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Resumen:

Los linfocitos T junto con las células presentadoras de antigenos, expresan diferentes receptores y ligandos que van a coestimular la
activacion de los linfocitos T, mientras otros, regulan esta actividad, con el fin de evitar la sobre activacién (dafio tisular o autoinmunidad).
Uno de los puntos de control inmunitarios mas importantes es la proteina de muerte celular programada-1 (PD-1), que se expresa
principalmente en los linfocitos T activados. También el antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), regula la activacion de
los linfocitos T. Se ha demostrado que, ante un microambiente tumoral, hay sobreexpresion de PD- 1y CTLA-4, esto se traduce en
inhibicion de los linfocitos T, por ende disminucién de la respuesta antitumoral. Con el desarrollo de la inmunoterapia, existen nuevas
estrategias terapéuticas aprobadas por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el manejo del
melanoma avanzado, que estan dirigidas al bloqueo de los puntos de control inmunitario; como son los inhibidores anti-PD-1 o dirigido
a su ligando anti-PD-L1, anti-CTLA-4 y recientemente el anticuerpo dirigido al gen 3 de activacién de linfocitos (anti-LAG-3), observandose
aumento de la supervivencia global y supervivencia sin progresion tumoral en los pacientes. Ademas, se ha extendido el uso de los
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inhibidores de puntos de control inmunitario como terapia adyuvante o neoadyuvante en otros tumores de piel no melanoma como el
carcinoma basocelular (CBC), el carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC) y el carcinoma de células de Merkel (CCM), localmente
avanzados, metastasicos, o refractarios. Resultando ser terapias efectivas y prometedoras.

Palabras clave: Inmunoterapia; inhibidores de puntos de control inmunitario; anti- CTLA-4; anti-PD-1; anti-PD-L1; anti-LAG-3,
melanoma; carcinoma basocelular (CBC); carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC); carcinoma de células de Merkel (CCM).

Immune checkpoint inhibitors in melanoma and non-melanoma skin cancer
Summary

T cells, together with antigen-presenting cells, express different receptors and ligands that co-stimulate the activation of T cells,
while others regulate this activity, in order to avoid over-activation (tissue damage or autoimmunity). One of the most important immune
checkpoints is programmed cell death protein-1 (PD-1), which is expressed primarily on activated T cells. Also hardening 4 associated
with cytotoxic T lymphocytes (CTLA-4), regulates the activation of T cells. It has been shown that, in a tumor microenvironment, there
is overexpression of PD-1 and CTLA-4, this translates into inhibition of T cells, thus decreasing the antitumor response. With the
development of immunotherapy, there are new therapeutic strategies approved by the United States Food and Drug Administration
(FDA) for the management of advanced melanoma, which are aimed at blocking immune checkpoints; such as anti-PD-1 inhibitors or
directed at its ligand anti-PD-L1, anti- CTLA-4 and recently the effects directed at gene 3 activation of lymphocytes (anti- LAG-3),
observing increased survival overall and tumor progression-free survival in patients. In addition, the use of immune checkpoint inhibitors
has been extended as adjuvant or neoadjuvant therapy in other non-melanoma skin tumors such as basal cell carcinoma (BCC), cutaneous
squamous cell carcinoma (SCC) Merkel cell carcinoma (MCC), locally advanced, metastatic, or refractory. Turning out to be effective and

promising therapies.

Key words: Immunotherapy; immune checkpoint inhibitors (ICI); melanoma; anti- CTLA-4; anti-PD-1; anti-PD-L1; anti-LAG-3; basal
cell carcinoma (BCC); cutaneous squamous cell carcinoma (SCC); merkel cell carcinoma (MCC).

Introduccion

El sistema inmunitario estd conformado por células, tejidos y
organos capaces de defender al organismo contra agresiones
patégenas. Dentro de ese grupo de células inmunitarias se
encuentran los linfocitos T, que estan programadas para atacar virus
y bacterias, a través de la secrecién de citocinas y factores. También
los linfocitos T son capaces de reconocer células cancerigenas,

identificandolas como invasoras'.

Las células tumorales liberan antigenos altamente inmunogénicos.
Estos antigenos activan células presentadoras de antigenos (CPA)
como macréfagos, linfocitos B y células dendriticas haciendo que
migren al ganglio linfatico, donde se encuentran los linfocitos T, para
presentarles los antigenos tumorales a través del complejo mayor
de histocompatibilidad clase IT (CMH II). Una vez que los linfocitos T

se activan se dirigen al tumor donde liberan citocinas

proinflamatorias y lo destruyen?3.

