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INTRODUCCION

Mujer de 64 afios sin comorbilidades de importancia con-
sulta en enero de 2018 por obstruccion nasal persistente,
sensacion de cuerpo extrano y epistaxis recurrente. Se realiza
nasofibrolaringoscopia que evidencia masa exofitica en el
tercio medio del tabique nasal derecho con edema marcado
y obstruccion (Fig. 1). La resonancia magnética de los se-
nos paranasales evidencia lesion tumoral de la cavidad na-
sal con compromiso de tejidos blandos intranasales, vomer,
pared medial de senos maxilares con mayor compromiso
del derecho. Se realiza biopsia que reporta lesién neoplasica
compuesta por células grandes con citoplasma eosinofilo,
nucleos con nucléolo prominente, presencia de invasién
linfovascular y compromiso de todos los bordes (Fig. 2). In-
munohistoquimica positiva para MELAN A, HMB45 y S-100;
negativa para CKAE1-AE3. No se detecta mutacion del BRAF.
Se realiza diagnéstico de melanoma maligno.

Figura 1. Nasofibrolaringoscopia. Masa exofitica en el tercio medio
del tabique nasal derecho con edema marcado.

Figura 2. Infiltracion difusa por células ovoides de citoplasma eo-
sinéfilo con nucléolo prominente en la mucosa nasal (flecha azul).
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En el PET-CT inicial se evidencia gran masa hipermetabdlica
de aspecto maligno al nivel de la cavidad nasal que com-
promete paredes mediales de érbita, antros maxilares, es-
fenoides, celdillas etmoidales anteriores y posteriores, con
extension a fosa cerebral anterior, sin evidencia de otros fo-
cos hipermetabdlicos a nivel regional o a distancia (Fig. 3).
Fue valorada por el grupo de cirugfa de cabeza y cuello, que
considero lesion irresecable. Se realiza estatificacion segun
AJCC 8 edicién del 2017 correspondiente a T4bNOMO.

CASO CLINICO

En enero de 2018 inicia tratamiento anti-PD1 con pembro-
lizumab 200 mg cada 21 dfas. Dos semanas después inicia
radioterapia. Se prescribi6 dosis al PTV1 de 70 Gy a 2 Gy por
fraccion, pero se redujo a 66 Gy para lograr una cobertura
del 95% al GTV1y del 79,5% al PTV1. Esta disminucién fue
necesaria dada la localizacion de la lesion, que limitaba la
dosis de cobertura del tumor, y por la tolerancia de los 6r-
ganos de riesgo como nervios 6pticos, quiasma, cristalinosy
globos oculares. La planeacion del tratamiento se realizé con
técnica de IMRT. La radioterapia terminé en marzo de 2018.

Figura 3. PET-CT inicial. Gran masa hipermetabdlica de aspecto
maligno a nivel de cavidad nasal que compromete paredes mediales
de 6rbita, antros maxilares, esfenoides, celdillas etmoidales anterio-
res y posteriores, con extension a fosa cerebral anterior.
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Requirié permeabilizacion de fosa nasal en junio de 2018
por medio de turbinoplastia de cornete medio bilateral, con
mejoria sintomatica.

En abril de 2018 se realizé una resonancia magnética de
los senos paranasales que evidencié una disminucion signi-
ficativa del tamano de la lesion, con persistencia de signos
de compromiso infiltrativo meningeo en fosa anterior. Se
considerd respuesta parcial y continué el tratamiento.

En septiembre de 2018 se realizd6 una nueva resonancia
magnética de los senos paranasales, en la que se detectd
engrosamiento de la mucosa de senos paranasales y de la
cavidad nasal, sin lesiones nodulares de aspecto residual o
recidivante. Realce paquimeningeo lineal en la fosa cerebral
anterior de etiologfa residual. Se considero respuesta parcial
y continud con anti-PD1.

Después de un ano de tratamiento, en febrero de 2019 se
realizé PET-CT, que documenté la desaparicion de la lesion
en la cavidad nasal (Fig. 4).

Paciente con respuesta completa. Se decidié continuar an-
ti-PD1 durante 6 meses mas y se suspendié el tratamiento.

La paciente presentd una adecuada tolerancia al tratamiento
instaurado.

El melanoma de mucosas es un subtipo infrecuente de me-
lanoma originado en los melanocitos de las membranas mu-
cosas (1). Representa aproximadamente el 2% de todos los
casos de melanoma (2). Su comportamiento epidemiolégico,
clinico, patologico y prondstico es diferente al melanoma
cutaneo (3).

Dentro de las diferencias se destacan la mayor frecuencia del
melanoma de mucosas en mujeres que en hombres, con una
relacién 1,8:1 (3,4). Esta predominancia en el sexo femenino
puede ser secundaria al melanoma vulvovaginal, pues es el
subtipo mas frecuente en mujeres, mientras que en hombres
es mas comun el localizado en cabeza y cuello (4,5). La inci-
dencia del melanoma de mucosas ha permanecido estable,
mientras que la del melanoma cutdneo se ha incrementa-
do en los ultimos afnos. El principal factor de riesgo para
el melanoma cutaneo es la exposicion a la luz ultravioleta,
mientras que en el melanoma de mucosas hasta ahora no
se ha identificado un claro factor de riesgo (3).

También hay diferencias en las alteraciones genéticas. Las
mutaciones del BRAF son infrecuentes en el melanoma de
mucosas (alcanzan un 10% de los casos), mientras que en
el melanoma cutdneo pueden ser de hasta el 50% (6,7).
Las mutaciones o amplificaciones del oncogén c-KIT ocurren
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Figura 4. PET-CT al afio de tratamiento. Desaparicion de
la lesion hipermetabolica de aspecto maligno en la cavidad nasal.

entre un 25% y un 40% de los pacientes afectados, mientras
gue en el melanoma cutaneo ocurren en un 5-10% de los
casos (2,5,7). Reportes de casos y estudios de fase Il han
descrito tasas de respuesta del melanoma de mucosas con
inhibidores de tirosina cinasa como imatinib (2,8). El subtipo
con mayor frecuencia de mutaciones del KIT es el melanoma
de vulva.

El melanoma de mucosas tiene peores desenlaces, inde-
pendiente del estadio al momento del diagndstico, con una
supervivencia global a 5 afios del 25% (3,7). Estos pobres
desenlaces pueden deberse a un diagnoéstico tardio dada su
localizacion oculta, baja sospecha clinica por su infrecuencia,
estadio avanzado al momento del diagnéstico y rica suplen-
cia linfovascular de la mucosa (3).

El sitio de compromiso mas frecuente es cabeza y cuello a
nivel de la cavidad nasal (50%), seguido por el tracto gas-
trointestinal en la region anorrectal (25%) y el tracto uroge-
nital (1,3,7) (20%). La supervivencia global a 5 anos para el
melanoma de mucosas de cabeza y cuello, mucosa anorrec-
tal y vulvovaginal es del 31,7%, 19,8% y 11,4%, respecti-
vamente (3).
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El pronostico también depende del sitio de origen. Se ha
descrito supervivencia a 5 afos del 30%, 12% y 5% para
los originados en la cavidad nasal, la cavidad oral y los senos
paranasales, respectivamente (3).

Su infrecuencia ha limitado la realizacion de estudios clinicos
controlados aleatorizados y, por tanto, el abordaje diagnoés-
tico y terapéutico de estos pacientes se ha basado en datos
obtenidos de series de casos y analisis retrospectivos (4); ac-
tualmente no existen guias para el tratamiento ni un sistema
de estatificacion unificado (4).

La reseccion quirurgica es el pilar de tratamiento en el estadio
localizado. Sin embargo, en muchas ocasiones es dificil obte-
ner margenes quirtrgicos libres de neoplasia (3) debido a la
anatomia de los sitios afectados y a la naturaleza multifocal
de la enfermedad, lo que implica que, a pesar de una amplia
reseccién quirdrgica y agresiva y una comorbilidad significa-
tiva, la tasa de recurrencia local puede alcanzar de un 50%
a 90%. Este alto porcentaje de recurrencia debe tenerse en
cuenta a la hora de decidir la realizacion de reseccion qui-
rurgica (3,4,6). Dada estas tasas de recurrencia local, se ha
descrito que la radioterapia puede ayudar a lograr un mejor
control local, pero no se ha logrado demostrar un impacto
en la supervivencia global (3).

