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Resumen

Se ha calculado que aproximadamente 62.480 personas seran afectadas por melanoma durante el 2008
en los Estados Unidos y que un nimero cercano a los 8.000, morird por esta causa. Mientras que la
enfermedad localizada tiende a ser curada en casi el 90% de los casos, la Supervivencia en los formas
metatdsicas es generalmente inferior a un afio. En la actualidad ninguno de los tratamientos aprobados
por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) ha demostrado un incremento
en la supervivencia de los pacientes con melanoma metastasico, aunque hay estudios que reportan
repuestas completas de larga duracién con la combinacién de quimioterapia (cisplatino, dacarbazina
y vinblastina) y modificadores biolégicos (interleucina-2 e interferén-12b). En este articulo se discuten
aspectos controversiales de la bioquimioterapia, su posible mecanismo de accién y las toxicidades aso-
ciadas, a la vez que se describe el caso de un paciente de 47 anos de edad con hipertensién crénica y
melanoma recurrente que afectaba tejidos blandos en la orbita derecha, ganglios mediastinales y tejidos
blandos del mesenterio, a quien se le administré durante cuatro ciclos consecutivos bioquimioterapia
modificada con cisplatino, vinblastina, temozolamida, interleucina 2, e interferén [1—2b, con el fin de
preservar la funcién renal, comprometida por nefropatia hipertensiva y un quinto ciclo con temozo-
lamida, interleucina-2, e interferén [1—2b, para consolidar la respuesta antitumoral. Ante la remisién
completa alcanzada por el paciente y mantenida durante los tltimos seis meses, con recuperacién total
de las toxicidades agudas inducidas por el tratamiento (fiebre, fatiga, astenia, adinamia, nausea, vomito,
diarrea, eritema, prurito, mucositis, edema generalizado, hipotension, azotemia, citopenias, bacteremia,
confusién y neuropatia periférica), se concluye que el uso de esta terapia en pacientes con melanoma
metastasico puede resultar en respuestas antitumorales de larga duracién, estando entre las mayores
limitantes, la falta de marcadores biol6gicos 0 moleculares que permitan predecir la respuesta individual
al tratamiento y la acumulacién de toxicidades derivadas, que para evitar danos permanentes en la
funcién orgénica, hacen necesaria la obtencién de respuestas anti-tumorales casi de inmediato.
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toxicidad

BIOCHEMOTHERAPY APLICATIONS IN PATIENTS WITH METASTATIC
MELANOMA

Abstract

Melanoma will affect over 62,000 people in the United States this year, and approximately 8,000
of them will die as result of metastatic implants. The outcome of this common malignancy is almost
invariably fatal when disseminated to distant tissues. None of the currently therapies approved by the
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Food and Drug Administration has demonstrated to improve the survival. Treatment with a combina-
tion of chemotherapy (cisplatin, dacarbazine, vinblastine) and biological modifiers (interleukin-2 and
interferon [2b) may induce durable complete responses. However, several clinical trials have failed
to demonstrate a survival benefit. The lack of established biological and molecular markers to predict
subsequent response to therapy and the serious toxicities associated with the regimen are major limi-
tations to its routine use. This report briefly describes the case of a 47 year old male with metastatic
melanoma involving mediastinal lymph nodes and periorbital tissues, and mesenteric tissues treated
with concurrent biochemotherapy (cisplatin, vinblastine, temozolamide, interleukin-2, and interferon
[12b) during four consecutive cycles until complete remission was attained. A fifth course using a
combination of temozolamide, interleukin-2 and interferon alpha 2b was administered to consolidate
the anti-tumor response. The patient remains without evidence of disease six months after completing
therapy. Side effects included fever, fatigue, nausea, vomiting, diarrhea, erythema, pruritus, vitiligo,
mucositis, anasarca, hypotension, azotemia, myelosupression, bacteremia, confusion, and peripheral
neuropathy. All toxicities completely resolved except for Grade 1 neuropathy. This article also visits
controversial aspects of this form of therapy and its associated toxicities.

