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1. RESUMEN 

El cáncer es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, y son múltiples 

las terapias estudiadas y desarrolladas para intentar vencerlo. Entre ellas, la terapia oncolítica 

constituye un avance prometedor en la lucha contra el cáncer. 

   Los virus oncolíticos son aquellos que atacan a células tumorales sin dañar al tejido 

sano. Han sido objeto de estudio durante muchos años, pero en 2015 ha sido aprobada por la 

FDA la primera terapia basada en uno de ellos: Talimogene laherparepvec (T-VEC) para el 

tratamiento de melanoma metastásico no extirpable en estadíos IIIb a IV. 

T-VEC es un virus derivado del Virus Herpes Simple tipo 1 (HSV-1), modificado 

genéticamente para atacar y destruir selectivamente células cancerosas, y a su vez generar una 

potente respuesta inmune antitumoral. T-VEC ha sido testado en ensayos preclínicos en 

animales y ensayos clínicos en pacientes con cáncer, mostrando una elevada tasa de respuesta 

con reducción del tamaño de los tumores tanto locales, en el punto de inyección del virus, 

como de las metástasis, y un aumento en la tasa de supervivencia a 1 año. Ha mostrado ser 

una terapia segura, ya que conlleva baja toxicidad asociada, con reacciones adversas leves. 

2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

Según la Organización Mundial de la Salud, en 2012 hubo 14,1 millones de casos 

nuevos de cáncer en el mundo y 8,2 millones de muertes por cáncer, representando el 22% de 

todas las defunciones por enfermedad no transmisible
1
. De forma global, el melanoma 

representa aproximadamente el 1,5% de todos los tumores en ambos sexos
2
. Se sitúa en el 4% 

de tumores malignos de la piel, aunque es el responsable del 80% de las muertes por este tipo 

de tumores
3
. De entre todas las terapias utilizadas y estudiadas, la terapia inmunológica es la 

que más interés ha causado en los últimos años, y particularmente con múltiples datos 

preclínicos, se ha situado como prometedora la terapia oncolítica
4
.  

Los virus oncolíticos son aquellos que se propagan y dañan de forma selectiva a células 

tumorales, sin afectar a tejido sano
5
. Entendiendo la forma en que los virus infectan y 

destruyen tejidos, no es sorprendente que desde el punto de vista farmacológico se haya 

buscado la forma de utilizar virus para atacar a células tumorales. Esto es así desde hace más 

de cien años, cuando se notificaron casos donde remisiones tumorales coincidían con 

infecciones por virus naturales
6
. Las primeras investigaciones sobre virus oncolíticos se 

remontan a los años 50
7
 y desde entonces se han llevado a cabo hasta la actualidad, donde ha 

resurgido un enorme interés científico en este tipo de terapia, alcanzando su punto culmen en 
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2015 donde la FDA ha aprobado la primera terapia viral oncolítica, usando Talimogene 

laherparepvec (T-VEC), para melanoma recurrente no extirpable
8
. 

La orientación específica de los virus hacia células tumorales es la cuestión a resolver 

más importante en el desarrollo de la terapia oncolítica
5
. Mientras que algunos virus de forma 

inherente presentan mayor especificidad para replicarse en células cancerosas que en células 

sanas
9
, en la mayoría ha de potenciarse esta capacidad, y existen diversos mecanismos para 

ello: 

1. Focalización pro-apoptótica: para facilitar su propia replicación, muchos virus retrasan 

la apoptosis de la célula infectada mediante la codificación de proteínas que alteran a 

genes reguladores de la muerte celular programada (como p53 o pRB). Eliminando la 

posibilidad de codificar tales proteínas, los virus sólo serán capaces de propagarse en 

células donde los reguladores de la apoptosis sean no funcionales, como es el caso de 

las células tumorales, ya que en las células sanas se induciría la apoptosis de forma 

prematura. Por tanto, la delección de genes del virus que codifican esas proteínas, 

implica la especificidad del virus hacia células cancerosas. 

2. Focalización transacional: la respuesta a una infección viral por parte de una célula es 

la liberación de interferón de tipo I (IFN), impidiendo la replicación viral en las 

células adyacentes. Sin embargo, las vías de señalización del IFN se encuentran 

alteradas en células neoplásicas, por lo que se puede focalizar la infección viral a éstas 

mediante la potenciación de la liberación de IFN, que permita a las células sanas 

defenderse frente a la infección viral evitando su replicación, siendo ésta sólo posible 

en las células alteradas.  

