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Los melanomas suponen el tipo de cancer dermatologico con
mayor tasa de mortalidad' ya que, aunque la mayor parte
de los mismos se diagnostican en fases tempranas, un por-
centaje nada desdenable (19-25%) recidiva y/o comienza en
situacion avanzada locorregional y/o a distancia.

Hasta fechas recientes, el tratamiento sistémico del
melanoma metastasico se basaba fundamentalmente en
quimioterapia, si bien los resultados se consideraban glo-
balmente decepcionantes, con medianas de supervivencia
de 6-9 meses’. Sin embargo, en los Ultimos afios hemos
asistido a una revolucion en la terapia sistémica del mela-
noma, de la mano de terapias dirigidas y de la moderna
inmunoterapia.

El auge en el conocimiento de la biologia molecular de
los tumores cutaneos y el exitoso desarrollo de moléculas
dirigidas a aberraciones moleculares especificas se basan en
estudios de biologia molecular que han puesto de manifiesto
que la activacion de la cascada de senalizacion RAS-RAF
cinasa esta implicada en el desarrollo de ciertos melanomas.
Se ha comprobado que las RAF cinasas son componentes de
la ruta mitogen-activated protein (MAP) cinasa, que supone
a la sazon su Unico sustrato. Se ha constatado que hasta
un 40-60% de los melanomas presentan una mutacion en el
gen que codifica para la cinasa BRAF confiriéndole una acti-
vacion constitutiva independiente de estimulos externos®#.
El 70-80% de estas mutaciones implican la sustitucion de
acido glutamico por valina en el aminoacido 600 (muta-
cion V600E), otras mutaciones en la posicion V600 implican
sustituciones de aminoacidos alternativos (V600K, V600D,
V600R). Los inhibidores BRAF (vemurafenib, dabrafenib)
han demostrado un claro impacto en tasa de respuestas,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global,
en pacientes con melanoma avanzado que presentan la
mutacion V600, en comparacion con el tratamiento quimio-
terapico estandar®®.

Adicionalmente en la ruta de las MAPKinasas, la inhibicion
de MEK, Unico sustrato que fosforila BRAF, se ha considerado
una diana cuyo bloqueo pudiera ser eficaz en el tratamiento
de melanomas con mutacion BRAF o NRAS. Datos maduros de
estudios fase m permiten aseverar que el tratamiento com-
binado de un inhibidor BRAF con un inhibidor MEK, como
dabrafenib asociado a trametinib o vemurafenib y cobimeti-
nib, en pacientes con mutacion V600 del gen BRAF, presentan
mejores resultados en supervivencia que cualquiera de ellos
en monoterapia’®.

De forma paralela al desarrollo de la terapia dirigida en
melanoma, ha eclosionado el conocimiento y el desarrollo
clinico de la nueva inmunoterapia con un gran nimero de
anticuerpos monoclonales inmunomoduladores. Estos anti-
cuerpos se dirigen a proteinas de control de la respuesta
inmunitaria (immune checkpoints), presentes en el espa-
cio virtual denominado sinapsis inmune que se establece
entre los linfocitos T efectores y las células presentadoras
de antigeno y/o las células tumorales. En la actualidad ya
se dispone de evidencia cientifica consistente que certifica
el beneficio clinico con impacto en las tasas de respuesta,
control de enfermedad y supervivencia de este abordaje
inmunoterapico frente a las terapias convencionales en
melanoma® 1°.

En este trabajo se pretende realizar una actualizacion
de los principales datos clinicos obtenidos con anticuerpos
inmunomoduladores en melanoma avanzado.

La interaccion entre las células presentadoras de antigenos,
las células tumorales y los linfocitos T, asi como entre los lin-
focitos T y el resto de las células del organismo, es llevada
a cabo gracias a una serie de moléculas coestimuladoras y
coinhibidoras, que regulan la activacion del linfocito T. La
respuesta inmunitaria es un proceso dinamico y finamente
regulado que habitualmente esta gobernado por moléculas
inducibles que tienden a mantener lo que se denomina la
homeostasis inmune. Las moléculas cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein-4 (CTLA-4) y programmed death-1 (PD1)
son 2 de las principales moléculas inhibitorias, cuya acti-
vacion frena la actividad del linfocito T, dando lugar a un
detrimento de la respuesta inmune frente a las células tumo-
rales.

