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Nivolumab
Opdivo® (Bristol Myers Squibb)
en melanoma avanzado y cancer

de pulmon no microcitico

RESUMEN

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de
muerte programada PD-1 presentes en la superficie de los linfocitos T,
impidiendo la interaccion de este con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2). El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos T,
particularmente en los efectos relacionados con el control de la respuesta
inmune de estas células. La union del receptor PD-1 con dichos ligandos,
que estan expresados en diversos tipos de células, provoca la inhibicion
de la proliferacion de los linfocitos T y de su secrecion de citocinas; en
consecuencia, el nivolumab potencia la respuesta antitumoral de los lin-
focitos T. El medicamento ha sido autorizado como monoterapia para el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos,
asi como para el tratamiento de cancer de pulmoén no microcitico (CPNM)
de histologia escamosa, localmente avanzado o metastasico después de
quimioterapia previa, en pacientes adultos.

MELANOMA AVANZADO

Los melanomas son tumores cu-
tdneos malignos se originan a partir
de los melanocitos, aunque estos
también pueden dar lugar creci-
mientos benignos (no cancerosos),
como son los lunares. El melanoma
es, con toda seguridad, la forma de
céncer cutdneo mas peligrosa, por
su facilidad para diseminarse por
otros tejidos haciendo metéastasis
en diversos érganos distales (cere-
bro, higado, pulmones, etc.), aun-
que si se detecta con la antelacion
necesaria puede ser eficazmente
erradicado.

La prevalencia del melanoma tiene
una gran variabilidad geogréfica.
Es uno de los 10 tumores malignos
més frecuentes en el mundo occi-
dental, pero es raro en la mayoria
de los paises de Africa, Asia y Sud-
ameérica y, en general, la incidencia
del melanoma en todo el mundo au-
menta a medida que nos acercamos
al Ecuador, pero no asi en Europa,
donde es mas frecuente en paises
nordicos. En las ultimas décadas,
su numero se ha incrementado de

manera importante y se trata de uno
de los tumores malignos que mas ha
aumentado en la poblacion blanca.
Se estima que cada 10 o 20 anos se
duplica su numero (Cuéllar, 2014).
Espana tiene una de las tasas de
incidencia y mortalidad del mela-
noma mas bajas de los paises desa-
rrollados (Saenz, 2005); aunque, sin
embargo, es una de las patologias
de mayor crecimiento en nuestro
pais, con un aumento del 181,3%
en la tasa de incidencia en hombres
y aumento 205,3 % en las mujeres.
Representa el 1,3% vy el 2,5% de
los tumores malignos en hombres
y mujeres, respectivamente, mien-
tras que la tasa estandarizada en
todo el mundo actual es, respectiva-
mente, 2,4% vy 4,9%. En concreto,
en Espana la incidencia ajustada por
100.000 habitantes es de 5,2 para
el total de poblacion, siendo mas
comun en las mujeres (57,2%), con
una edad media en el momento del
diagnostico de 55 anos en las mu-
jeres y b7 anos en los hombres; el
subtipo histolégico mas frecuente
el de extension superficial (60%).
A pesar del aumento del numero
de casos, la mortalidad permanece
estable, probablemente en relacion

| 184 |

NUEVOS FARMACOS

con la mejoria diagnostica y precoci-
dad quirurgica (Martinez, 2016). Esta
mayor incidencia en el sexo feme-
nino diferencia a Espana del resto de
Europa y Estados Unidos, en donde
ocurre lo contrario.

Como se ha indicado, los mela-
nomas derivan de los melanocitos,
fundamentalmente de aquellos lo-
calizados en la union dermoepidér-
mica; en general, es mas comun
en partes descubiertas de la piel
y en personas inmunosuprimidas.
Aungque mas del 95% de los casos
de melanoma tienen localizacion
cutanea, no se considera un can-
cer exclusivamente cutaneo ya que
puede aparecer en 0jo, mucosas,
tracto gastrointestinal, tracto uro-
genital, meninges y nodulos linfa-
ticos. En cualquier caso, el mela-
noma es el tumor maligno cutédneo
mas importante en razén de su
prondstico, ya que es el responsa-
ble de la mayoria de las muertes
asociadas a canceres cutaneos. La
mayoria se origina de novo y otras
veces aparece sobre nevos mela-
nociticos preexistentes.

El melanoma se presenta predo-
minantemente en adultos y mas
de 50% de los casos aparecen en
areas de la piel que son aparente-
mente normales. Entre los primeros
signos en el nevo que indican cam-
bios malignos estan una coloracion
mas oscura o variable, picazén, un
aumento en el tamano o el surgi-
miento de formaciones satélites. La
ulceracién o hemorragia son signos
tardios. El melanoma en mujeres se
presenta con mayor frecuencia en
las extremidades, y en hombres ge-
neralmente se presenta en el tronco,
o en la cabeza y cuello, pero puede
surgir en cualquier sitio de la super-
ficie cutanea. La lesion tipica es una
mancha, generalmente asimétrica,
mayor de 6 mm de didmetro, cuya
coloracion varia desde el marron
claro hasta el negro intenso, y ge-
neralmente irregular, con bordes



dentados. Estas 4 caracteristicas
clinicas constituyen la denominada
regla ABCD del melanoma (A: asi-
metria; B: bordes irregulares; C: color
intenso; y D: diametro mayor de 6
mm). Sin embargo, estos criterios
también pueden observarse en le-
siones melanociticas benignas, asi
como hay melanomas que no las
cumplen, por lo que no constituyen
criterios diagnosticos absolutos.
Clinicamente, se distinguen cuatro
tipos de melanoma:

1. Melanoma lentigo maligno. Se
origina en la piel fotoexpuesta de
la cara de personas de edad avan-
zada, con fototipo bajo y dano
solar cronico. Consiste en una
mancha irregular con zonas mas
claras, con bordes irregulares. La
lesion tiene un crecimiento lento y
progresivo y, al cabo de un tiempo
variable, generalmente anos, apa-
rece una elevaciéon dentro de la
mancha indicando que la lesién ya
ha invadido la dermis.

