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Conociendo el melanoma

Elmelanoma es la forma mas agresiva de todos
los canceres de piel. Puede aparecer en adul-
tos a cualquier edad, rara vez en adolescentes
y ninos. En los ultimos 40 anos el nimero de
Casos nuevos de melanoma, especialmente en
ancianos, se ha visto incrementado de manera
continua.

En Europa la incidencia anual de melanoma es
algo mas baja que en EEUU pero, aun asi, los
Ultimos datos revelan que se trata del séptimo
cancer mas comun en mujeres y el quinto en
hombres. Segin datos del proyecto GLOBO-
CAN 2012, aproximadamente 5.000 casos de
estas neoplasias fueron diagnosticadas en Es-
pana y unas 1000 personas fallecieron como
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consecuencia de un melanoma. La tasa ajusta-
da de incidencia de melanoma en Espana os-
cila entre 5,3 y 5,8 por cada 100.000 habitan-
tes/ano.

Aunque la etiologia del melanoma no se com-
prende completamente, existe un gran nime-
ro de factores de riesgo asociados, con mayor
0 menor evidencia, como son: la exposicion a
la luz solar, antecedentes familiares, tipo de
piel, ciertas mutaciones, influencias ambienta-
les, nimero de lunares...

Se trata de una enfermedad que comienza con
la formacion de células malignas o cancero-
sas en los melanocitos, células situadas en la
parte mas baja de la epidermis que elaboran
melanina, y que en la mayoria de las ocasio-
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nes (>95%) se desarrolla en la piel (melano-
ma cutadneo). El otro 5% son melanomas de
mucosas, melanoma ocular... Con frecuencia,
el primer signo del melanoma cutaneo es un
cambio de tamano, forma, color o textura de
un lunar. A partir de este momento se comien-
za a estudiar la extensiéon de la enfermedad
para determinar el estadio del cancery la me-
jor forma de tratarlo.

El tratamiento y manejo del paciente con me-
lanoma cutaneo depende del estadio de la en-
fermedad. La enfermedad usualmente es diag-
nosticada en estadios tempranos (enfermedad
localizada). Esta determinacién precoz tiene
lugar principalmente porque, a diferencia de
lo que ocurre con otros tumores internos, el
cribado del melanoma s6lo requiere el exa-
men visual por parte de personal capacitado.
Durante estas primeras fases de la enferme-
dad, las células tumorales del melanoma estan
confinadas en la epidermis (fase de extension
radial) y en ellas la cirugia resulta curativa en
la mayor parte de los casos. Tras la cirugia, pa-
cientes de alto riesgo pueden beneficiarse de
terapias adyuvantes con la intencion de evitar
el riesgo de proliferaciény recaida de la enfer-
medad.

Sin embargo, la realidad es que esta forma de
cancer invade tejidos cercanos y otras zonas
del cuerpo con mayor frecuencia que otros ti-
pos de cancer de piel, como son los no me-
lanomatosos (carcinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas). Tras diferen-
tes pruebas de extension (exploracién fisica,
biopsia y/o mapeo de los ganglios, TAC, bio-
quimica...) hay que determinar si las células
cancerosas han entrado en fase de crecimien-
to vertical extendiéndose tanto regionalmente
como a distancia (enfermedad metastasica a
distancia). En el caso de un diagnéstico de me-
lanoma avanzado o metastasico algunos fac-
tores prondsticos en cuanto a supervivencia
dependeran de la localizacién de la afectacion
metastasica, el nimero de 6rganos afectados
y la concentracion de lactato deshidrogenasa
(LDH).

El tratamiento establecido para el melanoma
avanzado o metastasico incluye cirugia, radio-
terapia y/o terapia sistémica. Esta ultima es
en la que nos vamos a centrar en el siguiente
apartado.

Por ultimo, hay que destacar la importancia en
este tipo de tumor de estudios pormenoriza-
dos de ciertas caracteristicas genéticas, ya que
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se sabe que una gran parte de los melanomas
son causados por el dano que se produce en
los genes por la exposicidn a agentes ambien-
tales, como la luz ultravioleta, tras el nacimien-
to.

Tratamientos de ayer y terapias de hoy

La terapia sistémica es el tratamiento de elec-
cion en el melanoma avanzado. Hasta el ano
2012, la quimioterapia utilizada como trata-
miento de referencia y que se ha considerado
de mayor eficacia fue la dacarbazina en mono-
terapia. Otros farmacos quimioterapicos em-
pleados han sido fotemustina o temozolomi-
da y combinaciones de dacarbazina con otros
agentes citotoxicos (cisplatino, vinblastina,
carmustina...). Otras terapias para esta enfer-
medad son las citoquinas, como el interferon
alfa-2b o la interleukina 2.

