Localizador: 17049

Palabras clave:

PD-1, puntos de control
inmunitario, melanoma
metastasico.

Key words:

PD-1, immune
checkpoint, metastatic
melanoma.

* Residente del postgrado de
Dermatologia y Sifilografia.
i Especialista en
Dermatologia. Adjunta del
Servicio de Dermatologia.

Hospital Universitario de
Caracas, Universidad Central
de Venezuela. Caracas,
Venezuela.

Conflicto de intereses:
Ninguno.

Recibido:
14/Agosto/2017.
Aceptado:
09/Septiembre/2017.

medicna Cutanea

Ibero-Latino-Americana

PD-1 y sus ligandos: importancia en dermatologia

PD-1 and its ligands: their importance in dermatology
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Resumen

El sistema inmunoldgico es el conjunto de estructuras y procesos
que le permiten al organismo el mantenimiento de la homeos-
tasis ante cualquier factor agresor. Estd altamente capacitado
para evitar el desarrollo de la autoinmunidad. En los Gltimos
anos, ha cobrado importancia el concepto de los «puntos de
control inmunitarioy, vias inhibitorias que regulan las respuestas
inmunes en los tejidos periféricos. La via del receptor de muerte
celular programada (PD-1) representa uno de estos puntos de
control y su funcién principal es el desarrollo de la autotole-
rancia. Algunas células tumorales son capaces de sobreexpresar
dicho receptor y sus ligandos, siendo reconocidas por el siste-
ma inmune como células propias del organismo, con lo que
evitan su ataque y destruccion. Los objetivos de esta revision
seran definir la via del receptor PD-1y sus ligandos, conocer
su rol como punto de control inmunitario y la importancia de
su expresion aberrante en los microambientes tumorales, su
papel en el desarrollo de inmunoterapia contra el melanoma
metastdsico, asi como los medicamentos desarrollados hasta la
actualidad como blogueantes de dicha via.

INTRODUCCION

| sistema inmunolégico estd altamente

capacitado para evitar el desarrollo de
autoinmunidad mediante la inhibicién de lin-
focitos T autorreactivos. Multiples mecanismos
de control han evolucionado para permitir
la autotolerancia. Uno de ellos es el uso de
puntos de control inmunitario, moléculas que
impiden la activacién de estos linfocitos. En
diversos tumores ha sido descrita la expresion
celular de moléculas de miltiples puntos de
control inmunitario; entre ellas, ha cobrado
importancia el receptor de muerte celular
programada (PD-1), empleado por las célu-
las tumorales para evitar el ataque por parte
del sistema inmune. Este descubrimiento ha
permitido el desarrollo de farmacos que se
unen a dichos puntos de control, reparan la
respuesta inmune alterada y originan la regre-
sion del tumor.

ABSTRACT

The immune system is a group of structures and processes that
allow the organism to maintain homeostasis and protect it
against disease. It is highly trained to prevent the development
of autoimmunity. In the past few years, the concept of «immune
checkpoints» has become important. They are inhibitory
pathways that regulate the immune responses in peripheral
tissues. The programmed cell death receptor (PD-1) pathway
represents one of these checkpoints and its main function is the
development of self-tolerance. Some tumor cells are capable of
overexpressing this receptor and its ligands, being recognized
by the immune system as cells of the organism, thus preventing
its attack and destruction. The objectives of this review will be
to define the pathway of the PD-T receptor and its ligands, to
highlight its role as an immune checkpoint and the importance
of its aberrant expression in the tumor microenvironment, its
role in the development of immunotherapy against metastatic
melanoma and to provide information on the drugs developed
as blockers of this pathway.

El receptor de muerte celular programada
(PD-1) es un receptor inhibitorio que forma
parte de una via de senalizacién del sistema
inmunolégico cuya funcién principal es el
desarrollo de la tolerancia. Interacttia con dos
ligandos, el ligando de muerte programada 1
(PD-L1) y el ligando de muerte programada 2
(PD-L2)."