3. Focalización transcripcional: consiste en la inserción de promotores específicos de 

tejidos o específicos de tumores en el genoma viral, que regulen la expresión genética 

del virus, cuyos productos son esenciales para la propagación viral. 

4. Focalización transduccional: consiste en explotar el hecho de que las células tumorales 

expresen una elevada cantidad de receptores específicos de tumores, para orientar 

específicamente a los virus hacia ellas.  

5. Estrategias de orientación basadas en el microambiente tumoral: para mantener el 

crecimiento incontrolado del tumor, las células modifican su alrededor dando lugar a 

hipoxia, angiogénesis y síntesis de ciertas proteasas, entre otros aspectos. Virus 

capaces de replicarse selectivamente en situaciones de hipoxia estarán orientados a 

propagarse en tejidos tumorales. 
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6. Orientación hacia el tumor usando células como vehículo del virus: las células 

cancerosas liberan gran número de citoquinas que permiten el transporte de células 

inmunitarias al tumor. Estas células pueden ser utilizadas como vehículo de transporte 

de los virus oncolíticos hacia el lugar deseado, en este caso, el tumor.
10

 

 

Hoy en día, no se conocen por completo los mecanismos por los cuales los virus 

oncolíticos median la reducción de los tumores. Los virus oncolíticos pueden destruir las 

células cancerosas infectadas de muchas maneras. Cuando infectan las células tumorales, 

éstos toman el control sobre su maquinaria molecular, dando lugar a la muerte celular sólo 

cuando los recursos celulares se han aprovechado al máximo para la síntesis y el ensamblaje 

de nuevos virus. 

- Por sí mismos, pueden provocar la lisis celular como resultado de su propia 

replicación, pudiendo repetirse el ciclo amplificándose este efecto a más células 

cancerosas.  

- Puede darse también la síntesis de proteínas durante la replicación viral, que son 

tóxicas para la célula infectada.  

- Otro mecanismo de destrucción de células cancerosas es la inducción viral de una 

respuesta inmune antitumoral, tanto específica como inespecífica, de la que carecen 

las células malignas ya que consiguen evadirla.  

- Se ha utilizado además la terapia oncolítica para aumentar la sensibilidad tumoral a 

otros tratamientos como la quimioterapia o la radioterapia, es decir, realizando una 

terapia combinada que resulte sinérgica.  

- Un mecanismo más sofisticado es la expresión de transgenes terapéuticos insertados 

en el genoma viral, generando virus “armados” que dan lugar a proteínas activas 

contra el tumor
11

.  

- Además, pueden afectar a células cancerosas sin haberlas infectado, influyendo 

sobre la vascularización del tumor
5
. 

 

Se han estudiado múltiples virus para utilizarse en el tratamiento del cáncer: 

Adenovirus: se trata de un virus desnudo, que contiene doble cadena de DNA y que 

posee un extenso genoma lo que permite la incorporación de largas cadenas de DNA y 

múltiples modificaciones por ingeniería genética. Para la replicación en la célula que invade, 

este virus se traslada al núcleo donde induce la expresión de los genes E1A y E1B, que 

inhiben la acción de las proteínas supresoras de tumores pRB y p53, permitiendo que la célula 
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comience su ciclo de división, que dará lugar a la apoptosis celular y liberación de la progenie 

viral
12

. Se han desarrollado adenovirus con delecciones de los genes E1A y E1B
13,14

, siendo 

más selectivos de propagarse en células tumorales ya que es sabido que éstas expresan formas 

no funcionales de pRB y p53, lo que hace prescindible para el adenovirus la expresión de 

E1A y E1B. La posibilidad de codificar extensos transgenes externos y de atenuar fácilmente 

la patogenicidad viral hace del adenovirus un virus atractivo para desarrollarse como 

oncolítico
15

. 

Virus Vaccinia: este virus contiene también un extenso genoma compuesto por doble 

cadena de DNA y completa su ciclo únicamente en el citoplasma celular, sin afectar al núcleo. 

