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• Estudiar el estado actual de los inhibidores de la coestimulación inmune en el tratamiento del melanoma.  

• Determinar los principales problemas que plantean estos tratamientos. 

• Estudiar las perspectivas de futuro y nuevas líneas de investigación que se están desarrollando en estas terapias. 

OBJETIVOS 

Búsqueda bibliográfica en bases de datos y organismos 
oficiales: PubMed, Google Scholar, Agencia Europea 
del Medicamento. 

METODOLOGÍA 

Fármacos autorizados en melanoma 

INTRODUCCIÓN 

B7 CD28 Los linfocitos T requieren señales coestimuladoras para activarse tras 
reconocer un antígeno. 

También presentan puntos de control que regulan negativamente la respuesta inmune y que en el cáncer se 
sobreexpresan como mecanismo de evasión. 

• CTLA-4: une B7 con mayor afinidad que CD28, bloqueando la coestimulación. 
• PD-1: une PD-L1 o PD-L2, sobreexpresados en las células tumorales. 

La inmunoterapia emplea anticuerpos monoclonales que bloquean estas 
moléculas coinhibidoras estimulando la respuesta antitumoral. 

CTLA-4 

PD-1 

PD-L1 

Anti-CTLA-4 

Anti-PD-1 

• Ipilimumab 

• Nivolumab 
• Pembrolizumab 

Terapias combinadas 

• Mejores respuestas que ipilimumab 
• Menor frecuencia de efectos adversos graves 

Anti-PD-L1 
• Durvalumab 
• Atezolizumab 

Ensayos 
clínicos 

Factores condicionantes de la respuesta 
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Bibliografía seleccionada de un total de  25 referencias 

La respuesta no es uniforme entre los pacientes, muchos factores condicionan la eficacia y el desarrollo de resistencias 

                                      ↑ nº ↑ respuesta 

BRAF/KRAS/ β2 microglobulina: resistencias 

Tumor 
Ambiente 

Paciente 

• Microambiente 
• Carga mutacional Fármacos, dieta, infecciones, 

radiación solar... 

• Microbiota 
• Comorbilidades 

Biomarcadores predictivos 

• Expresión PD-L1 + 
• Infiltración linfocitos T + 
• Carga mutacional + 
• Marcadores séricos (LDH - , neutrófilos - / linfocitos +) 

• Efectos adversos: vitíligo + 

Terapias combinadas 

CONCLUSIONES 

• El tratamiento del cáncer ha mejorado mucho en los últimos años gracias al descubrimiento de los 
inhibidores de la coestimulación inmune.  

• En el caso del melanoma, los fármacos autorizados actúan frente a CTLA-4 y PD-1, y se investiga 
incluir en el tratamiento fármacos frente a PD-L1 ya autorizados en otros tumores. 

• La falta de uniformidad en la respuesta es uno de los principales problemas del tratamiento, y hace 
necesario identificar biomarcadores predictivos para optimizar la selección de las terapias. Además, 
los efectos adversos asociados en ocasiones pueden ser graves y comprometer la vida de los 
pacientes. 

• Las investigaciones con nuevos puntos de control inmune y combinaciones terapéuticas son 
prometedoras, y en un futuro se podrían mejorar aún más los resultados que estos fármacos nos 
ofrecen, alcanzando a más pacientes y tipos de cáncer. 

 

• Inmunosupresores 
     Glucocorticoides 

• Sustitución 
hormonal 

• Interrupción del 
tratamiento 

Efectos adversos (irAEs) 

Reacciones autoinmunes derivadas de la estimulación del sistema inmunitario.  

MANEJO irAEs 

Importante manejo 
precoz y búsqueda 

de marcadores Figura 2: Comparación de efectos adversos según categoría de fármaco. Obtenido de Khoja et al., 2017 2 

Figura 1: Mecanismo de inhibición de CTLA-4 y bloqueo por anticuerpos. 
Obtenido de Buchbinder et al., 2015 1 

Buscan respuestas más duraderas y en un mayor nº de pacientes 

Anti-CTLA-4 
/ Anti-PD-1 

Virus 
oncolítico 

Citoquinas 

Radioterapia 
Terapia 
dirigida 

Anti-CTLA-4 
/ Anti-PD-1 
Ipilimumab 

+ 
nivolumab 

Talimogene laherparepvec (T-VEC) 
Virus herpes simplex 1 modificado 

Efecto abscopal 

IL-2, IFN-alfa-2b y 
GM-CSF 

Inh. BRAF (vemurafenib, dabrafenib)  
Inh. MEK (trametinib, cobimetinib) 

Mutaciones 
Vía MAPK 

Nuevas moléculas en investigación 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Posible bloqueo 
conjunto con 
anticuerpos 
antiPD-1, ya que 
presentan efectos 
sinérgicos 

Anticuerpos antagonistas Coinhibidoras 

Coestimuladoras Anticuerpos agonistas 

LAG-3 

Tim-3 

TIGIT 

Su ligando es CMH-II 

Sus ligandos son galectina-9 y CEACAM-1 

Sus ligandos son CD155 Y CD112 

Otros BTLA, PD-1H (VISTA), CD96, CD112R 

4-1BB, OX40, CD27, ICOS, GITR, CD137 