La activacion efectiva de los linfocitos T naive
(LT naive) requiere de dos vias de senalizacion
que son activadas por las células presentado-
ras de antigenos (CPA). La primera senal va
a determinar la especificidad de la respuesta
inmunoldgica e involucra el reconocimiento del
antigeno mediante la presentacion a través del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
al receptor del linfocito T (TCR, por sus siglas
en inglés). La segunda sefal, que es también
antigeno-dependiente, se denomina «senal
coestimuladora» y se activa mediante la unién
de receptores de los LT a moléculas especificas
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en la membrana celular de las CPA. Anteriormente, se
pensaba que si el LT recibia s6lo la primera sefial, sin recibir
la coestimulacién, se desarrollaria anergia. Sin embargo,
en los Gltimos anos se han descrito mdltiples vias coesti-
muladoras, algunas de ellas con funciones inhibitorias y
otras, al contrario, estimuladoras de la actividad de los LT.
Las vias inhibitorias son capaces de mediar la tolerancia
inmunoldgica y prevenir el desarrollo de enfermedades
autoinmunes; ademas, no sélo regulan la actividad de los
LT naive, sino también de los LT efectores, de memoria 'y
reguladores (LT reg) (Figuras 1y 2).?

La via coestimuladora del PD-1 y sus ligandos funciona
como una balanza entre la activacion y la tolerancia de

Via coestimuladora
Receptor de muerte
programada [PD-1

PD-L1

L

Figura 1. PD-1y sus ligandos en la membrana celular.

PD-L1
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Figura 2. PD-1 como via coestimuladora.

REVISION

las células T mediante sefales inhibitorias cuyo objetivo
final es la tolerancia; por ello, juega un rol fundamental,
evitando el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL
PD-1Y SUS LIGANDOS

PD-1 es un receptor perteneciente a la superfamilia de
las inmunoglobulinas, especificamente a la familia de
receptores CD28+, y consta de un dominio extracelular
N-terminal, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico unido en su parte interna a dos inmu-
norreceptores conocidos como ITIM (immunoreceptor
tyrosine-based inhibitory motif, en inglés) e ITSM (immu-
noreceptor tyrosine-based switch motif), que son esen-
ciales para activar la via de sefializacién. Estos receptores
se unen a las proteinas tirosin fosfatasas SHP-1 y SHP-2,
las cuales son fosforiladas e interactGan con miltiples
factores de transcripcioén, llevando a la inhibicién de los
LT efectores, anergia y diferenciacién de los LT naive a
LT reguladores.’

PD-L1y PD-L2 pertenecen a la familia de ligandos B7,
que son proteinas de la membrana celular de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas. PD-L1 tiene una afinidad
tres veces menor que PD-L2 por el receptor; ambos tienen
un dominio extracelular, uno transmembrana y otro cito-
plasmatico. Este Gltimo es distinto entre varias especies de
mamiferos y se desconoce su funcién real, pero se sabe
que no se une a inmunorreceptores basados en tirosina,
a diferencia de PD-1 (Figuras 3 y 4)."

EXPRESION CELULAR DE PD-1Y SUS LIGANDOS

PD-1 se expresa en los timocitos durante el desarrollo em-
brionario y en linfocitos inmaduros CD4- y CD8-. También
es expresado tras su activacion en linfocitos T periféricos
maduros, CD4+ y CD8+, asesinos naturales, linfocitos
B, monocitos-macroéfagos, CPA y linfocitos que infiltran a
tumores (TILs, por sus siglas en inglés).?

