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Introduccion

Elmelanomaes un modelo clave en el estudio de lainmunologia
del cancer debido a su interaccion compleja con el sistema
inmunolégico. Su desarrollo esta influenciado por factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos que determinan
su progresion y respuesta terapéutica. Aproximadamente
el 30-40% de los melanomas presentan una elevada carga
mutacional tumoral (TMB), lo que influye en su susceptibilidad
a la inmunoterapia. Estudios recientes han evidenciado que
melanoma con alta TMB responden mejor a los inhibidores de
puntos de control inmunoldgico (ICIs), con tasas de respuesta
superiores al 70% en melanoma desmoplasicol 2!

Uno de los principales factores que incrementa la TMB es
la exposicion a radiacion ultravioleta (UV), un mutageno
potente que genera dafio en el ADN y promueve la
aparicion de neoantigenos. Estos neoantigenos pueden
ser reconocidos por células T, facilitando una respuesta
inmunitaria antitumoral“®Il7l, Sin embargo, mutaciones en
genes como B2M y HLA pueden alterar esta presentacion,
favoreciendo la evasion inmune tumoral EISI1I1,

El microambiente tumoral (TME) del melanoma juega un
papel crucial en la respuesta inmune y la resistencia al
tratamiento. La interaccion entre fibroblastos asociados
al cancer, linfocitos y macrofagos favorece un entorno
inmunosupresor que dificulta la accién de la inmunoterapia.
Ademas, los puntos de control inmunolégico como PD-1/
PD-L1y CTLA-4 son utilizados por las células tumorales
para inhibir la activacion de células T, favoreciendo la
progresion tumorall*2sii4,

Las modificaciones genéticas y epigenéticas también
impactan la respuesta terapéutica del melanoma.

Alteraciones epigenéticas pueden silenciar la expresion de
neoantigenos o modular vias de sefializacién inmunitaria,
contribuyendo a la resistencia al tratamientol'IeI17Ie]
La combinacion de una alta carga mutacional junto con
mutaciones en oncogenes impulsores, como BRAF y
NRAS, potencia la inmunogenicidad tumoral, facilitando
respuestas terapéuticas mas robustas ['91201211122123]124]

En los ultimos afios, la medicina traslacional ha permitido
avances significativos en la comprension del melanoma
y el desarrollo de estrategias terapéuticas innovadoras
que permiten identificar el “timming” mutacional del
melanoma (Figura 1) y desde esta perspectiva identificar
posibles ‘“targets” terapéuticos. Desde la identificacion
de biomarcadores predictivos hasta el disefio de nuevas
combinaciones de terapias dirigidas e inmunoterapias, estos
avances han mejorado el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes. Esta revision narrativa tiene como objetivo
analizar los avances recientes en medicina traslacional
aplicados al manejo del melanoma, explorando su impacto
en la optimizacién de tratamientos y la resistencia terapéutica.

Metodologia

Se realizd una revision narrativa de la literatura con el
objetivo de analizar los avances en el manejo del melanoma,
enfocandose en estrategias terapéuticas innovadoras y
el impacto de la ciencia traslacional en la optimizacion
del tratamiento. La busqueda de informacion se llevé a
cabo en bases de datos reconocidas, incluyendo Medline,
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID y ClinicalKey,
seleccionando articulos en inglés y espafiol. No se
establecio un limite temporal para la inclusion de estudios,
permitiendo abarcar tanto investigaciones recientes como
aquellas que han sido fundamentales en la evolucion del
manejo de esta neoplasia.

La exposicién ala
luz solar aumenta el
daiio en el ADN

Figura 1. Timming mutacional en el melanoma.
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Fuente: Elaboracion propia de los autores.
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Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron
“‘Melanoma”, “Neoplasms”, “Nevi and Melanomas”, “Skin
Neoplasms”, “Neuroendocrine Tumors”, “Therapeutics”,
“Translational Science, Biomedical’, de acuerdo con la
terminologia de DeCS/MeSH. Se incluyeron estudios que
consideraran nuevas estrategias terapéuticas, incluyendo
inmunoterapia, terapia celular, inhibidores de puntos de
control inmunitario, oncovirus, terapia CAR-T, vacunas
personalizadas y biomarcadores, asi como enfoques
traslacionales aplicados al tratamiento del melanoma.

