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Resumen

El melanoma cuténeo es responsable de la mayoria de las muertes debidas al cancer de piel. La
incidencia en Uruguay es de 5-7 por 100.000 habitantes aproximadamente. Cuando la
enfermedad se encuentra en estadio avanzado, el tratamiento de la misma se basa en tres tipos
de terapia: quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia. La primera en utilizarse fue la
quimioterapia a partir de la aprobacién por la FDA del farmaco dacarbazina (DTIC) en 1975.
Este es un agente metilante encargado de metilar a la posicion 06 de la guanina, lo que conduce
a la ruptura de doble hebra de la hélice del ADN vy por ultimo a la apoptosis. EI melanoma
presenta una gran cantidad de mutaciones caracteristicas de la exposicion a UV. El
descubrimiento de que un gran numero de las mutaciones en el melanoma resulta en la
activacion constitutiva de la via de las MAPK, condujo a la creacion de las terapias dirigidas. El
50% de estas mutaciones ocurren en B-RAF, para la cual se crearon los farmacos inhibidores de
B-RAF mutado, vemurafenib y dabrafenib y los inhibidores MEK como el trametinib. Los
quimioterapicos y terapias dirigidas conducen a la apoptosis y/o al cese de la proliferacion en la
senescencia celular. A su vez, sabiendo que el melanoma es un cancer muy imunogénico, se
crearon inmunoterapias con el objetivo de inhibir los puntos de control del sistema inmune. El
ipilimumab es un anticuerpo monoclonal capaz de inhibir a CTLA-4 (inhibidor de los linfocitos
T) generando asi un aumento en la respuesta inmune tumoral. Otra terapia inmunolégica
utilizada en el melanoma son los inhibidores de PD-1. PD-1 es otra molécula que actla como
inhibidor de los linfocitos T con un mecanismo de accién distinto a CTLA-4 pero con el mismo
objetivo, el control de la inmunidad. El anticuerpo anti-PD-1, nivolumab, fue uno de los Ultimos
farmacos aprobado por la FDA para el tratamiento del melanoma en el 2014. En esta
monografia se abordaran las bases moleculares de las distintas terapias contra el melanoma
metastasico cutaneo, identificando los distintos blancos de los agentes terapéuticos y los eventos

y cascadas de sefializacion que conducen a la muerte celular y la generacién de resistencia.
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Introduccion

El melanoma es una neoplasia maligna de los melanocitos, células productoras de melanina,
presentes en todo el cuerpo; incluyendo la piel, el iris y el recto. La forma cutanea de la
enfermedad es la mas comdn y es responsable de la mayoria de las muertes debidas al cancer de
piel. Es por esto que nos centraremos en el melanoma cutaneo. Su incidencia global es de 15-25
por 100.000 individuos (1) mientras que la incidencia en Uruguay es de 5-7 por 100.000

habitantes aproximadamente (2).



La exposicidn a los rayos ultravioletas es el principal factor de riesgo para el melanoma cutaneo
y conduce a una firma genética que es caracteristica del melanoma (3). Esta firma consiste en
una alto nimero de transiciones citosina timimina (1). Dentro de las mutaciones descritas en el
melanoma, se destacan las presentes en la via de las proteina quinasas activadas por mitdgenos
(MAPK), siendo la mutacion de la proteina B-RAF la predominante (1). También se han
descrito mutaciones en la via de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK), principalmente en
el locus CDKN2A que codifica la proteina p16, un inhibidor de CDK (1, 4). A pesar de las
numerosas camparfias publicas de prevencion llevadas a cabo, sigue habiendo un aumento

continuo global de las tasas de incidencia para el melanoma metastasico cutaneo (5).

Si el melanoma es detectado precozmente, o sea, si la enfermedad es localizada o loco regional
(a lo sumo ganglios linfaticos regionales positivos), la cirugia esta indicada como tratamiento
potencialmente curativo. Sin embargo, en pacientes con melanoma metastasico en estadio
avanzado, la cirugia no suele ser una opcion curativa (6) . En estos casos se recurre a la terapia.
Entre las opciones terapéuticas encontramos la quimioterapia, terapias dirigidas e
inmunoterapia.

La primer linea de tratamiento que se utilizo para pacientes con melanoma en estadio avanzado
fue la quimioterapia. El primer agente quimioterapéutico utilizado para esta indicacion fue la
dacarbazina (DTIC), aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) hace mas de 30 afios (1975) (7). Posteriormente se aprobd el uso de 1L-2
(1998), pero se limito el uso por altos niveles de toxicidad (8). Desde su aprobacion, la DTIC
junto su analogo la temozolomida (TMZ), fueron los Unicos farmacos utilizados para el
tratamiento paliativo de pacientes con melanoma metastésico; hasta el 2011 cuando se aprobd el
uso del ipilimumab, un anticuerpo monoclonal anti CTLA4, y del vemurafenib, un inhibidor de
B-RAF mutado. Hasta el 2011, ningln ensayo clinico aleatorio habia proporcionado evidencia
de mejorar la supervivencia de los pacientes con melanoma metastasico en estadio avanzado.
Sin embargo, en los Ultimos 5 afios, varios ensayos prospectivos aleatorizados de Fase Il
compararon estos nuevos farmacos -ipilimumab y vemurafenib con el farmaco existente
dacarbazina- observandose mejoras en la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global en los pacientes tratados con las nuevas terapias, con un beneficio clinico prolongado, y

un aumento de hasta 5 afios de supervivencia (9, 10).

Aunqgue se ha avanzado mucho en investigacién, conocimiento y tratamiento del melanoma
metastasico cutaneo en los ultimos afios, el prondstico de los pacientes portadores de esta
enfermedad sigue siendo pobre. En esta monografia se abordarén las bases moleculares de las
distintas terapias contra el melanoma metastasico cutaneo, identificando los distintos blancos de

los agentes terapéuticos y los eventos y cascadas de sefializacion que conducen a la muerte



celular y la generacién de resistencia. Como mencionamos, el melanoma es una enfermedad de
alta incidencia en nuestro pais y conocer las bases moleculares de la terapia contra el melanoma
es fundamental para la eleccion de un tratamiento personalizado para el paciente, que conduzca

al mejor resultado posible.

