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Actualidades en el tratamiento del melanoma
en etapas avanzadas
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Resumen

El melanoma es una de las neoplasias que mas ha aumentado en los dltimos afios; en EE.UU., entre los afios 1950 y
2000 su incidencia incrementd un 619%. Su tratamiento en etapas avanzadas siempre ha sido un reto y, una vez que
se vuelve metastdsico, no existe ningun esquema terapéutico curativo. Desde hace algunos afos se producen avances
significativos en el entendimiento de los cambios genéticos, inmunolégicos y moleculares que ocurren en su desarrollo
y progresion, y ello ha permitido desarrollar tratamientos moleculares e inmunomoduladores que presentan mejores
tasas de respuesta que la quimioterapia (QT) convencional. Aunque el arsenal terapéutico actual es muy amplio, sélo
hay ocho medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA). En el siguiente articulo se revisardn
los tratamientos sistémicos mds relevantes: QT convencional, terapia molecular (inhibidores de la via proteina cinasa
activada por mitdgenos [MAPK]) e inmunomoduladora (interleucina 2 [IL-2], interferon o. [IFN-oJ, inhibidores del
antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos [CTLA-4] y muerte programada 1 [PD-1]), asi como otros misceldneos, entre
los que se encuentran los inhibidores de la angiogénesis, los moduladores de la apoptosis celular, las vacunas
y la radioterapia.
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Abstract

Melanoma has shown a greater increase in frequency as compared to other neoplasms, demonstrated by a 619%
incidence increase in the USA from 1950 to the year 2000. Its treatment has always been a challenge, and once it has
metastasized, there are no available curative regimens. In recent years considerable progress in the understanding of its
pathophysiology and progression has been achieved; with the description of the genetic, molecular, and immunologic
changes, new and specific drugs have been developed, with better response rates than conventional chemotherapy.
Currently, a broad scope of therapeutic choices is available, although only eight are approved by the FDA. In the following
literature review we present some of the better-known systemic treatment options for melanoma, from conventional
chemotherapy, molecular (MAPK inhibitors) and immunomodulatory (interleukin-2, tumor necrosis factor alpha, cytotoxic
T lymphocyte antigen-4 and programmed death-1 inhibitors) therapies, to miscellaneous options, among which are
angiogenesis inhibitors, apoptosis modulators, vaccines, and radiotherapy. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 2:145-55)
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El melanoma es una de las neoplasias que méas ha
aumentado su incidencia en las Ultimas décadas, apro-
ximadamente el 3% anual en los ultimos 30 afios. De
acuerdo con las estadisticas del Programa SEER de
Vigilancia Epidemioldgica, en EE.UU. la incidencia del
melanoma aumenté un 619% entre 1950 y 2000. En
América Latina las estadisticas no son exactas, ya que
en la mayoria de paises no se reportan de manera
obligatoria. En México, el Instituto Nacional de Cancero-
logia reporto, en el afio 2008, un aumento en el nimero
de casos de melanoma de hasta un 500%, con mayor
incidencia en la sexta década de la vida. En nuestro
Servicio de Dermatologia, en 2010 se report6 una in-
cidencia del diagnéstico de melanoma de 3-4 casos
por afio y en 2013 aumentd a 12 casos'”’.

El tratamiento del melanoma en etapas avanzadas
siempre ha sido un reto, pues, una vez que se vuelve
metastasico, no existe ningun esquema terapéutico cura-
tivo. Desde hace algunos afos se han producido avances
significativos en el entendimiento de los cambios genéti-
cos que ocurren durante el desarrollo y la progresion del
melanoma. Esta neoplasia esta compuesta por un grupo
heterogéneo de tumores conformado por muchas varian-
tes de mutaciones oncogénicas. Actualmente existe evi-
dencia que sustenta la activacion de las vias del fibrosar-
coma rapidamente acelerado-B (BRAF) serina-treonina
cinasas y del receptor tirosina cinasa del KIT (c-KIT), que
constituyen buenos blancos terapéuticos para grupos
especificos de pacientes. Por otro lado, debido al escape
de la vigilancia inmunoldgica que ocurre en el melanoma,
al igual que en otro tipo de neoplasias, las terapias para
aumentar la inmunidad contra el tumor forman parte del
enfoque de los estudios actuales®".

La patogénesis del melanoma es compleja y no se
comprende totalmente; para su desarrollo es necesaria
una transformacion maligna de los melanocitos, que ocu-
rre tanto en individuos genéticamente normales como ge-
néticamente predispuestos. Involucra interacciones entre
factores ambientales y microambientales, acumulacion de
alteraciones genéticas secuenciales, interacciones entre
genes, activacion de oncogenes, inactivacion de genes
supresores tumorales y dafo en el ADN, lo que se tradu-
ce en una alteracion de la homeostasis de la piel®'.

