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CIRUGIA AL DIA
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Abstract

New systemic therapies for melanoma

Melanoma represents a disease with high tendency to metastasize locally, regionally to the lymph
nodes, and systemically to lungs, liver, brain and bone. The surgical treatment has been the cornerstone to
treat melanoma patients, with excellent results in early stage, but with poor effectiveness in advance disease
with systemic metastases. Traditional chemotherapy with cytotoxic agents has shown little impact on stage
IV patients, which has motivated new investigation and innovation in this field. During last 4 years, FDA has
approved new therapies for the treatment of metastatic or unresectable melanoma, mostly based in immu-
notherapy and signal transduction inhibitors, with very promising results. The surgeons treating these patients
must be updated about these new therapies, which represent a new treatment opportunity for our patients.

Key words: Melanoma, metastatic, immunotherapy, chemotherapy, treatment, new advances.

Resumen

El melanoma es un tumor maligno que tiene una alta tendencia a metastizar localmente, regionalmente
al sistema linfatico, y en forma sistémica, preferentemente a pulmones, higado, cerebro y hueso. La cirugia
es el principal tratamiento para el melanoma, con excelentes resultados en estadios precoces, pero escasa
utilidad en etapas avanzadas con enfermedad sistémica. Tradicionalmente los tratamientos en base a quimio-
terapias citotoxicas han aportado poco beneficio a los pacientes en etapa IV, lo que ha motivado una amplia
investigacion e innovacion en esta area. Actualmente la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
nuevas terapias para el tratamiento del melanoma metastasico, irresecable o recurrente, en base a drogas
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inmunomoduladoras y drogas que bloquean la transduccion de sefiales, con resultados muy promisorios. Los
cirujanos que tratamos pacientes con melanoma, debemos estar al dia sobre el uso de estas nuevas terapias
que representan una nueva oportunidad de tratamiento para nuestros pacientes.

Palabras clave: Melanoma, metastasico, inmunomodulacién, quimioterapia, tratamiento.

Introduccion

El melanoma representa un problema de salud
importante en Chile y el mundo. Para hacernos una
idea mas clara de este problema, debemos mirar las
cifras de Estados Unidos, a la espera de poder ge-
nerar estadisticas con respecto a este tema en Chile.

En el 2015, se estima que se van a diagnosticar
73.870 nuevos casos de melanoma invasor en Es-
tados Unidos, 9.940 personas van a morir por esta
causa'.

La tinica forma de curar un paciente con melano-
ma es a través de la cirugia. La reseccion correcta
del primario con margenes adecuados y el correcto
manejo de linfonodos regionales (biopsia de linfono-
do centinela y diseccion linfatica cuando esté indica-
do) son puntos criticos para alcanzar este resultado.
Ademas, la reseccion de metastasis en pacientes
etapa I'V también ha demostrado ser un tratamiento
eficaz para un grupo de pacientes seleccionados.

Sin embargo, aquellos pacientes en etapa III
considerados irresecables, pacientes en etapa IV, y
aquellos con melanoma recurrente, se escapan del
beneficio que el bisturi puede aportar.

Hace tan soélo cinco afios, a este grupo de pa-
cientes, s6lo podiamos ofrecerle algunos tipos de
quimioterapia y/o interleukina 2 (IL2). Lamentable-
mente, muy pocos pacientes se beneficiaban con este
tipo de tratamiento, aunque por algunas razones que
no conocemos bien, algunos de ellos (muy pocos)
mostraban una mejoria considerable.

Hoy dia en cambio, nuevas terapias han demos-
trado avances que anteriormente no se habian logra-
do en términos de prolongacion de la sobrevida de
estos pacientes.

El mayor estudio y entendimiento del sistema
inmunolégico, ha llevado al desarrollo de nuevas
terapias inmunomoduladoras como el ipilimumab,
un anticuerpo monoclonal que se une a CTLA-4,
bloqueando su habilidad de inhibir la activacion,
proliferacion y funcion de las células T, que ha
probado mejorar la sobrevida en estudios fase III
en melanoma metastasico®’. En la misma linea, se
han desarrollado anticuerpos anti PD1 (Program-
med death 1), recientemente destacados por ASCO
como uno de los avances mas importantes del afio
en cancer*”’.