2. Melanoma de extension super-
ficial. Es el mas frecuente. Las
localizaciones preferentes son el
tronco en hombres vy las piernas
en mujeres. Es una placa de co-
loracién oscura, con las carac-
teristicas ya senaladas, a veces
negruzca, generalmente intensa,
sobre la que ulteriormente apa-
rece una lesion elevada.

3. Melanoma acrolentiginoso y
mucoso. Es mas frecuente en las
personas de raza negra, apare-
ciendo en palmas, plantas, region
subungueal y en mucosas. Es una
maécula amplia, de coloracién des-
igual y bordes irregulares, en cuya
superficie se pueden encontrar le-
siones papulosas o tuberosas.

4. Melanoma nodular. Aparece
como una lesion papulosa o pa-
pulotuberosa, de tamano varia-
ble y de superficie habitualmente
negruzca, aunque puede ser in-
colora (melanoma amelandtico),
que puede estar erosionada o ul-
cerada. Es la forma clinica de méas
rapido crecimiento y de peor pro-
nostico.

En la génesis del melanoma inter-
vienen factores genéticos y adqui-
ridos. De entre estos, la exposicién
a la luz ultravioleta parece el de
mayor importancia, singularmente
si es esporadica e intensa, aunque
no todos los melanomas estan rela-

cionados con el sol. Aparecen méas
frecuentemente en fototipos | y
(se ponen morenos con dificultad
pero se queman facilmente y se
suele acompanar de ojos y pelo
claros). La existencia de antece-
dentes personales o familiares de
melanoma o de quemaduras sola-
res en la nifez, un numero elevado
de nevos, y la presencia de nevos
congénitos grandes son considera-
dos factores de riesgo.

El objetivo general del tratamiento
del melanoma no metastasico es la
curacion del proceso. Para ello, el
tratamiento debe ser precoz y defini-
tivo, individualizado de acuerdo con
el tipo de tumor, el tipo de paciente
y la experiencia clinica. En principio,
los melanomas cuténeos in situ pue-
den ser tratados con cirugia o con
los diversos tratamientos médicos
locales. La regresion espontanea ha
sido reportada con una incidencia
menor del 1% y aproximadamente
el 20% de los pacientes diagnos-
ticados de melanoma desarrollan
metastasis, los cuales tienen una
mediana de supervivencia de siete
meses.

La terapia sistémica, como
norma general, solo se recomienda
cuando los pacientes no son tribu-
tarios de cirugia y los tumores son
suficientemente invasivos o estan
diseminados. La dacarbazina se
utiliza para el tratamiento del me-
lanoma metastasico y durante
mucho tiempo se considerd6 como
el farmaco de mayor eficacia como
agente Unico (Pretto, 2013). Las
tasas de respuesta estadn en torno
al 20% (del que un 5% son remisio-
nes completas), con una mediana
de duracion de las respuestas de
4-6 meses. Los principales efectos
secundarios son nauseas y vomi-
tos. Por su parte, la temozolomida
es semejante a la dacarbazina, pero
es capaz de atravesar la barrera he-
matoencefalica y puede ser absor-
bida por via oral; por ello, se utiliza
preferentemente como tratamiento
de las metéastatis cerebrales del
melanoma. Se pueden utilizar asi-
mismo tratamientos combinados
diversos, asociando dacarbazina
junto con otros agentes citotoxi-
cos, como cisplatino, vinblastina,
carmustina o tamoxifeno.

La terapia adyuvante con interfe-
ron alfa es un tratamiento adicional
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para los pacientes con alto riesgo
de recaida después del tratamiento
quirurgico del melanoma (primarios
de grosor >4 mm o con enferme-
dad nodal), habiendo demostrado
aumento de la supervivencia libre
de enfermedad. Hay que tener en
cuenta que el promedio de super-
vivencia del melanoma en estadio
avanzado rondaba los 8 meses hasta
hace poco tiempo y que ninguna te-
rapia sistémica habia demostrado de
manera significativa aumentar la su-
pervivencia (Ismail, 2014). La opcién
de la observacion y el tratamiento
conservador es razonable, sobre
todo en los pacientes asintomati-
cos, ancianos o con comorbilidades
graves.

El vemurafenib y el dabrafenib
son inhibidores de la serina/treo-
nina proteina cinasa B-Raf codifi-
cada por este gen, considerando
gue, en determinados melanomas
que poseen una mutacion especial
que aparece aproximadamente en
el 50% de los pacientes con mela-
noma metastasico. Los datos clini-
cos actualmente disponibles mues-
tran una clara superioridad del
vemurafenib (McArthur, 2014) y del
dabrafenib (Hauschild, 2012) frente
a dacarbazina en pacientes previa-
mente no tratados y que presenten
la mutacién positiva V600 del gen
B-Raf, con medianas de supervi-
vencia libre de progresion tumoral
de 6,9 vs. 1,6 meses (vemurafenib)
y de 6,9 vs. 2,7 (dabrafenib).