En el proceso de activacion del linfocito T, ocurre el reconocimiento del
antigeno por parte del receptor del linfocito T, presentado por la
célula presentadora de antigeno a través del CMH II. Ademés hay
una coestimulacion por ligandos expresados por las células
presentadoras de antigenos que interaccionan con receptores de los
linfocitos T (TCR), un ejemplo seria la interaccion CD28 un TCR con
el ligando CD80 (B7-1) (Figura 1a). También hay la liberacion de
citocinas, como la IL-2, necesarias para la activacion y proliferacion
del linfocito T. Este mecanismo, se encuentra autorregulado por la
expresion de ligandos-receptores con sefales inhibitorias, como el
antigeno 4 asociado a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4) que interactla
con el ligando CD86 (B7-2)."* (Figura 1b)
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Figura 1. Activacion del linfocito T. Presentacion de antigeno al linfocito T por la célula presentadora de antigeno (CPA).
a) Seializacion coestimuladora: interaccion de CD28 receptor de linfocito T con el ligando CD80 (B7-1) expresado por la
CPA. b) Seializacidon inhibitoria: interaccion de CTLA-4 expresado por el linfocito T con el ligando CD86 (B7-2).

Algunos TCR pueden tener una especificidad de reaccion cruzada
con antigenos propios, y para prevenir la autoinmunidad, hay
proteinas denominadas puntos de control inmunitarios que regulan
la activacion de los linfocitos T en multiples pasos durante una
respuesta inmunitaria, este proceso se denomina tolerancia
periférica. Estos puntos de control inmunitario son receptores y

ligandos que expresan los linfocitos Ty la CPA respectivamente, para

coestimular o regular la activacién de linfocitos T. (Figura 2)
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Figura 2. Los puntos de control inmunitarios en condiciones
normales mantienen el equilibrio en el sistema inmunitario,
previniendo la autoinmunidad. Constan de vias
estimuladoras e inhibitorias que son importantes para
mantener la tolerancia periférica, asi como para regular las
respuestas inmunitarias. Algunos puntos de control como
PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3 juegan un papel importante en
la progresion tumoral.

© Sefal estimuladora @  Sefial inhibitoria

Fuente: traducido de: https://www.miltenyibiotec.com/CH-
en/applications/flow-cytometry- applications/immune-checkpoint-
analysis.html?countryRedirected=1

Por otro lado, surge la interrogante, si el sistema inmunitario es
capaz de reconocer y destruir a las células cancerigenas. ;Por qué
hay personas que desarrollan cancer?. En ocasiones las células
cancerigenas pueden evadir o engafar al sistema inmunitario, a
través de mecanismos de escape tumoral como lo son: 1) la
resistencia a la apoptosis, debido a la mutaciéon del gen de la
proteina BCL2 que pasa de ser una proteina proapoptotica a
antiapoptotica. 2) La supervivencia de la célula tumoral, en la que
estd implicada la proteina STAT3, que hace que las células tumorales
sean independiente de su entorno, evadiendo las sefiales de muerte
celular, permitiendo asi su proliferacion. 3) Expresion de citocinas
supresoras como IL-6, IL-10 o TGF beta que bloquean el sistema
inmunitario y evitan la muerte célular tumoral. 4) Antigenos
tumorales altamente inmunogénicos cambian a pobremente
inmunogénicos disminuyendo la activacion de la respuesta
inmunitaria. 5) Liberacién de PGE2 por parte de las células tumorales
lo cual contribuye a lainmunosupresion. 6) Sobreexpresidn proteinas
de puntos de control inmunitario como lo son: la proteina muerte
celular programada-1 (PD-1), el antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4), y gen 3 de activacion de linfocitos (LAG-3) que
ante un microambiente tumoral, bloquean eficazmente los linfocitos
T activados inhibiendo asi su respuesta antitumoral. El
descubrimiento de los mecanismos de escape tumoral, ha
revolucionado el manejo de diferentes neoplasias, gracias al
desarrollo de diversas terapias dirigidas a estas vias, lo que se conoce

hoy en dia como inmunoterapia®®.
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La inmunoterapia inicia en 1891, con los experimentos de William
Coley, quien descubre que en varios pacientes oncoldgicos que
desarrollaban erisipela causada por Streptococcus pyogenes
presentaban remisién espontanea o disminucién del tamafio del
tumor. Es cuando decide administrar en los tumores de los pacientes
toxinas derivadas de bacterias Streptococcus pyogenesy Serratia
marcescens vivas e inactivadas’®. Posteriormente, en 1929, Pearl fue
el primero en sugerir el uso del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
como una terapia para el cancer al observar que los pacientes con
tuberculosis tenian menor frecuencia de desarrollar enfermedades
neoplasicas. Luego en 1976, se realiza el primer estudio del uso de
BCG en 9 pacientes con cancer de vejiga, demostrando una
disminucion de la recurrencia en los pacientes tratados. Siendo
aprobada esta terapia por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA) en 1990(7,8). En 1978 se desarrollaron
los anticuerpos monoclonales y no fue sino hasta 1997 que la FDA
gracias a la investigacién continua aprob6 un anticuerpo monoclonal
como el rituximab, para el tratamiento del linfoma no Hodgkin. Otra
tipo de inmunoterapia desarrollada fue la transferencia adoptiva de
linfocitos T realizandose el primer estudio en 1985. Seguido por el
Interferén alfa, aprobado como tratamiento contra varios tipos de

tumores, entre ellos el melanoma avanzado?®'°.