Se ha avanzado también durante estos cuatro
afios, en la identificacion de mutaciones del gen
BRAF en la via MAPK (mitogen-activated protein
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kinase), que ocurre en al menos un 50% de los
pacientes con melanoma cutaneo, y que puede ser
tratado con terapias blanco (terapias fargef) con
pequeiias moléculas que inhiben la proteina BRAF,
MEK o ambas®.

De esta forma, estamos en presencia de dos nue-
vas vias que, si bien atin han demostrado resultados
modestos en términos de sobrevida, han sido por
lejos los avances mas grandes que hasta ahora se ha-
bian tenido en melanoma, y mejor aun, nos muestran
un muy buen camino para continuar el desarrollo de
terapias sistémicas para esta enfermedad.

Es por esto, que los cirujanos debemos considerar
a nuestros pacientes metastasicos, irresecables o
recurrentes para recibir, idealmente en un ensayo
clinico, estas nuevas terapias aprobadas por la FDA.

Nuevas drogas

Inmunoterapias

Anti-CTLA-4: Ipilimumab

Del punto de vista inmunolégico, cuando un
antigeno de melanoma (por ejemplo gpl00) es
procesado por una célula presentadora de antigeno
(CPA), este antigeno es exhibido en su superficie
a través de un receptor transmembrana (MHC-II)
siendo reconocido por el linfocito. Este linfocito
T ahora activado, prolifera, madura y circula en la
periferia donde eventualmente se encontrara con
el antigeno que le fue presentado, para producir su
efecto citotoxico.

Existen “checkpoints” inmunologicos que regulan
esta activacion; son criticos para mantener la auto-
tolerancia y modular la duracion y amplitud de la
respuesta inmune. Sin embargo, son también los
principales mecanismos que el melanoma explota
para mantener su crecimiento evadiendo al sistema
inmune. El primer “checkpoint” es la interaccion
entre CPA y LT, mediante proteinas que inactivan a
LT, siendo la mas importante CTLA-4.

El ipilimumab, como se menciond anteriormente,
es un anticuerpo monoclonal que se une a CTLA-4,
bloqueando la inhibicion de éste a la activacion,
proliferacion y efecto de los linfocitos T. Esto dis-
minuye la inmunotolerancia y puede promover la
regresion tumoral.

Esta droga ha demostrado un beneficio clinico en
2 estudios prospectivos randomizados®”.
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Hodi et al.2, aleatorizé 676 pacientes con mela-
noma metastasico previamente tratados con alguna
terapia sistémica, a recibir Ipilimumab mdas una
vacuna gp100, ipilimumab solo o la vacuna gp100
sola. La mediana de sobrevida global para el grupo
de ipilimumab solo fue de 10 meses, la de la rama
de ipilimumab mas la vacuna fue de 10,1 meses,
comparado con 6,4 meses para el grupo que recibid
la vacuna sola. El analisis luego de 1 afio mostrd
que 44% de los pacientes tratados con ipilimumab
y 45% de los pacientes tratados con ipilimumab
mas la vacuna gpl00 estaban vivos, comparados
con 25% de los pacientes tratados solamente con
la vacuna gp100. En cuanto a los efectos adversos,
este estudio reportd 10 a 15% de eventos adversos
inmuno relacionados (EAir) grado 3 o 4, incluyen-
do principalmente diarrea o colitis, y otros eventos
endocrinoldgicos como inflamacion pituitaria. Estos
efectos cedieron al suspender la droga y administrar
corticoides, y en 4 casos requirid el uso de inflixi-
mab, un anticuerpo monoclonal contra el factor de
necrosis tumoral. Hubo 14 muertes relacionadas al
uso del farmaco (2,1%).

Por su parte, Robert et al.%, aleatorizo 502 pacien-
tes con melanoma metastasico que no habian reci-
bido terapias sistémicas previamente, en 2 ramas:
una recibid ipilimumab mas dacarbazina y la otra
placebo mas dacarbazina. La mediana de sobrevida
global para el grupo con ipilimumab fue de 11,2 me-
ses, comparado con 9,1 meses en el grupo placebo.
La tasa de sobrevida estimada a 1, 2 y 3 afios para
el grupo ipilimumab fue de 47,3%, 28,5% y 20,8%.
Para el grupo placebo fue de 36,3%, 17,9% y 12,2%.
En cuanto a los efectos adversos, este estudio repor-
t6 38,1% de eventos adversos inmuno relacionados
(EAir) grado 3 o 4, los mas comunes fueron la ente-
rocolitis y hepatitis. No se reportd muertes asociadas
al uso de la droga.

