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Inmunoterapia en melanoma
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Resumen

La cirugía temprana es el único método con efectividad clínica demostrada en el tratamiento del
melanoma maligno. La capacidad del melanoma para generar una respuesta inmunitaria efectora,
junto a su frecuente resistencia a la quimioterapia y radioterapia, conduce a la búsqueda de solucio-
nes terapéuticas en la manipulación del sistema inmunitario. En la actualidad se ha producido un in-
cremento logarítmico de ensayos clínicos de inmunoterapia en melanoma en sus diferentes variantes.
Aunque muchos de estos agentes inmunoterapéuticos han mostrado su eficacia, todavía existen mu-
chos aspectos por definir para lograr una estrategia terapéutica verdaderamente efectiva e inocua.
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Introducción

En las últimas décadas, el melanoma ha mostrado
un incremento alarmante tanto en la incidencia como
en la mortalidad en varias regiones del mundo. Esta
localización tumoral constituye un serio problema de
salud no sólo porque se duplica su incidencia cada 6
ó 10 años, sino que además se diagnóstica fundamen-
talmente en el adulto joven o en las edades más pro-
ductivas de la vida1.

La progresión del melanoma se ve afectada por dos
factores: los intrínsecos del potencial maligno del tu-
mor (clínicos, histológicos, localización anatómica de
la lesión) y la respuesta inmune del hospedero2. En es-
tadios tempranos, esta enfermedad puede curar con
una intervención quirúrgica, sin embargo esta solución
sólo puede ser paliativa en el estadio metastásico.
Hasta el momento, no existe ninguna terapia adyuvan-
te capaz de evitar las recidivas, sobre todo en los pa-
cientes que presentan factores de mal pronóstico, co-
mo tampoco ningún tratamiento es eficaz cuando el
melanoma se encuentra en estadio avanzado3. La ca-
pacidad del melanoma para generar una respuesta in-
munitaria efectora, junto a su frecuente resistencia a la
quimioterapia y radioterapia, conduce a la búsqueda
de soluciones terapéuticas en la manipulación del sis-
tema inmunitario.

Melanoma y sistema inmune 

A pesar de que la respuesta inmune usualmente fa-
lla en la prevención del desarrollo del tumor4, 5, existen
evidencias clínico patológicas del carácter inmunogé-
nico del melanoma y de la relevancia de la inmunidad
mediada por células en este tumor6:
1. Una elevada incidencia de melanoma en pacientes

con déficit de la inmunidad celular.

2. El común hallazgo de la regresión de las lesiones
primarias.

3. La presencia de un infiltrado de células T en las le-
siones primarias, que es atenuado en las lesiones
metastásicas.

4. La existencia de linfocitos T citotóxicos melanoma
específico circulantes.

5. La pequeña pero reproducible incidencia de regre-
sión tanto espontánea como después del tratamiento
con citocinas tales como IL-2.

6. La relación entre la respuesta a la terapia del tumor
y el vitiligo en pacientes con melanoma maligno.
Con relación a la respuesta inmune humoral se han

obtenido evidencias de que los anticuerpos del suero
son capaces de inducir regresión de los tumores, ya
sea por ser citotóxicos o por reaccionar ante antígenos
circulantes. Los anticuerpos con potencial antitumoral
pueden unirse directamente a las células tumorales o a
los antígenos circulantes derivados de ellas. Los anti-
cuerpos juegan un papel importante en la restauración
de la inmunocompetencia debido a lo cual los títulos
han sido correlacionados con el curso clínico de los
pacientes con melanoma7. 

Inmunoterapia

En la actualidad, se ha producido un incremento lo-
garítmico de ensayos clínicos de inmunoterapia en me-
lanoma. El objetivo fundamental que persigue la inmu-
noterapia es superar los mecanismos de escape, resti-
tuir la disponibilidad de los antígenos a los linfocitos T
citotóxicos y células presentadoras de antígeno y res-
taurar la función de estas células y los linfocitos T8. 