En 1987 Brunet descubre la primera molécula de punto de control,
CTLA-4. En 1990 describen el papel fundamental de los puntos de
control inmunitario en el cancer. 10 afios después, se realiza el
primer estudio clinico con ipilimumab un inhibidor anti- CTLA-4 en
pacientes con cancer, siendo aprobado por la FDA en el 2011.
Seguido de esto, en 2014, se aprueban nivolumab y pembrolizumab,
anticuerpos dirigido a la proteina muerte celular programada-1
(PD-1) otro punto de control inmunitario. Posteriormente en el 2016,
se aprueba atezolizumab un anticuerpo dirigido al ligando de PD-1.
No es hasta el 2018, cuando le otorgan el premio Nobel de medicina
a James Allison y a Tasuku Honjo por el descubrimiento de la terapia
contra el cancer mediante la inhibicién de la regulacion inmune
negativa. A partir de ese afio, han aumentado las investigaciones de
los puntos de control inmunitario, desarrollandose nuevos
inhibidores como el relatlimab un anticuerpo dirigido al gen 3 de
activacion de linfocitos (LAG-3) siendo aprobado por la FDA para su

uso en melanoma combinado con nivolumab (anti-PD-1)%"".

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cancer,

entre esas terapias se encuentran los inhibidores de puntos de

control inmunitarios (ICI), es por ello que se propone estudiar el uso
de inhibidores de puntos de control inmunitario en melanoma y

cancer de piel no melanoma.

Desarrollo

1. Identificar los diferentes puntos de control inmunitario y
establecer su importancia en el cancer

Los puntos de control inmunitario son vias (proteinas)
ligando-receptor reguladoras que expresan las CPA y linfocitos T
para minimizar la respuesta autoinmunitaria no deseada’. En el
microambiente tumoral los linfocitos T pueden sobre expresar
receptores inhibidores de superficie como: CTLA-4, PD-1, LAG-3,
ITIM  (TIGIT)

Inmunoglobulina de linfocitos Ty dominio de mucina 3 (TIM-3). La

Inmunoglobulina de Linfocitos T y dominio

interferencia de estas interacciones receptor-ligando entre los
linfocitos T y las células tumorales o células presentadoras de
antigenos a través de anticuerpos bloqueadores puede desbloquear
los efectos antitumorales de los linfocitos T. Se ha demostrado que
los anticuerpos de bloqueo o inhibidores de puntos de control son
altamente efectivos en una variedad de tumores, entre ellos
melanoma metastasico, lo que destaca el gran potencial de dicha

estrategia de tratamiento’ 2.

CD28y CTLA-4 son receptores de linfocitos T que se unen a sus
B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86)

retroalimentacién positiva y negativa respectivamente en las

ligandos y proporcionan
primeras etapas de una respuesta inmunitaria. En un microambiente
tumoral, CTLA-4 de los linfocitos T supera al receptor estimulador
CD28 para unirse a sus ligandos CD80 y CD86. Esto permite que las
células presentadoras de antigeno, se emboten y no puedan activar
mas a los linfocitos T. El bloqueo de CTLA-4 regula la respuesta
inmunitaria contra el cancer en etapas relativamente tempranas de

la maduracién de los linfocitos T 20, (Figura 3)

PD-1 se expresa en linfocitos T, linfocitos T reguladores (T-regs),
linfocitos B, monocitos, células NK, células dendriticas y otros
linfocitos infiltrantes de tumores. La interaccion de PD-1 con su
ligando (PD-L1) cumple un papel fundamental en la supresion de la
funcién de los linfocitos T en el nicho tumoral. El bloqueo de PD-1
restaura la funcion inmunitaria de los linfocitos T en tejidos

periféricos?'314,
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Figura 3. Bloqueo de CTLA-4. Las células tumorales expresan B7-1/B7-2 que interactian con CTLA-4 de los linfocitos T,
lo que evita que los linfocitos T destruyan las células tumorales (izquierda). Al bloquear la unién de B7-1/B7-2 con CTLA-
4, con un inhibidor de CTLA-4, los linfocitos T pueden destruir las células tumorales (derecha).

Fuente: adaptado de: Eno J. J Adv Pract Oncol. 2017;8:747-753.