Tiene la capacidad de infectar a un gran rango de células y se ha demostrado su tropismo por  

células cancerosas
16

. Además, la infección por este virus genera una elevada respuesta 

inmunitaria, que interesa ser potenciada contra células tumorales. Por todo ello, es un virus 

muy estudiado para terapia antitumoral. 

Reovirus: es un virus no envuelto, de doble cadena de RNA, que tiene una selectividad 

natural por neoplasias debido a que en células cancerosas con ras activado la PKR (protein 

kinasa activada por dsRNA), que en condiciones normales acabaría con la infección viral, está 

inhibida por ras
17,18

. Debido a que el 30% de las células cancerosas presentan mutación activa 

de ras, reovirus se presenta como un agente con alto potencial oncolítico
19

. Sin embargo, la 

población está comúnmente expuesta al virus desde la infancia
20

, generando anticuerpos 

contra él, lo que puede ser un obstáculo para un desarrollo efectivo
21

. 

Virus Coxsackie: este virus ha demostrado tener un tropismo natural a determinados 

tipos de cáncer como mieloma, melanoma y cáncer de mama, que sobreexpresan las proteínas 

ICAM-1 y DAF, a través de las cuales el virus penetra en las células que invade
22

. Además, 

genera una fuerte respuesta inmune estimulando la secreción de IFN, activando células NK, 

linfocitos T-CD8, y favoreciendo la presentación antigénica
23

. Por tanto, sin manipulación 

genética el virus posee selectividad por células tumorales, y provee de una fuerte respuesta 

inmune a la infección.  

Virus de la enfermedad de Newcastle (NDV): es un virus RNA de cadena simple, 

aviar, ampliamente estudiado como agente oncolítico. Es un virus no patogénico en humanos, 

debido a que es altamente sensible a la respuesta mediada por IFN-I, que sus propias proteínas 

generan en las células humanas. Esta sensibilidad al IFN-I es la que le confiere la 

especificidad  por células tumorales
24

. NDV induce apoptosis de las células cancerosas y 

activa el sistema inmunitario innato a través del aumento de citoquinas y la presentación 

antigénica
25

. 
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Virus Herpes Simple-1 (HSV-1): HSV-1 es un virus envuelto, de doble cadena de 

DNA, con un gran genoma y una gran cantidad de genes que no son esenciales para la 

infección viral, por lo que pueden ser modificados. Su replicación ocurre en el núcleo pero no 

causa mutagénesis por inserción de genes. Es capaz de infectar múltiples tipos de células, y 

raramente produce daños severos en adultos inmunocompetentes, siendo además muy 

sensible al tratamiento con aciclovir que puede ser utilizado para detener la replicación viral
19

. 

Es el virus oncolítico que se ha mostrado más prometedor debido a que el T-VEC, virus 

basado en el HSV-1, ha sido aprobado como primera terapia oncolítica por la FDA
6
. Por 

tanto, este trabajo se centrará en el HSV-1 y en concreto en el T-VEC, virus oncolítico que ha 

llegado más lejos que el resto en su desarrollo clínico. 

Otros virus: otros virus han sido estudiados como posibles terapias antineoplásicas, 

tales como el poliovirus, el virus Measles, parvovirus, retrovirus, virus Seneca-Valley y 

rhabdovirus
15

. 

3. OBJETIVOS 

   Los objetivos de esta revisión fueron analizar, desde la literatura científica publicada, 

los siguientes aspectos: 

 Describir el mecanismo de acción de Talimogene laherparepvec como virus 

oncolítico. 

 Evidenciar que la terapia con Talimogene laherparepvec es un tratamiento eficaz para 

la indicación para la que ha sido aprobada. 

 Demostrar que Talimogene laherparepvec es seguro, y describir los efectos adversos 

que puede conllevar el tratamiento. 

4. METODOLOGÍA 

 Para este trabajo se realizó una búsqueda bibliográfica para la cual se utilizó la base de 

datos PubMed, y se accedió a otros artículos mediante la herramienta Google académico. 

También se consultaron las páginas web de la Organización Mundial de la Salud, la Sociedad 

Española de Oncología Médica y la Asociación de afectados de melanoma y cáncer de piel. 