Dentro de los farmacos inmunoterapicos, el primero
en ser aprobado por la FDA en melanoma metastasico
fue ipilimumab (anti-CTLA-4). Actualmente, en Espana, se
encuentran aprobados por las agencias reguladoras y para
financiacion por el Sistema Nacional de Salud, ipilimumab,
nivolumab y pembrolizumab (estos 2 Gltimos anti-PD1).

El antigeno 4 de los linfocitos T es una molécula que
pertenece al grupo de los receptores coinhibidores de la
superfamilia de las inmunoglobulinas. Se expresa tanto
en la superficie de las células T (CD4+, CD8+), como en la de
las células T reguladoras (CD25+, FOXP3+)'". En una primera
fase de la respuesta inmune las células presentadoras de
antigenos exponen sus antigenos tumorales al linfocito T.
Los receptores del linfocito T, CTLA-4 (molécula inhibitoria)
y CD28 (molécula estimuladora) compiten para unirse
con las moléculas B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) de la célula
presentadora de antigenos. La estimulacion de CTLA-4 al
unirse a su ligando B7 provoca a una sefal inhibitoria que
bloquea la respuesta de los linfocitos T.

El primer anti-CTLA-4 aprobado por la FDA el 2011 en
melanoma metastasico ha sido el anticuerpo monoclonal
humanizado 1gG1 denominado ipilimumab. En base a los
resultados previamente obtenidos con diferentes niveles de
dosis en los estudios en fase temprana'?'3, se desarrollaron
2 ensayos clinicos fase 3 en primera y segunda linea de mela-
noma localmente avanzado irresecable y/o metastasico.

El primer ensayo incluyd a 676 pacientes con melanoma
en estadio m irresecables o v que habian progresado tras
recibir tratamiento para enfermedad metastasica. Con una
proporcion de 3:1:1 los pacientes fueron aleatorizados a
recibir 4 dosis de ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas junto
con la vacuna del péptido gp100 (403 pacientes); ipilimu-
mab a la misma dosis en monoterapia (137 pacientes) y la
vacuna del péptido gp100 en monoterapia (136 pacientes).
Este ensayo demostré una mediana de supervivencia global
de 10,1 meses para el brazo de ipilimumab en monoterapia,
10 meses para ipilimumab/gp100 y 6,4 meses para el brazo
que recibio solo gp100 (HR: 0,68; p<0,001)™.
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Datos clave de los ensayos clinicos fase 3 de ipilimumab y tremelimumab en primera linea de melanoma metastasico

Tremelimumab Ipilimumab
N 655 502
Grupo experimental Tremelimumab Ipilimumab + DTIC
Grupo tratamiento DTIC o TMZ DTIC
Mediana de seguimiento —- > 37 meses
Mediana SG 12,6 vs. 10,7 11,2 vs. 9,1
Diferencia mediana SG 1,9m 2,1m
HR 0,88 0,72
p 0,127 <0,001
ECOG 1 (% de pacientes) 29 29
M1b/M1c (%) 22/58 24/56
LDH elevado (%) 32 40

DTIC: dacarbacina; HR: hazard ratio; SG: supervivencia global; TMZ: temozolamida.

El segundo ensayo clinico incluyé a 502 pacientes con
melanoma avanzado, que no habian recibido tratamiento
previo para enfermedad metastasica. Con una proporcion
de 1:1, los pacientes fueron aleatorizados a recibir ipilimu-
mab 10 mg/kg mas dacarbazina 850 mg/m? cada 3 semanas
o placebo mas dacarbazina, a la misma dosis. Este ensayo
demostré una mediana de supervivencia global de 11,2
meses para el brazo de ipilimumab mas dacarbazina, com-
parado con 9,1 meses en el brazo de dacarbazina. Asimismo,
se observo mayor tasa de supervivencia en el grupo de com-
binacion: al ano (47,3 vs. 36,3%), a los 2 afos (28,5 vs.
17,9%) y a los 3 anos (20,8 vs. 12,2%) (HR: 0,72; p<0,001).
La mediana de duracion de respuesta fue de 19,3 meses
en el brazo de terapia combinada y de 8,1 meses en el
brazo de dacarbazina'®. Datos recientemente comunicados
tras un seguimiento minimo de 5 afos han demostrado que
la supervivencia a 5 anos del tratamiento con dacarbazina
mas ipilimumab es de un 18,2% frente a un 8,8% en el brazo
de dacarbazina en monoterapia. Las curvas de superviven-
cia empiezan a aplanarse y entrar en una fase de «meseta»
a partir del tercer ano, de tal modo que en el brazo que
incluye ipilimumab, la supervivencia global a 3 afos es de
un 21,3% y a 5 anos de un 18,2%°.

