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1. RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios, ha habido un incremento en la incidencia del melanoma
cutaneo, lo que se ha traducido en un aumento de la mortalidad asociada a esta enfermedad.
Recientemente, las posibilidades de tratamiento eran escasas, con la quimioterapia y, en
ciertos casos, la interleucina-2 (IL-2), como las unicas opciones disponibles y reconocidas. No
obstante, la inmunoterapia ha emergido como una alternativa esperanzadora, debido al
hallazgo de la relacién entre el tumor y las células del sistema inmunitario de la persona con
esta afectacion, pudiendo ser crucial para el curso de la enfermedad, evidenciando mejoras

sustanciales en la supervivencia de personas con melanoma en fases avanzadas.

Objetivo: Aportar evidencia cientifica sobre el uso de la terapia con linfocitos infiltrantes

tumorales como tratamiento del melanoma metastasico.

Materiales y métodos: Se ha llevado a cabo una exhaustiva revision bibliografica utilizando las
bases de datos PubMed y Elsevier durante los meses de enero a abril de 2024. La busqueda
se ha limitado a estudios publicados en lengua inglesa entre los afios 2018 y 2024. Después de
aplicar los criterios de inclusion y exclusién, se seleccionaron un total de 10 articulos para su

analisis en este estudio.

Resultados: Los estudios obtenidos respaldan que la terapia con linfocitos infiltrantes de
tumores muestran tasas de respuesta superiores al 60% en comparacion con otras terapias
con células T disponibles. También se ha observado que la terapia conduce a una mejora en la

supervivencia general y en la evolucion de la enfermedad.

Conclusiones: Los resultados de la revision bibliografica respaldan la efectividad del
tratamiento con linfocitos infiltrantes de tumores en personas con melanoma metastasico. No
obstante, surgen algunas limitaciones, como la necesidad de realizar estudios de fase Il y lll,
mejorar el método y el tiempo de expansion de los TIL, asi como proporcionar capacitacién a

los profesionales involucrados en esta terapia.

Palabras clave: Melanoma maligno, Linfocitos infiltrantes tumorales, melanoma maligno

cutaneo, inmunoterapia.



2. ABSTRACT

Introduction: In recent years, there has been an increase in the incidence of cutaneous
melanoma, which has resulted in an increase in mortality associated with this disease. Recently,
treatment options have been slim, with chemotherapy and, in certain cases, IL-2, the only
available and recognized options. However, immunotherapy has emerged as a hopeful
alternative, due to the discovery of the relationship between the tumor and the cells of the
individual's immune system, which may be crucial for the course of the disease, showing

substantial improvements in the survival of individuals with melanoma in advanced stages.

Objective: Provide scientific evidence on the use of tumor-infiltrating lymphocyte therapy as a

treatment for metastatic melanoma.

Material and methods: An exhaustive bibliographic review has been carried out using the
PubMed and Elsevier databases during the months of January to April 2024. The search has
been limited to studies published in English between 2018 and 2024. After applying the criteria

inclusion and exclusion, a total of 10 articles were selected for analysis in this study.

Results: The selected studies support that tumor-infilirating lymphocyte therapy shows
response rates greater than 60% compared to other available T cell therapies. The therapy has

also been observed to lead to an improvement in overall survival and disease progression.

Conclusion: The results of the literature review support the effectiveness of treatment with
tumor-infiltrating lymphocytes in patients with metastatic melanoma. However, some problems
arise that require attention, such as the need for phase Il and Il clinical trials, improve the
method and expansion time of TILs, as well as provide training to professionals involved in this

therapy.

Keywords: Malignant melanoma, Tumor Infiltrating Lymphocytes, cutaneous malignant

melanoma, Immunotherapy.



3. JUSTIFICACION
Dada a la creciente prevalencia del melanoma cutaneo y su alta tasa de mortalidad, se estan
llevando a cabo esfuerzos significativos en la busqueda de tratamientos efectivos para abordar
esta enfermedad. La investigacion de nuevas terapias estd en curso, lo que resalta la
importancia de mantenerse informado sobre los avances y descubrimientos mas recientes en

este campo.

En cuanto a la importancia de la revision bibliografica sobre el melanoma cutaneo y su
incidencia, es esencial para abordar el objetivo 3 de Salud y Bienestar de los objetivos de
Desarrollo Sostenibles (ODS) de las Naciones Unidas por diversas razones. La primera es la
prevencién y control de la enfermedad, el melanoma es un tipo de cancer potencialmente
mortal y que esta en aumento. Una revision bibliografica proporciona informacion sobre las
tendencias de incidencias, factores de riesgo, métodos de prevencién y avances en el
tratamiento, ayudando asi a formular politicas e implementar medidas preventivas efectivas.
Por otro lado, puede servir como herramienta educativa para aumentar la conciencia publica
sobre el tipo de cancer y sus factores de riesgo. La difusion de informacién actualizada puede
ayudar al desarrollo de comportamientos saludables, como la proteccion solar adecuada y la
detecciéon temprana de los cambios en la piel. Esto ayuda a una rapida deteccion, reduciendo
asi la incidencia y mortalidad asociada.

Por ultimo, la revision bibliografica puede identificar aquellos vacios en el conocimiento y areas

gue requieren mas investigacion, ademas del desarrollo de politicas basadas en la evidencia.

Por otra parte, el objetivo 5 de Igualdad de Género de los ODS, la revision bibliografica sobre el
melanoma cutaneo ayuda a revelar disparidades en la incidencia, diagnostico y tratamiento en
diferentes grupos demograficos, incluidos hombres y mujeres. Se conoce que la incidencia es
mayor en mujeres que en hombres, lo que pide investigar si las mujeres tienen un acceso
desigual a la atencién meédica y tratamiento, lo que puede resaltar en la necesidad de medidas
de equidad. Otro aspecto es la investigacion y desarrollo de politicas centradas en el género.
La revision puede destacar la importancia de considerar el género en la investigacion, por
ejemplo, teniendo en cuenta que la incidencia es mayor en mujeres, guiar las investigaciones
futuras y politicas para abordar las necesidades especificas de este género, promoviendo a su

vez la igualdad (1).


https://www.zotero.org/google-docs/?2yW4SZ

4. MARCO TEORICO

Dentro de este contexto, se explican las alteraciones de la piel, enfocandonos especificamente
en el melanoma cutaneo debido al incremento notable en los ultimos afios. Ademas, se analiza
la terapia con linfocitos infiltrantes tumorales, una forma de inmunoterapia utilizada como
opcidn de tratamiento secundario en personas con cancer, particularmente en aquellos

afectados/as por melanoma metastasico.

4.1 LAPIEL

La piel es el mayor 6rgano del cuerpo, siendo vulnerable a influencias externas como la
radiacién solar, variaciones de temperatura, elementos fisicos y sustancias quimicas,
desempefando asi un papel crucial como defensora de nuestro organismo. Asimismo, su
condicién proporciona alerta sobre posibles afecciones internas o irregularidades que pueden
surgir a nivel celular. Es un érgano complejo con variables funciones; secretora, protectora,

termorreguladora, activadora de vitamina D o sensorial (2).

Compuesta por tres capas anatdomicas y funcionalmente diversas, que a pesar de sus
diferencias, establecen interconexiones complejas: la epidermis, la dermis y la hipodermis.

La epidermis es la capa de la piel con mayor nimero de células y con una dinamica de
recambio extraordinariamente grande. La dermis en cambio, es la estructura de soporte de la
piel y le proporciona resistencia, elasticidad y capacidad de adaptacién a movimientos y
cambios de volumen, constituyendo la mayor masa de la piel. Por ultimo, la hipodermis esta
formada por tejido adiposo. Se trata de tejido conectivo laxo donde muchas de sus fibras se
fijan a las de la dermis, formando puntos de anclaje, fijando asi la piel a las estructuras

subyacentes (3).

Las afecciones cutaneas representan un desafio significativo para la salud publica, dado que
afectan a una proporcion considerable, entre el 30% y 70% de la poblacién mundial. Las
enfermedades cutaneas constituyen un conjunto diverso de afecciones, abarcando desde
trastornos cronicos como la psoriasis y la dermatitis tépica, hasta canceres de piel que
impactan a una gran parte de la poblacién, sin dejar de lado las enfermedades raras 0 menos
comunes. Entre estas afecciones, el cancer de piel emerge como una amenaza seria para la

vida de las personas (4).


https://www.zotero.org/google-docs/?acrHLs
https://www.zotero.org/google-docs/?VCVgMf
https://www.zotero.org/google-docs/?cvCIDw

Los canceres cutaneos mas comunes comprenden el carcinoma basocelular, el carcinoma
escamoso Yy el melanoma, mientras que existen otros tumores menos habituales, como el
linfoma y los tumores asociados a las glandulas cutaneas, pelo y uias (2).

El término cancer se refiere a un conjunto extenso de enfermedades caracterizadas por la
proliferacion descontrolada de células anémalas, las cuales se dividen, crecen y se diseminan
sin restricciones en diversas partes del cuerpo. Las células normales siguen un programa de
division y muerte establecido, en cambio, las células cancerosas o tumorales “pierden” la
capacidad de muerte programada lo que conlleva a una multiplicacion casi sin limite. Este
aumento descontrolado conduce a la formacion de masas conocidas como “tumores” o
“neoplasias”, que a medida que se expanden, pueden llegar a destruir y reemplazar los tejidos

normales (5).

4.2 EL MELANOMA
4.2.1 Definicién y etiologia

El melanoma es un tipo de cancer de piel cuyo origen estd en unas células llamadas
melanocitos ubicado en la epidermis. Estas células son las encargadas de producir la melanina,
el pigmento que da color a nuestra piel y que ademas, permite protegerla de los rayos
ultravioletas (6). Los melanocitos se encuentran en diversas areas del cuerpo como los 0jos,
los oidos, las meninges, el sistema gastrointestinal y el sistema genitourinario, aunque en esta

revision bibliografica nos centraremos especialmente en el melanoma cutaneo (7).

Los melanocitos se distinguen de otras células epidérmicas al no adherirse a un patrén de
tejido convencional, ni poseer estructuras de contacto intracelular. Estas singularidades los
predispone a separarse tras la mitosis, lo cual podria contribuir, al menos en parte, a una cierta

tendencia a la diseminacion precoz de las células tumorales.

A contrario de otros canceres de la piel, el melanoma presenta una notable propension a
generar metastasis tanto en el sistema linfatico como en el sanguineo, a veces de manera

temprana (8).