Ademas, se ha descrito que la expresion de PD-L1 tumoral es el
factor mas relacionado con la respuesta al bloqueo anti-PD-1. Es
decir que a mayor expresion de PD-L1, mayor respuesta a los
anticuerpos PD-1. Por otra parte, la inhibicién especifica de PD-L1,
a diferencia de la inhibicién de PD-1, bloquea las interacciones
PD-1:PD-L1 mientras preserva las interacciones PD-1:PD-L2,
siendo esta Ultima una sefial coestimuladora para la activacion
del linfocito T4'>1. (Figura 4)

LAG-3 se expresa en linfocitos T CD4+ y T CD8+, T-regs y células
NK, asi como linfocitos B y células dendriticas. LAG-3 se une a su
ligando principal al CMH-II, galectina-3, LSECtin, a-sinucleina y
proteina similar al fibrinbgeno 1 (FGL1), lo que induce el
agotamiento de células inmunitarias y disminucién de secrecion de
citocinas. El bloqueo de LAG-3 restaura el agotamiento de los
linfocitos T. Se ha demostrado que el bloqueo de LAG-3 en
diferentes tumores sinergiza el bloqueo de PD-L1, mejorando la
respuesta antitumoral por parte de los linfocitos T CD4+ y T CD8+.
La combinacion del bloqueo de LAG-3/PD-1 resulté en una
reduccion del volumen del tumor en modelos murinos con tumores

como melanoma, cancer de ovario y linfoma'>'718,

Otros puntos de control que recientemente se estan estudiando
son Inmunoglobulina de linfocitos T y dominio ITIM (TIGIT)
Inmunoglobulina de linfocitos T y dominio de mucina 3 (TIM-3).
TIGIT es una molécula de adhesién expresada en linfocitos T y las
células NK, su ligando CD155 se encuentra sobreexpresado en
células tumorales, por ende inhibe la respuesta antitumoral de los
linfocitos T. El bloqueo de TIGIT en diferentes tumores murinos se
sinergiza con el bloqueo de PD- L1. TIM-3 se expresa en linfocitos T
CD4+, T CD8+, Tregs, TIL y en otras células. Su ligando principal es
la galectina-9. La sobreexpresion de TIM-3 se asocia con peor
supervivencia global (SG) y puede ser potencialmente un marcador
de pronostico. El bloqueo TIM-3, genera respuesta antitumoral. El
Bloqueo TIM-3 en conjunto con PD-1, aumenta la inmunidad
antitumoral y SG. Por lo cual pudiera ser una opcion terapéutica

prometedora’®2°,

Los siguientes son inhibidores de puntos de control inmunitario
(ICI) aprobados por la FDA: ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab (anti-PD-1) atezolizumab, avelumab,
durvalumab (anti-PD-L1), relatlimab (anti-LAG-3) para diferentes

tipos de tumores incluido el melanoma®'".
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Figura 4. Bloqueo de PD-1 y PD-L1. Las células tumorales expresan PD-L1 para unirse con PD-1 en los linfocitos T, lo que
evita que los linfocitos T las destruyan (izquierda). Bloqueando PD-L1 o PD-1 con un anticuerpor anti-PD-1 o anti-Pd-L1 se evita
esta union ligando-receptor, y asi los linfocitos T pueden destruir las células tumorales (derecha).

Fuente: Adaptado de: Eno J. J Adv Pract Oncol. 2017;8:747-753.analysis.html?countryRedirected=1

2. Estudiar el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitario en melanoma

El melanoma es el cancer de piel mas agresivo. La Sociedad
Americana contra el Cancer, estimé que en el aflo 2022 en Estados
Unidos (EE.UU.), se diagnosticaron 99,780 nuevos casos de
melanoma. La incidencia de melanoma esta aumentando sobretodo
en fototipos claros. En Europa < 25 nuevos casos por 100.000
habitantes, en EE.UU. 30 por 100.000 habitantes y Australia 60 casos
por 100.000 habitantes. Segun la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en Venezuela en el aflo 2020 se registraron 482 nuevos casos
de melanoma, ocupando esta neoplasia en la posicion numero 22

con respecto a otros tipos de cancer?'-4.

Antes del 2011, se contaba con pocos tratamientos contra el

melanoma, como la quimioterapia, con una supervivencia
aproximada de 6 a 9 meses en aquellos pacientes con melanoma
avanzado, solo el 25 % vivia hasta el afio y <10 % vivia 5 afios.
Actualmente con la incorporacién de nuevas opciones terapéuticas
como los inhibidores de punto de control inmunitario, aumentando

asi la supervivencia global (SG) de los pacientes?.

Ipilimumab, es un anticuerpo monoclonal que bloquea CTLA-4,
para aumentar las respuestas inmunitarias antitumorales, fue
aprobado por la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos en
2011 a una dosis de 3 mg por kilogramo de peso corporal para el

tratamiento del melanoma avanzado.