Existen tres pasos histolégicos principales en el de-
sarrollo y progresion de esta neoplasia. Empieza en
etapas tempranas localizada en la epidermis, con una
diseminacion radial; posteriormente se convierte en un
melanoma microinvasor con extensiones microscopicas
a la dermis papilar superficial; y finalmente progresa a
una fase vertical hacia la dermis profunda, adquiriendo
ademas potencial metastasico'®.

A nivel molecular, la activacién anormal de la via de
sefializacion de la MAPK estimula el crecimiento celular
en el melanoma, resultado de mutaciones en el BRAF,
en la mayoria de los casos, activando serina-treonina
cinasas que estimulan los pasos posteriores en esta via.
Normalmente el BRAF mutado, que provoca una pro-
liferacién celular descontrolada, aumenta la expresion
de la cinasa 4A inhibidora del ciclo celular (INK4A) para
limitar el crecimiento hiperplasico, pero en el melanoma
se ha demostrado una mutacion en este ultimo, lo que
causa que esa proliferacién no pueda ser detenida'3 ™.

En el 15-40% de los melanomas familiares se ha iden-
tificado como responsable del desarrollo de atipia una
mutacion en el gen CDKNZ2A, que codifica para dos
proteinas supresoras tumorales: p16 y p19; en el 25-50%
de casos de melanomas no familiares se atribuye a una
mutacion en otro gen de supresion tumoral, el gen ho-
mologo de fosfatasa y tensina (PTEN). EI PTEN, cuando
no estad mutado, se encarga de mantener bajos los nive-
les de trifosfato 3,4,5 de fosfatidilinositol (PIP,), que nor-
malmente activa la proteina cinasa B (AKT), provocando
la proliferacion y supervivencia celular, 1o que se traduce
en el inicio del crecimiento radial. La AKT causa prolife-
racion celular al inducir vias de sintesis proteica y au-
mentar la expresion del gen CCND1, que codifica para
la ciclina D1, responsable de la no detencion en la fase
GI/S del ciclo celular. Provoca la supervivencia celular al
inhibir la apoptosis mediante la activacion del antagonis-
ta de muerte celular linfoma de células B-2 (BCL-2)'314,

En los casos que se vuelven invasores y metas-
tasicos también se producen alteraciones en las
cadherinas, las integrinas y las metaloproteinasas.
La pérdida de la cadherina E y la expresion de la
cadherina N, asi como la expresion de la integrina
aVP3 con la consiguiente expresion de la metalopro-
teinasa 2, que degrada el colageno de la membrana
basal de la epidermis, permiten la extension de las
células malignas'34.

Las investigaciones actuales estan centradas en in-
tervenir en las alteraciones moleculares previamente
descritas, asi como en el aumento de la inmunidad,
para detener la transformacién maligna de los melano-
citos y limitar su proliferacion.

En los inicios de los reportes de casos clinicos de
melanoma ya se reconocié su complejidad. El primer
caso fue descrito por el médico general britanico
William Norris, quien propuso como opcion terapéutica
una reseccion amplia con tejido celular subcutaneo y
menciono la inefectividad de los tratamientos quirdrgi-
cos y sistémicos en los casos metastasicos. En la
década de 1960 resurgio el interés por desarrollar
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Tabla 1. Farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento del melanoma

Farmaco Ao de aprobacion Indicaciones

DTIC 1975 Melanoma metastasico

IFN-a-2b 1996 Terapia adyuvante en pacientes con alto riesgo de recurrencia
después del tratamiento quirtrgico

Aldesleukin (IL-2) 1998 Melanoma metastésico

IFN-a-2b pegilado 2011 Terapia adyuvante poscirugia para tratar la diseminacion linfatica

Ipilimumab 2011 Melanoma irresecable o metastasico

Vemurafenib 2011 Melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF VE0OE

Dabrafenib 2013 Melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF VE0OE

Trametinib 2013 Melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF VE0OE o
BRAF V600K

Dabrafenib + trametinib* 2014 Melanoma irresecable o metastésico con ciertas mutaciones en BRAF

*Primera combinacién de farmacos aprobada por la FDA.

