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Resumen

El melanoma es un tumor maligno que surge por alteraciones de los melanocitos, que desencadenan la pérdida de control de
los mecanismos de crecimiento y proliferación celular. Dada la capacidad de células del melanoma de inactivar linfocitos, la
inmunoterapia en melanoma se ha enfocado en emplear inhibidores de puntos de control inmunitario (CPI) para contrarrestar
la evasión inmune. El activador de linfocitos 3 (LAG-3) y el receptor inhibitorio con dominios Ig e ITIM (TIGIT) son proteínas
receptoras del punto de control inmunitario que se expresan en células T. En melanoma se evidencia la sobreexpresión de estos
receptores inmunitarios y se asocia con peor pronóstico, por lo que diferentes ensayos clínicos han desarrollado moléculas inhibitorias
que conducen al bloqueo conjunto de LAG-3 y TIGIT cuyo uso además de conducir a la reducción de la proliferación y capacidad
invasiva del tumor, restaura la actividad de las células T e incrementa la respuesta inmune antitumoral. Sin embargo, la influencia de
LAG-3 y TIGIT/Nectina-4 en la actividad inmune antitumoral dentro del microambiente tumoral en melanoma aún no es clara. En
esta revisión se describen el rol de los receptores LAG-3 y TIGIT en melanoma, el estado de la monoterapia y la terapia combinada
dirigida a estos receptores inmunitarios, la influencia en la respuesta inmune antitumoral y las perspectivas de inmunoterapia
dirigidas a LAG-3 y TIGIT/Nectina-4 en melanoma.
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Abstract

Melanoma is a malignant tumor that arises from alterations in the melanocytes, which trigger the loss of control of the mechanisms
of cell growth and proliferation. Given the ability of melanoma cells to inactivate lymphocytes, immunotherapy in melanoma
has focused on using immune checkpoint inhibitors (ICIs) to counteract immune evasion. Lymphocyte activator 3 (LAG-3) and
inhibitory receptor with Ig and ITIM domains (TIGIT) are immune checkpoint receptor proteins that are expressed on T cells.
Overexpression of these immunological receptors is evident in melanoma and is associated with worse prognosis, whereby different
clinical trials have developed inhibitory molecules (as proven-drugs) that leading to the joint blockage of LAG-3 and TGIT, whose
use, in addition to leading to the reduction of tumor proliferation and invasiveness, restores the activity of T cells and increases the
antitumor immune response. However, the influence of LAG-3 and TIGIT/Nectin-4 on antitumor immune activity within the tumor
microenvironment in melanoma remains unclear. This review describes the role of LAG-3 and TIGIT receptors in melanoma, the
status of monotherapy and combination therapy targeting these immune receptors, the influence on the antitumor immune response,
and the prospects for LAG-3 targeting immunotherapy. and TIGIT/Nectin-4 in melanoma.
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1 Introducción

El melanoma es una neoplasia causada por la transfor-
mación maligna de los melanocitos, encargados de la
producción de melanina como barrera de protección
frente a los rayos UV, que desencadena la pérdida de
control de los mecanismos de crecimiento y prolife-
ración celular [1]. En los últimos años, la incidencia
del melanoma a nivel mundial ha sido del 1,7% y la
población más afectada es la caucásica, que presenta
una incidencia del 3 al 5%. Aunque el melanoma re-
presenta menos del 5% de los casos de cáncer de piel,
alcanza mortalidades cercanas al 80% [2].

Este tipo de cáncer se caracteriza por la presen-
cia de la mutación BRAF V600 y alteraciones en
los genes MEK, NRAS, c-KIT, etc., involucrados,
junto con genes como CDKAN2A y MCR1, en la
activación de la vía de señalización MAPK/ERK en
melanoma familiar [3]. Adicionalmente, sobreexpre-
sión de receptores de puntos de control inmune como
la molécula de muerte programada 1 (PD-1/CD279)
y el Antígeno-4 asociado al Linfocito T Citotóxico
(CTLA-4/CD152), han sido asociados con el esca-
pe de las células tumorales a la inmunovigilancia
mediante la manipulación del microambiente local y
sistémico [4, 5]. Lo anterior conduce a la destrucción
de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas,
debido a la capacidad de las células tumorales de en-
viar señales al sistema inmunológico para ralentizar
estas reacciones [6].

En pacientes con melanoma avanzado, la terapia
dirigida con inhibidores BRAF e inhibidores de MEK,
junto con terapias inmunitarias y anticuerpos mono-
clonales (mAb) de anti-CTLA-4 y de anti-PD-1, han
sido el centro de atención para el desarrollo de estra-
tegias terapéuticas de alta eficacia y baja toxicidad
[7-10]. A su vez, las terapias combinadas empleando
inhibidores del punto de control inmunitario (CPI
por sus siglas en inglés) anti-PD-1, más anti-CTLA-4
o anti-PD-L1, han mostrado mejores resultados en la
supervivencia total, en comparación con la monote-
rapia anti-PD-1, que presentó resistencia a la terapia
con progresión de la enfermedad en el 40% de los
pacientes [11, 12]. Con el objetivo de superar tal re-
sistencia, han sido identificados potenciales blancos
inmunoterapéuticos, que incluyen al gen de activa-
ción de linfocitos 3 (LAG-3) y al receptor inhibitorio

con dominios Ig e ITIM (TIGIT), los cuales actúan
como receptores de los puntos de control inmune que
desempeñan un rol fundamental en la inmunología
tumoral [13-16].

LAG-3 es un receptor que actúa como regulador
negativo de la respuesta inmunitaria, expresado en
células T reguladoras (Tregs), linfocitos infiltrantes
de tumores (TLI) CD4+, CD8+, Natural Killer (NK)
y células B [17]. El complejo principal de histocom-
patibilidad de clase II (MHC II) es considerado el
ligando canónico de LAG-3 y junto con ligandos
como la proteína similar al fibrinógeno 1 (FGL1)
y Gal-3 bloquea la proliferación, activación y ho-
meostasis de las células T [18], promoviendo el cre-
cimiento tumoral al inhibir la respuesta antitumoral
mediada por CDK2, CDK6 y CDK4 cuando se une
con LSECtina [19]. Recientes estudios han indicado
que el bloqueo conjunto de LAG-3 y PD-1, además
de restaurar la función antitumoral de las células T
[20, 21], conduce a una mayor supervivencia libre
de progresión (47%) en melanoma no resecable o
metastásico en contraste con la inhibición de PD-1
[16, 22].

El inmunoreceptor de células T (TIGIT) es un
potencial blanco inmunoterapéutico, debido a que
constituye un punto de control de la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa. Este receptor se expresa en
células T, NK activadas, Tregs, CD8+ y CD4+, y se
coexpresa con LAG-3 y con la inmunoglobulina de
células T mucina-3 (TIM-3). Dentro de los ligandos
para este receptor se encuentran Nectina-4, CD155,
CD112, entre otros, los que generalmente se sobre-
expresan, siendo indicadores de mal pronóstico en
melanoma [13, 23].

A pesar de la gran información existente sobre los
receptores del punto de control inmunitario LAG-3
y TIGIT en cáncer, el rol de estos en la respuesta
inmune de las células presentes en el microambiente
tumoral en melanoma, no está claro. Considerando
lo anterior, el objetivo de esta revisión es abordar el
conocimiento actual alrededor de la influencia de los
receptores LAG-3 y TIGIT/Nectina-4 en la respuesta
inmune antitumoral y los avances en monoterapia
y terapia combinada dirigida a estos receptores en
melanoma.
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2 LAG-3 Y TIGIT en melanoma

2.1 LAG-3 como punto de control en melanoma

LAG-3 (CD223) pertenece al grupo de la superfami-
lia de las inmunoglobulinas. Su expresión en células
T CD4+ y CD8+ es inducida por el interferón beta
(IFN-β ) y la interleucina-27 (IL-27), a diferencia de
TIGIT, el cual disminuye su expresión en las mismas
condiciones [24]. De igual manera, otras citoquinas
como IL-2, IL-7, IL-12 e IL-15 promueven la expre-
sión de LAG-3 [25].

El receptor LAG-3 presenta 4 dominios extrace-
lulares similares a Ig (D1-D4) que interactúan con
ligandos específicos. Los dominios extracelulares
tienen afinidad al ligando MHC-II tanto en LAG-3
como su homólogo, el receptor CD4 [26], los cuales
presentan 20% de similitud estructural, debido a un
evento de duplicación de genes [25, 27, 28]. Particu-
larmente, la variación en la conformación estructural
de D1-D4 es la responsable de la unión específica
de MHC-II y FGL1, así como las diferentes funcio-
nalidades de LAG-3 al interactuar con sus ligandos
[29, 30]. En la región intracelular de LAG-3, el do-
minio KIEELE es necesario para que se produzca la
transducción de la señal inhibitoria [31]. Sin embar-
go, recientes estudios identificaron que dos señales
inhibitorias se transducen independientemente en los
motivos FXXL en la región proximal a la membrana
y la repetición EX en el extremo C-terminal en la
sección citoplasmática del receptor [32].