Los datos de supervivencia de los ensayos fase 3 fue-
ron corroborados con el metaanalisis de Schadendorf que
incluye a 1.861 pacientes de los ensayos fase 2 y 3 con
ipilimumab (a diferentes niveles de dosis y lineas de trata-
miento), asi como, un total de 4.486 pacientes al incorporar
a los enfermos incluidos en el programa de uso expandido.
La supervivencia global a 3 anos fue de un 22 y 21%, respec-
tivamente, demostrandose nuevamente un aplanamiento de
la curva de supervivencia global a partir del tercer afo"’.

Otro compuesto anti-CTLA-4 investigado en melanoma ha
sido el anticuerpo monoclonal humanizado IgG2 denominado
tremelimumab, cuya eficacia fue evaluada en un ensayo cli-
nico fase i1 que incluyé a 655 pacientes con melanoma en
estadio nic irresecable o v en primera linea de tratamiento.
El estudio fue negativo al no detectar diferencias estadis-
ticamente significativas en supervivencia global, si bien la
mediana de duracion de respuesta en aquellos pacientes que
respondieron fue de 35,8 meses con tremelimumab y de 13,7
meses en el brazo de quimioterapia'® (tabla 1).

Entre un 40-50% de pacientes con melanoma avan-
zado tienen la mutacion BRAF V600. En este subgrupo de

pacientes el tratamiento con anti-CTLA-4 ha demostrado efi-
cacia similar a la obtenida en la poblaciéon BRAF wild type'’.

Son anticuerpos dirigidos contra PD1 (CD279) que son pro-
teinas ubicadas en la membrana del linfocito T, linfocito
B y monocitos. De igual forma, sus ligandos PDL1/PDL2 se
expresan en la membrana de las células presentadoras de
antigenos, en las células tumorales y en el resto de las célu-
las del organismo?.

Estas moléculas parecen actuar por tanto en una segunda
fase de la respuesta inmune (fase efectora) cuando la molé-
cula del linfocito T activado (PD1) se une a su ligando
(PDL1) expresado en las células tumorales, y se produce la
inactivacion de los linfocitos T. Diversos tipos de tumores
sobreexpresan PD-L1 en su superficie y en las células del
microambiente tumoral, para intentar evadir la respuesta
inmune antitumoral.

Uno de los primeros anti-PD1 evaluados clinicamente en
melanoma avanzado fue el anticuerpo monoclonal huma-
nizado IgG4 denominado nivolumab. En diferentes ensayos
fase 1 nivolumab pudo demostrar una eficacia prometedora
(TRO 30-40%) con un perfil de seguridad favorable?', lo que
dio pie a los preceptivos ensayos clinicos fase 3 para registro.

En uno de los ensayos fase 3 se incluyeron pacientes con
melanoma metastasico refractarios a ipilimumab o terapia
dirigida anti-BRAF, observandose una tasa de respuesta obje-
tiva del 32% en el brazo de nivolumab, frente a un 11% en el
brazo de quimioterapia??, siendo la toxicidad inferior en el
brazo experimental frente a la quimioterapia.