nuevas terapias, y en 1975 la FDA de EE.UU. aprobd
dacarbacina (DTIC), el primer agente quimioterapéuti-
co autorizado para el tratamiento del melanoma me-
tastasico. Posteriormente, se logrd incorporar mas
medicamentos al arsenal terapéutico de farmacos
aprobados por la FDA: en 1996, el IFN-a-2b en altas
dosis y, en 1998, la IL-2. En el afio 2011 se reiniciaron
las autorizaciones de nuevos farmacos, después de la
identificacion de los primeros antigenos asociados al
melanoma y las alteraciones moleculares involucradas
en el desarrollo del mismo'®18,

A pesar de los avances logrados en el area farma-
cologica, la piedra angular terapéutica y Unica oportu-
nidad curativa es la escision quirdrgica; sin embargo,
el manejo de los pacientes con melanoma metastasico
debe ser integral. Segun las guias de 2013 de la Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN), desde
el estadio IB se puede ofrecer terapia adyuvante, que
se ha de administrar a todo paciente que tenga un
riesgo de recurrencia mayor del 30%, es decir, pa-
cientes con melanomas con ganglios positivos y esta-
dios T3b o T4 a pesar de ganglios negativos (estadios
o IV)te-21,

En 2008, Korn, et al. realizaron un metaanalisis que
incluy¢ datos de 2,000 pacientes con melanoma me-
tastasico que participan en estudios en fase Il con
diferentes tratamientos. No obstante la terapéutica uti-
lizada, la mediana de supervivencia global fue de 6.2
meses, con un 25% de supervivencia global al afio y
1.7 meses de supervivencia libre de progresion de la
enfermedad. Este prondstico desfavorecedor ha sido

la razén de la busqueda intensiva de tratamientos que
logren mejorar esta supervivencia®.

Las opciones de tratamiento sistémico son muy am-
plias, pero la FDA sélo ha aprobado ocho medicamen-
tos (Tabla 1). La NCCN menciona en sus guias los
tratamientos preferidos para ser utilizados en casos de
melanoma avanzado o metastésico, asi como trata-
mientos alternativos (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamientos sistémicos para el melanoma avan-
zado o metastasico

Tratamientos Tratamientos alternativos

preferidos

Ipilimumab* Trametinib*
Vemurafenib* Imatinib
Dabrafenib* DTIC

Estudios clinicos Temozolomida

Aldesleukin (IL-2)  Paclitaxel unido a albimina

QT combinada: DTIC o temozolomida
+ cisplatino o vinblastina + aldesleukin
(IL-2) o IF-a-2b

Paclitaxel

Paclitaxel + carboplatino

*Evidencia de categoria 1.
Adaptado de National Comprehensive Cancer Network’.
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Figura 1. Mecanismos de accion: inhibidores de MAPK y m-TOR.

Agentes clasicos

DTIC

Este medicamento actla blogueando la sintesis de
ADN mediante un efecto citotdxico directo alquilante
del ADN; ha sido el farmaco mas utilizado desde su
aprobacion. De forma previa a ésta, estudios en fase
[l mostraron tasas de respuesta objetiva del 20%; pos-
teriormente, en estudios prospectivos demostrd res-
puestas de alrededor del 10% con una supervivencia
inferior a los seis meses. A pesar de los resultados
anteriores, se ha considerado el tratamiento estandar
en la enfermedad avanzada®2*,

Otros agentes quimioterapéuticos

Se han estudiado otros agentes quimioterapéuticos
alquilantes del ADN, como temozolamida, un derivado
de triazeno, y fotemustina, una nitrosourea, que en
estudios en fase Ill y Il, respectivamente, no han mos-
trado una superioridad significativa frente a DTIC.
Tampoco se ha demostrado mayor supervivencia uti-
lizando esquemas combinados de agentes citotoxi-
cos como carboplatino-taxol, cisplatino, DTIC y vin-
blastina?-28,

Terapias moleculares

Las terapias moleculares abarcan farmacos que inhi-
ben algunos pasos en la via de la MAPK, responsable,
en la gran mayorfa de casos, de la progresion y super-
vivencia de las células malignas del melanoma. Dentro
de este grupo farmacoldgico se encuentran varios sub-
grupos: inhibidores selectivos del BRAF, inhibidores del
cinasa de mitégenos extracelular regulada por sefiali-
zacion (MEK) e inhibidores del ¢-KIT (Fig. 1).

El BRAF se encuentra mutado en el 40-60% de los
melanomas sin historia de exposicion crénica al sol; el
60-90% de estas mutaciones resultan de una sustitu-
cion de acido glutamico por valina en el codon 600
(BRAF VB0OE). La siguiente mutacion en frecuencia es
la del BRAF V600K, descrita entre el 1-15% de los
casos. Otras mutaciones menos frecuentes son: K601E,
G469A, D594G, V600R y L597V. El gen BRAF codifica
una serina-treonina cinasa, esencial para la via RAS-
RAF-MAPK, que produce una proliferacion celular
descontrolada y angiogénesis?®®.