Materiales y Métodos

Se realizd una busqueda exhaustiva de articulos cientificos y revisiones utilizando los
buscadores Google Scholar y PubMed. Se utilizaron articulos de revistas que estaban indexadas
en PubMed y/o Scielo. No se limitd por afio de publicacién. Se analizaron ademas las
referencias bibliogréficas de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros estudios

potencialmente incluibles en la revision.

Quimioterapia

Agentes metilantes y mecanismos de reparacion del ADN

El melanoma es una neoplasia maligna, por lo tanto las células se encuentran en constante
replicacién. En estas células las moléculas de ADN estdn mucho tiempo expuestas, y son
especialmente  sensibles a la accion de quimioterapéuticos que actian realizando
modificaciones covalentes (12).
Los quimioterapicos de primera linea y los mas utilizados en la préctica clinica a nivel mundial
en el tratamiento del melanoma son los agentes metilantes DTIC y TMZ (12). En nuestro pais,
el fArmaco mas utilizado es DTIC (13). Este es un profarmaco que necesita activacion por los
citocromos P450 (CYP) hepéticos, CYP1Al, CYP1A2 y CYP2E1 (12). En cambio la TMZ
(andlogo administrable por via oral de DTIC) se activa espontaneamente en solucion acuosa a
pH fisioldgico. La activacion de ambos resulta en la formacion del cation metildiazonio
(CH3N2), un potente agente metilante, capaz de metilar al ADN en trece posiciones distintas
(12). En términos cuantitativos, el sitio mas frecuente de metilacion es la posicion N7 de la
guanina (12). Sin embargo, la posicion O6 de la guanina es la principal lesion responsable de la
citotoxicidad y el efecto mutagénico de DTIC y TMZ (12) por lo que nos centraremos en los
efectos de los quimioterapicos a ese nivel. La adicion del grupo metilo en el O6 de la guanina
bloguea uno de tres puentes de hidrégeno que establece con la citosina, por lo que la guanina
metilada no puede unirse a la citosina. La timina, puede unirse a la guanina metilada por medio
de dos puentes de hidrogeno generdndose asi un error de apareamiento (12). Existen diversos
sistemas de reparacion de ADN. La proteina O6 metilguanina-DNA-metil-transferasa (MGMT)
y el sistema de reparacion de mal apareamiento de bases (MMR) son los principales

responsables de la reparacion y efectos producidos por los agentes metilantes. La proteina



MGMT actla previo a la replicacion del ADN, elimina el grupo metilo de la posicién O6 de la
guanina y lo une covalentemente a uno de sus propios residuos de cisteina (Cys-145) (14).
Luego la MGMT metilada es ubiquitinada y degradada por el proteosoma (11, 14). Una vez
eliminado el dafio, la célula neoplasica continda replicandose, por lo que MGMT representa
uno de los mecanismos mas importantes de resistencia a estos agentes (15). El hallazgo de que
altos niveles de MGMT son responsables, al menos en parte, de la resistencia de las células
tumorales a la DTIC y TMZ, estimul6 intensivos programas de investigacion para sintetizar
compuestos capaces de inhibir la actividad de MGMT. En la actualidad, dos inhibidores de la
enzima MGMT estan disponibles para uso clinico, O6-bencilguanina (0O6-BG) y 06-(4-
bromotenil) guanina (lomeguatrib). El inhibidor O6-BG, se une al sitio activo de MGMT, donde
reacciona con la Cys-145, formando S-bencilcisteina y la proteina se inactiva (16). El
pretratamiento in vitro o in vivo con O6-BG de tumores que expresan un alto nivel de MGMT

aumenta con frecuencia su sensibilidad a TMZ (15, 17).

Por otro lado, cuando el O6-MeG no puede ser reparado por MGMT se activa el sistema de
reparacion MMR (12). El MMR esta compuesto por varias proteinas, dos de las cuales (MSH2 y
MSH6) forman un complejo denominado Mutsa. Este complejo detecta y se une a los sitios con
bases desapareadas O6MeG/C y O6MeG/T del ADN (15) (Figura 1). Para poder reparar el
ADN, el sistema MMR necesita de una hebra madre sana para copiar la secuencia correcta,
pudiendo sustituir y reparar el error en la hebra hija, que contiene una base errénea (12). Como
la hebra madre contiene el O6MeG, el sistema MMR, tras multiples intentos fallidos, no logra
reparar el error de apareamiento (12). Estos intentos repetidos de reparacion MMR defectuosa
dan lugar a la formacién de lesiones secundarias en el ADN, provocando la ruptura de doble
hebra de la hélice del ADN (12, 15). Las células defectuosas en MMR, en particular en Mutsa

son altamente resistentes a agentes metilantes (12, 18).
Activacion de la via de respuesta al dafio en el ADN

El dafio en el ADN es reconocido por las proteina quinasas, ataxia telangiectasia mutado (ATM)
y proteina relacionada con ataxia-telangiectasia y Rad3 (ATR) (19). ATM y ATR se activan,
autofosforilan y fosforilan maltiples sustratos proteicos; estan implicadas en el cese del ciclo
celular, la reparacion del ADN, la apoptosis y la senescencia celular (19). Una de sus primeras
respuestas a la ruptura de doble hebra de la hélice del ADN es la fosforilacion de la histona
H2AX (20). Ademaés, entre sus sustratos, se destacan la quinasa 1 reguladora del ciclo celular
(CHK1) y quinasa de punto de control 2 (CHK2), que son fosforiladas y activadas por ATR y
ATM, respectivamente (7, 19, 21, 22) (Figura 1).



CHK1 Y CHK2 regulan los puntos de control del ciclo celular G1/S y G2/M mediante varios
mecanismos. Estas quinasas fosforilan a la fosfatasa del ciclo de division celular Cdc25A y
promueven su ubiquitinacion y degradacion por el proteosoma. Este evento impide la
desfosforilacion y activacion de la quinasa 2 dependiente de ciclina (CDK2), necesaria para la
progresion de fase de G1 a S (23). Los mecanismos moleculares, dependientes de CHK2 y
CHKZ1, para la detencion de G2/M son similares a los de G1/S. En este caso, las quinasas
fosforilan a Cdc25C necesaria para la progresion de esta fase (7, 23) (Figura 1).