También se dispone de datos de eficacia de nivolumab
en primera linea, gracias a los resultados obtenidos en un
ensayo fase 3 que incluyd a 418 pacientes (BRAF no mutados)
que no habian recibido tratamiento previo para melanoma
metastasico. Con una proporcion de 1:1 los pacientes fueron
aleatorizados a recibir nivolumab 3 mg/kg, cada 2 semanas
o dacarbazina 1.000 mg/m?, cada 3 semanas. Tras un afo de
seguimiento, la tasa de supervivencia global fue del 72,9%
(IC 95%: 65,5-78,9) en el brazo de nivolumab y del 42,1%
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(IC 95%: 33-50,9) con dacarbazina (HR: 0,42; IC 99,79%:
0,25-0,73; p<0,001). La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 5,1 meses en el brazo de nivolumab y de
2,2 meses en el brazo de dacarbazina (HR: 0,43; 1C 95%: 0,34-
0,56; p<0,001). La tasa de respuesta objetiva fue del 40%
(IC 95%: 33,3-47) en el brazo de nivolumab y del 13,9% (IC
95%: 9,5-19,4) con dacarbazina (odds ratio: 4,06; p <0,001).
Asimismo, se concluyd que la respuesta favorable a nivolu-
mab era independiente de la expresion o no de PD-L1%3. Por
otro lado, en un ensayo clinico realizado con posterioridad
se observo que los pacientes con mutacion BRAF V600
también se beneficiaban del tratamiento con anti-PD1%4.

Pembrolizumab es otro anticuerpo monoclonal humano de
tipo inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMAb) que también se
une al regulador negativo de actividad linfocitaria (PD-1),
blogueando su interaccion con PD-L1 y PD-L2.

Un ensayo clinico fase 2 incluyd a 540 pacientes con
melanoma metastasico refractario a ipilimumab que con
una proporcion de 1:1:1 se aleatorizaron a recibir pembro-
lizumab 2 mg/kg cada 3 semanas, pembrolizumab 10 mg/kg
cada 3 semanas o quimioterapia a eleccion del investigador
(carboplatino + paclitaxel, carboplatino, paclitaxel, dacar-
bazina o temozolamida). A los 6 meses de seguimiento la
tasa de supervivencia libre de progresion fue del 34% (IC
95%:27-41%) y del 38% (IC 95%: 31-45%) para pembrolizumab
a 2mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente, comparado con el
16% (1C 95%: 10-22%) para el brazo de quimioterapia. La tasa
de respuesta objetiva fue del 21%, a dosis de 2 mg/kg; del
25% a dosis de 10 mg/kg y del 4% para el brazo que recibio
quimioterapia?’.

Tras este ensayo fase 2, pembrolizumab fue comparado
con el anticuerpo anti-CTLA-4 ipilimumab en el ensayo fase
3 KEYNOTE-006 (analizado en el siguiente apartado).

Como se ha explicado previamente, las moléculas CTLA-4
y PD1 se expresan y act(ian en distintos puntos de control
de la respuesta inmune y ya se dispone de resultados de
ensayos clinicos que comparan la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales dirigidos especificamente frente a estas
moléculas?*2¢.

El ensayo KEYNOTE-006 compar6 la eficacia de pem-
brolizumab (anti-PD1) e ipilimumab (anti-CTLA-4)*. Se
incluyeron 834 pacientes con melanoma avanzado, que en
su mayoria no habian recibido tratamiento previo. Con una
proporcion de 1:1:1 los pacientes fueron aleatorizados a
recibir pembrolizumab 10mg/kg cada 2 y 3 semanas, o 4
dosis de ipilimumab 3mg/kg cada 3 semanas. La tasa de
supervivencia libre de progresion estimada a los 6 meses fue
del 47,3% para pembrolizumab cada 2 semanas, del 46,4%
para pembrolizumab cada 3 semanas y del 26,5% para ipi-
limumab. (HR: 0,58; p<0,001 para ambos esquemas con
pembrolizumab frente a ipilimumab; IC 95%: 0,46-0,72 y
0,47-0,72, respectivamente). La tasa de supervivencia esti-
mada a los 12 meses en cada caso fue del 74,1; 68,4y 58,2%
(para pembrolizumab cada 2 semanas HR: 0,63; IC 95%: 0,47-
0,83; p=0,0005; para pembrolizumab cada 3 semanas HR:

0,69; IC 95%: 0,52-0,90; p=0,0036). Asimismo, se obtuvo
una mayor tasa de respuesta con pembrolizumab del 33,7
y 32,9% comparado con ipilimumab 11,9% (p<0,001 para
ambas comparaciones).

El ensayo CheckMate 067 (analizado en el siguiente
apartado) también corrobora la superioridad de la terapia
anti-PD1 en monoterapia frente a ipilimumab?®.