La expresion de PD-L1 se ha evidenciado constitu-
cionalmente en LT naive, LT durmientes, linfocitos B,
CPA, macrofagos, mastocitos y otras lineas celulares no
hematopoyéticas, como células endoteliales, fibroblastos,
neuronas, queratinocitos, y en sitios de privilegio inmuno-
l6gico como la placenta, la retinay el foliculo piloso. PD-L2
se expresa en un menor niimero de células, como los LT
activados, linfocitos B, células dendriticas, monocitos-
macréfagos y mastocitos. Tras la activacion de todas las
lineas celulares mencionadas hay un incremento en la
expresion de ambos ligandos.*?
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La expresion persistente del receptor PD-1 en los
linfocitos T activados fue descrita en un prototipo mu-
rino de infeccién persistente por VPH. Se determiné
que esta sobreexpresion llevé al agotamiento y a la
disfuncién de los linfocitos T efectores, los cuales eran
incapaces de controlar la replicacion viral y el dafio
citopatico. Este descubrimiento abrié las puertas para
el estudio de la disfuncion de PD-1 vy sus ligandos en
muchos contextos mas alla de la autoinmunidad, como
fue el caso de céncer de cabeza y cuello relacionado a
VPH y otros tumores.'

CITOQUINAS QUE REGULAN LA EXPRESION
DE PD-1Y SUS LIGANDOS

La expresion de PD-1 vy sus ligandos esta regulada por
citoquinas proinflamatorias. IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-7, IL-10
e IL-15 estimulan la expresién de PD-L1 en la membrana
celular. PD-L2 es regulado por IL-4 y el factor estimulante

L e- -

NN Inhibicion de
la activacion
i @@= sHp
/ Extracelular

/ Transmembrana

/ Intracelular

Figuras 3y 4. Estructura molecular del receptor PD-1 y estructura
molecular de PD-L1y PD-L2.

REVISION

de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF, por
sus siglas en inglés) (Figura 5).

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO
DE LA VIA DEL PD-1

En el afno 1990, se descubrié que las células tienen en su
superficie proteinas que les permiten evadir al sistema in-
munolégico; una de estas moléculas es el receptor PD-1.
En el ano 1992, Honjo y sus colaboradores evidenciaron
que la deficiencia de PD-1 genéticamente inducida ori-
ginaba enfermedades autoinmunes en modelos murinos.
Para 1999, el ligando PD-L1 fue aislado de forma inde-
pendiente, identificando su interaccion con un receptor
celular en los linfocitos T. En el afo 2000, Honjo y su
grupo determinaron que muchas células tumorales eran
capaces de expresar en su membrana el ligando PD-L1y
que su interaccién con el receptor PD-1 juega un papel
importante en la supresion de los linfocitos T que estan
presentes en el microambiente tumoral. Ademas, se
descubrié que este receptor era capaz de unir también
a PD-L2, ligando que se expresa en células del sistema
inmune.*?

Una vez conocida la implicacién de la sobreexpresion
de PD-L1 en células tumorales como un mecanismo
de evasion del sistema inmune, se hizo evidente que
podria obtenerse un beneficio terapéutico del bloqueo
de esta via de sefalizacion celular en maltiples tumores
malignos que expresaran el ligando PD-L1. Para ese
momento, fueron muchas las compafnias farmacéuticas
que comenzaron a investigar sobre el desarrollo de
inmunoterapia. El primer ensayo clinico del bloqueo

o IGM-CSF
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Figura5. Expresion de los ligandos PD-L1y PD-L2 en la inflamacion.

Med Cutan Iber Lat Am 2018; 46 (1): 30-37

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Pinedo-Donelli S et al. PD-1 y sus ligandos

de esta via se hizo en el afo 2008; fue llevado a cabo
por Berger y sus colegas en pacientes con enfermeda-
des hematoldgicas malignas avanzadas; se obtuvieron
resultados prometedores, con pocos efectos adversos
y buena tolerancia del medicamento. Casi 10 anos
después, son mdltiples los ensayos clinicos que se
encuentran en ejecucion para el desarrollo de nuevas
drogas capaces de bloquear esta via.>®

CONCEPTOS BASICOS

Para poder entender el impacto que tiene la terapia
anti-PD-1 en mdltiples neoplasias, se hace necesario el
conocimiento de ciertos conceptos basicos que permiten
comprender su mecanismo de accién y efectos sobre estas
enfermedades.