Estos son los primeros estudios que demuestran
que una droga es capaz de mejorar la sobrevida
global en pacientes con melanoma. Si bien los resul-
tados en sobrevida son discretos, aquellos pacientes
que responden a tratamiento (15-20%) son capaces
de lograr una prolongada sobrevida libre de progre-
sion, alcanzando un plateau desde el tercer afio y
con pacientes que llevan vivos sin enfermedad por
cerca de una década. Parte de la investigacion actual
esta enfocada en encontrar cudles son los pacientes
que se benefician de este tipo de terapias y asi evitar
toxicidad innecesaria.

Anti PD-1y PD-L1: Pembrolizumab-Nivolumab
Un segundo “checkpoint” es PD-1 (“Programmed
Death-17), una proteina expresada por los linfocitos
T activados. Igual que CTLA-4, regula la activacion
del linfocito y con ello la tolerancia inmunolégica,

Rev Chil Cir. Vol 68 - N° 1, Febrero 2016; pag. 81-86

pero esto ocurre a nivel periférico en la interaccion
entre el LT y la célula tumoral. Requiere de su li-
gando, PD-L1, para limitar la respuesta de la célula
T en la periferia, y el dafio citotoxico. PD-L1 es
expresado en multiples células y distintos tumores,
incluyendo melanoma, impidiendo una respuesta
inmunolégica efectiva. Tanto pembrolizumab como
nivolumab son anticuerpos monoclonales humani-
zados dirigidos contra PD-1. Tras demostrar tasas
de respuesta sobre 25% y medianas de sobrevida
mayores a 16 meses, ambas lograron aprobacién
acelerada por la FDA.

El pembrozilumab es un anticuerpo monoclonal
que se une al receptor PD-1, evitando asi la union
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. La via PD-1 actiia
como mediador del agotamiento de las células T.
El bloqueo de esta via lleva a una activacion de las
células T. Recientemente, en septiembre de 2014,
la FDA extendi6 una aprobacion acelerada para el
pembrozilumab para pacientes con melanoma me-
tastasico, que han progresado luego del uso de ipi-
limumab o vemurafenib. Esta aprobacion acelerada
se concedi6 luego de conocer los resultados de un
estudio randomizado y controlado’. En este estudio,
Robert et al., aleatorizd 173 pacientes con melanoma
metastasico o irresecable, que sufrieron progresion
de la enfermedad dentro de las 24 semanas posterio-
res a la ultima dosis de ipilimumab o vemurafenib,
a recibir pembrolizumab 2 mg/kg cada tres semanas
en una rama, o 10 mg/kg cada tres semanas en la
otra rama. El outcome primario fue la tasa de res-
puesta global (TRG) de acuerdo a la version 1,1 de
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumor). La TRG fue de 26% en ambos grupos. La
FDA, por lo tanto, aprobd la dosis de 2 mg/kg. Ac-
tualmente existe evidencia demostrando beneficio
en sobrevida comparado con quimioterapia tanto en
primera como en segunda linea para ambas drogas.

Si bien también se describen fendmenos autoin-
munes, son menos frecuentes que con Ipilimumab,
a excepcion de la neumonitis autoinmune, siendo
este evento mas frecuente cuando se utiliza en
pacientes con cancer pulmonar. Algunos estudios
han sugerido que la presencia de PD-L1 en el tumor
0 en su microambiente podria ser un biomarcador
predictor de respuesta; esto no ha sido validado
prospectivamente.

Como estos dos tipos de inmunoterapia (anti
CTLA4 y anti PD-1) tienen distinto mecanismo de
accion, tiene logica estudiar su potencial sinergismo.
Un pequeiio estudio mostr6é que la combinacién fue
capaz de alcanzar tasas de respuesta de 42% (17%
de respuesta completas, 25% respuestas parciales)
con una tasa de eventos adversos inmunologicos
similar a lo reportado con monoterapia®. Una ac-
tualizacién reciente confirmd que estas respuestas
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son prolongadas y que la mediana de sobrevida casi
alcanzo los 40 meses’ con una sobrevida a 1 afio de
94% y a 2 anos de 88%. Este esquema esta siendo
evaluado en un estudio Fase III aun no publicado al
momento de finalizar esta revision.