La combinacion de ipilimumab y nivolumab fue evaluada en
un ensayo clinico fase 1 en pacientes con melanoma metas-
tasico, evidenciandose una notable disminucion de la carga
tumoral, habitualmente precoz (a las 12 semanas), profunda
y mantenida. Aunque la frecuencia de efectos adversos
grado 3 y 4 era elevada®, la eficacia objetivada aconsejaba
continuar con el desarrollo clinico de la combinacion.

En este contexto, se diseid un ensayo clinico fase 2 que
incluyé a 142 pacientes con melanoma avanzado que no
habian recibido tratamiento previo. Con una proporcion de
2:1 los pacientes fueron aleatorizados a recibir ipilimumab
3mg/kg combinado con nivolumab 1 mg/kg o placebo, una
vez cada 3 semanas (4 dosis), seguido de nivolumab 3 mg/kg
o placebo cada 2 semanas hasta progresion o toxicidad, o
ipilimumab a dosis estandar?’. En este trabajo, entre los
pacientes sin mutacion BRAF, la tasa de respuesta objetiva
fue del 61% (44 de 72 pacientes) en el grupo que recibid
la terapia combinada frente al 11% (4 de 37 pacientes) en
el que recibié ipilimumab y placebo (p<0,001). Asimismo,
se evidencié una respuesta completa en 16 pacientes (22%)
en el grupo que recibid terapia combinada. No se objetivo
ninguna respuesta completa en los pacientes tratados con
ipilimumab en monoterapia. Los resultados fueron similares
en los 33 pacientes con mutacion BRAF V600. Efectos adver-
sos grado 3 o 4 fueron registrados en el 54% de los pacientes
que recibieron la terapia combinada, comparado con el 24%
en el grupo que solo recibio ipilimumab.

Por dltimo, el ensayo clinico fase 3 CheckMate 067,
doble ciego, en el que se aleatorizaron 945 pacientes con
melanoma estadio m irresecable o metastasico (no tratados
previamente) a recibir nivolumab en monoterapia, ipilimu-
mab en monoterapia o la combinacion de ambos farmacos,
comunicé una mediana de SLP de 11,5 meses en el grupo
de combinacion (IC 95%: 8,9-16,7), en comparacion con 2,9
meses (IC 95%: 2,8-3,4) con ipilimumab y 6,9 meses (IC
95%: 4,3-9,5) con nivolumab. Las tasas de respuesta objetiva
fueron del 57,6% para los pacientes tratados con la combi-
nacion, del 43,7% para nivolumab y del 19% para el grupo de
ipilimumab.

Se realiz6 un analisis por subgrupos que determiné que
los pacientes con PD-L1 positivo tenian una SLP 14 meses
en ambos brazos que incluian nivolumab (tanto en mono-
terapia, como en combinacion) y 3,9 meses en el grupo de
ipilimumab como agente Unico. Sin embargo, los pacientes
PD-L1-negativos parecen beneficiarse mas de ambos farma-
cos en combinacion con una SLP de 11,2 meses, frente a 5,3
meses y 2,8 meses, en los brazos de nivolumab e ipilimumab
respectivamente.

Los datos del ensayo CheckMate 067 apoyan, por tanto, el
uso de nivolumab como terapia de primera linea en pacien-
tes con melanoma metastasico (independientemente del
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Toxicidades inmunorrelacionadas con anticuerpos inmunomoduladores

Efectos adversos Pembrolizumab Nivolumab
inmunes grado 3-4 (%)

Diarrea 14,4-16,9 11,2-19,2
Colitis 1,8-3,6 1-1,3
Hepatitis 1,1-1,8 3,4-6,4
Hipotiroidismo 8,7-10,1 4,4-8,6
Hipertiroidismo 3,2-6,5 1,9-4,2
Hipofisitis <1 <1
Neumonitis <1 1,9-1,3
Rash 13,4-14,7 9,3-21,7
Prurito 14,1-14,4 16-18,8

estatus de la mutacion BRAF) y concluyen que la combina-
cion nivolumab e ipilimumab es un enfoque prometedor para
el tratamiento del melanoma?®.

Otra combinacién de anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD1
en estudio emplea ipilimumab a bajas dosis (1 mg/kg) aso-
ciado a pembrolizumab, con el objetivo de lograr mantener
los datos de eficacia mejorando el perfil de toxicidad?®. Los
datos preliminares comunicados hasta el momento apuntan
a una probable mejor tolerancia con esta estrategia que con
la combinacion nivolumab e ipilimumab a dosis de 3 mg/kg,
aunque estos datos deberan ser corroborados con mayor
seguimiento y nuevos estudios.