La aparicion hace unos anos de las terapias di-
rigidas por via oraly de lainmunoterapia supo-
ne dos nuevos abordajes de tratamiento: la via
de proteina quinasa activada por mitdgenos
(MAPK) y la inhibicion de puntos de control es-
pecificos. Ambos enfoques han revolucionado
la forma de tratar el melanoma.

Con respecto a la terapia dirigida, los primeros

farmacos en aparecer fueron los inhibidores
BRAF por via oral (vemurafenib y dabrafenib).
El gen BRAF es la mutacion mas frecuente en el
melanoma cutaneo y esta presente en aproxi-
madamente el 40-60% de los melanomas. Las
mutaciones oncogénicas en BRAF provocan
una activacion de la via de las MAPK estimu-
lando la proliferacién celular. En esta ruta, tam-
bién actdan los inhibidores MEK (trametinib y
cobimetinib), estudiados para administrarlos
en combinacién con los inhibidores BRAF. Tan-
to los inhibidores BRAF, como la combinacion
con inhibidores MEK, estan indicados para el
tratamiento de pacientes adultos con melano-
ma no resecable o metastasico con mutacion
BRAF.

En relacion a la inmunoterapia, se han desa-
rrollado anticuerpos monoclonales que inter-
firieren en la tolerancia del sistema inmune
del organismo, mediante la interaccion con
puntos de control (checkpoints). Los check-
points inmunitarios son un grupo de recep-
tores inhibitorios y sus ligandos que mantie-
nen la tolerancia inmunolégica. Su funcion es
evitar la autoinmunidad excesiva. Las células
cancerosas adquieren la capacidad de hacerse
con su control para "burlar” al sistema inmune
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y evitar respuestas antitumorales, por lo que
el blogueo terapéutico de los puntos de con-
trol o checkpoints puede promover la inmuni-
dad frente al tumor, permitiendo que el propio
sistema inmunologico del paciente medie su
destruccion.

Algunos checkpoints son el receptor CTLA-4
(antigeno 4 del linfocito T téxico) y el recep-
tor de muerte celular programada PD-1 (pro-
grammed death receptor). Esta serd la base del
mecanismo de accion de los nuevos inmuno-
terdpicos desarrollados para tratar el melano-
ma maligno. Estas terapias estan dirigidas a la
estimulacion del sistema inmune de nuestro
organismo para que actle contra el tumor, no
se busca eliminar las células tumorales como
en el caso de la quimioterapia.

El primer farmaco en ser aprobado por la FDA
y la EMA fue el ipilimumab, un anticuerpo mo-
noclonal humano IgG1, cuyo mecanismo de
accion es bloquear el receptor CTLA-4. El re-
ceptor CTLA-4 del linfocito T se une al receptor
B7 de la célula presentadora de antigeno con
funcion inhibitoria. Ipilimumab bloquea esta
funcion para estimular el sistema inmune.

A este farmaco le seguiria después la apari-
cion de otros dos anticuerpos monoclonales,

nivolumab y pembrolizumab, de los que ha-
blaremos mas detalladamente. Son la Ultima
incorporacion a la terapia de esta enfermedad,
sumandose asi a la nueva era en el tratamiento
del melanoma avanzado.

Pembrolizumab y nivolumab

Ademas del receptor CTLA-4, otro de los pun-
tos de control del sistema inmune es receptor
PD-1 de la membrana del linfocito T. Sus ligan-
dos PD-L1/PD-L2 se expresan en la membra-
na de células presentadoras de antigenos (asi
como en otras células del organismo) y en las
células tumorales. El receptor PD-1, expresa-
do en la membrana del linfocito T activado en
condiciones normales, tiene como funcion la
inhibicion de respuestas inmunitarias no de-
seadas o excesivas del organismo, incluidas
las reacciones autoinmunitarias.

Tanto pembrolizumab como nivolumab son
anticuerpos dirigidos frente a PD-1, por lo que
evitan la union del receptor PD-1 del linfocito
T a sus ligando PD-L1/PD-L2 de la célula tumo-
ral, evitando asf la accién inhibitoria (Figura 1).
En 2014, la FDA aprob0 tanto nivolumab como
pembrolizumab, para el tratamiento de pa-
cientes con melanoma irresecable o metasta-
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Figura 1.

A. Reconocimiento del antigeno por los linfocitos T mediante la molécula MHC (Complajo Mayor de Compatibilidad). El recep-
tor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T.

