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El melanoma es una forma agresiva de cancer de piel (1). La
incidencia del melanoma oscila segin el pais que se considere,
aunque de manera global en Europa se estima una incidencia de
3,5 por cada 100.000 varones/afio y 2,5 por cada 100.000
mujeres/aflo. La tasa ajustada de incidencia en Espaila, segiin
datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, es mayor
(5,85 por cada 100.000 habitantes/afio) (2). Segiin datos de la
Asociacion Espafiola contra el Cancer (AECC) la incidencia de
melanoma en Espafia se sitta en 5,5 por cada 100.000
varones/afio 'y 5,3 por cada 100.000 mujeres/afio.
Aproximadamente, la mitad de la incidencia se da en el grupo de
edad comprendido entre los 35 y 65 afios, con una mediana de
edad al diagnostico de 57 afios. La incidencia se ha visto
incrementada en las ultimas décadas de manera continua. Este
incremento afecta a todas las edades (3).

Aunque mas del 95% de los melanomas se localizan en la
piel, el melanoma no es exclusivamente un céancer de piel,
pudiendo localizarse también a nivel ocular, de mucosas, en el
aparato gastrointestinal y genitourinario, leptomeninges y
ganglios linfaticos. Puede diseminarse por extension local (a
través del sistema linfatico) y/o rutas hematoldgicas (1).

Aproximadamente un 40% de los pacientes con melanoma
desarrollan un estadio avanzado de la enfermedad (III 6 IV). La
mediana de supervivencia en los pacientes con melanoma
avanzado que han recibido tratamiento de primera linea es de
aproximadamente 7 meses (4). El tratamiento establecido para el
melanoma avanzado incluye cirugia, radioterapia y/o terapia
sistémica. La reseccion total de metastasis aisladas y restringidas
a un unico lugar anatomico puede, en algunos casos, prolongar
significativamente la supervivencia citada. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las
metastasis cerebrales, tejido dseo y visceras. La terapia sistémica
(excluyendo ipilimumab y vemurafenib) consiste en la

administracion de inmunoterapia [interleukina-2 (IL-2) e

interferén alfa] o quimioterapia (dacarbazina, temozolomida,
fotemustina, platinos y taxanos o la combinacion de estos). Sin
embargo, el melanoma recurrente es resistente a la mayoria de la
terapia sistémica y no se ha estandarizado una terapia de segunda

linea frente al melanoma metastasico (5-7).

IPILIMUMAB (YERVOY®)

Ipilimumab (Yervoy®) es un anticuerpo monoclonal (IgG1x)
anti-CTLA-4  (Cytotoxic = T  Lymphocyte  Antigen-4),
completamente humano, producido en células de ovario de
hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante que se
presenta como un concentrado para solucién para perfusion a una
concentracion de 5 mg/ml, por lo que cada ml de concentrado
contiene 5 mg de ipilimumab.

Ipilimumab ha sido autorizado para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos que ya
han recibido tratamiento anteriormente (8).
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El mecanismo de accién de ipilimumab es indirecto,
potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos
T.

La farmacocinética de ipilimumab se estudio en 498
pacientes con melanoma avanzado que recibieron dosis de
induccion que oscilaban entre 0,3 y 10 mg/kg administradas una
vez cada 3 semanas con un total de 4 dosis. La dosis elegida para
el estudio pivotal, 3 mg/kg, fue tomada de dos estudios fase I/II
(estudio MDX010-15 y estudio CA184022).

Eficacia

La eficacia clinica del ipilimumab estd basada
fundamentalmente en seis estudios fase Il y un estudio fase III.

El estudio pivotal (MDX010-20) (8,9) fue un ensayo fase III,
multicéntrico, controlado, doble ciego en el que compararon los
siguientes brazos de tratamiento:

e Ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas hasta 4 dosis) mas una
vacuna peptidica gpl00 (2 mg del péptido A y 2 mg del
péptido B cada 3 semanas hasta 4 dosis).

e Ipilimumab monoterapia (3 mg/kg cada 3 semanas hasta 4
dosis) mas placebo de la vacuna peptidica gp100 (cada 3
semanas hasta 4 dosis).

e La vacuna peptidica gpl00 en monoterapia (2 mg del
péptido A y 2 mg del péptido B cada 3 semanas hasta 4
dosis) mas placebo de ipilimumab (cada 3 semanas hasta 4
dosis).

El comparador utilizado en el ensayo (vacuna gp100) es un
tratamiento experimental contra el cancer y la vacunaciéon con
vacuna gp100 en melanoma no ha demostrado beneficio clinico.
El uso del comparador fue discutido durante la evaluacion de la
solicitud de autorizacion de comercializacion.

