seguro.

En conclusidn, tanto las terapias dirigidas como las inmunoterapias (sobre todo en
combinacion) han mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
melanoma metastasico frente al tratamiento convencional, obteniendo en una baja pro-
porcidn una respuesta completa.
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