La incidencia del melanoma se ve principalmente influenciada por dos factores de riesgo clave:
la exposicién a los rayos ultravioletas (UV) y la predisposicién genética. Entre los factores de
riesgo se encuentran aquellos que se pueden modificar, como la exposicion a UV y el uso de
camaras de bronceado, asi como factores inmodificables como la genética, el tipo de piel, la

ubicacion de residencia y la cantidad de nevus presentes en la persona (7).


https://www.zotero.org/google-docs/?WhoP4q
https://www.zotero.org/google-docs/?D5oZAj
https://www.zotero.org/google-docs/?G4UVbg
https://www.zotero.org/google-docs/?gbxxCR
https://www.zotero.org/google-docs/?Ti1xgE
https://www.zotero.org/google-docs/?khN5Yj

Como se menciona, la mayoria de los melanomas se relacionan con una exposicion a los rayos
solares ya sea de forma continuada/largos periodos de tiempo (por ejemplo personas del sector
de la construccion durante el verano, el sector agricola, etc.), o ya sea por exposiciones
intermitentes e intensas (quemaduras en la piscina, playa...).

Cuando los danos que se producen por la radiacién solar superan la propia capacidad de
nuestro cuerpo para poder reparar el dafio, provoca mutaciones en estas células, generando su
pérdida de capacidad de regulacion en la proliferacién, esto es, en su habilidad para
multiplicarse. Si esta mutacién no es detenida por las propias células, o el sistema inmunitario

no es capaz de destruirlas y detenerlas, es cuando aparece el melanoma (6).

El melanoma es el cancer de piel con mayor mortalidad en la actualidad, por ello es crucial el
reconocimiento temprano de las lesiones sospechosas para el comienzo del estadiaje y
tratamiento. Ademas, es crucial prevenir este tipo de cancer mediante la proteccion ante la

exposicion solar, especialmente durante la infancia (7,8).

4.2.2 Epidemiologia

A pesar de que se pueden prevenir muchos casos, el melanoma cutaneo (MC) es la forma mas
grave de cancer de piel, representando aproximadamente 1 de cada 5 canceres de piel. Los
canceres de piel conforman el grupo mas prevalente de canceres diagnosticados globalmente,

con una estimacion de mas de 1.5 millones de casos nuevos en 2020 (9).

La prevalencia de MC en Espafia esta en aumento. Entre los anos 2002 y 2022, la tasa de
incidencia anual segun la edad y expresada por cada 100.000 personas, ha experimentado un
aumento tanto en hombres como en mujeres. En cuanto a las mujeres, los casos han pasado
de 10.5 a 16.3 casos, mientras que en los hombres ha pasado de 10.8 a 14.4 casos por cada
100.000 habitantes. Estos datos se derivan de la infografia sobre "Melanoma cutaneo en
Espafia", elaborada por la Red Espafola de Registros de Cancer (REDECAN) y la Sociedad
Esparfiola de Oncologia Médica (SEOM) (10,11).

Tabla 1: Evolucién de las tasas ajustadas por edad por cada 100.000 personas (10,11).

2002 Aumento 2022

10,8 + 1,6% anual 14,6



https://www.zotero.org/google-docs/?MV6H18
https://www.zotero.org/google-docs/?3Bcul0
https://www.zotero.org/google-docs/?w1I601
https://www.zotero.org/google-docs/?wuk27n
https://www.zotero.org/google-docs/?qpE7c5

¢

10,5 + 2,5% anual 16,3

Fuente: Elaboracion propia.

En el afio 2022, se dieron un total de 7.474 nuevos casos de melanoma, lo que representa una
incidencia de 16 casos por cada 100.000 personas/afio. Se estima que 4.097 mujeres y 3.377
hombres recibieron el diagnéstico de esta patologia, situando al MC como el noveno cancer

mas comun en mujeres y el undécimo en hombres.

Si se clasificara por grupos de edad, incluyendo hombres y mujeres, la mayor incidencia se dio
en el grupo de 65 afios 0 mas, abarcando el 44% de los casos, seguido por el grupo de 45 a 64

afos con un 39% de los casos, Yy finalmente, el grupo de 0 a 44 afios con un 17% de incidencia.
Respecto a la mortalidad, en el 2020 se registraron 1.079 defunciones por melanoma, 655 en
hombres y 424 en mujeres. Estos datos hacen que el melanoma sea el 18° cancer mas mortal

en mujeres, y el 21° en hombres (10,11).

Tabla 2: Distribucién de casos nuevos por grupos de edad (hombres y mujeres) 2020 (10,11).

0 - 44 aiios 45 - 64 anos 2 65 ainos

17% 39% 44%

Tabla de elaboracion propia.

Segun datos publicados en la organizacion mundial de la salud (OMS) y extraidos de
International Agency for Research on Cancer (IARC), se calcula que durante el afio 2020, se
identificaron alrededor de 325.000 casos recientes de melanoma a nivel global, y

aproximadamente unas 57.000 personas fallecieron debido a esta enfermedad.

Los expertos de la IARC proyectan que entre 2020 y 2040, la cantidad de casos nuevos de
melanoma cutaneo se incrementara mas del 50%, superando los 500.000 casos por afo.
Ademas, anticipan que el nimero de fallecimientos atribuidos a esté cancer aumentara mas de

dos tercios, alcanzando casi 100.000 por ano (9).


https://www.zotero.org/google-docs/?otq480
https://www.zotero.org/google-docs/?YacIvB
https://www.zotero.org/google-docs/?RORY9D

4.2.3 Diagnéstico y estadificacion del melanoma

Una indicacion clave de la presencia de melanoma es la aparicion de un lunar nuevo en la piel
o la alteracion en tamafo, forma o color de uno ya existente. Al evaluar el melanoma, es
esencial considerar los factores de riesgo en el diagndstico, al mismo tiempo que se aplica la
regla de prediccion conocida como “regla ABCDE”: Asimetria (no concuerda la simetria entre
una mitad y la otra del lunar o marca de nacimiento), Bordes (irregulares, poco definidos), Color
(la coloracién no muestra uniformidad y podria presentar variaciones como sombras en
tonalidades marrones o negras, hasta manchas rosadas, rojas, azules o blanquecinas),

Diametro (diametro inferior a 6mm) y Evolucién (cambios en el color, forma y tamano) (12).

Frente a cualquier indicio de ABCDE, es esencial descartar la posible existencia del melanoma.
El reconocimiento del “signo del patito feo”, la presencia de una lesién con aspecto diferente a
las demas y la percepcién de la persona acerca de cambios recientes en la lesion, constituyen

datos de mas relevancia en la evaluacion inicial y en el diagnéstico (13).

A B C D E

Asimetria Borde Color Diametro Evolucién
- e A Ec
§ o A
= . 3
(o] 4 oy 5
= e onn T VNG b G et zgm R .0 500 :
Simétrico Bordes lisos Un color Menos 6 mm Lunar normal
< LGS LT
=
(¢]
4
< -
w >
z AT

Asimétrico Bordes no lisos  Muchos colores Mas 6 mm Cambios del lunar

Figura 1: Aplicacion de la regla ABCDE para el diagnéstico del melanoma (14).

No obstante, las caracteristicas ABCDE pueden manifestarse en lesiones benignas y con
frecuencia estan ausentes (con excepcion de la caracteristica “E”) en las primeras etapas del
melanoma y en el melanoma nodular (15). Por ello, su diagnéstico debe basarse en una
biopsia por escision de espesor total con un margen lateral minimo. El informe histolégico debe

seguir la clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Michielin, et al. mencionan que en el caso de personas con enfermedad avanzada (melanoma
metastasico), es imprescindible llevar a cabo un estudio de mutaciones genéticas, con el fin de
evaluar la potencial utilidad de la terapia dirigida con linfocitos T. Se estudian las mutaciones en

los genes B-RAF, N-RAS (mas frecuentes en melanomas que presentan metastasis) (16).


https://www.zotero.org/google-docs/?lxMhCy
https://www.zotero.org/google-docs/?l0Y3hQ
https://www.zotero.org/google-docs/?WkYbW9
https://www.zotero.org/google-docs/?ZKGY0P
https://www.zotero.org/google-docs/?UzMvMa

Las guias clinicas adoptan de manera uniforme la estadificacion clinica segun la octava edicion
de la estadificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) establecido por AJCC (17). Esta
se basa en tres piezas claves de informacion: la extensién del tumor principal (T), la
propagacion a los ganglios (nédulos) linfaticos adyacentes (N), y la propagacion (metastasis) a
sitios distantes (M) (12). La categoria del tumor (T), se determina segun el grosor del tumor de
Breslow (medida de la profundidad hasta la que ha crecido un melanoma en la piel (18)) y la
presencia o ausencia de ulceracién. La clasificacion de ganglios (N) sefala la presencia de
metastasis en ganglios linfaticos regionales y en sitios regionales que no son ganglionares. Por
ultimo, la categoria M, que indica la presencia de metastasis a distancia, se subdivide de

manera mas detallada segun la ubicacion especifica de dicha metastasis.

Después de establecer los grupos T,N,M, estos se integran para la obtencion de un estadio
global, identificado mediante numeros romanos del 0 al IV, y en ocasiones subdividido

utilizando letras mayusculas (17).

Tabla 3: Estadios del melanoma segun el sistema de estadificacion de tumores, ganglios y

metastasis de la American Joint Committee on Cancer (12,19,20).

Etapa segun Descripcion de la etapa del melanoma
AJCC
Estadio O Se hace referencia al melanoma in situ, las células tumorales estan localizadas

exclusivamente en la capa superficial de la piel, es decir, en la epidermis.
Poco probable que se haya propagado a los ganglios linfaticos adyacentes o a

partes distantes del cuerpo.

Estadio | 1A El grosor del tumor es inferior a 0,8 mm, sin ulceracion.

IB Los tumores de mas de 1,0 mm y como maximo 2,0 mm, sin ulceracion.

Estadio Il 1A El grosor del tumor es de 1,0 - 2,0 mm con ulceracion.
O un grosor de 2,0 mm - 4,0 mm, sin ulceracion.
No hay evidencia de diseminacidon a ganglios linfaticos cercanos, ni

metastasis.

1B El tumor tiene un grosor de 2,0 mm - 4,0 mm, con ulceracion.
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O tiene un grosor superior a 4,0 mm, sin ulceracion.
No hay evidencia de diseminacidon a ganglios linfaticos cercanos, ni

metastasis.

[[o3 Tumor con grosor superior a 4,0 mm, con ulceracion.
No hay evidencia de diseminacidon a ganglios linfaticos cercanos, ni

metastasis.

Estadio Ill

Esta fase se caracteriza por un melanoma que ha experimentado diseminacion a
nivel local o a través del sistema linfatico, alcanzando un ganglio linfatico
regional préximo al sitio de origen del cancer, o a una ubicacion en la piel en la
trayectoria hacia un ganglio linfatico.

