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Experiencia con inmunoterapia

16 pacientes portadores de melanoma maligno
fueron sometidos a tratamiento con B.C.G.

Aunque la serie es pequena y las respuestas
variables, los enfermos se beneficiaron de esta
terapéutica.

La sobrevida fue igual para aquellos tratados
con B.C.G. intratumoral que para les que re-
cibieron B.C.G. por otras vias.

Se sefala que este precedimiento se encuen-
tra en etapa experimental por lo cual los pa-
cientes deben ser vigilados y controlados en
centros especializados.

Existieron complicaciones graves en 3 pacien-
tes de la serie sometidos a este tratamiento.

Palabras clave (Key words, Most clés) MEDLARS:
Melanoma / Immunology.

INTRODUCCION

En 1895 Hericourt y Richet (14, 15) inten-
taron las primeras manipulaciones inmunolégi-
cas pasivas, transfundiendo antisueros xendge-
nos a pacientes con cancer. En 1902 Leyden
y Blumenthal (21) efectuaron la primera in-
munizacién activa mediante la inyeccion de
autoextratos tumorales. Braunstein (4) en 1933
y Blumenthal y ccl. en 1936 (2) propusieron la
estimulacion no especifica del huésped, usando
concentraciones de filtrados bacterianos ricos
en polisacaridos, llamados toxinas de Coley (7),
basandose en las observaciones de algunos pa-
cientes que luego de haber padecido enferme-
dades infeccicsas, presentaron regresiéon y aun
“cura total” de canceres (12).

Estas tres modalidades de inmunoterapia (pa-
siva, activa y no especifica) son intensamente
investigadas mediante ensayos efectuados en
casi todas las neoplasias. Las conclusiones so-
bre la utilidad del inmunomodulador emplea-
do resultan dificiles, pcrque los distintos tu-
mores 1.0 responden siempre igual a un mismo
agentes inmunoterapéutico, y un mismo can-
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cer da frecuentemente respuestas inmunologi-
cas variables.

Son conocidos y aceptados los siguientes as-
pectos de la inmunologia oncclégica:

1) Existen enfermos con mayor resistencia
a la evoluciéon natural de los tumores.

2) Los individuos inmunoincompetentes o
inmunodeficientes presentan un riesgo mayor
que los normoinmunes de contraer determinadas
enfermedades malignas. Asi, en la agamma-
globulinemia tipo Bruton, en la cual esta alte-
rada la inmunidad humoral, la leucemia es
10.000 veces mas frecuente que en el resto de
la poblacion (12).

3) Las edades extremas condicionan un de-
bilitamiento natural del estado inmune.

4) El tratamiento intenso con inmunosu-
presores en pacientes portadores de lupus eri-
tematcso sistémico, psoriasis, excema croénico,
reuma, etc., se relaciona con un aumento pa-
ralelo en ellos de linfomas, leucemias, cance-
res cutaneos, etc. (44).

En el momento actual la inmunoterapia on-
coldgica es un procedimiento terapéutico coad-
yuvante de los métodos clasiccs. Se han pro-
puesto diversos productos, dosis, vias de ad-
ministracién y planes de ensayo, buscando in-
fluir sobre el sistema inmunolégico para inten-
tar normalizar o incluso exaltar, la respuesta
contra una enfermedad que es habitualmente
de curso progresive y mortal.

La inmunoterapia estd aun lejos de lograr
resultados plenos y de aceptacién unanime,
esto lo prueba la gran variedad de productos
ensayados. Salvo el levamisol, primer com-
pueste quimico sintético usado en inmunologia
desde 1971 (30, 51), la mayoria de los inmu-
nomoduladores son sistemas biolégicos mas o
menos modificados, destacandose: BCG (6, 52);
Corynebacterium parvum (40, 41); Neuramini-
dasa (7, 47); Timosina (8, 10, 16, 50); linfo-
citos sensibilizados por incubaciéon con células
tumorales (32); nuevos estudios del efectc de
la hipertermia sobre las células tumorales (31),
etc., y ultimamente, el rol de las IgE en los
canceres (36) y los oncolisados virales (vacu-
nas de células tumorales previamente infecta-
das por determinados virus) (43).
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Las siguientes observaciones prueban que la
evolucién del melanoma es influida por factc-
res inmunolégicos (26) :

1) Existen casos bien documentados con
cura espontanea de la enfermedad.

2) Las transfusiones de sangre de indivi-
duos con curas espontédneas de melanomas, han
inducido regresion del tumor en algunos pa-
cientes (25).