Ha sido indicado que la expresión de LAG-3 y
MHC-II se relaciona positivamente en melanoma
[33]. De hecho, la señalización producida por la in-
teracción LAG-3/MHC-II en células dendríticas re-
veló un patrón de fosforilación en tirosina que induce
la activación de las proteínas PLCγ2 y p72syk, y de
las vías de señalización PI3K/Akt, p42/44ERK y
p38MAPK [34]. Así mismo, ha sido reportado que
las vías MAPK/Erk y PI3K/Akt activadas por fárma-
cos que dañan el ADN y la proteína Fas respectiva-
mente, están involucradas en la limitada actividad
apoptótica de las células de melanoma con expresión
LAG-3/MHC-II (Figura 1) [35]. De resaltar que re-
cientes estudios, demostraron que la unión de LAG-3
al ligando MHC-II es selectiva y se produce a través
de complejos estables de péptidos antigénicos unidos

a MHC clase II (pMHC-II) específicos. Razón por la
que la asociación de MHC-II al receptor CD4 no se
ve interrumpida. Dicha interacción LAG-3/MHC-II
en células tumorales y células presentadoras de antí-
geno (APC), suprime la actividad de células T [36].
LAG-3/MHC-II también promueve la activación de
células dendríticas plasmocitoides (pDC) asociadas a
melanoma, las cuales incrementan la secreción de IL-
6 y disminuyen la producción de IFNα , generando
un microambiente tumoral inflamatorio exacerbado
que promueve la progresión del tumor [37]. Además,
en ensayos in vivo se demostró que la pérdida de la
unión estable de pMHCII a LAG-3, incrementó la
actividad inmunitaria contra el cáncer [38, 39]. Sin
embargo, es de resaltar que incluso LAG-3 sin inter-
acción con MHC-II es capaz de limitar la activación
de células T CD4+ y CD8+. Lo anterior debido a
que la estructura de la cola citoplasmática de LAG-3
presenta una repetición en tándem de ácido glutámi-
coprolina, la cual provoca una disminución del pH en
la sinapsis inmunológica (SI) donde se reclutan las
proteínas que intervienen en la interacción entre cé-
lulas T y APC [40, 41]. Esto produce la disgregación
del complejo tirosina quinasa Lck/CD4 y, genera
una alteración en la señalización de TCR (Figura 1).
Así, LAG-3 se desplaza hacia la SI para asociarse
con el complejo TCR/CD3 [41], interrumpiendo la
señalización aguas abajo de CD3+.

Dentro de los ligandos principales de LAG-3, se
encuentra la proteína FGL1. Esta proteína es produ-
cida en el hígado y en el páncreas, y es secretada a
órganos periféricos por medio de la sangre. De resal-
tar, que la proteína FGL1 también se sobreexpresa
en melanoma metastásico. En especial, la forma oli-
gomérica de FGL1 se une con alta afinidad a LAG-3
por medio de su dominio similar a fibrinógeno in-
dependientemente de MHC-II, evitando la actividad
inmune de células T infiltrantes de tumor activadas
en modelos de ratón [42].
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Figura 1. Efecto de la sobreexpresión de LAG-3 por la inducción de diversas citoquinas, en el comportamiento del
microambiente tumoral en melanoma. La asociación de LAG-3/MHC- II conduce a la activación de varias vías de señalización,
promoviendo la producción de citoquinas inmunosupresoras que contribuyen al microambiente tumoral inflamatorio, a la
sobreexpresión de LAG-3 en células T CD4+ y CD8+, a la disminución de la autofagia, a la reducción de la apoptosis y a la
progresión del melanoma.

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado
la asociación de la expresión transcripcional de LAG-
3 con otras moléculas y su influencia en la respuesta
inmune contra el melanoma. Por ejemplo, un estu-
dio reciente realizado en pacientes con melanoma
uveal (MU), mostró que la expresión de ARNm de
ligandos como LSECtina y Galectina-3 (Gal-3) están
asociados positivamente con la expresión de LAG-3
y con baja tasa de supervivencia [33]. De destacar
que la sobreexpresión de LSECtina ha sido eviden-
ciada en células de melanoma humano, en donde
su interacción con LAG-3 inhiben la funcionalidad
secretora de interferón gamma (IFNγ) [19].

En lo que respecta a Gal-3, ensayos in vitro han
demostrado que este ligando se asocia con LAG-3
en células T CD8+ activadas, impidiendo su funcio-
nalidad en el microambiente tumoral. Esta asocia-
ción sugiere la inhibición de la actividad de pDC
inflamatorias, las cuales impulsan la activación de
células T específicas de antígeno [43], lo cual se
relaciona con la alta expresión de LAG-3 en pDC
de ganglios linfáticos invadidos por metástasis de
melanoma, así como en el melanoma metastásico

cutáneo [37]. Dentro de las funciones descritas hasta
la fecha de Gal-3 se encuentran: la disminución de
la actividad autofágica, la progresión de melanoma
mediante la regulación de la IL-8 y la cadherina VE,
la regulación positiva de la expresión de autotaxi-
na (ATX) a través del factor nuclear de células T
activadas (NFAT1) y, la progresión de melanoma
metastásico [44, 45]. A su vez, niveles elevados del
transcrito de LAG-3 en MU han sido correlaciona-
dos con pérdida del gen BPA1 [33,46], implicado en
el desarrollo de metástasis a través de la activación
de la vía de señalización NFkB que se asocia con
factores reguladores inmunes MHC-I [47].

Estudios adicionales en una cohorte de pacientes
con melanoma cutáneo, indicaron que la regulación
transcripcional mediada por la hipometilación en la
región promotora del gen LAG-3, se correlaciona
significativamente con la expresión de su ARNm
en tipos celulares proinflamatorios como: células
NK activadas, células T CD8+ y células T CD4+

activadas, lo que contribuye a un microambiente
inmunosupresor [48].
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De igual manera, en pacientes con melanoma en
etapa III, la expresión de LAG-3 fue identificada
en células Treg de ganglios linfáticos invadidos por
el tumor y linfocitos infiltrados por el tumor, que
a su vez expresan CD25+, Foxp3+ y CD4+ [49]
(figura 1). Lo anterior, conduce a la alteración de
la proliferación y la homeostasis de las células T,
al incrementar la producción de citoquinas inmuno-
supresoras IL-10 y TGF-β1 en células dendríticas
inducidas por el tumor, limitando la respuesta in-
mune de células T CD4+, T CD8+ y NK, contra el
cáncer [50] y disminuyendo el fenotipo efector de
linfocitos cooperadores como Th1, Th2 y Th17 [51].
Los anteriores hallazgos, han conducido al estableci-
miento de asociaciones entre la expresión de LAG-3
en células Treg con la producción de citoquinas in-
munosupresoras en tumores de melanoma avanzado
[49] (figura 1).

2.2 TIGIT y su rol en melanoma

El receptor inhibitorio con dominios Ig e ITIM (TI-
GIT) pertenece a la familia de las super inmunoglo-
bulinas, junto con LAG-3 y TIM-3. Este receptor está
formado por cuatro dominios: un dominio variable de
inmunoglobulina extracelular (IgV), un dominio trans-
membrana tipo I, una cola citoplásmica con un mo-
tivo inhibidor basado en tirosina de inmuno-receptor
(ITIM) y un motivo similar a la tirosina de cola de Ig
(ITT) [52]. Dentro de sus ligandos se encuentran dos
miembros de la familia de las nectinas, CD155 (PVR,
Necl-5) y CD112 (Nectina-2), ligandos que generan
coestimulación o coinhibición y que son compartidos
con otros receptores como CD226. Recientemente
otro ligando fue identificado, el ligando Nectina-4
cuya afinidad es específica de TIGIT [53]. Dentro
de las funciones asociadas a este inmunoreceptor se
encuentran: la supresión de la proliferación de células
CD8+ al unirse a los dominios del receptor de célu-
las T (TCR) [54], la reducción de la señalización de
p-ERK inducida por TCR en células T CD8+ [55], la
inhibición de la citotoxicidad regulada por las células
NK y el bloqueo de la unión de receptores homólogos
(como CD266) a los respectivos ligandos [56].

TIGIT ha sido relacionado con una regulación po-
sitiva en diferentes tipos de cánceres como el carcino-
ma hepatocelular [57], adenocarcinoma de pulmón

[58], carcinoma de células renales [59], melanoma
[60], entre otros, dónde niveles altos de CD155 o
TIGIT han sido asociados con progresión tumoral,
incluida la invasión tumoral y la recurrencia, e indi-
can resultados clínicos desfavorables [53].

En melanoma, TIGIT se expresa en >70% de los
microambientes tumorales [61] y su locus específico
está hipometilado en las células Tregs. Las células
Tregs, que expresan una alta proporción de TIGIT
en los sitios del tumor, evidencian niveles más altos
de genes como FOXP3, CD25 y CTLA-4, los que
contribuyen a la capacidad invasiva del melanoma
[62, 63]. Por el contrario, tanto las células T efectoras
(Teff) como las CD4+, regulan al alza tanto a TIGIT
como a CD226 e incrementan la liberación de la
citoquina proinflamatoria IL-10 [60].

De la misma manera, ha sido indicado que el ligan-
do CD155, regulado al alza en células de melanoma,
suprime la activación de CTL específicos a través
de la interacción con TIGIT en la fase efectora [64].
La estimulación tumoral induce la disminución de la
expresión de CD226 con la consecuente regulación
positiva de TIGIT en los CTL productores de IFN-γ
específicos de melanoma, incrementando por ende la
resistencia inflamatoria en el microambiente tumoral
[14]. Además, el alza de TIGIT/CD155, reduce la
citotoxicidad, la desgranulación y la secreción de
citoquinas en células NK. Además, TIGIT/CD155
permite reclutar el dominio SH que contiene inositol-
5-fosfatasa (SHIP1), y de esta forma inhibir las vías
de señalización PI3K, MAPK y NF-κB [65, 66].

Adicionalmente, un estudio reciente reportó asocia-
ciones entre los receptores inmunitarios, indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO1) y TIGIT, con un aumento
significativo en el número de células TIGIT+ en pa-
cientes con MU metastásico. Cabe resaltar que los
efectos de la metástasis aumentaron 18 veces más en
comparación con las células TIGIT negativas [67].

Como se indicó anteriormente, el ligando Nectina-
4, fue recientemente identificado como un ligando
con afinidad específica para TIGIT [53]. Nectina-4
se sobreexpresa en pacientes con melanoma con mu-
tación en BRAF V600. La sobreexpresión de esta
molécula ha sido asociada con la sobreactivación de
la vía PI3K/Akt en los melanocitos, constituyéndo-
se, por ende, como un indicador de mal pronóstico
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[68]. Adicionalmente ha sido indicado que, en me-
lanoma avanzado, los cambios en la expresión de
Nectina-4 alteran la adhesión celular, favoreciendo
el crecimiento de las células cancerosas y el aumento

de la resistencia a los medicamentos, al afectar la vía
de señalización de ERK [69] (Figura 2).

