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RESUMEN

El melanoma es un tumor maligno de los melanocitos, células que producen el pigmento
melanina, responsable de la coloracion de la piel. Es la forma mas agresiva de cancer de piel,
debido a su elevado potencial metastasico y a sus altas tasas de mortalidad. Su patogenia
depende de mutaciones del ADN que conducen a la activacion de oncogenes o la inactivacion
de genes supresores de tumor. Los enfoques terapéuticos actuales incluyen reseccion
quirdrgica, quimioterapia, inmunoterapia y terapia dirigida.

La identificacion de regulaciones erréneas en vias de transduccion de sefiales intracelulares ha
brindado una oportunidad para desarrollar inhibidores especificos de mutaciones, que se
dirigen especificamente a las cascadas de sefializacion mutadas.

En los dltimos afios, los ensayos clinicos con inhibidores de la via MAPK vy los inhibidores de
punto de control inmunitario han mostrado una mejora clinica significativa en el melanoma.
Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos puede disminuir debido al desarrollo de
diversos mecanismos de resistencia.

En la presente revision bibliografica se ofrece una vision general de las novedosas opciones
terapéuticas disponibles en la actualidad, que se encuadran en dos modalidades: la terapia
dirigida (inhibidores de BRAF y MEK) y la inmunoterapia (anti-CTLA-4, anti-PD-1/PD-L1,
viroterapia oncolitica), asi como los Ultimos avances en el disefio de farmacos que se dirigen a
multiples vias moleculares tanto en melanoma preclinico como clinico.

Palabras clave: melanoma, tratamiento, terapia dirigida, inmunoterapia.
ABSTRACT

Melanoma is a malignant tumour of melanocytes, cells that produce the pigment melanin,
responsible for skin colour. It is the most aggressive type of skin cancer, due to its high
metastatic potential and its high mortality rate. Its pathogenesis depends on DNA mutations
leading either to the activation of oncogenes or to the inactivation of suppressor genes.
Current therapeutic approaches include surgical resection, chemotherapy, immunotherapy and
targeted therapy.

The identification of misregulations in intracellular signal transduction pathways has provided
an opportunity for the development of mutation-specific inhibitors, which specifically target
the mutated signaling cascades.

Over the last years, clinical trials with MAPK pathway inhibitors and inmune checkpoint
inhibitors have shown a significant clinical improvement in melanoma. Despite the efficacy
of these new therapies, tumours can develop resistance to the treatment.

The aim of this literature review is to offer a general overview of the novel therapeutic
options avaliable. There are two main strategies: targeted therapy (BRAF/MEKIinhibitors) and
immunotherapy (anti-CTLA-4, anti-PD-1/PD-L1, oncolytic virotherapy). The latest research
has offered an important development in the design of new drugs targeting multiple molecular
pathways to treat melanoma in different stages.

Keywords: melanoma, treatment, targeted therapy, inmunotherapy.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El melanoma es una neoplasia maligna con elevada agresividad que representa la principal
causa de muerte por cancer cutaneol. El melanoma representa el 5% de todos los tumores
malignos de la piel, aunque es responsable del 80% de las muertes por este tipo de tumores.

En los hombres, el melanoma se encuentra con frecuencia en el tronco (area desde los
hombros hasta las caderas) o en la cabeza y el cuello. En las mujeres, el melanoma se forma
con més frecuencia en los brazos y las piernas. Con menor frecuencia (5%), pueden
desarrollarse en mucosas (oral, digestiva, genital), retina 0 meninges. Un 3% de los pacientes
desarrolla melanomas ocultos (enfermedad metastasica sin evidencia de tumor primario)?.

En los ultimos afios ha existido un crecimiento exponencial de los casos de melanoma debido
a la combinacion de factores ambientales y socio-culturales. En Espafia, se esperan un total de
6179 casos nuevos (2507 en hombres y 3672 en mujeres) de melanoma para el afio 2020%, con
una incidencia aproximada de 10 casos por cada 100.000 habitantes.

Los factores epidemioldgicos y de riesgo que se han visto asociados al melanoma son los
siguientes:

1.- Edad: El melanoma puede aparecer a cualquier edad. Aunque cada vez se diagnostican en
gente mas joven, la mayor frecuencia se concentra en la edad media de la vida. El 41% de los
melanomas se diagnostican antes de los 55 afios?.

2.-Sexo: El melanoma es ligeramente mas frecuente en las mujeres, donde predomina en
extremidades inferiores y zonas de mayor exposicion al sol; y en general, tiene mejor
prondstico que en los varones®.

3.- Exposicion solar: La exposicion frecuente e intensa a la radiacion ultravioleta es el
principal factor de riesgo para el desarrollo del melanoma. Se cree que las propiedades
genotoxicas, inflamatorias e inmunosupresoras de la radiacion UV contribuyen conjuntamente
a la iniciacion, progresion y metastasis del melanoma®*.

4.- Presencia de nevus (lunares): Los lunares son tumores pigmentados benignos de la piel.
La presencia de nevus displasicos o atipicos (lunares con caracteristicas distintas a las de un
lunar comin en cuanto a su tamarfio, forma y color) confiere un mayor riesgo de desarrollar
melanoma. A mayor nimero de nevus, sobre todo si son de gran tamafio y presentes desde el
nacimiento (congénitos), se incrementa el riesgo de padecer melanoma®®.

5.- Factores Genéticos: Entre el 6 y el 14 % de los casos de melanoma aparecen en
individuos con historia familiar de melanoma, pero no todos se consideran melanomas
hereditarios. En la actualidad se conocen 2 genes de susceptibilidad para el melanoma: el gen
CDKN2A (p16), un gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 9; y el CDK4, un
oncogen localizado en el cromosoma 14. EI 20-40 % de familias con melanoma presentan
mutaciones en CDKN2AC1),

6.- Factor racial: El fototipo de la piel es uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar un melanoma. Las razas de piel clara (fototipo bajo) tienen un riesgo mucho
mayor que las de piel oscura. Esto se debe a que las personas de piel mas oscura producen
méas melanina, pigmento que protege a la piel del dafio de la radiacion ultravioleta?.