Los efectos adversos se relacionan con la infiltracion infla-
matoria de los linfocitos T en drganos soélidos y el aumento
de citocinas en el suero del paciente?’.

Los efectos adversos observados con ipilimumab parecen
ser dosis-dependiente, pudiendo aparecer de forma sibita o
a largo plazo. De forma habitual aparecen de manera tardia,
de 8 a 10 semanas tras el inicio del tratamiento™®. Los efec-
tos adversos cominmente observados con los anti-CTLA-4,
ipilimumab o tremelimumab, son dermatitis (prurito, rash),
enterocolitis, endocrinopatias (hipofisitis, tiroiditis), eleva-
cion de enzimas hepaticas y uveitis®'.

Los efectos adversos asociados al uso de anti-PD1 son
fatiga, erupcion cutanea, diarrea, colitis y endocrinopatias
(hipo/hipertiroidismo). Aunque parecen ser menos frecuen-
tes que los observados con anti-CTLA-4°2,

El estudio de fase 3 KEYNOTE-006 evaluo la seguridad y
eficacia de 2 pautas posoloégicas de pembrolizumab en com-
paracién con ipilimumab?‘. En general el grupo que recibié
pembrolizumab presento un perfil de seguridad mas favora-
ble que con ipilimumab (tabla 2).

Con respecto a la combinacion anti-CTLA-4 y anti-PD1,
esta ha demostrado ser notablemente mas toxica que cada
una de estas terapias por separado.

En lo relativo al manejo de efectos adversos, las toxi-
cidades leves se suelen resolver de manera espontanea o
con el uso de corticoides. En caso de fallo endocrino puede
requerir sustitucion hormonal permanente. En las situa-
ciones de mayor gravedad puede precisarse dosis altas de

Ipilimumab Nivolumab + Pembrolizumab +
Ipilimumab Ipilimumab

22,7-33,1 44,1 12
8,2-11,6 11,8 6

1,2-7,1 30 30

2,0-4,2 15,0 17

1,0-2,3 9,9 8

2,3-3,9 7,7 11

0,4-1,6 6,4 7
14,5-20,9 28,4 53
24,4-35,4 33,2 28

corticoides e incluso agentes inmunosupresores, como anti-
TNF alfa (tabla 3).

Hay en desarrollo un extenso programa de estudio de bio-
marcadores predictivos de respuesta para poder seleccionar
a aquellos pacientes que van a obtener un beneficio del
tratamiento inmunoterapico.

El recuento absoluto de linfocitos, y absoluto y relativo
de eosindfilos es un potencial biomarcador farmacodinamico
en pacientes tratados con ipilimumab®3-3¢,

Por otro lado, en un estudio con pacientes tratados
con ipilimumab se realiz6 la secuenciacion del exoma en
muestras tumorales y de sangre periférica, y tras identifi-
car las mutaciones somaticas especificas de cada tumor, se
pudieron caracterizar los neoepitopos resultantes de dichas
mutaciones*®. Con este método se evidencid la relacion exis-
tente entre un elevado nimero de mutaciones missense
(carga mutacional total) con un incremento significativo
del beneficio clinico. Tras el analisis de las caracteristi-
cas de los neoantigenos, junto con el de las moléculas de
histocompatibilidad (HLA) especificas de cada paciente, se
consiguio establecer un patron representativo de los tumo-
res que respondian al tratamiento con agentes anti-CTLA-4.
De este modo se apoya la hipotesis de que algunas mutacio-
nes representan determinantes inmunologicos, de los que
puede depender la eficacia del tratamiento®.

La presencia de PDL1 también podria desempefar un
papel como biomarcador de respuesta. Sin embargo, su
expresion es probablemente heterogénea, pudiendo variar
entre diferentes muestras extraidas de un mismo tumor.
Otras limitaciones a PD-L1 como biomarcador fiable tie-
nen que ver con que los epitopos de PD-L1 detectados
por algunos anticuerpos pueden ser inestables, las posi-
bles diferentes afinidades entre anticuerpos (técnicas no
estandarizadas) y que la expresion de PD-L1 puede ser de
membrana o citoplasmica y ubicua (detectable en célu-
las tumorales, linfocitos NK, linfocitos T y B, etc.)®. De
lo anterior cabe deducir que todavia nos encontramos
lejos de considerar a PD-L1 un factor predictivo validado y
fiable.