El tratamiento con quimioterapia tiene una baja tasa de res-
puesta (9,10) y logra una supervivencia a 5 afos del 6% (11).
Con el desarrollo de inmunoterapia se prolongado la supervi-
vencia en melanoma metastasico. Desde el 2011 se han apro-
bado diferentes inhibidores de los puntos de chequeo inmune
como anti-CTLA 4 (Ipilimumab), anti-PD1 (pembrolizumab y
nivolumab) y la combinacion ipilimumab y nivolumab para
el manejo del melanoma cutdneo metastasico (11,12). La
informacion que se ha obtenido sobre el impacto de estos
tratamientos en el melanoma de mucosas proviene de peque-
fias series de casos y andlisis retrospectivos (10).

Andlisis de estudios retrospectivos han descrito que el manejo
con ipilimumab ha mejorado la tasa de respuesta objetiva del
7-12%, la supervivencia libre de progresiéon (SLP) de 2,3-4,3
meses y la media de supervivencia global (SG) de 6,4 meses
en pacientes con melanoma de mucosas metastasico (10).

El anélisis retrospectivo agrupado de cinco estudios realizado
por D’Angelo y cols., en el que se incluyeron pacientes con
melanoma irresecable o metastasico que recibieron nivolu-
mab, ipilimumab o la combinacién de estos, en el grupo de
nivolumab (n: 889), 86 (10%) pacientes tenian melanoma
de mucosas, mientras que en el grupo de la combinacioén (n:
407) fueron 35 (9%) pacientes y en el grupo de ipilimumab
eran 36 pacientes (10); la SLP fue de 3, 5,9 y 2,7 meses en
el grupo nivolumab, terapia combinada e ipilimumab, res-
pectivamente, y la tasa de respuesta objetiva fue del 23,3%,
37,1% y 8,3% para en el grupo nivolumab, la combinacion
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e ipilimumab, respectivamente. El andlisis de subgrupos mos-
tré que pacientes con melanoma de mucosas tenian mejoria
en la SLPy tasa de respuesta objetiva con monoterapia con
nivolumab o terapia combinada.

La SLP y la tasa de respuesta objetiva logradas con terapia
combinada sugieren que esta pauta terapéutica puede pro-
porcionar mejores resultados en este subtipo de melanoma,
y el estudio concluye que pacientes afectados pueden bene-
ficiarse de terapia basada en anti-PD1, independientemente
de la presencia de factores de pobre pronéstico, como LDH
elevada al momento del diagnéstico, pobre expresion PD-L1
tumoral o terapia previa (10).

Otro analisis retrospectivo multicéntrico realizado por Shoush-
tariy cols., en el cual se analizaron 60 pacientes con melano-
ma de mucosas y acral avanzado que recibieron tratamiento
con anti-PD1, evalud la tasa de respuesta objetiva, la SLPy
la supervivencia global. 35 pacientes tenfan melanoma de
mucosas, de los que 12 recibieron nivolumab y 23 recibieron
pembrolizumab. Se documento una tasa de respuesta obje-
tiva del 23%. Este andlisis también apoya el uso rutinario de
anti-PD1 en este subtipo de melanoma (11).

Un anadlisis post hoc evaluo la eficacia de pembrolizumab
en pacientes con melanoma de mucosas aleatorizados en
KEYNOTE-001, 002 y 006. Este mostré una actividad antitu-
moral durable con beneficio clinico relevante en este subtipo
de melanoma (13). Aunque la supervivencia y la tasa de
respuesta fueron mas bajas que las del melanoma cutdneo
(tasa de respuesta de 19% frente a 33%, SLP media de 2,8
meses frente a 4,2 meses y SG media de 11,3 meses frente
a 23,5 meses), este andlisis destaca el beneficio clinico del
tratamiento con anti-PD1 en el melanoma de mucosas (13)

En reportes de casos se ha descrito que la radioterapia hi-
pofraccionada puede modular el microambiente tumoral y
tener un efecto sinérgico con la inmunoterapia (9). En un
estudio de 31 pacientes tratados con radioterapia usando
dosis de 50 Gy para melanoma de mucosas irresecable de
cabezay cuello, se obtuvo una respuesta completa del 29%
y una respuesta parcial de 58% con tasa de control local del
tumor del 61% (14).

Se ha postulado que el efecto sinérgico de la radioterapia
con la inmunoterapia pueda deberse a que dosis subablativas
de radioterapia pueden incrementar la activacion de células
dendriticas y células T, ademas de aumentar la infiltracién
tumoral por linfocitos.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente con melanoma de muco-
sas de cavidad nasal que recibié manejo con anti-PD1 y radio-
terapia concomitante y que alcanzé una respuesta completa.
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El tratamiento fue interrumpido al confirmarse la respuesta
completa después de haberla conseguido 6 meses antes.
Nuestros hallazgos proporcionan informacién sobre la efica-
cia de la inmunoterapia y de la radioterapia de manera con-
comitante.

Esta enfermedad tiene un pobre pronéstico y tasas de super-
vivencia mas cortas respecto al melanoma cutaneo, por lo
que se ha planteado la necesidad de un sistema de estadifi-
cacion y clasificacion especifico para este subtipo de melano-
ma, pero aun no ha sido estandarizado. En ASCO de 2019
Bin Lian y cols. propusieron un interesante sistema de esta-
dificacion para el melanoma de mucosas.

En cuanto al tratamiento, la informacién se ha obtenido de
analisis retrospectivos y series de casos en los que se ha des-
crito que, en estadio localizado en melanoma de mucosa
de cabeza y cuello, dada la limitacion en obtener margenes
negativos de neoplasia con reseccion quirdrgica, la radiote-
rapia tiene un papel importante para lograr control local (3)
asociado. Existen estudios retrospectivos sobre el beneficio
de la terapia combinada con anti-PD1 y radioterapia gracias a
su actividad sinérgica (15). Esta sinergia se traduce en lograr
tasas de respuesta objetiva.

Se requiere la realizacion de mas estudios para validar la
efectividad de la terapia combinada anti-PD1 y radioterapia
en pacientes con melanoma de mucosas.
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Sindrome de secrecion inadecuada de hormona anfidiurética secundario a terapia anti-PD1.

Reporte de caso en un paciente con melanoma
Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone secondary fo anti pd-1 therapy:
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Resumen

El melanoma es una neoplasia maligna cuyo tratamiento ha presentado una revolucién en los dliimos 10 afios. La terapia
dirigida y la inmunoterapia han mejorado la supervivencia de estos pacientes. Los inhibidores del punto de control inmunitario
son férmacos que en principio son bien folerados, aunque no estén exentos de eventos adversos, algunos de severidad
imporfante, que obligan a su inferrupcién. La exposicion a estas moléculas ha permitido ampliar el conocimiento de las
toxicidades relacionadas con el fratamiento al mismo tiempo que nos enfrentan a nuevos desafios en las decisiones clinicas.

Presentamos el caso de una paciente con melanoma maligno nodular avanzado tratado con inmunoterapia que desarrollé un
sindrome de secrecion inadecuada de hormona anfidiurética (SIADH) durante el fratamiento. En la bisqueda de la literatura
médica, hasta la fecha esfe es el segundo caso reportado de SIADH asociado a inhibidores del punto de control inmunitario.

Abstract

Melanoma is a malignant condifion that has presented a revolution in freatment in the last ten years. Targeted therapy and
immunotherapy have improved survival among patients. Immune checkpoint inhibitors are drugs that generally are well
tolerated, however are not exempt from adverse effects. The exposure fo these molecules has allowed to expand knowledge
of toxicities related to treatment and face us to new challenges in clinical decisions.

We present the case of a patient with advanced nodular melanoma freated with immunotherapy, whom developed a syn-

drome of inappropriate secrefion of antidiuretic hormone (SIADH) during treatment. A medical literature review was performed,
finding that to our knowledge up fo this date, this is the second SIADH case associated to immune checkpoint inhibitors.
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INTRODUCCION

El melanoma es una enfermedad heterogénea, con una inci-
dencia en el mundo de 3,1 por cada 100000 habitantes (1). Su
variedad mas frecuente es el melanoma de piel, que es la forma
mas agresiva de cancer en dicha localizacién. La edad media de
diagnostico es de 59 afios. Su incidencia continda aumentando
draméticamente, a una tasa de 33% para hombres y de 23%
para mujeres entre 2002 y 2006 (2). El riesgo de desarrollar
melanoma durante la vida es de 1 en 34 para hombres y de 1
en 53 en mujeres y el prondstico depende, en gran medida, del
estadio de la enfermedad al momento del diagndstico. En en-
fermedad localizada puede lograrse una supervivencia a 5 afios
en cerca del 90% de pacientes, pero en el escenario metastasico
la supervivencia cae dramaticamente a menos del 10% (3).