Los criterios de inclusién consideraron investigaciones
que evaluaran la eficacia, seguridad, impacto clinico y
viabilidad de terapias innovadoras, asi como estudios
que exploraran el papel del abordaje multidisciplinario
en la optimizacion del tratamiento del melanoma. Se
excluyeron articulos duplicados, estudios que no abordaran
directamente tratamientos avanzados para el melanoma
o aquellos con limitaciones metodoldgicas significativas
que comprometieran la validez de sus resultados. Las
limitaciones metodoldgicas fueron evaluadas utilizando
la Escala de Riesgo de Sesgo (Risk of Bias), que permite
identificar posibles sesgos y deficiencias en los disefios
de los estudios incluidos en la revision, valorando criterios
como la asignacion aleatoria, el cegamiento, y la descripcion
adecuada de los métodos de analisis de datos.

Resultados

Se revisaron un total de 120 articulos seleccionados tras
aplicar los criterios de busqueda. La literatura analizada
incluyé estudios publicados entre los afios 2010 y 2024,
con predominio de articulos en inglés y espafol. Los
articulos fueron clasificados segun los principales enfoques
terapéuticos emergentes para el melanoma, que abarcaron
inmunoterapia inhibidora, terapias basadas en células
CAR-T, virus oncaoliticos, y vacunas personalizadas. Los
articulos seleccionados abarcaron tanto ensayos clinicos
como estudios preclinicos y de revision.

Discusion

Rol de la terapia inhibidora

El desarrollo de terapias dirigidas contra los puntos de
control inmunitarios ha revolucionado el tratamiento del
melanoma. Entre estos, los inhibidores de PD-1 (nivolumab
y pembrolizumab) y CTLA-4 (ipilimumab) han demostrado
mejorar significativamente la supervivencia en pacientes con
melanoma avanzado. Estas terapias funcionan al bloquear
las sefiales inmunosupresoras que limitan la activacion de
las células T, permitiendo asi una respuesta inmunitaria mas
eficaz contra las células tumorales. Estudios clinicos han
demostrado que la combinacion de inhibidores de PD-1 y
CTLA-4 mejora la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la
supervivencia libre de progresion (SLP) en comparacion con
la monoterapia, aunque con un aumento en la incidencia de
efectos adversos inmunomediados [2°1[2611271[281291(30)311[32)33]
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La eficacia de estas terapias se ha correlacionado con la
TMB, dado que un mayor nimero de mutaciones en el ADN
del melanoma genera mas neoantigenos reconocibles por el
sistema inmunoldgico. En este contexto, los pacientes con
alta TMB han mostrado mejores tasas de respuesta a los
inhibidores de puntos de control inmunitario. Sin embargo, un
subgrupo de pacientes no responde a estas terapias debido
a mecanismos de resistencia, como la pérdida de expresion
de MHC en las células tumorales o la infiltracion de células
inmunosupresoras en el TIME BABSISEISTISEIENA0I4142](43],

En un esfuerzo por mejorar los resultados clinicos, se
han desarrollado estrategias de combinacion, incluyendo
la administracién de inmunoterapia con agentes dirigidos
a otros puntos de control inmunitario alternativos, como
LAG-3, TIM-3 y TIGIT. Ensayos clinicos recientes han
sugerido que la combinacion de relatlimab (anti-LAG-3) con
nivolumab mejora la respuesta inmunitaria en pacientes
con melanoma avanzado, con un perfil de toxicidad
mas manejable en comparacion con la combinacion de
ipilimumab y nivolumab 141481,

Otra estrategia en evaluacion es el uso de agonistas de
receptores coestimuladores, como OX40 y CD137, que
potencian la activacion de células Ty refuerzan la respuesta
antitumoral. Los ensayos en modelos preclinicos han
demostrado que la activacion de estas vias puede sinergizar
con los inhibidores de puntos de control inmunitario,
aumentando la persistencia y actividad de las células T
contra el melanoma HeI7I48I4OIEONS1,

A pesar de estos avances, la resistencia adquirida sigue
siendo un desafio significativo en la inmunoterapia del
melanoma. Se han identificado multiples mecanismos,
incluyendo la expansion de células mieloides supresoras, la
activacion de vias de escape inmunoldgico vy la plasticidad
tumoral, que permiten a las células cancerosas evadir la
respuesta inmunitaria. La investigaciéon en curso busca
desarrollar biomarcadores predictivos que permitan
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de
respuesta y explorar nuevas combinaciones terapéuticas
para superar la resistencia al tratamiento!>253I53I54, - Por
lo anterior, se hace indispensable considerar aquellas
variables con relacién al ofrecimiento de una terapia de alta
eficacia terapéutica con relacion a terapias singulares o
combinadas (Figura 2).

Vacunacion en melanoma ;Que evidencia hay
disponible?