Finalmente, un estudio reciente ha demostrado que la
presencia de una alta densidad de linfocitos T CD8+ a nivel
del margen invasivo tumoral, asi como la colocalizacion de
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Recomendaciones generales de manejo de las toxicidades inmunorrelacionadas

Toxicidad CTCAE Manejo

Si no se resuelve en 48 h considerar anadir otros inmunosupresores (infliximab, micofenolato)

Grado 1 Tratamiento de soporte
Monitorizacion estrecha de sintomas
Excluir infecciones
Educacion del paciente
Grado 2 Suspender inmunoterapia hasta disminucion toxicidad a grado 1
Valorar corticoides orales si sintomas > 5 dias (prednisona 1 mg/Kg/dia)
Grado 3 Terapia de soporte
Comenzar coricoides iv (1-2 mg/kg metilprednisolona)
Valorar concurso de otros especialistas
Suspender inmunoterapia y valorar reintroduccion si toxicidad grado 1 o inferior
Corticoides serian necesarios durante 3-6 semanas
Grado 4 Igual a grado 3 pero con suspension definitiva de la inmunoterapia

PD1 y PD-L1 puede predecir una respuesta favorable en
pacientes tratados con anti-PD14'.

La terapia sistémica del melanoma avanzado ha sufrido
un cambio revolucionario en el Gltimo lustro de la mano
de las terapias dirigidas y la moderna inmunoterapia. Los
datos disponibles de los ensayos coBRIM, Combi-d y Combi-v
permiten asegurar que en la poblacion de pacientes con
melanoma localmente avanzado y metastasico irresecable
con mutacion BRAF V600, la combinacion de un inhibidor
BRAF con un inhibidor de MEK es netamente superior en
eficacia con respecto a la monoterapia con un inhibidor
BRAF y deberia constituir el estandar de primera linea de
tratamiento en esta subpoblacion de pacientes, sobre todo
en los subgrupos de enfermos con enfermedad rapidamente
progresiva, afectacion visceral y/o elevacion de LDH (esta-
dios M1c) y alta carga tumoral. En el resto de los casos,
la primera linea de tratamiento con inmunoterapia (anti-
CTLA-4 o anti-PD1) puede ser un alternativa razonable, si
bien la evidencia cientifica en este segmento de poblacion
e€s menor con inmunoterapia que con terapia dirigida. En
este sentido, la introduccion de los anticuerpos monoclo-
nales inmunomoduladores en el tratamiento del melanoma
metastasico supone una realidad que ha reemplazando los
estandares de tratamiento previamente disponibles. La
terapia anti-CTLA-4 y anti-PD1 ha superado notablemente
en supervivencia global a la quimioterapia estandar, y
comparados entre ellos, los anticuerpos anti-PD1 tienen un
mejor balance global con respecto a eficacia y toxicidad,
debiendo considerarse el estandar de tratamiento de
primera linea en todos los casos de melanoma metastasico
irresecable BRAF wild type. El papel de la combinacion anti-
CTLA-4 y anti-PD1 esta por dilucidar, ya que, si bien parece
mas eficaz que la terapia anti-CTLA-4 y tal vez, aunque aln
no esta demostrado claramente, que los agentes anti-PD1
en monoterapia, también resulta notablemente mas toxica.

Aunque los avances en terapia dirigida e inmunotera-
pia en melanoma han sido notables en los Ultimos afios con
medianas de supervivencia global que alcanzan y sobrepasan
los 24 meses en los estudios recientemente comunicados,
todavia se requieren esfuerzos adicionales para mejorar

los resultados actuales. Nuevas lineas de investigacion
centradas en estrategias de combinacion con anticuerpos
monoclonales inmunomoduladores y terapia dirigida, en aso-
ciacion con el estudio en profundidad de biomarcadores
predictivos y de monitorizacion de la respuesta, permitiran
probablemente optimizar e incrementar la eficacia de estas
nuevas terapias en melanoma avanzado.
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