El estadio Il se subdivide en cuatro categorias, A, B, C o D, tomando en
consideracion el tamano del melanoma, la presencia de afectacion de los
ganglios linfaticos, si el tumor primario tiene lesiones satélites o en transito, y la

presencia de ulceraciones observables bajo un microscopio.

Estadio IV

El tumor puede ser de cualquier grosor y puede estar o no ulcerado. Este
estadio describe un melanoma que ha realizado una diseminacion a otras areas
del cuerpo mediante el torrente sanguineo. El estadio IV también se evalua en
funcién de la ubicacion de la metastasis distante:

- M1a: Diseminado solo hacia la piel y/o tejidos blandos distantes.

- M1b: Cancer diseminado a pulmén.

- M1c: Céancer diseminado a cualquier otra parte que no involucra el

sistema nervioso central (SNC).
-  M1d: El cancer se ha diseminado al SNC, incluido cerebro, médula

espinal y/o liquido cefalorraquideo.

Abreviaturas

AJCC: American Joint Committee on Cancer, SNC: Sistema nervioso central., M: Metastasis.

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4 Tratamiento convencional en cada estadio del melanoma cutaneo

En el tratamiento del melanoma cutaneo, la estrategia varia segun el estadio en el que se

encuentre. Desde intervenciones locales para estadios iniciales, hasta enfoques mas amplios

qgue incluyen terapias sistémicas para estadios avanzados.
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En el caso del melanoma en estadio 0, el abordaje principal suele ser la cirugia,
especificamente una escisién amplia. Este procedimiento implica la extirpacién de un tumor u
otra lesion anémala, en este caso el melanoma, junto con un margen reducido de piel normal
circundante. La muestra resultante se envia al laboratorio para un analisis microscopico, y en
caso de detectarse células cancerosas en los bordes, podria considerarse una segunda
escision mas extensa en la zona afectada (21,22). Este ciclo se repite hasta que ya no se
detectan mas células cancerosas. A esta forma de cirugia se le denomina cirugia de Mohs o
cirugia micrografica de Mohs, que busca extraer la cantidad minima de tejido normal necesario
(23).

A pesar de la falta de ensayos aleatorizados especificos para este estadio, Asin, et al. sugieren
la utilizacién de margenes de escision de 0,5 centimetros (cm). En lugar de optar por la cirugia,
algunos y algunas profesionales de la medicina podrian contemplar la posibilidad de emplear
radioterapia. Sobre todo, su uso esta indicado en léntigos malignos en los cuales esta

contraindicada la cirugia (8,22).

El lentigo maligno (LM) representa una forma de melanoma cutaneo en su etapa in situ,
manifestandose comunmente en areas expuestas al dano solar, especialmente en la nariz y
mejillas de personas de edad avanzada. Constituye alrededor del 10% de los melanomas y se
distingue por una fase de crecimiento in situ mas prolongada en comparacién con otros

subtipos, pudiendo transcurrir décadas antes de volverse invasivo (24).

El tratamiento habitual para el melanoma en estadio I, implica la cirugia para extirpar el tumor
junto con tejido sano adyacente, esto es, una escisiéon amplia. La amplitud del margen se
determina segun el grosor y la localizacion especifica de este (21,22).

Las directrices actuales de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para la cirugia
del melanoma sugiere la eliminacion inicial de la lesion con un margen estrecho de 1 a 3 mm.
Posteriormente, en una segunda intervencion quirdrgica (IQ), se amplian los margenes de
acuerdo con el espesor de Breslow. No se consideran apropiados margenes quirdrgicos mas
extensos en la extirpacién inicial, debido a la posibilidad de interferir con el drenaje linfatico

local y afectar con ello en la precision de identificacion del ganglio centinela (25).

En algunos casos, el personal sanitario puede sugerir la exploracion de los ganglios linfaticos,
mediante una biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), con el propésito de descartar que
haya cancer en los ganglios linfaticos adyacentes (22). El ganglio linfatico centinela, es el
primer sitio al que es mas probable que se diseminen las células cancerosas del tumor

primario. En ocasiones, puede haber mas de un ganglio linfatico centinela (26).
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Durante muchos afios, se ha sugerido la BSGC como herramienta para la estadificacion del
melanoma cutaneo, aportando informacion pronéstica en los estadios | y Il. Esta técnica puede
influir en las decisiones diagndsticas o terapéuticas futuras (25). Se ha desarrollado de tal
manera que llega a reemplazar la linfadenectomia electiva (diseccion o extirpacion de un
ganglio linfatico que puede verse afectado por la propagacion de una enfermedad tumoral (27))
en el tratamiento del MC (28).

Un resultado negativo en la BSGC indica que el cancer aun no se ha propagado a los ganglios
linfaticos cercanos ni a otros érganos. En cambio, un resultado positivo sefiala la presencia de
cancer en este ganglio, con la posibilidad de que se haya extendido a otros ganglios linfaticos

cercanos (regionales) y a otros drganos (27).

Similar al enfoque para el MC en estadio |, la practica estandar para el melanoma cutaneo en
estadio Il implica la cirugia de escision amplia. La amplitud del margen se determina segun el
grosor y la localizacion especifica de este. Durante el procedimiento, se puede realizar el

mapeo de los ganglios linfaticos y llevar a cabo la BSGC (21,22).

Para algunos usuarios diagnosticados con melanoma en estadio Il, se aconseja la
administracion del interferon alfa post-cirugia, con el objetivo de disminuir la probabilidad de
recurrencia del cancer (21). No obstante, su aplicacién genera controversia, ya que se ha
evidenciado su utilidad unicamente en la prolongacién del periodo libre de enfermedad, sin
afectar o modificar la supervivencia global. Ademas, su tolerancia es limitada, con frecuentes
efectos secundarios notables, como sintomas pseudogripales, mielosupresion, hepatotoxicidad
y neurotoxicidad. Estos efectos adversos suelen requerir la reduccion de la dosis e incluso la

interrupcion del tratamiento.

En el estadio lll, el cancer ya se ha diseminado a nivel local o a través del sistema linfatico. Se
recomienda optar por la cirugia como tratamiento principal en caso de enfermedad regional,
siempre que sea factible. En situaciones donde se confirme la presencia de ganglio centinela
positivo, se aconseja llevar a cabo una linfadenectomia terapéutica. En el caso de que la
cirugia no sea viable, los enfoques terapéuticos se regiran por los mismos protocolos aplicados
en situaciones de enfermedad metastasica. Tras la 1Q, se puede sugerir la aplicacién de

inmunoterapia o terapia dirigida con el objetivo de prevenir una posible recurrencia del cancer

(8).
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El tratamiento adyuvante con dosis altas de interferén-alfa, segun el esquema de Kirwood es el
unico tratamiento que ha demostrado en los diferentes ensayos clinicos un beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad. La perspectiva de su supervivencia global se encuentra en
una situacion incierta. La toxicidad asociada a este tratamiento, aunque es rapidamente
reversible con la suspensién o ajuste del tratamiento, su incidencia limita la aplicacion en

muchas personas.

Otra alternativa, es la aplicacion de radioterapia en las zonas donde se haya realizado la
extirpacion de los ganglios linfaticos, especialmente cuando se ha identificado la presencia de

cancer en varios de estos ganglios.

Por ultimo en la etapa IV, el melanoma ya se ha propagado (metastasis) a los ganglios linfaticos
distantes o a otras areas del cuerpo. La eleccién del tratamiento para personas en estadio IV se
vera determinado segun el estado de salud general del individuo, asi como por la magnitud y
caracteristicas especificas de la enfermedad metastasica. En términos generales, a menos que

sea posible realizar la cirugia, el enfoque terapéutico se orientara hacia un tratamiento paliativo.

La opcién principal para el tratamiento en personas con un nimero limitado de metastasis es la
cirugia. En ocasiones, es posible realizar la extirpacion de metastasis en 6rganos internos,
siendo esta decision influenciada por la cantidad, ubicacién y el riesgo de provocar sintomas.
Aquellas metastasis que generan sintomas pero no son susceptibles de extirpacion pueden

recibir tratamiento mediante radiacién, inmunoterapia, terapia dirigida o quimioterapia.

La radioterapia se considera una opcién valida para el tratamiento paliativo de las metastasis,
siendo mas efectiva en metastasis subcutaneas y ganglionares. La quimioterapia esta indicada

en las personas con metastasis multiples, especialmente si éstos/as son sintomaticas (8,22).

4.3 TERAPIA CON LINFOCITOS INFILTRANTES TUMORALES (TIL)
4.3.1 Definicién, proceso de generacién, administraciéon y post administracién

La terapia con células TIL (del inglés Tumour-infiltrating Lymphocytes o Linfocitos infiltrantes de
tumor) utiliza las propias capacidades del sistema inmunitario para combatir activamente el
cancer. Estos linfocitos infiltrantes son células inmunitarias que residen en el tejido tumoral de
las personas. Con frecuencia, los linfocitos presentes en los tumores muestran una actividad
reducida o se encuentran en baja cantidad, lo que impide una eliminacién efectiva de las

células cancerosas, y como consecuencia, los tumores siguen creciendo. Por ello, la terapia
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TIL consiste en recuperar la funcionalidad de estos linfocitos, y hacerlos crecer en el laboratorio

para posteriormente, volver a administrarlos al usuario (29).

Los TIL generalmente se dividen en TIL intratumorales y estromales (iTIL y sTIL). Los iTIL son
linfocitos raros dentro de los grupos de células tumorales, por lo que su deteccion es
complicada, mientras que los sTIL se encuentran con frecuencia en el estroma del tumor y son

facilmente detectables (30).

Es necesario realizar una biopsia del tumor antes de llevar a cabo esta terapia, con el fin de
obtener los linfocitos infiltrantes. Una de las restricciones clave de este enfoque, es que el
usuario tenga una lesién accesible para la obtencion de la muestra (29). Para el crecimiento
inicial de los TIL, el tejido tumoral se puede cortar en fragmentos o convertirlo en una
suspension unicelular mediante digestion enzimatica, desagregacion fisica o aspiracion con
aguja fina. A continuacion, se cultivan los fragmentos tumorales o suspensiones unicelulares en
un medio completo con interleucina-2 (IL-2) (31). Los IL-2 son una citocina elaborada por los
linfocitos T, funcionan como un factor de crecimiento y actividad de estos, induce todos los tipos
de subpoblaciones de linfocitos y activa la proliferacion de los linfocitos B, fortaleciendo asi la
respuesta inmunitaria y potenciando la actividad de las células capaces de destruir las células
cancerosas (32). A partir de este punto inicial, se procede a su multiplicacion en un biorreactor
a lo largo de 14 dias. Las células resultantes al finalizar este periodo, son las que se infundiran
en las personas (29). Las células T infiliradas en el entorno tumoral, una vez aisladas, forman
una poblacién celular diversa. Para obtener células T efectoras con capacidad antitumoral, es

esencial llevar a cabo un proceso de seleccion o cribado de estas células (31).