 Las palabras claves utilizadas para la búsqueda fueron: talimogene laherparepvec, 

oncovex, T-vec, T-vec and melanoma, oncolytic hsv. En total se revisaron 3 páginas web, y 

40 artículos, de los cuales destacamos 7 sobre son los ensayos preclínicos y clínicos 

realizados con el virus estudiado (referencias: 28, 36-41). 
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5. RESULTADOS 

De todos los virus oncolíticos investigados en diversos estudios, el Virus Herpes 

Simplex (HSV) es uno de los más usados clínicamente. Las características que hacen de este 

virus un agente ideal en la lucha contra el cáncer son múltiples. En primer lugar, su 

patogenicidad es bien conocida, y principalmente resulta en enfermedad  local autolimitada, 

existiendo solamente raros episodios de enfermedad mortal en adultos inmunocompetentes. 

Por otro lado se encuentra el hecho de que el HSV es capaz de infectar a la mayoría de tipos 

celulares, y su gran velocidad de replicación dentro de ellas, que termina con la temprana 

muerte de la célula infectada. HSV, además, contiene un largo genoma, capaz de manipularse 

fácilmente y donde pueden insertarse gran cantidad de transgenes. Otra ventaja que ofrece 

frente a otros virus es la sensibilidad a fármacos anti-HSV como el aciclovir y similares, que 

puede resultar útil en caso de que la infección se descontrole o de que aparezca toxicidad. Es 

de señalar a su vez, que el riesgo de introducción de mutaciones por inserción por parte del 

virus en el DNA huésped es mínimo, debido a que HSV raramente se integra en el DNA 

celular. Además de estas características, HSV ha mostrado en diversos estudios que en 

combinación con radioterapia o quimioterapia produce acción sinérgica
26,27

. 

 

El HSV posee dos serotipos, HSV-1 y HSV-2, de los cuales el que más se ha 

investigado como agente oncolítico es el HSV-1 debido a que se ha estudiado más y se tienen 

más datos sobre él
26

. Numerosos virus derivados del HSV-1 han sido estudiados en diversos 

ensayos, como vemos en la siguiente tabla (Tabla 1)
27

: 

Tabla 1: Tipos de virus derivados del Virus Herpes Simplex estudiados como virus oncolíticos. Tomado de: 

Liu S L, et al. Advance in herpes simplex viruses for cancer therapy. 2013 
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El primer virus oncolítico aprobado por la FDA como terapia fue Talimogene 

laherparepvec (T-VEC), en octubre de 2015. La estrategia utilizada para dar selectividad al 

virus por células cancerosas fue la delección del gen  -34.5
28

, el de mayor neurovirulencia del 

HSV-1
29

. La proteína que codifica este gen, ICP34.5, actúa sobre diversas rutas, que dan lugar 

al desbloqueo de la inhibición de la síntesis de proteínas de la célula huésped inducida por la 

infección, y contribuye a la replicación del virus en células que no se encuentran en división, 

como son  las neuronas adultas, pudiendo derivar en encefalitis
31

. Por tanto, la delección del 

gen que codifica ICP34.5 supuso una disminución en la neuropatogenicidad del HSV-1 en 

células sanas, y mayor selectividad por células cancerosas, donde se encuentra activada la vía 

Ras/MAPK permitiendo la replicación de HSV deficientes en  -34.5
27

. Diversos estudios han 

mostrado seguridad en el uso de derivados del HSV con delección en el gen  -34.5, y 

replicación selectiva en distintos tipos de tumores, sin embargo ésta mostró ser menos 

eficiente que en el virus salvaje
31-34

. 

Para aumentar el rendimiento en la replicación viral en las células malignas, se eliminó 

el gen  -47, que codifica ICP47
28

. Esta delección afecta al gen US11, aumentando su 

expresión y dando lugar a una mayor replicación viral al aumentar la síntesis de proteínas de 

la célula hospedadora. Con esta estrategia además, se consigue aumentar la respuesta inmune 

debido a que en condiciones normales el HSV evade la respuesta inmunitaria gracias a que 

ICP47 bloquea la acción del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo 1 (CMH-1) en la 

superficie de la célula infectada. Eliminando ICP47 se aumenta, por tanto, la presentación 

antigénica y la respuesta inmune antitumoral
35

. 

Además, buscando el aumento de la respuesta inmune antitumoral generada por la 

liberación de antígenos debida a la replicación del HSV, se insertó la secuencia de 

codificación de GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos) en el 

DNA viral
28

. 