Vemurafenib

El farmaco mas importante de este subgrupo es
vemurafenib, el primer inhibidor del BRAF aprobado
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por la FDA en agosto de 2011 para el tratamiento de
melanomas irresecables y metastasicos con la presen-
cia de mutacion en BRAF VBOOE. En uno de los prime-
ros estudios en fase |, con 36 pacientes, el 81% tuvieron
respuesta (2 completas y 24 parciales). Posteriormen-
te, se han realizado estudios en fase Il y IIl con buenos
resultados. Un estudio en fase Il que incluy6 pacientes
con melanomas avanzados previamente tratados de-
mostré un 53% de respuestas parciales y un 6% de
respuestas completas, con una media de duracion de
6.7 meses y una media de supervivencia global de 16
meses. Otro ensayo clinico importante, en fase I, com-
pard vemurafenib con DTIC para el tratamiento de
melanomas metastasicos; la supervivencia libre de
enfermedad favorecié al grupo de vemurafenib: 5.3
versus 1.6 meses (p < 0.001) para vemurafenib y
DTIC, respectivamente; también demostré una dismi-
nucion del riesgo de recaida y progresion tumoral del
74%. La supervivencia global a los seis fue mayor en
el grupo de vemurafenib (84 vs 64%; p < 0.001), y el
riesgo de muerte disminuyd en un 63%3'-33,

Dabrafenib

Otro inhibidor del BRAF recientemente aprobado (mayo
de 2013) es dabrafenib, que esta indicado en melanomas
irresecables o metastasicos con BRAF V60OE mutado.
En un estudio en fase | de pacientes con melanoma me-
tastasico y mutaciones V600E, V600K y V600D, la tasa
de respuestas fue del 77% con V600E y del 44% con
VBOOK, con una supervivencia libre de progresion de
enfermedad de 8.3 meses. En un estudio en fase Il lo-
gr6 tasas de respuesta parcial del 53% vy tasas de
respuesta completa del 7% con la mutacion VG0OE pre-
sente. En un estudio en fase Ill se compar6 con DTIC
y la tasa de respuesta fue significativamente mayor en
el grupo de dabrafenib (50 vs 6%); ademas, la super-
vivencia libre de progresion de enfermedad fue de 5.1
meses con dabrafenib y de 2.7 con DTIC (p < 0.001)3435,

Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor multicinasa que inhibe los
receptores del factor de crecimiento vascular endotelial
1,2,3 (VEGFR 1,2,3), el receptor del factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGFR) y RAF. En estudios
como agente Unico se objetivd una buena tolerancia,
pero baja eficacia. En un estudio en fase lll, sorafenib
mas carboplatino-taxol, frente a carboplatino-taxol, en
pacientes pretratados no mejord la actividad en términos
de respuesta ni supervivencia. Los resultados del es-

tudio conducido en primera linea fueron igualmente
negativos. Recientemente se ha publicado un estudio
donde la combinacion de sorafenib con inhibidores de
m-TOR o con inhibidores de farnesiltransferasa tampo-
co parecid mejorar los resultados®®-4°,

Trametinib

Otro subgrupo de farmacos que actian en la via de
la MAPK son los inhibidores del MEK, que es el paso
siguiente al BRAF en esta via; su inhibicion tiene como
resultado la disminucion de la sefalizacion y la proli-
feracion celular. Trametinib fue aprobado por la FDA
en mayo de 2013 para melanomas irresecables con
BRAF V600E/K mutado sin terapia previa con otro in-
hibidor del BRAF, ya que un estudio en fase || demos-
tré una probable resistencia a la inhibicién del BRAF
por exposiciones repetidas. En este estudio se inclu-
yeron dos cohortes de pacientes, ambas previamente
tratadas: la A con un inhibidor del BRAF y la B con QT
y/o inmunoterapia, resultando nulas las respuestas en
la primera cohorte comparada con el 25% de respues-
tas en la segunda. En otro estudio en fase Ill se obtu-
vieron resultados alentadores como primera linea de
tratamiento al comparar con QT convencional; se de-
mostrd una supervivencia media libre de progresion
de 4.8 meses en el grupo de trametinib y de 1.5 en el
grupo de QT convencional, y una supervivencia gene-
ral del 81y el 67%, respectivamente®*41,