La inmunoterapia ha transformado el manejo del melanoma,
pero un porcentaje significativo de pacientes no responde a
los tratamientos actuales. Esto ha impulsado el desarrollo
de estrategias innovadoras como las vacunas terapéuticas,
disefiadas para inducir respuestas inmunitarias especificas
contra el tumor. Las vacunas de ARN, que codifican
neoantigenos especificos del tumor, han demostrado
generar activacion de células T y regresion tumoral en
estudios preclinicos y clinicos. Se ha reportado que la
administracién de estas vacunas en melanoma avanzado
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Figura 2. Estrategias de terapia y resistencia en melanoma.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

resulté en respuestas inmunitarias especificas y control
tumoral sostenido en varios pacientes ©eISeI571%8],

El potencial terapéutico de estas vacunas se ha explorado
en combinacién con inhibidores de puntos de control
inmunitario. Los ensayos como el de Ott et al. han mostrado
que la combinacion de vacunas de ARN con pembrolizumab
mejora la respuesta inmune antitumoral, prolongando
la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
melanoma metastasico BS0IENE2 Ademads, estudios
recientes han evidenciado que las vacunas personalizadas,
basadas en el perfil mutacional del tumor, pueden generar
una memoria inmunitaria duradera, optimizando la eficacia
terapéutica 3164,

Las vacunas de ARN pueden administrarse directamente o
a través de células dendriticas cargadas con neoantigenos,
estrategia que ha mostrado activacion robusta de células T
y una mayor especificidad inmunolégica. Recientemente, se
evidencio que este enfoque inducia respuestas inmunitarias
sostenidas en pacientes con melanoma avanzado, aunque
su impacto clinico requiere validacién adicional .,

El uso de vacunas en melanoma enfrenta desafios
como la seleccién de neoantigenos inmunogénicos, la
heterogeneidad tumoral y los costos de produccion. Sin
embargo, avances en bioinformatica y secuenciacion han
permitido optimizar su desarrollo, mejorando la identificacion
de objetivos inmunoldgicos. Ensayos en curso, como
NeoVax y NOUS-PEV, buscan evaluar su sinergia con
inmunoterapias establecidas, lo que podria consolidar su
papel en el tratamiento del melanoma ©eIE7IE8IE0N70],

A pesar de los progresos, la traduccién de estos hallazgos
a la practica clinica aun requiere estudios de mayor

escala que permitan esclarecer todos los beneficios y
efectos adversos a considerar en esta terapia innovadora
(Figura 3). La combinacion de vacunas con estrategias
inmunoterapéuticas podria ofrecer un enfoque integral para
mejorar la respuesta inmune y prolongar la supervivencia
en pacientes con melanoma avanzado "',

Oncovirus en el manejo del melanoma

El uso de virus oncoliticos ha emergido como una estrategia
terapéutica innovadora en el tratamiento del melanoma,
aprovechando la capacidad de estos virus para infectar
selectivamente células tumorales y desencadenar una
respuesta inmunitaria antitumoral. Entre estos, talimogén
laherparepvec (T-VEC) ha sido el primer virus oncolitico
aprobado para el tratamiento del melanoma metastasico
irresecable, demostrando eficacia en la induccion de
respuestasinmunes sostenidas y mejoria enla supervivencia
global en estudios clinicos 273,

T-VEC es una version modificada del virus del herpes
simple tipo 1, disefiada para replicarse dentro de las
células tumorales y liberar el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), potenciando la
respuesta inmunitaria. Estudios clinicos han demostrado
que la monoterapia con T-VEC genera tasas de respuesta
del 16,3 % en comparacion con el 2,1 % en pacientes
tratados con GM-CSF, sugiriendo una mejora significativa
en el control tumoral "I7I81 A pesar de su efectividad, la
respuesta es mas favorable en pacientes con enfermedad
localizada o con lesiones accesibles para inyeccion,
mientras que su impacto en enfermedad metastasica
visceral sigue siendo limitado "8, La combinacion de
T-VEC con inhibidores de puntos de control inmunitario
ha mostrado resultados prometedores. En estudios de
fase Ib, la combinacién con Pembrolizumab resulté en
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Vacunas terapeéuticas en el tratamiento del melanoma
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Figura 3. Ventajas y desventajas en el uso de vacunas en el tratamiento del melanoma.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

una tasa de respuesta objetiva del 62 %, superior a la
obtenida con cada agente en monoterapia. Sin embargo, el
ensayo MASTERKEY-265 no logré demostrar una mejora
significativa en la supervivencia global, subrayando la
necesidad de combinaciones mas efectivas para pacientes
con resistencia a la inmunoterapia 18812,