En el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico,
multiples agentes de quimioterapia demostraron no ser efec-
tivos. La dacarbazina (DTIC) en monoterapia fue un estandar
de tratamiento a finales de la década de los noventa, con
tasas de respuesta del 10% y una mediana de supervivencia
global cercana a los 6 meses (4). En cuanto a la inmunotera-
pia, la interleuguina-2 en altas dosis demostré modificacion
de la historia natural de la enfermedad, pero su alta toxicidad
limitd su uso solo para pacientes altamente seleccionados y
en instituciones con experiencia (5). Investigaciones poste-
riores llevaron al desarrollo de inmunoterapia con inhibidores
de los puntos de control inmunitarios (checkpoints inhibitors)
con los anticuerpos anti-PD1 (programmed cell death 1),
pembrolizumab y nivolumab, y el anticuerpo anti-CTLA-4
(cytotoxic T- lymphocyte-associated protein 4) e ipilimumab
como los principales agentes. Estos anticuerpos han cam-
biado el panorama del pronéstico de los pacientes con en-
fermedad avanzada, mejorando desenlaces como la tasa de
respuesta y la supervivencia libre de progresién y global. No
obstante, estas moléculas no estan exentas de efectos adver-
S0s y por su mecanismo de accién pueden inducir reacciones
inmunomediadas, muchas de las cuales pueden llegar a ser
severas y comprometer la vida de los pacientes.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente con mela-
noma maligno nodular metastasico tratada con pembrolizumab,
atendida en el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota
(Colombia), que desarrollé un sindrome de secrecién inadecua-
da de hormona antidiurética (SIADH) durante el tratamiento. Se
discute el caso, los diagnésticos diferenciales y la evolucion de la
paciente con el tratamiento instaurado para esta complicacion.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 74 afios de edad, con antecedente
de hipertension arterial, exftumadora y un hermano fallecido
por cancer gastrico, quien recibe tratamiento con enalapril,
ASA y vitamina D. Consulta al Servicio de Oncologia Clini-
ca del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia en
agosto de 2018. Referia presencia de una lesién melandtica
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en lecho ungueal de grueso artejo del pie izquierdo, que en
los Ultimos 3 afios aumento de tamano, se tornd exofitica y
se acompafno de sangrado. Inician estudios extrainstitucio-
nalmente en el afno 2016 y realizan biopsia incisional que
reporta compromiso por tumor maligno pobremente dife-
renciado, epitelioide y fusocelular que favorece melanoma
maligno invasivo subtipo nodular extensamente ulcerado,
gue ocupa todo el espesor biopsiado, con un indice de Bres-
low de al menos 2 mm, indice de Clark IV (dermis reticular),
sin fendmeno de regresion, sin satelitosis microscédpica y sin
infiltrado linfocitario, sin invasion vascular, perineural ni an-
giotropismo y 4 mitosis de mm?, con todos los bordes de
la biopsia comprometidos. Al momento del diagnéstico, sin
compromiso metastasico ganglionar ni a distancia, estadio
clinico minimo T2bNOMO IIA (AJCC 7.2 edicion) (6). Se propu-
so tratamiento quirtrgico con amputacion del primer artejo
de dicho miembro, la cual es rechazada por la paciente. Re-
consulta dos afnos después por dolor intenso en el miembro
inferior izquierdo, crecimiento de la lesién y mayor sangrado.
En el examen fisico se documenta una masa exofitica de 6
cm, que compromete toda la extension del primer artejo,
con conglomerados ganglionares inguinal e ilfaco ipsilate-
rales de 5 cm. En estudios de revaloracion se documenta
enfermedad metastasica a nivel pulmonar, hepatica y nodal
mediastinal, retroperitoneal e inguinoiliaca izquierdo (Fig. 1).

Figura 1. PET-CE en el momento de la recaida (2016). A. Multi-
ples ndédulos pulmonares bilaterales (al menos 12), con actividad
metabdlica variable, de distribucién aleatoria. Se ilustra uno de los
modulos dominantes al lado izquierdo en el segmento anterior del
l6bulo superior, de contornos espiculados (15,4 nm; SUVmax 2,4).
Ganglios hiliares y mediastinales con incremento variable de la ac-
tividad metabdlica, (SUVmax 4,4). B. La imagen muestra en el seg-
mento VI del higado una lesién hipodensa e hipermetabdlica (10,1
nm; SUVmax 4,2). C y D. Adenopatias hipermetabdlicas en region
en la regién interiliaca izquierda, de 9,4 nm (SUVmax 3,6); varias en
la cadena iliaca externa izquierda, la dominante de 24 nm (SUVmax
2,9); cadena inguinal profunda izquierda 9,6 mm (SUVmax 2,9); va-
rias en la cadena inguinal superficial izquierda, la dominante de 26,7
mm (SUVmax 3,8) y tres mas de 12, 11,2 y 9,7 mm (SUVmax 3,4).
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Por sangrado persistente, se realiza amputacion del grueso
artejo del pie izquierdo. La genotipificacion para BRAF V600
informa de ausencia de mutacion (wild type). Se inicia pem-
brolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas desde septiembre de
2018, con anélisis previos a su inicio que incluyeron hemo-
grama, pruebas de funcién renal, hepdtica, electrolitos, glu-
cemia y TSH dentro de limites normales, a excepcién de una
leve hipercalcemia, probablemente secundaria al uso de ena-
lapril (Tabla I). Después de 8 ciclos de tratamiento, a partir
de febrero de 2019 empieza a evidenciarse hiponatremia e
hipocloremia en los laboratorios, sin signos de deshidrata-
cion ni de hipovolemia al examen fisico y sin hipotension,
con valor de sodio, cloro y potasio de 130 mmol/l (VN: 137-
145 mmol/l), 95 mmol/l (VN: 98-107 mmol/l) y 4,9 mmol/l
(VN: 3,5-5,1 mmol/l), respectivamente. El resto de laboratorios
mostraba una TSH discretamente elevada en 5,74 uUl/ ml (VN:
0,27-4,2 uUl/ml), T4 libre normal en 1,12 ng/dl (VN: 0,93-
1,7 ng/dl), glicemia y perfil hepatico normal y un nivel de cor-
tisol a las 8 am normal en 424,8 nmol/L (VN: 64-327 nmol/l),
por lo que se descartd hipotiroidismo manifiesto e insuficien-
cia suprarrenal (Tabla I). Asimismo, se descarté pseudohipo-
natremia (perfil lipidico dentro de limites normales), consumo
de diuréticos y otras causas medicamentosas.

Casi paralelo a este cuadro, empieza a manifestar quejas de
alteraciéon de la memoria reciente, episodios de desorienta-
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cion, pérdida del control de esfinteres, cefalea, disminucion
de su funcionalidad y de la agudeza visual. Fue valorada
por Oftalmologia, que encuentra hallazgos consistentes con
secuelas de uveitis, probablemente por anti-PD1. El examen
neuroldgico evidencié desorientacién en tiempo, pensa-
miento concreto, poca intencién comunicativa, fallas de
evocacion, célculo y algunas praxias. Se consideré entonces
un deterioro neurocognitivo rapidamente progresivo. No se
encontraron otras causas secundarias que explicaran el dete-
rioro: anticuerpos IgG contra Treponema pallidum, vitamina
B,,. acido folico, tiamina y ANA; Cy P ancas dentro de limi-
tes normales. La resonancia nuclear magnética de cerebro
solo mostraba cambios involutivos del parénquima cerebral
y leucoencefalopatia de probable origen microangiopéatico
atribuible a la edad, sin lesiones metastasicas, de vasculitis,
encefalitis o hipofisitis.