Figura 2. Efectos de la sobreexpresión de TIGIT en el microambiente tumoral en Melanoma. La unión de TIGIT a CD155 y
CD112 conduce al aumento de IL-10, a la disminución de IL-2, y a la inhibición de células T. Adicionalmente, el alza de
este complejo, reduce la citotoxicidad, desgranulación y secreción de citoquinas en células NK conduciendo a la inhibición
de vías de señalización como la de PI3K, MAPK y NF-κB. Por su parte, en células T reguladoras (Tregs) el alza de TIGIT
favorece la capacidad invasiva del tumor por el incremento en la expresión de las vías Foxp3, CD25 y CTLA-4.

3 Inmunoterapia LAG-3

Las terapias dirigidas al bloqueo de LAG-3 se han
centrado en el desarrollo tanto de monoterapias (an-
ticuerpos monoclonales, proteínas de fusión solu-
bles LAG-3-Ig y fármacos bioespecíficos anti-LAG-
3 [70], como de terapias combinadas.

3.1 Monoterapia

Diversos anticuerpos anti-LAG-3 han sido desarro-
llados con el objetivo de restablecer la actividad de
las células T mediante la interrupción de la unión del
receptor con sus ligandos. Dentro de estos mAb se
encuentran LBL-007, Eftilagimod alfa y C25, entre
otros. LBL-007 es un mAb desarrollado actualmente,
el cual corresponde a un aislado de una biblioteca
de presentación de anticuerpos humanos mediante
fagos que es capaz de bloquear la unión de LAG-3
a MCH-II y LSECtina simultáneamente. Este anti-
cuerpo permite una mejor internalización celular que
Relatlimab e inhibe mejor las funciones de LAG-
3/MHC-II y lectina de células endoteliales sinusoida-
les hepáticas. Lo anterior conduce a la disminución

del crecimiento tumoral, debido al incremento en la
secreción de IL-2 y del NFAT [71].

Eftilagimod alfa es un péptido soluble LAG-3 que
se une a MHC-II e interviene en la activación de APC
y células CD8 [72]. Estudios recientes han demos-
trado que la activación de células T con Eftilagimod
alfa, exhibe una respuesta prolongada al tratamiento.
Específicamente, se observó qué en pacientes con
melanoma no resecable o metastásico, el incremento
sostenido en el número de células T CD4+ y CD8+

luego del tratamiento se mantuvo durante 3 a 6 meses
[73].

C25, es un nuevo péptido cíclico desarrollado por
“biopanning” de visualización de fagos. Este péptido
presenta una alta afinidad de unión con LAG-3, con-
duciendo a la interrupción de la interacción de HLA-
DR (una molécula del MHC-II). Adicionalmente, ha
sido asociado con la ralentización de la degradación
enzimática, y con el aumento en la proporción de
células T CD4+, CD8+ infiltrantes de tumor y la
producción de IFN-γ , en modelos de ratón [74].
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3.2 Terapia combinada

La expresión de LAG-3 en células CD4+, CD8+

y pDC es considerada como biomarcador de mal
pronóstico. Por lo que diferentes terapias inhibido-
ras han sido desarrolladas para interrumpir la unión
LAG-3/MHC-II. Teniendo en cuenta que LAG-3 se
coexpresa en melanoma con otros CPIs, incluyendo
a PD-1, IDO-1 y CTLA-4 [33], se han desarrollado
terapias combinadas que involucran el uso del blo-
queo conjunto entre inmunoterapia con otros CPIs.
El bloqueo conjunto de PD-1 y LAG-3 es el más
ampliamente estudiado (Tabla 1) y ha mostrado me-
jores resultados en cuanto a la disminución del cre-
cimiento tumoral en ensayos con ratones [71]. Por

ejemplo, en ensayos de melanoma acral (metastási-
co), mostró una alta tasa de control de la enfermedad,
mediante la activación de células T efectoras en el
microambiente tumoral y una supervivencia libre de
progresión (PFS por sus siglas en inglés) más du-
radera [75]. Estudios adicionales, mostraron que el
uso de anticuerpos de doble bloqueo (que se dirigen
a PD-L1 y LAG-3), permitieron el restablecimiento
de la actividad prolongada de células T (en modelos
murinos) y, la optimización de la respuesta inmune
antitumoral mediante la secreción de IFN-γ e IL-2
[76-78].

Tabla 1. Inmunoterapias de bloqueo conjunto LAG-3 y PD-1 evaluadas en melanoma.

LBL-007 (mAb humano). Antagonista mAb Relatlimab. In vivo con modelo murino de
cáncer colorrectal trasplantado.

Suprime el crecimiento
tumoral.

[71]

Eftilagimod alfa (proteína
soluble LAG-3).

Pembrolizumab (antagonista de
PD-1).

Estudio de fase I en pacientes
con melanoma avanzado en es-
tadio IV.

Incremento de células NK y
células T CD8 y CD4 acti-
vadas. Así como el aumento
del IFN-γ .

[73]

IBI323 (anticuerpo bioespecífico IgG1 BsAb
humano de doble bloqueo PD-1/PD-L1,
CD80/PD-L1 y LAG-3/MHC-II).

Ensayos in vitro y en modelos
de ratones humanizados.

Actividad antitumoral con
incremento de células T
CD8+ y CD4+ en ratones.
Limita la sinapsis inmunita-
ria entre las APC PD-L1+ y
las células T LAG-3+.

[76]

Fianlimab (mAb anti-LAG-
3 humano).

Cemiplimab (mAb anti-PD-1). Estudio de fase I de escalada de
dosis en pacientes con melano-
ma avanzado.

El estudio está en curso, se
han evidenciado eventos ad-
versos relacionados con el
sistema inmunitario y se es-
tá evaluando la expresión
de LAG-3, PD-1 y
MHC-II.

[80]

LBL-007 (mAb humano). Toripalimab (un anticuerpo anti-
PD-1 aprobado para el trata-
miento del melanoma en China).

Ensayo de fase I, en pacientes
con melanoma acral y mucoso.

DCR (tasa de control de la
enfermedad)81,1% melano-
ma acral y 50% melanoma
mucoso.

[75]

Relatlimab (IgG4 mAb hu-
mano dirigido a LAG-3).

Nivolumab (IgG4 mAb dirigido
a PD-1).

Ensayo de fase 2-3 en pacientes
con melanoma metastásico.

Supervivencia libre de pro-
gresión más prolongada
que con monoterapia
anti-PD1.

[16]

Ieramilimab (LAG525)
(mAb humanizado IgG4
que bloquea
LAG-3/MHC-II).

Spartalizumab (mAb humaniza-
do IgG4 que bloquea PD-1/PD-
L1 y PD-1/PD-L2).

Estudio de fase I/II en pacientes
con tumores sólidos avanzados
(melanoma cutáneo y no cutá-
neo).

Expresión aumentada de ge-
nes inmunitarios CD8.

[81, 82]

ABL501 (anticuerpo bioespecífico humano
anti-LAG-3xPD-L).

Análisis de la inhibición de PD-
1 y LAG-3 en líneas celulares.
La eficacia antitumoral se eva-
luó en modelos de ratón huma-
nizados y Macacos cangrejeros
(cynomolgus).

Promoción de células CD
maduras que conduce a la
activación de células T efec-
toras CD4 + y CD8 + y
secreción del IFN-γ . Ade-
más, se favorece la comu-
nicación entre células T y
células tumorales.

[83]
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Es importante resaltar que la inhibición dual de
PD-1 y LAG-3 mediante relatlimab y nivolumab
respectivamente, ha sido la inmunoterapia de blo-
queo conjunto más recientemente aprobada por la
administración de alimentos y medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de perso-
nas mayores de 12 años con melanoma no resecable
o metastásico [79]. De hecho, un reciente estudio re-
portó que relatlimab-nivolumab condujo a una PFS
a los 12 meses (47,7% de los pacientes) más am-
plia que la monoterapia con nivolumab (36% de los
pacientes con una mediana de PFS de 4,6 meses).
De igual forma, identificaron que la PFS fue más
duradera en los pacientes que expresaron LAG-3 en
1% o más [16]. Estos resultados son similares a los
publicados en ensayos clínicos previos [79].

4 Inmunoterapia TIGIT

La inmunoterapia dirigida a TIGIT, se ha basado
en el uso de monoterapia, terapia combinada y la
combinación de anticuerpos-fármacos dirigidos a
ligandos específicos [56, 84].

4.1 Monoterapia

La monoterapia ha sido dirigida al bloqueo de la
unión de TIGIT a sus ligandos, mediante el uso
de mAb. En melanoma el desarrollo clínico de
mAb anti-TIGIT como monoterapia se encuentra
en fases tempranas. Actualmente, se llevan a ca-
bo estudios del anticuerpo anti-TIGIT vibostolimab
(VIB), como monoterapia junto con el ensayo clíni-
co NCT04335253 para evaluar el mAb anti-TIGIT
EOS884448 (EOS-448). Este ensayo clínico corres-
ponde a un estudio multicéntrico, abierto, de fase 1/2
en pacientes con tumores malignos sólidos avanza-
dos previamente tratados. Como resultados prelimi-
nares de la fase 1 en un paciente, previamente tratado
con un inhibidor de BRAF-MEK y pembrolizumab
(PEM), se evidenció una reducción de los tumores
intrabdominales del 50% [85]. Además, se ha em-
pleado la desmetilación farmacológica de la línea
celular de melanoma A375 como estrategia terapéu-
tica reciente, en la cual se observó una reducción en
la expresión de TIGIT constitutiva [86].

4.2 Terapia combinada

En estudios preclínicos ha sido evidenciado que la
terapia conjunta dirigida al bloqueo de PD-1 y TI-
GIT, presenta efectos favorables [13]. De hecho, ha
sido mostrado que el bloqueo simultáneo de la vía
PD-1 y la vía CD155-TIGIT, restablece la función
efectora de las células T citotóxicas in vitro, lo cual
fundamenta el uso de mAb combinados en el trata-
miento de melanoma avanzado [64]. Sin embargo, al
ser terapias recientes, la mayoría de ensayos clínicos
se encuentran en fase de reclutamiento. Dentro de
tales ensayos clínicos se encuentran:

4.2.1 Ensayo de fase I/II (NCT04305041)

Este ensayo busca analizar el efecto combinado de
mAb de TIGIT (VIB) con mAb PD-1 (PEM) y anti-
CTLA-4, Quavonlimab, (QUA) en 200 pacientes con
melanoma refractario positivo para PD-1. Se estima
obtener resultados preliminares de este ensayo clíni-
co en el año 2030 [87].