Por su parte, el ipilimumab es
un anticuerpo monoclonal que im-
pide la accion del Antigeno 4 de los
Linfocitos T Citotdxicos (CTLA-4), el
cual es un regulador negativo de
la activacion de los linfocitos, por
lo que el efecto del ipilimumab se
traduce en la activacion y prolife-
racion de linfocitos T, asi como
de su infiltracién tumoral, lo que
provoca la destruccién de las cé-
lulas tumorales. Ha sido autorizado
para el tratamiento del melanoma
avanzado (irresecable o metasta-
sico) en adultos que han recibido
tratamiento anterior. El desarrollo
de este medicamento se baso en el
hecho de que el melanoma es uno
de los canceres con mayor activi-
dad inmunogénica, por lo que el
ipilimumab esté enfocado a poten-
ciar las respuestas inmunologicas
antitumorales naturales. En con-
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creto, el ipilimumab interfiere en
el proceso de interaccion entre el
CTLA-4 y las moléculas B7 (CD80/
CD86) portadas por las células
presentadoras de antigenos. Esto
conduce a una potenciacién de los
linfocitos T debido al bloqueo de la
modulacién inhibitoria promovida
por la interaccion CTLA-4/B7. Sin
embargo, no se han observado mo-
dificaciones en las frecuencias de
linfocitos T CD4+ o CD8+, ni en la
expresion de otros marcadores de
subpoblaciones linfocitarias (CD89,
CD25, HLS-DR, etc.). En definitiva,
el empleo de ipilimumab no parece
provocar una sobreestimulacion
generalizada del comportamiento
de los linfocitos T. En concreto, la
mediana de supervivencia calcu-
lada en un meta-analisis (Dequen,
2012) de ensayos clinicos es de
18,8 meses, entre 4 y 7 meses mas
que el resto de las alternativas de
quimio o inmunoterapia actual-
mente disponibles.

CANCER DE PULMON
NO MICROCITICO

En Espana, el nUmero de nuevos
casos diagnosticados de céancer
de pulmoén ocupa la tercera posi-
cién global (28.324; 12,5%), tras
los colorrectales (15,0%) y préstata
(13,0%); considerando especifica-
mente cada género, el orden de pre-
laciéon en los varones es encabezado
por el de prostata (21,8%), seguido
del de pulmén (17,0%), por encima
del colorrectal (15,0%) y el de vejiga
(9,0%); por su parte, la prelacion
de nuevos casos de cancer en mu-
jeres es mama (28,8%), colorrectal
(15,0%), cuerpo uterino (5,9%) vy
pulmon (5.205; 5,7%). En cuanto a
la tasa de fallecimientos previstos
para en 2015, el cancer de pulmoén
es la principal causa de muerte por
cancer en Espana (22.368; 20,6%);
esta incidencia lo es particularmente
elevada entre los varones, represen-
tando un 27,5% del total (18,481),
mientras que en las mujeres solo
ocupa un tercer lugar (3.887; 9,4%),
tras los de mama (15,5%) y colorrec-
tal (15,2%) (Cuéllar, 2015).

El cancer de pulmén es diagnosti-
cado sobre todo en personas entre

los 60 y los 65 anos; menos del 15%
lo son en menores de 30 anos. La
asociacion entre cancer de pulmoén y
tabaquismo determina que la mayor
incidencia se produzca entre los va-
rones, que histéricamente se han
asociado mas comunmente con el
tabaquismo, aunque la prevalencia
del cancer de pulmoén (aparicién de
nuevos casos por ano) va conver-
giendo paulatinamente entre ambos
sexos a medida que se igualan las
tasas de fumadores. En este sentido,
la prevalencia relativa de varones:
mujeres de cancer de pulmon es de
4,4:1 en Espana, frente a 2,6:1 en
Europa y 2,1:1 a nivel mundial. Por
lo que se refiere a la tasa de morta-
lidad por cancer de pulmon, el perfil
es similar, siendo de 4,8:1 en Es-
pana, de 2,7:1 en Europa y de 2,3:1
globalmente en el mundo.

Hasta el 80% de los casos de can-
cer de pulmdn se detectan en eta-
pas avanzadas, donde ya solo es
posible realizar tratamientos con
quimioterapia o exclusivamente
tratamientos de soporte. Por ello,
el pronostico general es desfavo-
rable, con unas tasas globales de
supervivencia a un ano de aproxi-
madamente un 30%, que son del
10-11% a los cinco anos. No se ha
podido demostrar ningun factor
responsable de la susceptibilidad
genética, aunque cada dia existe
mas evidencia de la participacion
de factores genéticos y otros bio-
marcadores de susceptibilidad en
la predisposicién al cancer de pul-
mon (Cuéllar, 2014).

Aungue existen otros tipos de
cancer de pulmoén (sarcomas, car-
cinoides, etc.), la inmensa mayo-
ria de los casos de cancer de pul-
mon corresponde a carcinomas,
es decir, tumores malignos que
nacen de células epiteliales. Tra-
dicionalmente, los carcinomas de
pulmon se dividen en dos grandes
grupos, en funcion de la estirpe
celular de donde provengan. Si se
originan en las células del sistema
neuroendocrino se llama cdncer
de pulmdn de células pequerias o
microcitico (CPM). Si el origen es
el epitelio bronquial, bronquiolar
o traqueal, conduce al cancer de
pulmon de células no pequefias o
no microcitico (CPNM). Esta distin-
cion responde no solo a criterios
histolégicos sino a un comporta-
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miento clinico sustancialmente di-
ferente entre ambas entidades. En
raras ocasiones los canceres de
pulmon tienen caracteristicas de
los dos tipos celulares; estos can-
ceres se conocen como canceres
mixtos de células pequenas/gran-
des (Judrez, 2011).