Los TAC de revaloracién de mayo de 2019 mostraron res-
puesta parcial (Fig. 2). Se solicité sodio en orina de 24 ho-
ras cuyo resultado fue de 74 mmol/l y osmolaridad sérica
efectiva en 265 mosm/kg, que confirma una hiponatremia
hipotoénica euvolémica. Con estos hallazgos, y dado que se
descartaron causas secundarias de hiponatremia, como hi-
potiroidismo, insuficiencia suprarrenal y polidipsia, asi como
pseudohiponatremia, teniendo en cuenta la osmolaridad uri-
naria > 100 mosm/kg y sodio urinario > 30 mEg/dl, se consi-

Tabla I. Principales laboratorios del paciente

Laboratorio Valor normal/ 13/08/18 | 08/11/18 | 28/02/19 | 21/03/19 | 12/04/19 | 23/05/19 | 25/06/19 02/08/19 | 19/09/19

unidad de medida

Sodio 138 mmol/L 138 133 130 132 124 128,8 126 124 133

Potasio 3,5-5,1 mmol/L 5,6 4,8 4,9 5,6 5,8 5,1 4,7 5,0 5,4

Cloro 98-107 mmol/L 99 96 95 96 96

Magnesio 1,6-2,3 mg/dL 1,9 1,8 1,9 2,1 1,9 2,1

Calcio 8,4-10,2 mmol/L 9,8 9,1 9,4 9,9 9,3

Fosforo 2,5-4,5 mg/dL 5.2 4.4

Glucosa 74-106 mg/dL 88 166 96 93 92 87 80

Creatinina 0,52-1,04 mg/dL 1,0 0,68 0,7 0,66 0,6 0,59 0,72

Nitrégeno ureico 6,0-23,0 mg/dL 12 19 10 13

Acido urico 2,5-6,2 mg/dL 5,3 4,2

Colesterol total 0-200 mmol/L 189 190

Triglicéridos 0,0-150 mg/dL 158 143

TSH 0,27-4,2 ulu/Ml 7,42 5,7 6,24 5,29 7,05 6,4

T4Libre 1,9 ng/dL 1,39 1,05 1,09 1,11

Cortisol AM 116-507 nmol/L 424,8 335,3 596,2 521,1

Cortisol PM 64-327 nmol/L 4151

Z:dzlz Ezr::'"a 30-90 nmol/L 59 74

Densidad urinaria - 1,005 1,010
Julio/2019: &cido folico: 10,1 ng/mL (VL: 3,89 - 26,7 ng/ml); vitamina B,,: 325 pg/mL (VN: 197-771 pg/mL); ANAS: 0,73

T ———— (negativo, técnica: quimioluminiscencia); microalbuminuria: 5,70 mg/dL (VN: 0-30 mg/dL); relacién albdmina/creatinina
en orina: 22,07 mg/g; anticuerpos para T. Pallidum: no reactivo; C - Anca y P - Anca: negativos; tiamina: 10,4 ug/dL
(VN: 8-30 ug/dL).
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deré confirmado el diagndéstico de SIADH, que en ausencia de
otras causas farmacolégicas se determiné que era secundario
al uso de pembrolizumab. Se inicié restriccién hidrica con
ingesta de liquidos maxima de diaria de 1000 ml.

Por los sintomas presentados, ante la respuesta parcial alcan-
zada, se suspendioé la inmunoterapia y se dejé en seguimien-
to. Después de esto, los sintomas neurocognitivos mejoraron
y el nivel de sodio en sangre aumentd. En septiembre de 2019
se documenta progresién pulmonar (nuevos nédulos) y gan-
glionar retroperitoneal (Fig. 2). Después de discutir el perfil
de riesgo/beneficio, se decidié reintroducir inmunoterapia,
esta vez con nivolumab. Recibe la primera dosis el 22 de
septiembre. Presenta nuevamente deterioro severo cognitivo
y funcional, similar al que presentd con pembrolizumab, por
lo que se suspende otra vez el tratamiento. En la consulta del
3 de octubre de 2019 presenta recuperacién parcial de los
sintomas atribuibles a toxicidad por el medicamento.

DISCUSION

El melanoma es una entidad que incluye un grupo heterogé-
neo de neoplasias que surgen de los melanocitos. Cada afio
se diagnostican alrededor de 287 723 casos nuevos en todo
el mundo (1). La identificacion temprana de la enfermedad
permite altas tasas de curaciéon y supervivencia con manejo
quirdrgico; sin embargo, cuando nos enfrentamos a estadios
avanzados de la enfermedad, el panorama es mas sombrio,
de tal forma que la supervivencia disminuye de manera di-
rectamente proporcional al estadio clinico, con supervivencia
a 5 anos del 32% para el estadio IlID (7) y < 10% en el caso
de enfermedad metastasica. Con el advenimiento de las nue-

vas terapias sistémicas para el manejo de esta enfermedad,
posiblemente los datos de supervivencia presentaran una
mejoria progresiva (8).

En los ultimos afos, el entendimiento en la biologia y en
el ambiente tumoral del melanoma ha permitido tener un
cambio en los tratamientos efectivos disponibles para tratar
esta enfermedad. Hoy en dia se cuenta con terapia dirigida
e inmunoterapia, de tal forma que los anticuerpos mono-
clonales anti-PD-1 y anti-CTLA-4 son actualmente la piedra
angular en el manejo del melanoma metastasico sin muta-
ciones en BRAF. A medida que aumenta la experiencia con la
inmunoterapia, también se describe de forma mas detallada
y con datos mas solidos los efectos adversos derivados de
dichos tratamientos, que se destacan en general por bue-
na tolerancia. La incidencia de eventos adversos fatales se
estima entre 0,3% y 1,3%, que tienden a ocurrir de forma
temprana en el inicio del tratamiento (9).

Los efectos adversos derivados de la terapia dependen del
agente usado y de las caracteristicas del paciente. En general,
se describe un amplio espectro de posibles compromisos, con
eventos adversos en cualquier 6rgano, que pueden variar en
frecuencia y severidad (10). El caso expuesto corresponde a
una paciente que recibié tratamiento con pembrolizumab,
quien después de 8 ciclos logré respuesta parcial; sin em-
bargo, como complicaciones presenté uveitis de grado 2 y
SIADH.

Los efectos adversos de grado 3 o més asociados a anti-PD1
se presentan en aproximadamente el 10% de los pacientes.
A nivel ocular, los incidentes inmunomediados principalmen-

11/nov/18

11/may/19

04/sept/19

Figura 2. Seguimiento tomografico a lesiones metastésicas representativas. Cerca del inicio de tratamiento con pembrolizumab en Iébulo
superior del pulmén izquierdo (A, tamafo: 14.63 mm) y en seguimiento hepatico 6 (D, tamafo: 12,6 mm); y cerca de la suspensién del mismo
(B, tamano: 11,52 mm y E, tamafo: 7,6 mm, respectivamente). También se ilustra la progresién metastasica por aparicion de nuevas lesiones
pulmonares (C) y aumento de la lesion indice en higado (F, tamafno: 13 mm), a los cuatro meses de haberse suspendido el pembrolizumab,

y con las cuales se inicié nivolumab.
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te reportados son 0jo seco y uveitis (11); la toxicidad ocular
ocurre en < 1% de los casos (12). Nuestra paciente presen-
t6 hallazgos al examen fisico compatibles con secuelas de
uveitis, pero sin sintomas clinicos floridos. La recomendacién
para el manejo de esta rara complicacion varia de acuerdo a
la severidad de la toxicidad. Para el caso de uveitis el trata-
miento incluye esteroides tépicos.

Asimismo, el caso descrito presenté sintomas compatibles
con deterioro cognitivo de instauracion rapida. Para el mo-
mento de mayor compromiso se documenté hiponatremia
severa, con estudios compatibles con sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Se evaluo el
eje hipotalamo/hipofisis sin encontrar otras alteraciones hor-
monales asociadas. Se realizd resonancia cerebral en la que
no se aprecian hallazgos de vasculitis, encefalitis ni hipofisitis.
Se suspendio inmunoterapia y se realizé manejo de hipona-
tremia con restriccion hidrica, con lo que presenté mejoria
clinica con normalizacién progresiva del sodio.

El SIADH no es un evento relacionado ni reportado en los
ensayos clinicos de inmunoterapia. Al revisar la literatura
médica se encuentra en una revision sistematica de reportes
de casos asociados a uso de inhibidores de puntos de control
(13) la descripcién de un solo caso de SIADH como evento
adverso relacionado con el tratamiento y que fue expuesto
a ipilimumab. No esta clara la relacién fisiopatoldgica y no
se encontraron otras causas que expliquen el SIADH en nues-
tra paciente. Posiblemente con la practica clinica extendida
de estos tratamientos tendremos mayor reporte de eventos
infrecuentes que nos permitan evaluar la asociacion de in-
munoterapia y SIADH.

Durante el seguimiento la paciente presenta progresion de la
enfermedad. Se trata de un caso de melanoma sin mutacién
BRAF. Por lo anterior, y teniendo en cuenta la buena respues-
ta clinica al tratamiento inicial y la resolucion completa de los
sintomas asociados a la toxicidad, se aborda la posibilidad de
reexposicion. Simonaggio y cols. (14) describen una cohorte
de pacientes que experimentaron toxicidad de grado 2 o mas,
quienes se expusieron nuevamente a anti-PD1 o anti-PDL1.
En dicha cohorte, el 55% de los pacientes presentaron un
segundo evento adverso y en general la toxicidad no fue mas
severa gue la inicial. Por lo descrito en pequenas experiencias,
aparentemente el riesgo de reexponer a los pacientes a inhi-
bidores de punto de control parece aceptable.