 

El virus obtenido aplicándole estas modificaciones, se denominó en primer lugar 

Oncovex
GM-CSF

, y posteriormente Talimogene laherparepvec, y fue testado en diversos 

ensayos. En los estudios preclínicos, sobre ratones, cepas con delección de  -34.5 mostraron 

una mayor replicación y aumento de la muerte de células tumorales comparado con cepas 

originales. La eliminación del gen  -47 dio lugar a mayores efectos antitumorales, y un 

aumento de CMH-1 en la superficie celular en comparación con células infectadas con cepas 

del virus sin esta modificación. Se midió el efecto de la incorporación del gen que codifica 

GM-CSF, y se obtuvo una mayor reducción del tamaño del tumor, un mayor porcentaje de 
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curación y un aumento de los niveles de IFN-   debidos a la adición de GM-CSF. Además se 

probó que la administración del virus genera protección inmunitaria contra tumores 

posteriores, y que el efecto antitumoral del HSV oncolítico no se ve afectado si el individuo 

es seropositivo frente a HSV
28

. 

 

 El estudio en fase I
36

 fue realizado por inyección intratumoral del virus en pacientes con 

metástasis cutánea o s.c. de cáncer de pulmón, cabeza, cuello o gastrointestinal o melanoma 

maligno, estudiándose regímenes de dosis única y multidosis (tres inyecciones con 

concentraciones crecientes del virus). La tolerancia al virus fue buena, y los efectos 

secundarios principales fueron inflamación local, eritema y fiebre autolimitada, siendo más 

evidentes en pacientes seronegativos que en seropositivos al HSV, y reducidos en el régimen 

multidosis. Todos los pacientes seronegativos sufrieron la seroconversión 3 o 4 semanas 

después de su primera dosis. Los pacientes seropositivos tuvieron un aumento en el índice de 

anticuerpos anti-HSV con cada inyección, siendo el mejor régimen el de dosis de 10
6
-10

8
-10

8
 

pfu/ml cada 2-3 semanas según la duración de las reacciones adversas. Se detectó un aumento 

en la expresión de GM-CSF proporcional a la dosis, alcanzando el máximo en 10
7
 pfu/ml, y 

con variabilidad en dosis superiores lo que pudo deberse a las diferencias en los tipos de 

tumores o la serología. El virus inyectado en la mayoría de los casos se quedó localizado en el 

sitio de inyección, no encontrándose en orina o sangre, ni en la superficie del tumor. Las 

biopsias post-inyección mostraron necrosis del tejido tumoral inyectado y no inyectado, 

provocada por el virus, y ausencia de necrosis en tejido sano. Muchos pacientes mostraron 

mejoría clínica, con estabilización de la enfermedad o aplanamiento del tumor. Otros 

resultados fueron poco concluyentes debido a que el seguimiento fue solo de 6 semanas post-

inyección. 

 

 El estudio en fase II
37

 se realizó sobre 50 pacientes con melanoma metastásico en 

estadío IIIc o IV, mediante inyección intratumoral. El régimen de dosis utilizado fue el 

previamente explicado, con una primera dosis de 10
6
 pfu/ml (para conseguir la 

seroconversión) y sucesivas dosis cada 2 semanas de 10
8
 pfu/ml hasta un máximo de 24. La 

tasa de respuesta objetiva fue alta, consiguiendo el estado de “no evidencia de enfermedad” 

en 13 pacientes (26%),  y se logró una tasa de supervivencia a un año del 58% de los 

pacientes. La duración de los efectos se mostró considerable, entre 16 y 40 meses después de 

la aplicación de la primera dosis. No hubo correlación entre la respuesta y haber tenido terapia 

previa, el número de terapias previas o el estado serólogico a HSV. Como ejemplos, un 
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paciente que en menos de un año pasó del diagnóstico por una lesión ulcerosa en el hombro 

izquierdo a adenopatía retroperitoneal, lesiones subcutáneas en ambos hombros, pulmón y 

lesiones hepáticas. Tras un tratamiento ineficaz con quimioterapia, comienza con el 

tratamiento oncolítico, sufriendo las inyecciones en un punto del hombro izquierdo. 8 meses 

después de comenzar las inyecciones, todas las lesiones se habrían resuelto (Figura 1). Otro 

paciente, fue diagnosticado por nódulos metastásicos axilares, que fueron primeramente 

tratados con cirugía, radiación, IFN- , GM-CSF y la vacuna NY-ESO-1 durante 4 años, 

donde el cáncer progresó con metástasis en el páncreas y lesiones en el pecho y el brazo 

derecho. El paciente recibió las 24 dosis, y como vemos en la Figura 2, tras 12 meses las 

lesiones se redujeron, y a los 24 meses se consideró el estado de “no evidencia de 

enfermedad”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: imágenes de TC (tomografía computarizada) y PET de las lesiones en el sitio de inyección del 

hombro, la región retroperitoneal y el pulmón antes (baseline) y después de 3 a 8 meses de terapia 