Otros virus oncoliticos en investigacion incluyen el
virus vaccinia, el virus Coxsackie A21 y el adenovirus
ONCOS-102. En ensayos clinicos, el virus vaccinia
modificado ha demostrado inducciéon de necrosis tumoral e
infiltracién inmune, mientras que ONCOS-102 ha mostrado
tasas de respuesta del 33 % en pacientes con melanoma
avanzado, indicando su potencial para inducir inmunidad
antitumoral sostenida B84,

Elreovirus y el virus de la enfermedad de Newcastle también han
sido evaluados por su capacidad para promover la infiltracion de
células inmunes y activar respuestas antitumorales. En modelos
preclinicos y ensayos clinicos, se ha observado que el reovirus
mejora la eficacia de terapias combinadas con quimioterapia
o inhibidores de puntos de control inmunitario, mientras que
el virus de Newcastle ha demostrado la capacidad de inducir
regresion tumoral en estudios preliminares 91, |a integracion
de virus oncoliticos con inmunoterapia sigue evolucionando,
con estudios en curso evaluando nuevas combinaciones y
estrategias para mejorar la respuesta inmunitaria y prolongar
la supervivencia en pacientes con melanoma avanzado,
también se deben considerar multiples aspectos con relacion
a cada terapia estudiada (Figura 4). La optimizacién en la
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administracion y la seleccion de pacientes adecuados seran
clave para maximizar el impacto de estos agentes en la practica
clinica 718,

Terapia CAR-T en melanoma: ¢ El futuro del tratamiento?
El desarrollo de la terapia con células CAR-T ha
revolucionado el tratamiento de neoplasias hematoldgicas;
sin embargo, su aplicacion en tumores solidos como el
melanoma enfrenta diversos desafios. Esta terapia implica
la modificacion genética de linfocitos T para expresar
un receptor de antigeno quimérico (CAR), permitiendo
el reconocimiento y destruccion selectiva de las células
tumorales sin depender de la presentacion del MHC. No
obstante, la heterogeneidad antigénica del melanoma, el
TME vy la persistencia limitada de las células CAR-T han
dificultado su eficacia en este contexto EIe0IS1I92],

Los ensayos preclinicos han mostrado resultados
prometedores con CAR-T dirigidos contra antigenos
tumorales especificos del melanoma, como gp100,
GD2 y HER2. En modelos experimentales, las células
CAR-T dirigidas a estos antigenos han demostrado
actividad citotéxica contra las células tumorales y una
reduccion significativa de la carga tumoral. Sin embargo,
la heterogeneidad antigénica del melanoma favorece el
escape inmunitario, lo que ha motivado la investigacion de
CAR-T biespecificos dirigidos simultaneamente a multiples
antigenos, mejorando la eficacia terapéutica en estudios
preclinicos 3184195 [56197],

Otro obstaculo en la aplicaciéon de CAR-T en melanoma
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Figura 4. Principales consideraciones en el uso de oncovirus para el manejo de melanoma

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

es el TME, caracterizado por la presencia de células
inmunosupresoras, citoquinas inhibitorias y una matriz
extracelular densa que dificulta la infiltracion y persistencia
de las células CAR-T. Estudios recientes han explorado
estrategias para contrarrestar estos efectos, como el
disefio de CAR-T que secretan IL-12 o IL-15, potenciando
la activacion inmunitaria y mejorando la supervivencia
de las células T en el microambiente tumoral. Ademas,
la combinacion de CAR-T con inhibidores de puntos de
control inmunitario ha mostrado sinergia en modelos
experimentales, sugiriendo una via prometedora para
superar la inmunosupresion del TME 9819911001,

Los ensayos clinicos han evidenciado respuestas variables
en pacientes con melanomatratados con CAR-T. En estudios
iniciales, algunos pacientes mostraron reduccion tumoral
significativa, mientras que otros presentaron progresion de
la enfermedad, lo que destaca la necesidad de optimizar el
disefio de los CAR-T y mejorar la seleccion de pacientes.
Actualmente, se investiga el empleo de CAR-T de Ultima
generacion con dominios de coestimulacion mejorados y
resistencia al agotamiento celular, buscando prolongar su
persistencia y funcionalidad en el melanoma 101102,

A pesar de los avances, la terapia CAR-T en melanoma
enfrenta limitaciones como toxicidad asociada, sindrome de
liberaciéon de citoquinas (CRS) y neurotoxicidad. Estudios
actuales buscan mitigar estos efectos mediante el disefio
de CAR-T con interruptores de seguridad que permitan
modular su actividad segun la respuesta clinica del paciente.