En un estudio con pacientes con melanoma con ganglios linfaticos
regionales positivos (estadio III) resecados con alto riesgo de
recurrencia, compararon ipilimumab a una dosis de 10 mg por
kilogramos con placebo. 475 pacientes recibieron el anti-CTLA-4 y
476 recibieron placebo, cada 3 semanas por cuatro dosis, luego cada
3 meses hasta por 3 afios o hasta que se presentara recurrencia de
la enfermedad o un nivel inaceptable de efectos adversos. Evaluaron
la supervivencia libre de recurrencia, la supervivencia global y la
supervivencia libre de metastasis a distancia. Los pacientes se
siguieron durante 5,3 afios, la tasa de supervivencia libre de
recurrencia a 5 afos fue del 40,8 % en el grupo de ipilimumab, en
comparacién con el 30,3 % en el grupo de placebo. La tasa de
supervivencia global a los 5 afios fue del 65,4 % en el grupo de
ipilimumab, en comparacién con el 54,4 % en el grupo de placebo
y la tasa de supervivencia sin metastasis a distancia a los 5 afios fue
del 48,3 % en el grupo de ipilimumab, en comparacién con el 38,9

% en el grupo de placebo. Demostrando que el ipilimumab como
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terapia adyuvante para el melanoma en etapa III de alto riesgo,
resultd tener tasas significativamente mas altas de supervivencia
libre de recurrencia, supervivencia global y supervivencia libre de

metastasis a distancia que el placebo?®.

En otro estudio compararon nivolumab (anti-PD-1) con
ipilimumab (anti-CTLA-4) como terapia adyuvante en pacientes con
melanoma avanzado (estadio IIIB, IIIC o IV) totalmente resecado. Fue
un ensayo aleatorizado, doble ciego. 453 pacientes recibieron
nivolumab 3mg/kg endovenoso cada 2 semanas y 453 pacientes
ipilimumab 10mg/kg cada 3 semanas por cuatro dosis y luego cada
12 semanas. Los pacientes fueron tratados durante un periodo de
hasta 1 afo o hasta la recurrencia de la enfermedad, o hasta que
presentaran efectos adversos inaceptables. Se evalué |la
supervivencia libre de recurrencia. Se siguieron los pacientes con un
minimo de 18 meses, observandose que la tasa de supervivencia
libre de recurrencia a los 12 meses fue del 70,5 % en el grupo de
nivolumab y del 60,8 % en el grupo de ipilimumab. Se informaron
eventos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento en
el 14,4 % de los pacientes del grupo de nivolumab y en el 45,9 % de
los del grupo de ipilimumab; se suspendio el tratamiento por algin
evento adverso en el 97% y el 426% de los pacientes,
respectivamente. Se informaron dos muertes relacionadas con
efectos adversos en el grupo de ipilimumab méas de 100 dias
después del tratamiento. Concluyendo que la terapia adyuvante con
nivolumab resulté en una supervivencia sin recurrencia
significativamente mas prolongada y una tasa mas baja de eventos

adversos que la terapia adyuvante con ipilimumab?.

Como se menciond anteriormente, se ha planteado que la
combinacioén de relatlimab (anti-LAG-3) con nivolumab (anti- PD-1),
puede ser prometedora en pacientes con melanoma avanzado. En
un ensayo aleatorizado, doble ciego, global de fase 2-3, se compar6
esta combinaciéon con nivolumab solo, administrando ambas
terapias por via endovenosa cada 4 semanas a pacientes con
melanoma metastasico o no resecable no tratados previamente.
Evaluando la supervivencia libre de progresién tumoral. Observaron
que la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 10,1
meses con relatlimab-nivolumab en comparacion con 4,6 meses con
nivolumab. La supervivencia libre de progresion a los 12 meses fue
del 47,7 % con relatlimab-nivolumab en comparacién con el 36,0 %
con nivolumab. Se presentaron efectos adversos grado 3 o 4 en el
18,9 % de los pacientes del grupo de relatlimab-nivolumab y en el

9,7 % de los pacientes del grupo de nivolumab. Concluyendo que la

inhibicién de dos puntos de control inmunitarios, LAG-3 y PD- 1,
proporciond un mayor beneficio con respecto a la supervivencia
libre de progresion que la inhibiciéon de PD-1 sola en pacientes con
melanoma metastésico o irresecable no tratado previamente. Sin
embargo la combinacién presenté mayor efectos adversos que anti-
PD-1 solo?.

En el melanoma cutaneo, las metastasis cerebrales son de mal
prondstico. En un ensayo de fase 2, se incluyeron pacientes con
metastasis cerebrales no tratadas. Se demostré que ipilimumab
(Anti-CTLA-4) mas nivolumab (Anti-PD-1) tienen una eficacia de 56%
clinicamente significativa. En la Figura 5 se muestra un caso ejemplar
que muestra una remision casi completa después del tratamiento

de ambos inhibidores de puntos de control inmunitario®.