En los últimos años se han desarrollado diferentes
clasificaciones de inmunoterapia en el tratamiento del
cáncer9: 
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Inmunoterapia pasiva

Inespecífica: Transferencia de células mononuclea-
res activadas con citocinas (células LAK)

Específica: Anticuerpos monoclonales
Transferencia de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL)

Inmunoterapia activa

Inespecífica: Inducción de respuesta inmune de ma-
nera inespecífica. Ej : BCG, IFN, IL-2. 

Específica: Inducción de respuesta inmune contra
uno o más antígenos tumor específicos (Vacunas).

En melanoma se han estudiado prácticamente todos
los agentes inmunoterapéuticos conocidos, y en la ac-
tualidad existen áreas de investigación activa en los si-
guientes campos10:

Transferencia de células preestimuladas in vitro con
antígenos tumorales y citocinas.

Anticuerpos monoclonales
Citocinas recombinantes (solas o en combinación

con otros agentes) Hormonas tímicas
Terapia génica
Vacunas 

Transferencia de células preestimuladas in
vitro con antígenos tumorales y citocinas

Aunque existen diferentes tipos de células inmunes
que pueden ser consideradas para su uso en este tipo
de inmunoterapia, los linfocitos autólogos infiltrantes
de tumor han sido el foco de la mayoría de las investi-
gaciones clínicas. La eficacia clínica de los linfocitos
infiltrantes de tumor en melanoma todavía esta siendo
investigada. Estudios clínicos recientes muestran una
inducción exitosa de lisis del tumor en pacientes con
estadio IV de melanoma, pero no ha sido demostrado
un aumento en la sobrevida de los pacientes11, 12.

Anticuerpos monoclonales

La inmunoterapia pasiva implica, como se menciona
anteriormente, la administración de anticuerpos mono-
clonales capaces de mediar citotoxicidad. Los anticuer-
pos monoclonales tienen dos formas fundamentales de
aplicación: (1) inyección de anticuerpos monoclonales
humanos directamente en el tumor, o sea, administra-
ción intralesión; o (2) administración sistémica de anti-
cuerpos murinos o quiméricos13. 

Los anticuerpos monoclonales humanos solamente
son utilizados en la variante local porque actualmente
su producción en cantidades suficientes para la adminis-
tración sistémica resulta muy costosa. La inyección intra-

lesión de anticuerpos monoclonales anti-gangliósidos en
pacientes con melanoma cutáneo produjo regresión de
los tumores que presentaban alta expresión de los antí-
genos sin que se observaran efectos secundarios14. 

En cambio, la administración sistémica de anticuer-
pos monoclonales murinos ha resultado fallida en la
mayoría de los casos. Un ejemplo de esto es el anti-
cuerpo monoclonal murino R(24) que reconoce a la
mólecula GD3 y se encuentra en fase IB, con una limi-
tada respuesta clínica. Estos anticuerpos no pueden ser
administrados por períodos de tiempo prolongados
porque los pacientes desarrollan una fuerte respuesta
inmune antimurina que causa hipersensibilidad contra
proteínas extrañas. Como consecuencia, la regresión
suele ser dramática pero temporal y comúnmente se
produce recurrencia15. 

Con el objetivo de disminuir la respuesta inmune
antimurina se han desarrollado anticuerpos monoclo-
nales quiméricos.

El KM871 es un anticuerpo monoclonal quimérico
que reconoce al gangliosido GD3 que esta altamente
expresado en las células de melanomas. Este anticuer-
po se encuentra actualmente en un ensayo clínico fase
I con resultados alentadores y poca toxicidad16. 

Otra causa del fallo en la inmunoterapia pasiva
puede estar relacionada con la heterogeneidad antigé-
nica entre células tumorales en un mismo individuo. 

Actualmente se combinan los anticuerpos monoclo-
nales, en bajas dosis, con quimioterapia o radiotera-
pia resultando potenciadores de estos tratamientos.
También se están ensayando toxinas de origen animal
o vegetal, fármacos antineoplásicos o isótopos radio-
activos asociados a anticuerpos monoclonales, bien di-
rectamente o en forma de liposomas; estos inmunocon-
jugados pueden concentrar el agente citotóxico selecti-
vamente sobre las células tumorales17. 