El carcinoma indiferenciado de
células pequenas o microcitico
(CPM) es el tumor pulmonar de cre-
cimiento més rapido y de aparicion
de metastasis mas precoces, aun-
que solo supone el 15-20% de todos
los casos de cancer de pulmén. Por
su parte, dentro del cancer de pul-
mon no microcitico (CPNM) o de
células no pequenas se pueden de-
finir cuatro variantes, que acumulan
practicamente el 80-85% de todos
los canceres pulmonares:

— Carcinoma epidermoide o de cé-
lulas escamosas: es el mas fre-
cuente (30-35% de todos los
canceres de pulmoén) y se localiza
preferentemente en los bron-
quios principales, segmentarios o
subsegmentarios. Es el mas cla-
ramente relacionado con el con-
sumo de tabaco. Comienza cerca
de un bronquio central. Comun-
mente hay necrosis y cavitacion
en el centro del tumor. Aquellos
tumores de células escamosas
bien diferenciadas a menudo cre-
cen mas lentamente que los otros
tipos de cancer pulmonar.

— Adenocarcinomas: representan
otro 30% de los carcinomas de
pulmon y es caracteristica la pre-
sencia de mucosustancias. Se
suelen originar en el tejido pul-
monar periférico y, aunque la ma-
yoria de los casos de adenocarci-
noma de pulmoén estan asociados
al habito de fumar cigarrillos,
sin embargo entre aquellos que
nunca han fumado en sus vidas o
dejaron de fumar hace varias dé-
cadas, es la forma mas frecuente
de céncer de pulmén. Uno de los
subtipos de adenocarcinomas,
el carcinoma bronquioloalveolar
(3%), se ve con méas frecuencia
entre mujeres que nunca han
fumado y generalmente mues-
tra grandes diferencias interindi-
viduales en las respuestas a los
tratamientos. Otros adenocarci-
nomas pulmonares son el carci-
noma adenoescamoso, el adeno-



carcinoma papilar, el carcinoma
mucoepidermoide vy el carcinoma
adenoide quistico.

— Los carcinomas de células gran-
des representan un 10-15% de
todos los canceres de pulmoén;
son tumores que crecen con ra-
pidez cerca de la superficie del
pulmoén. A menudo son células
pobremente diferenciadas y tien-
den a metastatizar pronto.

— Elcarcinoma de células gigantes y
estrelladas supone menos del 1%
de todas las formas de cancer de
pulmon.

Entre los sintomas iniciales rela-
cionados con el tumor primario se
encuentran la tos (presente en el
45-75% de los casos), la expectora-
cion, que con cierta frecuencia (25-
35%) contiene sangre (hemoptisis),
y el dolor toracico (25-50%), sobre
todo en los casos en los que existe
invasion del mediastino. La disnea
es muy frecuente (40-60%) y otros
sintomas, como la pérdida de peso
(20-70%), pueden apreciarse tanto
en casos de enfermedad localizada
como extendida.

En el cancer localmente avan-
zado pueden encontrarse las si-
guientes alteraciones: a) ronquera,
indicativa de la invasion del nervio
laringeo izquierdo recurrente, que
discurre por la parte inferior del
arco aortico; b) paralisis del nervio
frénico, que recorre el pericardio
y provoca la elevacion del hemi-
diafragma, sobre todo en el lado
izquierdo; c) disfagia, por compre-
sion del esofago; d) estridor, debido
a un estrechamiento de la traquea,
ya sea por invasion tumoral directa
o por parélisis de ambas cuerdas
vocales; e) derrame pleural (15%
de los casos); f) derrame pericar-
dico (5-10%); g) sindrome de vena
cava superior, que se produce por
compresion de la misma por ade-
nopatias paratraqueales derechas
o invasién directa por el propio
tumor; h) sindrome de Pancoast,
que provoca dolor en el hombro
y en la pared tordcica superior,
como consecuencia de un tumor
localizado en el apex pulmonar que
invade estructuras adyacentes; i)
sindrome de Horner (que se carac-
teriza por la triada de ptosis, mio-
sis y anhidrosis) por afectacion del
ganglio superior cervical; y j) linfan-

gitis carcinomatosa, que indica una
invasion del parénquima pulmonar
por las propias células tumorales a
través de las vias linfaticas.

Las manifestaciones clinicas aso-
ciadas a la existencia de metastasis
a distancia dependen de los orga-
nos diana que estén afectados. En
este sentido, las localizaciones en
las que mas frecuentemente me-
tastatiza el cancer de pulmon son el
cerebro — sobre todo el tipo microci-
tico —, los huesos — principalmente
el tipo no microcitico — en los que el
sintoma mas importante es el dolor,
el higado — astenia y pérdida de
peso —, las glandulas suprarrenales
— sindrome de Cushing paraneopla-
sico —y la piel.