@ o (b)

Figura 5. TC-PET de masculino de 80 aiios que muestra
metastasis masivas de melanoma en todo el abdomen (a),
que se resolvieron casi por completo después de dos ciclos
de terapia combinada anti-PD-1 mas anti-CTLA-4 (b)

Fuente: Tomado de: Kasakovski D, Skrygan M, Gambichler T, et al.
Cancers (Basel). 2021;13:1-19.

No obstante, hay pacientes desarrollan fendmenos autoinmunes
o autoinflamatorios por el uso inhibidores de puntos de control
inmunitario, los cuales se denominan efectos adversos
inmunorrelacionados (EAir), que pueden afectar a varios érganos
(Figura 6); como consecuencia de que estos farmacos activan al
sistema inmunitario, especificamente los linfocitos T, para destruir a

las células tumorales®®-32,

Entre los EAir cutaneos mas frecuentemente reportados son la

erupcion maculopapular, el prurito, las erupciones psoriasiformes y
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Figura 6. Efectos adversos de los inhibidores de puntos de control inmunitario por é6rganosafectados.
Fuente: Tomado y traducido de: Martins F, Sofiya L, Sykiotis GP, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2019;16:563-580.

liquenoides, vitiligo y la alopecia. Las erupciones ampollosas de
penfigoide, la hipopigmentacion o despigmentacion de la piel
similar al vitiligo y la erupcién psoriasiforme se atribuyen mas a
menudo a los inhibidores PD-1/PD-L1. El sindrome de Stevens
Johnson'y la reaccién de sensibilidad a medicamentos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS) son otros eventos adversos cutaneos
graves (grado 3-4) aunque son raros, ameritan atencién hospitalaria
y evaluacién dermatoldgica urgente®®3,

Los EAir suelen ser temporales, excepto algunos como los
efectos adversos endocrinolégicos. Se pueden manejar con
corticoides, anti TNF, micofenolato u otros inmunomoduladores. La

mayoria de EAir son leves a moderados (grado 1-2), se ha observado
que los EAir son menos frecuentes y menos graves con terapias
antiPD1/PD-L1 que con anti CTLA-4; se han reportado casos graves
(grado 3-4) 25% corresponden a los inhibidores anti CTLA-4 y 20%
antiPD1/PD-L1 que en ocasiones amerita la suspension temporal del
farmaco. La combinacién de agentes anti-PD-1 y anti-CTLA-4 se
asocia con efectos adversos mayores en comparacion con los
regimenes de monoterapia. Y menos del 2% presentan efectos
adversos fatales. (30-34)

La despigmentacion de nevus y la hipopigmentacion tipo vitiligo

en pacientes con melanoma, es un efecto adverso frecuente que se
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ha relacionado tanto con inhibidores anti-CTLA-4 como anti-PD-1,
aungue mayormente en este Ultimo. Se debe por la estimulacion de
linfocitos T citotoxicos CD8+. Aparece en pacientes sin antecedentes
familiares o personales de vitiligo, tiroiditis o enfermedades
autoinmunes, con una incidencia 1-12%. Tanto la aparicion de una
lesién tipo vitiligo como su extension y expansion se han relacionado
con una respuesta oncoldgica favorable al tratamiento. Pudiendo
establecerse como marcador de buena respuesta anti-tumoral, ya
que incrementa 2-4 veces la supervivencia libre de progresion
tumoral (SFP) y SG. En cuanto al manejo, no se suele resolver una
vez se suspende la inmunoterapia, por lo que se indica

fotoproteccion y camuflaje3033:34,

En los ultimos 10 afios, los ICI han sido aprobados para muchas
neoplasias malignas avanzadas, de hecho las directrices de National
(NCCN),

sociedades médicas tanto oncoldgicas como dermatoldgicas se

Comprehensive Cancer Network de donde varias
rigen, han incluido los anticuerpos dirigidos a los puntos de
control en el manejo del melanoma avanzado no resecable o
metastasico y como Terapia adyuvante. Sugiriendo entre
opciones terapéutica 1) Nivolumab (anti-PD-1) indicado para
melanoma con afectacion de ganglio o enfermedad metastasica que
fue sometido a extirpacién completa a una dosis 240mg endovenoso
cada 2 semanas o 480mg cada 4 semanas hasta la progresion
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. 2) Pembrolizumab
(anti-PD-1) con indicacién en pacientes con melanoma con
afectacion de ganglio posterior a una extirpacién completa, a una
dosis de 200mg endovenoso cada 3 semanas o 400mg cada 6
semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. 3) Ipilimumab (anti- CTLA-4) en melanoma cutaneo con
afectacion de los ganglios linfaticos regionales de mas Tmm que fue
sometido a una extirpacion completa incluida la linfadenectomia
total, dosis: 3mg/kg endovenoso cada 3 semanas (4 dosis). 4) La
terapia combinada (anti-PD-1 + anti-CTLA-4) nivolumab 1mg/kg +
ipilimumab 3mg/kg (mismo dia), cada 3 semanas por 4 dosis; luego
nivolumab 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg cada 4 semanas hasta
la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Demostrando aumento en la supervivencia global, supervivencia
libre de recurrencia tumoral y supervivencia libre de metastasis a
distancia de los pacientes oncoldgicos, resultando ser terapias
prometedoras y efectivas, a pesar de que un porcentaje bajo