4.2.2 Dos ensayos aleatorizados con 315 y 60 pa-
cientes con melanoma avanzado de primera
línea (1L) y con melanoma en etapa III res-
pectivamente

Este ensayo contempla evaluar la seguridad y efica-
cia del inhibidor P mediante el uso de mAb-antiPD-1,
PEM, en combinación con agentes en investigación,
incluyendo mAb dirigidos a TIGIT (VIB) [88, 89].

4.2.3 Ensayo clínico NCT05130177 de fase II del
inhibidor de PD-1 zimberelimab (AB122)
con inhibidor de TIGIT domvanalimab
(AB154)

El objetivo de este ensayo es evaluar la desaparición
completa y hasta en un 30% de eliminación de las
lesiones del melanoma, junto con la supervivencia
libre de progresión (PFS) y supervivencia general
(OS) a los 6, 24, 48 y 60 meses luego de iniciado el
tratamiento, en un grupo de 26 pacientes con melano-
ma avanzado previamente tratados con inhibidores
de PD-1. En este ensayo se tiene en cuenta la enfer-
medad progresiva en las 12 semanas posteriores a la
última dosis de mAb anti-PD-1/L1 [90].
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4.2.4 Ensayo clínico NCT05060432

Este ensayo corresponde a un estudio multicéntrico,
abierto, de fase I/II de EOS884448 (EOS-448) en
376 pacientes de tumores sólidos como el melanoma.
En este ensayo se pretende evaluar la respuesta a
seis combinaciones de mAb de TIGIT, PD-1 y el
antagonista del receptor de adenosina A2A [91].

5 Combinación de anticuerpos-fármacos
dirigidos a ligandos específicos

Enfortumab vedotin, actúa como inhibidor de mi-
crotúbulos, y consiste en un anticuerpo monoclonal
ligado a la monometil auristatina (MMAE) dirigido

al bloqueo de Nectina-4. Los buenos resultados del
uso de Enfortumab vedotin, han sido demostrados en
carcinoma urotelial metastásico o localmente avan-
zado, en donde se observó gran eficacia antitumoral,
evidenciada por un aumento de la supervivencia ge-
neral libre de progresión en comparación con pacien-
tes tratados con quimioterapia estándar e inhibidores
de PD-1 y PD-L1 [92-94]. Estudios posteriores han
recomendado el uso de Enfortumab vedotin en el
tratamiento de melanoma avanzado [68], debido a la
inducción de apoptosis en células de melanoma con
mutación BRAF o resistentes a BRAFi (Figura 3).

Figura 3. Ensayos clínicos de inmunoterapia con mAb anti- TIGIT, PD-1 y CTLA-4 en melanoma. Actualmente, los
tratamientos usados en melanoma incluyen el uso de monoterapia y terapia combinada. En monoterapia se usan anticuerpos
monoclonales anti-TIGIT como EOS-448, VIB y AB154. La terapia combinada incluye el uso conjunto de: a) VIB + PEM +
QUA; b) VIB + PEM; c) AB122 + AB154; d) EOS-448 + PEM + antagonista del receptor de adenosina A2A. Adicionalmente,
para el bloqueo de Nectina-4, se desarrollan ensayos clínicos de conjugados anticuerpo-fármaco como Enfortumab vedotin.
VIB, vibostolimab; PEM, pembrolizumab; QUA, Quavonlimab; AB122, zimberelimab; AB154, domvanalimab.

6 Interacción entre LAG-3 y TIGIT en la
respuesta inmune antitumoral

LAG-3 y TIGIT son moléculas coinhibitorias que
tienen funciones reguladoras en la respuesta inmune
del ambiente inflamatorio tumoral con patrones de
expresión similares. Sin embargo, las colas de seña-
lización de estos son únicas y definen las funciones

específicas y los efectos sinérgicos de la terapia diri-
gida y combinada a estas moléculas en cáncer [95].
Se ha evidenciado que TIGIT se correlaciona con un
aumento en la expresión de otros puntos de control
inhibidores como LAG-3, TIM-3 y expresión dismi-
nuida de DNAM-1, lo cual reduce la capacidad del
sistema inmune frente a las células del melanoma
[96]. LAG-3, TIM-3 y TIGIT se expresan en gran

Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023 21



i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 22 — #10 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

medida en células T disfuncionales o agotadas y evi-
dencian una correlación positiva con la producción
de IL-10 [97].

Adicionalmente, ha sido indicado que TIGIT y
LAG-3 tienen mayor expresión conjunta en la zona
peritumoral que en el área intratumoral en células
de melanoma cutáneo, lo cual ha sido relacionado
con variables clinicopatológicas de peor pronóstico
(mayor grosor de Breslow, aumento en la tasa de
mitosis en el tumor y afectación ganglionar). Estos
CPI se expresan en CD3+ y están correlacionados
con la alta expresión de PD-1 y la densidad de TIL
en el 30% de casos de melanoma, aunque dicha
asociación no se presentó en células tumorales [98].

Recientemente, un estudio demostró que inhibir
la glucógeno sintasa quinasa-3 (GSK-3) bloquea la
transcripción de PD-1 y regula negativamente la ex-
presión del gen de activación de linfocitos 3 (LAG-3)
en células T CD4+ y CD8+ citolíticas para reducir el
crecimiento tumoral de melanoma subcutáneo B16
en ratones. Ensayos posteriores en un paciente con
melanoma metastásico demostró que Elraglusib un
inhibidor de GSK-3, redujo la progresión del cáncer
y disminuyó la expresión no solo de PD-1 y LAG-3,
sino también de TIGIT en TIL CD8+ [99, 100]. Por
lo anterior, TIGIT y LAG-3 se han convertido en
biomarcadores pronósticos y posibles dianas de la
inmunoterapia combinada antitumoral.

7 Conclusiones y perspectivas

TIGIT y LAG-3 son inhibidores de puntos de control
inmunitarios que están regulados al alza en mela-
noma y cuya expresión sinérgica ha sido asociada
con peor pronóstico de la enfermedad. Actualmente,
mientras que el desarrollo clínico de monoterapias y
terapias combinadas entre mAb anti-TIGIT con mAb
anti-PD-1, y antagonistas del receptor de adenosina
A2A se encuentra en etapas tempranas, la terapia
de anticuerpos-fármacos como Enfortumab vedotin
solo se encuentra reportada en ensayos preclínicos.
Lo anterior evidencia la necesidad de la realización
de estudios adicionales que permitan caracterizar el
funcionamiento y la eficacia de terapias que han sido
aprobadas para otros tipos de cáncer como el cán-
cer urotelial avanzado. Dada la alta implicación de

LAG-3 y TIGIT/Nectina-4 en melanoma metastási-
co, estos receptores son actualmente considerados
como blancos prometedores de terapia combinada
con moléculas inhibitorias específicas como mAb
anti-TIGIT y anti-LAG-3.

Referencias

[1] W. Guo, H. Wang and C. Li, “Signal pathways
of melanoma and targeted therapy. In Signal
Transduction and Targeted Therapy”, Nature,
vol. 6, pp. 424, 2021. https://doi.org/10.1038/
s41392-021-00827-6

[2] H. Sung, et al., “Global cancer statistics 2020:
GLOBOCAN estimates of incidence and mor-
tality worldwide for 36 cancers in 185 coun-
tries”, CA Cancer J Clin, vol. 71, pp. 209-249,
2021. https://doi.org/10.3322/caac.21660

[3] L. D. Gutiérrez-Castañeda, J. A. Nova y
J.D. Tovar-Parra, “Frequency of mutations in
BRAF, NRAS, and KIT in different popula-
tions and histological subtypes of melanoma:
a systemic review: A systemic review”, Mela-
noma Res, vol. 30, pp. 62-70, 2020. http://dx
.doi.org/10.1097/cmr.0000000000000628

[4] M.P. Pistillo, R. Carosio, F. Grillo, V. Fontana,
L. Mastracci, A. Morabito, et al., “Phenoty-
pic characterization of tumor CTLA-4 expres-
sion in melanoma tissues and its possible ro-
le in clinical response to Ipilimumab”, Clin
Immunol, vol. 215, pp. 108428, 2020. http:
//dx.doi.org/10.1016/j.clim.2020.108428

[5] E. Gyukity-Sebestyén, M. Harmati, G. Do-
bra, I.B. Németh, J. Mihály, Á. Zvara, et al.,
“Melanoma-derived exosomes induce PD-1
Overexpression and tumor progression via
mesenchymal stem cell oncogenic reprogram-
ming”, Front Immunol, vol. 10, pp. 24-59,
2019. http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2
019.02459

[6] G. Mattia, R. Puglisi, B. Ascione, W. Ma-
lorni, A. Carè y P. Matarrese,“Cell death-
based treatments of melanoma:conventional
treatments and new therapeutic strategies”,

22 Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023

https://doi.org/10.1038/s41392-021-00827-6
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00827-6
https://doi.org/10.3322/caac.21660
http://dx.doi.org/10.1097/cmr.0000000000000628
http://dx.doi.org/10.1097/cmr.0000000000000628
http://dx.doi.org/10.1016/j.clim.2020.108428
http://dx.doi.org/10.1016/j.clim.2020.108428
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2019.02459
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2019.02459


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 23 — #11 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

Cell Death Dis, vol. 9, pp. 112, 2018. http:
//dx.doi.org/10.1038/s41419-017-0059-7

[7] A.M.M. Eggermont, M. Crittenden y J. War-
go, “Combination immunotherapy develop-
ment in melanoma”, Am Soc Clin Oncol Educ
Book, vol. 38, pp. 197-207, 2018. http://dx.d
oi.org/10.1200/EDBK_201131

[8] R. Gutzmer, D. Stroyakovskiy, H. Gogas, C.
Robert, K. Lewis, S. Protsenko, et al., “Ate-
zolizumab, vemurafenib, and cobimetinib as
first-line treatment for unresectable advan-
ced BRAFV600 mutation-positive melanoma
(IMspire150): primary analysis of the rando-
mised, double-blind, placebo-controlled, pha-
se 3 trial”, Lancet, vol. 395, pp. 1835-1844,
2020. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-673
6(20)30934-X