Los sindromes paraneoplasicos
son un conjunto de manifestacio-
nes sistémicas que se asocian a
diversas enfermedades malignas —
entre ellas, la de pulmoén —y que
son provocados por sustancias
biolbgicamente activas, producidas
por el propio tumor o en respuesta
a éste; en algunas ocasiones, de
hecho, suponen la primera ma-
nifestacién de un tumor primario
pulmonar. Entre ellos se encuentra
el sindrome de Cushing (exceso
de hormona adrenocorticotropa,
ACTH, producida de forma ec-
tépica), el sindrome carcinoide
(debido a una secrecidon excesiva
de serotonina), la secreciéon inade-
cuada de la hormona antidiurética
ADH (producida de forma ectopica
y se acompana de hiponatremia) y
la hipercalcemia (ligada principal-
mente a los procesos liticos metas-
tasico 0seos).

El tratamiento indicado en los es-
tadios precoces (estadios | y Il) del
cancer de pulmén no microcitico
es la reseccion quirdrgica, sin ha-
berse demostrado ningun benefi-
cio significativo con el tratamiento
quimioterapico adyuvante. Sin em-
bargo, més del 65% de los casos
son diagnosticados cuando ya se
encuentran en fases mas avanzadas
(1B y 1V). Los estadios IlIA, carac-
terizados por presentar afectacion
ganglionar mediastinica limitada,
son susceptibles de tratamiento
quirdrgico tras la administraciéon de
un tratamiento previo adyuvante de
quimioterapia, con lo que se ha me-
jorado la supervivencia de la resec-
cion aislada.
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En los estadios [lIB tradicional-
mente el tratamiento estandar es
la asociacion de quimioterapia
y radioterapia, considerdndose
tradicionalmente irresecables qui-
rargicamente. Sin embargo, son
cada vez mas los estudios que in-
cluyen a determinados pacientes
en este estadio (sin derrame pleural
ni afectacién ganglionar extensa)
para recibir tratamiento preope-
ratorio quimio y radioterapico o
quimioterapico solo, y en caso de
buenas respuestas podrian pasar a
ser resecables. Con todo, préactica-
mente ningun paciente en fase I11B
o IV llega a curarse, por lo que el
objetivo del tratamiento es, por el
momento, solo paliativo. A pesar
de ello, la introduccién de los com-
plejos de platino supuso un signi-
ficativo incremento de los tiempos
de supervivencia y de la calidad de
vida de estos pacientes.

Es importante tener en cuenta que
la afectacion linfatica determina un
peor prondstico. La supervivencia
se va reduciendo de forma signi-
ficativa segun avanza la evolucion
del tumor y oscila entre cinco anos
para un estadio inicial (IA) y menos
de seis meses para un estadio final
(IV). Por otra parte, si se atiende al
grado de diferenciacion celular, los
tumores que contienen células mas
inmaduras son los que tienen un
peor pronéstico. Globalmente, en
torno al 20% de los pacientes con
cancer no microcitico de pulmon
siguen vivos a los cinco anos del
diagnostico.

El tratamiento quimioterapico
estandar de primera linea para el
CPNM consiste en la monoterapia
con complejos de platino, funda-
mentalmente cisplatino, carbopla-
tino y oxaliplatino. Ofrecen tasas
de respuesta objetiva del 15-35%,
con medianas de 3-6 meses para la
supervivencia libre de progresion tu-
moral y de 8-12 meses para la super-
vivencia global. En caso de progre-
sion, la segunda linea estandar de
quimioterapia del CPNM avanzado
consiste en monoterapia con taxa-
nos como el paclitaxel y el doce-
taxel, o con pemetrexed, con tasas
de respuesta objetiva de menos del
10% y medianas de 3 meses para
la supervivencia libre de progresion
tumoral y de 8 meses para la super-
vivencia global. Otros farmacos an-



PAM Panorama Actual del Medicamento

tineopléasicos utilizados en segunda
linea son la gemcitabina y la vino-
relbina.

Actualmente hay varios inhibido-
res de tirosina cinasas (7yrosine
Kinase Inhibitors, TKI) autorizados
para esta indicacion; se trata del
afatinib, del erlotinib y del gefi-
tinib. Las correspondientes tasas
objetivas de respuesta son, en pa-
cientes sin seleccién de mutaciones
oncogénicas, bastante discretas
(tasas de respuesta objetiva meno-
res del 10% y medianas de poco
mas de dos meses para la supervi-
vencia libre de progresién tumoral
y de 7 meses para la supervivencia
global). Sin embargo, cuando se
emplean como primera linea en pa-
cientes seleccionados con mutacion
sensibilizadora en el dominio de la
tirosina cinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR+)
y con la ausencia de mutaciones
K-RAS, se han conseguido tasas de
respuesta objetiva por encima del
50% y una supervivencia libre de
progresion tumoral de 9-13 meses.
En este sentido, la determinacion de
la mutacion genética oncogénica ha
demostrado ser determinante para
optimizar la respuesta terapéutica
a los TKI en los pacientes con can-
cer de pulmdén no microcitico. Asi,
por ejemplo, el afatinib es capaz de
retrasar globalmente la progresion
tumoral en estos pacientes, en com-
paracion con la quimioterapia estan-
dar, en una mediana de 5,5 meses;
pero los pacientes con genotipo tu-
moral Del-19 responden mejor (di-
ferencia de 8 meses) que aquellos
con mutacion L858R (diferencia de
3,3 meses), aunque en el caso de
otras mutaciones las diferencias son
menos consistentes.