Por otro lado, p53 es fosforilado por la via ATM-CHK2 y ATR-CHK1 (15, 21). ATM fosforila
ademas a la proteina E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2 (24). En su estado fosforilado, p53 se
acumula ya que se separa de la proteina Mdm2, que normalmente cataliza la ubiquitinacion de
p53 y promueve su degradacién (24). En el ndcleo, p53 actla como factor de transcripcion,
promoviendo la expresion de genes que participan en la respuesta al dafio al ADN. Entre ellos
p21, un inhibidor de quinasas dependientes de ciclina, que conduce a la detencién del ciclo
celular en de la transicion G1/S (15, 24) (Figura 1). EI aumento en los niveles de p53 también

conduce a la apoptosis y/o la senescencia celular.

Apoptosis inducida por quimioterapia

La apoptosis es considerada el mecanismo principal de muerte celular inducida por la
quimioterapia, por esto las vias que regulan la apoptosis son el foco de muchas investigaciones
preclinicas para el descubrimiento de farmacos (25). Se encuentran descritas dos vias de
activacion de la apoptosis: la via extrinseca y la via intrinseca. La via intrinseca se activa
generalmente en respuesta a sefiales de estrés intracelular, entre ellas se encuentra el dafio al
ADN (26).

La via intrinseca esta estrechamente regulada por un grupo de proteinas que pertenecen a la
familia Bcl-2. Hay dos grupos principales de proteinas Bcl-2: las proteinas pro-apoptéticas (gj.
Bax, Bak, Bad) y las anti-apoptéticas (ej. Bcl-2, Bel-XL , Bcl-W) (27). Las proteinas anti-
apoptoticas evitan la induccion de la apoptosis blogueando la liberacién mitocondrial de
citocromo c¢ hacia el citoplasma; mientras que, las proteinas pro-apoptéticas actlan
promoviendo la liberacion de citocromo c 27).
En el citoplasma el citocromo c se une al factor activador de la proteasa apoptotica 1 (Apaf-1),
que recluta a la pro-caspasa-9, promoviendo su auto-activacion y la formacion del complejo
conocido como apoptosoma (27, 28). La caspasa 9 es la caspasa iniciadora en esta via y activa a
las caspasas 3,6 y 7. Estas catalizan una serie de eventos proteoliticos que culmina en la muerte
celular con formacién de cuerpos apoptéticos, fragmentacion del ADN, condensacion de la
cromatina (26, 27) (Figura 1).



P53 activa la via apoptética intrinseca promoviendo la expresion de genes de proteinas pro-

apoptéticas, como Apaf-1, PUMA, Noxa, Bax; y la represién de genes anti-apopt6ticos como

Bcl-2 (25). En el melanoma, se ha observado que la quimioterapia activa la via apoptética

intrinseca dependiente de p53 (15).

Se ha observado que la apoptosis por TMZ en las células de glioma involucra también a la via

extrinseca Fas/CD95/Apo-1 (29). Sin embargo, las células del melanoma son refractarias a la

apoptosis inducida por la via extrinseca. Esto se debe al silenciamiento de la procaspasa-8 en

estas células. De hecho, en células de melanoma con p53 de tipo salvaje el IFN-B induce la

expresion de la procaspasa-8 y, de este modo, reactiva la via apoptética Fas/CD95/Apo-1 y

sensibiliza a las células de melanoma a la accion de TMZ (30).
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Senescencia inducida por quimioterapia

Como fue mencionado anteriormente, la exposicion a agentes quimioterapicos también puede
inducir la senescencia celular (31). La senescencia es un estadio caracterizado por la inhibicién
irreversible de proliferacion, el aumento en la actividad p-galactosidasa, cambios morfol6gicos
(células agrandadas, aplastadas y multinucleadas) y en muchos casos la secrecion de factores
pro-inflamatorios (32). Las investigaciones actuales sugieren que la senescencia inducida por
terapia puede afectar el resultado de la terapia contra el cancer (32). La TMZ puede inducir la
senescencia, en las células de melanoma y conducir a la detencidn del ciclo celular dependiente

de p53 y p21 en las células con p53 de tipo salvaje (33).

La decision celular entre la apoptosis y la senescencia depende en parte de la magnitud del
estrés al que se exponen las células cancerosas. Niveles bajos de dafio en el ADN suelen
desencadenar respuestas anti-proliferativas asociadas a la senescencia, pero sin llegar a activar

la apoptosis (34).

Efectividad y efectos adversos

Se ha demostrado en diversas investigaciones que la monoterapia con estos farmacos no es muy
efectiva, mostrando una baja sobrevida a largo plazo. Sin embargo los agentes metilantes
todavia se consideran farmacos de referencia, aunque las respuestas favorables se producen en
menos del 5% de los casos (7). Ademas la quimioterapia estd asociada a maltiples efectos

adversos tales como: nduseas, vomitos, mielosupresion y toxicidad hepatica (12).

Terapias dirigidas

Via de las proteina quinasas activadas por mitégenos (MAPK)

La via de las MAPK es un sistema de transmision de sefiales que en condiciones fisioldgicas
promueve el crecimiento, la supervivencia y la diferenciacion celular (35). Se activa por la
union de factores de crecimiento o mitdgenos, sefiales extracelulares que actlan induciendo la
mitosis y la division celular, a los receptores tirosin quinasa (RTK). Esto conduce a la
autofosforilacién, en residuos de tirosina, de estos receptores que a su vez unen a dos proteinas
adaptadoras, la proteina 2 de union al receptor de factores de crecimiento (GRB2) y el
intercambiador de nucle6tidos de guanina SOS, y conducen a la activacion de la GTPasa Ras

(RAS) (36, 37) (Figura 2). RAS pertenece a la familia de las proteinas G monoméricas y
9



presenta las isoformas: H-RAS, K-RAS, N-RAS (35). RAS une nucledtidos de guanina y
alterna entre dos estados, inactivo unido a GDP y activo unido a GTP. El pasaje al estado
inactivo esté regulado por la proteina activadora de la GTPasa (GAP), que aumenta la velocidad
de hidrdlisis del GTP a GDP, conduciendo a la inactivacion de RAS. En su estado activo RAS
se une y provoca cambios conformacionales en la primer proteina quinasa de la via, la proteina
protoncogénica RAF, activandola (36, 37). Esta ultima presenta tres isoformas, A-RAF, B-RAF
y C-RAF (35). A continuacion, la proteina RAF fosforila y activa a la quinasa activadora de
ERK (MEK), quien presenta dos isoformas, MEK1 promotor de la proliferacion celular y
MEK2 inductor de la diferenciacion celular. Finalmente, MEK activa a la quinasa regulada por
sefiales extracelulares (ERK), ultima quinasa de la via, responsable de ingresar al nlcleo y
fosforilar varios factores de transcripcion tales como c-Jun y c-Fos. Estos dos factores forman
un complejo llamado AP1, que se une al ADN y regula la expresion de la ciclina D1 y de
inhibidores de las CDK, como p21, p19 y p16, promoviendo la progresion del ciclo celular (38)
(Figura 2).