a

Puntos de control inmunitario: conjunto de vias
inhibitorias que forman parte del sistema inmuno-
l6gico y son fundamentales en el mantenimiento de
la autotolerancia. Ellas regulan la amplitud de las
respuestas inmunes en los tejidos periféricos. Algu-
nos tumores son capaces de regular positivamente
la expresion de estas vias como un mecanismo de
resistencia al sistema inmune, en particular contra
las células T activadas, especificamente contra los
antigenos tumorales.”

Microambiente o nicho tumoral: es el ambiente donde
existe el tumor; esta conformado por células malignas,
vasos sanguineos, fibroblastos, células del sistema inmu-
ne, estroma y moléculas de sefalizacién extracelular.
Las células tumorales y el resto del microambiente in-
teracttan bidireccionalmente, de manera que el tumor
puede estimular la angiogénesis e inducir la tolerancia
inmunoldgica, mientras que las células inmunes del
microambiente pueden afectar el crecimiento de las
células tumorales (Figura 6).2

&

Figura 6. Microambiente tumoral.

REVISION

El ligando PD-L1 se encuentra sobreexpresado en las
células tumorales; por ello, sirve como «via de escape»
para evitar el ataque por linfocitos T citotéxicos.
Inmunoterapia: conjunto de estrategias de tratamiento
que tienen como finalidad estimular o reparar el sistema
inmune frente a ciertas enfermedades autoinmunes y
neoplasias. Es conocida también como bioterapia, te-
rapia bioldgica o terapia modificadora de la respuesta
bioldgica. Incluye anticuerpos monoclonales (mAb) y
factores de crecimiento que actéian de manera general
o especifica en el sistema inmunolégico.’

SENALIZACION A TRAVES DE PD-1

En el afo 1999, Nishimura y sus colaboradores trabajaron
en un modelo murino que tenia deficiencia de PD-1, lo
cual result6 en el desarrollo espontdneo de enfermedad
renal similar a la glomerulonefritis ltGpica de inicio tardio.
Se concluyé que la deficiencia de PD-1 aceleraba o des-
encadenaba la autoinmunidad. Este fue el primer estudio
que evalué el rol que juega la via del PD-1 en la tolerancia
y la autoinmunidad. Existen dos tipos de tolerancia en el
organismo humano, y en ambas es importante la partici-
pacién del PD-1.7

a. Tolerancia central: la via del PD-1 origina senales
que regulan la tolerancia central y periférica de los
linfocitos T. En el timo, PD-L1 se expresa ampliamente
en los timocitos de la corteza. PD-L2 es expresado
en la médula timica. Los linfocitos T doble positivos
(CD4+, CD8+) son seleccionados positivamente al
detectar un Gnico antigeno propio presentado por el
CMH en la superficie de las CPA. Los diferentes clones
de timocitos doble positivos expresan diversos tipos de
receptores (TCR ap). Si el TCR de una célula T reco-
noce una molécula del CMH presentando un péptido
propio del individuo, esa célula T es seleccionada para
sobrevivir; por eso se habla de seleccion positiva. Los
timocitos expresan numerosos genes que codifican la
mayor parte de las proteinas presentes en los tejidos
periféricos, de manera que los linfocitos son expuestos
de esta forma a todos los antigenos propios. Las células
que no son capaces de reconocer el complejo «pép-
tido propio-CMH» en el timo mueren por apoptosis.
La via del PD-1 actGa como una via coestimuladora
que inhibe la diferenciacién de estos linfocitos T y
origina la muerte celular para evitar que, al no haber
reconocido a los autoantigenos, sean causantes de la
pérdida de tolerancia hacia péptidos propios y origi-
nen autoinmunidad.™
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b. Tolerancia periférica: en los tejidos periféricos, la via