Terapias Target

Inhibidores de BRAF: Vemurafenib

Aproximadamente, el 50% de los melanomas
cutaneos expresan una mutacion activante de BRAF.
Al estar activada esta oncoproteina es capaz de esti-
mular la proliferacion celular e inhibir la apoptosis.
Vemurafenib es un inhibidor especifico de la sefiali-
zacion intracelular producida por el BRAF mutado.
Dos estudios aleatorizados demostraron la efectivi-
dad de esta terapia, lo que condujo a su aprobacion
por la FDA en el 2011.

Chapman et al.!) aleatoriz6 675 pacientes con
melanoma metastdsico o irresecable que expre-
saban la mutacion BRAF V600 (la mutaciéon mas
frecuente) a recibir vemurafenib o dacarbazina. Al
realizar el analisis interino planeado, se concluy6
que tanto la sobrevida global como la sobrevida li-
bre de progresion habian alcanzado los criterios pre
establecidos para significancia estadistica a favor de
vemurafenib, y recomend6 que los pacientes en la
rama de dacarbazina se les autorizara recibir vemu-
rafenib. En cuanto a los efectos adversos, 38% de
los pacientes requirieron una modificacién de la do-
sis o interrupcion del tratamiento. Los efectos adver-
sos mas frecuentes fueron la aparicion de carcinoma
espinocelulares, queratoacantomas, fotosensibilidad,
artralgias y fatigas.

Por su parte, Sosman et al.'', realizo un estudio
multicéntrico, fase II, en el que enrold a 132 pa-
cientes con melanoma metastasico con mutacion de
BRAF V600. Un comité independiente de revision
reportd una tasa de respuesta de 53%, con 8 pacien-
tes logrando una respuesta completa (6%). La me-
diana de duracidon de la respuesta fue de 6,7 meses.

Inhibidores de BRAF: Dabrafenib

Es un inhibidor selectivo de BRAF, aprobado
por la FDA en el 2013 para pacientes con melano-
ma metastdsico con test positivo para mutacion de
BRAFV600E.

Hauschild et al.'?, aleatorizd 250 pacientes con
melanoma metastasico o irresecable con mutacion
de BRAFV600E a recibir dabrafenib o dacarbazina.
La mediana de sobrevida libre de progresion fue
de 5,1 meses para dabrafenib comparado con 2,7
meses para dacarbazina. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron hiperqueratosis, queratosis verru-
cosas, queratodermia plantar, fiebre, fatiga, cefalea y
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artralgia. Se desarrollaron carcinoma espinocelulares
0 queratoacantomas en 12 pacientes, carcinoma
basocelulares en 4 pacientes, micosis fungoide en 1
paciente, y un nuevo melanoma en 2 pacientes.

Inhibidores de MEK: Trametinib

Los inhibidores de MEK (mitogen-activated
ERK-[extracellular signal-regulated kinase] acti-
vating kinase) son moléculas pequefias que inhiben
selectivamente a MEK1 y MEK2. BRAF activa
MEK1 y MEK2, las que a su vez activan aguas aba-
jo al resto de la via de la MAP kinasas. Los estudios
pre clinicos sugieren que trametinib podria inducir
muerte celular en aquellos melanomas que expresen
mutaciones de BRAF.

La FDA, en el afio 2013 aprob6 el uso de tra-
metinib para pacientes con melanoma metastasico
o irresecable con mutaciéon de BRAF V600E o K.

La principal evidencia que avala el uso de tra-
metinib fue publicada por Flaherty et al.3, en el
estudio METRIC, quien aleatorizdé 322 pacientes
(se permiti6 ingresar pacientes tratados previamente
pero no con inhibidores de BRAF o MEK) a recibir
trametinib o quimioterapia intravenosa (dacarbazina
o paclitaxel). La sobrevida libre de progresion fue de
4,8 meses en los pacientes tratados con trametinib,
comparado con 1,5 meses en el grupo tratado con
quimioterapia. Se documento un 35% de eventos
adversos que llevaron interrupcion de tratamiento
con trametinib, y 27% de eventos que requirieron de
una reduccion de dosis. Los eventos adversos mas
comunes fueron rash cutdneo (erupcion acneiforme),
diarrea, nduseas, vomitos, fatiga, edema periférico,
alopecia, hipertension y constipacion. También se
describieron eventos adversos poco frecuentes pero
graves como cardiomiopatias, enfermedad pulmonar
intersticial, retinopatia y oclusion venosa retinal.