1.1 Diagnostico y estadificacion del melanoma

El diagndstico clinico del melanoma se basa en el reconocimiento de las caracteristicas
clinicas de las formas de melanoma. Se estima que en el 20-40% de los casos, el melanoma
procede de la transformacion de un nevus preexistente, mientras que en el 60-80% restante el
melanoma aparece de novo®.
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Por ello, es importante saber reconocer cuando un lunar preexistente ha podido transformarse
en un melanoma, para acudir lo més rapido posible al dermatélogo en busca de un diagnéstico
preciso y precoz. Es de gran utilidad la regla ABCDE, la cual nos puede ayudar a distinguir
un lunar normal de un melanoma.
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Figura 1. Regla ABCDE para el diagndstico del melanoma (tomado de AECC).

Para obtener un diagnostico definitivo debe hacerse una biopsia, preferiblemente por escision
local, de cualquier lesion sospechosa. Las lesiones sospechosas nunca se deben rasurar ni
cauterizar, ya que interfiere con la evaluacion patolédgica de la profundidad de la lesion.

Determinar en qué fase o estadio se encuentra un tumor nos permite conocer la extension de
dicho tumor, tanto a nivel local como a distancia, para determinar el tratamiento mas
adecuado en cada caso. Los diferentes estadios para definir el melanoma cutaneo se agrupan
en la clasificacion TNM (tumor, ganglio linfatico y metastasis, elaborada por el American
Joint Committee on Cancer (AJCC)*® .

Tabla 1y 2. Definiciones y estadiaje clinico del American Joint Committee on Cancer?®

(82 edicion).
ESTADIFICACION DEL MELANONA.
CLASIFICACION DEL AJCC
Tis Melanoma in situ Estadio 0 TiS, NO, MO
T No hay evidencia de tumor primario (origen desconocido o el tumor ha
regresado completamente Estadio I

™ Tumor que invade en profundidad menos de 1 mm con o sin ulceracién

T2 Tumor que invade entre 1 y 2 mm con o sin ulceracion EStadIO IA Tla’ NO’ MO

3 Tumor que penetra en profundidad entre 2 y 4 mm con o sin ulceracion de Estadio | B T]_b, NO, MO

la piel
T4 Tumor que penetra en profundidad mas de 4 mm con o sin ulceracion de T2a NO, MO

la piel

Estadio 11
Existencia o no de adenopatias (N)

NO  No adencpatias afectas Estadio 1A T2b NO, MO
N1 Afectacion de un ganglio y/o lesiones satélites T3a NO, MO
N2 Dos- 3 adenopatias afectas y/o lesiones satélites
N3 4.0 mas adenopatias afectas ylo lesiones satélites Estadio IIB T3b NO, MO

En cuanto a la presencia o no de metastasis (M) T4a NO, MO

Mo No hay evidencia de metastasis a distancia

M1a: Metastasis en la piel, misculo o adenopatias alejadas de la lesion Estadio IIC T4b NO, MO

primaria

M1b: Metastasis en pulmén con o sin metastasis en zonas M1a. EStadiO | | | Cualquier T. N1-3. MO

M1 M1c: metastasis en otros drganos distintos a los anteriores (excluyendo

sistema nervioso central)con o sin metastasis en M1a o M1b.

M1d: Metastasis al Sistema Nervioso central con o sin metéstasis en EStale IV CuanUIer T’ CuanUIer N’ Ml
M1a, M1b o Mic

SN
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1.2 Opciones de tratamiento estdndar del melanoma

El diagndstico precoz es esencial para la curacion del melanoma. En cuanto al tratamiento
vamos a hablar de 3 opciones (tabla 3): la quirurgica, tratamiento adyuvante y tratamiento del
melanoma metastéasico.

Tabla 3. Tratamiento estdndar del melanoma (adaptado de National Cancer Institute).

Estadio (criterios de estadificacion TNM)

Opciones de tratamiento estandar

Melanoma en estadio 0

Escision

Melanoma en estadio |

Escisién con o sin tratamiento ganglionar

Melanoma en estadio Il

Escisién con o sin tratamiento ganglionar

Melanoma en estadio Il resecable

Escisién con o sin tratamiento ganglionar
Terapia adyuvante

Melanoma en estadio Il irresecable, en

Terapia intralesional

estadio IV y recidivante Inmunoterapia
Inhibidores de la transduccién de sefiales

Quimioterapia

2011 representa un punto de inflexion en la historia del tratamiento del melanoma. Hasta este
afio, en el que surgieron nuevos farmacos (fig.2), solo se disponia de cinco tratamientos
aprobados por la FDA: la hidroxiurea, los agentes alquilantes dacarbazina y temozolomida y
las citoquinas interferon (IFN) a-2b e interleucina-2 (1L-2).

Pembionzuman
Iilig%r_?xiurea Yemurafenib Nivolumab
e ey Ipilimumab gg:";af""'b & SFNmetb Encorafenib + Binimetinib
2011 2018
IL-2 Dabrafenib Talimogene laherparepvec
. 1998 Trametinib Nivolumab + Ipilimumab
Dacarbazina Temozolomida 2013 Vemurafenib + Cobimetinib
1975 2005 2015

Figura 2. Farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento del melanoma®®,

La dacarbazina es un agente aquilante aprobado en 1975 por la FDA. Es un profarrmaco de
monometil tiazenoimidazol carboxamida (MTIC), al igual que temozolomida, aprobado por
FDA en 2005 (fig. 3). Es el tratamiento quimioterapico estandar para el melanoma
metastasico. La quimioterapia afecta a las células durante diferentes estadios del ciclo celular
evitando la proliferacion celular. Sin embargo, esta terapia no diferencia entre células
cancerosas Yy células sanas, lo que aumenta los efectos secundarios. Diferentes estudios
muestran una respuesta completa en menos del 5% de los pacientes y una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 2 al 6%, por lo que ha quedado relegada a un segundo plano en
el tratamiento del melanoma®®.