B. Nivolumab y Pembrolizumab bloquean la union PD-1 / PD-L1 potenciando la respuesta de las células T, incluyendo las
respuestas antitumorales
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sico tras tratamiento con ipilimumab por pro-
gresion de la enfermedad y, si existia mutacion
del BRAF, después de terapia dirigida con un
inhibidor BRAF. Actualmente, ambos farmacos
estadn aprobados tanto en primera linea, inde-
pendientemente del estado BRAF, como des-
pués de otro tratamiento.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal ple-
namente humano de tipo inmunoglobulina
G4 (IgG4) con actividad inmunopotenciadora
que bloquea el receptor PD-1. La posologia
de nivolumab en monoterapia es de 3 mg/kg
por via intravenosa durante 60 minutos cada
2 semanas hasta beneficio clinico o toxicidad
inaceptable del paciente.

La inhibicibn combinada de varios puntos de
control inmunolégico puede lograr una ma-
yor supresion de la inmunidad antitumoral y
una mayor eficacia. Esta suposicion ha lleva-
do a investigar la combinacion de farmacos
inmunoterdpicos con diferentes mecanismos
de accidn. Es el caso del nivolumab, anti-PD1,
combinado con ipilimumab, anti-CTLA4, en
melanoma avanzado. Actualmente esta auto-
rizada la administracion concomitante de am-
bos, pero la posologia de nivolumab varia en

los primeros ciclos. La dosis recomendada de
nivolumab es de 1 mg/kg via intravenosa cada
3 semanas durante las cuatro primeras dosis
(en combinacién con ipilimumab 3 mg/kg por
via intravenosa). Después se continlGa con una
segunda fase en la que se administran 3 mg/
kg de nivolumab por via intravenosa cada 2
semanas (sin ipilimumab).

Pembrolizumab es otro anti-PD1, al igual que
nivolumab, pero es un anticuerpo monoclonal
humanizado. Su posologia es de 2 mg/kg por
via intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas hasta beneficio clinico o toxicidad in-
aceptable del paciente. A dia de hoy, este far-
maco solo esta indicado como agente Unico.
Aungue ambos farmacos se dosifican por kilo-
gramo de peso, también se estan investigando
dosis fijas.

De acuerdo a su seguridad y tolerabilidad in-
dividual puede ser necesario el retraso de la
dosis o la suspension del tratamiento, pero en
ninguno de ellos se recomienda la escalada de
la dosis ni su reduccion.

La toxicidad de la inmunoterapia es menor que
la de la quimioterapia. Algunos efectos adver-
sos frecuentes son astenia, erupciones cuta-
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neas, prurito, diarrea, nauseas y disminucion
del apetito. La mayoria de ellas son de leve a
moderadas.

En el perfil de toxicidad de estas terapias hay
que destacar las reacciones adversas relacio-
nadas con el sistema inmunitario. Esta toxici-
dad difiere de la conocida con la quimioterapia,
ocurren con menos frecuencia pero son mas
graves. A pesar de ello pueden controlarse con
corticoides, con farmacos inmunosupresores 0
con la suspension del farmaco. Algunas de las
reacciones adversas inmunorelacionadas mas
frecuentes son: neumonitis, colitis, hepatitis,
nefritis y las endocrinopatias.

Conclusiones

El panorama del melanoma avanzado ha cam-
biado significativamente en los Ultimos anos
con la introduccion de nuevos farmacos en el
arsenal terapéutico disponible. Sin embargo,
la recomendacion general por parte de todos
los grupos de expertos sigue siendo la preven-
cidn, el diagndstico temprano vy el tratamiento
precoz, ya que invierten la curva de mortali-
dad de la enfermedad vy, si es posible, evitan la
evolucion a melanoma invasivo.

El desarrollo de los farmacos inmunoterapicos,
por su novedoso mecanismo de accion, se ha
ampliado a otras patologias oncoldgicas. Esto
se debe a que la inhibicién de los mecanismos
de regulacion de los linfocitos T supone un
enfoque novedoso en el tratamiento de estas
enfermedades.

Sin duda, la incorporacién de la inmunoterapia
ha supuesto una aportacion sustancial y re-
levante a la terapéutica estandar de la enfer-
medad de melanoma. Este tipo de inhibidores
ofrecen numerosas ventajas, incluyendo una
respuesta mas duradera y menos resistencia 'y
toxicidad, en comparacién con otras terapias
como citoquinas y quimioterapia. La supervi-
vencia para estos pacientes es mayor, inde-
pendiente de la linea de tratamiento, y la to-
xicidad es particular aunque manejable. Pero
aln surgen numerosas preguntas... ;se puede
personalizar la inmunoterapia?, ¢la expresion
del PDL-1 por parte de las células tumorales
se correlaciona con la respuesta al tratamien-
to? Los estudios a dia de hoy en marcha inten-
tan contestarlas.
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