La implementacion de CAR-T alogénicos también se esta
evaluando para reducir costos y mejorar la disponibilidad de
esta terapia '3

En el panorama actual, la terapia CAR-T representa un enfoque
innovador con potencial para transformar el tratamiento del
melanoma. La investigacion en estrategias combinadas y
el refinamiento de disefios moleculares seran clave para
optimizar su eficacia y seguridad en la practica clinica. A
medida que se desarrollan nuevas generaciones de CAR-T, su
aplicacion en tumores sdlidos podria consolidarse como una
herramienta fundamental en la inmunoterapia del melanoma
enfrentando diferentes etapas para lograr resultados y
desenlaces favorables (Figura 5)!104I10SI106107][1081(109],

Perspectivas futuras

Las perspectivas futuras en el manejo del melanoma
requieren un enfoque multidisciplinario que integre
oncologia, dermatologia, inmunologia, cirugia oncoldgica,
radioterapia y patologia, partiendo de una investigacion
desde las ciencias basicas a clinicas(traslacional). La
investigacién debe centrarse en mejorar la identificacion
de biomarcadores predictivos, optimizar la personalizacion
de la inmunoterapia y desarrollar estrategias combinadas
mas eficaces (Figura 6). La medicina traslacional jugara un
papel clave en la transicion de los hallazgos experimentales
a aplicaciones clinicas, permitiendo la validacion de nuevas
terapias en ensayos controlados. Sin embargo, persisten
desafios como la heterogeneidad tumoral, la resistencia a la
inmunoterapia y la accesibilidad a tratamientos avanzados.
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Figura 5. Rol de |a terapia CART- en melanoma

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

La combinaciéon de inmunoterapias, oncovirus y terapia
celular podria revolucionar la gestion del melanoma, pero
también plantea retos en términos de toxicidad, costos y
seleccion de pacientes. Las ventajas de estas innovaciones
incluyen un abordaje mas preciso y respuestas terapéuticas
mas duraderas, mientras que las desventajas radican en la
necesidad de mejorar la seguridad y ampliar su aplicabilidad
a poblaciones mas diversas. La generacion de nuevas
investigaciones y la colaboracion entre especialidades
seran esenciales para avanzar en estrategias terapéuticas
que impacten significativamente la supervivencia y calidad
de vida de los pacientes con melanoma 2R3ISSISBIBAeIT 1],

/

Terapia CAR-T en Melanoma

.‘
.‘

Se desarrollan
CAR-T

Las terapias se

biespecificos combinan con Los ensayos
para abordarla inhibidores de clinicos
heterogeneidad puntos de muestran
antigénica control para resultados
mejorar la variables en
efectividad pacientes
Conclusiones

Los avances en medicina traslacional han permitido
desarrollar estrategias innovadoras para el manejo del
melanoma, ampliando las opciones terapéuticas mas alla
de la inmunoterapia convencional. La integracion de nuevas
tecnologias, como las vacunas personalizadas de ARN, los
virus oncoliticos y la terapia CAR-T, ha mostrado un impacto
significativo en la activacion del sistema inmunoldgico y
el control tumoral. Sin embargo, persisten desafios en
la optimizacion de estas terapias, particularmente en la
identificacion de neoantigenos inmunogénicos, la superacion

Enfoque Multidisciplinario Mejora la Gestion del

Melanoma

Mejora de
Integracion de Estrategias Resultados
la Biomarcadores  Inmunoterapia Combinadas para los
Investigacion Mejorados Personalizada Efectivas Pacientes
Combina varios Mejora la Adapta el Aumenta la eficacia Aumenta la
campos médicos identificacion tratamiento a las del tratamiento supervivencia y la
predictiva necesidades calidad de vida

individuales

Figura 6. Perspectivas futuras en el manejo del melanoma

Fuente: Elaboracion propia de los autores.
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del microambiente tumoral inmunosupresor y la reduccion
de toxicidades asociadas. La combinacién de enfoques
terapéuticos ha demostrado mejorar la eficacia clinica, pero su
implementacién aun requiere estudios adicionales para definir
los esquemas 6ptimos de tratamiento y seleccion de pacientes.
A medida que la investigacion en inmunoterapia avanza, es
fundamental continuar explorando estrategias que permitan
aumentar la eficacia y seguridad de los tratamientos dirigidos
contra el melanoma. La personalizaciéon terapéutica basada
en perfiles moleculares del tumor, el desarrollo de terapias
combinadas con inmunomoduladores emergentes y la
optimizacion de plataformas de administracion representan
areas clave para futuras investigaciones. La colaboracion
multidisciplinaria entre oncélogos, inmundlogos, dermatélogos,
cirujanos y especialistas en biotecnologia sera esencial para
trasladar estos avances al ambito clinico, mejorando asi el
pronostico y la calidad de vida de los pacientes con melanoma.
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