Particularmente en el presente caso, al tener en cuenta
las limitadas opciones terapéuticas y el comportamiento
agresivo de su enfermedad, se decidié entonces reiniciar el
tratamiento con la otra molécula anti-PD-1 disponible en
nuestro medio (nivolumab). Después de su administracion, la
paciente presenta nuevamente sintomas idénticos a los ini-
ciales, por lo que se suspende definitivamente el tratamiento,
con lo que nuevamente hubo mejorfa hasta la resolucién
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de la toxicidad. Como parte esencial del diagnostico, y
que confirma la causalidad, es importante destacar que los
sintomas tienen una relacién temporal con el uso del medi-
camento, la toxicidad mejora al suspenderlo y reaparece con
una nueva exposicion a la molécula.

No esta claro el panorama en cuanto a la seguridad de la
reexposicion ni cudl sea la mejor conducta clinica en los ca-
s0s en que nos enfrentamos a eventos adversos inmunome-
diados de mayor severidad. Este es un campo que seguimos
construyendo con la experiencia e investigacion.

CONCLUSION

El melanoma es una neoplasia maligna con alta letalidad. El
conocimiento dela biologia y el entorno tumoral nos ha per-
mitido progresar en las opciones de tratamiento efectivas
disponibles para mejorar la calidad de vida y la superviven-
cia de los pacientes que la padecen. El uso de estas terapias
también conlleva eventos adversos, y en la medida en que
aumenta la experiencia con dichos farmacos se reportan mas
casos en los que las decisiones médicas se vuelven dificiles
de tomar. Las guias de practica clinica (15,16) se basan en
observacionesy en el consenso de expertos y en la posibilidad
de reexponer en caso de toxicidad > grado 2 no se discute.
Por tanto, es el criterio clinico y la individualizacién de cada
caso evaluando los riesgos y los beneficios lo que por ahora
marcan las pautas de las decisiones que se toman en estos
dificiles casos.
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Progresion a la adyuvancia anfi-PD1 en melanoma resecado: reporte de caso y revision
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Progression to anti-PD1 adjuvant therapy in resected melanoma: case report and literature review for posi-
progression management
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Resumen

Se aborda el caso de una paciente con melanoma lentiginoso acral en planta de pie (BRAF wild type), resecado +
linfadenectomia completa, quien durante la adyuvancia con nivolumab (anti-PD1) en profocolo checkmate 238 presenta
progresion locorreginal y a distancia. En ese momento, la paciente presenta adecuada funcionalidad, sin comorbilidades
ni criterio de resecabilidad. El grupo de Oncologia Clinica del Instituto Nacional de Cancerologia (Bogotd) la considera
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como resistencia adaptativa a la inmunoterapia. Se revisa la literatura y nos adaptamos a la opcién de mejor respuesta

Adyuvancia. Melanomo. objefiva y mejor beneficio clinico con anti-CTLA-4 en monoterapia. Se propone un algoritmo de tratamiento en esfos pacientes
Inmunoferapia. basados en estudios retrospectivos.
Abstract

The case of a patient with acral lenfiginous melanoma on the foot (BRAF wild typel, it was resected and complete lym-
phadenectomy, who during adjuvant therapy with nivolumab [anti-PD1 in checkmate 238 protocol] presented locoregional
and distant recurrence. In this moment, the patient did show adequate functionality, without comorbilities and without resect-

Key words: ability criteria. We did consider, it as an adaptive resistance to immunotherapy. VWe reviewed the literature and adapted to
Adjovont. Melonomo. the option of better objective response and better clinical benefit with anti-CTLA-4 in monotherapy. We propose a treatment
Immunotherapy. algorithm in these patients based on refrospective studies.
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INTRODUCCION

En Colombia son diagnosticados como nuevos casos aproxi-
madamente 1907 personas y fallecen 518 a causa de mela-
noma, segun cifras de GLOBOCAN 2018 (1), con una edad
media de 63 afios y una razén por género de 1,6:1, con
predominio demujeres. La proporcién de casos nuevos repor-
tados es de 0,9 por cada 100000 habitantes, una prevalencia
de 5,6 por 100000 habitantes y una mortalidad de 0,5 por
100000 habitantes (2). Datos parecidos a la poblaciéon mun-
dial, de un predominio en el género masculino.

Los departamentos con mayor proporcion de casos nuevos
reportados son Antioquia, Quindio, Bogota, Risaralda, Caldas,
Valle del Cauca, Caqueta, Norte de Santander y Boyacd, con
0,8 a 1,8 por 100000 habitantes. En el Instituto Nacional de
Cancerologia en la ciudad de Bogota se reportaron 1853 nue-
vos casos de melanoma entre enero de 1996 y diciembre de
2010, aproximadamente el 16,1% de la patologia oncolégica
cutanea, con una media de 124 por afo, atendidos en nuestro
instituto, con registros oficiales hasta el 2010 (este registro
aumenta cada afo porque se trata del centro de referencia
para esta patologia) (3). En Colombia, del 18 al 21% se en-
cuentran en estadio lll y del 14 al 24%, en estadio IV. Estos
pacientes, seguin su funcionalidad y comorbilidades, podrian
necesitar inmunoterapia y una parte de estos, de adyuvancia.

En pacientes con melanoma resecado con estadificacion AJCC,
séptima edicion B, IIC Y IV, con quienes completaron linfa-
denectomia se obtuvo mejor supervivencia libre de recurren-
cia comparando nivolumab frente a ipilimumab. Los datos
actualizados tras 36 meses de andlisis son: 58% frente a 45% de
supervivencia libre de recurrencia con reducciéon del riesgo
de 32%; HR: 0,68, p < 0,0001, en el estudio Checkmate 238 (4).

Asimismo, se reporté el analisis exploratorio de biomarcadores
en ESMO 2019, cuando fueron evaluados individualmente: los
altos niveles de TMB, los altos niveles de expresion de la firma
génica de interferén-gamma, los altos niveles de infiltracion
de células T CD8 + y los bajos niveles de MDSC (myeloid-de-
rived suppressor cells) se correlacionaron con una mejor RFS
con nivolumab e ipilimumab. Cuando se combinaron estos
biomarcadores, se observa que tener alta expresion de la firma
génica de interferébn-gamma, sumado a un alto TMB 0 a unos
bajos niveles periféricos de MDSC, demuestra tener mejores
resultados de supervivencia libre de recurrencia (5).

Es importante encontrar factores predictores de respuesta a
la inmunoterapia debido a sus costos. Muchos estudios de
resistencia a la inmunoterapia se han evaluado durante el
desarrollo de estudios en melanoma, en los que se ha reco-
nocido que la resistencia primaria y adaptativa derivada de
la restriccion en la presentacion de antigenos y alteraciones
en B2M conllevan a disminucién de la respuesta a la inmu-
noterapia (6). Durante la sefalizacion del interferén gamma,
interactuando con JAK 1y 2, activando proteinas como STAT,
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dentro de la via candnica de esta, cumple con otra funcién:
la expresion de PDL-1; de esta forma, se hace susceptible el
bloqueo con inhibidores de punto de control.

Pérdida de expresion de MHC, asociada a pérdida de la ex-
presion funcional de B2M, derivan en la evasién del melano-
ma a las células t especificas. Estos y otros factores intrinseco
tumorales estan relacionados, y muchos biomarcadores no
son predictores fuertes de respuesta, como lo es el PDL-1.
Debido a sus multiples mecanismos de modulacion epigené-
tica y postranscripcionales, hacen necesaria la busqueda de
otros marcadores (7). No se ha documentado ningun criterio
clinico para identificar pacientes resistentes a la inmunote-
rapia, de ahi que la combinaciéon de estos biomarcadores
tendrd la respuesta a corto plazo, como se mencionaba en
la actualizacion del Checkmate 238.

Esta terapia adyuvante fue aprobada por el Instituto Nacio-
nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) en
Colombia, con una poblacién alta en melanomas acrales.
No hay un analisis de subgrupos en el Checkmate 238 de
este subtipo especificamente; asimismo, la experiencia en el
mundo sobre la adyuvancia con inmunoterapia es reciente.
No hay estudios prospectivos ni guias internacionales con un
abordaje al paciente en progresién, por lo que se presenta
un caso clinico de progresion al anti-PD1 en adyuvancia en
melanoma acral lentiginoso resecado.

