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RESUMEN: El Melanoma corresponde a un tumor maligno con origen en los melanocitos, su incidencia ha ido en
aumento mundialmente sin embargo su mortalidad ha disminuido en los ultimos afios. Para el manejo de melanoma en
estadios tempranos se recomienda el manejo quirurgico con biopsia por escisién, el manejo de los margenes dependera
del espesor de Breslow y la biopsia del ganglio centinela esta en estrecha relacion con el riesgo de ganglio centinela
positivo.

Con los avances en el conocimiento de las vias moleculares patogénicas se han desarrollado nuevas dianas terapéuticas
como la terapia molecular dirigida y la inmunoterapia para bloqueo de los puntos de control inmunitario, esto ha tenido
un impacto positivo en la supervivencia general y la supervivencia libre de progresion.

PALABRAS CLAVE: Melanoma - Piel - Terapia Molecular Dirigida - Inmunoterapia - Gen BRAF - Proteinas de

control inmunitario - Proteinas Ligando.

INTRODUCCION

El Melanoma corresponde a un tumor ma-
ligno con origen en los melanocitos, su incidencia
ha ido en aumento mundialmente sin embargo su
mortalidad ha disminuido en los ultimos afios. Esto
es gracias al estudio de las vias moleculares patogé-
nicas y el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.

METODOLOGIA

En cuanto al disefio, se realiz6 una revisiéon
sistematica de articulos de sociedades cientificas de-
dicadas a la bioquimica, medicina y salud, asi como
de revisiones sistematicas y estudios cientificos. Esta
busqueda se hizo tanto en espafiol como en inglés,
con limite de fecha no mas alla de 10 afos. Se inclu-
yeron articulos en ambos idiomas ya mencionados y
se usaron los siguientes valores de busqueda: Mela-
noma, Terapia Molecular, Inmunoterapia.

El Melanoma corresponde a un tumor ma-
ligno con origen en los melanocitos, células produc-
toras de melanina, un pigmento fotoprotector. Su

ubicaciéon mas frecuente es en la piel, 95% de los
casos, y en menor grado se ubican en meninges,
retina, mucosas oral y genital, 5% de los casos.

Con respecto al Melanoma Cutaneo su in-
cidencia ha aumentado en el tiempo mundialmente
(Brahmer et al., 2012), en la actualidad corresponde
al 5to cancer mas frecuente en Europa y Estados Uni-
dos, tanto en hombres como mujeres siendo la forma
mas grave de cancer de piel (Cardenas et al., 2022).

La incidencia en Chile se estima en 3 casos
por 100.000 habitantes (Brahmer et al., 2012). Sin
embargo, las tasas de mortalidad han disminuido en-
tre 2016 y 2020, esto se atribuye a la introduccién de
terapias para estadios avanzados como la inmunote-
rapia y terapia molecular dirigida.

El melanoma se estadifica segun TNM; en
enfermedad local (estadio | y Il), presencia de adeno-
patias (estadio Ill) y enfermedad avanzada o presen-
cia de metastasis (estadio IV) (Crosby et al., 2018).

Durante estadio tempranos se recomienda
la biopsia por escision quirdrgica con margen estre-
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cho (1-3 mm), esta debe ser realizada de preferencia
dentro de 4-6 semanas desde planteado el diagnds-
tico inicial (Lahoz et al., 2023).

No se ha demostrado diferencia estadis-
ticamente significativa entre margenes de escision
estrechos (1-2 cm) y amplios (3-5 cm) en relacion
a la recurrencia locorregional, recurrencia local, me-
tastasis en transito, metastasis ganglionar regional,
metastasis a distancia, mortalidad y mortalidad por
melanoma (Dummer et al., 2018).

Los margenes de seguridad son defini-
dos segun el espesor de la lesién considerando lo
siguiente: In situ; 5mm, Grosor tumoral de 2 mm;
1 cm, grosor tumoral >2 mm; 2 cm. No se recomien-
dan margenes mas amplios (Lahoz et al., 2023).

Margenes mas estrechos pueden ser con-
siderados excepcionalmente en lesiones faciales y
genitales con el objetivo de mantener la estética y
permitir la reconstruccion.