Ademds de los anteriores, esta co-
mercializado otro TKI para el cancer
de pulmodn no microcitico, el crizo-
tinib, aunque en este caso la indica-
cion difiere al tratarse de cuadros con
marcador positivo para la cinasa del
linfoma anaplasico (ALK) previamente
tratados. Como en el caso de las mu-
taciones sensibilizadoras en el domi-
nio de la tirosina cinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR+), la presencia de una traslo-
cacion en el gen que codifica la cinasa
asociada al linfoma anaplasico (ALK)
ha sido identificada como un marca-
dor bioldgico potencialmente Util para

el tratamiento selectivo de determi-
nados inhibidores de tirosina cinasas,
como es el caso del crizotinib.

ACCION Y MECANISMO

El nivolumab es un anticuerpo mo-
noclonal que se une al receptor de
muerte programada PD-1 (program-
med death 1) presentes en la super-
ficie de los linfocitos T, impidiendo la
interaccion de este con sus ligandos
(PD-L1 y PD-L2). El receptor PD-1 es
un regulador negativo de la actividad
de los linfocitos T, particularmente en
los efectos relacionados con el con-
trol de la respuesta inmune de estas
células. La union del receptor PD-1
con dichos ligandos, que estan ex-
presados en diversos tipos de células
tumorales (asi como en las células
presentadoras de antigenos, APC),
provoca la inhibicién de la prolifera-
cion de los linfocitos T y de su secre-
cion de citocinas; en consecuencia,
el nivolumab potencia la respuesta
antitumoral de los linfocitos T. El me-
dicamento ha sido autorizado como
monoterapia para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos, asi como
para el tratamiento de cancer de pul-
moén no microcitico (CPNM) de histo-
logia escamosa, localmente avanzado
0 metastasico después de quimiote-
rapia previa, en pacientes adultos.

Es preciso tener en cuenta que el
balance de la inmunidad mediada
por las células T es determinante en
el control de enfermedades infeccio-
sas y del cancer, asi como en el de-
sarrollo de tolerancia inmunoldégica a
los antigenos propios (a través de las
células presentadoras de antigenos,
APC). La induccion y mantenimiento
de la tolerancia mediada por células
T a través de la via PD-1/PD-L limita
la respuesta de subpoblaciones de
células T efectoras para evitar dano
tisular como resultado de una mayor
actividad de la inmunidad. Las alte-
raciones en la interaccion de PD-1y
sus ligandos PD-L1 y PD-L2 son uti-
lizadas como un mecanismo de es-
cape inmunoldégico por las células tu-
morales facilitando la progresion del
cancer; asimismo ciertos microorga-
nismos pueden alterar esta via dando
como resultado el desarrollo y pro-
gresion de las infecciones cronicas.
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ASPECTOS MOLECULARES

El nivolumab es un anticuerpo mo-
noclonal enteramente humano de
la clase IgG, que se une selectiva-
mente y con gran afinidad a la pro-
teina PD-1, impidiendo la interaccion
con sus ligandos biologicos, PD-L1y
PD-L2. Presenta la caracteristica es-
tructura en forma de Y, constituida
por dos cadenas peptidicas pesadas
(con 440 aminoéacidos cada una) y
otras dos ligeras (con 214 aminoa-
cidos cada una), interconectadas
mediante puentes disulfuro (-S-S-),
tanto inter como intracatenarios.

EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del nivolumab han sido adecua-
damente contrastadas en las dos
indicaciones autorizadas mediante
varios ensayos clinicos de fase 3
(confirmatorios de eficacia y segu-
ridad), controlados con comparado-
res activos (quimioterapia).

En el caso del melanoma fueron pa-
cientes adultos con cuadros avanza-
dos (tumor irresecable o metastasico,
en los que se utilizd nivolumab como
Unico tratamiento (monoterapia), tanto
en pacientes previamente tratados
con quimioterapia como en aquellos
tratados por primera vez (naive). En
el caso del cancer localmente avan-
zado o metastasico de pulmén no mi-
crocitico de histologia escamosa, los
pacientes habian experimentado pro-
gresion tumoral tras un primer trata-
miento quimioterapico convencional.

La variable primaria de eficacia
utilizada en estos estudios fue la su-
pervivencia global (mediana del pe-
riodo comprendido entre el inicio del
tratamiento y la muerte del paciente
por cualquier causa); como variables
secundarias se emplearon la super-
vivencia libre de progresion tumoral,
la tasa de respuesta objetiva y la su-
pervivencia global basada en el nivel
de expresion de PD-L1 (PD-L1 posi-
tivo o negativo’).

' Se considera PD-L1 positivo con una
presencia de PD-L1 en la membrana de
>5% de las células tumorales.
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TABLA 1. ESTUDIOS CLIiNICOS DE FASE 3 CON NIVOLUMAB CONTROLADOS CON COMPARADORES ACTIVOS (QUIMIOTERAPIA)

Tratamientos comparados

Nivolumab 3 mg/kg/2 sem (IV) vs.