CASO CLINICO

Mujer en la sexta década de la vida, con diagndstico de
melanoma lentiginoso acral en planta derecha, estadio
pt3apn3bmOr0 (IIC) BRAF wild type. Tratamiento quirdrgi-
co en diciembre de 2018, con reseccién local ampliada de
lesion + linfadenectomia inguinoiliaca. Se considera inicio
de nivolumab como medida adyuvante al tratamiento. Ini-
cia el tratamiento en febrero de 2019, que se desarrolla sin
complicaciones ni eventos inmunorrelacionados. En mayo
aparece una lesion melanética en la pared abdominal con
resultado histopatoldgico positivo para melanoma. En el ciclo
5 del anti-PD-1, se realiza PET-CT para definir extension de
la enfermedad y se detecta progresién en multiples sitios:
dado extenso conglomerado ganglionar hipercaptante en
cadenas iliacas derechas e inguinal derecha con lesiones a
distancia en pared lateral izquierda de la laringe, bazo, glan-
dula suprarrenal derecha, cavidad peritoneal, tejido celular
subcutaneo de la pared anterior del abdomen y compromiso
litico poliostoético.

Se considera enfermedad en progresion al nivolumab, con
ECOG 0, sin comorbilidades ni eventos inmunorrelacionados.
Teniendo en cuenta la resistencia al anti-PD-1, se considera
como posible mejor opcion terapéutica inicio anti-CTLA4
(ipilimumab), interrumpiendo nivolumab, al finalizar cuarto
ciclo. Con enfermedad estable.
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Figura 1. Propuesta de abordaje posprogresion anti-PD1 en adyuvancia. Melanoma resecado de estadios III-IV.

DISCUSION

Para pacientes que progresan a la terapia adyuvante, se pre-
sent6 en ASCO 2019, por Carina Owen y cols., un estudio
retrospectivo en el que se analizaba la recurrencia seguida
de anti-PD1 en adyuvancia en 16 centros internacionales de
melanoma. De 147 pacientes, se incluyeron 14 a claresy 11
de mucosas; el 43% recibié nivolumab; el 29%, pembroli-
zumab; el 15%, nivolumab + ipilimumab. Estos pacientes,
la mayorfa en estadio llIBy llIC. La mediana de supervivencia
libre de recurrencia fue de 4,6 meses y la mayoria (71%)
recurrié durante el tratamiento anti-PD1.

Estos pacientes se dividieron en: 27% recurrencia locorregio-
nal Unica 'y 73% recurrencia a distancia o concurrente. La
respuesta en pacientes que progresaron durante el anti-PD1,
sin opcién para BRAF/MEKI, se asigné en su mayoria a ipili-
mumab + anti-PD1 con ORR (24%). Es importante mencio-
nar que en los pacientes que progresaron sin inmunoterapia
debido a eventos adversos o porque finalizaron el tratamien-
to la administracion tardia de anti-PD1 presento respuestas
objetivas del 40% (8).

En las guias ESMO 2019 para melanoma se ofrece como
terapia de segunda lineaa la progresién en melanoma avan-
zado BRAF wild type el inicio de ipilimumab IIB (nivel de
evidencia y recomendacién) (9) solo o en combinacién con
nivolumab posterior al uso de anti-PD1. En este estudio re-
trospectivo de 84 pacientes,el grupo de ipilimumab solo con
respuestas generales fue del 16% frente al 21% en combi-
nacién ipi/nivo, sin cambios en las tasas de supervivencia
global a un ano (54% frente al 55%) (10), y dio como mejor
evidencia la posibilidad de dar ipilimumab en segunda linea.

En nuestra paciente, el abordaje se tomd por la posibilidad
de tener una regulaciéon ascendente del CTLA-4, sin tener
estudio activo para el ingreso posterior a la progresiéon de la
inmunoterapia. Unicamente se encontré beneficio clinico. El

seguimiento de la paciente contintia con el abordaje de con-
trol paliativo con radioterapia sobre lesiones éseas. Con estos
datos de estudios retrospectivos, se realiza propuesta de abor-
daje terapéutico en el escenario de recurrencia posadyuvancia.
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Terapia celular en melanoma con linfocitos T infiltrantes al tumor
Celular therapy in melanoma with tumor infiltrating T lymphocytes
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Resumen

La terapia celular ha mostrado importante actividad en pacientes con melanoma, debido a las caracteristicas biolégicas
de este tumor en cuanto a su relacién con el sistema inmune. En concreto, la terapia con infusion de linfocitos T infilirantes
al fumor se usa desde hace més de 30 afios y ha mostrado ser una alternativa clinicamente factible. Técnicamente, se
necesitan varios pasos para el aislamiento, la expansién y la infusién de las células, ademds de preparacion del paciente

Polabras dave: con quimioferapia no mieloablativa e I-2. Los estudios han mostrado importantes tasas de respuesta a largo plazo, al

Melanoma mefastdsico. igual que potencial beneficio al ser combinada con inhibidores de punto de control inmunolégico e inhibidores de BRAF.
Linfocitos inflrantes del Sin embargo, adn faltan muchos dafos bdsicos y clinicos Foro aclarar la posicion de la terapia celular en el contexto de
fumor. Terapia celular. I1-2. las lineas de trafamiento disponibles actualmente para melonoma metastdsico.

Abstract

Cell therapy has shown important activity in patients with Melanoma, given the biclogical characterisfics of this tumor in terms
of its relationship with the immune system. Specifically, therapy with infusion of infilirating T lymphocytes to the tumor has
been used for more than 30 years, showing it fo be a clinically feasible alternafive. Technically, several steps are required for

Keywords: the isolation, expansion and infusion of the cells, in addition fo preparing the patient with non-myeloablative chemotherapy
Metastafic melanoma. Tumor and I1:2. Studies have shown significant long-ferm response rates, as well as potential benefit when combined with immune
infilafing lymphocytes. Cell control point inhibitors and BRAF inhibitors. However, many basic and clinical data are sfill missing to clarify the position of
therapy. IL:2. cell therapy in the context of the treatment lines currently available for mefastatic melanoma.
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INTRODUCCION

El uso de la terapia con inhibidores de punto de control
inmunolégico ha revolucionado el manejo de multiples ti-
pos de tumores, con beneficios claramente demostrados en
estudios de fase Ill. Sin embargo, no todos los tipos de can-
ceres ni todos los pacientes responden de la misma manera,
algo que depende en gran parte de la existencia de una
respuesta inmune establecida previamente contra las células
tumorales (1). Aunque nos referimos constantemente a este
tipo de tratamientos genéricamente como “inmunoterapia”
(anticuerpos monoclonales contra reguladores negativos
tipo CTLA-4, PD-1y PD-L1), hay diferentes estrategias adi-
cionales encaminadas a generar y/o aumentar la respuesta
inmune antitumoral. Especialmente, la terapia celular adop-
tiva se basa en el aislamiento, la expansion y la reinfusion
al paciente de linfocitos T con reactividad especifica hacia
el tumor, lo que genera un rechazo inmunolégico efectivo
y regresion de la neoplasia a largo plazo (2,3). El objetivo
final es generar un producto personalizado con capacidad
de migrar hacia el tejido tumoral, reconocerlo y destruirlo
especificamente (4).

Existen tres modalidades de este tipo de terapia: 1) la infu-
sion de linfocitos T naturales (TIL, linfocitos T infiltrantes al
tumor), 2) o alterados genéticamente, con la insercién de
un receptor de células T alfa/beta para antigeno tumoral
especifico (TCR-modificados), 3) o de un receptor de antige-
no quimérico (CAR) (2). En los dos ultimos tipos, las células
infundidas son disefiadas, seleccionadas y dirigidas contra
un antigeno en especifico (monoclonal), mientras que las TIL
son heterogéneas, con actividad probablemente por muchos
antigenos tumorales diferentes (policlonales) (4).

El descubrimiento de factores biolégicos asociados a la res-
puesta inmune, tales como la evidencia en melanoma me-
tastasico de una alta carga de mutaciones con potencial de
generar neoantigenos (2,5,6) y la presencia de linfocitos T
infiltrantes con alto repertorio de receptores capaces de re-
conocer y rechazar el tumor (7,8), han contribuido al éxito
de la terapia celular en melanoma. Asi, este tipo de tumor
se ha convertido en un modelo basico y clinico muy impor-
tante en la inmunoterapia oncoldgica, especialmente con la
modalidad de terapia celular adoptiva con TIL (9), que es el
objetivo principal en esta revisiéon narrativa. Se describiran
sus principios y metodologia, al igual que la evidencia clinica
mas reciente.