Keywords: Melanoma, drug therapy, drug therapy combination, interleukin-2, interferon [1—2b,
toxicity

APLICACOES DA BIOQUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM
MELANOMA METASTASICO

Resumo

Calculou-se que aproximadamente 62.480 pessoas serao afetadas por melanoma durante o 2008 nos
Estados Unidos e que um nimero préximo aos 8.000, morrera por esta causa. Enquanto a doenga
localizada tende a ser curada em quase o 90% dos casos, a Supervivencia nos formas metatasicas é
geralmente inferior a um ano. Na atualidade nenhum dos tratamentos aprovados pela Administracao
de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (FDA) demonstrou um incremento na Supervivencia dos
pacientes com melanoma metastasico, ainda que héa estudos que reportam repostas completas de longa
duragdo com a combinagao de quimioterapia (cisplatino, dacarbazina e vinblastina) e modificadores
bioldgicos (interleucina-2 e interferén-[12b). Neste artigo se discutem aspectos controvérsias da bio
quimioterapia, seu possivel mecanismo de acdo e as toxicidades associadas, a0 mesmo tempo em
que se descreve o caso de um paciente de 47 anos de idade com hipertensao cronica e melanoma
recorrente que afetava tecidos macios na orbita direita, ganglios mediastinais e tecidos macios do me-
sentério, a quem se lhe administrou durante quatro ciclos consecutivos bioquimioterapia modificada
com cisplatino, vinblastina, temozolamida, interleucina 2, e interferén—[12b, com o fim de preservar a
funcao renal, comprometida por nefropatia hipertensiva e um quinto ciclo com temozolamida, inter-
leucina-2, e interferén [1-2b, para consolidar resposta antitumoral. Ante a remissao completa atingida
pelo paciente e mantida durante os Gltimos seis meses, com recuperacao total das toxicidades agudas
induzidas pelo tratamento (febre, fadiga, astenia, adinamia, ndusea, vomito, diarréia, eritema, prurido,
mucositis, edema generalizado, hipotensao, azoemia, citopenias, bacteremia, confusao e neuropatia
periférica), conclui-se que o uso desta terapia em pacientes com melanoma metastatico pode resultar
em respostas antitumorais de longa duragao, tendo entre as maiores limitantes, a falta de marcadores
biolégicos ou moleculares que permitam predizer a resposta individual ao tratamento e a acumulacao
de toxicidades derivadas, e para evitar danos permanentes na funcao orgénica, fazem necesséria a
obtencao de respostas anti-tumorais quase de imediato.

Palavras-chave: melanoma, quimioterapia, quimioterapia combinada, interleucina-2, interferon
[]—2b, toxicidade
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Introduccion

El melanoma es un tumor mesenquimal, con origen
embrionario en los melanocitos derivados de la cresta
neural [1]. A nivel mundial, su incidencia ha aumen-
tado aproximadamente en un 5% anual, siendo en
los Estados Unidos el sexto tipo de céncer mas co-
mun entre los hombres v el séptimo entre las mujeres
[2]. Cabe resaltar que entre 1990 y 2004, la tasa de
mortalidad aumenté 0,14/100.000 entre los hombres
estadounidenses, mientras que en las mujeres hubo
una disminucién del 0,12/100.000 [3]. Desde un
punto de vista epidemiolégico, esta dicotomia entre
incidencia y mortalidad esté asociada, probablemente,
a dos factores principales: el diagnéstico temprano de
la enfermedad v la alta curacién con reseccién quirtr-
gica durante este estadio. Sin embargo, una vez hay
diseminacién a ganglios linfaticos regionales, la Super-
vivencia disminuye a 65% y cuando existe compromiso
sistémico, solamente un 15% de los pacientes alcanza
los cinco afnos de Supervivencia [4, 5]. Desde luego,
ademas del estadiaje anatémico, hay otros factores
prondsticos intimamente ligados al desenlace de los
pacientes que padecen esta enfermedad [6].