3) EI uso de trasplantes cruzadcs de tu-
mores y leucocitos sensibilizados han influido
favorablemente el curso de la enfermedad (25).

4) Morton y Malmgren (26), Roth y col.
(38) y Lewis y col. (20) han senalado la pre-
sencia de un antigeno (Ag) comun de melano-
ma, con efecto inmunégenc en los sujetos en-
fermos.

El BCG ha sido el inmunomodulador mas
ensayado en el melanoma. Se le ha utilizado
como suspensién de bacilos vivos, muertos, mez-
cla de ambos, o bajo la forma dencminada MER
(Residuo Extraido con Metanol) (49, 50). Las
dosis empleadas son tan variables como las vias
de administracién, aunque dos parecen las mas
utiles: inyeccion intratumoral de BCG (segun
algunos la forma mas efectiva para dominar
metastasis cutaneas) (25), y el BCG inoculado
pecr la técnica de Tine (micropunciéon multiple
intradérmica mediante escarificador).

A continuacion analizamos nuestra experien-
cia con el BCG como complemento terapéutico
de la cirugia y/o quimioterapia, en pacientes
con melanoma maligno. De ellos, varios han
sido tratados siguiendo el plan clinice coope-
rativo que propicia la OMS a través del Cen-
troInternacional de Registro de Melanoma (46).

MATERIAL Y METODO

En un lapso de 5 anos fueron tratados 16 pa-
cientes con melancma: 1 en estadio I, 11 en
estadio II y 4 en estadio III. El1 BCG fue pro-
porcionado por la OMS, de acuerdo al estudio
cooperativo ya mencionado (*). En 9 pacientes
se administr6 BCG intratumoral a razén de
0.1 cc semanal y por nédulo tumoral, y en
7 cascs el BCG se inocul6 de acuerdo a la téc-
nica de Tine y mediante escarificador. El se-
guimiento fue clinico y mediante 2 tests cuta-
neos: DNCB (dinitroclorobenzeno) y PPD (de-
rivado proteico purificado de BCG). Cuando
se estim6 necesario por la clinica que manifes-
taba, se solicitaron examenes de Rx, sangre,
funcional hepéatico, gammagrafias, etc. Lcs ca-
sos han tenido un seguimiento minimo de 6 me-
ses y un maximo de 6 anos a partir del inicio
del tratamiento con BCG. De los 16 pacientes
10 (63 %) fueron hombres y 6 (37 %) muje-
res. La edad promedio se situé en los 44 anos,
entre una minima de 26 anos (3 pacientes) y
una maxima de 71 ancs.

(*) BCG del Instituto Pasteur. Paris, Francia.
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RESULTADOS

De los 16 pacientes con melanoma maligno
incluidos en el ensayo inmunoterapéutico con
BCG, 11 habian recibido tratamiento previo
fuera del Hospital de Clinicas (cuadro 1).

Cuapro 1
PACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE FUERA
DEL HOSPITAL DE CLINICAS, ANTES

DE COMENZAR EL BCG

Sin Tratamiento previo 5 casos
Con Tratamiento previo ........... 11

— Cirugia adecuada ......... 2 =
— cirugia no adecuada ...... 6 f
— otros ........ ...l 3 e

Cuapbro 2

ESTADIOS EVOLUTIVOS DEL MELANOMA
AL COMENZAR EL BCG

Estadios
BCG I | II 111
Intratumoral ...... | — 5 3
Por escarificacién — 6 2
0 11 3

Total .........

En el cuadro 2 se senalan los enfermos que
recibieron BCG intratumoral y BCG por esca-
rificaciéon, asi como los estadios evolutivos de
la enfermedad en el momento de comenzar la
inmunoterapia. Los estadios fueron definidos
de la siguiente manera: Estadio I: tumor lc-
calizado al primario; Estadio II: tumor prima-
rio mas ganglios regionales metastasicos; Es-
tadio III: tumor generalizado. Se han excluido
2 casos: uno por deficiencias técnicas en 1la
aplicaciéon del BCG y otro per no llevar aun
6 meses de seguimiento desde el inicio del BCG.

En el cuadro 3 se analizan los resultados ob-
tenidos con ambos métodos de inoculacién. En
los 6 pacientes que recibieron BCG por esca-
rificaciéon se senalan los 3 que aun viven y per-
manecen sin signes oncolégicos clinicos. Con
estadio III hay sélo 3 pacientes que recibieron
BCG y todos mediante inyeccién intratumoral.
El caso senialado por un asterisco vive y esta
libre de enfermedad clinica.