ASPECTOS TECNICOS DE LA TERAPIA CON TIL

Los TIL con potencial de ser usados con fines terapéuticos es-
tan presentes en pequena proporcién dentro de las lesiones
tumorales, por lo que deben someterse a un proceso espe-
cial de aislamiento y expansion para luego ser infundidos al
paciente en una cantidad apropiada (2).

D. k. Martinez Moreno

Desde piezas de resecciéon quirlrgica, se obtienen entre 8-16
fragmentos de tumor de entre 1y 2 mm, disecados con el
fin de evitar contaminacion con tejido sano o necrético. Los
fragmentos se digieren con una mezcla de colagenasa, hia-
luronidasa y DNAsa, lo que genera suspensiones celulares;
luego, se separan las células mononucleares viables con un
gradiente de ficoll. Se preparan diluciones y se cultivan en
varios platos durante 1-2 semanas con IL-2, la cual es esen-
cial para la proliferacién de los linfocitos T. Se obtienen varias
progenies de linfocitos T expandidos desde los que fueron
solubilizados de los fragmentos originales (10). En cuanto al
origen de la muestra tumoral, se ha demostrado que las
obtenidos desde metastasis pulmonares tienen un mayor
rendimiento en cuanto al éxito de establecer un cultivo viable
y un mayor namero de TIL finales (11).

En algunos protocolos, antes de ser expandidas, las TIL se
seleccionan segun su capacidad de liberacion de citoquinas
(interferon gamma) al ser estimuladas en cocultivo con lineas
celulares de melanoma (o, si hay disponible, se realiza con
células tumorales del propio paciente) o con células presen-
tadoras de antigeno cargadas con péptidos especificos de
melanoma (MART o0 g209) (10). Sin embargo, se ha demos-
trado que omitir este paso disminuye los costos y el tiempo
de preparacion y que, finalmente, expandir todas las células
originalmente aisladas resulta en un producto funcional de
células "mas jovenes”, con menor acortamiento telomérico
y mayor expresion de CD27/CD28 (12).

Antes de la infusién, las células son sometidas a un protocolo
de expansion rapido (10,13,14): las células son estimuladas
con el anticuerpo anti-CD3 OKT3 junto con IL-2 y la presen-
cia de una fraccion de células alimentadoras irradiadas, pre-
viamente obtenidas desde células mononucleares de sangre
periférica de individuos sanos. Después de 14 dias se obtiene
una cantidad de alrededor de 1 x 10" TIL purificadas, diluidas
en cloruro de sodio al 0,9% y albumina humana al 2,5% e
infundidas a los pacientes durante 30 minutos.

Con el fin de aumentar el tiempo de persistencia de las TIL y
lograr una respuesta a mas largo plazo, el paciente debe so-
meterse a un régimen de quimioterapia de acondicionamien-
to previo a la infusiéon (2,4). Se busca durante un periodo
corto de tiempo generar linfopenia y neutropenia profundas,
con recuperacion posterior en 7-10 dias sin requerimiento
de soporte con células CD34 (no mieloablativo). Lo anterior
genera mayor “espacio” para las células infundidas, menor
competencia por citoquinas reguladoras, como IL-7 e IL-15,
y disminuir las células linfoides y mieloides inmunosupresoras
en el entorno tumoral (15,16).

El esquema de quimioterapia usualmente consiste de ciclo-

fosfamida 60 mg/kg durante 2 dias, sequido de fludarabina
25 mg/m? durante 5 dias (17). Después de la infusion de TIL,
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los pacientes reciben tratamiento adyuvante con IL-2 para au-
mentar la persistencia y la actividad de las TIL. Se administrada
en bolo de 720000 Ul/kg cada 8 horas durante un maximo
de 15 dosis o hasta toxicidad grado 3/4 que no revierta en
medidas de apoyo, incluyendo vasopresores. Se administra
premedicaciéon con ranitidina, indometacina y acetaminofén.
Puede considerarse mantenimiento a largo plazo con IL-2, con
nuevo ciclo después de 6-9 dias de descanso y repetido cada
6-12 semanas en pacientes estables o con respuesta (18). La
adicion de radioterapia corporal total aumenta la toxicidad de
forma importante y su beneficio clinico en tasas de respuesta
no se ha demostrado en varios estudios mas recientes (4,19).

Durante todo el proceso anteriormente descrito, la toxicidad
se genera principalmente por la neutropenia y linfopenia,
con riesgo de neutropenia febril e infeccion, al igual que la
toxicidad generada por la infusién IL-2 (escalofrio, fiebre,
hipotension, oliguria y edema por sindrome de fuga capilar)
(4, 19). También se ha reportado toxicidad a otros tejidos
con TIL y responde a dosis bajas de corticoides, pero es mas
frecuente con linfocitos TCR modificados (uveitis, vitiligo,
ototoxicidad, rash...) por reconocimiento antigénico y acti-
vacion en células no tumorales. El sindrome de liberacién de
citoquinas es mas frecuente en CAR (4, 21).

APLICACION CLINICA

En 1988 Rosenberg y cols., presentaron los resultados de
20 pacientes con melanoma metastdasico tratados con ci-
clofosfamida, TIL e IL-2. Se evidencio respuesta en 9/15 sin
tratamiento previo con IL-2, y en 2/5 previamente tratados
(22). Posteriormente, en el estudio de Dudley se selecciona-
ron 35 pacientes con melanoma refractario, manejados con
régimen de quimioterapia no mieloablativa, con ciclofosfa-
mida/fludarabina y posterior infusion de TIL. Se demostro
respuesta clinica objetiva en 51% (18 pacientes) (23). Con la
modificacion de la técnica del protocolo original para obtener
TIL “jévenes” minimamente cultivados, se infundieron a 31
pacientes, con lo que se obtuvo una respuesta objetiva en
15 (48%) en el estudio de Itzhaki (24). Se demostré con re-
sultados clinicos que las TIL “jovenes” son también activas,
lo que puede mejorar los costos y el tiempo en obtener el
producto celular final. Méas recientemente se han llevado a
cabo otros estudios de fase Il, como el de Radvanyi y cols.
en 2012, en el que se trataron 31 pacientes con melano-
ma metastasico refractario usando TIL y dos ciclos de IL-2.
Se obtuvo respuesta por imagenes en 15 (48%), de los que
9 estuvieron libres de progresiéon durante mas de 12 meses
(25). Asi, se encontraron respuestas clinicas que se logran
mantener a largo plazo.

Teniendo en cuenta la toxicidad de los bolos de IL-2 y la
necesidad de manejo en unidad de cuidado intensivo, en
uno de los estudios mas recientes se evalud la efectividad y
la tolerancia de un esquema atenuado de IL-2. Con posterio-

[Rev. Concer de Pil 2020:2(2):101-106]

103

ridad al acondicionamiento con ciclofosfamida/fludarabinay
la infusion de TIL, el esquema de IL-2 fue una infusién de 18
MIU/m? durante 6 horas; la siguiente infusion, de la misma
cantidad, pero administrada en 12 horas, y la tercera, en
24 horasy, finalmente, 4,5 MIU/m? durante 24 horas adicio-
nales. Se trataron a 25 pacientes con melanoma metastasico
refractario (96% a IL-2 y 80% a previo ipilimumab). Ningln
paciente requiri® manejo en cuidado intensivo, con mejoria
de la toxicidad asociada a IL-2 con manejo convencional.
Se encontré en el grupo una supervivencia libre de progresion
de 3,9 meses, supervivencia global de 21,8 meses, con un
seguimiento medio de 28,1 meses. La respuesta por image-
nes fue del 42% (10 pacientes). Aunque la toxicidad por IL-2
no disminuye completamente, su severidad si, y la efectivi-
dad fue similar a la de estudios previos (26). Un estudio de
fase Il mas reciente publicado en 2019 utilizé un protocolo
de IL-2 a dosis baja, de 125000 Ul/kg/dia, con un maximo de
9-10 dosis por via subcutanea. De los 12 pacientes inclui-
dos, 10 habian recibido tratamiento previo con nivolumab
o pembrolizumab. Las toxicidades asociadas a IL-2 fueron
en su mayorfa grado de 1-2: 2 pacientes lograron respuesta
parcial; 1 respuesta no confirmada; 6, enfermedad estable, y
3, enfermedad progresiva (27). Sin embargo, aun se requiere
de nuevos estudios para establecer cudl es el esquema mas
apropiado de la terapia adjunta con IL-2.