En cuanto a biopsias incisionales, estas no
deben ejecutarse cuando biopsias escisionales son
técnicamente posibles ya que pueden resultar en
una estimacioén del espesor de Breslow incorrecta y
en un diagndstico erroneo. Las biopsias incisionales
son recomendadas en lesiones grandes como lenti-
go maligno, melanoma acral o mucosa en cabeza y
cuello (Lahoz et al., 2023).

En relacién a la biopsia del ganglio centine-
la, se han establecido recomendaciones segun el
riesgo de un ganglio centinela positivo; en el caso de
melanoma IA (T1a <0,8 mm de espesor de Breslow)
el riesgo de ganglio centinela positivo es < 5% por

lo tanto no se recomienda su biopsia, en estadio IB
(T1b 0,8 - 1 mm de espesor de Breslow) el riesgo de
ganglio centinela positivo es 5-10% en estos casos
la biopsia debe ser discutida, cuando corresponde
a estadio Il (T2a) el riesgo de ganglio centinela po-
sitivo es >10% por consiguiente la biopsia debe ser
discutida y ejecutada (Gaber et al., 2022).

Conocer el estado del linfonodo centinela
permitira al paciente una adecuada estadificaciéon
y ser seleccionado para opciones de terapia sisté-
mica adyuvante en caso de linfonodo positivo. En
caso de ser negativo no se requiere linfadenecto-
mia adicional.

Las terapias bioldgicas dirigidas junto con la
inmunoterapia han alargado la sobrevida general de
pacientes con melanoma no resecable o en estadios
metastasicos.

Terapia dirigida con inhibidores de BRAF y MEK

El Gen BRAF es un protooncogen que influye
sobre la proliferacion, diferenciacion y la migracion
celular (Quintanilla & Bichakjian, 2019). Mutaciones
en el gen BRAF estan presentes en 40-50% de los
melanomas y estan asociadas con la exposicion so-
lar intermitente, las mutaciones BRAF V600E/K son
las mas frecuentes (Crosby et al., 2018). Estas mu-
taciones activan la via de la proteina quinasa acti-
vada por mitégenos (MAPK) y se asocian a un peor
prondstico y rapida progresion de la enfermedad
(Quintanilla & Bichakjian, 2019).

Estos avances llevaron al desarrollo de
agentes inhibidores de esta mutacion en el gen
BRAF. Inhibidores de BRAF han mostrado eficacia

Tabla 1. Recomendaciones de margenes quirurgicos de acuerdo a Breslow.

Worldwide National Guidelines recommendations for surgical margin width [4—9].

Country Surgical margin recommendation (cm) according to Breslow
Thickness (mm)
<1 mm 1.01-2 mm 2.01—4 mm >4 mm
UK 2021 1 cm 1-2 cm At least 2 cm At least 2 cm
USA 2014 1 cm 1-2 cm 2 cm 2cm
Australia 2018 1 cm 1-2 cm 1-2 cm 2cm
German 2014 1 cm 1cm 2cm 2cm
Swiss 2016 1 cm 1 cm 2 cm 2cm
Dutch 2013 1 cm 1cm 2 cm 2 cm|
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Tabla 2. Terapias aprobadas por la FDA (Cardenas et al., 2022).

Agent Mechanism

FDA-approved indications

Targeted Therapies
BRAF inhibitor
MEK inhibitor
BRAF inhibitor + MEK inhibitor

Vemurafenib
Cobimetinib
Dabrafenib + trametinib

BRAF inhibitor + MEK inhibitor
BRAF inhibitor + MEK inhibitor

Vemurafenib + cobimetinib
Encorafenib + binimetinib
Immunotherapies
Ipilimumab Anti—CTLA-4 monoclonal antibody

Nivolumab Anti—PD-1 monoclonal antibody

Pembrolizumab Anti—PD-1 monoclonal antibody

Ipilimumab-nivolumab
T-VEC

Anti—CTLA-4 antibody 4 anti—PD-1 antibody
Modified, injectable oncolytic herpes virus

- Unresectable/metastatic melanoma harboring BRAF V600E/K mutation
- Unresectable/metastatic melanoma harboring BRAF V600E/K mutation

- Unresectable/metastatic melanoma harboring BRAF V600E/K mutation
- Adjuvant treatment of resected stage 1ll BRAF V600E/K mutant melanoma