Existen solamente tres medicamentos aprobados por
la Administracién de Drogas y Medicamentos de los
E.E.U.U. (FDA) para el tratamiento de la enfermedad
sistémica: la hidroxiirea (Hydrea®; Bristol-Myers
Squibb); la dacarbazina (Dimethyl triazeno imidazole
carboxamide; DTIC®) v la interleucina-2 (IL-2 Ades-
leukine®). A pesar de su aprobacion, desde hace varias
décadas, ninguna de estas terapias ha demostrado
aumentar la supervivencia de pacientes con melano-
ma metastasico y su aprobacién fue concedida con
base en respuestas anti-tumorales objetivas [7]. En
principio, los regimenes de tratamiento que combi-
nan diferentes medicamentos, generalmente resultan
en mayores respuestas terapéuticas; sin embargo,
su administracién estd también asociada a mayor
toxicidad para los pacientes. De estos tratamientos,
posiblemente los mas conocidos y estudiados hayan
sido el régimen de Dartmouth (dacarbazina, cisplatino,
carmustina y tamoxifen) [8] v la bioquimioterapia [9].
Otras combinaciones han sido también utilizadas de
manera casi rutinaria, pero rara vez han demostrado
ser superiores a la administracién de dacarbazina como
agente Unico [2].

La bioquimioterapia nacié como una alternativa al
régimen de Dartmouth y fue desarrollada por Sewa

Legha en el M.D. Anderson Cancer Center de Houston
[10]. Desde su concepcién, multiples estudios han
evaluado su potencial para prolongar la supervivencia
de pacientes con enfermedad regional y sistémica.
Infortunadamente, los resultados obtenidos han de-
mostrado gran beneficio para algunos pacientes, mas
no para la poblacién estudiada en general. En este
articulo se revisan las generalidades relacionadas a
la bioquimioterapia, se discuten sus bondades v las
toxicidades derivadas y se plantea la gran necesidad
de conocer el perfil inmunolégico y molecular de los
pacientes beneficiados, para asi desarrollar terapias
maés eficaces contra esta enfermedad.

Reporte del caso. C.A.\V. es un hombre de 47 anos
de edad, con historia de hipertensién arterial esencial
vy melanoma metastéatico, inicialmente diagnostica-
do en diciembre de 2003, cuando el paciente noté
una masa axilar de aproximadamente cinco cm de
diametro. La cirugfa inicial incluy6é vaciamiento gan-
glionar radical de la axila derecha, seguido de terapia
adyuvante con interferén durante dos afos, con un
esquema modificado de Kirkwood [11]. Veinticinco
meses después de completar la terapia adyuvante,
el paciente not6é una lesién subcutéanea en la pared
toracica anterior, de aproximadamente tres cm. El
andlisis histopatoldgico de esta lesién demostré un
depbsito metastasico subcutdneo de melanoma, con
margenes de reseccién positivos. El estadiaje inicial
en febrero de 2008, con tomografia con emisién de
positrones y escanografia concomitante (PET/CT) a
fin de determinar areas de compromiso tumoral, de-
mostré una lesién nodular de aproximadamente ocho
mm en la 6rbita derecha, aparente en la resonancia
magnética cerebral, asi como compromiso sistémico
ganglionar mesentérico, en cuello, mediastino, inguinal,
muscular y éseo en la extremidad inferior izquierda.
Las lesiones de mayor didmetro se encontraban en
hemitérax derecho y en regién paratraqueal derecha,
con medidas de 6 x 3 cm y 4,3 x 3,1 cm respectiva-
mente. El 22 de febrero de 2008 se inici6 tratamiento
sistémico con bioquimioterapia, con un primer ciclo
administrado de manera concomitante (tabla 1). Las
toxicidades observadas durante este ciclo incluyeron
eritema cuténeo, fiebre, edema, nausea, vomito, dia-
rrea, neutropenia, trombocitopenia, anemia, anorexia,
falla renal aguda (creatinina sérica 2.0 mg/dL), fatiga
v somnolencia. El segundo ciclo fue administrado de
manera incompleta, debido al desarrollo de azotemia
durante el segundo dia de tratamiento. Para proteger
la funcién renal y optimizar el posible efecto penetrante
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de la temozolamida en el sistema nervioso central, el
tercer ciclo de tratamiento fue modificado con temo-
zolamida en lugar de dacarbazina y con carboplatino
en lugar de cisplatino [12, 13]. Adicionalmente, se le
administré factor de crecimiento de macréfagos (GM-
CSF,; Sargramostim Leukine® - Bayer Health Care;
Wayne NJ, USA) en lugar de factor de crecimiento de
neutréfilos (G-CSF, Filgrastim Neupogen® - Amgen;
Thousand Oaks CA, USA), con el fin de aumentar
el potencial inmunolégico del tratamiento [14]. Este
ciclo fue tolerado muy pobremente y la creatinina
sérica presenté una elevacién méaxima de 3,6 mg/dL.