Dacarbazina 1000 mg/m2/3 sem
(V)

Nivolumab 3 mg/kg/2 sem (IV) vs.
Dacarbazina 1000 mg/m2/3 sem
(IV) o Carboplatino (ABC 6; IV) +
Paclitaxel (175 mg/m2/3 sem)

Nivolumab 3 mg/kg/2 sem (IV) vs.
Docetaxel 75 mg/m2/3 sem (IV)

Tipo de estudio Doblemente ciego Abierto Abierto
Pacientes aleatorizados 418 405 272
Edad (medlana) 62,7 afios 60,0 afios 63,0 anos
(48% <65 afios) (64% <65 afos) (56% <65 afos)
Sexo (% varones) 59% 64% 7%
Tipo Cutanea (74%); Mucosa (11%). Cutanea (73%); Mucosa (10%). Escamoso (100%)
Il (13%); Il (3%); Il (20%):
Estadio tumoral IV (87%; con metastasis distales: IV (97%; con metastasis distales: v (80‘;/) )’
56%) 75%) ?
Expresién de PDL-1 35% 50% -
Qum_lloterapla adyuvante 17% 23% )
previa
Superviviencia global: Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Docetaxel
Mediana >14 meses 11,8 meses i i 9,2 meses 6,0 meses
Tasa 6 meses 84% 72% - -
Tasa 12 meses 73% 42% 42% 24%
S:::r:t;lg:::laml:)l::.de Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Quimioterapia Nivolumab Docetaxel
P . . 5,1 meses 2,2 meses 4,7 meses 4,2 meses 3,5 meses 2,8 meses
Mediana
Tasa 6 meses e s i ’ . :
42% - - 21% 24%
Tasa 12 meses
Respuesta objetiva: Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Quimioterapia Nivolumab Docetaxel
Global 40% 14% 32% 11% 20% 9%
Parcial 32% 13% 28% 11% 19% 9%
Completa 8% 1% 3% 0% 1% 0%
lepeoiiasialiesuest - - 2,1 meses 3,5 meses 2,2 meses (ns) 2,1 meses
(mediana)
Duracion de la respuesta No alcanzada No alcanzada
. = - 3,6 meses 8,4 meses
(mediana) (ns) (ns)
Referencia CheckMate 066 (Robert, 2015) CheckMate 037 (Weber, 2015) CA209017 (Brahmer, 2015)

Nota: Todas las diferencias observadas con nivolumab y los del comparador fueron estadisticamente significativas, salvo aquellas

notadas con (ns).

" Estudio finalizado tras completar el tratamiento de 120 pacientes con nivolumab.

Se utilizaron dosis de 3 mg/kg de ni-
volumab en infusion IV (60 min) cada
dos semanas. La duraciéon de los
estudios dependié de la respuesta,
hasta la muerte, progresion tumoral y
toxicidad intolerable; uno de los estu-
dios (CkeckMate 037, Weber, 2015)
fue suspendido prematuramente al
comprobar la clara superioridad del
nivolumab sobre el comparador (da-
carbazina o paclitaxel/carboplatino)
en un analisis intermedio de datos.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, el nivolumab presenta un per-
fil toxicoldgico importante, aunque
manejable en términos generales; el
perfil varia parcialmente en funciéon
de la indicacién terapéutica.

En pacientes con melanoma
avanzado los eventos adversos
mas frecuentemente descritos son
astenia/fatiga (33%), erupciones
exantematicas (21%), prurito (18%),
diarrea (16%) y nausea (14%); un
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12% experimentaron eventos ad-
versos de intensidad moderada a
elevada (grado =3). En cuanto a la
suspension del tratamiento directa-
mente atribuida a eventos adversos,
fue del 4,5-6,8% con nivolumab vs.
12% con dacarbazina u 11% con
quimioterapia electiva (dacarbazina
o paclitaxel/carboplatino).

En pacientes con cancer de pul-
mon no microcitico escamoso
los eventos adversos asociados
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a nivolumab fueron fatiga (40%),
disnea (37%), tos (32%), anorexia
(29%) y nadusea (22%). La incidencia
de eventos adversos de intensidad
moderada a elevada (grado =3) fue
menor que con docetaxel (51 vs.
73%), asi como la de eventos adver-
sos graves (47 vs. 54%).

ASPECTOS INNOVADORES

El nivolumab es un anticuerpo mo-
noclonal que se une al receptor de
muerte programada PD-1 (program-
med death 1) presentes en la super-
ficie de los linfocitos T, impidiendo la
interaccion de este con sus ligandos
(PD-L1 y PD-L2). El receptor PD-1
es un regulador negativo de la acti-
vidad de los linfocitos T, particular-
mente en los efectos relacionados
con el control de la respuesta in-
mune de estas células. La union del
receptor PD-1 con dichos ligandos,
que estan expresados en diversos
tipos de células tumorales (asi como
en las células presentadoras de an-
tigenos, APC), provoca la inhibicion
de la proliferacion de los linfocitos T
y de su secrecion de citocinas; en
consecuencia, el nivolumab poten-
cia la respuesta antitumoral de los
linfocitos T. El medicamento ha sido
autorizado como monoterapia para
el tratamiento del melanoma avan-
zado (irresecable o metastasico) en
adultos, asi como para el tratamiento
de cancer de pulmodn no microcitico
(CPNM) de histologia escamosa, lo-
calmente avanzado o metastasico
después de quimioterapia previa, en
pacientes adultos.

En pacientes con melanoma avan-
zado (irresecable o metastasico)
previamente no tratados (naive), el
nivolumab dio lugar a una tasa de
supervivencia al cabo de un ano
del 73%, significativamente mayor
que el conseguido con dacarbazina
(42%); asimismo, esta superioridad
se manifestd en términos de res-
puesta antitumoral objetiva (40 vs.
14%). En pacientes tratados previa-
mente y resistentes a ipilimumab,
las tasas de respuesta objetiva tam-
bién fueron significativamente supe-
riores (32 vs. 11%) a las obtenidas
con quimioterapia electiva (dacarba-
zina o paclitaxel/carboplatino).