El uso del interferon (IFN) a-2b constituyo el punto de partida de la inmunoterapia en el
tratamiento del melanoma. Los interferones (IFNs) son citoquinas secretadas por los
leucocitos las cuales activan maltiples tipos de células del sistema inmune como las células T,
los linfocitos B, los linfocitos natural killer y las células dendriticas e inhiben otros elementos
negativos como las células T reguladoras (Tregs). En 1996, la FDA aprobd el uso de
interferén a-2b a altas dosis como terapia coadyuvante del tratamiento del melanoma en
estadio 11B/I11%4,
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Figura 3. Estructurasy mecanismos de accion de la dacarbazina y temozolomida.

2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es conocer los diversos factores desencadenantes del melanoma asi
como el mecanismo patoldgico que se origina, para comprender mejor el disefio de los nuevos
farmacos que se estdn empleando para interrumpir el crecimiento y progresion de la
enfermedad. Ademas, se describira el impacto de estas nuevas terapias en la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes, asi como las futuras direcciones que puede tomar la
terapéutica actual contra el melanoma.

3. METODOLOGIA

Se realiz6 una bdsqueda bibliografica de los estudios publicados en bases de datos cientificas
como PubMed (NCBI) y ScienceDirect, utilizando las palabras clave “melanoma”,
“treatment”, “targeted therapy”, “immunotherapy”, con especial enfasis a las publicaciones
entre 2011-2020.

Paralelamente se realizd una bdsqueda de ensayos clinicos en la base de datos del U.S.
National Institutes of Health (NIH) (clinicaltrials.gov), asi como péaginas web de diferentes
organismos como la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Asociacion Esparfiola
Contra el Cancer (AECC), National Cancer Institute (NCI) y PubChem.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En los Gltimos afios se ha producido un importante progreso en el conocimiento del desarrollo
del melanoma, facilitando la aplicacion de esta informacion para el descubrimiento de nuevos
farmacos que mejoren los datos de supervivencia en pacientes con melanoma metastasico. La
génesis del melanoma afecta a multiples rutas celulares, incluyendo entre ellas la regulacion,
desarrollo y transcripcion celular, asi como la evasidn de la respuesta inmunitaria (fig.4).

4.1 Mecanismos moleculares implicados en el desarrollo del melanoma

La cascada MAPK es la ruta con mayor relevancia oncogénica y terapéutica para el
melanomal® (fig.4). Aproximadamente el 50-60% de los pacientes con melanoma avanzado
presenta mutaciones que activan esta via de sefializacion, la mayoria de los casos a nivel de la
proteina quinasa serina-treonina BRAF.

La activacién de BRAF inicia la fosforilacion de la MAPK quinasa (MEK), que induce a su

vez la fosforilacién de la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK). La activacion de

ERK conduce a carcinogénesis, mediante el incremento de la entrada en el ciclo celular y la
6
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supresion de la apoptosist’. En el melanoma, la mutacion en el gen BRAF hace que la
proteina sea demasiado activa, lo que conduce a un crecimiento celular descontrolado e
impulsa el desarrollo del cancer.

Las mutaciones mas frecuentes en BRAF son la sustitucion de valina (V) por &cido glutamico
(E) en el aminoacido 600 (BRAF V600E)®Y" y la sustitucion de valina (V) por lisina (K) en
el aminoécido 600 (BRAF V600K). BRAFV600E contribuye a la neoangiogénesis tumoral
estimulando la secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Un subconjunto pequefio de melanomas muestra alteraciones en el receptor de transmembrana
KIT, con actividad tirosina-quinasa (RTK). La unioén con su ligando, induce la dimerizacién y
la autofosforilacion del receptor, que da lugar a la activacion de las vias de sefializacion de
MAPK vy PI3K-proteina quinasa B (AKT), que median la supervivencia y la proliferacion
celular.

Célula dendritica Linfocito T

Evasion de la respuesta

inmunitaria Inmunoterapia

e AR - et
receptor P> citoquinas
/ | anti-melanoma
respuesta inmune
(IFN-alpha, IL-2) Y

Y

: "EEFED o o @ |
. Pi3kinase T | /P&
C-Rat - -
/‘* . PTEN. N \
PMEK \
et
dﬁ'S.'.’i'? /: Y /@ \\
(ERK '___) Transcription. Proliferacion y

upervivencia Crecimiento

\ , celular
nucleus

Figura 4. Vias de sefializacion implicadas en el inicio y desarrollo del melanoma?®,

Melanocito

4.2 Terapia dirgida

La terapia dirigida se basa en la inhibicion selectiva de estas proteinas, con lo que se
interrumpen las vias de sefializacién implicadas en la formacion del melanoma (fig. 4). Esta
terapia consiste en el tratamiento con farmacos que han sido disefiados para diferenciar entre
celulas cancerosas y células sanas. A diferencia de la quimioterapia, la terapia dirigida altera
el funcionamiento interno de las células atacando a dianas terapedticas que solo expresan las
celulas cancerosas. Por lo tanto, la terapia dirigida presenta unos efectos adversos menores
que la quimioterpaia, al no atacar a las células sanas. Actualmente, los farmacos aprobados en
terapia dirigida contra el melanoma se dirigen a BRAF y MEK. Se estan realizando ensayos
clinicos con otras posibles dianas terapéuticas como c-Kit, PI3K, mTOR, RAS, VEFG, con
resultados prometedores.

4.2.1 Inhibidores de BRAF

Es necesario reseflar que no se aconseja el tratamiento con inhibidores de BRAF para el
melanoma con BRAF de tipo natural (no mutado) porque los datos de modelos preclinicos
demuestran que los inhibidores de BRAF a veces estimulan, en lugar de inhibir, la via de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) en células tumorales con BRAF de tipo
natural o que tienen mutaciones ubicadas en el gen RAS %20,

7
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Vemurafenib, aprobado en 2011 por la FDA, es el primer farmaco tomado por via oral que
inhibe selectivamente el crecimiento de las células que tienen mutaciones en BRAF V600E,
bloqueando la activacion de la cascada MAPK con la induccion de la senescencia celular en
la fase G1 del ciclo celular y la apoptosis. La estructura cristalina del complejo BRAF V600E
— vemurafenib revela (fig. 5) que la sulfonamida se une selectivamente al sitio catalitico de la
forma activa de la quinasa en el bolsillo de union del ATP, causando un cambio
conformacional en la aC-hélice, impidiendo la dimerizacion del complejo, blogueando la
sefializacion celular?’.

p He— Leu-514
e Asp=594
anf\._/
b
- o %y
Cys-532 (NH)” .
; i £
H
§ Phe595 Vemurafenib-bound
G530 (GO protomer

Figura 5. Estructura y union del vemurafenib a BRAF V600E?L,

La eficacia de vemurafenib ha sido evaluada en 337 pacientes en el ensayo clinico de fase 11
BRIM3. Todos los pacientes debian estar diagnosticados de melanoma avanzado con
mutacion BRAF V600E. En comparacion con la dacarbazina, vemurafenib mostro una clara
superioridad, con una tasa de respuesta del 48% frente al 5%, una mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) de 6,8 meses frente a 1,6 meses y una supervivencia global (SG) de
13,6 meses frente a 9,7 meses, respectivamente??.