PD-1 limita la fase inicial de activacién y expansién de
linfocitos T autorreactivos y restringe el dafo tisular que
estos ocasionan. La interacciéon de PD-1 con PD-L1
inhibe la expansion de los LT naive, asi como su dife-
renciacién a LT efectores. Es capaz también de regular
negativamente la activacion, expansion y funcion de
estos LT efectores.?
La expresion de PD-L1 en células endoteliales, asi como
en otras células no hematopoyéticas, es importante
para el mantenimiento de la tolerancia. La inhibicién
de los LT efectores en el endotelio de ciertos érganos
blanco ha sido descrita como mecanismo limitante del
dano tisular, ya que las células endoteliales restringen
la extravasacién de los linfocitos T autorreactivos.?

c. Linfocitos T reguladores: la descripcion inicial de esta
poblacién celular se hizo en la década de los 80, cuan-
do eran conocidos como linfocitos T supresores. Sin
embargo, en el afio 1995, Sakagushi'y sus colaboradores
descubrieron que se trataba de una poblacién inde-
pendiente y especializada de linfocitos T capaces de
producir inhibicién de la respuesta inmunoldgica. Estas
células se caracterizan por expresar constitutivamente
CD4+, CD25+ vy el factor de transcripcién FoxP3, el
cual es fundamental para su desarrollo y funcién, ya que
su ausencia es causante de enfermedades autoinmunes
en modelos murinos y humanos (Figura 7)."

La interaccién entre PD-1 y sus ligandos juega un pa-
pel importante en la seleccién y activacién de los LT reg,
determinando su desarrollo, mantenimiento, activacién y
funcion. Los LT reg pueden ser divididos en dos subgrupos
basicos: linfocitos T reguladores naturales, que se encuen-
tran en el timo, y linfocitos T reguladores inducidos, que
se hallan en los tejidos periféricos. Los primeros inhiben

4 Y CD4+
4 coes:| wje
FoxP3+

et [T

Figura 7. Estructura de los linfocitos T reguladores.
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REVISION

la diferenciacién hacia linfocitos T efectores autorreacti-
vos, y los segundos estimulan la apoptosis de linfocitos T
citotoxicos. Este Gltimo mecanismo ha sido descrito en
microambientes tumorales. Los factores TGF-B, IL-10 e
IL-35 estimulan la actividad de los LT reg.?

Los LT reg se encuentran aumentados en el microam-
biente tumoral. La expresion de PD-L1 por las células
tumorales es capaz de inhibir la funcién y activacién de los
LT reg inducidos en el tumor al interactuar con el receptor
PD-1 que ellos expresan en su superficie.'

EXPRESION DE PD-1 EN CANCER

PD-L1 estd sobreexpresado en la superficie de las células
tumorales en varios tipos de cancer. Esta expresion es de-
terminada por la presencia de IFN-y en el microambiente
tumoral. Dicha citoquina es producida por los linfocitos T
que se encuentran en el nicho tumoral. A su vez, las células
tumorales que sobreexpresan PD-L1 se unen al receptor
PD-1 de estos linfocitos T, los inactivan, producen su apopto-
sisy, por lo tanto, inhiben la respuesta inmune antitumoral.*

La evasion de la inmunidad por parte del tumor usando
la via del PD-1 es lo que se conoce como «resistencia adap-
tativa». En la mayoria de los tejidos normales, la expresion
de PD-L1 es nula o minima, con excepcién de las células
y 6rganos ya mencionados. Sin embargo, su expresion
in vitro puede ser inducida en practicamente todas las
células a través del IFN-y, producido principalmente por
linfocitos T (Figura 8)."