desarrolla EAIr®,

3. Establecer el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitario en cancer de piel no
melanoma.

Los cénceres de piel no melanoma (CPNM) son las neoplasias
malignas humanas mas frecuentes de todos los tumores. Dentro de
este grupo, los principales tipos son el carcinoma de células basales
o basocelular (CBC) y el carcinoma cutéaneo de células escamosas o
espinocelular (CEC); sin embargo, se han descrito otros tipos con
menor frecuencia como el carcinoma de células de Merkel (CCM),
linfoma cuténeo, angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, tumores

anexiales de la piel, carcinoma sebaceo y porocarcinoma®=7,

Estas neoplasias cutaneas se han convertido en un importante
problema de salud en todo el mundo, con una incidencia que se
estima entre 18 y 20 veces mayor que la del melanoma. EI CBC es el
tumor mas frecuente, representando el 50% de todos los canceres
en los Estados Unidos, y el 80% al 85% de los casos de CPNM,
mientras que el CEC representa del 15% al 20%, con una mayor
tendencia a metastatizar que el CBC. Aunque el riesgo de muerte
como consecuencia de este cancer no es destacable, el CBC puede
asociarse con una morbilidad significativa, especialmente si la
malignidad no se trata durante un periodo prolongado o en caso de

recurrencias continuas3®3,

La inmunoterapia en oncologia dermatoldgica se ha centrado
en gran medida en el melanoma cutaneo. No obstante, el enfoque
reciente se ha desplazado hacia el uso de la inmunoterapia para
tratar los canceres de piel no melanoma, como el carcinoma de
células basales (BCC), el carcinoma cutaneo de células escamosas
(cSCQ) y el carcinoma de células de Merkel (MCC). Los pacientes con
CPNM no resecable, localmente avanzado o metastasico, ahora se
pueden beneficiar de la inmunoterapia, ya que la FDA ha aprobado
los inhibidores de puntos de control con anti-CTLA-4 y anti-PD-1
para estas situaciones como terapias adyuvante o neoadyuvante o

en aquellos casos refractarios a otras terapias sistémicas®2.

Con respecto al carcinoma basocelular, la FDA aprob¢ el uso
de cemiplimab (anti- PD-1) en febrero del 2021, para aquellos
pacientes con CBC localmente avanzado o metastasico; en los que
la cirugia no esta indicada por el tamafio de la lesion o no es
suficiente o en pacientes que hayan fallado al tratamiento con
inhibidores de la via Hedgehog como el vismodegib o

sonidegib. 44
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En un estudio un paciente masculino de 78 afos con CBC
localmente avanzado en la oreja izquierda y en todo el cuero
cabelludo, y se habia sometido a multiples cirugias durante los
Ultimos afos. Habia recibido terapia dirigida con vismodegib
durante 33 meses; presentando respuesta parcial y efectos adversos,
por lo que se suspende terapia. El paciente se inscribié en un estudio
experimental de fase II de cemiplimab intravenoso cada 3 semanas
desde octubre de 2018 hasta julio de 2020. (Figura 7a). Durante la
terapia, se observd una mejora progresiva en la lesién con la
ausencia de cualquier EA significativo. Hubo mejoria clinica y
y la
progresivamente hasta la administracion del ciclo final 9 segun lo

reduccion del exudado, reepitelizacion se produjo
dicta el protocolo del estudio (Figura 7b). En la segunda visita de
control, unas 8 semanas después de suspender cemiplimab, se
encontré que el paciente tenia leve empeoramiento temporal de la
morfologia de la lesion, con un aumento de alrededor del 30% en
eritema y lesiones costrosas (Figura 7c). Sin embargo, a medida que
pasaban las semanas, se produjo una mejoria espontanea,
manteniendo curacion clinica de la lesidn hasta la evaluacién mas
reciente, aproximadamente 32 semanas después de la interrupcion

del tratamiento con cemiplimab (Figura 7d) *.

Figura 7. Maculino 78 afos con CBC localmente avanzado
cada 3 semanas desde octubre 2018 - julio 2020.