[9] G.V. Long, A. Arance, L. Mortier, P. Lori-
gan, C. Blank, P. Mohr, et al., “Antitumor
activity of ipilimumab or BRAF ± MEK inhi-
bition after pembrolizumab treatment in pa-
tients with advanced melanoma: analysis from
KEYNOTE-006”, Ann Oncol, vol. 33, pp.
204-215, 2022. http://dx.doi.org/10.1016
/j.annonc.2021.10.010

[10] C. Robert, G.V. Long, B. Brady, C. Dutriaux,
A.M. Di Giacomo, L. Mortier, et al., “Five-
year outcomes with nivolumab in patients
with wild-type BRAF advanced melanoma”,
J Clin Oncol, vol. 38, pp. 3937-3946, 2020.
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00995

[11] T. Amaral, O. Seeber, E. Mersi, S. Sanchez, I.
Thomas, A. Meiwes, et al., “Primary resistan-
ce to PD-1-based immunotherapy-A study in
319 patients with stage IV melanoma”, Can-
cers (Basel), vol. 12, p. 1027, 2020. http:
//dx.doi.org/10.3390/cancers12041027

[12] A. Relecom, M. Merhi, V. Inchakalody, S. Ud-
din, D. Rinchai, D. Bedognetti, et al., “Emer-
ging dynamics pathways of response and re-
sistance to PD-1 and CTLA-4 blockade: tac-
kling uncertainty by confronting complexity”,
J Exp Clin Cancer Res, vol. 40, p. 74, 2021.

http://dx.doi.org/10.1186/s13046-021-018
72-3

[13] J.M. Chauvin, O. Pagliano, J. Fourcade, Z.
Sun, H. Wang, C. Sander, et al., “TIGIT and
PD-1 impair tumor antigen-specific CD8+ T
cells in melanoma patients”, J Clin Invest, vol.
125, pp. 2046-2058, 2015. http://dx.doi.org/1
0.1172/JCI80445

[14] S. Kawashima, T. Inozume, M. Kawazu, T.
Ueno, J. Nagasaki, E. Tanji, et al., “TI-
GIT/CD155 axis mediates resistance to im-
munotherapy in patients with melanoma with
the inflamed tumor microenvironment”, J Im-
munother Cancer, vol. 9, p. e003134, 2021.
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003134

[15] L.M. Dillon, J. Wojcik, K. Desai, M. Lei,
L.Johnson, B. McCune, et al., “Abstract 1625:
Distribution and prevalence of LAG-3 ex-
pression in samples of melanoma and gas-
tric/gastroesophageal junction cancer”, En:
Immunology. Cancer Research, vol. 81, pp.
16-25, 2021. https://doi.org/10.1158/153874
45.am2021-1625

[16] H.A. Tawbi, D. Schadendorf, E.J. Lipson, P.A.
Ascierto, L. Matamala, E. Castillo Gutiérrez,
et al., “Relatlimab and nivolumab versus ni-
volumab in untreated advanced melanoma”,
N Engl J Med, vol. 386, pp. 24-34, 2022.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2109970

[17] T. Maruhashi, D. Sugiura, I.M. Okazaki, T.
y T. Okazaki, “LAG-3: from molecular fun-
ctions to clinical applications”, J. Immunother
Cancer, vol. 8, p. e0010148, 2020. http://dx.d
oi.org/10.1136/jitc-2020-001014

[18] A.P. Shi, X.Y. Tang, Y.L. Xiong, K.F. Zheng,
Y.J. Liu, X.G. Shi, et al., “Immune checkpoint
LAG3 and its ligand FGL1 in cancer”, Front
Immunol, vol. 12, 2021, p. 785091, 2021. http:
//dx.doi.org/10.3389/fimmu.2021.785091

[19] F. Xu, J. Liu, D. Liu, B. Liu, M. Wang, Z.
Hu, et al., “LSECtin expressed on melanoma
cells promotes tumor progression by inhibi-
ting antitumor T-cell responses”, Cancer Res,

Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023 23

http://dx.doi.org/10.1038/s41419-017-0059-7
http://dx.doi.org/10.1038/s41419-017-0059-7
http://dx.doi.org/10.1200/EDBK_201131
http://dx.doi.org/10.1200/EDBK_201131
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30934-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30934-X
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.10.010
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00995
http://dx.doi.org/10.3390/cancers12041027
http://dx.doi.org/10.3390/cancers12041027
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-021-01872-3
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-021-01872-3
http://dx.doi.org/10.1172/JCI80445
http://dx.doi.org/10.1172/JCI80445
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003134
https://doi.org/10.1158/15387445.am2021-1625
https://doi.org/10.1158/15387445.am2021-1625
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2109970
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2020-001014
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2020-001014
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2021.785091
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2021.785091


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 24 — #12 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

vol. 74, pp. 3418-3428, 2014. http://dx.doi.o
rg/10.1158/0008-5472.CAN-13-2690

[20] R. N. Amaria, M. A. Postow, M. T. Tetzlaff,
M. I. Ross, I. C. Glitza, J. L. McQuade, et al.,
“Neoadjuvant and adjuvant nivolumab (nivo)
with anti-LAG3 antibody relatlimab (rela) for
patients (pts) with resectable clinical stage III
melanoma”, J. Clin Oncol, vol. 39, pp. 9502-
9502, 2021. http://dx.doi.org/10.1200/jco.202
1.39.15_suppl.9502

[21] N. Gestermann, D. Saugy, C. Martignier, L.
Tillé, S.A. Fuertes Marraco, M. Zettl, et al.,
“LAG-3 and PD-1+LAG-3 inhibition promote
anti-tumor immune responses in human auto-
logous melanoma/T cell co-cultures”, Onco-
immunology, vol. 9, no. 1, 2020 http://dx.doi
.org/10.1080/2162402x.2020.1736792

[22] G.V. Long, F.S. Hodi, E.J. Lipson, D. Scha-
dendorf, P.A. Ascierto, L. Matamala, et al.,
“Relatlimab and nivolumab versus nivolumab
in previously untreated metastatic or unre-
sectable melanoma: Overall survival and res-
ponse rates from RELATIVITY-047 (CA224-
047)”, J Clin Oncol, vol. 40, pp. 360385-
360385, 2022. http://dx.doi.org/10.1200/j
co.2022.40.36_suppl.360385

[23] R.J. Johnston, L. Comps-Agrar, J. Hackney,
X. Yu, M. Huseni, Y. Yang, et al., “The immu-
noreceptor TIGIT regulates antitumor and an-
tiviral CD8(+) T cell effector function”, Can-
cer Cell, vol. 26, pp. 923-937, 2014. http:
//dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2014.10.018

[24] T.S. Sumida, et al., “Type I Interferon Trans-
criptional Network Regulates Expression of
Coinhibitory Receptors in Human T Cells”,
Nature Immunology, vol. 23, pp. 632-642,
2022. https://doi.org/10.1038/s41590-022-0
1152-y

[25] D. Bruniquel, et al., “Genomic Organization
of the Human LAG-3/CD4 Locus”, Immu-
nogenetics, vol. 47, pp. 96-98, 1997. https:
//doi.org/10.1038/s41590-022-01152-y

[26] N. Li, et al., “Biochemical Analysis of the
Regulatory T Cell Protein Lymphocyte Acti-
vation Gene-3 (LAG-3; CD223)”, The Jour-
nal of Immunology, vol. 173, pp. 6806-6812,
2004. https://doi.org10.4049/jimmunol.173.
11.6806

[27] B. Huard, et al., “Cellular Expression and
Tissue Distribution of the Human LAG-3-
Encoded Protein, an MHC Class II Ligand”,
Immunogenetics, vol. 39, pp. 213-217, 1994.
https://doi.org10.1007/bf00241263

[28] R. Mastrangeli, et al., “Cloning of Murine
LAG-3 by Magnetic Bead Bound Homolo-
gous Probes and PCR (Gene-Capture PCR)”,
Analytical Biochemistry, vol. 241, pp. 93-102,
1996. https://doi.org10.1006/abio.1996.0382

[29] J. Petersen and R.Jamie, “Overcoming the
LAG3 Phase Problem”, Nature Immunology,
vol. 23, pp. 993-995, 2022. https://doi.org10.
1038/s41590-022-01239-6.

[30] Q. Ming, et al., “LAG3 Ectodomain Structure
Reveals Functional Interfaces for Ligand and
Antibody Recognition”, Nature Immunology,
vol. 23, pp. 1031-1041, 2022. https://doi.org1
0.1038/s41590-022-01238-7

[31] C.J. Workman, et al., “Cutting Edge: Molecu-
lar Analysis of the Negative Regulatory Fun-
ction of Lymphocyte Activation Gene-3”, The
Journal of Immunology, vol. 169, pp. 5392-
5395, 2002 https://doi.org10.4049/jimmunol.
169.10.5392

[32] T.K. Maeda, et al., “Atypical Motifs in the Cy-
toplasmic Region of the Inhibitory Immune
Co-Receptor LAG-3 Inhibit T Cell Activa-
tion”, The Journal of Biological Chemistry,
vol. 294, núm. 15, pp. 6017-6026, 2019. https:
//doi.org10.1074/jbc.RA119.007455

[33] Z. Souri, et al., “LAG3 and Its Ligands Show
Increased Expression in High-Risk Uveal Me-
lanoma”, Cancers, vol. 13, p. 4445, 2021.
https://doi.org10.3390/cancers13174445