TABLA 1. Régimen de bioquimioterapia secuencial

Ademas de las toxicidades observadas en los primeros
tratamientos, en esta ocasién el paciente desarrolld
fiebre cuantificada en 39,4 grados centigrados, durante
tres dias después de descontinuada la terapia. Como
la evaluacién exhaustiva en busca de focos infecciosos
no logré demostrar la presencia de microorganismos,
se determiné que probablemente la fiebre era causada
por la administracién concomitante del factor de creci-
miento de macréfagos. Interesantemente, el recuento
diferencial de leucocitos demostraba un fraccionamien-
to con predominio de linfocitos y monocitos.

Agente Dosis Ruta Horario
Cisplatino 20 mg/m2 \Y, Dias 1-4
Vinblastina 1,5 mg/m2 \Y Dias 1-4

Dacarbazina (DTIC) 800 mg/m2 v Dial
Interleucina-2 9 MU/m2 \Y Dias 1-4
Interferén [1-2b 5 MU/m2 SC Dias 1-5

MU=Millones de unidades. IV=intravenoso. SC=subcuténeo

Respuesta al tratamiento. Después del segundo
ciclo de terapia, el estadiaje radiografico con PET/CT
demostré una respuesta parcial cercana al 90% en
todas las areas de captacién de la Fluorodeoxyglucosa
(FDG). El mayor conglomerado ganglionar mediasti-
nal, que inicialmente media 4,3 cm, disminuy6 a 1,9
cm después de dos ciclos, con resolucién completa de
la actividad metabélica después de cuatro ciclos de
terapia (figuras 1A, 1B y 1C). La lesién orbital dere-
cha presenté resolucién completa (figura 2: Ay B). A
manera de consolidacién, se decidi6 realizar un quinto
ciclo de terapia que fue tolerado satisfactoriamente,
utilizando un régimen modificado con IL-2, INF--2b y
temozolamida, evitindose el uso de agentes derivados
del platino y vinblastina, para no llevar a un mayor
deterioro la funcién renal y por el desarrollo de neu-
ropatia residual permanente. Actualmente el paciente
se encuentra en remisién completa de su enfermedad
v la tnica toxicidad residual ha sido una neuropatia
periférica grado I (neuropatia sin limitacién de activi-
dades del diario vivir), que esta siendo manejada con
gabapentin 300 mg / dia, con adecuado control.
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Discusion

A pesar de los avances oncolégicos en la dltima déca-
da, los pacientes con melanoma metastésico contindan
siendo uno de los grupos con mayor necesidad de
nuevas terapias, ya que ninguno de los tratamientos
aprobados hasta el momento, tiene la capacidad de
aumentar su Supervivencia [15]. Mas atin, mientras las
respuestas a los tratamientos con agentes citotéxicos
son transitorias (usualmente de cuatro a seis meses),
solamente una minoria de pacientes tratados con
agentes bioreguladores responden satisfactoriamente
al tratamiento, logrando respuestas duraderas aproxi-
madamente del 3% al 5% [16].

La bioquimioterapia, que combina agentes citotoxi-
cos con agentes biorreguladores, tiene la capacidad
de inducir respuestas de larga duracién en pacientes
con melanoma metastasico avanzado [17], a pesar
de que su toxicidad y administracién sean méas com-
plejas, en comparacién con la de agentes citotéxicos
convencionales. Histéricamente, las ratas de respuesta
reportadas por diferentes grupos de investigadores
después del tratamiento con bioquimioterapia, oscilan
entre el 17% y el 60%, con remisiones a largo plazo
del 10% [18].
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FIGURA 1A. Escanografia mixta PET/CT de cuerpo entero sin FIGURA 1B. PET/CT obtenido después del segundo ciclo de te-

contraste, antes de comenzar el tratamiento. Las flechas senalan rapia. Las flechas indican el conglomerado ganglionar mediastinal
una lesion subcutdnea en la pared tordcica anterior derecha (6 cm) con minima captacién de FDG vy una resoluciéon casi completa de
v un conglomerado ganglionar mediastinal (4,3 cm). la lesién en la pared tordcica anterior derecha.