Otro farmaco que actla en esta via es selumetinib,
un inhibidor de MEK1 y 2; aun se encuentra en estudio,
pero ha demostrado un 11% de respuesta tumoral
objetiva en pacientes que ya han sido tratados con
algun inhibidor del BRAF. Este farmaco disminuye los
niveles de cinasa extracelular regulada por sefaliza-
cién (ERK) independientemente del estado de las mu-
taciones de BRAF y neuroblastoma RAS (NRAS)*42,

Resistencia a inhibidores del BRAF

Un problema muy importante con los inhibidores de
BRAF y MEK es que la duracién de su respuesta es corta,
debido a que el tumor desarrolla mecanismos de re-
sistencia. Una forma de evitar que esto suceda seria
blogqueando a diferentes niveles la via de la MAPK con
una combinacion de farmacos. Inhibiendo BRAF y MEK
a la vez, se han logrado, en estudios en fase | y I,
respuestas superiores al tratamiento Unicamente con
inhibidores del BRAF, con una tasa de respuesta su-
perior (76 vs 54%) y mayor tiempo de supervivencia
libre de enfermedad (9.4 vs 5.8 meses)'843.44,
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Figura 2. Mecanismos de accion: anti-PD-1/PD-L1 y anti-CTLA-4.

Los mecanismos de resistencia se dividen en depen-
dientes e independientes del MAPK. En el primer grupo
se han descrito cambios en el BRAF, segundas mutacio-
nes en NRAS y MEK, asi como sobrexpresion de otras
cinasas, como la Osaka tiroidea (COT), que activa ERK.
En el segundo grupo se han descrito activaciones de
otras vias, como la PISK-AKT-m-TOR por sobrexpresion
de PDGFR-B. Esta via se encuentra en estudio con el
fin de lograr un bloqueo terapéuticamente Util mediante
farmacos inhibidores de m-TOR, entre los que se en-
cuentran everolimus y temsirolimus (Fig. 1)*.

Imatinib

Los melanomas en mucosas, palmas, plantas, lecho
ungueal y piel con dafio solar crénico no presentan
mutaciones en el BRAF; en estos casos son Utiles los
inhibidores del c-KIT, un receptor de tirosina cinasa que
ocupa el primer paso de la via MAPK y actia aumen-
tando su actividad. La mutacion o amplificacion del
¢-KIT ocurre aproximadamente en el 30% de los mela-
nomas de mucosas, el 36% de los acrales y el 28% de
los melanomas con dafio cronico por exposicion solar.
En este subgrupo tres farmacos, que aun se encuentran
en estudio, han mostrado resultados favorables: imati-
nib, nilotinib y levatinib; este Ultimo inhibe ademas otros
blancos terapéuticos, como los receptores 1-4 del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1-4), VEGFR
1-3, el protooncogén RET, PDGFR-p y los receptores de
la angiogénesis. Imatinib es el inhibidor de c-KIT mas
investigado; un estudio en fase Il reportd una tasa de
respuesta del 23.3% en melanomas irresecables cuando

CMH PD-L1

Nivolumab
Lambrolizumab

presentaban la mutacién de c-KIT. Otro estudio en
fase I, en melanomas avanzados acrales, de mucosas
o de zonas de piel con dafo solar crénico, demostréd
una tasa de respuesta global del 29% y una tasa glo-
bal de control de la enfermedad del 50%46-50,

Inmunoterapia

El sistema inmunolégico actia de manera natural en
contra del melanoma, pero la mayoria de las veces
esta respuesta es insuficiente. Una modificacion de la
accion del sistema inmune puede resultar terapéutica-
mente Util, provocando una respuesta inmunomodula-
dora mas que citotdxica, activando circuitos inmuno-
supresores tumorales. Esta terapia es una de las méas
estudiadas en la actualidad. Los farmacos de este
subgrupo que han demostrado ser Utiles en el trata-
miento del melanoma metastasico son: IL-2 en altas
dosis, IFN-a e inhibidores del CTLA-4 y proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1) (Fig. 2)%.

IL-2

Es un factor de crecimiento de células T que se
identificé en 1976; su forma recombinante posee pro-
piedades antitumorales. Fue aprobada para el trata-
miento del melanoma en enero de 1998, gracias a
resultados favorables en estudios en fase Il, que de-
mostraron su capacidad para producir respuestas
completas y duraderas con potencial de cura, aunque
sélo ocurrio en el 5-10% de los pacientes. Su uso esta
limitado por una toxicidad importante, la mayoria de
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las veces simulando un choque séptico, por lo que se
recomienda que se administre con el apoyo de médi-
cos intensivistas®'2,

Dentro de las interleucinas también se han estudiado
IL-12, IL-4, IL-6 e IL-18, asi como el factor estimulante
de colonias de macréfagos y granulocitos, sin res-
puestas favorables®54,

IFN-o.