DISCUSION

Resulta dificil y arriesgado formular apre-
ciaciones concluyentes sobre 1la utilidad del
BCG como coadyuvante inmunclégico en el tra-
tamiento del melanoma maligno, ya que nues-
tra experiencia es reducida y las respuestas ob-
tenidas son variables y estadisticamente poco
significativas.
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CuADpRrO 3

EVOLUCION DE LOS PACIENTES TRATADOS POR BCG INTRATUMORAL
Y POR ESCARIFICACION Y ESTADIO DEL MELANOMA

1. BCG POR ESCARIFICACION: Estadio II
EVOIUCION o 55 ia sl o 81400 i i s 8 ardiatas @ Ex.
(*)
Sobrevida en meses ...........0000000n 14

Promedio: 16 meses.

2. BCG INTRAUMORAL: Estadio II
Respuesta local
Sobrevida en meses

Promedio:

17 meses.

3. BCG INTRAUMORAL: Estadio III
Respuesta local

Sobrevida en meses

De 8 pacientes que recibieron BCG intratu-
moral en 7 se comprobé una reducciéon entre
50 y 100 % de los nédulos inyectados (cua-
dro 3); el caso restante no respondi6 objetiva-
mente al BCG, presentando al comienzo del
tratamiento un melanoma en estadio III. Algu-
nos autores han senalado resultados similares
(28, 29, 33, 37).

En la serie de BCG intratumoral se compro-
b6 ademads, que en 2 casos hubo regresion y
en otros 2 cascs desaparicion, de los nddulos
metastasicos cutdneos que no habian sido in-
yectados directamente, pero estaban ubicados
en el drenaje linfatico de zonas vecinas inocu-
ladas. Otras publicaciones coinciden con éstas
observaciones (22, 25, 27, 37).

En aquellos pacientes que ademas de nédu-
los malignes cutédneos presentaban metastasis
viscerales, el BCG no fren6 la evoluciéon pro-
gresiva de la enfermedad, pese a observarse en
ellos reduccion y/o desaparicién de los nodu-
los cutaneos inyectados. Morton y col. (28) y
otros (37, 42) han senalado estos mismos he-
chces.

El grupo de enfermos tratados con BCG por
escarificacion presentan una sobrevida similar
a la de aquellos que recibieron BCG intratu-
moral; pero, en los 6 pacientes tratados por
escarificaciéon 3 permanecen vivos y libres de
enfermedad clinica al cerrarse este estudio.

Dado que la presente serie es pequena y di-
ficil de comparar con las de anteriores ccmu-
nicaciones (34, 35), no se pueden establecer di-
ferencias significativas entre las sobrevidas de
los pacientes que recibieron inmunoterapia y
aquellos que fueron sometidos sélo a los trata-
mientos clasicos. No obstante, diverscs traba-
jos senalan resultados interesantes comparan-
do una y otra conducta terapéutica (13, 18,
25, 33, 37), destacando una mayor sobrevida
en los pacientes inmunoestimulados con BCG.

Finalmente, no hemos halladc correlacién en-
tre los tests cutdneos con DNCB y PPD y el
pronéstico y la evolucién de los enfermos con
melanoma, pero debe sefialarse que varios au-
tores parecen demostrarla en series estadisti-
cas mas numerosas (5, 9, 11, 17, 24, 39).
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Ex. B M Ex. MB
*) *)
8 18 8 24 24
B B MB B Ex.
14 6 | 16 10 ’ 40
|
............. B M Ex.
r *)
.................... 6 6 48
COMPLICACIONES

Con el uso del BCG aparecen frecuentes ma-
nifestacicnes secundarias indeseadas. El carac-
ter y la gravedad de éstas son variables. En
primer término, debe mencionarse que los lla-
mados sintomas menores (cuadro 4), se pre-
sentan en practicamente todos los casos y, co-
munmente, dos o mas de ellos en forma simul-
tanea. Estos mismos sintcmas acompafian fre-
cuentemente la aplicacién de la mayoria de
las vacunas utilizadas en el ser humano. Son
elementos sin trascendencia clinica y que desa-
parecen en 48 - 72 hrs. con tratamiento sinto-
matico o sin él (1, 45).