- Unresectable/metastatic melanoma harboring BRAF V600E/K mutation
- Unresectable/metastatic melanoma harboring BRAF V600E/K mutation

- Unresectable/metastatic melanoma (regardless of BRAF status)
- Adjuvant treatment of resected stage Ill melanoma (regardless of BRAF status)

- Unresectable/metastatic melanoma (regardless of BRAF status)

- Adjuvant treatment of resected stage Il melanoma (regardless of BRAF status)
- Unresectable/metastatic melanoma (regardless of BRAF status)

- Adjuvant treatment of resected stage Ill melanoma (regardless of BRAF status)

- Unresectable/metastatic melanoma (regardless of BRAF status)

Local treatment of unresectable cutaneous, subcutaneous,
and nodal lesions in patients with recurrent melanoma after surgery

Abbreviations: FDA, Food and Drug Administration; MEK, MAPK kinase; T-VEC, talimogene laherpraepvec.

como monoterapia sin embargo en combinacion con
inhibidores de MEK lograron mayores resultados.

La biterapia con Dabrafenib + Trametinib (in-
hibidores de BRAF + inhibidores de MEK) fue com-
parada con la monoterapia con Nivolumab (ensayo
clinico COMBI-v) y con la monoterapia con Dabra-
fenib (ensayo clinico COMBI-d) Dabrafenib + Tra-
metinib demostraron tasas de respuesta del 60-70%
en comparacion con la monoterapia (Crosby et al.,
2018), en cuanto a la supervivencia global con te-
rapia combinada la informacién es contradictoria ya
que revisiones muestran tanto un efecto favorable
en la supervivencia global (Hanna et al., 2021) como
una disminucién de esta (Jenkins & Fisher, 2021).

Con respecto a la supervivencia libre de pro-
gresion varias revisiones muestran un aumento de
ésta en pacientes con terapia combinada Dabrafenib
+ Trametinib en comparacién con monoterapia con
Nivolumab.

En relacion a la toxicidad la combinacion
de Dabrafenib + Trametinib tuvo como efectos ad-
versos pirexia grado 1y 2 (95%), pirexia grado 3 y
4 (5%), hipertension (6%), fatiga (45%) y hepatitis
(4%) (Lahoz et al., 2023).

El ensayo coBRIM concluy6 que la terapia
combinada con Vemurafenib mas Cobimetinib (V +
C) mostré una mejora de la supervivencia libre de
progresion y de la supervivencia en general en com-
paracién con monoterapia con Vemurafenib (Larkin
et al., 2014). Sin embargo, la terapia combinada se

asocia a un perfil de toxicidad mayor donde destacan
las molestias gastrointestinales, fatiga, sarpullido,
alteracion perfil hepatico y fotosensibilidad (Crosby
et al., 2018).

El ensayo aleatorizado COLUMBUS evalué
la combinacion de Encorafenib (BRAFi) mas Binime-
tinib (MEKIi) concluyendo una mejora de la supervi-
vencia libre de progresion para pacientes con tera-
pia combinada en comparacion con monoterapia con
Vemurafenib (Nikolaou & Stratigos, 2023).
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Figura 1. Disregulacién de la via de sefalizaciéon MAPK en
Melanoma.
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Las terapias combinadas han mostrado re-
sultados similares en relacion a la mejora en la su-
pervivencia global y supervivencia libre de progre-
sion asociadas a distintos efectos adversos.

Inmunoterapia Adyuvante

Los puntos de control inmunitarios corres-
ponden a proteinas en la superficie de las células
inmunitarias, linfocitos, su funcioén principal es man-
tener la autotolerancia y limitar la respuesta inflama-
toria en tejidos normales.

Las proteinas de control inmunitario (PD-1,
CTLA-4) actuan como un regulador negativo de la
respuesta inmunitaria al reconocer ligandos afines
(PD-L1, PD-L2 y B7).

La deficiencia de proteinas de control inmuni-
tario desempefia un papel fundamental en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes (Tarhini et al., 2020).

Proteinas ligando, en la superficie de las cé-
lulas tumorales, son reconocidas por las proteinas
de control inmunitario de tal manera que se inhibe
la actividad de los linfocitos T contra las células tu-
morales.