Fue la primera citocina recombinante disponible para
tratar el melanoma metastéasico. Tiene un efecto antipro-
liferativo, inmunomodulador e inhibidor de la angiogé-
nesis. Ha sido aprobada desde 1996 y hasta 2011 en
su forma pegilada. Como monoterapia produce un 15%
de respuestas con una tasa menor al 5% de respuestas
completas; se ha visto que confiere una mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad, pero no en la mor-
talidad. Ademaés, su uso esta limitado a pacientes con
tumores pequefios y la duracion de la respuesta es, en
promedio, de cuatro meses, por lo que actualmente se
estan desarrollando estudios en busca de mejores tra-
tamientos de administracion y combinaciones?%55:%,

Ipilimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmu-
noglobulina G (IgG) que va dirigido contra el CTLA-4;
actla aumentando la inmunidad celular para permitir
que el paciente establezca una respuesta inmunologi-
ca antitumoral adecuada, ya que el CTLA-4 esta en-
cargado de suprimir la activacion y proliferacion de las
células T en respuesta a células malignas. Fue apro-
bado en marzo de 2011 por la FDA para el tratamien-
to del melanoma metastasico por haber demostrado
una reduccion significativa del riesgo de muerte en
diferentes estudios, algunos en fase lll. Inicialmente se
reportaron los resultados de un estudio en 72 pacien-
tes con melanoma avanzado que fueron tratados con
ipilimumab en monoterapia 0 en combinacién con
DTIC; hubo una supervivencia global de 11.5 y 13
meses, respectivamente, pero lo mas importante fue
que el 10% de los pacientes demostraron superviven-
cias mayores a cuatro afos*6:57,

Posteriormente se continud su estudio en diferentes
ensayos clinicos. En un estudio en fase II, con diferentes
dosis y combinado con una vacuna con dos péptidos
de antigeno de melanoma glicoproteina 100 (gp100)
restringidos, se encontré una tasa de respuesta global
del 13%. En otro estudio se demostré una mejoria de la
supervivencia global de 676 pacientes con HLA-A*0201

y melanomas avanzados previamente tratados; los pa-
cientes fueron divididos en tres grupos y se les admi-
nistré ipilimumab en combinacién con una vacuna
peptidica gp100, ipilimumab como monoterapia o
gp100 como monoterapia. Los resultados mostraron
una media de supervivencia de 10 meses en los bra-
z0s que incluyeron ipilimumab + gp100 frente a 6.4
meses en el de gp100 como monoterapia (p < 0.001),
asi como una reduccion del 36% en el riesgo de pro-
gresion de enfermedad en el grupo de ipilimumab
comparado con el de gp100 (p < 0.001). El 60% de
los pacientes del grupo de ipilimumab mantuvieron su
respuesta durante dos afos frente al 17.4% del grupo
de ipilimumab més gp100 y ninguno en el de gp100
como monoterapia. También se ha estudiado en pa-
cientes sin tratamiento previo; 502 pacientes con me-
lanoma (mas del 50% con enfermedad visceral o des-
hidrogenasa lactica [DHL] elevada) fueron aleatorizados
a recibir ipilimumab mas DTIC o DTIC como monote-
rapia; los resultados demostraron una supervivencia
global significativamente superior en el grupo de ipili-
mumab (11.2 vs 9.1 meses), con una supervivencia
mayor a un afio en el 47.3 versus 36.3% y a los tres
afos en el 20.8 versus 12.2% (p < 0.001)%8:59,

Existe otro bloqueador del CTLA-4, tremelimumab,
un anticuerpo IgG monoclonal humanizado, que se ha
evaluado en varios tipos de neoplasias, pero en estu-
dios en fase Il de pacientes con melanoma metasta-
sico no ha demostrado un aumento significativo en la
supervivencia (Fig. 2)8061,

Anti PD-1/PD-L1

En este mismo grupo se encuentran los farmacos anti-
rreceptor de PD-1. El ligando de muerte programada 1
(PD-L1) se expresa en el melanoma para evadir al sistema
inmunolégico y actua uniéndose a PD-1, que se encuentra
en los linfocitos, induciendo su apoptosis. Dentro de este
grupo de farmacos se encuentran nivolumab y lambroli-
zumab, ambos anticuerpos IgG4 monoclonales anti-PD-1.
Lambrolizumab ha demostrado tasas de respuesta del
38%, con una duracion media de 11 meses, en pacien-
tes con melanomas avanzados, como primera linea de
tratamiento o después del uso de ipilimumal?"6264,