En el afio 2013, se aprobo6 un segundo inhibidor competitivo selectivo de BRAF, dabrafenib,
para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable con mutacion BRAF V600E. Es un
tiazol derivado, que se une con mayor afinidad al sitio de unién BRAF quinasa del ATP (fig.6)

D — aC-helix

)

; le 27\
F o H S sP L
C[\\S(N@/? 4
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< N ~
F \ ATP-pocket
\N)\NHZ

Figura 6. Estructura y union del dabrafenib a BRAFV600E%,

La eficacia clinica de dabrafenib fue demostrada en un estudio de fase Il en pacientes con
melanoma irresecable de estadio I1l o metastasico (estadio 1V)con la mutacion BRAF V600.
Tras una mediana de seguimiento de 17 meses, la supervivencia libre de progresién (SLP) a
los 5 afios con dabrafenib fue del 12%, mientras que los pacientes tratados con dacarbazina
tuvieron que cambiar de tratamiento por la progresion de la enfermedad?*.

Generalmente, los inhibidores BRAF son tolerados correctamente, presentando s6lo unos
pocos efectos adversos como cambios en la piel, fatiga, diarrea y nauseas. La mayor parte de
los efectos adversos graves asociados a estos inhibidores estan relacionados con el desarrollo
de carcinomas de células escamosas cutaneas o queratoacantomas.

Otro problema asociado al tratamiento con inhibidores de BRAF es la aparicion de
resistencias. Los mecanismos méas frecuentes involucrados en la resistencia del melanoma a
inhibidores de MAPK coinciden en la reactivacion paraddjica de la via BRAF-MEK-ERK.
Los inhibidores de BRAF que se unen al mondémero BRAF salvaje (no mutado) pueden
inducir cambios conformacionales en la dimerizacion con un segundo protomero de RAF,
capaz de aumentar el flujo de sefiales a través de la cascada ERK?.

8
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Para combatir esto, se estan desarrollando una nueva clase de inhibidores llamados “paradox
breakers”, los cuales evitan esta activacion paraddjica de la cascada MAPK a través de la
induccion de sutiles cambios estructurales en la aC- hélice y su dimerizacion. Por lo tanto,
estos inhibidores son capaces de inhibir la actividad BRAFV600E sin activar paraddjicamente
la cascada MAPK en las células que no tienen una mutacién en BRAF.

Un ejemplo de estos inhibidores es PLX8394, una pequefia molécula de nueva generacion,
disponible por via oral, que inhibe selectivamente BRAF V600 sin activar paraddjicamente la
cascada MAPK?, Actualmente se encuentra en ensayos clinicos de fase I-11.

H

N___N

Figura 7. Estructura del PLX8394.
4.2.2 Inhibidores de MEK

Una estrategia valida para reducir la resistencia a los inhibidores de BRAF es inhibir MEK,
una quinasa que se encuentra posterior a BRAF en la cascada de sefializacion (fig.4). En
contraste a los inhibidores de BRAF, los inhibidores de MEK muestran actividad en
melanomas con NRAS mutado.

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible, administrado por via oral, altamente
selectivo de la sefial extracelular activada por mitégenos que regula la activacion y la
actividad quinasa de MEK1 y MEK2. Es aprobado por la FDA en 2013 para pacientes con
melanoma irresecable 0 melanoma metastésico con una mutacion V600E o V600K en BRAF.
Trametinib se une al bolsillo alostérico adyacente al sitio de union del ATP en MEK (fig.8),
inhibiendo la fosforilacion de ERK1/2 y disminuyendo a su vez la fosforilacion de MEK1/2?7,
evitando la proliferacion celular.
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Figura 8. Estructura y union del trametinib en MEK?,

La eficacia y seguridad de trametinib en pacientes con melanoma no resecable o metastasico
con mutacion BRAF positiva, se evalu6 en el estudio fase Ill abierto, aleatorizado
MEK114267. Este estudio requeria, que a todos los pacientes se les diagnosticara la mutacion
BRAF V600. Trametinib demostrd beneficios en la supervivencia libre de progresion frente a
la quimioterapia (4,8 meses vs 1,5 meses) y supervivencia general a los 6 meses (81% vs
67%). Sin embargo, el tratamiento con trametinib no esta indicado en pacientes que han sido
tratados previamente con inhibidores de BRAF, pues no se obtuvo la eficacia deseada?®.

La resistencia a los inhibidores de MEK es atribuida a mutaciones que activan MEK1/2 o a
cambios en el sitio de union del farmaco. La reactivacion de la via MAPK ocurre a través de
mutaciones secundarias en MEK1. Las células tumorales pueden adaptarse al estrés inducido
por farmacos aumentando la autofagia, un proceso por el cual la célula destruye proteinas
dafiadas en su citoplasma y las recicla aportando nutrientes en condiciones de estrés.
Los mecanismos que conducen a una induccién de la autofagia incluyen el estrés del reticulo
endoplasmatico (ERE) y la activacion de la familia de los receptores TAM (TYRO3, AXL,
MER). Por lo tanto, el uso de inhibidores de la autofagia como la hidroxicloroquina es capaz
de volver a sensibilizar a las células resistentes a la terapia dirigida. Ademas, un aumento
excesivo de la autofagia mediada por ERE puede provocar la muerte de células tumorales, por
lo que el uso de farmacos como el HA15 conduce a la apoptosis de estas células resistentes’.
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4.2.3 Terapia combinada: inhibidores de BRAF + inhibidores de MEK

A pesar de la eficacia inicial de estos nuevos farmacos, la duracién de su respuesta puede ser
corta debido a que el tumor desarrolla mecanismos de resistencia. Para solventar este
inconveniente, han surgido nuevos tratamientos dirigidos a blogquear simultdneamente
diferentes niveles de la via MAPK con una combinacion de farmacos contra BRAF y MEK.