Por su parte, en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico
escamoso con progresion tumoral
tras quimioterapia de primera linea
(incluyendo platino), la superviven-
cia global de los pacientes tratados
con nivolumab fue de 9,2 meses vs.
6,0 con docetaxel, permaneciendo
vivos al cabo de un ano el 42% vy
24%, respectivamente.

El nivolumab presenta un perfil
toxicolégico importante en estos
pacientes, aunque manejable en
términos generales. En pacientes
con melanoma avanzado los even-
tos adversos mas frecuentemente
descritos (=10%) son astenia/fatiga,
erupciones exantematicas, prurito,
diarrea y nausea; un 12% experi-
mentaron eventos adversos de in-
tensidad moderada a elevada (grado
>3). Por su parte, en pacientes con
céncer de pulmén no microcitico
escamoso los eventos adversos
mas comunes fueron fatiga, disnea,
tos, anorexia y nausea, siendo la in-
cidencia de eventos adversos grado
>3 inferior que con docetaxel (51 vs.
73%), asi como la de eventos adver-
sos graves (47 vs. 54%).

Los datos disponibles indican cla-
ramente que el nivolumab produce
un importante beneficio clinico, con
un sustancial incremento de la su-
pervivencia en relacién a la terapia
estandar, tanto en pacientes no tra-
tados previamente (dacarbazina),
como en aquellos con progresion tu-
moral tras ipilumumab (dacarbazina
o paclitaxel/carboplatino). Quedaria
por comprobar una comparaciéon
directa entre nivolumab e ipilimu-
mab en pacientes previamente no
tratados, aunque se dispone de
datos comparativos indirectos no
ajustados — por tanto, cuestionables
— indicando que la actividad antitu-
moral del nivolumab es claramente
superior a la de la combinacién de
ipilimumab y dacarbazina, con tasas
de respuesta objetiva del 40 vs. 15%
(AEMPS, 2015). Otra comparacion
obvia es con pembrolizumab en pa-
cientes con melanoma refractario
a ipilimumab, en los que los datos
apuntan a resultados similares, con
respuestas objetivas con nivolumab
del 31-40% vs. 26-38% con pembro-
lizumab (/vashko, 2016).

Todo lo anterior hace considerar
que el nivolumab supone una in-
corporacién relevante para los pa-

| 190 |

cientes con melanoma avanzado,
estén o no previamente tratados,
posiblemente en la misma linea que
el pembrolizumab, con el que com-
parte el novedoso mecanismo de
accién. Asimismo, debe valorarse
al nivolumab como una interesante
aportacion en el tratamiento de
segunda linea, por resistencia a la
quimioterapia convencional, de los
pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico escamoso, en este caso
sin la compania de su alter ego, el
pembrolizumab; en este sentido, el
farmaco que ha dominado esta in-
dicacion durante bastantes anos ha
sido el docetaxel, aunque general-
mente con bajas tasas de respuesta
tumoral (<15%). Por ello, debe con-
siderarse el nivolumab como una
mejora modesta pero significativa
en esta indicacion, tanto en térmi-
nos de respuesta objetiva antitumo-
ral como de supervivencia global y
de tolerabilidad del tratamiento.

Finalmente, cabe agregar que el
nivolumab y el pembrolizumab en-
cabezan una serie de agentes bio-
I6gicos que incorporan un nuevo
mecanismo farmacolégico al actuar
sobre los receptores PD-1, que se
traduce en la potenciacién de la in-
munidad antitumoral natural, a tra-
vés de la proliferacion de linfocitos
T y de produccion de citocinas por
parte de estos. En este sentido, es
preciso tener en cuenta que el ba-
lance de la inmunidad mediada por
las células T es determinante en el
control del cancer, ya que las alte-
raciones en la interaccién de PD-1
y sus ligandos PD-L1 y PD-L2 son
utilizadas como un mecanismo de
escape inmunoldgico por las células
tumorales facilitando la progresion
del cancer. Se trata, por tanto, de un
mecanismo antitumoral que puede
afectar de forma relevante a diver-
sos tipos de cancer y, de hecho, el
nivolumab ha demostrado una in-
teresante actividad en cancer renal
avanzado (Motzer, 2015) y en lin-
foma de Hodgkin refractario (Ansell,
2015).

Queda por establecer, no obstante,
si la expresion de los biomarcado-
res PD-L1 o PD-L2 tiene o no algun
valor predictivo o prondéstico sobre
la efectividad del nivolumab; una
cuestion que es importante esclare-
cer y que esta siendo objeto actual-
mente de estudio.
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VALORACION

NIVOLUMAB

OPDIVO® (Bristol Myers Squibb)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XC. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES. Otros: anticuerpos monoclonales.

pacientes adultos.

Indicaciones autorizadas: como monoterapia para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos. Tratamiento
de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) de histologia escamosa, localmente avanzado o metastdsico después de quimioterapia previa, en

INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustancial a la terapéutica estandar

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar.

similar indicacién terapéutica.

Novedad molecular: Mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o 0

Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicolégico con relacion a la terapia estandar.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio | Ano
Nivolumab Opdivo Bristol Myers Squibb 2016
Pembrolizumab Keytruda Merck Sharp Dohme 2016
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