Vacunas

Las vacunas se estan desarrollando con el objetivo
de producir efectos antitumorales duraderos con res-
puestas clinicas sostenidas mediante respuestas ci-
totéxicas directas. Hasta la fecha actual no se han
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obtenido respuestas favorables en la mayoria de los
estudios realizados, pero algunas, como MAGE-3,
VEXGM-CSF y Allovectin-7, han mostrado resultados
prometedores6:46.65,

Tratamientos miscelaneos
Inhibicion de la angiogénesis

Estos farmacos actuan en algunas de las multiples
sustancias angiogénicas sobrexpresadas en el mela-
noma, como el factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) e IL-8. Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
contra VEGF, demostro algunos resultados favorables
en un estudio en fase Il donde se administré con car-
boplatino y paclitaxel, y logré una supervivencia libre
de enfermedad de seis meses y una supervivencia
general de 12 meses en pacientes con melanoma en
estadio IV. Sin embargo, en otro estudio, al comparar
carboplatino y taxol con carboplatino, taxol y bevaci-
zumab, no se mostrd ninguna diferencia significativa
en la progresion libre de enfermedad (4.2 vs 5.6 me-
ses, respectivamente)®6:67,

Apoptosis celular

Un blanco terapéutico adicional interviene en la
apoptosis celular; oblimersen es un farmaco que su-
prime la actividad de la proteina antiapoptética BCL-2,
que se encuentra activada en el melanoma. Los estu-
dios en fase Il mostraron buenos resultados; en un
estudio en fase Ill con mas de 700 pacientes que
comparé DTIC con DTIC mas oblimersen, la tasa de
respuesta fue mejor en el grupo de oblimersen (hubo
un 7.5 vs 13.5% de respuesta cuando se incluy¢ este
farmaco [p = 0.007]), pero no se demostré ninguna
diferencia significativa en la supervivencia (7.8 vs 9
meses; p = 0.077)%8.

Radioterapia

Otra linea potencial de tratamiento es la radioterapia
con un enfoque mas amplio que el tradicional, como
un potencial activador del sistema inmunolégico vy si-
guiendo el objetivo de la inmunoterapia, ya que en
algunos reportes de casos se ha observado el feno-
meno del «efecto abscopal», que se refiere a que un
sitio radiado para melanoma induce un control distante
de la enfermedad en sitios no radiados®,

Efectos adversos

Debido a que los farmacos previamente descritos
tienen diferentes mecanismos de accion, sus efectos
adversos son muy variados. Algunos de los mas im-
portantes son los de caracteristicas inmunitarias de
ipilimumab, que pueden poner en riesgo la vida por
afectar al tracto gastrointestinal, el higado, la piel, el
sistema endocrino y el nervioso. Se han reportado
hasta en el 64.2% de los pacientes, siendo fatales en
menos del 1% de los mismos; los mas frecuentes son
dermatitis reaccionales, hepatitis, colitis y endocrino-
patias como hipopituitarismo’®7".

Los inhibidores del BRAF vemurafenib y dabrafenib
tienen un perfil de seguridad similar, con mayor foto-
sensibilidad en el primero y fiebre en el segundo.
Vemurafenib ha demostrado asociarse en el 25-30%
de casos al desarrollo de carcinomas espinocelulares
y queratoacantomas; incluso se han reportado segun-
dos melanomas primarios, por lo que se requiere un
seguimiento dermatolégico estrecho para poder de-
tectarlos y retirarlos de manera temprana. Por otro
lado, los inhibidores del MEK, como trametinib, se han
descrito como bien tolerados; reportando con mayor
frecuencia efectos secundarios en la piel, asf como
nausea, diarrea y vomito. Otro tratamiento con efectos
secundarios potenciales, en este caso de mayor gra-
vedad, es la IL-2, que se ha asociado a sindrome de
extravasacion capilar, provocando edema, oliguria,
hipotension v fallo organico multiple”-74,

La NCCN recomienda una estrecha monitorizacion
en el caso de recibir tratamiento con ipilimumab por
sus efectos secundarios inmunoldgicos potencialmen-
te letales; para pacientes que reciben vemurafenib lo
mas importante que se sefiala es la monitorizacion
dermatoldgica vy, finalmente, se sugiere precaucion al
administrar IL-2 por su alto grado de toxicidad?.