En 2002 el Dr. Tasuku Honjo junto a sus co-
legas demostraron que la inhibicion de PD-1/PD-L1,
utilizando anulacion genética de proteinas de control
inmunitario, anti-PD-1, y/o anticuerpos anti PD-L1
restauraba la actividad de los linfocitos contra las
células cancerosas. Esto dio paso al desarrollo de
anticuerpos monoclonales contra estas proteinas
de control inmunitario y sus ligandos (Tarhini et al.,
2020).

Un ensayo multicéntrico de fase | evalud la
seguridad y eficacia del anticuerpo anti-PD-L1 admi-
nistrado a pacientes con canceres avanzados selec-
cionados (melanoma, cancer de pulmon de células
no pequefias, cancer de células renales), logrando
una regresion tumoral duradera y una estabilizacion
prolongada de la enfermedad (tasas del 12 al 41% a
las 24 semanas) (Wolchok et al., 2021).

Un estudio de fase Il en pacientes con me-
lanoma cutédneo resecado evalu6 la seguridad vy
eficacia del tratamiento con ipilimumab, anticuerpo
bloqueador de CTLA-4, a 3 mg/kg y a 10 mg/kg fren-
te a dosis altas de interferén alfa. Demostrando que
la terapia adyuvante con ipilimumab 3 mg/kg mejord
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la supervivencia general en comparacion con dosis
altas de interferon alfa, la terapia adyuvante con ipili-
mumab 10 mg/kg tuvo mayor toxicidad asociada y no
mostré ser superior en eficacia en comparacion con
dosis altas de interferon alfa (Weber et al., 2017).

Pacientes con reseccion completa de mela-
noma en estadio IlIB, lIC o IV formaron parte de un
ensayo aleatorizado, doble ciego de fase lll, donde se
les administré Nivolumab como terapia adyuvante, en
dosis de 3mg/kg cada 2 semana durante un periodo de
hasta 1 afio. Dando como resultado una supervivencia
libre de recurrencia significativamente mas larga; tasa
de supervivencia libre de recurrencia a 12 meses fue
del 70,5% (intervalo de confianza del 95% [IC], 66,1
a 74,5) en el grupo de nivolumab y del 60,8 % (IC del
95%, 56,0 a 65,2) en el grupo de ipilimumab.

En relacion a los efectos adversos grado 3 o
4, estuvieron presentes en un 14,4% de los pacien-
tes tratados con nivolumab y 45,9% de los tratados
con ipilimumab (Xie et al., 2018).

Anti-PD-1 como monoterapia mostré mejo-
res resultados en relacion a supervivencia y menos
efectos adversos asociados en comparaciéon con
monoterapia con anti-CTLA-4 (Quintanilla & Bichak-
jian, 2019). No obstante, se ha logrado una mayor
eficacia en la supervivencia general y superviven-
cia libre de progresion cuando se utiliza una terapia
combinada con anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (nivolumab
+ ipilimumab) en comparacién con monoterapia.

El doble bloqueo de las proteinas de control
inmunitario también se asoci6 a toxicidad grado 3-4
en mas del 50% de los pacientes.

CONCLUSION

La comprension y estudio de las vias mo-
leculares y cémo estas influyen en la patogenia del
melanoma ha permitido desarrollar nuevas dianas
terapéuticas. Tanto la terapia molecular dirigida
como el bloqueo de puntos de control inmunitarios
han dado resultados beneficiosos para pacientes
con melanoma en estadios avanzados, logrando
mejores tasas de supervivencia general y libre de
progresion de enfermedad.

Sin embargo, necesitan mas estudios para
pacientes en los cuales las estrategias terapéuticas
disponibles son ineficaces.
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ABSTRACT: Melanoma corresponds to a malignant
tumor originating in melanocytes, its incidence has been
increasing worldwide, however its mortality has decreased
in recent years. For the management of melanoma in
early stages, surgical management with excision biopsy is
recommended, the management of the margins will depend
on the Breslow thickness and the sentinel node biopsy is
closely related to the risk of positive sentinel node.

With advances in the knowledge of pathogenic molecular
pathways, new therapeutic targets have been developed,
such as targeted molecular therapy and immunotherapy to
block immune checkpoints; this has had a positive impact
on overall survival and progression-free survival.

KEYWORDS: Melanoma - Skin - Targeted Molecular
Therapy - Immunotherapy - BRAF Gene - Imnmune con-
trol proteins - Ligand protein.
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