En 2014, la FDA aprueba la combinacion de dabrafenib (BRAF) y trametinib (MEK) para
pacientes con melanomas irresecables o metastasicos que albergan una mutacién V600E o
V600K en BRAF. Estudios de fase Il muestran que la SLP a los 5 afios con dabrafenib +
trametinib es del 19%, frente al 13% obtenido con dabrafenib en monoterapia®l. En 2018, se
aprob6 una segunda indicacion de esta combinacidbn como tratamiento adyuvante del
melanoma en estadio 111 con mutacién BRAF V600, tras una reseccion completa. Los datos
actualizados de este estudio (mayo 2020) muestran que la supervivencia libre de recidiva a los
5 afios es del 52% con la terapia combinada frente al 36% obtenido con el placebo2.

La combinacion de vemurafenib (BRAF) y cobimetinib (MEK) es aprobada en 2015 por la
FDA para pacientes de melanomas irresecables o metastésicos que albergan una mutacion
V600E o0 V600K en BRAF. Los datos que avalan la eficacia de cobimetinib y vemurafenib
combinados proceden del ensayo clinico aleatorizado pivotal fase I11 confirmatorio GO28141
(coBRIM) (tabla 4).

Tabla 4. Resumen de eficacia del estudio coBRIM?®? (N=495)

Variable Cobimetinib + vemurafenib Placebo + vemurafenib
SLP (meses) 12,6 7,2
SG (meses) 22,5 17,4
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Figura 9. Estructura y union del cobimetinib al bolsillo alostérico en MEK?,
Por ultimo, la FDA aprueba en 2018 la combinacion de encorafenib (BRAF) y binimetinib
(MEK) para pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacién de BRAF
V600E o V600K. La eficacia de encorafenib en asociacion con binimetinib es avalada por el
ensayo de fase |11 COLUMBUS (tabla 5).

Tabla 5. Resultados de las variables de eficacia del estudio COLUMBUS?** (N=577)

Variable Encorafenib + Binimetinib Vemurafenib Encorafenib
Mediana de SLP 14,9 meses 7,3 meses 9,6 meses
Mediana de SG 33,6 meses 16,9 meses 23,5 meses

Br
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o}
Figuras 10 y 11. Estructuras del encorafenib y binimetinib.

Pese a que la terapia combinada supone un gran avance en los datos de supervivencia,
también pueden aparecer resistencias. Los mecanismos propuestos de resistencia incluyen la
amplificacion del gen BRAF, cambios en el splicing de BRAF y mutaciones en MEK2%,
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4.2.4 Inhibidores de c-KIT

C-KIT es un receptor tirosina quinasa activado por la unién del factor de células madre (SCF),
que desencadena las vias de sefializacion del MAPK, dando lugar a efectos de proliferacion y
supervivencia, particularmente en melanomas de mucosa y acrales. Los inhibidores tirosina
quinasa se clasifican en inhibidores tipo 1 y Il. Los inhibidores de tipo | se unen tanto a las
conformaciones de quinasas activas como inactivas, mientras que los inhibidores de tipo Il
reconocen solo las conformaciones inactivas y por tanto, son mas selectivos.

Sunitinib es un inhibidor tirosina quinasa de KIT que puede inhibir diversos receptores del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Los melanomas expresan altos niveles de
VEGF-A, que induce la angiogénesis al unirse al VEGFR-2 en las células endoteliales de los
vasos sanguineos, lo que se asocia a una mala prognosis. Sunitinb inhibe la angiogénesis al
evitar esta union (fig.12).

La angiogénesis tumoral es la proliferacion de un grupo de vasos sanguineos que penetran en
el interior del tumor, aportandole oxigeno y nutrientes, siendo un proceso esencial en el
crecimiento progresivo de las neoplasias y en la produccion de metastasis.

La eficacia fue evaluada en un estudio de fase Il, en el que el tratamiento con sunitinib redujo
la densidad venosa induciendo a la hipoxia a 4 modelos de melanoma con diferente perfil
angiogénico®.

Cel. endoteliales Pericito @rarosaca Cél, neurvendocrinas

Inhibicion angiogénesis tumoral

Figura 12. Estructura y union del sunitinib al receptor VEGF.

Imatinib es un inhibidor oral de c-KIT derivado de 2-fenilaminopirimidina que muestra una
actividad significativa en pacientes con melanoma metastasico. El imatinib es un inhibidor
tipo 11, ya que estabiliza la forma inactiva (DFG-out), ocupa el bolsillo de unién de ATP, la
cavidad hidr6foba adyacente y la hendidura "alostérica” (fig.13). La tasa de respuesta al
tratamiento del 30%, pero con una SLP de 3-4 meses (estudio de fase 11)%.

. Unidn con la region bisagra
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Figura 13. Estructura y union del imatinib a la conformacion no activa c-KI1T%'.

imatinib

4.2.5 Futuras direcciones en terapia dirigida

Mientras el principal objetivo de la inhibicion de MAPK es prevenir la proliferacion
oncogénica celular, la apoptosis es controlada por proteinas anti-apoptéticas BCL-2.

Los inhibidores de las vias BRAF y MEK, tienen un efecto eminentemente citostéatico, lo que
refleja la actividad residual de genes anti-apoptéticos en las células tumorales y resulta en la
inevitable generacidn de resistencia.
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Actualmente se esta investigando el farmaco AZD5991, un inhibidor de la molécula MCL1,
un mecanismo clave de defensa de las células del melanoma que se activa cuando estan
expuestas a inhibidores estdndar de BRAF y MEK. MCLL1 es una proteina antiapoptotica que
pertenece a la familia de proteinas BCL-2, reguladas positivamente en las células cancerosas,
por lo que van a promover la supervivencia de estas células.