El melanoma es una neoplasia agresiva y, a diferen-
cia de otros tipos de cancer, afecta a individuos jove-
nes, da metastasis de manera temprana y tiene una
pobre respuesta a la QT convencional. Estas caracte-
risticas, ademas del aumento de su incidencia, logra-
ron atraer la atencion hacia su estudio. Después de
més de 30 afios sin avances significativos, en los Ulti-
mos afos se ha logrado comprender de manera mas
amplia su comportamiento a nivel molecular, por lo
que se han realizado cambios dramaticos en las op-
ciones terapéuticas, y desde el afio 2011 hasta la fe-
cha se han aprobado cuatro farmacos para su mane-
jo. El arsenal terapéutico actual incluye mdultiples
medicamentos, ocho aprobados por la FDA, otros que
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Tabla 3. Blancos terapéuticos

Farmaco Blanco terapéutico
principal
Vemurafenib* BRAF V600
Dabrafenib* BRAF V600
Sorafenib RAF
Trametinib* MEK1 y 2
Selumetinib MEK1 y 2
Imatinib c-KIT
Nilotinib c-KIT
Levatinib c-KIT
Ipilimumab* CTLA-4
Tremelimumab CTLA-4
Nivolumab PD-1
Lambrolizumab PD-1
Bevacizumab VEGF
Oblimersen BCL-2

*Aprobados por la FDA.

se utilizan sin estar autorizados y numerosos que estan
en estudio (Tabla 3). Esta gran cantidad de opciones
terapéuticas se debe a que no se ha encontrado una
opcion ideal que provoque tasas de respuesta impor-
tantes y duraderas. Por este motivo, a pesar de los
avances logrados, la mayoria de pacientes con mela-
noma moriran.

Aunque las opciones terapéuticas descritas en la
literatura son muy amplias, es necesario conocer cua-
les se encuentran disponibles en la préactica de cada
médico e individualizar el tratamiento para los pacien-
tes. En caso de melanoma, independientemente de la
presencia o ausencia de mutaciones en BRAF, NRAS
o ¢-KIT, se debe considerar como primera opcion la
inmunoterapia, debido a que es la que ha logrado
respuestas mas duraderas, y si es necesaria una se-
gunda linea de tratamiento, los inhibidores del BRAF
y MEK pueden utilizarse con tasas favorables de res-
puesta; a diferencia de lo que se ha descrito, si se
administran de manera inicial inhibidores del BRAF y
se intenta como segunda linea la inmunoterapia con
ipilimumab, ya que se ha reportado éste ultimo como
inefectivo en pacientes previamente tratados como ve-
murafenib. En cuanto a la primera opcién de inmunote-
rapia se puede considerar IL-2, si el estado general del

paciente lo permite, y posteriormente algun anticuerpo
anti-PD-1/PD-L1 o ipilimumab. Las tasas de efectividad
no cambian al usar inicialmente IL-2, y si se han repor-
tado mayores efectos adversos al utilizar de primera
linea ipilimumab seguido de IL-27678,

Después de la inmunoterapia un alto porcentaje de
pacientes recaeran, y se recomienda continuar con la
terapia molecular. La mutacién més frecuente y estu-
diada es BRAF V600E, el primer paso a tratar; poste-
riormente, en la siguiente recaida, se puede utilizar un
inhibidor del MEK. Actualmente se estan estudiando
combinaciones de inmunoterapia y terapia molecular
con mejores resultados en la supervivencia’®.

Esta secuencia de tratamiento parece ser una buena
opcién, a menos que el paciente tenga una enfermedad
muy extensa, agresiva y con niveles séricos elevados
de DHL. En estos casos se sugiere iniciar con un inhi-
bidor del BRAF, porque la inmunoterapia tarda mas
tiempo en dar resultados; ademas, es necesario que 10s
pacientes se encuentren en buenas condiciones gene-
rales para recibirla, ya que los efectos secundarios pue-
den ser més severos que con la terapia molecular:78,

Después de muchos afios de resultados poco alen-
tadores, ha empezado una nueva era en el tratamiento
del melanoma, brindando una esperanza a pacientes
en etapas avanzadas. Actualmente se contindan inves-
tigando nuevos farmacos, asi como combinaciones de
los mismos, para lograr aumentar las tasas de res-
puesta y conseguir un mejor control del crecimiento
tumoral. Sin embargo, aunque se ha conseguido una
mejorfa en la supervivencia, ésta continda siendo no
satisfactoria, con una mediana aproximada en un afio.
Por esta razon, la participacion de los pacientes en
ensayos clinicos sigue siendo la mejor estrategia para
tener acceso a nuevos tratamientos con mejores opor-
tunidades, asi como para optimizar la investigacion
clinica.
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