Entre los sustratos de ERK se encuentra también la quinasa ribosomal S6 (RSK), uno de los
primeros identificados (39). Esta proteina presenta cuatro isoformas y entre sus funciones se
destaca la promocidn de la supervivencia celular a través de la fosforilacion y la inactivacion de
la proteina pro-apoptética Bad (39, 40) (Figura 2). Bad en su estado activo esta desfosforilada y
promueve la apoptosis celular, mientras que la fosforilacién de por lo menos uno de sus tres
residuos de serina la inactiva (Ser75, Ser99 o Ser118) (41).

Las mutaciones en la via de las MAPK cumplen un rol fundamental en el desarrollo y
crecimiento del melanoma. Esta via esta implicada en la supervivencia de las células tumorales
y su inactivacién conduce a la apoptosis (42).
Cerca del 50% de los melanomas cutaneos presentan mutaciones en esta via, correspondiendo el
60% de ellas a B-RAF, el 20% a N-RAS y el 4% al receptor c-KIT (42, 43). Ademas, se han
documentado mutaciones a nivel de MEK1/2 simultaneamente con las ocurridas en B-RAF o N-
RAS, siendo las mas frecuentes, MEK1 P124S y MEK1 E203K (43). Respecto a las mutaciones
en B-RAF, la mas frecuente consiste en la sustitucién de acido glutdmico por valina en el codon
600 (V600E), o en la sustitucion de valina por lisina en el mismo codon (V600K) (42). Estas
mutaciones resultan en una activacion constitutiva de la quinasa B-RAF, es decir su activacion
en ausencia de estimulos externos como factores de crecimiento, y por tanto de la via. En lo que
respecta a RAS, las mutaciones mas frecuentes ocurren en N-RAS (10-25%) y el 2% en H-RAS
y K-RAS (44, 45). La mayoria de las mutaciones de N-RAS se detectan en el codon 61 y con
menor frecuencia en el codén 12 o 13 (44). Las mutaciones en N-RAS y B-RAF parecen ser

mutuamente excluyentes, observandose juntas en menos del 1% de los pacientes (46). Por
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Gltimo las mutaciones en C-KIT se han observado en diferentes exones; y generalmente estan

presentes en melanomas acrales, de mucosas (47).

Todas estas mutaciones descritas causan la activacién permanente de la via, o que en principio
deberia conducir a la proliferacion continua de los melanocitos. Sin embargo, la proliferacion
celular desencadenada por una mutacion aislada en una de estas proteinas induce la senescencia
celular, en un proceso conocido como senescencia inducida por oncogén (OIS). En concreto, la
activacién de la via de las MAPK desencadenada por la mutacién de B-RAF conduce a un
aumento en la expresion del inhibidor de CDK2, p16 y con esto a la inhibicion del ciclo celular
(48). Esto se observa claramente en los nevos melanociticos, donde se encuentran células
senescentes y la proliferacion celular esta detenida. Para que se produzca una progresion hasta
melanoma debe afiadirse una mutacion adicional en un gen supresor de tumores que permita la
evasion de la senescencia. Entre estos genes se destacan, el gen CDKN2A vy el gen homélogo
de fosfatasa y tensina (PTEN) (46, 49).

Bases moleculares de la terapia dirigida

El principal objetivo de las terapias dirigidas en el melanoma es inhibir la via de las MAPK, que
se encuentra activa de forma constitutiva. Esto se lleva a cabo inhibiendo distintos componentes
de la via, responsables de la progresion y supervivencia de las células de melanoma (Figura 2).
Uno de los grupos farmacolégicos mas utilizados son los inhibidores de B-RAF. El desarrollo
de estos inhibidores surge a partir del descubrimiento del farmaco sorafenib, originalmente
disefiado como inhibidor de C-RAF (50). Aunque este farmaco tiene alta preferencia por C-
RAF, también inhibe débilmente a B-RAF V600E (50). Varios estudio Fase I, Fase Il e incluso
en Fase Il en pacientes con melanoma no revelaron ninguna eficacia clinica. Esto puede
explicarse porque los pacientes no fueron seleccionados para mutaciones B-RAF y

aproximadamente solo la mitad de ellos tenian melanomas con mutaciones V600E (50).

Posteriormente surge un nuevo farmaco, el Vemurafenib, un inhibidor de B-RAF mutado
(Figura 2). Este farmaco actia como un inhibidor reversible, que se une a un sitio que se
superpone con el sitio de unién al ATP de B-RAF mutado (51, 52). EI Vemurafenib, presenta
actividad a concentraciones nanomolares contra las lineas celulares con la mutacion B-RAF y
un IC50 (concentracion de farmaco necesaria para la inhibicion del 50% del crecimiento) 50
veces mas alto respecto a B-RAF de tipo salvaje (53). En cuanto al efecto de Vemurafenib sobre
las células de melanoma que expresan B-RAF V600E, conduce tanto a la apoptosis como a la
senescencia (54). La induccion de la apoptosis es el efecto preferido del tratamiento
farmacoldgico en el cancer, mientras que los efectos de la senescencia son aun controversiales,

pudiendo ser considerada un objetivo de tratamiento elegible o no (55).
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Entre los efectos adversos més frecuentes con el uso de vemurafenib se encuentran fatiga,
artralgia, erosiéon cuténea, fotosensibilidad, edema, nauseas, alopecia y prurito. Los efectos
adversos mas comunes grado 3 fueron carcinomas de células escamosas cutaneas y erupcion
cuténea. El carcinoma de células escamosas cutaneas y los queratoacantomas, que a menudo
contienen mutaciones RAS, se producen en aproximadamente el 20% de los pacientes,

usualmente en los primeros 2-3 meses de tratamiento, y se tratan por simple escision (42).