Para lograr el efecto terapéutico deseado en los pa-
cientes con cáncer deben ser mejores alternativas el
uso de combinaciones de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra diferentes antígenos o la estimulación
del sistema inmune de los pacientes para crear sus
propios anticuerpos específicos contra los antígenos
presentes sobre las células tumorales, nos referimos al
uso de anticuerpos monoclonales anti-idiotipo, como
modalidad de inmunoterapia activa18. Entre los anti-
cuerpos anti-idiotípicos que han demostrado potencia-
lidad terapéutica y han sido llevados a ensayo clínico
están los anticuerpos contra gangliósidos. Entre ellos,
se destacan el BEC2 y el TriGem.

El BEC2 es capaz de inducir la producción de anti-
cuerpos anti-GD3 en algunos pacientes, así como un
aumento de la sobrevida y del tiempo de reaparición
de la enfermedad o recaída19, 20. 
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El TriGem es un AcM anti-idiotipo que asemeja a la
molecula GD2. Los resultados obtenidos en un ensayo
clinico fase II, sugieren que este anticuerpo tiene activi-
dad clínica y es capaz de generar una respuesta anti-
tumoral robusta21.

Citocinas

Las citocinas deben ser administradas sistemática-
mente en grandes cantidades para que puedan alcan-
zar, a nivel del entorno celular local, las concentracio-
nes adecuadas que le permitan llevar a cabo su acción
efectora. Estas dosis tan elevadas producen efectos tó-
xicos y marcan los límites de su utilización terapéuti-
ca22.

Gracias a la ingeniería genética se dispone de la
mayoría de las citocinas en forma recombinante, lo
que ha facilitado en gran medida su utilización tera-
péutica, por dos motivos principales, su disponibilidad
en forma pura y la posibilidad de fabricarla en canti-
dades ilimitadas10.

Las unicas citocinas que han demostrado eficacia te-
rapéutica en el tratamiento del melanoma han sido el
interferón alfa y la interleucina 223. 

El tratamiento del melanoma metastásico con dosis
altas de INF2a y 2b, ha producido en los ensayos clí-
nicos en fase I y II un 6% de respuestas completas y
un 10% de respuestas parciales. La duración de las
respuestas parciales fue de unos 4 meses, mientras
que algunas respuestas completas se ha mantenido du-
rante 5 años24.

El rol del INF2b como terapia adyuvante de pacien-
tes con melanoma localizado y alto riesgo de recaída
ha sido bien establecido por el resultado de tres ensa-
yos clínicos randomizados conducidos por el Intergru-
po de los E.U. Estos ensayos demostraron mejoría en
la supervivencia y en el tiempo libre de enfermedad25. 

La terapia con IL-2 a altas dosis, ha logrado entre
un 15-20% de respuesta en melanoma metastásico y
es capaz de producir una remisión completa y de lar-
ga duración en el 6% de los pacientes tratados. La du-
ración media de la respuesta es de 9 meses26, 27. Uno
de los grupos que más se ha destacado en estos ensa-
yos, es el de Rosenberg. Este grupo publicó los resulta-
dos del seguimiento de 182 pacientes de melanoma
metastásico, 10 de ellos presentaron respuestas com-
pletas de larga duración que se prolongaron desde los
70 hasta los 148 meses, desde el comienzo del trata-
miento28.

Los principales efectos secundarios de la terapia con
INF e IL-2 son: mielosupresión (64% de neutropenia fe-
bril y 48% de bacteriemia), náuseas, vómitos, anore-
xia, retención de fluídos e hipotensión29.

Debido a estas razones, en la actualidad se evalúan
drogas que disminuyan los efectos tóxicos de estas ci-
tocinas sin afectar sus efectos terapéuticos y que per-
mitan utilizar dosis incluso superiores a las máximas
establecidas. Un ensayo clínico fase III aleatorizado
que compara la utilización de Il-2 sola con IL-2 más
histamina en enfermos de melanoma en estadío IV, ha
demostrado un aumento en la supervivencia en los pa-
cientes, pero con afectación hepática30.