Tras un periodo de cultivo de 14 dias, la muestra se conservara a baja temperatura hasta su
posterior administracion a la persona en el Servicio de Hematologia. El ingreso del usuario/a se
programa con una semana de anticipacion, debido a la necesidad de aplicar una terapia
inmunosupresora antes de la infusion de los TlLs.

La dosis completa de TlLs se divide y se congela en tres bolsas de 120 ml cada una, y son
administradas en un Uunico dia. Cada infusion, que comprende tanto el proceso de
descongelacion como la administracion intravenosa, tiene una duracién de 20 a 30 minutos,

siempre y cuando la personas no presente reacciones adversas a la medicacién (33).

Durante la administracion de la terapia TlLs, las sensaciones son minimas. Esta forma de
tratamiento, se infunde a través de la via intravenosa, utilizando el mismo acceso que la

personas tiene una vez hospitalizado/a. La Unica sensacion ligeramente peculiar se describe
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como un aliento o sabor a “berberecho”. Esta particularidad se atribuye al uso de
dimetilsulfoxido (DMSQO) como agente criopreservante; al ser una sustancia altamente volatil, se

elimina mediante la exhalacién, generando ese olor/sabor caracteristico (34).

La terapia TIL es empleada en el tratamiento de tumores sdlidos humanos como en el
melanoma, en el cancer de pulmén de células no pequefas, cancer de ovario, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de higado,

entre otros tumores sélidos (30).

4.3.2 Efectos adversos y limitaciones

La transferencia de células T como terapia puede manifestar efectos secundarios de manera
variada entre los usuarios. La naturaleza y gravedad de estos efectos dependera de la salud
previa de la persona, el tipo y estadio del cancer, la modalidad especifica de la terapia de

transferencia de células T aplicada, y la dosis administrada (35).

Dentro de los efectos adversos encontramos los inmuno-relacionados: el tratamiento con TILs
puede causar alteraciones del sistema inmune, ya que se administra una cantidad elevada de
linfocitos T con expresion PD-1 (36). La PD-1, es una proteina que se encuentra en las células
T que ayuda al cuerpo a mantener las respuestas inmunitarias bajo control (37).

Otros efectos adversos son: segundos tumores, reacciones autoinmunes, sabor metalico,
nauseas, vomitos, reacciones alérgicas en usuarios con alergia a la gentamicina, reaccién
infusional a consecuencia de la administracion de un hemoderivado: fiebre, escalofrios, rash
cutaneo; sindrome de lisis tumoral (insuficiencia renal y diselectrolitemia, un desequilibrio de los

niveles de sodio, potasio, etc.) y, sindrome de liberacién de citocinas (36).

El sindrome de liberacion de citocinas, es un efecto secundario grave. Este sindrome ocurre
cuando las células T transferidas, u otras células inmunitarias reaccionan con las nuevas
células T, provocando liberar una gran cantidad de citocinas en sangre. El aumento de estas
provocan fiebre, nauseas, dolor de cabeza, rash cutaneo, aumento de la frecuencia cardiaca,

presion arterial baja y dificultad para respirar.

Por otro lado, la terapia TIL tiene el potencial de desencadenar el sindrome de fuga capilar,
este implica la fuga de liquidos y proteinas desde pequefios vasos sanguineos hacia los tejidos
circundantes. Este fendmeno conduce a una peligrosa disminucién de la presioén arterial, a su

vez, puede desencadenar una insuficiencia multiorganica y shock cardiocirculatorio (35).
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En lo que respecta a los desafios y limitaciones de la terapia TIL, la primera etapa implica la
extraccion de estos linfocitos, un procedimiento que conlleva la realizacién de una cirugia para
extirpar el tejido tumoral. Este método invasivo puede generar ansiedad y, en algunos casos,
presentar riesgos para las personas con cancer. Ademas, la accesibilidad del tumor no siempre
es garantizada, especialmente cuando se trata de ndédulos o depdsitos subcutaneos. Para
determinar con precision la ubicacion de las lesiones y facilitar la reseccién tumoral, en
ocasiones se requieren intervenciones radiolégicas, pero este tipo de equipamiento no esta
disponible en todos los lugares (30). Una restriccion adicional de la terapia TIL es el plazo de 6
a 8 semanas necesarias para la expansion y preparacién de estas células, el cual se percibe
como extenso en comparacion con la rapida evolucion del tumor en el organismo de la

persona.

En contraste, después de extirpar el tumor, sdélo es posible aislar y expandir una fraccion de los
TIL. En el contexto del melanoma, alrededor de un tercio de los TIL aislados no logran
expandirse. Adicionalmente, la creacion de un cultivo TIL personalizado con actividad
antitumoral especifica para cada persona y el requerimiento de acceder a centros
especializados y bien equipados, junto con la necesidad de contar con experiencia técnica para

el cultivo y la expansion de TIL, representan otros desafios en el camino de esta terapia (35).

Invasive surgery

* Location of lesions \ * Expansion failing

* Radiological interventions requirement * IL-2 toxicity

* Long time of production
o (6-8 weeks)

* Tumor inaccessiblity
for resection

TIL therapy challenges
and limitations

* Low affinity oo * Immunosuppressive TME
* Low persistance * Tumor heterogenisity
* Defective co-stimulatory signals * Tumor Ag escape

Well-equipped centers and technical
expertise requirement

Figura 2: Resumen de las principales limitaciones de la terapia TIL (35).
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4.4 EL PAPEL DE LA ENFERMERA'Y ENFERMERO DURANTE LA TERAPIA

El rol de la enfermera/o en la administracion de terapias celulares es esencial para garantizar la
correcta preparacion de los usuarios como su monitorizacion, ademas de la deteccién precoz

de cualquier efecto adversos que pueda surgir, interviniendo de manera oportuna y apropiada.

En cuanto a la preparacion de la persona en el dia de la infusion TIL, es necesario registrar la
saturacion de oxigeno inicial, la frecuencia respiratoria, la temperatura, el pulso y la presion
arterial de la persona. Ademas, es preceptivo seguir las indicaciones médicas y los protocolos
establecidos para la administracién de todos los medicamentos requeridos con anterioridad.

El equipo de enfermeria del centro se encarga de preparar el material necesario. Esto implica la
preparacion del conjunto inicial de administracion y los filtros con suero salino, los cuales se
conectan a una extension en forma de Y. Posteriormente, se procede a conectar el tubo al
catéter venoso central del usuario. Finalmente, al llegar el producto de infusién a la unidad, el
enfermero/a asume la responsabilidad de verificar meticulosamente las 5C: persona correcta
con su correspondiente brazalete, medicamento correcto, dosis correcta, hora correcta y via
correcta. Ademas de la correcta comprobacion de alergias y verificacion de la permeabilidad de

la via venosa central o PICC.

Asimismo, antes de administrar los TIL, es crucial asegurar un entorno seguro mediante la
organizacién adecuada de la habitacion. Esto permite que tanto el personal de enfermeria
como la persona atendida tengan acceso a todos los elementos necesarios, como el suministro
de oxigeno y la toma de aspiracion. Otro punto fundamental previo a la infusion, el personal de
enfermeria debe informar a la persona sobre el procedimiento, su duracién y los posibles
efectos adversos que puedan surgir, ademas de la importancia de comunicar cualquier sintoma

qgue experimente. Durante todo el proceso, se debe brindar apoyo psicoldgico a la persona.

Durante la administracion de los TIL, es responsabilidad de enfermeria realizar una
monitorizacion fisioldgica de la persona cada 10 o 15 minutos, ajustando este intervalo si la
condicion de la persona durante la infusidon se vuelve inestable. La saturacién de oxigeno debe
ser vigilada continuamente y, si es necesario, administrar oxigeno para mantenerla dentro de
los parametros adecuados. Por otro lado, es crucial mantener la asepsia en todo momento,
garantizando un uso adecuado del equipo para prevenir cualquier riesgo de infeccion asociado
al catéter. A lo largo del procedimiento de administracion, es esencial estar atento/a a la

aparicion de posibles efectos adversos, dado que las personas podrian presentar reacciones
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alérgicas, como nauseas, enrojecimiento, erupciones cutaneas, dificultad para respirar y

escalofrios.

Los efectos adversos potenciales pueden estar vinculados a la temperatura de infusién de las
células criopreservadas. Cuando la temperatura es baja, puede aumentar el riesgo de
reacciones alérgicas e infecciones. Si la temperatura se mantiene en niveles conservados, los
efectos adversos asociados pueden incluir mal sabor de boca, nduseas y vomitos, arritmias,

hipertension, hemoglobinuria, €mbolos micro-pulmonares, entre otros sintomas.

Después de completar la transfusién, el personal de enfermeria debe estar atento a cualquier
efecto secundario que pueda surgir. Este seguimiento debe realizarse cada media hora durante
las primeras dos horas, luego cada hora durante las dos siguientes horas y finalmente cada
cuatro horas. Todo el procedimiento y actuaciones necesarias deben quedar registradas en el

programa informatico empleado en el centro donde se ha llevado a cabo el procedimiento (38).
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5. OBJETIVOS
Los objetivos que orienta la revision bibliografica son los siguientes:
Objetivo principal:

Aportar evidencia cientifica sobre el uso de terapias con linfocitos infiltrantes tumorales como

tratamiento del melanoma metastasico.
Objetivos especificos:

- ldentificar los tratamientos convencionales empleados en las personas con melanoma.
- Conocer la efectividad del tratamiento con linfocitos infiltrantes tumorales en el
tratamiento del melanoma metastasico.

- Conocer los efectos adversos y limitaciones de su uso.
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6. MATERIALES Y METODOS

Para elaborar este trabajo, se llevd a cabo una exhaustiva revisiéon bibliografica en diversas

bases de datos, incluyendo “Pubmed”, “Elsevier”, durante los meses de enero a X del 2024.

Ademas, se efectué una busqueda en repositorios de datos como “Scorpus”, “Cochrane

Library” y “Scielo”, sin embargo, los resultados obtenidos no cumplieron los criterios de

inclusion. Las palabras claves utilizadas para la busqueda de informacion fueron “Malignant

melanoma”, “Tumor Infiltrating Lymphocytes”, “cutaneous malignant”, “Immunotherapy” ,

combinadas mediante el operador booleano “AND”.

Criterios de inclusion:

Informacion publicada entre los afios 2018 y 2024.