24 Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023

http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-13-2690
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-13-2690
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2021.39.15_suppl.9502
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2021.39.15_suppl.9502
http://dx.doi.org/10.1080/2162402x.2020.1736792
http://dx.doi.org/10.1080/2162402x.2020.1736792
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2022.40.36_suppl.360385
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2022.40.36_suppl.360385
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2014.10.018
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2014.10.018
https://doi.org/10.1038/s41590-022-01152-y
https://doi.org/10.1038/s41590-022-01152-y
https://doi.org/10.1038/s41590-022-01152-y
https://doi.org/10.1038/s41590-022-01152-y
https://doi.org10.4049/jimmunol.173.11.6806
https://doi.org10.4049/jimmunol.173.11.6806
https://doi.org10.1007/bf00241263
https://doi.org10.1006/abio.1996.0382
https://doi.org10.1038/s41590-022-01239-6.
https://doi.org10.1038/s41590-022-01239-6.
https://doi.org10.1038/s41590-022-01238-7
https://doi.org10.1038/s41590-022-01238-7
https://doi.org10.4049/jimmunol.169.10.5392
https://doi.org10.4049/jimmunol.169.10.5392
https://doi.org10.1074/jbc.RA119.007455
https://doi.org10.1074/jbc.RA119.007455
https://doi.org10.3390/cancers13174445


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 25 — #13 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

[34] S. Andreae, et al., “MHC Class II Signal
Transduction in Human Dendritic Cells Indu-
ced by a Natural Ligand, the LAG-3 Protein
(CD223)”, Blood, vol. 102, pp. 2130-2137,
2003. https://doi.org10.1182/blood-2003-0
1-0273

[35] P. Hemon, et al., “MHC Class II Engagement
by Its Ligand LAG-3 (CD223) Contributes
to Melanoma Resistance to Apoptosis”, The
Journal of Immunology, vol. 186, pp. 5173-
5183, 2011. https://doi.org10.4049/jimmunol.
1002050

[36] T. Maruhashi, I. Okazaki, et al., “LAG-3
Inhibits the Activation of CD4+ T Cells
That Recognize Stable PMHCII through
Its Conformation-Dependent Recognition of
PMHCII”, Nature Immunology, vol. 19, pp.
1415-1426, 2018. https://doi.org10.1038/s41
590-018-0217-9

[37] C. Camisaschi, et al., “Alternative Activation
of Human Plasmacytoid DCs in Vitro and in
Melanoma Lesions: Involvement of LAG-3”,
The Journal of Investigative Dermatology, vol.
134, pp. 1893-1902, 2014. https://doi.org10.
1038/jid.2014.29

[38] C. Shan, et al., “Progress of Immune Check-
point LAG-3 in Immunotherapy”, Oncology
Letters, vol. 20, p. 207, 2020. https://doi.org1
0.3892/ol.2020.1207

[39] T. Maruhashi, S. Daisuke, I. Okazaki, S. Kenji,
et al., “Binding of LAG-3 to Stable Peptide-
MHC Class II Limits T Cell Function and Sup-
presses Autoimmunity and Anti-Cancer Im-
munity”, Immunity, vol. 55, pp. 912-924.e8,
2022. https://doi.org10.1016/j.immuni.2022
.03.013

[40] M.L. Dustin, “The Immunological Synapse”,
Cancer Immunology Research, vol. 2, no. 11,
2014, pp. 1023-1033, https://doi.org10.1158
/2326-6066.CIR-14-0161

[41] C. Guy, et al., “LAG3 Associates with TCR-
CD3 Complexes and Suppresses Signaling by

Driving Co-Receptor-Lck Dissociation”, Na-
ture Immunology, vol. 23, pp. 757-767, 2022.
https://doi.org10.1038/s41590-022-01176-4

[42] J. Wang, et al., “Fibrinogen-like Protein 1 Is a
Major Immune Inhibitory Ligand of LAG-3”,
Cell, vol. 176, pp. 334-347.e12, 2019. https:
//doi.org10.1016/j.cell.2018.11.010

[43] T. Kouo, et al., “Galectin-3 Shapes Antitumor
Immune Responses by Suppressing CD8+ T
Cells via LAG-3 and Inhibiting Expansion of
Plasmacytoid Dendritic Cells”, Cancer Immu-
nology Research, vol. 3, no. 4, pp. 412-423,
2015. https://doi.org/10.1158/2326-6066.ci
r-14-0150

[44] S.O. Bustos, et al., “Galectin-3 Sensitized Me-
lanoma Cell Lines to Vemurafenib (PLX4032)
Induced Cell Death through Prevention of
Autophagy”, Oncotarget, vol. 9, pp. 14567-
14579, 2018. https://doi.org10.18632/oncota
rget.24516

[45] R.R. Braeuer, et al., “Galectin-3 Contributes
to Melanoma Growth and Metastasis via Re-
gulation of NFAT1 and Autotaxin”, Cancer
Research, vol. 72, pp. 5757-5766, 2012. https:
//doi.org10.1158/0008-5472.can-12-2424

[46] C.R. Figueiredo, et al., “Loss of BAP1 Expres-
sion Is Associated with an Immunosuppres-
sive Microenvironment in Uveal Melanoma,
with Implications for Immunotherapy Deve-
lopment”, The Journal of Pathology, vol. 250,
pp. 420-439, 2020. https://doi.org10.1002/pat
h.5384

[47] Z. Souri, P.A. Annemijn, A. Wierenga, Chris-
tiaan van Weeghel, et al., “Loss of BAP1 Is
Associated with Upregulation of the NFkB
Pathway and Increased HLA Class I Expres-
sion in Uveal Melanoma”, Cancers, vol. 11,
p. 1102, 2019. https://doi.org10.3390/cancers
11081102

[48] A. Fröhlich, et al., “Molecular, Clinicopatho-
logical, and Immune Correlates of LAG3 Pro-
moter DNA Methylation in Melanoma”, EBio-
Medicine, vol. 59, p. 102962, 2020. https:
//doi.org10.1016/j.ebiom.2020.102962

Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023 25

https://doi.org10.1182/blood-2003-01-0273
https://doi.org10.1182/blood-2003-01-0273
https://doi.org10.4049/jimmunol.1002050
https://doi.org10.4049/jimmunol.1002050
https://doi.org10.1038/s41590-018-0217-9
https://doi.org10.1038/s41590-018-0217-9
https://doi.org10.1038/jid.2014.29
https://doi.org10.1038/jid.2014.29
https://doi.org10.3892/ol.2020.1207
https://doi.org10.3892/ol.2020.1207
https://doi.org10.1016/j.immuni.2022.03.013
https://doi.org10.1016/j.immuni.2022.03.013
https://doi.org10.1158/2326-6066.CIR-14-0161
https://doi.org10.1158/2326-6066.CIR-14-0161
https://doi.org10.1038/s41590-022-01176-4
https://doi.org10.1016/j.cell.2018.11.010
https://doi.org10.1016/j.cell.2018.11.010
https://doi.org/10.1158/2326-6066.cir-14-0150
https://doi.org/10.1158/2326-6066.cir-14-0150
https://doi.org10.18632/oncotarget.24516
https://doi.org10.18632/oncotarget.24516
https://doi.org10.1158/0008-5472.can-12-2424
https://doi.org10.1158/0008-5472.can-12-2424
https://doi.org10.1002/path.5384
https://doi.org10.1002/path.5384
https://doi.org10.3390/cancers11081102
https://doi.org10.3390/cancers11081102
https://doi.org10.1016/j.ebiom.2020.102962
https://doi.org10.1016/j.ebiom.2020.102962


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 26 — #14 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

[49] C. Camisaschi, C. Chiara, et al., “LAG-
3 Expression Defines a Subset of CD4(+)
CD25(High) Foxp3(+) Regulatory T Cells
That Are Expanded at Tumor Sites”, The Jour-
nal of Immunology, vol. 184, pp. 6545-6551,
2010. https://doi.org10.4049/jimmunol.0903
879

[50] A. P. Wiguna y P. Walden, “Role of IL-10
and TGF-β in Melanoma”, Experimental Der-
matology, vol. 24, pp. 209-214, 2015. https:
//doi.org10.1111/exd.12629

[51] B. Mirlekar, “Tumor Promoting Roles of IL-
10, TGF-β , IL-4, and IL-35: Its Implications
in Cancer Immunotherapy”, SAGE Open Me-
dicine, vol. 10, p. 20, 2022. https://doi.org10.
1177/20503121211069012

[52] Z. Ge, et al., “TIGIT, the next Step towards
Successful Combination Immune Checkpoint
Therapy in Cancer”, Frontiers in Immunology,
vol. 12, p. 699895, 2021. https://doi.org10.33
89/fimmu.2021.699895

[53] A. Reches, et al., “Nectin4 Is a Novel TIGIT
Ligand Which Combines Checkpoint Inhibi-
tion and Tumor Specificity”, Journal for Im-
munotherapy of Cancer, vol. 8, p. e000266,
2020. https://doi.org10.1136/jitc-2019-00026
6

[54] F. Arruga, et al., “The Tigit/CD226/CD155
Immunomodulatory Axis Is Deregulated in
CLL and Contributes to B-Cell Anergy”,
Blood, vol. 138, pp. 3718-3718, 2021. https:
//doi.org10.1182/blood-2021-150183

[55] D. Mathew, et al., “LPA5 Is an Inhibitory Re-
ceptor That Suppresses CD8 T-Cell Cytotoxic
Function via Disruption of Early TCR Sig-
naling”, Frontiers in Immunology, vol. 10, p.
1159, 2019. https://doi.org10.3389/fimmu.2
019.01159

[56] J. Yeo, et al., “TIGIT/CD226 Axis Regula-
tes Anti-Tumor Immunity”, Pharmaceuticals
(Basel, Switzerland), vol. 14, p. 200, 2021.
https://doi.org10.3390/ph14030200

[57] X. Liu, et al., “PD-1+ TIGIT+ CD8+ T Cells
Are Associated with Pathogenesis and Pro-
gression of Patients with Hepatitis B Virus-
Related Hepatocellular Carcinoma”, Cáncer
Immunology, Immunotherapy: CII, vol. 68, pp.
2041-2054, 2019. https://doi.org10.1007/s00
262-019-02426-5

[58] Y. Sun, et al., “Combined Evaluation of the
Expression Status of CD155 and TIGIT Plays
an Important Role in the Prognosis of LUAD
(Lung Adenocarcinoma)”, International Im-
munopharmacology, vol. 80, p. 106198, 2020.
https://doi.org10.1016/j.intimp.2020.106198

[59] S. Dai, et al., “Intratumoral CXCL13+CD8+T
Cell Infiltration Determines Poor Clinical Out-
comes and Immunoevasive Contexture in Pa-
tients with Clear Cell Renal Cell Carcinoma”,
Journal for Immunotherapy of Cancer, vol. 9,
p. e001823, 2021. https://doi.org10.1136/jit
c-2020-001823

[60] J. Fourcade, et al., “CD226 Opposes TIGIT
to Disrupt Tregs in Melanoma”, JCI Insight,
vol. 3, 2013. https://doi.org10.1172/jci.insig
ht.121157

[61] J. Edwards, et al., “Prevalence and Cellular
Distribution of Novel Immune Checkpoint
Targets across Longitudinal Specimens in
Treatment-Naïve Melanoma Patients: Impli-
cations for Clinical Trials”, Clinical Cancer
Research: An Official Journal of the American
Association for Cancer Research, vol. 25, pp.
3247-3258, 2019. https://doi.org10.1158/107
8-0432.CCR-18-4011

[62] C. A. Fuhrman, et al. “Divergent Phenotypes
of Human Regulatory T Cells Expressing the
Receptors TIGIT and CD226”, The Journal
of Immunology, vol. 195, núm. 1, 2015, pp.
145-155, https://doi.org10.4049/jimmunol.14
02381

[63] O. Au, et al., “Abstract 497: Characterization
of TIGIT expression using MultiOmyxTMhy-
perplexed immunofluorescence assay in solid
tumors”, Immunology, American Association
for Cancer Research, vol. 79, pp. 497-497.