Terapias combinadas

Dabrafenib combinado con Trametinib

La resistencia a los inhibidores de BRAF se ha
asociado a la reactivacion de otras vias, por ejemplo
MAPK, por lo tanto, la combinacién de inhibidores
de transduccién que bloqueen una misma via en
distintos sitios puede resultar en una disminucioén de
la resistencia y por lo tanto, un mejor resultado. Un
pequefio pero importante trabajo Fase II'* aleatorizo
162 pacientes con melanoma irresecable o metas-
tasico a recibir dabrafenib solo o en combinacion
con trametinib. La tasa de respuesta en el grupo que
utiliz6 la combinacion fue de 76%, con una duracion
promedio de 10,5 meses, comparado con una tasa de
respuesta de 54% y duracion promedio de 5,6 meses
en el grupo que utilizé dabrafenib solo. También
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hubo una disminucién en el desarrollo de carcinoma
espinoceluar cutaneo (19% en el grupo dabrafenib y
7% en el grupo dabrafenib + trametinib). La apro-
bacién completa de esta terapia combinada va a
depender de los resultados que logren demostrar una
mejoria en sobrevida libre de progresion.

Discusion

El desarrollo de nuevas inmunoterapias y terapias
target ha cambiado significativamente la forma
en que estamos tratando a nuestros pacientes con
melanoma metastasico, irresecable o recurrente.
Desde el afio 2011, 5 drogas fueron aprobadas para
su uso en enfermedad avanzada y es probable que
les sigan otras.

El aporte mas importante de estas nuevas te-
rapias, aparte de las respuestas globales, que en
algunos casos pueden ser consideradas bastante
modestas (con un grupo creciente de pacientes con
buenas y prolongadas respuestas), es definir una
linea de investigacion para el desarrollo de nuevas
terapias, y sobre todo, mejorar las terapias ya exis-
tentes, buscando por ejemplo, los mecanismos de
resistencia primarios y de resistencia adquirida. Los
mas optimistas sostienen que probablemente estos
pacientes actualmente considerados fuera del alcan-
ce terapéutico, podran tener sobrevidas prolongadas,
e incluso considerar una cura para el melanoma
metastasico’®.

Es necesario eso si, ser muy prudentes en la apli-
cacion de estas nuevas terapias, y conocer muy bien
sus limitaciones. En el caso del ipilimumab, se debe
tener especial precaucion con la toxicidad autoin-
mune, ademas, debemos tener en cuenta que muchas
veces, la respuesta clinica puede demorar meses en
manifestarse, y en ocasiones puede existir un cre-
cimiento inicial antes de objetivarse respuesta. Sin
embargo, cuando se produce una respuesta clinica
adecuada, por lo general suele ser bastante duradera.

Por su parte, los inhibidores de BRAF tienen
mejores tasas de respuesta en torno al 50% en pa-
cientes con mutacion V600 del gen BRAF, y su
respuesta clinica se puede ver luego de unos pocos
dias o semanas de iniciado el tratamiento, pero la-
mentablemente, la mediana de duracion es de so6lo
5 a 6 meses.

Es muy importante tener en cuenta que se esta
generando un nuevo grupo de pacientes con indi-
caciones quirurgicas que antes no existian. Se ha
observado, sobre todo con el uso de inmunoterapia,
grupos de pacientes con enfermedad metastasica con
respuestas completas en muchos sitios, pero que no
logran controlar una metastasis especifica, en los que
se hace necesario una reseccion quirargica de ésta.
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También se ha observado reduccion en el tamafio de
lesiones inoperables, generalmente luego del uso de
vemurafenib, que luego se pueden resecar quirtrgi-
camente. Sin duda que se abre un nuevo paradigma
en el tratamiento quirurgico de los pacientes en eta-
pa III irresecable o etapa IV luego del uso de estas
nuevas terapias sistémicas.

Es bueno ver, luego de tanto tiempo sin muchos
avances concretos para este tipo de pacientes,
avances concretos y novedosos, los que nos deberia
no s6lo poner contentos, sino que esperanzados y
optimistas en una nueva modalidad de tratamiento
para nuestros pacientes oncologicos, en aquellos
casos en que la cirugia no es suficiente para tratar
una enfermedad.
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