Ensayos clinicos realizados desde 2012 hasta 2024 realizados.

Articulos disponibles con acceso gratuitos.

Publicaciones en lengua inglesa o espaniola.

Publicaciones de cualquier tipo de metodologia.

Estudios centrados en la terapia con linfocitos infiltrantes tumorales en el melanoma

metastasico.

Criterios de exclusion:

Articulos cuyo propésito principal no sea evidenciar la eficacia de la terapia en el
melanoma metastasico.
Articulos incompletos.

Publicaciones que no respondan al objetivo de la revision bibliografica.

Tabla 4: Algoritmo de busqueda segun las palabras claves y criterios de inclusién y exclusion

Base de datos y numero de busquedas empleando el vocabulario MeSH y operadores booleanos

Medline Pubmed Elsevier
n=195 n=5

Total de articulos iniciales encontrados

n = 200 articulos

Articulos validos descartando los duplicados

n = 145 articulos

Articulos validos segun los criterios de inclusion y exclusion

n = 10 articulos

Fuente: Elaboracion propia
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7.

RESULTADOS

A continuacion, se detalla el procedimiento de busqueda empleado en diversas bases de datos para llevar a cabo la revisidon

bibliografica. En total se han seleccionado 10 articulo.

Tabla 4: Tabla de resultados siguiendo los niveles de evidencia y grados de recomendacion de Scottish intercollegiate guidelines network (SIGN).

Ano | Autores/as | Titulo Diseio Revista Base de | Objetivo articulo Conclusion Niv.
datos Evide.
2012 | WuR, etal. | Adoptive T-cell Therapy | Revision The Pubmed Llevar a cabo una revision bibliografica en | Se evidencia que entre las alternativas de terapias con | 1++
(39) Using Autologous | bibliografica | cancer la que se aporta informacion acerca de las | células T, el tratamiento utilizando linfocitos infiltrantes
Tumor-infiltrating Journal diferentes terapias con células T que se | tumorales combinados con IL-2 ha exhibido una tasa de
Lymphocytes for estan desarrollando en la actualidad para | respuesta que supera el 50%.
Metastatic =~ Melanoma: el melanoma. Se centran en la terapia
Current ~ Status and celular adoptiva TIL y su éxito, ademas de
Future Outlook. analizar su futuro y los nuevos enfoques
terapéuticos.
2012 | Ellebaek, et | Adoptive cell therapy | Ensayo Journal of | Pubmed Ensayo piloto en personas con melanoma | Se lograron respuestas completas y sostenidas tras el | 2+
al. (40) with autologous tumor | piloto Translatio metastasico. Evaluar la factibilidad de la | tratamiento mediante terapia celular adoptiva junto con
infiltrating  lymphocytes nal terapia celular adoptiva en conjunto de | dosis reducidas de IL-2, lo que resulté en una notable
and low-dose Medicine dosis reducidas de IL-2. disminucion de la toxicidad asociada a este enfoque
Interleukin-2 in terapéutico.
metastatic melanoma
patients.
2015 | Geukes Tumor-infiltrating Revision Molecular | Elsevier Realizar una revisién bibliografica en la | EI entendimiento del microentorno tumoral esta | 1++
Foppen lymphocytes for the | bibliografica Oncology que se aborden los nuevos desarrollos | creciendo, junto con el descubrimiento de Ia
MH, et al. | treatment of metastatic sobre los TIL y su potencial como | especificidad tumoral de los linfocitos infiltrantes de
(41) cancer. tratamiento en personas con melanoma | tumores (TIL) y el desarrollo de nuevas técnicas para
metastasico. aislar células. Este avance esta potenciando la eficacia
de la terapia, lo que se traduce en una mejora notable
del prondstico y la supervivencia.
2016 | Andersen Long-Lasting Complete | Ensayo Clinical Pubmed Realizar un ensayo aleatorio de fase I/ll | La terapia de células T con un régimen de IL-2 en | 2++
R, et al. | Responses in Patients | aleatorizado | Cancer con el propdsito de investigar la obtenciéon | disminucion produce respuestas completas y duraderas
(42) with Metastatic | fase Iy Il Research de resultados empleando dosis reducidas | en personas con melanoma resistente a tratamientos
Melanoma after Adoptive de IL-2 posterior a la infusién de TIL y | convencionales. Se requieren ensayos aleatorios de
Cell Therapy with quimioterapia no mieloablativa. mayor envergadura para determinar si la eficacia clinica
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Attenuated IL2 Regimen
2016 | Goff S, et | Randomized, Ensayo Journal of | Pubmed Analizan el valor de incluir irradiacion | Obtuvieron como resultado que la transferencia celular | 2+
al. (43) Prospective Evaluation | aleatorizado | Clinical corporal total en la transferencia adoptiva | ha demostrado contribuir a regresiones completas y
Comparing Intensity of | fase Il Oncology de linfocitos infiltrantes de tumores | sostenidas en un 24% de los personas con melanoma

Lymphodepletion Before
Adoptive  Transfer of

mediante un enfoque aleatorio. Para ello
llevan a cabo un estudio de fase Il.

metastasico, ademas de prolongar la supervivencia en
un promedio de mas de 3 afos.

22



https://www.zotero.org/google-docs/?WbVP6Q
https://www.zotero.org/google-docs/?iJnk9v
https://www.zotero.org/google-docs/?mSDLTR
https://www.zotero.org/google-docs/?njzrxx
https://www.zotero.org/google-docs/?g89I7w

Tumor-Infiltrating
Lymphocytes for
Patients With Metastatic
Melanoma
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tumor-infiltrating metanalisis. investigaciones  que  analizaron la | con melanoma cutaneo avanzado, segun lo respalda el
lymphocytes and administracion de TIL junto con IL-2 post | metandlisis. Sin embargo, en la actualidad, este enfoque
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interleukin-2 in advanced personas con melanoma metastasico | en todo el mundo.
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systematic review and
meta-analysis.
2020 | Van den | Tumor infiltrating | Ensayo J Pubmed Realizan un estudio clinico de fase l/ll con | La efectividad clinica del estudio y la reduccién del | 2++
Berg JH, et | lymphocytes (TIL) | aleatorizado | Immunoth el propésito de valorar la viabilidad y | tumor se evidencian en la muestra de personas
al. (45) therapy in metastatic | fase lll er Cancer potencial beneficio de un ensayo clinico de | recolectada, respaldadas por la capacidad de los TIL
melanoma: boosting of fase Ill mas avanzado. para combatir el tumor in vitro.
neoantigen-specific T
cell reactivity and
long-term follow-up.
2020 | zidlik V, et | Tumor infiltrating | Revision Biomedic Pubmed Descripcion de los problemas en relacién | Los melanomas con una alta densidad de infiltracion | 1++
al. (46) lymphocytes in | bibliografica | al Papers con el papel de los linfocitos infiltrantes | linfocitica suelen tener mejor prondstico en comparacién
malignant melanoma - tumorales en los melanomas malignos. con aquellos en los que el infiltrado es bajo o no estan
allies or foes? presentes. Sin embargo, se ha demostrado que sélo los
tumores con alta densidad en TIL mejoran la
supervivencia sin recurrencia y la supervivencia global
en comparacion con los melanomas metastasicos que
tienen una baja densidad o carecen de TIL.
2022 | Kazemi Tumor-infiltrating Revision Frontiers Pubmed Realizar una revision acerca de los | Como resultados se ha obtenido que el uso de | 1++
MH, et al. | lymphocytes for | bibliografica avances recientes en la terapia TIL en | quimioterapias no mieloablativos previas a la infusién de
(30) treatment of solid tumores solidos como el melanoma, | TIL en personas con melanoma metastasico, es una
tumors: It takes two to ademas de discutir los desafios y nuevas | estrategia terapéutica eficaz. Respecto a los efectos
tango? perspectivas de la terapia. adversos, la terapia TIL ha mostrado un perfil de
seguridad satisfactorio, segun lo indicado en los
estudios de ensayos clinicos de fase temprana.
2022 | Zhao Y, et | Tumor Infiltrating | Revision Cancers Pubmed Se lleva a cabo una revision bibliografica | La terapia TIL presenta ciertas ventajas notables en el | 1++
al. (31) Lymphocyte (TIL) | bibliografica sobre los ensayos clinicos en los que la | abordaje de tumores sdlidos, pero aun se enfrenta a

Therapy for Solid Tumor
Treatment: Progressions
and Challenges.

terapia con linfocitos infiltrantes tumorales
se emplea de manera independiente como
en combinacion con otras modalidad
terapéuticas en personas con tumores
solidos.

varios retos. El entorno inmunosupresor dentro del
tumor sigue siendo el principal obstaculo para el éxito
de este enfoque terapéutico.

Fuente: Eaboracion propia.
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7.1 RESUMEN DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Wu, et al. (39) llevan a cabo una revision bibliografica en la que se aporta informacion acerca
de las diferentes terapias con células T que se estan desarrollando en la actualidad para el
melanoma. Se centran en la terapia celular adoptiva TIL y su éxito, ademas de analizar su

futuro y los nuevos enfoques terapéuticos.

Como resultado, se evidencia que entre las alternativas de terapias con células T, el
tratamiento utilizando linfocitos infiltrantes tumorales combinados con IL-2 ha exhibido una tasa

de respuesta que supera el 50%.

A pesar de que la terapia TIL ha revelado un notable potencial en personas con melanoma
metastasico, aun se encuentran diversos desafios que necesitan ser abordados. Inicialmente,
se discute la escasez de estudios de fase Il y lll, y la necesidad de llevar a cabo estas
investigaciones para lograr la regulacion de la terapia TIL como parte integral de la atencién
estandar. Otro desafio esta relacionado con el tiempo requerido para la produccion y cultivo de
la células T. Es esencial desarrollar métodos que reduzcan este tiempo y mejoren la memoria y

propiedades celulares para lograr una mayor persistencia y actividad antitumoral in vivo.

Ellebaek, et al. (40) realizan un ensayo piloto con personas que padecen melanoma
metastasico, donde se les administra quimioterapia, infusion de linfocitos infilirantes de tumores
y LD IL-2 como tratamiento. El propdsito de este estudio fue evaluar la factibilidad de la terapia
celular adoptiva (ACT) empleando inyecciones subcutaneas de IL-2 en dosis reducidas (LD

IL-2) en vez de la administracién intravenosa de IL-2 en dosis elevadas.