26 Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023

https://doi.org10.4049/jimmunol.0903879
https://doi.org10.4049/jimmunol.0903879
https://doi.org10.1111/exd.12629
https://doi.org10.1111/exd.12629
https://doi.org10.1177/20503121211069012
https://doi.org10.1177/20503121211069012
https://doi.org10.3389/fimmu.2021.699895
https://doi.org10.3389/fimmu.2021.699895
https://doi.org10.1136/jitc-2019-000266
https://doi.org10.1136/jitc-2019-000266
https://doi.org10.1182/blood-2021-150183
https://doi.org10.1182/blood-2021-150183
https://doi.org10.3389/fimmu.2019.01159
https://doi.org10.3389/fimmu.2019.01159
https://doi.org10.3390/ph14030200
https://doi.org10.1007/s00262-019-02426-5
https://doi.org10.1007/s00262-019-02426-5
https://doi.org10.1016/j.intimp.2020.106198
https://doi.org10.1136/jitc-2020-001823
https://doi.org10.1136/jitc-2020-001823
https://doi.org10.1172/jci.insight.121157
https://doi.org10.1172/jci.insight.121157
https://doi.org10.1158/1078-0432.CCR-18-4011
https://doi.org10.1158/1078-0432.CCR-18-4011
https://doi.org10.4049/jimmunol.1402381
https://doi.org10.4049/jimmunol.1402381


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 27 — #15 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

2019. https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM
2019-497

[64] T. Inozume, et al., “Melanoma Cells Control
Antimelanoma CTL Responses via Interac-
tion between TIGIT and CD155 in the Ef-
fector Phase”, The Journal of Investigative
Dermatology, vol. 136, pp. 255-263, 2016.
https://doi.org10.1038/JID.2015.404

[65] K. Mahnke y H.E. Alexander. “TIGIT-CD155
Interactions in Melanoma: A Novel Co-
Inhibitory Pathway with Potential for Clini-
cal Intervention”, The Journal of Investiga-
tive Dermatology, vol. 136, pp. 9-11, 2016.
https://doi.org10.1016/j.jid.2015.10.048

[66] J.M. Chauvin, K. Mignane, et al. “IL15 Stimu-
lation with TIGIT Blockade Reverses CD155-
Mediated NK-Cell Dysfunction in Melano-
ma”, Clinical Cancer Research: An Official
Journal of the American Association for Can-
cer Research, vol. 26, pp. 5520-5533, 2020.
https://doi.org10.1158/1078-0432.CCR-2
0-0575

[67] G. Stålhammar, et al., “Expression of Immu-
ne Checkpoint Receptors Indoleamine 2,3-
Dioxygenase and T Cell Ig and ITIM Domain
in Metastatic versus Nonmetastatic Choroi-
dal Melanoma”, Cáncer Medicine, vol. 8, pp.
2784-2792, 2019. https://doi.org10.1002/cam
4.2167

[68] Y. Tanaka, et al. “NECTIN4: A Novel Thera-
peutic Target for Melanoma”, International
Journal of Molecular Sciences, vol. 22, p. 976,
2021. https://doi.org10.3390/ijms22020976

[69] Y. Tanaka, M. Maho, O. Yoshinao, et al.,
“Nectin Cell Adhesion Molecule 4 (NEC-
TIN4) Expression in Cutaneous Squamous
Cell Carcinoma: A New Therapeutic Target?”,
Biomedicines, vol. 9, p. 355, 2021. https:
//doi.org10.3390/biomedicines9040355

[70] L. Chocarro, et al. “Clinical Landsca-
pe of LAG-3-Targeted Therapy”, Immuno-
Oncology Technology, vol. 14, p. 100079,

2022. https://doi.org10.1016/j.iotech.20
22.100079

[71] X. Yu, et al., “Characterization of a Novel
Anti-Human Lymphocyte Activation Gene 3
(LAG-3) Antibody for Cancer Immunothe-
rapy”, MAbs, vol. 11, pp. 1139-1148, 2019.
https://doi.org10.1080/19420862.2019.162
9239

[72] NIH. Eftilagimod alpha. National Cancer Ins-
titute. [online]. 2022. Disponible en: https:
//www.cancer.gov/publications/dictionaries
/cancer-drug/def/eftilagimod

[73] V. Atkinson, et al., “Eftilagimod Alpha, a So-
luble Lymphocyte Activation Gene-3 (LAG-
3) Protein plus Pembrolizumab in Patients
with Metastatic Melanoma”, Journal for Immu-
notherapy of Cancer, vol. 8, p. e001681, 2020.
https://doi.org10.1136/jitc-2020-001681

[74] W. Zhai, et al., “A Novel Cyclic Peptide Tar-
geting LAG-3 for Cancer Immunotherapy by
Activating Antigen-Specific CD8+ T Cell Res-
ponses”, Acta Pharmaceutica Sinica. B, vol.
10, pp. 1047-1060, 2020. https://doi.org10.10
16/j.apsb.2020.01.005

[75] X. Bai, et al., “Anti-LAG-3 Antibody LBL-
007 in Combination with Toripalimab in Pa-
tients with Unresectable or Metastatic Me-
lanoma: A Phase I, Open-Label, Multicen-
ter, Dose Escalation/Expansion Study”, Jour-
nal of Clinical Oncology: Official Journal
of the American Society of Clinical Onco-
logy, vol. 40, pp. 9538-9538, 2022. https:
//doi.org10.1200/jco.2022.40.16_suppl.9538

[76] H. Jiang, et al., “PD-L1/LAG-3 Bispecific An-
tibody Enhances Tumor-Specific Immunity”,
Oncoimmunology, vol. 10, p. 1943180, 2021.
https://doi.org10.1080/2162402X.2021.194
3180

[77] D. Jorgovanovic, et al., “Roles of IFN-γ in Tu-
mor Progression and Regression: A Review”,
Biomarker Research, vol. 8, p. 49, 2020. https:
//doi.org10.1186/s40364-020-00228-x

Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023 27

https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM2019-497
https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM2019-497
https://doi.org10.1038/JID.2015.404
https://doi.org10.1016/j.jid.2015.10.048
https://doi.org10.1158/1078-0432.CCR-20-0575
https://doi.org10.1158/1078-0432.CCR-20-0575
https://doi.org10.1002/cam4.2167
https://doi.org10.1002/cam4.2167
https://doi.org10.3390/ijms22020976
https://doi.org10.3390/biomedicines9040355
https://doi.org10.3390/biomedicines9040355
https://doi.org10.1016/j.iotech.2022.100079
https://doi.org10.1016/j.iotech.2022.100079
https://doi.org10.1080/19420862.2019.1629239
https://doi.org10.1080/19420862.2019.1629239
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug/def/eftilagimod
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug/def/eftilagimod
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug/def/eftilagimod
https://doi.org10.1136/jitc-2020-001681
https://doi.org10.1016/j.apsb.2020.01.005
https://doi.org10.1016/j.apsb.2020.01.005
https://doi.org10.1200/jco.2022.40.16_suppl.9538
https://doi.org10.1200/jco.2022.40.16_suppl.9538
https://doi.org10.1080/2162402X.2021.1943180
https://doi.org10.1080/2162402X.2021.1943180
https://doi.org10.1186/s40364-020-00228-x
https://doi.org10.1186/s40364-020-00228-x


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 28 — #16 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

[78] K. Norville, et al., “A Protease Activata-
ble Interleukin-2 Fusion Protein Engenders
Antitumor Immune Responses by Interferon
Gamma-Dependent and Interferon Gamma-
Independent Mechanisms”, Journal of Inter-
feron & Cytokine Research, vol. 42, no. 7, pp.
316-328, 2022. doi:10.1089/jir.2022.0043

[79] FDA. “Burst Edition: FDA approvals of Op-
dualag (nivolumab and relatlimab-rmbw) for
unresectable or metastatic melanoma, and
Keytruda (pembrolizumab) for patients with
advanced endometrial carcinoma”, U.S. Food
and Drug Administration. 2022. Disponible
en: https://www.fda.gov/drugs/resources-inf
ormation-approved-drugs/fda-disco-burst-e
dition-fda-approvals-opdualag-nivolumab-a
nd-relatlimab-rmbw-unresectable-or

[80] O. Hamid, et al., “Clinical Activity of Fian-
limab (REGN3767), a Human Anti-LAG-3
Monoclonal Antibody, Combined with Cemi-
plimab (Anti-PD-1) in Patients (Pts) with Ad-
vanced Melanoma”, Journal of Clinical Onco-
logy: Official Journal of the American Society
of Clinical Oncology, vol. 39, pp. 9515-9515,
2021. https://doi.org10.1200/jco.2021.39.15_
suppl.9515

[81] C.C. Lin, et al., “387 A Phase II, multicenter
study of the safety and efficacy of LAG525
in combination with spartalizumab in patients
with advanced malignancies”, Regular and
young investigator award abstracts, BMJ Pu-
blishing Group Ltd, 2020. https://doi.org/10.1
136/jitc-2020-sitc2020.0387

[82] P. Schöffski, et al., “Phase I/II Study of the
LAG-3 Inhibitor Ieramilimab (LAG525) ±
Anti-PD-1 Spartalizumab (PDR001) in Pa-
tients with Advanced Malignancies”, Jour-
nal for Immunotherapy of Cancer, vol. 10, p.
e003776, 2022. https://doi.org10.1136/jitc-2
021-003776.