Diversos estudios demuestran que la baja expresion del gen BCL-XL, caracteristica del
melanoma, hace recaer la actividad anti-apoptotica sobre MCL1%. AZD5991 se une a MCL1,
impidiendo asi la inactivacion de ciertas proteinas pro-apoptéticas, y promoviendo la
apoptosis de las células que sobreexpresan MCL1. Consecuentemente, el uso de AZD5991
convierte en letal el bloqueo de BRAF y MEK, induciendo una apoptosis y regresion tumoral
profundas.

Figura 14. Estructura y modelo de union del AZD5991.

La via PI3BK-AKT-mTOR es importante en el inicio y progresion del melanoma, por lo que se
han realizado diversos estudios acerca de inhibidores duales PI3K-mTOR. La pérdida de
PTEN (regulador negativo de PI3K) puede conducir a un aumento de la regulacion de la via
PI3K/AKT, cuya activacion puede explicar la resistencia intrinseca del melanoma.

Para solucionar este problema, se esta investigando con el farmaco VS-5584 (fase 1), que
induce la apoptosis caspasa-dependiente en las células del melanoma y su citotoxicidad es
contrarrestada con inhibidores de caspasas®®. VS-5584 es un inhibidor de PI3K / mTOR
quinasa que inhibe la mTOR quinasa y todas las isoformas de PI3K de clase I (fig.15).

A nivel molecular, VS-5584 bloquea la activacion de la AKT-mTOR vy reduce la expresion de
la ciclina D1, proteina reguladora del ciclo celular que se encuentra sobreexpresada en
determinados tipos de cancer, siendo clave en el desarrollo y progresion del melanoma.
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Figura 15. Estructura y mecanismo de accion del VS-5584.
4.3 Inmunoterapia

La inmunoterapia se basa en el uso de farmacos que estimulan el sistema inmunitario del
paciente para que reconozca y destruya a las células cancerosas con mas eficacia. Desde su
introduccion, el tratamiento del melanoma ha sufrido una revolucion, consiguiéndose cifras
de supervivencia superiores a las que se alcanzaban con los tratamientos previos.

El melanoma es considerado un tumor inmunogénico debido a la alta incidencia en pacientes
inmunosuprimidos, la remision espontanea de sus lesiones primarias y los hallazgos
histolégicos en los infiltrados linfociticos en los tumores.
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4.3.1 Puntos de control inmunitario

Los linfocitos T ejercen una funcion esencial en la inmunidad celular y en la inmunoterapia
del cancer. Para llevar a cabo sus efectos antitumorales, los linfocitos T citotdxicos deben ser
capaces de migrar al tumor y producir lisis celular. Sin embargo, en pacientes con melanoma
los linfocitos infiltrantes de tumor pueden presentar baja capacidad de proliferacion,
produccion de citoquinas y lisis celular.

En condiciones fisiol6gicas normales, los puntos de control inmunitario (inmune checkpoints)
son esenciales para el mantenimiento de la autotolerancia (prevencién de autoinmunidad) y
proteger del dafio tisular cuando el sistema inmune responde frente a un patégeno.

Sin embargo, la regulacién de estos puntos de control inmunitario puede ser inducida por
tumores, y permitir asi una evasién de la respuesta inmune, regulando a la baja la activacién
del sistema inmunitario, previniendo la sobreactivacion de linfocitos T, promoviendo la
autotolerancia y evitando la autoinmunidad. Estos correceptores son CTLA-4 y PD-1%, las
principales dianas de la inmunoterapia contra el melanoma:

- CTLA-4, expresado en la membrana de los linfocitos T, compite con CD-28 por
unirse a B-7. La unién CTLA-4/B-7 bloquea la sefial co-estimuladora transmitiendo
una sefial inhibitoria a los linfocitos T.

- A nivel del microambiente tumoral, PD-1, expresado en los linfocitos T, se une a los
ligandos PD-L1 y PD-L2. Esta union inhibe la activacion de los linfocitos T,
reduciendo la proliferacion y funcién de linfocitos T CD8+ citotoxicos, induciendo la
apoptosis de los mismos.

Estos dos mecanismos de regulacion negativos constituyen el principal obstaculo para la
actividad antitumoral de los linfocitos T. Por consiguiente, el bloqueo de estas vias
inhibitorias mediante el uso de anticuerpos monoclonales es una estrategia que permite frenar
el crecimiento tumoral al potenciar la respuesta inmune antitumoral.

4.3.2 Farmacos anti-CTLA-4

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que al administrarse por via venosa se fija
a CTLA-4, limitando asi su capacidad de inhibir la activacion, la proliferacion y la funcion
efectora de las células T (fig.16). Ipilimumab es un tratamiento de primera linea con o sin
mutacion BRAF aprobado por la FDA en 2011.

Este farmaco ha demostrado beneficios clinicos en el estudio CA184024 (fase IlI), que
comparé la eficacia del tratamiento combinado ipilimumab + dacarbazina frente a la

monoterapia con dacarbazina en pacientes que no habian recibido tratamiento previo (tabla 6).

El bloqueo de CTLA-4 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral
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Figura 16. Mecanismo de accion de los anti-CTLA-4.
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Tabla 6. Resultados del estudio CA184-024*

Variable Ipilimumab + dacarbazina (n=250) | Placebo + dacarbazina (n=252)
SG (meses) 11,2 91
Tasa de SG a 3 afios (%) 20,8 12,2
Duracion de la respuesta 19,3 meses 8,1 meses

Debido a su mecanismo de accién, ipilimumab estd asociado a un gran nimero de efectos
adversos, de los cuales muchos son de origen autoinmuntario. EI 60% de los pacientes con
este farmaco desarrolla efectos adversos como diarrea, colitis, dermatitis, hipofisitis y
tiroiditis*2.

4.3.3 Farmacos anti-PD-1/PD-L1

Nivolumab es el primer anticuerpo monoclonal 1gG4 anti PD-1 que ha sido evaluado en
distintos tipos de cancer. Su afinidad por PD-1 bloquea la interaccién de este receptor con los
ligandos PD-L1 y PD-L2, incrementando la proliferacién especifica de linfocitos T y
citoquinas® (fig.17).