La resistencia adaptativa se inicia con el reconocimiento
de antigenos tumorales por TILs. En condiciones normales,

Célula

Figura 8. Modelo de la resistencia adaptativa tumoral.
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el IFN-y promueve la activacion de los TILs al tumor para
eliminar a las células malignas. La liberacion de IFN-y es-
timula la expresién de PD-L1 por otras células del nicho
como fibroblastos y células hematopoyéticas. La conse-
cuencia final es la apoptosis de los linfocitos T efectores.*

Las células tumorales son capaces de expresar PD-L1
por mecanismos independientes del IFN-y. La pérdida
del homélogo de tensina y fosfatasa (PTEN), un supresor
tumoral, y las mutaciones de la quinasa constitutiva del
linfoma anaplésico (ALK) y el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) pueden estimular la expresién de PD-L1
(Figura 9).*

La presencia de PD-L1 ha sido descrita en mdltiples
neoplasias, entre ellas, melanoma, linfoma no Hodgkin,
linfoma de Hodgkin, mieloma, sindrome mielodisplasico,
cancer de pulmén de células grandes, carcinoma renal
metastasico, cdncer de pancreas, cancer de vejiga, cancer
de prostata, carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello y cancer géstrico. La expresién de PD-L1 esta limi-
tada al microambiente tumoral y esto tiene implicacién
terapéutica, ya que la terapia anti-PD1 es capaz de actuar
especificamente en el tumor sin comprometer otros tejidos
periféricos, evitando el desarrollo de autoinmunidad.>##15

PD-1 EN LA TERAPIA DEL CANCER

En el aflo 2006, Barber y su grupo ejecutaron un estudio
en el cual un modelo murino con infeccién por el virus
de coriomeningitis linfocitica crénica sufrié estimulacién
antigénica persistente con agotamiento de los LT efectores
y pérdida parcial o completa de su funcion. Posteriormen-
te, a estos ratones se les inoculd anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1, con lo que se logré la restitucion de la funcién
perdida de los linfocitos.* Este trabajo sirvi6 de precursor a
investigaciones dedicadas a la utilizacién de inmunoterapia
para el tratamiento del cancer. En un estudio llevado a

A
$IFN-y, |PTEN,
ALK, EGFR

Figura 9. Consecuencias de la sobreexpresion de PD-L1 en el mi-
croambiente tumoral.

REVISION

cabo por Brahmery sus colegas en el ano 2010, nivolumab
fue el primer anticuerpo monoclonal en mostrar actividad
clinica significativa en el tratamiento de melanoma metas-
tasico e irresecable, cancer de pulmén de células grandes,
carcinoma renal metastasico, cancer de préstata y cancer
de colon. En 2014 su uso fue aprobado por la FDA para
el tratamiento de melanoma metastésico.'®

Otro medicamento perteneciente a la familia de blo-
queantes del PD-1 es el pembrolizumab, que fue apro-
bado para el tratamiento del melanoma metastasico en
2015." Actualmente se encuentra en estudios de fase IlI
un tercer medicamento llamado pidilizumab.

Se ha observado regresién completa de tumores
metastdsicos con aumento de la tasa de supervivencia
global; ademds, los pacientes pueden mantenerse libres
de enfermedad por largos periodos. Los efectos adversos
y la toxicidad son poco frecuentes y manejables.* En
mdltiples ensayos clinicos, la tasa de respuesta objetiva
del nivolumab varié entre 30-40%, mientras que la media
de supervivencia global fue de 16.8 meses, con una tasa
de supervivencia de 62 y 43% a los uno y dos afos, res-
pectivamente, de acuerdo con lo reportado por Topalian
y su equipo.™

En un estudio comparativo entre pembrolizumab e
ipilimumab (un bloqueador del receptor CTLA-4), se
observé que el periodo libre de enfermedad, asi como
la supervivencia global, fue mayor con pembrolizumab,
lo que demuestra nuevamente el gran impacto de los
anticuerpos anti-PD1.2°

La terapia anti-PD1 tiene efectos focalizados en el mi-
croambiente tumoral. La expresion aumentada de PD-L1
solo en el nicho tumoral determina que el mecanismo de
accion de los medicamentos se restrinja a esta localiza-
cién, ya que la expresion de PD-L1 es generalmente focal
debido al contacto directo de las células tumorales con los
linfocitos infiltrantes del tumor, que son los productores
de IFN-y.*

Los pacientes que presentan tumores con una extensa
infiltracién por linfocitos T que expresan PD-1 podrian
tener una respuesta rapida al utilizar un inhibidor de la
via del PD-1, pero también es posible que la respuesta
sea retardada y se produzca meses o anos después, con
un aumento inicial del tamafno del tumor, secundario a
la infiltracién por linfocitos T durante la restitucién de la
inmunidad.”

