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MELANOMA: MODELO Y OPORTUNIDADES FARA LA INTERVENCION INMUNOLOGICA
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Esta conferencia bien podria llamarse «=No pre-
guntemos qué puede hacer el sistema inmune por
nosotros. Mds bien preguntemos gué podemos
hacer nosotros por &l sistema inmunes=, Dentro de
su inmensa complejidad, existen dos factores fun-
damentales para que el sistema inmunolégico
pueda cumplir adecuadamente su funcién: tiem-
po y cantidad. Cuando cualguiera de eslos dos
factores son insuficientes el sistema inmune
colapsa. ¥ este colapso podria llevamos a extraer
conclusiones inadecuadas sobre la utilidad del
mismo. En realidad, adelantos médicos fundamen-
tales se han basado en «Hacer algo por el siste-
ma inmunea=_ Pensemos &n la primera vacunacion
documentada, realizada per E. Jenner contra la
viruela en 1798, y que culmind con la erradica-
cion de esia enfermedad en 1980. Acaso, y a la
luz de nuestros conocimientos actuales, jdicha
vacunacion y las multiples que le siguieron con-
tra otros agentes infecciosos no han tratado de
«ganar liempo= para que cuando el sistema in-
mune se enfrente con el real patdgeno pueda res-
ponder en «tiempo y canlidad» adecuados? O
acaso jel descubrimiento de la penicilina por
Fleming, Floray y Chain en 1940, que revolucio-
nd la terapia médica, y los antibidticos que le si-
guieron, no abrieron el caming a agentes que per-
miten «ayudar» al sistema inmune contra diver-
505 agentes infecciosos, reduciendo su numero
hasta que sean manejables por el mismo?
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Y para los que, en base a estos anlecedentes,
pudieran suponer que el sistema inmune no posea
un rol de inmunovigilancia adecuado contra los
agentes infecciosos, estan las lecciones devas-
tadoras del Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SIDA) o las infecciones en pacientes neu-
tropénicos para mostramos las consecuencias de
un sistema inmune funcionalmente detectuoso.

i Pueden extrapolarse estas reflexiones al rol
del sistema inmune contra las enfermedades
neoplasicas? Para tratar de responder algunas de
las preguntas tomaré como modelo de estudio al
melanoma, y mis conclusiones e interrogantes es-
taran basados en el andlisis de aproximadamente
200 pacientes atendidos en el servicio. El mela-
noma cutaneo, tumor maligno de la piel que ocu-
me predominantemente en adulios, ofrece gran im-
portancia médica debide a que se trata del cancer
cuya incidencia aumenta mas rapidamente en la
actuahdad, calculandose que hacia el afo 2000, 1
de cada B0 personas padecerd esta enfermedad
en el transcurso de su vida. A este factor se unen
su gran agresividad y la escasez de recursos te-
rapéuticos eficaces una vez diseminado. La detec-
cidn precoz vy extirpacidn quirdrgica son herramien-
tas fundamentales en el tratamiento del melanoma
y constituyen un factor determinante de gue el
aumento de la curva de monalidad sea menor que
el de la curva de incidencia.

Melanoma e inmunidad

El melanoma primario es capaz de despertar
una respuesta inmung, como se infiere por la re-
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accion linfoide que suele acompaiiar dichas lesio-
nes. Al respecto, esta descripta una situacién
paradojal que consiste en la asociacidn de regre-
siones espontdneas parciales en la lesién prima-
ria con un peor prondstico global de la evolucion
de la enfermedad. La presencia de regresiones
totales del tumor primario puede ser mayor a lo
supuesto, ya que n nuestra serie de 200 pacien-
tas tanemos aproximadamente 15% en los que el
melanoma primario no pudo ser identificado. En
contraposicion, la capacidad de despertar reaccio-
nes inmunes «<gspontaneas» por parte del hués-
ped se pierde en gran medida cuando el me-
lanoma metastatiza. Si bien la regresidn espon-
tanea de lesiones metastdsicas esta descripta,
nosotros sdlo hemos tenido la oportunidad de
analizar un caso con estas caracteristicas que
nos fuera remitido por el Servicio de Dermatolo-
gia del Hospital Ramos Mejia. Es por lo tanto, un
desarrollo extremadamente infrecuente. Aunque
parcialmente comprendida, esta falta de respues-
ta inmune parece deberse a tres factores funda-
mentales: 1) escasa anligenicidad de los anti-
genos tumorales. Asi por ejemplo, ganglidsidos
aberrantes como GM2 6 GD3, expresados fun-
damentalmente por el melanoma, no son anti-
génicos a menos que se los conjugue con carriers
adecuados; esto a&s, se compaortan como hap-
tenos’; 2) liberacidn por parte del tumor de sus-
tancias inmunosupresoras, una de las cuales ha
sido identificada en nuestro laboratorio v que im-
pide la proliferacion de células linfoides?; 3) pér-
dida de expresidn, especialmente en el melanoma
metastasico, del complejo MHC | (Major Histo-
compatibility Complex [), necesario para el reco-
nocimiento de los antigenos por parte de los
linfocitos citotdxicos CDEA.