PD-L1 se une con PD-1 e impide El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la célula que la célula T destruya la
tumoral célula tumoral
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Figura 17. Mecanismo de accion de los anti-PD-1/PD-L1.

La eficacia de nivolumab es demostrada en 2015 en el ensayo clinico de fase 111 CheckMate
066, que compara la tasa de supervivencia global a los 3 afios con el uso de nivolumab frente
a dacarbazina en pacientes con melanoma metastasico sin mutacion en BRAF. Tras un
seguimiento de 38 meses, la tasa de supervivencia global (SG) a los 3 afios con nivolumab fue
del 51.2%, mientras que con la dacarbazina se obtuvo un 21,6%%.

W

Pembrolizumab es el anticuerpo monoclonal con la mayor afinidad por PD-1. Este farmaco
esta disefiado para bloquear, sin citotoxicidad dependiente del complemento o anticuerpo, la
interaccion entre el receptor PD-1y los ligandos PD-L1 y PD-L2, por lo que en 2015 recibe
la aprobacion para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico)*. En
diciembre de 2018, tras analizar los resultados del ensayo pivotal fase 3 KEYNOTE-05449, la
Comision Europea aprueba una segunda indicacion del pembrolizumab como tratamiento
adyuvante en adultos con melanoma en estadio 111 y con afectacion de los ganglios linfaticos
que hayan sido sometidos a reseccion completa®®. Los datos de este estudio muestran que tras
una mediana de seguimiento de 15 meses, la tasa de SLP a 12 meses fue de 75,4 % en el
grupo de pembrolizumab versus 61,0 % en el grupo de placebo. El efecto del pembrolizumab
se mantuvo independientemente de la expresion de PD-L1 o de la mutacién en BRAF.

Prolgolimab es el primer anticuerpo monoclonal de IgG1l anti-PD-1 con mutacion Fc
"LALA" (la fraccion Fc carece de funcion efectora para evitar efectos secundarios como la
trombocitopenia*’) contra el melanoma avanzado. Ha sido aprobado en Rusia (abril 2020) tras
cumplir los objetivos marcados a nivel de tasa de respuesta objetiva (ORR) y actividad
antitumoral en el ensayo de fase 11l NCT03269565%.
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La ventaja de los anticuerpos dirigidos contra PD-L1, en comparacidén con los anticuerpos
anti-PD-1, radica en que pueden inhibir las interacciones PD-1/PD-L1 dejando intacta la via
de PD-1/PD-L2, con lo que se conserva potencialmente la homeostasis inmunitaria periférica.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gGl modificado mediante
ingenieria genética, anti PD-L1. Este farmaco estd siendo investigado en combinacion con
cobimetinib (MEK) y vemurafenib (BRAF). Los resultados del ensayo de fase Il
(NCT02908672) en 513 pacientes con melanoma avanzado que previamente no habian sido
tratados de la mutacion BRAF V600 muestran que esta combinacion mejora la SLP y la
duracion media de la respuesta (DOR) (tabla 7).

Tabla 7. Resultados provisionales del estudio NCT029086724°

Variable

Atezolizumab + Cobimetinib
+ VVemurafenib

Placebo + Cobimetinib +
Vemurafenib

SLP (meses)

15,1

10,6

DOR (meses)

21

12,6

4.3.4 Terapia combinada: anti-CTLA-4 + anti PD-1 / Inmunoterapia + terapia dirigida

A pesar de la eficacia de estas nuevas terapias, los tumores pueden desarrollar resistencias
adaptativas que causen una disminucion de la eficacia del farmaco. Algunos de estos
mecanismos de resistencia son el incremento de la produccion de citoquinas
inmunosupresoras (IL-4, IL-10, IL-13) y la sobreexpresion del ligando PD-L1 (biomarcador),
que lleva al agotamiento y disfuncion de los linfocitos T, estimulando ademas su apoptosis®.

En la actualidad, se estan investigando terapias combinadas que reduzcan la aparicion de
resistencias y aumenten la eficacia de los farmacos, mejorando los datos de supervivencia®.

Nivolumab (anti PD-1) + Ipilimumab (anti CTLA-4) +: Esta combinacion es aprobada por
la FDA en 2015 para pacientes con melanoma irresecable o metastasico sin mutaciones de
BRAF. Estudios de fase 11/I11 muestran que la combinacion tiene mayor actividad antitumoral
en comparacion a la monoterapia con ipilimumab. La SLP fue significativamente mayor,
independientemente del estado mutacional de BRAF; 11,5 meses con el tratamiento
combinado, 2,9 meses con ipilimumab y 6,9 meses con nivolumab®. La tasa de respuesta
objetiva fue del 57,6% en pacientes tratados con esta combinacion, mientras que ambos
medicamentos en monoterapia presentaron tasas mas bajas (43,7% y 19% respectivamente).

Un enfoque interesante podria ser la combinacion de la inmunoterapia con terapia dirigida. El
tratamiento con inhibidores de BRAF/MEK ha demostrado incrementar la expresion de
antigenos tumorales y por tanto favorecer la respuesta inmunitaria, por lo que la combinacién
de ambos tratamientos puede tener una accion sinérgica mejorando la supervivencia®*%4,

Por ejemplo, la combinacion de spartalizumab (anti PD-1), dabrafenib (BRAF) y trametinib
(MEK) puede mejorar la tasa de respuesta objetiva (ORR) en pacientes con melanoma
avanzado no tratado previamente y con mutacion BRAFV600E. En concreto, la ORR fue del
75% y las tasas de SLP y SG a los 12 meses fueron del 65.3% y 85.9% (ensayo fase I11) >°.
Estudios adicionales estan actualmente en marcha para evaluar la eficacia y seguridad de
nuevas combinaciones.