Para conocer la eficacia terapéutica del farmaco se desarrollé un estudio de fase 111, donde se
comparé vemurafenib contra DTIC en pacientes que tenian melanoma metastasico con la
mutacion B-RAF V600E y que previamente no habian sido tratados. Vemurafenib mostrd
beneficios en la tasa de respuesta global (48% vs. 5%), en la supervivencia global a 6 meses
(84% vs. 64%) y en la supervivencia libre de progresion (5,3 meses vs. 1,6 meses). Estos
resultados, llevan a la aprobacion del farmaco por la FDA en 2011 (42, 56).

Otro de los farmacos que integra el grupo de los inhibidores de B-RAF es dabrafenib (Figura 2).
El mismo inhibe de forma competitiva y reversible la union del ATP a su sitio activo. Inhibe el
50% de la actividad quinasa de B-RAF V600E con una concentracion cinco veces menor que la
requerida para inhibir B-RAF de tipo salvaje (57). Al igual que para vemurafenib, es de gran
importancia confirmar la presencia de la mutacion B-RAF V600E previo a la administracion del
farmaco (58) . Presenta un perfil de seguridad similar al vemurafenib, aunque dabrafenib mostré
una menor tasa de carcinomas cutaneos de células escamosas (18-25% en ensayos de
vemurafenib vs. 6-11% en dabrafenib) (59). Ademas, este farmaco es eficaz en el tratamiento de
las metéstasis cerebrales (42). Dabrafenib fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con melanoma metastésico con la mutacion B-RAF V600E en 2013. Esto se apoy0 en
los resultados de un estudio de fase Il en pacientes con melanoma irresecable en estadio Il 0
IV, en donde dabrafenib frente a dacarbazina mostré un incremento de la supervivencia libre de

progresion (5,1 meses vs 2,7 meses) (56).

El otro grupo farmacolégico dentro de las terapias dirigidas esta compuesto por los inhibidores
de MEK. En modelos preclinicos, las células con mutaciones de B-RAF se asociaron con mayor
sensibilidad a los inhibidores MEK que las B-RAF salvaje (60). Dentro de este grupo
describiremos las acciones del farmaco trametinib (Figura 2). EI mismo se une a MEK 1/2 en un
sitio adyacente al sitio de unién de ATP, y es considerado un inhibidor no competitivo y

alostérico (61).

Experimentos preclinicos demostraron la amplia actividad anticancerigena de este farmaco en
modelos celulares y animales, induciendo la detencion del ciclo celular, la apoptosis y la
inhibicion del crecimiento in vitro e in vivo, especialmente en células cancerosas con
mutaciones activadoras de B-RAF y K-RAS (62).
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Entre sus efectos adversos se destaca la toxicidad cutanea, principalmente erupcion
papulopustular. Sin embargo, no se ha observado carcinoma de células cutaneas escamosas
durante el tratamiento con trametinib (63). Otros menos frecuentes pero significativos
incluyeron una disminucion en la fraccion de eyeccion cardiaca, disfuncion ventricular,
alteraciones visuales y enfermedad pulmonar intersticial (42). Actualmente, el trametinib no
esta indicado en pacientes que han sido tratados previamente con inhibidores B-RAF (42). Se
vio que trametinib radiosensibiliza a células de melanoma con mutaciones RAS/RAF
induciendo la detencion prolongada en G1 y senescencia prematura. Ademas se ha demostrado
que la combinacion de este farmaco y la radioterapia es bien tolerada y reduce el crecimiento

tumoral in vivo (64).

En un estudio de fase Ill se demostraron los beneficios del trametinib en contraste con la
quimioterapia (dacarbazina o paclitaxel), en la sobrevida libre de progresion (4,8 meses vs. 1,5
meses) y en la supervivencia global a los 6 meses (81% vs 67%). Tras haber demostrado esto, la
FDA en 2013 aprobo el primer inhibidor MEK en monoterapia para el tratamiento de pacientes
con melanoma avanzado con la mutacion B-RAF V600E/K (56).

RTK
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Figura 2: Activacion de la via de las MAPK vy sitios de
accion de las terapias dirigidas.
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Mecanismos de resistencia y terapias combinadas

Un problema muy importante con los inhibidores de B-RAF y MEK es que la duracion de su
respuesta es corta, debido a que el tumor desarrolla mecanismos de resistencia, que aparecen a
los 6-7 meses de iniciado el tratamiento (36, 65).

Los mecanismos de resistencia pueden dividirse en dependientes e independientes de MAPK.
En el primer grupo se han descrito mutaciones en el oncogén diana que resultan en la
amplificacién génica y la anulacion de los efectos de la dosificacion terapéutica estandar (66).
También se describen la sustitucion de B-RAF por C-RAF, resultando en la reactivacion de la
via MAPK (67). Otra de las mutaciones que se han encontrado es la de MEK 1-C121S, que
confiere resistencia a vemurafenib y a los inhibidores MEK (66). Por otra parte, la
sobreexpresion de la quinasa COT (oncogén cancer Osaka Tiroidea) que activa a ERK de una

manera independiente de RAF, confiriendo resistencia a los inhibidores de RAF (65) .

Una estrategia planteada para superar alguna de estas resistencias es bloquear la via de la
MAPK a diferentes niveles utilizando una combinacion de farmacos. Inhibiendo B-RAF y MEK
a la vez por medio del empleo de dabrafenib y trametinib, se han logrado, en estudios en fase | y
I1, respuestas superiores comparadas con la monoterapia con inhibidores de B-RAF, con una
tasa de respuesta superior (76 vs 54%) y mayor tiempo de supervivencia libre de enfermedad
(9.4 vs 5.8 meses) (63). En cuanto a los efectos adversos se observd carcinoma cutaneo de
células escamosas en el 7% de los pacientes que recibieron terapia combinada, en comparacion
con el 19% que recibieron monoterapia con dabrafenib, mientras que la pirexia fue mas comin
en el grupo de combinacion. Este estudio demostré que dabrafenib y trametinib podrian

combinarse de forma segura, logrando un mejor resultado clinico y menor toxicidad (63).