.El sistema linfoide puede reconocer y atacar
las metastasis de melanoma? Este es un punto
importante dado que numerosos ensayos terapéu-
ticos se han basado en el aislamiento y ampilifi-
cacion de los linfocitos que infiltran las metasta-
sis de melanoma, y gue se denominan en senti-
do genérico TIL (lumor infiltrating lymphocytes).
Los TIL pueden estar compuestos por linfocitos T
citotéxicos (CTL) y células NK {natural killer). Los
CTL desempenan un papel importante en el re-
chazo de tumores inmunogénicos®. Para la achi-
vacion optima de CTL se requieren dos sefiales®.
La primer senal esta provista por la formacion de
un complejo trimolecular TCR (T cell receptor)
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péptido-MHC entre las células T y los APC
(antigen prasenting cells) & células dendriticas. La
segunda sefial es liberada a través de la interac-
cion de moléculas co-estimulatorias. La familia B7
representa un grupo de moléculas co-estimu-
latorias expresadas constitutivamente en las APC
¥ que interactian con los ligandos naturales CD28
y CTL-4 en las células T*. Esta interaccion deter-
mina una mayor estabilidad del mRMNA para dife-
rentes citoquinas, entre ellas IL-2 {interleuquina-2).
Las células tumorales generalmente no expresan
B7 y por lo tanto no son capaces de activar direc-
tamente CTL tumor especilicos’.

A diferencia de los CTL, cuya actividad citolitica
esta restringida por el MHC, las células NK, cuyo
fenctipo es CD3™ CD56%, no estan sometidas a
esta restriccion. Cuando son incubadas en pre-
sencia de IL-2 en altas dosis, las NK proliferan y
adquieren una actividad citolitica amplia, incluyen-
do |a capacidad para lisar células NK resistentes
y células tumorales recién aisladas. Los efectores
que expresan esta actividad oncolitica impulsada
por IL-2 han sido denominados células LAK
(lymphokine-activated killer ceflsP. Aungque la ac-
tividad citolitica activada por linfoguinas fue pri-
merc descripta como la funcién expresada por
cultivos heterogéneos de PBL activados por IL-2,
parece ahora claro que las células LAK pueden
ser derivadas de células NK* o de células T CD37
bajo condiciones adecuadas que incluyen
incubacién con 1L-2, IL-12 o IL-15".

Debemos ahora formulamos la pregunta de si
los linfocitos son capaces de migrar espontanea-
mente a las metaslasis de melanoma. Estudios
efectuados por nuestro grupo demuestran que
existe muy poca infiltracién linfocitaria en al
melanoma metastasico. Asi por ejemplo, del ana-
lisis de 37 metdstasis de melanoma con el objeto
de caracterizar cuantitativa y cualitativamente la
infiltracidn linfoide se observé que mas del 90%
de las mismas tienen escasa o nula infiltracian
linfoide (A.l. Bravo y J. Murdoh. Manuscrito en
preparacién). Debemos tener en cuenta, sin em-
bargo, que en los raros casos en que la misma
es intensa ello no garantiza necesariamente un
buen prondstico de la enfermedad. No obstante,
la activacion exdgena del sistema inmune con
maditicadores bioldgicos como el interferon-alfa o
la IL- 2 puede conducir a respuestas clinicas sig-
nificativas en melanoma metastasico. Es intere-
sante destacar que estas respuastas van gene-



ralmente asociadas con la aparicidn de vitiligo, lo
que indicaria que se ha desencadenado una res-
puesla inmune dirigida contra antigenos también
expresados por melanocilos normales.

Es fundamental enfatizar que el nivel de la res-
puesta inmune serd tanto mas eficaz cuanto ma-
yor sea la relacién =células inmunclogicas
electoras —células tumorales=. El objetivo de lo-
grar una relacién adecuada sélo puede lograrse
induciendo una respuesta inmune eficaz cuando
las células tumorales se hallan ain en forma de
metastasis subclinicas ¢ micrometastasis. Dicho
en olros términos, se trala de que la activacion del
sistema inmune gane una carera contra el liem-
po a la proliferacién del melanoma. Este es el
objetive principal de las vacunas anti-melanoma,
cuya ulilizacién por el momento esta restringida
a pacientes con estadio lll (enfermedad loco-re-
gional) libres de enfermedad detectable luego de
la cirugia. Ain entonces, y dependiendo del nu-
mero de ganglios afectados, estos pacienles son
de allo riesgo ya que la probabilidad de
recurrencia oscila entre el 40% y mas del 80%.