El estudio involucra a individuos/as de entre 18 y 70 afios con melanoma metastasico, que
presentan enfermedad mensurable y progresiva, excluyendo la afectacion del sistema nervioso
central. Se incluyeron a personas seropositivos/as en el antigeno del virus de Epstein Barr
(EBV) y negativos en infeccion por hepatitis B, C y VIH. En cambio, no se incluyeron aquellos
usuarios que presentaban enfermedades cardiacas o pulmonares comprometidas,

enfermedades autoinmunes u otros tumores neoplasicos en tratamiento con esteroides.
11 personas fueron inscritas al estudio aunque solo seis fueron sometidos/as a quimioterapia

linfodeplectora, seguida de infusion de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) y dos semanas de

inyecciones subcutaneas de IL-2 en dosis reducidas.
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La administracion de IL-2 en dosis reducidas redujo de manera significativa la toxicidad
asociada al tratamiento, sin registrar eventos adversos vinculados. Dos de seis personas
tratadas mostraron mejoras notables en su condicién clinica, con dos de ellos/as alcanzando
respuestas completas que continidan hasta el momento. Dos personas mantuvieron una
condicion estable de su enfermedad durante periodos de 4 y 5 meses, mientras que otros/as

dos personas experimentaron progresion de la enfermedad poco después del tratamiento.

En resumen, se lograron respuestas completas y sostenidas tras el tratamiento mediante
terapia celular adoptiva junto con dosis reducidas de IL-2, lo que resulté en una notable

disminucion de la toxicidad asociada a este enfoque terapéutico.

Geukes, et al. (41) Realizan una revision en la que abordan el desarrollo de los TIL y su
potencial como tratamiento para el melanoma. Ademas, se resaltan posibles direcciones

futuras de la terapia.

Se ha observado a través de diferentes modelos en ratones, que la preparacion del organismo
mediante el uso de quimioterapia o radiacion de cuerpo completo mejora las respuestas con

células T adoptivas.

Se senala que la presencia de TIL y su asociacidon con una supervivencia mejorada se ha
observado en casi todos los tipos de canceres humanos investigados. Este hallazgo sugiere la
posibilidad de explorar la terapia TIL para tratar otros tipos de tumores sélidos. Hasta el
momento actual, la inmunoterapia adoptiva mediante la transferencia de células con TIL ha

mostrado un éxito continuo Unicamente en el tratamiento del melanoma metastasico.

En conclusién, la terapia TIL ha experimentado un largo proceso de desarrollo y sigue
evolucionando para alcanzar mejores resultados en personas. El conocimiento cada vez mayor
del microambiente tumoral, la especificidad tumoral de los TIL y nuevas técnicas para aislar las
células mas reactivas, seguira impulsando el avance de la terapia con células T para los

canceres metastasicos los proximos anos.

Andersen, et al. (42) llevan a cabo un ensayo de fase l/ll en el cual el propésito es investigar
en mayor profundidad la posibilidad de obtener resultados comparables mediante el uso de
dosis reducidas de IL-2, tras la transferencia de TIL posterior a una quimioterapia linfodepletora

convencional.
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Para ello, seleccionan veinticinco individuos/as con melanoma metastasico en progresion en
estadio Ill o IV, resistentes a tratamientos anteriores, con buen estado clinico y menores de 70
anos. Los principales puntos de evaluacion incluyeron la seguridad y la factibilidad del
tratamiento; mientras que los puntos de evaluacién secundarios abarcan la tasa de respuesta
objetiva (TRO), la supervivencia general (SG), la supervivencia libre de progresiéon (SSP) y la

respuesta inmunoldgica.

Como resultado, se presentan toxicidades tipicas asociadas con la IL-2, pero las personas
pudieron ser manejadas sin dificultad. La evaluacién reveld tres respuestas completas y siete
respuestas parciales, lo que resulté en una tasa de respuesta objetiva del 42%. La mediana de
supervivencia global fue de 21.8 meses. Se observo una relacion entre la regresion tumoral y

un incremento en el nimero absoluto de células T con reactividad al tumor infundidas.

En conclusién, la terapia de células T con un régimen de IL-2 en disminucién produce
respuestas completas y duraderas en personas con melanoma resistente a tratamientos
convencionales. Se requieren ensayos aleatorios de mayor envergadura para determinar si la
eficacia clinica es comparable con la terapia de TIL seguida de IL2 en dosis altas administrado

en bolo.

Goff, et al. (43) analizan el valor de incluir irradiacion corporal total en la transferencia adoptiva
de linfocitos infiltrantes de tumores mediante un enfoque aleatorio. Para ello llevan a cabo un

estudio de fase Il.

Se realizd una seleccion aleatoria de 101 personas, quienes fueron asignados/as para recibir
quimioterapia no mieloablativa, ya sea con o sin irradiacién corporal total (TBI), antes de la
infusion de linfocitos infiltrantes de tumores. Se valord la supervivencia general, la tasa de

respuesta objetiva parcial y completa.

Para el estudio se incluyeron personas con melanoma metastasico, mayores de edad y con
una esperanza de vida superior a 3 meses. Debian de tener al menos dos lesiones dianas
medibles y un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group inferior a 2. Por
ultimo, no era motivo de inclusién alteraciones en la funcién hepatica, renal o de médula ésea.
Ademas, los sujetos debian de mostrar un progresion del melanoma de mas de 4 semanas

posterior a cualquier tratamiento.
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Obtuvieron como resultado que la transferencia celular ha demostrado contribuir a regresiones
completas y sostenidas en un 24% de las personas con melanoma metastasico, ademas de
prolongar la supervivencia en un promedio de mas de 3 afos. Estos hallazgos se mantuvieron
consistentes tanto en el caso de infusiones de quimioterapia no mieloablativa con o sin

irradiacion corporal total (TBI).

Dafni, et al. (44) llevé a cabo una revision en la base de datos PubMed desde sus inicios en
1988 hasta 2018, con el fin de localizar investigaciones que analizaron la administracién de TIL
junto con IL-2 post quimioterapia no mieloablativa (NMA) en personas con melanoma
metastasico previamente tratados. Se analizé la tasa de respuesta objetiva (TRO), la tasa de
respuesta completa (RC), la supervivencia general (SG), duracion de la respuesta y la

toxicidad. Finalmente 13 estudios fueron elegidos.

Se tomo una muestra de 410 personas con melanoma metastasico, incluyendo aquellos/as que
padecen de metastasis cerebral, tratados/as con quimioterapia NMA previa a la infusién de TIL
con IL-2. Se administré LD IL-2 en 78 personas, mientras que HD IL-2, se administré en 332
personas. En 183 se administraron Young TIL y a los restantes 227, se les traté con TIL

convencionales.

Se ha observado como factor beneficioso una alta cantidad de TIL en relacién a una mejor

respuesta en 122 personas. En cuanto a la cantidad de IL-2, todavia es una pregunta abierta.

Los resultados manifiestan que la terapia TIL se muestra como un tratamiento efectivo para
personas con melanoma cutaneo avanzado, segun lo respalda el metanalisis. Sin embargo, en
la actualidad, este enfoque solo se implementa en un pequefio numero de centros en todo el
mundo. Post revision se llega a la conclusién que debido a los resultados positivos vy
evaluados, se deberia motivar en la inversion en infraestructuras para la produccién de TIL,
ademas de en la adaptacion de practicas quirdrgicas y formacion de los profesionales. La
expansion de este tratamiento personalizado a mas centros médicos podria garantizar que un
numero significativo de personas con melanoma avanzado tenga acceso a un tratamiento

efectivo.

Van den Berg, et al. (45) realizan un estudio clinico de fase I/ll con el propdsito de valorar la

viabilidad y potencial beneficio de un ensayo clinico de fase Ill mas avanzado.
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En el estudio participaron 13 personas, de los cuales 2 se excluyeron debido a la rapida
progresion de la enfermedad. Para el ensayo, se incluyeron personas adultas, de 18 afios o
mas, diagnosticados/as de melanoma cutaneo metastasico en estadio llic/IV, que presentan al

menos una lesion metastasica resecable con un diametro = 3 cm.

Todos las personas fueron sometidos a una intervencion quirdrgica de la metastasis con el fin
de cultivar posteriormente los TIL in vitro. Previa a la infusion de los TIL, se les administro
quimioterapia no mieloablativa, que incluia ciclofosfamida y fludarabina. Posteriormente, los TIL

fueron transfundidos seguidos de HD IL-2.

Respecto a los resultados del estudio, de los 10 individuos/as que recibieron tratamiento,
unicamente dos alcanzaron una respuesta completa. Tres personas lograron una respuesta
parcial, mientras que uno/a experimenté una estabilizacién de su enfermedad durante un
periodo de 2 meses. Ademas, cuatro mostraron una progresiéon de la enfermedad. En relacién

a la toxicidad, no se registraron fallecimientos atribuibles al tratamiento.

Como conclusién, la efectividad clinica del estudio y la reduccion del tumor se evidencian en la
muestra de personas recolectadas, respaldadas por la capacidad de los TIL para combatir el
tumor in vitro. En concordancia con los descubrimientos de otros centros clinicos sobre la
terapia TIL, se ha observado una tasa de respuesta global del 50 % en este estudio, con un

destacado 20 % de respuestas completas sostenidas.

Zidlik, et al. (46) llevaron a cabo una revisién bibliografica centrada en los problemas actuales
en relacién a los linfocitos infiltrantes tumorales en el melanoma metastasico. Se prioriza una
estrategia en donde se evalud los estudios que emplearon infiltracion de TIL en personas con

melanoma, y su impacto en la evolucion de la enfermedad.

Se realizaron busquedas exhaustivas en las bases de datos de PubMed, Web of Science
databases y Researchgate. Se exploraron articulos publicados desde 1989 hasta 2019,
abarcando tanto publicaciones en lengua inglesa como en checo. Se incluyeron publicaciones
que hablaban acerca del melanoma, linfocitos infiltrantes de tumores, puntos de control

inmunoldgicos, y el prondstico de cada estadio.

Se concluye que en la complejidad de la respuesta inmune contra el cancer destaca el papel
crucial de los linfocitos T. Se reconoce que un aumento en el niumero de estos linfocitos se

asocia con una respuesta antitumoral mas efectiva, y con mejores resultados clinicos. Multiples
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investigaciones han respaldado la asociacion entre un aumento de densidad de TIL y una

menor capacidad metastasica.

Han identificado factores locales que promueven la supresidn de una respuesta inmune
efectiva. Este entorno no solo elude la respuesta inmunoldgica, sino que también impulsa la
progresion tumoral al facilitar la colaboracion entre las células inmunitarias y las cancerosas.

Un ejemplo de estos son los linfocitos T reguladores (Treg), que se congregan en la periferia y
pueden influir en los linfocitos T que se infiltran en el tumor, potencialmente promoviendo el
crecimiento tumoral. Aunque aun no se comprende completamente el papel exacto de los Treg
en el desarrollo y progresion del cancer, en varios estudios con modelos experimentales en
animales y humanos, se ha observado concentraciones mas altas de Treg en etapas

avanzadas de melanoma.