Los pacientes se aleatorizaron en proporcion 3:1:1 (392
pacientes ipilimumab-+vacuna gp100/; 133 pacientes ipilimumab;
132 pacientes vacuna gp100).

Se incluyeron en este estudio pacientes con melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) estadio III o IV que habian
progresado (o no toleraban) al menos un ciclo de una o mas
lineas de tratamiento que contenian uno o mas de los siguientes
medicamentos: IL-2, dacarbazina, temozolomida, fotemustina y/o
carboplatino con una mediana de lineas de tratamiento previo de
dos (rango de 1-10), incluyendo tanto terapias recibidas para el
tratamiento del melanoma metastasico como en adyuvancia o
neoadyuvancia a cirugia previa. Todos los pacientes tenian el
haplotipo HLA-A2*0201, ya que era un requisito para la
administracion de la vacuna peptidica. Se excluyeron del estudio
a aquellos pacientes con un ECOG mayor de 1y con presencia de
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melanoma ocular primario o metastasis cerebrales activas sin
tratar.

Inicialmente la variable principal de eficacia era la mejor tasa
de respuesta objetiva, que posteriormente se cambid a
supervivencia global del grupo ipilimumab+vacuna gpl00
respecto al grupo vacuna gp100.

Como principales variables secundarias se incluyeron la
supervivencia libre de progresién, mejor tasa de respuesta
objetiva y duracion de la respuesta.

El ciclo completo de induccion consistio en 4 dosis de
ipilimumab (o placebo) + 4 dosis de vacuna gp100 (o placebo).
Cada ciclo de reinduccion consistio en 4 dosis de ipilimumab. El
tratamiento de reinduccion se ofrecié a los pacientes si, tres
meses después de finalizar el tratamiento presentando
enfermedad estable, respuesta completa o respuesta parcial, se
producia progresion de la enfermedad. Sin embargo, el niimero
de pacientes que fueron sometidos a reinduccion fue muy
limitado (29 pacientes en el grupo de ipilimumab + gp100, 9 en
el grupo de ipilimumab y 2 en el grupo de gp 100) por lo que con
los datos disponibles no es posible recomendar el tratamiento
de reinduccion.

El andlisis de eficacia se realiz6 por intencion de tratar. En el
estudio pivotal se observd una supervivencia global de 10,12
meses (IC 95% 8,02, 13,80) en el grupo de ipilimumab frente a
6,44 (IC 95% 5,49, 8,71) del grupo de la vacuna gpl100 (HR=
0,66 [0,51-0,87]; p=0,001), si bien el analisis principal se llevo a
cabo en la combinacion de ipilimumab + gp 100 frente a gp 100
[(mediana combinacion 9.95 meses; HR= 0.68 (0.55-0.85))

Los resultados de las variables secundarias y de los analisis
de subgrupos (especificamente entre pacientes HLA-A*0201
positivos y negativos) fueron congruentes con este resultado
primario (8).

Los datos disponibles de calidad de vida son escasos y deben
interpretarse con precaucion. El porcentaje de respuesta del
cuestionario EORTC QLQ-C30 de calidad de vida fue mayor del
95% al inicio, del 61-65% en la semana 12 y de menos del 15%
en la semana 24. Entre los datos de los pacientes evaluados, no
habia cambios destacables en ninguna de las escalas globales o
funcionales.

Seguridad

Se ha administrado ipilimumab a mas de 3.000 pacientes en
diversas dosis y en distintos tipos tumorales (7). En el estudio de
fase 3 MDXO010-20, los pacientes recibieron una mediana de 4
dosis (rango 1-4).

Ipilimumab es un medicamento que es potencialmente mal
tolerado y se asocia a reacciones adversas que se producen por un
aumento o un exceso de actividad inmunitaria. La mayoria de
ellas, incluidas las reacciones graves, se resuelven después de
iniciarse un tratamiento médico adecuado (es decir, requieren de
la intervencion activa de un médico que conozca el perfil de
acontecimientos adversos del medicamento) o con la retirada de
ipilimumab.

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab en
el estudio MDX010-20, las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia (> 10% de los pacientes) fueron diarrea, erupcion,
prurito, cansancio, nduseas, vomitos, disminucion del apetito y
dolor abdominal. La mayoria fueron de leves a moderadas
(Grado 1 6 2). Se suspendio el tratamiento con ipilimumab por
reacciones adversas en el 10% de los pacientes.