El tratamiento con inhibidores de la via del PD-1 se ha
asociado con respuestas duraderas y sostenidas, incluso
después de la suspension del tratamiento en algunos
pacientes. Mas auin, aquéllos que reinician el tratamiento
anos después por progresion de la enfermedad tienen
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también buenas respuestas. La efectividad de los blo-
queantes de PD-1 se ha visto, asi mismo, en miltiples
ensayos clinicos en pacientes con diagndstico de linfoma.?'

Los efectos adversos que se han relacionado con el uso
de estos medicamentos son mdltiples, pero la mayoria de
ellos son leves o moderados y responden bien al tratamien-
to. Se les denomina efectos relacionados a la inmunidad.
La mayoria ocurre durante los primeros dos a seis meses
de tratamiento, pero pueden aparecer en cualquier mo-
mento, incluso después de haberlo descontinuado.”’

Un efecto frecuente de la inmunoterapia es la diarrea,
que es debida a inflamacién intestinal secundaria a la
reactivacion de la respuesta inmune; por ello, debe ser
tratada con esteroides orales e inmunosupresores, de ser
necesario. Otro efecto adverso poco frecuente, pero po-
tencialmente mortal, descrito con el uso de bloqueantes
PD-1, es la neumonitis. Se plantea que al inhibirse la unién
de PD-L2 al receptor, se pierde la tolerancia a nivel pul-
monar, con lo que se originan linfocitos T autorreactivos
que son capaces de atacar a los neumocitos y producir
esta complicacion.”’

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-PD-L1

Son tres los anticuerpos monoclonales que se encuentran
actualmente en desarrollo y bajo ensayo clinico para su
aprobacién en miiltiples neoplasias. Estos son avelumab,
durvalumab y atezolizumab, con resultados promete-
dores. En un ensayo llevado a cabo en el afo 2014 por
Kelly y sus colaboradores, se evidencié que avelumab
representa un medicamento seguro para su uso en mdalti-
ples neoplasias, incluyendo melanoma. Durvalumab fue
administrado en pacientes con melanoma en un estudio
fase I llevado a cabo por Zielinsky, y se obtuvo remisién
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(total y parcial) en todos los pacientes. Atezolizumab esta
siendo desarrollado por laboratorios Roche en un estudio
fase | en combinacién con vemurafenib en pacientes con
melanoma; hasta el momento se ha conseguido una tasa
de respuesta de 76%. Estos son s6lo algunos de los ensayos
clinicos que se encuentran en ejecucion hasta la fecha,
pero son miiltiples los que se estan llevando a cabo con
inhibidores del ligando PD-L1.2%

CONCLUSIONES

El conocimiento de los mecanismos moleculares que re-
gulan la respuesta inmune ha permitido la identificacion y
estudio de los puntos de control inmunitario. Algunos de
ellos estan implicados en la patogenia de mdltiples neopla-
sias y su disfuncion se relaciona con la supervivencia de las
células tumorales. Entender la via de sefializacion del PD-1
y sus ligandos ha permitido el desarrollo de drogas que la
bloquean, produciendo destruccién de los tumores donde
hay sobreexpresion de estas moléculas. El melanoma es
una de las enfermedades donde se ha evidenciado el gran
impacto de estas drogas: en la mayoria de los casos se ha
obtenido remisién completa y largos periodos libres de
enfermedad con el uso de la terapia anti-PD-1.
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