El objetivo principal de la vacunacidn es lograr
an el periodo libre de enfermedad una inmuniza-
cién eficaz del huésped induciendo una respues-
ta humoral (anlicuerpos) y celular (clones
citotéxicos de linfocitos T) en cantidad suficiente
como para neutralizar el crecimiento de las célu-
las de melanoma que puedan estar diseminadas.
iCudles serdn las estralegias para aumentar in
vivo la respuesta inmune especifica contra los
antigenos lumorales? Existen distintos tipos de
vacunas en las que siempre se asocian antigenos
tumorales con inmuncestimulantes inespecificos
como la BCG o el Q521, extraido de la planta
QOuillaga Saponara Molina. Con respecto a los
antigenos tumorales utilizados, pueden ser uni-
cos, como el gangliosido GM2 unido a una pro-
teina carrier", o multiples, como cuando se ulili-
zan células heterblogas irradiadas' ™. En un es-
tudio de Fasell no randomizado en 42 pacientes
con melanoma estadio Il (AJCC), hemos encon-
trado que la administracion de vacunas cCOmpuas-
las por células heterdlogas prolongo la mediana
de la sobrevida libre de enfermedad de 7 meses
para ¢l grupo control a 23 meses para el grupo
tratado (p < 0,001)", Otra estrategia que se ha
comenzado a utilizar recienlemente es la de utili-
zar como vacuna péptidos tumorales. Estos
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péptidos se asociarian a los MHC clase | de las
APC y activarian clones especilicos de CTL™.

El mecanismo de accion de esle tipo de vacu-
nas consistiria en la atraccidén de grandes canti-
dades de APC al lugar de inyeccién, donde dige-
ririan las células tumorales, procesarian los anti-
genos tumorales y luego de migrar a los ganglios
linfaticos regionales los presentarian en forma
adecuada para generar CTL" "%,

Todas eslas vacunas estan siendo activamen-
te ensayadas en protocolos clinicos y es aun pre-
maturo determinar la estrategia que resultara mas
eficaz para impedir la proliferacién del melanoma.
Lo que parece seguro es que los resultados ya
oblenidos sugieren que este sera el camino para
tratar en lorma adyuvante esta enfermedad, y
debe recalcarse que esla estralegia ya esta sien-
do empleada en otros tumores tales como
carcinomas de mama, colon, préstata y linfomas.
En el caso del melanoma, el desarrollo de esta
linea terapéutica es particularmente importante
dada la escasa respuesta de este tumor a diver-
sos agentes guimioterdpicos.

Me referiré ahora a olro de los componentes
del sistema inmune que estd comenzando a de-
mostrar actividad para el tratamiento de los tumo-
res: los anticuerpos monoclonalas (AMC). En
nuestro laboratorio hemos desarrollado una varie-
dad de anticuerpos de los que mencionaré sola-
mente dos ejemplos. Los AMC pueden utilizarse
aislados o como vehiculos de sustancias ciloloxi-
cas, tales como isdlopos radioactivos. El AMC
FCS501, que reconoce el antigeno CDE3, posce
la capacidad de internalizarse rapidamente en las
células, lo que lo hace sumamente Util para su
uso como inmunoconjugado. Estudios preclinicos
han demostrade su eficacia para retrasar muy
significativamente ol desarrollo del tumor mamario
indiferenciado IB-BR-G". EI AMC FC-215. en
cambio, reconoce el antigeno sialil Lewis X
(CD15) vy es sumamente oficaz en presencia de
complemento humano para lisar in vifro y en la
circulacién células tumorales que expresan este
antigeno" habiendo demostrado actividad clinica
en un ensayo clinico de Fase I,

Si anticuerpos con idéntica capacidad litica
sobre células de melanoma pudieran ser induci-
dos mediante vacunas en poblaciones de alto
riesgo para el desarrollo de melanoma, estos
anticuerpos podrian atacar las células de me-
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lanoma en su «fase vulnerable=, esto es, apenas
penetren en la circulacién linfitica o sanguinea.

Como se desprende, mientras es evidente que
el sistema inmune per se parece incapaz de con-
trolar espontaneamente el desarrollo de los tumo-
res, son muchas las oportunidades que sus dis-
tintos elementos nos ofrecen para el control del
cancer.
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