Kazemi, et al. (30) realizan una revisién acerca de los avances recientes en la terapia TIL en
tumores sélidos como el melanoma, ademas de discutir los desafios y nuevas perspectivas de

la terapia.

Los progresos recientes en la compresion del microambiente tumoral, el agotamiento
inmunolégico y los puntos de control han permitido abrir el camino al desarrollo de TIL. En la
actualidad, se estan llevando a cabo multiples estudios clinicos para evaluar la efectividad de

TIL en personas que no han respondido adecuadamente a las inmunoterapias estandares.

Como resultados se ha obtenido que el uso de quimioterapias no mieloablativos previas a la
infusién de TIL en personas con melanoma metastasico, es una estrategia terapéutica eficaz.
Respecto a los efectos adversos, la terapia TIL ha mostrado un perfil de seguridad satisfactorio,

segun lo indicado en los estudios de ensayos clinicos de fase temprana.

En conclusién, a pesar de las evidencias que respaldan los beneficios de la terapia TIL, este
enfoque terapéutico se encuentra confrontado con multiples desafios y restricciones. Uno de
ellos, siendo el mas destacado la necesidad de personalizar el tratamiento para cada persona,

lo que implica la preparacion de un producto de infusidn especifico para cada individuo.
Zhao, et al. (31) Se lleva a cabo una revision bibliografica sobre los ensayos clinicos en los

que la terapia con linfocitos infiltrantes tumorales se emplea de manera independiente como en

combinacion con otras modalidad terapéuticas en personas con tumores sélidos. Ademas, se
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abordan las restricciones actuales, las perspectivas futuras y las posibles nuevas orientaciones

de TIL en el tratamiento de tumores solidos.

La inmunoterapia celular ha emergido como una opcion en la lucha contra el cancer. La
utilizacion de terapias como los TIL en el abordaje de tumores sdlidos, como el melanoma, ha
demostrado una eficacia esperanzadora. La terapia con TIL es una forma de inmunoterapia
celular que emplea las células presentes en el entorno del tumor para combatir y eliminar las
células tumorales. En la actualidad la terapia TIL se implementa principalmente como opcion de
tratamiento secundaria, con el melanoma manteniendo su posicion como el cancer mas

estudiado en la mayoria de los ensayos clinicos.

La incorporacion de la quimioterapia no mieloablativa (NMA) o la irradiacién corporal total (TBI),
antes de la infusion de los TIL, marca un progreso notable en la terapia. Se ha observado que
este proceso puede potenciar el efecto de los TIL mediante diversos mecanismos, incluyendo

la supresion de los linfocitos T reguladores (Treg).

Actualmente, persisten dudas respecto a las dosis ideales de IL-2. Se ha notado que la
administracion de dosis elevadas de IL-2 (HD IL-2) después de la infusidon de TIL puede
mantener y reforzar su crecimiento y actividad. No obstante, esto se asocia con efectos

secundarios adversos.
En resumen, la terapia TIL presenta ciertas ventajas notables en el abordaje de tumores

solidos, pero aun se enfrenta a varios retos. El entorno inmunosupresor dentro del tumor sigue

siendo el principal obstaculo para el éxito de este enfoque terapéutico.
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8. DISCUSION
En los ultimos anos, ha habido un incremento en la incidencia del melanoma cutaneo, lo que se
ha traducido en un aumento de la mortalidad asociada a esta enfermedad. Recientemente, las
posibilidades de tratamiento eran escasas, con la quimioterapia y, en ciertos casos, la IL-2,
como las unicas opciones disponibles y reconocidas. No obstante, la inmunoterapia ha
emergido como una alternativa esperanzadora, debido al hallazgo de la relacién entre el tumor
y las células del sistema inmunitario del individuo, pudiendo ser crucial para el curso de la
enfermedad, evidenciando mejoras sustanciales en la supervivencia de individuos con

melanoma en fases avanzadas.

En su revision bibliografica, Kazemi, et al. (30) hacen referencia a Steven Rosenberg,
reconocido como el padre de la terapia celular adoptiva. En 1982, Rosenberg aislé por primera
vez linfocitos infiltrantes tumorales (TIL) de tumores presentes en ratones, demostrando que la
combinacién de TIL con ciclofosfamida e IL-2 mejoraba la condicién en mas del 50% de los
ratones. Posteriormente, en 1988, Rosenberg llevé a cabo la primera aplicacion de la terapia
TIL en 20 personas humanas, resultando en una regresion del melanoma metastasico en hasta
un 60%, con una duracion de 2 a 13 meses. Por otro lado, en la revision realizada por Wu, et al.
(39) hacen referencia al National Cancer Institute (NCI), quienes resumieron su experiencia de
una década de ensayos de terapias con TIL en fase Il, respaldando las conclusiones obtenidas
por Rosenberg. Estos ensayos clinicos conjuntos lograron una tasa de respuesta del 51% vy
una tasa de remision completa y sostenida del 13%, la cual se mantuvo durante los proximos 5

anos.

En un estudio méas actual, Van den Berg, et al. (45) realizaron un ensayo clinico de fase l/ll en
el Instituto Holandés del cancer, utilizando terapia TIL en 10 personas con melanoma
metastasico desde 2011 hasta 2020, con el propdsito de evaluar la viabilidad y actividad clinica
del tratamiento. Cada individuo fue sometido a una cirugia de metastasis para cultivar los TIL in
vitro. Antes de la infusién de los TIL, se les administré quimioterapia no mieloablativa. Luego
los TIL fueron transfundidos junto con HD IL-2. Se realizé una evaluacion de las lesiones a las
6 semanas posteriores a la infusion, seguida de revisiones periddicas a las 12 y 18 semanas, y
luego cada 3 meses durante un lapso de dos anos.

En relacion a los resultados, solo dos de las diez personas lograron una respuesta completa.
Tres sujetos obtuvieron una respuesta parcial, mientras que uno experimenté una estabilizacion
de su enfermedad durante un periodo de dos meses. Por ultimo, cuatro personas mostraron

una progresion de la enfermedad. En cuanto a la toxicidad, la infusién de los linfocitos
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infiltrantes tumorales provoco efectos adversos de bajo grado, tales como disnea, fiebre,
nauseas y escalofrios.
Llegaron a la conclusién de que la tasa de respuesta global fue del 50%, dentro de la cual se

destaco una tasa del 20% de respuestas completas sostenidas.

Kazemi (30), et al. , Wu, et al. (39) y Van den Berg, et al. (45) coinciden en la efectividad de la
terapia con linfocitos infiltrantes, destacando resultados prometedores con una tasa de
respuesta parcial de mas del 50%, y una tasa de respuesta total cercana al 15%. Ademas,

respaldan su eficacia a largo plazo.

Kazemin, et al. (30) llegaron a la conclusién de que la terapia con linfocitos infiltrantes
tumorales es una estrategia terapéutica efectiva, particularmente cuando se combina con
linfodeplecion no mieloablativa. Después de varios afios desde el estudio inicial llevado a cabo
por Rosenberg en 1988, el mismo equipo evalué la efectividad de los TIL en combinacién con
dosis elevadas de IL-2, con y sin ciclofosfamida, en un grupo de 86 personas con melanoma
metastasico. La tasa de respuesta objetiva alcanzé el 34%; sin embargo, entre aquellos que no
recibieron ciclofosfamida, la tasa fue del 31%. No se identificaron diferencias significativas entre
los dos grupos en términos de respuesta objetiva. En un estudio posterior realizado en 2002,
Dudley y su equipo mostraron que la linfodeplecién con ciclofosfamida y fludarabina previa a la
infusion de TIL promovia una expansion mas efectiva y una respuesta mas prolongada,
contradiciendo los resultados obtenidos por Rosenberg. De las trece personas que fueron
evaluados en el estudio, seis de ellos lograron una respuesta parcial objetiva, o que equivale al

47% de los sujetos.

Wu. et al. (39) concluyeron que, si bien la linfodeplecion en individuos con melanoma
metastasico tratados con TIL ha dado lugar a notables respuestas clinicas, surgen varios
desafios. Uno de estos problemas es la recuperacion de las células T, en particular la
reaparicion de las células reguladoras (Treg) después de la linfodeplecion, lo que podria
interferir con la actividad antitumoral de los TIL. Para abordar esta cuestién, se consideré la

combinacién de irradiacién corporal total (TBI) con quimioterapia NMA.

Algunos ensayos clinicos han indicado que la inclusion de TBI en el protocolo de quimioterapia
NMA podria potenciar la tasa de respuesta. Sin embargo, en el ensayo clinico aleatorizado
realizado en 2016 por Goff, et al. (43) no se observé un efecto claro. Goff investigo la utilidad de
la irradiacion corporal total. Para ello, analizd6 una muestra aleatoria de 101 personas con

melanoma metastasico, los cuales recibieron tratamiento con quimioterapia NMA, con o sin TBI.
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Posteriormente, todos las personas recibieron infusion de TIL y HD IL-2. El estudio evalud la
supervivencia general (SG), asi como las tasas de respuesta objetiva, tanto parcial como total,
mediante un seguimiento de 40,9 semanas. Las toxicidades observadas estuvieron
relacionadas con las altas dosis de IL-2. Por otro lado, las personas s que recibieron TBI
experimentaron un periodo prolongado de neutropenia en comparacién con el grupo tratado
con quimioterapia NMA. Ademas, se observd microangiopatia tromboética en 13 individuos
tratados con TBI, lo que representa el 27% del total de personas.

El analisis revel6 respuestas completas objetivas en el 24% de las 101 personas tratadas, con
una supervivencia global del 51% a los 3 afios. La adicién TBI no resulté en un aumento de las
tasas de respuesta ni en la supervivencia. Se determiné que el régimen de quimioterapia NMA
proporcion6é una adecuada linfodeplecidn, lo que permitid una exitosa transferencia de TIL sin

la necesidad de TBI.

Respecto a la IL-2, se trata de una citoquina crucial en la estimulacién del crecimiento y
supervivencia de las células T. Rosenberg evidencié que al combinar TIL con IL-2, se
potenciaba el efecto terapeutico en las personas. En 1988, difundié el primer informe acerca del
éxito de esta combinacion. Actualmente, persiste la incertidumbre sobre las dosis 6ptimas de
IL-2. Se ha observado que administrar dosis elevadas de IL-2 (HD IL-2) tras la infusion de TIL
puede mantener, mejorar el crecimiento y actividad de estos. No obstante, la HD IL-2 se asocia
con efectos secundarios como hipotensién, oliguria, edema y shock hipovolémico. Por
consiguiente, parece pertinente investigar el uso de IL-2 en dosis reducidas (LD IL-2) en
combinacién con TIL. Desde que se publico el primer estudio liderado por Rosenberg, se han
llevado a cabo diversos ensayos clinicos. Uno de ellos, realizado por Dafni et al(44), revela que
la tasa de respuesta objetiva en personas con melanoma metastasico tratados con TIL e IL-2
desde 1988 hasta 2016 fue del 41%, con una tasa de respuesta completa del 12%. Ademas, se
observé que la TRO vy la respuesta completa en personas tratadas con HD IL-2 fue del 43% y
14% respectivamente, mientras que en el grupo que recibié dosis bajas, estas tasas fueron del
35% yel 7% (31) .