Inmunoterapias

Muchas son las funciones del sistema inmune, una de ellas es en relacién al cancer. El sistema
inmune es capaz de reconocer células tumorales y asi eliminarlas, sin embargo, en algunos casos
el sistema inmune no es suficientemente efectivo y da como resultado el desarrollo de un tumor.
De esto surge el concepto de "vigilancia inmunolégica” que postula que el organismo esta
continuamente generando células malignas, pero estas son rapidamente destruidas por el sistema

inmune (68). Aln con la presencia de inmunovigilancia, las células tumorales presentan
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mecanismos de evasion tumoral que les permiten proliferar sin ser reconocidas ni eliminadas
por el sistema inmune. Algunos de estos mecanismos son: escasa inmunogenicidad de los
antigenos tumorales, crecimiento excesivo del tumor que supera la velocidad de respuesta del
sistema inmune, ausencia 0 enmascaramiento de los antigenos del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) clase | y aumento de factores que inhiben la activacion de la
respuesta inmune (69), por ejemplo actuando sobre puntos de control del sistema inmune.

En la respuesta inmune tumoral participan diversas poblaciones de linfocitos T (CD4* y CD8*),
linfocitos B, células asesinas (NK, del inglés natural killer), macréfagos, células dendriticas asi
como factores solubles (citoquinas y anticuerpos), receptores y moléculas accesorias. Otras
moléculas importantes para el reconocimiento del tumor son las moléculas de MHC, el receptor
de linfocitos T (TCR), las moléculas de adhesion y los antigenos tumorales.
Existen dos clases de MHC (68). Las moléculas de MHC de clase | son glicoproteinas de
membrana presentes en casi todas las células nucleadas y tienen como funcién la presentacion
de antigenos a los linfocitos T citotoxicos (CD8*), mientras que las moléculas de MHC de clase
Il s6lo se expresan en células presentadoras de antigenos (APC) (macrdfagos, células
dendriticas, linfocitos B) y presentan los antigenos a los linfocitos T cooperadores (CD4") (70).
Para que un antigeno sea reconocido, primero debe ser degradado a péptidos mas pequefios en
el interior de las APC, que luego son expuestos en la superficie de éstas (en el seno de las
moléculas de MCH) para posteriormente ser reconocidos por su correspondiente linfocito T
(72).

El TCR se encuentra unido a una molécula de membrana denominada CD3. Su funcion consiste
en reconocer al complejo MHC/antigeno, activandose y generando asi el primer paso para la
activacién del linfocito T (72).
Los principales antigenos tumorales descritos en el melanoma son los MAGE (antigenos tumor-
especificos, encontrados tanto en melanoma como en otros tipos de canceres, pero no en células
normales) y los antigenos MART-1/Melan A, gp100 y tirosinasa (denominados antigenos
asociados al tipo de tejido) (72).

El principal mecanismo de la inmunidad antitumoral es la destruccion de las células tumorales
por los linfocitos T CD8*, como dijimos anteriormente, reconocido por el complejo
antigeno/MHC clase I. La funcidon antitumoral del linfocito T CD4* involucra la produccion de
citoquinas como factor de necrosis tumoral (TNF) e interferon gamma (IFN-y). La importancia
del sistema inmune para reconocer y eliminar a las células tumorales ha sido la clave para el
desarrollo de terapias basadas en la activacion de los distintos componentes del sistema inmune

para combatir al cancer (71).
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El melanoma es considerado un cancer inmunogeénico ya que es un potente activador del sistema
inmune. Sin embargo, como mencionamos anteriormente, presenta mecanismos de evasion
tumoral, alguno de los cuales actian sobre puntos de control del sistema inmune, vias de
sefializacion responsables de inhibir a los linfocitos T. En los Gltimos tiempos se han generado
terapias capaces de inhibir estos puntos de control con el objetivo de activar al sistema inmune y
asi poder atacar al tumor mas eficientemente. Las diferentes inmunoterapias actuan sobre las

vias de activacion especificas, sefiales co-estimuladoras e inhibidoras de los linfocitos T (73).

Activacion de los linfocitos T

La activacién de los linfocitos T comienza con la primera sefial, proporcionada por la
interaccion del complejo MHC-antigeno presentes en las APC con el TCR. La interaccion del
TCR con el complejo MHC-antigeno permite la unién de CD4 o CD8 a la molécula de MHC de
clase 11 o clase | respectivamente (73). Esta union permite la activacion de la tirosina quinasa
especifica de leucocitos (Lck) la que fosforila a los residuos de tirosina presentes en los motivos
de activacion basado en tirosina (ITAM) de CD3 (proteina asociada al TCR). Estas tirosinas
fosforiladas son sitios de anclaje para la tirosina quinasa asociada a la cadena z (ZAP-70). Una
vez activada ZAP-70, es capaz de fosforilar varias moléculas adaptadoras, dentro de ellas el
estabilizador de células T activadas (LAT) y la proteina especifica de leucocitos que contiene
SH2 (SLP-76) (74). La activacion de LAT permite que se unan a ésta otras moléculas
adaptadoras como la proteina oncogenica vav (VAV), proteina citoplasmatica (NCK), la
proteina adaptadora GADS y la fosfolipasa-c y (PLC-y). Por otro lado, la activacion de SLP-76
permite la activacion de la GTPasa Ras (RAS). Estos eventos conducen a la activacién de tres
cascadas de  sefializacion (75)

La PLC-y cataliza la escision del fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP2) en inositol 3-fosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG) y activa a dos vias de sefializacion. Por un lado, IP3 induce la
liberacion de calcio desde los reservorios intracelulares. En el citosol, el calcio forma un
complejo con la calmodulina, induciendo la activacion de la calcineurina que desfosforila al
factor de transcripcion NFAT, permitiendo su translocaciéon al ndcleo donde promueve la
transcripcion de genes de las interleuquinas IL-2 e IL-4, entre otros (76).
Por otra parte, DAG activa a la proteina quinasa C (PKC) que conduce a la activacion del factor
nuclear kappa B (NF-xB), que promueve la transcripcion de genes de varias citoquinas (IL-
1,TNF-a IFN-y, IL-6 e IL-8) (74).
La tercer via de sefializacion estd dada por la activacion de la proteina RAS por SLP-76 y