4.3.5 Viroterapia oncolitica

Talimogene laherparepvec (T-VEC) es el primer virus oncolitico aprobado contra el
melanoma irresecable o metastasico®® (estadio 111B, I11IC y IVM1a). T-VEC es un herpes virus
simple tipo 1 atenuado, generado por la supresion funcional de 2 genes (ICP34.5, para
suprimir la replicacién del virus en tejidos normales e ICP47, para sobreexpresar el gen US11
que facilita la replicacién del virus modificado) al que se le ha insertado la secuencia de
codificacion del factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos humano (GM-
CSF). Es un virus que se produce en células Vero mediante tecnologia del ADN recombinante
y se administra directamente por via intravenosa en el tumor (terapia intralesional).
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T-VEC se replica selectivamente en células con elevada capacidad de division, como las
celulas tumorales, produciendo oncoélisis celular (efecto local), que va a provocar una
respuesta inmune especifica frente al tumor. Ademas, la expresién del GM-CSF humano
incrementa la respuesta inmune sistémica al reclutar y estimular las células presentadoras de
antigenos. Esto activa las células T CD8 + especificas de tumor e inicia una respuesta
antitumoral sistémica (fig.18).

El uso de T-VEC esta contraindicado en pacientes inmunocomprometidos o en mujeres
embarazadas o0 en periodo de lactancia.
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Figura 18. Mecanismo de oncdlisis viral por T-VEC y respuesta inmunoldgica®®.

La eficacia de T-VEC en pacientes con melanoma irresecable metastasico se centra en los
resultados de un estudio pivotal fase Ill, (OPTiIM study), conocido también como ensayo
005/05 (tabla 8), asi como en los resultados del estudio 002/03, un ensayo fase Il que sirvio de
soporte desde el punto de vista de eficacia a la solicitud.

Tabla 8. Principales resultados del ensayo 005/05°

Variable Talimogene laherparepvec N =295 GM-CSF N =141
Tasa de respuesta duradera 16,3% 2,1%
Supervivencia global 23,3 meses 18,9 meses
Tiempo hasta el fracaso del 8,2 meses 2,9 meses
tratamiento

4.3.6 Futuras direcciones en inmunoterapia

Ademas de CTLA-4 y de PD-1, se esta investigando otro punto de control inmunitario que
puede ser importante en el desarrollo del melanoma. Es el caso de LAG-3, presente en la
membrana de linfocitos natural killer, linfocitos B y células T activadas.

Sus ligandos incluyen el MHC de clase Il que se expresan en células presentadoras de
antigenos, GAL-3 y LSECtin (liver sinusoidal endothelial cell lectin). LAG-3 produce un
efecto inhibidor en diferentes tipos de linfocitos y muestra una sinergia remarcable con PD-1
para inhibir la respuesta inmunitaria.

La inmunoterapia en LAG-3 esta avanzando en diferentes ensayos clinicos. Actualmente se
encuentra en desarrollo el relatlimab, un farmaco anti LAG-3 que en combinacién con
nivolumab puede ser un tratamiento efectivo para pacientes con melanoma metastéasico
previamente tratados con inmunoterapia y sin posibilidad de abordaje quirdrgico®®.

Otra posible diana terapéutica es la indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), una enzima
catabdlica producida por los macréfagos y las células T reguladoras (T-regs) para convertir el
triptofano, necesario para la funcion efectora de las células T, en quinurenina.
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La tolerancia inmunoldgica es promovida por la deficiencia de triptéfano mediada por 1DO,
con la diferenciacion de linfocitos T virgenes en T-regs™.

Diferentes estudios sefialan que la indoleamina 2,3-dioxigenasa se encuentra sobreexpresada
en melanomas tratados con anti-CTLA-4 y anti-PD-1%°, lo que le confiere resistencia y
crecimiento al tumor. Se estan investigando diversas combinaciones de inhibidores de puntos
de control inmunitario con el epacadostat (fig.19), un inhibidor oral de la indoleamina 2,3-
dioxigenasa. Actualmente, los ensayos clinicos (fase 1I/11) se centran en la combinacion de
epacadostat con ipilimumab (anti CTLA-4), ya que la combinacién de epacadostat con
pembrolizumab (anti PD-1) resulté ser ineficaz en un ensayo de fase 111°°. Por el momento,
estos ensayos sugieren que la combinacion epacadostat con ipilimumab puede ser efectiva, ya
que se obtuvo una mayor tasa de control de la enfermedad (64% vs 49%) y SLP (7,5 meses vs
4,1 meses) en comparacion con pacientes que recibieron placebo + ipilimumbab®:.
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Figura 19. Estructura del epacadostat
4.4 Algoritmo de tratamiento

Las decisiones actuales sobre el tratamiento del melanoma irresecable y/o metastasico se
basan en varios parametros y la eleccion entre un farmaco u otro debe ser individualizada para
cada paciente con el fin de mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento.
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1
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i
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3. BRAF/MEK inhibitor(s) 3. T-VEC 3. Ipilimumab/nivolumab 3. Ensayo clinico
4. T-VEC 4, Ensayo clinico 4. T-VEC
5. Ensayo clinico 5, Ensayo clinico

Figura 20. Algoritmo de tratamiento del melanoma avanzado®
5. CONCLUSIONES

El conocimiento de la patogénesis del melanoma ha sido crucial para el desarrollo de nuevas
herramientas terapéuticas. La identificacion de diferentes vias oncogénicas ha permitido la
aparicion de diversos tratamientos como la terapia dirigida o la inmunoterapia. La llegada de
estas terapias ha revolucionado el tratamiento del melanoma ya que ha resultado una mejora
muy significante de la atencidn y esperanza de vida de los pacientes.

En consecuencia, el tratamiento del melanoma metastasico ha experimentado importantes
avances con la llegada de nuevos farmacos (anti CTLA-4/anti PD-1, viroterapia oncolitica,
inhibidores BRAF en monoterapia 0 en combinacion con inhibidores MEK) que han
demostrado ser superiores a la quimioterapia tradicional (dacarbazina).

Sin embargo, la heterogeneidad de los tumores conlleva a diferentes mecanismos de
resistencia, con una indudable influencia negativa en los resultados terapéuticos. Nuevas
investigaciones sefialan que la terapia combinada puede ser el método mas idoneo para evitar
la aparicion de resistencias, atacando simultaneamente distintas vias.

La investigacion en el campo de la terapia dirigida y la inmunoterapia en el melanoma debe
enfocarse a identificar criterios de seleccién para candidatos sensibles al tratamiento y
explorar qué farmacos en monoterapia 0 combinados ofrecen mejores respuestas, mas adn si
tenemos en cuenta que no todos los pacientes responden y/o toleran los tratamientos de igual
manera.
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