FIGURA 1C. PET/CT obtenido después del cuarto ciclo de terapia.
Se evidencia resolucién completa de la actividad metabdlica de las
lesiones presentes antes del tratamiento.

A B

FIGURA 2. Imdgenes de resonancia magnética del cerebro que muestran la lesién retro-orbital derecha, senalada por las flechas. A. Antes
del tratamiento B. Después de dos ciclos de terapia.
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Factores pronésticos

Son varios los estudios que han evaluado los factores
prondsticos asociados a mayores posibilidades de
respuesta en pacientes con melanoma metastatico y
aungue hay diferencias entre los regimenes evaluados.
De acuerdo con Eton O, Legha SS, Bedikian AY, et al
(2002) el buen estado general, la deshidrogenasa lac-
tica sérica dentro de limites normales, el compromiso
de érganos viscerales, los estadios III-IV (AJCC) v las
metdastasis cerebrales son factores prondsticos indepen-
dientes, después del tratamiento con bioquimioterapia
[19] El compromiso ganglionar y de tejidos subcutéa-
neos (en vez de 6rganos), el desarrollo de signos y sin-
tomas de autoinmunidad (vitiligo e hipotiroidismo), los
valores normales de deshidrogenasa lactica, el estado
general y el nimero méaximo de linfocitos, han sido
identificados como factores independientes de buen
pronéstico, con la administracién de IL-2 [20].

Toxicidades

Una de las principales limitaciones para la aplicacién
generalizada de bioquimioterapia es el desarrollo y
manejo de toxicidades agudas, algunas de las cuales
pueden ser acumulativas durante la terapia. La estan-
cia hospitalaria estéa determinada por el tipo de régimen
utilizado, habiéndose descrito varios regimenes de
administracién intrahospitalaria y otros ambulatorios.
Con la bioquimioterapia concomitante descrita, el
tratamiento tiene una duracién de cinco dias y en
general los pacientes salen del hospital después de
siete dias, una vez restaurada la tolerabilidad a la via
oral. Entre los efectos colaterales méas comunes se
encuentran: alteraciones hematolégicas como trom-
bocitopenia, anemia y neutropenia; manifestaciones
cardiovasculares como hipotensién, arritmias, falla
cardiaca congestiva, cardiomiopatia y sindrome de
fuga capilar debido a la liberacién de 6xido nitrico. Las
toxicidades renales incluyen un incremento en el riesgo
de toxicidad renal con la administracién de cisplatino y
un aumento en los niveles de creatinina e insuficiencia
pre-renal, asociado al uso de IL-2. Los desequilibrios
electroliticos son también frecuentes y se deben mo-
nitorizar de cerca los niveles séricos de magnesio,
potasio y sodio, principalmente. A nivel dermatoldgico,
el cuadro clinico se caracteriza por el desarrollo de
eritema difuso maculopapular generalizado, anasarca
con descamacién de la piel v xerodermia. Dentro de
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las manifestaciones endocrinolégicas se destacan el
hipotiroidismo v las toxicidades gastrointestinales inclu-
yen anorexia, nausea, vémito, diarrea y elevacién en
las pruebas de funcién hepética. Otras complicaciones
asociadas a esta terapia incluyen infecciones, como las
bacteremias relacionadas con infecciones de catéteres
vy mucocandidiasis oral. Finalmente, se encuentran
las toxicidades neuroldgicas, entre las que figura la
neuropatia periférica (principalmente disestesias en
los dedos v plantas de los pies y en los dedos de las
manos), depresion y episodios de confusién. Aunque
las toxicidades agudas generalmente desaparecen al
terminar cada ciclo de tratamiento, hay un nimero
de toxicidades como mielosupresién, nefrotoxicidad,
neuropatfa y fatiga, que siguen un patrén acumulativo
y limitan el uso de esta terapia por mas de cuatro o seis
ciclos, siendo muy contadas las ocasiones en que los
pacientes toleran mas de seis ciclos de tratamiento.