conduce a la activacion de la via de las MAPK en los linfocitos T (71).
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La segunda sefial para la activacion de los linfocitos T requiere de moléculas co-estimuladoras y
es esencial para la correcta activacion de los linfocitos T. En caso de no contar con ésta segunda
sefial, los linfocitos T entran en estado de anergia y mueren. Los co-estimuladores son la
molécula CD28, expresada en la superficie de los linfocitos T y su receptor B7 que se encuentra
en las APC (73). CD28 es una proteina de la familia de las inmunoglobulinas presente en la
superficie de los linfocitos T. Se expresa en aproximadamente el 80% de los linfocitos T CD4"y
50% de los linfocitos T CD8" (74). A pesar de no tener actividad enzimatica intrinseca, la cola
citoplasmética de CD28 contiene motivos de sefializacion basados en tirosina que se fosforilan
en respuesta a la activacion del TCR y se unen proteinas con motivos SH2 (77). Esto es crucial
para la activacién de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) que se encuentra asociada a la cola
citoplasmética de CD28. La PI3K activada convierte a PIP2 en fosfatidil inositol- trifosfato
(PIP3), que promueve la fosforilacion y activacion de la proteina quinasa AKT por la proteina
dependiente de 3-fosfatidilinositol, PDK1 (Figura 3) (78). AKT es una molécula crucial en la
respuesta inmune mediada por los linfocitos T; regula numerosas funciones fisioldgicas como la
supervivencia y proliferacién celular, la reorganizacion del citoesqueleto, la apoptosis y el
metabolismo de la glucosa, entre otras. AKT inactiva varios factores proapoptéticos como BAD
y procaspasa-9; ademas de factores de transcripcién FKHR, también conocido como FOXO1.
Por otra parte, AKT activa factores de transcripcion que incrementan la expresién de genes anti-
apoptoticos, incluyendo la proteina de unién a elementos de respuesta a AMP-ciclico (CREB).
Otro efecto importante de AKT, para favorecer la supervivencia celular, es la inactivacion del
gen supresor de tumor, p53 (79). Todas estas funciones crean un balance anti-apoptético

favoreciendo la proliferacion y supervivencia célula (Figura 3) (79) .

Inhibicion de los linfocitos T

Existen receptores y ligandos que actan como reguladores negativos de la activacién de los
linfocitos T. Estos puntos de control del sistema inmune tienen el propésito de mantener la
autotolerancia inmunitaria previniendo el desarrollo de enfermedades autoinmunes y de limitar
el dafio colateral de los tejidos durante las respuestas inmunes frente a patégenos.
Las moléculas mayormente estudiadas son el antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4) y

la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

CTLA-4 es una inmunoglobulina expresada en los linfocitos T activados. CTLA-4 se encuentra
en la misma region cromosdmica que CD28. A diferencia de CD28, que se expresa
constitutivamente en el linfocito, en ausencia de estimulacion CTLA-4 estd presente a niveles
muy bajos en la superficie celular, y sus niveles se elevan a medida que el linfocito T se activa.

Los niveles de CTLA-4 estan regulados por dos mecanismos: la redistribucion de las moléculas
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de CTLA-4, que se encuentran en el citosol, hacia la membrana plasmatica; y el incremento de

su expresion génica y sintesis (80).

Se han propuesto dos mecanismos de accién principales para el CTLA-4 que median la
inhibiciébn de los linfocitos T: la sefializaciobn negativa mediada por el dominio
intracitoplasmatico y el antagonismo competitivo con CD28 (75). El primero involucra la
presencia de la proteina fosfatasa 2 (PP2A), una molécula crucial para la inhibicién de los
linfocitos T mediada por CTLA-4. Dicha proteina esta asociada a la cola citoplasmatica de
CTLA-4. La activacion de los linfocitos T induce la fosforilacion de la subunidad A de la PP2A
con la consiguiente disociacién de la molécula de CTLA-4 (81). Liberada la PP2A, ésta es
capaz de desfosforilar a la AKT y asi inhibir su funcién, mediando asi la inhibicién de las
sefiales co-estimuladoras mediadas por CD28 (Figura 3).
El segundo mecanismo propuesto es el antagonismo competitivo mediado por CD28. CTLA-4y
CD28 presentan similitud génica estructural y comparten el mismo ligando B7, aunque CTLA-4
se une al mismo con mayor afinidad (82). Esta propiedad de CTLA-4, en relacién con CD28, se
debe en gran parte a la estructura de homodimero de CTLA-4, que le permite unirse
bivalentemente a B7, mientras CD28 s6lo puede unirse monovalentemente a B7 (83). Ademas
como se menciond anteriormente, la activacion de los linfocitos T conduce a un aumento de la
expresion de CTLA-4 en la superficie celular donde se encontrara disponible para competir con
CD28 por el ligando B7 (83).

La segunda molécula involucrada en el control negativo de la activacion de los linfocitos T es
PD-1. PD-1 es una proteina transmembrana monomérica de la superfamilia de las
inmunoglobulinas ubicada en la superficie de los linfocitos T (82). En su dominio citosolico,
PD-1 contiene un motivo de inhibicion de inmunoreceptor basado en tirosina (ITIM) (84), y un
motivo de cambio de inmunoreceptor basado en tirosina (ITSM), también presente en su cola
citoplasmética (84). Ambos motivos estan involucrados en la transmisién de sefales

inhibitorias.

Tras la estimulacion de TCR y de la interaccién con sus ligandos (PD-L1 o PD-L2), PD-1
experimenta fosforilacion de los residuos de tirosina en sus dominios ITIM e ITSM de la cola
citoplasmética. La fosforilacion de ITIM permite el reclutamiento de las fosfatasas SHP-1 y
SHP-2 que desfosforilan a sus blancos interrumpiendo las sefiales activadoras generadas por el
TCR y CD28. En particular a la inactivacion de la PDK, y evita la activacion de AKT (84).
Estudios han demostrado que el motivo ITSM es necesario para la funcién inhibidora de PD-1,
no siendo del todo clara la funcién de los motivos ITIM (83). La inactivacion de AKT inhibe la
induccion del regulador antiapoptético Bcl-xI (83), el consumo de glucosa, la produccién de

citoquinas, afectando la proliferacion y la supervivencia celular (Figura 3).
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PD-1 se expresa minimamente en células en reposo del sistema inmune: células T doble
negativas (CD4- CD8-), sin embargo, tras la activacion de las mismas, PD-1 se encuentra
ampliamente expresado en células T, células B, células NK, células NKT, células dendriticas y
macrofagos. Su transcripcion en células T requiere la translocacion al ndcleo de factor de
transcripcion NFAT, y la union al promotor del gen PDCD1, que codifica a PD-1 (85). Su
expresion se ve aumentada por la presencia de un entorno proinflamatorio (85). Los ligandos
PD-L1y PD-L2, miembros de la familia B7 (82), poseen diferentes niveles de expresion en los
tejidos. PD-L2 se expresa en células dendriticas y macréfagos y PD-L1 se expresa
constitutivamente a bajos niveles en las APC, células endoteliales, islotes pancreaticos y
también en células tumorales (86). La interaccion entre PD-1 y sus ligandos, PD-L1/PD-L2

restringe la funcién de las células T.