Se observaron reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento en el 16,8% de pacientes del grupo de monoterapia
con ipilimumab. Las reacciones adversas graves mas frecuentes
con ipilimumab fueron reacciones adversas gastrointestinales,
hepatotoxicidad y reacciones adversas cutaneas relacionadas con
el sistema inmunitario. La tasa notificada de mortalidad en
relacion con estas reacciones adversas es < 1% de los pacientes
que recibieron ipilimumab. Estas reacciones adversas son
acumulativas y dosis dependientes y se inician generalmente de
manera rapida. Ipilimumab también se asocia a reacciones
neurologicas graves como sindrome de Guillain-Barre en < 1%
de los pacientes que recibieron ipilimumab en combinacién con
gp100, asi como sintomas parecidos a la miastenia gravis en <
1% de los pacientes que recibieron dosis mas elevadas de
ipilimumab.

En el grupo de monoterapia con ipilimumab se notifico
hipopituitarismo en el 4% de los pacientes. Se comunicaron
insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo e hipotiroidismo de
cualquier intensidad en el 2% de los pacientes en cada caso.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas
adicionales con sospecha de relacion con el sistema inmunitario
en < 2% de los pacientes tratados con monoterapia de
ipilimumab: uveitis y eosinofilia, elevacion de la lipasa y
glomeruloneftitis.

Respecto a las advertencias relacionadas con el tratamiento
con ipilimumab hay que destacar las precauciones extremas de
uso en pacientes con una enfermedad autoinmune grave o con
antecedentes de reaccion inmunoldgica grave.

DiscusiON

El pronodstico del melanoma metastasico o avanzado no
resecable es malo. El tratamiento de primera linea del melanoma
metastasico en pacientes sin mutacion BRAF V600 incluye
actualmente monoterapia con dacarbazina, temozolomida,
fotemustina, carboplatino e interleukina 2 (IL2). De todos ellos,
la dacarbazina es considerada como el tratamiento de referencia
(10). En pacientes con mutacion BRAF V600, se dispone del
tratamiento con vemurafenib, actualmente aiin no comercializado
en Espafia. Sin embargo, se estima que un 25% de los melanomas
metastasicos o avanzados irresecables requerirdn un tratamiento
de segunda linea.

Es en este segmento de poblacion en el que ipilimumab ha
demostrado aumentar la supervivencia global, con una mediana
de supervivencia en torno a los 10 meses, lo que supone una
diferencia de 3,68 meses frente a la vacuna gp100. Actualmente,
y excluyendo el vemurafenib que es eficaz sélo en aquella
poblacion con la mutacion BRAF V600 (45%- 50% de los
pacientes), no existe en la Union Europea ningun tratamiento
autorizado en pacientes con melanoma metastasico o avanzado
no resecable que previamente han sido tratados con
medicamentos de primera linea.

No existen datos comparativos de ipilimumab con
vemurafenib ni con los distintos medicamentos que se utilizan
fuera de indicacion en el tratamiento del melanoma avanzado en
segunda linea. Los datos disponibles en estos casos provienen de
estudios publicados y entre las alternativas disponibles fuera de
indicacion se encuentran las dosis altas de IL- 2,
carboplatino/paclitaxel y tratamientos experimentales.

Haushchild et al. han descrito el efecto del tratamiento de la
combinacion de carboplatino/paclitaxel en combinaciéon con
sorafenib frente a carboplatino/paclitaxel, obteniendo unas
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medianas de supervivencia en ambos grupos de alrededor de 10
meses (11). Atkins et al. han publicado que el tratamiento con IL-
2 podria ofrecer medianas de supervivencia de hasta 11,4 meses
(12). Los datos de este estudio son el resultado de un metanalisis
que incluyd ocho estudios en los que se administré IL-2 como
tratamiento de melanoma, tanto en primera como en segunda
linea. Sin embargo, estos dos trabajos estin apoyados en una
evidencia mas pobre que la que soporta a ipilimumab en su
indicacion por diferentes motivos. Por ejemplo, el niimero de
pacientes estudiados con la combinacioén paclitaxel/carboplatino
es de alrededor de 260 sujetos, mientras que los pacientes
tratados con ipilimumab en el estudio pivotal fueron mas de 500.
Ademas, la calidad de este estudio no ha podido ser evaluada en
la medida en que lo ha sido el estudio de ipilimumab dado que
solo se dispone del articulo publicado (lo que se traduce en
ausencia de protocolo, plan de analisis estadistico e informe final
del estudio). En el caso de la IL-2, parece que los buenos
resultados de supervivencia se centran exclusivamente en
aquellos pacientes con un buen estado de salud que toleran las
altas dosis de IL-2, lo cual es un porcentaje relativamente
pequeiio de los pacientes con melanoma metastasico o
irresecable.