Durante las ultimas dos décadas, miiltiples estudios
han explorado diferentes esquemas terapéuticos para
el manejo de pacientes con melanoma metastésico,
combinando agentes citotéxicos y bioreguladores
(tabla 2). En su gran mayoria, estos regimenes tera-
péuticos utilizan IL-2 como agente estimulante del
sistema inmune y en ocasiones se incluye INF-[1, a
fin de reclutar otros mecanismos inmunolégicos que
pudiesen eventualmente robustecer el reconocimiento
y la durabilidad de la respuesta inmune.

Posibles mecanismos responsables de las
respuestas duraderas

Tradicionalmente, el uso concomitante de agentes
citotéxicos e inmunoreguladores ha sido considerado
como ineficaz, e inclusive antagénico, por cuanto un
gran nimero de agentes citotéxicos inducen apoptosis.
Esta forma de muerte celular ha sido considerada de
poca estimulacién inmunolégica y aun més, inductora
de tolerancia (el estado en el cual las células T no pu-
eden montar una respuesta inmune contra antigenos
especificos). Otro mecanismo visto como supresor del
sistema inmune es la capacidad de la gran mayoria de
agentes citotéxicos para inducir linfopenia durante los
periodos de tratamiento, premisa que también permite
entender porque pocos investigadores intentaran ex-
plorar el efecto inmunomodulador de la quimioterapia
tradicional.
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TABLA 2. Principales ensayos clinicos evaluando la aplicacién de bioquimioterapia en pacientes con melanoma metastdsico

Autor Regimen Caracteristicas Respuesta
Thomson, 1993[26] DTIC + IFN2a vs. DTIC Aleatorizado Tasa de Respuesta
DTIC + IFN2a 21%
DTIC 17%
Supervivencia (Meses)
DTIC + IFN2a 7.6
DTIC 8,9
Chapman, 1999(27] Dartmouth vs. DTIC Aleatorizado Tasa de Respuesta
Dartmouth 18,5%
DTIC 10,2%
P=0,09
Supervivencia Media (Intento a tratar) (Meses)
Dartmouth 7,7
DTIC 6,3
P=0,52
Rosenberg, 1999[28] CIS + DTIC vs. Aleatorizado Tasa de Respuesta
CIS + DTIC + IFNZ2b + CIS + DTIC 27%
IL-2 CIS+DTIC+IFN2b+1L-2 44%
Supervivencia Media (Meses)
CIS + DTIC 15,8%
CIS+DTIC+IFNC2b+1L-2 10,7%
P2 = 0,052
Young, 2001[29] DTIC + IFN_2a vs. Aleatorizado Supervivencia Media (Meses)
DTIC DTIC + IFN2a 4.8
DTIC 72
P=0,90
Tasa de Respuesta
Eton, 2002[25] CDV+ IFENL + IL-2 vs. Aleatorizado CDV + IFNIJ + IL-2 48%
Cbv Chv 25%
P=0,001

Supervivencia Media (Meses)

CDV + IFNC + IL-2 11,2

Chv 9,2
P=0,06

Tiempo Progresion (TTP) (Meses)
CDV + IFNC + IL-2 49

CDhV 24
P=0,008
Atkins, 2002[30] CIS + VBL + IL-2 + IFNL' +  Fasell Progresion en SNC
TMZ vs. T™Z 9% (2/22)
CIS + VBL + IL-2 + IFNOJ DTIC 63% (12/19)
+ DTIC
TMZ vs. Aleatorizado fase II Tasa de Respuesta
Danson, 2003[31] TMZ + IFN2b vs. ™Z 80%
TMZ + TAL TMZ + IFN2b 79%
T™Z + TA 75%
Kaufman, 2005[32] TMZ + IFN[2b vs. Aleatorizado Complete Response
TMZ TMZ + IFN[12b 8,0%
T™Z 2,2%