Otra variante ha sido la bioquimioterapia, que no
es más que combinar esquemas tradicionales de qui-
mioterapia con dosis altas de IL-2 intravenosa o dosis
más bajas de IL-2 combinada con IFN subcutáneo, ob-
teniéndose así mejores resultados, pero con elevada
toxicidad y alto costo. En su conjunto, estos régimenes
terapéuticos dan un 48% de respuestas (12% de com-
pletas y 36% de parciales), con una media de supervi-
vencia de 11 meses y una media de la duración de 6
meses. El aspecto más interesante de este tratamiento,
es que un 10% de los pacientes presentan respuestas
completas y duraderas. El aspecto negativo es que es
impracticable por varios motivos: por una parte re-
quiere la hospitalización del paciente durante largos
períodos de tiempo en unidades de cuidados intensi-
vos, debido a su muy elevada toxicidad; por otra par-
te son tratamientos extremadamente costosos31. 

Por estos motivos, varios grupos han intentado au-
mentar la practicabilidad y tolerabilidad de la bioqui-
mioterapia, administrando de forma concurrente la
poliquimioterapia, seguida de la IL-2 y del IFN-2. La
bioquimioterapia concurrente, ha proporcionado alre-
dedor de un 55% de respuestas (un 18% completas y
un 37% parciales), con una media de supervivencia de
11 meses y una duración media de unos 6 meses32.

Terapia génica

La respuesta antitumoral del sistema inmune del
huésped puede ser mejorada mediante la introducción
de genes en los efectores de la inmunidad celular o en
las células tumorales.

Actualmente existen 17 ensayos clinicos en fase I-II
en pacientes con melanoma metastásico, de ellos 16
usan genes de citocinas Estos estudios son muy hetero-
géneos en cuanto a su metodología y presentan una
tolerancia aceptable, observándose una respuesta de
remisión completa en el 8% de los pacientes33.

Hormonas tímicas

Los ensayos clínicos con hormonas y factores tímicos
en cáncer, inmunodeficiencias y enfermedades autoin-
munes, han revelado su efecto inmunomodulador. Es-
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tos factores no solo, potencian la acción de las citoci-
nas y de las drogas utilizadas en los tratamientos qui-
mioterapéuticos, sino que reducen la toxicidad hema-
tológica asociada a estos tratamientos34, 35. 

La Timosina I es una de las hormonas tímicas que más
se han empleado en los ensayos clínicos en pacientes
con melanoma. Actualmente esta hormona combinada
con INF , se encuentra en ensayos clínicos fase III en los
E.U y en ensayos clínicos fase I en Europa36. 

Vacunas antitumorales

A diferencia de las vacunas contra enfermedades
infecciosas, que son administradas profilácticamente,
las vacunas de cáncer son generalmente administradas
después de la aparición de la enfermedad. Ambos ti-
pos de vacunas utilizan células completas atenuadas,
paredes celulares o antígenos específicos para estimu-
lar al sistema inmune del paciente a luchar contra la
enfermedad37.

Todas las variantes de vacunas terapéuticas descri-
tas han sido evaluadas en ensayos clínicos en pacien-
tes con melanoma. Aunque todavía están en fase ex-
perimental las vacunas han demostrado ser la estrate-
gia inmunoterapéutica más efectiva con un mayor au-
mento de la supervivencia media de los pacientes(des-
de los 6-9 meses a los 23 meses), sin efectos tóxicos
notables38, 39. Entre las vacunas que han mostrado ma-
yor efectividad están: Canvaxin, Melacine, GMK, M-
Vax y la vacuna polivalente de antígenos parcialmente
purificados de Bystryn, que actualmente se encuentran
en ensayo clínico fase III40-44.

Conclusiones

Es muy difícil establecer comparaciones sobre la efi-
cacia de las distintas estrategias inmunoterapéuticas
debido entre otras razones, a su diferente modo de ac-
ción sobre el sistema inmune y a la diferente composi-
ción de los grupos de enfermos en cada estudio. Aun-
que muchos de estos agentes inmunoterapéuticos han
mostrado su eficacia, todavía existen muchos aspectos
por definir para lograr una estrategia terapéutica ver-
daderamente efectiva e inocua.
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