Los mecanismos moleculares explicados anteriormente, y el reciente estudio de CTLA-4 y PD-1
como principales puntos de control inmunol6gico ha permitido postular diferentes terapias
basadas en su inhibicién con el objetivo de estimular el sistema inmune y asi poner en marcha la

respuesta inmune antitumoral.

Figura 3: Co-estimuladores
positivos y negativos de los
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El primer tratamiento inmunoterapico aprobado para el melan,oma fue la IL-2 el cual demostro
en un estudio, una respuesta objetiva en el 16% en los pacientes tratados con altas dosis de IL-2
(87). Sin embargo, su uso fue desalentado por los graves y frecuentes eventos adversos
relacionados a su tratamiento (8), y por el descubrimiento de las nuevas terapias inmunoldgicas

basadas en los puntos de control del sistema inmune.

El ipilimumab fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA en el 2011 para el
tratamiento del melanoma metastasico estadio I11-1V (88). Es un anticuerpo monoclonal 1gG
anti CTLA-4 totalmente humano. Su mecanismo de accion consiste en la union del anticuerpo a
CTLA-4 impidiendo asi la unién a su ligando B7, bloqueando su respuesta moduladora
negativa, llevando a un aumento en la respuesta inmune contra las células tumorales (89)
(Figura 3). Su uso, eficacia y seguridad fueron demostrados en un estudio aleatorizado, doble
ciego que incluyé 676 pacientes. Este estudio demostrd que la supervivencia global se veia
aumentada significativamente en pacientes que recibieron ipilimumab versus glicoproteina
gpl100 (10,1 frente a 6,4 meses) (88).
El ipilimumab presenta una gran eficacia contra el melanoma metastasico. Sin embargo, el uso
de ipilimumab causa no s6lo un incremento de la respuesta inmune antitumoral sino una
respuesta generalizada, observandose una amplia gama de efectos adversos mediados por el
sistema inmune (90). Se registr6 una incidencia global de efectos adversos del 72% de los
pacientes tratados con ipilimumab, siendo los mas frecuentes dermatitis, colitis, hepatitis,
hipofisitis y tiroiditis. En estudios clinicos, aproximadamente el 26% de los pacientes han
experimentado eventos adversos graves (> grado 3), incluyendo diarrea/colitis, erupcion

cutanea, hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipofisitis e insuficiencia suprarrenal (91).

Entre los farmacos que inhiben a PD-1 se destaca nivolumab (anticuerpo monoclonal humano
de tipo inmunoglobulina G4), aprobado por la FDA en el 2014 (92). Este se une PD-1y bloquea
su interaccion con PD-L1 y PD-L2 generando asi una actividad antitumoral indirecta, que tiene
como fin aumentar la actividad del sistema inmune frente al melanoma (42) (Figura 3). Estéa
indicado para el tratamiento del melanoma avanzado tanto en monoterapia, como en
combinacion con ipilimumab. Se prefiere esta ultima modalidad ya que en diversos estudios se
ha visto que genera un mayor aumento de la supervivencia libre de progresion, en pacientes con

baja expresion de PD-L1 en el tumor, en comparacion con la monoterapia (93).

Las reacciones adversas mas frecuentes son fatiga, erupcion cutanea, prurito, diarrea y nauseas
siendo la mayoria de las reacciones adversas encontradas leves o moderadas (grado 1 o 2). De
los pacientes tratados en los estudios, un 12% presenté al menos un efecto adverso grave, de
grado 3-4 (94). Dichos ensayos concluyeron que el farmaco es un agente efectivo y seguro para

el tratamiento de pacientes con melanoma metastésico o irresecable en pacientes previamente
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tratados con ipilimumab, o en pacientes con la mutacion BRAF V600 luego de haber sido
tratados con inhibidores de BRAF (92).

La reciente aprobacion de nivolumab como segunda linea de tratamiento en melanomas sin
mutacion BRAF o con mutacion BRAF (que han progresado luego de la terapia de primera
linea) ha revolucionado el tratamiento del melanoma. nivolumab presenta una actividad clinica
similar a ipililumab independientemente del estado de mutacion BRAF ademés de una mejora

significativa en la supervivencia global y la tasa de respuesta (95).

Otro de los farmacos destacados en la inhibicion de PD-1 es el pembrolizumab, otro anticuerpo
IGg4 humanizado, de alta selectividad. EI mismo fue probado por la la FDA en setiembre de
2014 (96). Se estudi6 su eficacia en estudios de fase 1l aleatorizados, en pacientes previamente
tratados con ipilimumab o que no habian recibido tratamiento previo. Los mismos demostraron
que la tasa de supervivencia anual fue de un 67% (63% para los tratados con ipilimumab y 71%
para los que no habian sido tratados con anterioridad). Y una tasa de supervivencia a los 2 afios
de un 50% (97). Se evidencio que los efectos adversos no son exclusivos del farmaco y son
comunes a los de su especie. Dentro de los mismos destacamos fatiga, diarrea, erupcion cutanea
y nduseas. Los efectos inmunomediados también resultaron ser los mismos, tales como colitis,

hepatitis, dermatitis atdpica, entre otros (96).

Conclusiones

Luego del analisis bibliografico realizado para esta revision, llagamos a la conclusion de que en
esta Gltima década han habido grandes avances con respecto al tratamiento del melanoma
metastasico cutaneo. Las nuevas terapias han mejorado significativamente la sobrevida y los
periodos libres de enfermedad. Sin embargo el melanoma metastasico cutaneo sigue siendo un
cancer de mal prondstico y sigue estando en continua investigacion su tratamiento. Estudiar
individualmente cada paciente con el objetivo de descubrir mutaciones genéticas puntuales
causantes de la enfermedad y de la evasién de ciertos tratamientos, seria la conducta ideal para
lograr un tratamiento 6ptimo con mejores tasas de sobrevida. En nuestro pais el tratamiento més
usado es la quimioterapia, conocer e informarnos sobre inmunoterapias y terapias dirigidas es el

paso inicial para poder brindar tratamientos con tasas de supervivencia mas esperanzadora.
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