CONCLUSION

El uso de ipilimumab aumenta la supervivencia global en el
melanoma metastasico o irresecable, con medianas entorno a los
10 meses, lo que supone una diferencia de 3,68 meses frente a la
vacuna gpl00. Se considera que tiene un potencial papel
relevante en el arsenal terapéutico y es, junto a vemurafenib, el
unico tratamiento aprobado en segunda linea de melanoma
metastasico o irresecable. Su uso debe restringirse a aquellos
pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) estadio III 6 IV que han progresado (o no toleran)
pese a haber recibido un tratamiento anterior con cualquiera de
los medicamentos utilizados en primera linea (IL-2, dacarbazina,
temozolomida, fotemustina y/o carboplatino) de acuerdo con lo
recogido en la ficha técnica autorizada

Para maximizar la eficiencia del tratamiento, debera tenerse
en cuenta: la expectativa de supervivencia del paciente (una
expectativa no inferior a 4 meses fue criterio de entrada en el
ensayo clinico), el estado funcional (ECOG 0-1 como criterio de
entrada al ensayo clinico), la presencia de otras comorbilidades,
(deberian excluirse los pacientes con alteraciones relevantes de la
funcion hematologica, hepatica y renal), y el numero de lineas de
tratamiento recibidas previamente (los pacientes incluidos en el
ensayo clinico pivotal habian recibido una mediana de dos lineas
de tratamiento previo, rango de 1-10, incluyendo no sélo los
tratamientos para el melanoma metastasico, sino también los
tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes a la cirugia).

La figura 1 muestra el esquema de tratamiento propuesto. Los
escasos datos disponibles no permiten avalar el uso de
ipilimumab en ciclos de reinducciéon mas alla de los 4 ciclos
iniciales establecidos en la ficha técnica. Los pacientes con
melanoma ocular o metastasis cerebrales no fueron incluidos en
los estudios por lo que existe un nivel de incertidumbre mayor
sobre su utilidad. La toxicidad potencial de ipilimumab (hasta el
80% de los pacientes desarrollan reacciones adversas y hasta un
15% de reacciones adversas graves) es un factor que debe ser
tenido en cuenta.

IMPACTO EN EL SISTEMA

Con la indicacion actual y dada una incidencia anual del
melanoma de 5,85/100.000 habitantes/anio (la mas alta de las

estimaciones disponibles), una incidencia de formas avanzadas al
diagnostico del 40% y una necesidad de tratamiento de segunda
linea del 20-25%, se estima que pueden ser candidatos a
tratamiento con ipilimumab en la indicacion actual en ficha
técnica entre 215-269 pacientes/afio en Espafia. Hay que
considerar igualmente que, dado que la mortalidad por melanoma
en Espafia se cifra en 850 personas/afio (segun la AECC),
existiria un remanente de pacientes que sobreviven de un afio a
otro de en torno a 200 pacientes con melanoma avanzado y que
han recibido tratamiento de primera o segunda linea con
medicamentos distintos a ipilimumab y que podrian ser
candidatos al mismo.
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Figura 1. Esquema de uso propuesto para ipilimumab. (1) Estadio III —
incluye aquellos  pacientes con afectacion  documentada
anatomopatologicamente de ganglios regionales o la presencia de
metastasis satélite o “en transito” (N1-N3). Estadio IV — Pacientes con
metastasis a distancia. (2) Considerar tratamiento quirtrgico de las
metastasis en pacientes con metastasis limitadas a distancia por el efecto
sobre la supervivencia. (3) Considerar radioterapia en pacientes con
metastasis cerebrales. (4) El tratamiento de primera linea del melanoma
metastasico incluye actualmente monoterapia con dacarbazina,
temozolomida, fotemustina, carboplatino e interleukina 2 (IL2). De todos
ellos, la dacarbazina es considerada como el tratamiento de referencia.
Existen estudios para la utilizacion de ipilimumab en primera linea de
tratamiento, pero esta indicacion no esta autorizada y no existe suficiente
experiencia acumulada como para avalar su uso en primera linea. (5) En
pacientes con la mutacion BRAF V600 y enfermedad agresiva se debe
considerar el uso de vemurafenib, tanto en 1* como en 2* linea; en
pacientes con buen estado general se puede considerar el uso de
inmunoterapia con dosis altas de IL-2 en base a la evidencia publicada.
Dada la ausencia de estudios comparativos, se debe considerar la
posibilidad de incluir a los pacientes en ensayos clinicos en marcha.
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