DTIC=Dacarbazina; [FN2=Interferén’’; IL2=Interleucina-2; Régimen Darmouth=Tamoxifen, Carmustina, Cisplatino, DTIC; CDV=cisplatino,
DTIC, vinblastina; VBL=vinblastina; TAL="Talidomida; TMZ=Temozolamida
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Aun cuando el mecanismo responsable de la actividad
anti-tumoral y la duracién de estas respuestas perma-
nece desconocido, hoy dia se reconocen diferentes
eventos moleculares que pudiesen disparar respuestas
inmunes en contra de antigenos especificos a células
cancerigenas [21, 22]. Es entonces posible que la
erradicacién de células tumorales por parte del sistema
inmunolégico incluya diversos mecanismos:

1) Lisis de células tumorales mediante la aplicacién de
agentes citotoxicos, que a su vez liberan antigenos
tumorales reconocidos por el sistema inmune. Se
cree sin embargo, que estos antigenos deben ser
liberados en cantidad suficiente para inducir la
atencién y el reconocimiento del sistema inmune
y, que ademas, deben de tener un minimo grado
de antigenicidad o capacidad estimuladora, para
permitir el reconocimiento por parte de las células
presentadoras de antigenos y ulterior activacién
de células T. A su vez, el reconocimiento tumoral
por parte de las células T depende del umbral al-
canzado por el antigeno tumoral y de la duracién
de la exposicién del mismo al sistema inmune.
Es posible que mediante lisis tumoral, la quimio-
terapia disminuya este umbral, desarrollando un
aumento en la liberacién de proteinas por parte
de la membrana v el citosol de las células.

2) Reaccién inflamatoria a nivel celular y sistémico,
caracterizada por la acumulacién de macréfagos
v por la liberacion de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-_) e interleucina 6 (IL-6). Esta reaccién
puede incrementar mediadores pro-inflamatorios
y proteinas de choque térmico (HSP), las cuales
pueden inducir o modular diferentes respuestas
por parte de los linfocitos CD-8.

3) Generacion de células asesinas activadas por lin-
focinas (LAK). De manera similar, la actividad an-
titumoral de la IL-2 se relaciona con su capacidad
de inducir activacién de células asesinas naturales
(NK), para generar células LAK y a la vez, para
incrementar la produccién de TNF-L [18].

La asociacién de respuestas autoinmunes y buenas
respuestas a estos tratamientos ha sido descrita por
varios grupos de investigadores, tanto en adyuvancia
como en enfermedad metastasica [23]. El desarrollo
de autoinmunidad expresado mediante marcadores
inespecificos (anticuerpos contra el tiroides, anticuer-
pos antinucleares, vitiligo, anticuerpos anti-centrémero,
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etc.) en pacientes con enfermedad regional tratada con
INFU durante un ano, resulta en menor recurrencia
tumoral y mayor Supervivencia libre de enfermedad
[24]. De manera similar, el desarrollo de vitiligo du-
rante la terapia con IL-2 para enfermedad metastésica,
esta asociado a mejor pronéstico [16].

Estas observaciones sugieren un incremento ines-
pecifico de la actividad inmunolégica durante estas
terapias, o un reconocimiento tumoral mediado de
manera sinérgica. Sin embargo, existe la necesidad
de mayor sofisticacién en la deteccién y el monitoreo
de respuestas inmunes en aquellos pacientes que
responden satisfactoriamente al tratamiento, con el
fin de demostrar de manera conclusiva, los procesos
inmunoldgicos especificos relacionados con este tipo
de terapias. Debido quizés, a que las respuestas du-
raderas de este régimen benefician solamente a un
grupo selecto de pacientes, este tratamiento no se ha
traducido en un incremento global de la supervivencia,
cuando es aplicado a grandes poblaciones de pacientes
con diferentes caracteristicas demogréficas. Més atn, el
conjunto de toxicidades asociadas v la falta de factores
predictivos de respuesta, han hecho que su aplicaciéon
no sea considerada de manera rutinaria para el tra-
tamiento de pacientes con melanoma metastasico, a
pesar de que su tasa de respuesta es mayor que las
terapias estandar disponibles en la actualidad.
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