Por su parte las complicaciones mayores son
siempre graves y deben por ello tenerse pre-
sentes. En los 16 pacientes tratadcs hemos te-
nido 3 casos asi catalogados. Uno presentdé ne-
crosis con infeccion sobreagregada de la piel
escarificada, destacamos que la inoculacion fue
realizada en un miembro inferior con discreta
patologia venosa previa. Evoluciondé satisfac-
tcriamente con antibiéticos y analgésicos comu-
nes y al mes recibié nueva dosis de BCG en
terreno cutdneo sano, seguido de una evolu-
cién normal.

El segundo caso manifesté un ‘“rush” cuta-
neo que no retrocedié con antialérgicos ni con
antiinflamatorios, pero desaparecié en 48 hrs.
luego de indicarsele estreptcmicina. Esto Ileva
a plantear que posiblemente existiéo en este pa-
ciente una diseminacién del BCG por lo me-
nos a nivel de la piel.

El tercer enfermo con complicaciones graves,
tuvo un bloqueo del sistema inmunolégico a
los 2 anos de iniciado el tratamiento con BCG,
ccn amplia ulceracién del nédulo inyectado,
la que persisti6 por mas de 6 meses, seguido
de una rapida generalizacién de la enferme-
dad. Debe pensarse que en este paciente exis-
tio facilitacion por el BCG para el progreso
explosivo del melanoma. Se han mencionado
experiencias similares por parte de otros au-
tores (3, 19, 23, 45).
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Cuapro ¢

SINTOMAS MENORES
Complicaciones comunes y banales

Local Regional General
Dolor Linfangitis moderada fiebre de 38-39¢
edema adenitis dolores musculares
enrojecimiento adema decaimiento
supuracion malestar general
lesiones costrosas sindrome “gripal”
Frecuencia: 100 ¢, Tratamiento: Sintomadatico o ninguno

CONCLUSIONES

Los resultados muchas veces alentadores de
la inmunoterapia cncolégica obliga a nuevos
y mas profundos estudios a nivel mundial, bus-
cando dilucidar los mecanismos que son pues-
tos en marcha en la respuesta inmunolégica.

Nuestra experiencia es escasa y puede de-
cirse que recién comienza, ya que sélo hemos
tratado con BCG 16 pacientes portadores de
melanoma.

Si bien les resultados obtenidos hasta el mo-
mentc son aleatorios y por eso mismo difi-
ciles de interpretar, varios de los pacientes
resultaron beneficiados con la inmunoterapia
con BCG.

Debe insistirse que la inmunoterapia es por
el momento un procedimiento coadyuvante de
los métodos cléasicos de tratamiento del mela-
ncma y, ademads, las complicaciones al ser re-
lativamente frecuentes y graves, cbligan a ser
cuidadoso en el uso del BCG: 1 de cada 6 pa-
cientes estd cxpuesto a iatrogenia cuando es
sometido a este tipo de tratamiento.

La experiencia recogida como integrantes del
grupo cooperativo de OMS que estudia a nivel
mundial el problema del melancma, nos permi-
te sostener que deben mantenerse los estudios
randomizados, con cuidadosa seleccién de los
pacientes que integran cada plan y, ademaés,
efectuar rigurosos seguimientos de control en
todos los enfermos tratados.

RESUME

Experience avec dans le mélanome malin

On étudie 16 malades avec inmunotherapie melanome
malin traité complémentairement avec B.C.G.

On souligne, malgré e nombre insuffisant de cas ou
les réponses sont variables, que de toute facon, les
malades ont été bénéficiés de cette terapeutique.

La survie c’est la méme pour ceux qui ont été trai-
tés avec B.C.G. intratumoral et pour ceux qui ont
recu B.C.G. par autres voies.

On détache que l'inmunotherapie c’est une méthode
térapeutique qui est dans une étape expérimentale, les
malades, donc, doivent étre soigneusement sélectionés,
suivis et controlés dans des centres spécialisés.

Les complications graves dérivées de l'utilisation du
BCG dans 3 des cas, ont été discuté. Ce sont des com-
plications que l’on risque lorsqu’on propose ce traite-
ment.

SUMMARY

Fxperience with inmunotherapy in treatment of
maling melanoma

16 pathiens suffering from malign melanoma were
subject to complementary treatment by B.C.G. In
spite of the fact that the number of cases was insuf-
ficient and that response varied, the patients derived
benefit from this therapy.

Survival of patientes treated by intratumoral B.C.G.
and of those who received B.C.G. by other routes,
was the same.

Inmunotherapy is as yet in an experimental stage
and hence patients have to be carefully selected and
controlled in specialized centres.

Serious complications may derive from the applica-
tion of this treatment and in this series they amounted
to 3 cases.
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