Fuente: tomado y traducido de: De Giorgi V, Trane L, Savarese |, et
al. Clin Exp Dermatol. 2021;46:1612- 1614

En cuanto al carcinoma de células escamosas, la FDA aprueba
cemiplimab en septiembre 2018 y pembrolizumab en junio 2020,
ambos terapias anti-PD-1 para pacientes con CEC localmente
avanzado o metastésico o recurrente. En los que la cirugia o

Radioterapia no es factible*!424¢,

En un ensayo en fase II, no aleatorizado, se incluyeron 159
pacientes con CEC localmente avanzado, refractarios o metastasicos,
quienes recibieron 200 mg de pembrolizumab por via intravenosa
cada 3 semanas durante un maximo de 35 ciclos, entre el 29 de
noviembre de 2017 y el 25 de septiembre de 2019, evidenciando un
respuesta antitumoral efectiva de pembrolizumab en estos
pacientes. (Figura 8)

A pesar de lo poco frecuente, el carcinoma de células de Merkel
(CCM), es un tumor raro y agresivo. Hasta hace poco tiempo, la
quimioterapia citotdxica era la Unica opciéon de tratamiento
sistémico para el CCM avanzado; aunque los pacientes responden a
la quimioterapia, el beneficio era limitado, con una mediana de
supervivencia libre de progresion (PFS) de aproximadamente 90 dias
y la tasa de supervivencia global de 5 afios en 14-27 % de los
pacientes con enfermedad avanzada o irresecable. En el 2017, la FDA
aprobo avelumab (anti-PD-L1) y pembrolizumab (anti PD-1) en el
2018 para el tratamiento de CCM metastasico o refractarios a la
quimioterapia tanto en pacientes adultos como en pediatricos, con

respuestas parciales, completas y duradera 414849,

Actualmente las guias del manejo del CCM de la NCCN, incluyen
al avelumab (anti PD-L1) para CCM diseminado, pembrolizumab
(anti PD-1) para aquellos casos recurrentes, localmente avanzado,
donde la cirugia curativa y la radioterapia curativa no son factible y
nivolumab (anti-PD-1) como terapia neoadyuvante en CCM con

metastasis en ganglio regional“®*. (Figura 9)

Los inhibidores de puntos de control han ofrecido un gran
beneficio a algunos pacientes con CPNM avanzados que
anteriormente tenian muy pocas opciones de tratamiento, y los ICI
han suplantado a los agentes citotoxicos como terapia de primera
linea en CCM y CEC localmente avanzados o metastasicos.
Utilizdndolos como inmunoterapia adyuvante o neoadyuvante,
reduciendo el riesgo de recurrencia y aumentando la supervivencia
libre de progresién como es el caso de los pacientes CCM.

Conclusiones

En la actualidad, la inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento
del cancer. Se cuenta con varias tipos de inmunoterapia, incluida la
transferencia celular adoptiva (ACT), vacunas contra el cancer y los
inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI), con el fin de

mejorar el sistema inmunoldgico y hacerlo mas fuerte, e inhibir el
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Baseline Week 6 Week 36 Week 78

Figura 8. A) Masculino 76a, CEC localmente avanzado con cirugia previa sin opcién para radioterapia, recibié
pembrolizumab (anti PD-1) B) Masculino 55a, CEC recurrente y metastasico con cirugia, radioterapia y tratamiento
sistémico, sin mejoria, por lo que recibié pembrolizumab (anti PD-1).

Fuente: tomado de: Hughes BGM, Munoz-Couselo E, Mortier L, et al. Ann Oncol. 2021;32:1276-1285.

Pretreatment 3 years

Figura 9. Paciente femenino, 53 afios con CCM primario facial avanzado, recibié 2 dosis de nivolumab (anti-PD-1)
como terapia neoadyuvante. El dia 20, se realiza cirugia: reseccion radical de la mejilla, mas parotidectomia. Cirugia
cervical con diseccion de ganglios linfaticos. Se administré radioterapia adyuvante 50 Gy en el sitio del tumor
primario.

Dermatol Venez ® Vol.60 ° N°2 * 2022

26



LVIII Reunion Anual de la

Sociedad Venezolana de Dermatologia, Médica, Quirurgica y Estética.

entorno supresor de los tumores. Las terapias dirigidas a los puntos
de control inmunitario como los Anti CTLA-4, Anti PD-1, Anti PD-L1
y mas recientemente anticuerpos dirigidos al LAG-3, y la
combinacién de estas, han proporcionado a los pacientes con cancer
en estadios avanzados como melanoma metastasico aumento de la

sobrevida global.

Actualmente los anticuerpos dirigidos a los puntos de control
inmunitario, han sido incorporados en el manejo de los pacientes
con diferentes tipos de cancer avanzado, incluyendo el cancer de
piel no melanoma como terapia adyuvante y neoadyuvante. Se ha
reportado un porcentaje bajo de pacientes que presentan efectos
adversos a los inhibidores de puntos de control, que en ocasiones
amerita la suspension de la inmunoterapia. Es importante mantener
las lineas de investigacion para desarrollar nuevas terapias dirigidas
a los puntos de control, disminuir los efectos adversos y optimizar
su potencial terapéutico@
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