Recientemente en Annals of Oncology, Dafniy cols. (28)
presentaron los resultados de una revision sistematica y de
un metaanalisis de estudios aleatorizados y no aleatoriza-
dos en pacientes con melanoma avanzado y refractarios a
varias lineas de tratamiento. Se encontraron 13 estudios con
los criterios de inclusion, con 410 pacientes en total en dos
cohortes: 78 pacientes con terapia adjunta, con dosis bajas
de IL-2 y 332 pacientes con dosis Altas de IL-2. También
fueron divididos en dos grupos: 83 pacientes con infusion
de TIL “jévenes” y 227 con TIL con el protocolo de cultivo
convencional. La tasa de respuesta global en todo el grupo
fue del 41%, hasta llegar al 43% con dosis altas de IL-2 y
al 35% con dosis bajas. El resultado de respuesta completa
se documentdé en el 14% de los pacientes en dosis altas
y en el 7% en dosis bajas de IL-2. La supervivencia global
llega a 17 meses y la duracién media de la respuesta de 21
meses en dosis altas de IL-2. En las diferentes metodologias
para preparar las TIL, no se encontré diferencia en la tasa de
respuesta segun el protocolo de cultivo convencional frente
a “jévenes”, aunque la infusion de > 50 x 10° se asocié po-
sitivamente con la supervivencia global (supervivencia global
no alcanzada aun frente a 48 meses si se infunde menor can-
tidad de células). En el estudio se presentd también una com-
paracion indirecta de los resultados estimados en respuesta
global para TIL frente a estudios con nivolumab o nivolumab
+ ipilimumab. TIL frente a nivolumab fueron comparables
con datos de alrededor del 43%, aunque la combinacién es
ligeramente superior, con el 58%. Sin embargo, con TIL la
tasa de respuesta estimada fue superior a la de nivolumab



104

+ ipilimumab cuando se usa en segunda linea (23%). Asi, a
modo general concluyen que la terapia con TIL es efectiva
para pacientes con melanoma avanzado (28).

ILEN EL CONTEXTO DE INHIBIDORES DE BRAF
E INMUNOTERAPIA CONTRA PD-L1 Y CTLA-4

Los inhibidores de BRAF y MEK son activos en el manejo del
melanoma metastasico con mutacion BRAF V60OE; sin em-
bargo, el desarrollo de resistencia es un importante problema
clinico. En estudios in vitro, lineas celulares de melanoma
humano, al ser expuestas a inhibidores de BRAF, se hacen méas
sensibles a la lisis por TIL. Lo anterior se debe a un aumento
en la expresion del receptor de manosa-6-fosfato, con lo que
hay mayor captacion celular de granzima B involucrada en
la lisis citotéxica (29). A nivel clinico, en un estudio piloto se
trataron 11 pacientes con vemurafenib durante 2 semanas
antes de la reseccion tumoral y el aislamiento de TIL. La tasa
de respuesta fue de 7/11 (64%), con 2 pacientes en respuesta
completa, sin afectarse la proliferacién ni viabilidad de las TIL
in vivo (30). Se trata, asi, de una combinacién de gran poten-
cial con el fin de mejorar la respuesta clinica con inhibidores
de BRAF, las cuales son usualmente mas cortas, pero pueden
potenciarse a largo plazo con el uso concomitante de TIL (31).

Se han reportado también estudios de manejo combinado
de TIL con inhibidores de punto de control inmunoldgico.
En el estudio de Mullinax, se probd el tratamiento con TIL
combinado con anti-CTLA-4; se aplicé ipilimumab 3 mg/kg
2 semanas antes de la reseccion tumoral, dosis adicionales
después de una 1 semana y finalmente 13 dias después
de la finalizacion de IL-2, y nuevamente a las 3 semanas. El
protocolo se aplicd a 13 pacientes de estadio IV, la mayoria
de ellos (76 %) sin tratamiento previo.

12 pacientes completaron el tratamiento, de los que 5 tu-
vieron respuesta y 4 se mantuvieron a largo plazo después
de 46 meses. Ademas de la toxicidad por IL-2, 7 pacientes
presentaron toxicidad de grado 3 por ipilimumab (32). Otro
reporte de caso mostré respuesta completa al tratamiento
con TIL junto con nivolumab (33).

Esta estrategia de combinar TIL con inhibidores de punto de
control inmunolégico se ha demostrado factible y con gran
potencial. Al aumentar la infiltracién de células inmunes al
tumor, disminuye el entorno inmunosupresor del microam-
biente y probablemente aumenta la eficacia de las TIL infun-
didas en su respuesta a los antigenos tumorales (34).

UTILIDAD DE LAS TIL EN CONTEXTOS CLINICOS ESPECIALES

Los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central
presentan un reto clinico muy importante en inmunotera-
pia, teniendo en cuenta la localizacion anatéomica especial,
el riesgo de complicaciones y las dudas sobre la utilidad de
las TIL en este contexto (35).
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En un estudio retrospectivo de los pacientes tratados en el
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (NCI), se
evalud la terapia con TIL en el subgrupo de pacientes con
compromiso en el sistema nervioso central; se revisaron los
datos de 15 pacientes con metdstasis tratadas y 18 no trata-
das (incluidos siempre y cuando fueran no mas de 3 lesiones,
no mayores de 10 mm y sin edema). En los pacientes sin me-
tastasis cerebrales, la tasa de respuesta fue del 49%, y en am-
bos grupos con metastasis cerebrales, del 33%. Asimismo, la
duracion de la respuesta también fue menor, especialmente
en el grupo de compromiso en el sistema nervioso central sin
tratamiento, lo que pone en consideracion el requerimiento
de manejo previo de las lesiones cerebrales en el caso de que
el paciente sea candidato a TIL (36).

Por otra parte, el melanoma uveal tiene caracteristicas ge-
néticas e inmunologicas diferentes a las del melanoma cu-
taneo, teniendo en cuenta, ademas, que el comportamiento
clinico es mas agresivo (37,38). Varios estudios han mostra-
do que el beneficio de las terapias inmunes en este tipo de
melanoma es menor (39). Sin embargo, se ha evidenciado
también la presencia de TIL en lesiones metastasicas he-
paticas de esta variante de melanoma. De esta forma, en
otro estudio del NCI se trataron con TIL 20 pacientes con
melanoma de origen uveal. La toxicidad fue la esperada por
la quimioterapia y la administracion de IL-2, aunque hubo
1 muerte por sepsis. De los 19 pacientes vivos, la respuesta
fue del 32%. Asi, se trata del primer reporte publicado sobre
la actividad de TIL en melanoma coroideo, lo que desafia
el concepto previo de resistencia a inmunoterapia en este
grupo de pacientes (40), lo cual amerita también nuevos
estudios a futuro.

CONCLUSION

Desde hace ya mas de tres décadas se trabaja en la terapia
celular con linfocitos infiltrantes de tumor en el tratamien-
to del melanoma metastasico, con importantes resultados
positivos. Sin embargo, aun estd lejos de ser una terapia
estandar, y en la mayorfa de estudios se utiliza para pacientes
refractarios a los otros tratamientos disponibles. Asimismo,
existen muchas barreras de costo y limitada cantidad de
centros con la tecnologia disponible para generar y aplicar
esta terapia, al igual que se esperan mejoras en el protocolo
para limitar la toxicidad y mejorar la seguridad. La evidencia
clinica viene de estudios de fase I y Il. Aun faltan muchos mas
datos sobre la seleccién apropiada de pacientes, marcadores
de respuesta y pronostico.

No esta claro en qué posicion dentro de las lineas de trata-
miento pueden ubicarse hoy dia las TIL, con la disponibili-
dad de terapias dirigidas anti-BRAF y anticuerpos contra los
puntos de control PD-1, PD-L1 y CTLA-4. Desde el punto
de vista técnico, genético e inmunolégico, contintan los
avances para mejorar el rendimiento de la terapia celular

[Rev. Cincer de Piel 2020:2(2)-101-106]



Terapia celular en melanoma con linfocitos T infiltrantes al tumor

con TIL, como el caso de edicion con el sistema de nucleasas
dedos de zinc, capaz de disminuir la expresion de PD-1 en
las TIL, la transduccién lentiviral para inducir la expresion
del receptor CXCR2 para potenciar la migracién y la trans-
feccién para aumentar la expresién de otras citoquinas y
receptores (40).
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