[83] E. Sung, et al., “LAG-3xPD-L1 Bispecific
Antibody Potentiates Antitumor Responses of
T Cells through Dendritic Cell Activation”,

Molecular Therapy: The Journal of the Ame-
rican Society of Gene Therapy, vol. 30, pp.
2800-2816, 2022. https://doi.org10.1016/j.y
mthe.2022.05.003

[84] F. Dimitriou, et al., “Double Trouble: Immu-
notherapy Doublets in Melanoma-Approved
and Novel Combinations to Optimize Treat-
ment in Advanced Melanoma”, American So-
ciety of Clinical Oncology Educational Book.
American Society of Clinical Oncology. Mee-
ting, vol. 42, pp. 1-22, 2022. https://doi.org1
0.1200/EDBK_351123

[85] F. A. Van den Mooter, et al. “Abstract CT118:
Preliminary data from Phase I first-in-human
study of EOS884448, a novel potent anti-
TIGIT antibody, monotherapy shows favora-
ble tolerability profile and early signsof clini-
cal activity in immune-resistant advanced can-
cers”, Clinical Trials, American Association
for Cancer Research, vol. 81, p. 118, 2021.
https://doi.org/10.1158/1538-7445.am2021
-ct118

[86] D. Niebel, et al. “DNA Methylation Regula-
tes TIGIT Expression within the Melanoma
Microenvironment, Is Prognostic for Overall
Survival, and Predicts Progression-Free Sur-
vival in Patients Treated with Anti-PD-1 Im-
munotherapy”, Clinical Epigenetics, vol. 14,
p. 50, 2022. https://doi.org10.1186/s13148-0
22-01270-2

[87] S. Merck y L. Dohme. Substudy 02A: Sa-
fety and Efficacy of Pembrolizumab in Com-
bination With Investigational Agents in Par-
ticipants With Programmed Cell-death 1
(PD-1) Refractory Melanoma (MK-3475-
02A/KEYMAKER-U02). 2021a. Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT04305041

[88] S. Merck y L. Dohme. Substudy 02B: Safety
and Efficacy of Pembrolizumab in Combi-
nation With Investigational Agents or Pem-
brolizumab Alone in Participants With First
Line (1L) Advanced Melanoma (MK-3475-
02B/KEYMAKER-U02). 2021b. Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT04305054

28 Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023

https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-disco-burst-edition-fda-approvals-opdualag-nivolumab-and-relatlimab-rmbw-unresectable-or
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-disco-burst-edition-fda-approvals-opdualag-nivolumab-and-relatlimab-rmbw-unresectable-or
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-disco-burst-edition-fda-approvals-opdualag-nivolumab-and-relatlimab-rmbw-unresectable-or
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-disco-burst-edition-fda-approvals-opdualag-nivolumab-and-relatlimab-rmbw-unresectable-or
https://doi.org10.1200/jco.2021.39.15_suppl.9515
https://doi.org10.1200/jco.2021.39.15_suppl.9515
https://doi.org/10.1136/jitc-2020-sitc2020.0387
https://doi.org/10.1136/jitc-2020-sitc2020.0387
https://doi.org10.1136/jitc-2021-003776.
https://doi.org10.1136/jitc-2021-003776.
https://doi.org10.1016/j.ymthe.2022.05.003
https://doi.org10.1016/j.ymthe.2022.05.003
https://doi.org10.1200/EDBK_351123
https://doi.org10.1200/EDBK_351123
https://doi.org/10.1158/1538-7445.am2021-ct118
https://doi.org/10.1158/1538-7445.am2021-ct118
https://doi.org10.1186/s13148-022-01270-2
https://doi.org10.1186/s13148-022-01270-2


i
i

“CDv14n2_Biologia_2v2FINAL” — 2023/11/28 — 17:58 — page 29 — #17 i
i

i
i

i
i

G. C. Gaona Neira, et al.

[89] S. Merck y L. Dohme. Substudy 02C: Safety
and Efficacy of Pembrolizumab in Combina-
tion With Investigational Agents or Pembro-
lizumab Alone in Participants With Stage III
Melanoma Who Are Candidates for Neoadju-
vant Therapy (MK-3475-02C/KEYMAKER-
U02). 2021c. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04303169

[90] D. Diwakar. Zimberelimab (AB122) With TI-
GIT Inhibitor Domvanalimab (AB154) in PD-
1 Relapsed/Refractory Melanoma. 2022. Cli-
nicalTrials.gov Identifier: NCT05130177

[91] iTeos Belgium SA. Study of EOS-448 With
Standard of Care and/or Investigational The-
rapies in Participants With Advanced Solid
Tumors (TIG-006). 2021. ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT05060432

[92] M. Moussa, et al., “Profile of Enfortumab Ve-
dotin in the Treatment of Urothelial Carci-
noma: The Evidence to Date”, Drug Design,
Development and Therapy, vol. 15, pp. 453-
462, 2021. https://doi.org10.2147/DDDT.S2
40854.

[93] E. Challita, M. Pia, et al., “Enfortumab Ve-
dotin Antibody-Drug Conjugate Targeting
Nectin-4 Is a Highly Potent Therapeutic
Agent in Multiple Preclinical Cancer Mo-
dels”, Cancer Research, vol. 76, pp. 3003-
3013, 2016. https://doi.org10.1158/0008-547
2.CAN-15-1313

[94] J. Bedke and M. Moritz. “Re: Enfortumab Ve-
dotin in Previously Treated Advanced Urothe-
lial Carcinoma”, European Urology, vol. 80,
pp. 257-258, 2021. https://doi.org10.1016/j.e
ururo.2021.04.007.

[95] A.C. Anderson, et al., “Lag-3, Tim-3, and TI-
GIT: Co-Inhibitory Receptors with Speciali-
zed Functions in Immune Regulation”, Im-
munity, vol. 44, pp. 989-1004, 2016. https:
//doi.org10.1016/j.immuni.2016.05.001

[96] H. Harjunpää y C. Guillerey. “TIGIT as an
Emerging Immune Checkpoint”, Clinical and
Experimental Immunology, vol. 200, pp. 108-
119, 2020. https://doi.org10.1111/cei.13407

[97] B.R. Burton, et al., “Sequential Transcrip-
tional Changes Dictate Safe and Effective
Antigen-Specific Immunotherapy”, Nature
Communications, vol. 5, 2014. https://doi.
org10.1038/ncomms5741

[98] W.J. Lee, et al., “Expression of Lymphocyte-
Activating Gene 3 and T-Cell Immunorecep-
tor with Immunoglobulin and ITIM Domains
in Cutaneous Melanoma and Their Corre-
lation with Programmed Cell Death 1 Ex-
pression in Tumor-Infiltrating Lymphocytes”,
Journal of the American Academy of Der-
matology, vol. 81, pp. 219-227, 2019. https:
//doi.org10.1016/j.jaad.2019.03.012

[99] C.E. Rudd, et al., “Small Molecule Inhibi-
tion of GSK-3 Specifically Inhibits the Trans-
cription of Inhibitory Co-Receptor LAG-3
for Enhanced Anti-Tumor Immunity”, Cell
Reports, vol. 30, pp. 2075-2082.e4, 2020.
https://doi.org10.1016/j.celrep.2020.01.076

[100] G. Shaw, et al., “Elraglusib (9-ING-41), a se-
lective small molecule inhibitor of Glycogen
Synthase Kinase-3 beta, reduces expression of
immune checkpoint molecules PD-1,TIGIT
and LAG-3, and enhances CD8+ T cell cy-
tolytic killing of melanoma cells”, Research
Square, 2022, https://doi.org10.21203/rs.3.r
s-1629579/v1

Revista Ciencia en Desarrollo, Vol. 14 No. 2, julio-diciembre de 2023 29

https://doi.org10.2147/DDDT.S240854.
https://doi.org10.2147/DDDT.S240854.
https://doi.org10.1158/0008-5472.CAN-15-1313
https://doi.org10.1158/0008-5472.CAN-15-1313
https://doi.org10.1016/j.eururo.2021.04.007.
https://doi.org10.1016/j.eururo.2021.04.007.
https://doi.org10.1016/j.immuni.2016.05.001
https://doi.org10.1016/j.immuni.2016.05.001
https://doi.org10.1111/cei.13407
https://doi.org10.1038/ncomms5741
https://doi.org10.1038/ncomms5741
https://doi.org10.1016/j.jaad.2019.03.012
https://doi.org10.1016/j.jaad.2019.03.012
https://doi.org10.1016/j.celrep.2020.01.076
https://doi.org10.21203/rs.3.rs-1629579/v1
https://doi.org10.21203/rs.3.rs-1629579/v1

	Introducción
	LAG-3 Y TIGIT en melanoma
	LAG-3 como punto de control en melanoma
	TIGIT y su rol en melanoma

	Inmunoterapia LAG-3
	Monoterapia
	Terapia combinada

	Inmunoterapia TIGIT
	Monoterapia
	Terapia combinada
	Ensayo de fase I/II (NCT04305041)
	Dos ensayos aleatorizados con 315 y 60 pacientes con melanoma avanzado de primera línea (1L) y con melanoma en etapa III respectivamente
	Ensayo clínico NCT05130177 de fase II del inhibidor de PD-1 zimberelimab (AB122) con inhibidor de TIGIT domvanalimab (AB154)
	Ensayo clínico NCT05060432


	Combinación de anticuerpos-fármacos dirigidos a ligandos específicos
	Interacción entre LAG-3 y TIGIT en la respuesta inmune antitumoral
	Conclusiones y perspectivas