Ellebaek, et al. (40) realizaron un estudio en un centro de investigacion traslacional Danes
donde administraban TIL en combinacioén con inyecciones subcutaneas de LD IL-2. Se obtuvo
una muestra de 6 personas que recibieron la infusion de quimioterapia NMA, TIL y dos
semanas de LD IL-2. La aplicacién de IL-2 en dosis mas bajas produjo una reduccion
significativa en la toxicidad relacionada al tratamiento, sin presentar eventos adversos
especificamente relacionados con IL-2. Dos de las 6 personas tratados exhibieron mejoras

notables en su estado clinico, logrando respuestas completas que perduran hasta la fecha.
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Otras dos personas mantuvieron una condicién estable de su enfermedad durante periodos de
4 y 5 meses, mientras que los dos restantes experimentaron progresion de la enfermedad poco
después del tratamiento. En resumen, se lograron respuestas completas y sostenidas tras el
tratamiento, disminuyendo también los efectos adversos relacionados.

En otro ensayo clinico de fase Il, se traté a 12 personas con TIL seguidos de LD IL-2 durante
un periodo de 12 dias. No se observaron efectos adversos graves, pero se detectaron
toxicidades sanguineas provocadas por la linfodeplecion. Sin embargo, sélo 3 personas
lograron una respuesta parcial, sin respuesta completa en ninguno. Los autores sugieren que

los resultados insatisfactorios podrian atribuirse al régimen de LD IL-2 (31).

En 2016, Andersen, et al. (42) realizaron un ensayo clinico aleatorizado en fase I/ll en el que 25
personas (15 mujeres y 10 hombres) con melanoma metastasico fueron tratados con la infusion
de TIL, quimioterapia linfodepletora estandar y LD IL-2. Se evalué la TRO, la SG, la
supervivencia libre de progresion y la respuesta inmunoldgica. La administracion de IL-2 se
relaciono con efectos adversos ya conocidos, estos fueron temporales y respondieron de forma
adecuada al tratamiento. La mediana de supervivencia libre de progresion para las 25 personas
fue de 3.9 meses, y la SG fue de 21.8 meses. La tasa de supervivencia a un afio fue del 72%,

mientras que a los tres afios fue del 40.8%.

Finalmente, un estudio mas actual llevado a cabo por Dafni, et al. (44) en 2019, se analiz6 una
muestra de 410 personas con melanoma metastasico que recibieron quimioterapia NMA antes
del tratamiento con TIL e IL-2. Se administré LD IL-2 en 78 personas, mientras que HD IL-2, se
administré en 332 personas. En relacién a uso de altas dosis de IL-2, el TRO fue de 43%, a
diferencia que LD IL-2, que fue del 35%. La tasa de respuesta completa estimada para HD IL-2
fue del 14%, mientras que la tasa estimada para LD IL-2 fue del 7%. Para la tasa de
supervivencia se examinaron el individual patient data (IPD) de dos estudios en relacién al HD
IL, donde se menciond una supervivencia de 17 meses. El ratio de supervivencia al afio del
grupo HD IL-2 fue del 56.5%, consistentemente elevado en relacion al LD IL-2.

Dentro de la cohorte HD-IL-2, entre los 100 que respondieron, el 55,0% progresé y el 45,0%
mantuvo su respuesta durante el seguimiento, con una mediana de seguimiento después de la
respuesta de 36 meses. La mediana de duracién de la respuesta para todos los respondedores

en la cohorte HD-IL-2 fue de 21 meses.

En resumen, respecto a las dosis de IL-2 establecidas, Dafni (44) observa una mayor respuesta
objetiva y total con HD IL-2 en comparacion con LD IL-2. Zhao (31) coincide con estos

hallazgos, aunque sefiala una mayor incidencia de efectos adversos en relacion a las altas
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dosis, sugiriendo asi la investigacion de LD IL-2. Ellebaek (40) y Andersen (42) respaldan la
administracion de LD IL-2 debido a su asociacion con menores efectos adversos y resultados
prometedores, sin embargo, otro estudio mencionado por Ellebaek, refiere resultados
insatisfactorios con LD IL-2, atribuyéndose a la escasa cantidad de interleucina administrada.
Todos coinciden en la necesidad de realizar mas investigaciones y estudios para determinar las

dosis optimas de IL-2.

Van Den Berg, et al. (45) Ellebaek, et al. (40) y Andersen, et al.(42) concuerdan en la seguridad
de la terapia TIL con quimioterapia NMA e IL-2, ya que no se observaron casos de mortalidad
relacionados con este tratamiento en sus estudios. En cuanto a la infusién de TIL, estan de
acuerdo en que provoca efectos adversos leves como disnea, fiebre, nauseas vy
escalofrios.Todos estos efectos fueron facilmente tratados mediante hospitalizacién y no se
observaron complicaciones a largo plazo. En lo que respecta a las respuestas secundarias a la
quimioterapia NMA, también coinciden en que se presentaron toxicidades hematoldgicas
previsibles en todos las personas. Esto se tradujo en una reduccidon de los niveles de
neutrdéfilos, plaquetas y anemia, requiriendo la administracion de concentrados de globulos
rojos y plaquetas.

Finalmente, estan de acuerdo en que los efectos secundarios de la IL-2 estan vinculados con la
dosis administrada. Dosis elevadas provocan neutropenia febril en todos las personas de los
estudios. Algunos/as experimentaron sintomas como disnea, taquicardia y oliguria. La fiebre
fue tratada con antibiéticos. Estas toxicidades fueron temporales y se resolvieron en un periodo

de 2-3 dias después de suspender el tratamiento.

En resumen, no se dispone de evidencia suficiente que respalde la afirmacion de que LD IL-2
puede producir resultados comparables a los de HD IL-2 en términos de respuesta. Por lo
tanto, se necesitan investigaciones mas amplias para determinar si es factible mantener las
tasas de respuestas elevadas utilizando LD IL-2 en combinacién con TIL y quimioterapia NMA
(31).

9. LIMITACIONES
Las primeras limitaciones, en cuanto a la revision bibliografica, estan relacionadas con la
busqueda bibliografica, especialmente ensayos clinicos recientes, lo que requiere extender el
periodo de busqueda a 10 anos adicionales. En este contexto, la falta de ensayos clinicos de

fase Il o fase lll complican la justificacion de la eficacia del tratamiento.
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Otra de las limitaciones halladas, es la dificultad para acceder a publicaciones completas de
manera gratuita, ya que la mayoria de ellas son de acceso de pago o solo estan disponibles de

forma parcial.

10. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Dado el creciente numero de casos de melanoma cutaneo a nivel mundial, y la escasez de
investigaciones sobre nuevas terapias para su tratamiento, resulta crucial que estudios como
este se enfoquen en la divulgacion de nuevas alternativas terapéuticas, como en este caso, la
inmunoterapia basada en linfocitos T.

Este estudio ofrece la oportunidad para que enfermeria aumente su comprension y pueda
familiarizarse en el abordaje de los efectos adversos de la terapia, lo que les permitira
proporcionar cuidados personalizados y adaptados a las necesidades de cada persona. Con
una preparacion adecuada, pueden anticiparse a los efectos secundarios, reduciendo la
probabilidad de hospitalizacion y ayudando a calmar la ansiedad que pueda experimentar la
persona. Para lograrlo, es necesario crear protocolos y guias de cuidados en enfermeria, lo que
permitira un manejo mas efectivo de las personas. Asi mismo, este estudio pretende resaltar el

papel fundamental de enfermeria en este ambito.

11. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Es fundamental llevar a cabo investigaciones que evalluen los protocolos existentes y futuros
con el fin de mejorar la seguridad tanto de las personas que reciben el tratamiento como de los
profesionales, asi como fortalecer los conocimientos en enfermeria.

Ademas, cabe resaltar la ausencia de nuevas lineas de investigacion que respalden la
seguridad y eficacia del tratamiento con linfocitos infiltrantes tumorales. . Se requiere realizar
investigaciones con muestras mas amplias para validar su efectividad y promover su
reconocimiento como una terapia principal, complementaria a la quimioterapia y la
interleucina-2, por ello, este estudio tiene como objetivo ampliar la perspectiva sobre la
investigacion de nuevas terapias oncoldgicas, potenciando asi el incentivo a la realizacién de

futuros ensayos.

12. CONCLUSIONES
- Los tratamientos convencionales en las personas con melanoma metastasico son la
quimioterapia y ocasionalmente la interleucina-2. Estas son las dos unicas alternativas

reconocidas y disponibles para personas con melanoma metastasico.
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La terapia TIL ha mostrado ser altamente efectiva como opcion de tratamiento en personas
con melanoma metastasico, con tasas de respuestas objetivas evidenciadas superiores al
50%, e incluso logrando una regresion tumoral completa en mas del 10% de las personas
tratadas. La efectividad de este enfoque de inmunoterapia personalizada, que involucra la
administracion de quimioterapia linfodepletora seguida de TIL e IL-2, ha sido validada por
multiples instituciones médicas de forma independiente. En la actualidad, este tratamiento
se emplea como opcion de segunda linea, con el melanoma siendo el cancer mas

prevalente en la mayoria de los ensayos clinicos.

Los efectos adversos asociados con la terapia son facilmente controlables mediante la
hospitalizacion temporal de la persona o la interrupcion del tratamiento, no se han
observado efectos a largo plazo. En cuanto a las limitaciones, la primera de ellas es la
imperativa realizacion de ensayos clinicos de fase Il o Ill para validar la efectividad del
tratamiento. Asimismo, es crucial identificar biomarcadores que faciliten una seleccion mas
precisa de las personas idoneas para el tratamiento, con el objetivo de mejorar tanto las
tasas de respuestas objetivas y completas como su duracion. Finalmente, dado que se
trata de un tratamiento personalizado, es necesario preparar el producto de infusion
especificamente para cada persona. Ademas del alto coste asociado, el proceso de
produccién puede extenderse por mas de un mes, lo cual no resulta adecuado para

personas con rapida progresioén tumoral.
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