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INTRODUCCION

Ipilimumab (Yervoy®) es un anticuerpo monoclonal con actividad antitumoral
indirecta, utilizado en el tratamiento del melanoma avanzado como segunda linea,
tras fracaso de otras terapias antitumorales, y recientemente aprobado como
tratamiento de primera linea.

Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4
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Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008

APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor.

El melanoma tiene una alta capacidad para producir metastasis y, una vez
avanzado, la quimioterapia es una Unica opcion de tratamiento.

OBJETIVOS, MATERIAL Y METODOS

Analizar la eficacia de ipilimumab y su impacto en la terapéutica del melanoma,
teniendo en cuenta los efectos adversos que pueden aparecer asi como el tipo de
paciente al que se ha estado aplicando.

Las publicaciones y estudios de los ultimos anos acerca de este farmaco aportan
datos de eficacia, farmacocinética y seguridad de ipilimumab.

Lo compararemos con otro farmaco de primera linea, tomando asi como
referencia a la FDA, la AEMPS vy el reciente informe publicado por el grupo
GENESIS.

RESULTADOS

1. En un estudio! de fase que ha conducido a la aprobacién del farmaco, se
comparo ipilimumab con la vacuna gp100, en pacientes que no habian respondido
o no toleraban tratamientos con otros antitumorales, con una dosis de ipilimumab
de 3 mg/kg.

Los resultados demostraron que la mayor tasa de supervivencia la obtenia el
grupo al que se administraba ipilimumab en monoterapia:

Vacuna gp100

Vacuna gp100 | ipilimumab | ipilimimab

Tasa de supervivencia
6,44 10,12 9,95
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De los pacientes que presentaban respuesta objetiva, parcial o completa, a los 24
meses mantenia la respuesta el 60% de los tratados con ipilimumab, por un 17%
del grupo de tratamiento combinado.

2. En un estudio de fase ll12, grupos tratados con ipilimumab y dacarbazina, y solo
con dacarbazina (y placebo), sin tratamiento previo, y con una dosis de
ipilimumab de 10 mg/kg, los pacientes del grupo experimental obtuvieron una
mediana de supervivencia global de 11,2 meses, por 9,1 meses del grupo control.
Los porcentajes de supervivencia se mantuvieron un 10% superiores para el grupo
experimental durante todo el tiempo de seguimiento (5 afnos).
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3. En un estudio® que evallua actividad, el 84% de los pacientes
experimentaron acontecimientos adversos, siendo en un 28% de los casos
de grados 3 y 4. Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el
sistema inmune se resolvieron con el uso de corticosteroides sistémicos. La
posologia utilizada en el tratamiento fue de 10 mg/kg.
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Distribucion de los efectos adversos mas frecuentes

4. Pueden producirse distintas interacciones en la administracion de
ipilimumab con otros farmacos*:

| eficacia

1 riesgo hemorragia 1 hepatotoxicidad

€]

+ inmunosupresores

+ anticoagulantes orales + vemurafenib

Interacciones mds frecuentes en el tratamiento con ipilimumab

CONCLUSIONES

* |pilimumab en monoterapia, con una dosis de 3 mg/kg, supone un
aumento en la supervivencia y calidad de vida del paciente con
melanoma avanzado que ya ha recibido tratamiento previo con otros
farmacos de primera linea.

 La posibilidad de realizar una terapia combinada con otros farmacos
podria permitir una mayor tasa de respuesta, dados los buenos
resultados obtenidos en combinacion con dacarbazina.

Al presentar un mecanismo de accion inmunolégico que aborda con
mayor eficacia y seguridad |la enfermedad, se abre un campo de
estudio que permite continuar investigando sobre el tratamiento del
melanoma avanzado.

 Debe conocerse la relacion beneficio-riesgo asi como establecerse un
balance costo-efectividad a la hora de decidir el tratamiento con
ipilimumab, ya que la esperanza de vida que se consigue podria no
suponer tanta ventaja como cabria esperar y el costo es altamente
superior a otras alternativas.

* Los farmacos basados en la inmunoterapia estan en pleno desarrollo,
cabiendo esperar en los proximos anos una gran aportacion al
panorama terapéutico del cancer en general.
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