(follow-up) en un paciente del ensayo clínico en fase II. Figura 2: imágenes de TC y PET del sitio de 

inyección de la axila, el páncreas y lesiones en axila, páncreas y parte superior del brazo antes 

(baseline) y después de 12 a 16 meses de tratamiento con T-VEC (follow-up) de un paciente del ensayo 

clínico en fase II. Tomado de: Senzer NN, et al. Phase II clinical trial of a granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor-encoding, second-generation oncolytic herpesvirus in patients with unresectable metastatic 

melanoma. 2009. 

 

Figura 1 Figura 2 
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 Otro ensayo en fase II
38

 se centró en comparar la respuesta inmune desarrollada en el 

punto de inyección, es decir, local, con la respuesta sistémica medida en sangre periférica. 

Llegó a la conclusión de que las lesiones melanoma-metastásicas inducen supresión de células 

CD4+, Tregs, CD8+, Ts and MDSC, y que el tratamiento intratumoral con T-VEC disminuye 

la supresión y además induce una respuesta local y sistémica de células CD8+. Es decir, se 

consigue una potente inmunidad local y sistémica mediada por células T, en pacientes con 

melanoma tratados con T-VEC. 

 

 Un ensayo en fase I/II
39 

quiso estudiar la seguridad y eficacia del virus oncolítico en 

combinación con quimioterapia (cisplatino) en pacientes con cáncer de células escamosas en 

cabeza y cuello. El tratamiento combinado fue bien tolerado, y un 93% logró la remisión 

completa. No se desarrollaron recurrencias. 

 

 En el ensayo clínico en fase III
40

, se demostró el aumento de la tasa de respuesta 

duradera mediante un estudio multicéntrico de 436 pacientes con melanoma en estadíos IIIb a 

IV. Se realizó el estudio de la eficacia del tratamiento con T-VEC en comparación con 

pacientes tratados con GM-CSF. Las tasas de respuesta duradera y global fueron 

significativamente superiores en el grupo con T-VEC que en el grupo con GM-CSF, y altas 

en comparación con otros agentes inmunoterápicos. También se observó diferencia 

significativa favorable a T-VEC en las tasas de supervivencia globales (Figura 3). 

 

Figura 3: Gráfica de Kaplan-Meier – Supervivencia global estimada. Adaptado de: Andtbacka RH, et al. 

Talimogene Laherparepvec Improves Durable Response Rate in Patients with Advanced Melanoma. 2015. 

 

T-VEC 
GM-CSF 
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 Las tasas de supervivencia fueron mayores en pacientes sólo con enfermedad cutánea, 

subcutánea o nodal que en pacientes con metástasis en otros órganos viscerales, es decir, los 

pacientes en estadíos IIIb, IIIc y IVM1a  se beneficiaron en mayor medida del tratamiento con 

T-VEC que aquellos con una enfermedad más avanzada (Figura 4). El efecto sistémico fue 

observado, ya que el 34,3% (lesiones no viscerales) y el 11,3% (lesiones viscerales) de los 

pacientes lograron una disminución global >50% en lesiones no inyectadas.  

 

 

Figura 4: Comparación entre las gráficas Kaplan-Meier de supervivencia global estimada para enfermedad en 

estadíos IIIb, IIIc, IVM1a (izquierda) y para enfermedad en estadíos IV1b, IV1c (derecha). Tomado de: 

Andtbacka RH, et al. Talimogene Laherparepvec Improves Durable Response Rate in Patients with Advanced 

Melanoma. 2015. 

También se observó una mayor tasa de respuesta en aquellos pacientes que recibieron 

T-VEC como tratamiento de primera línea respecto a los que habían sido tratados 

previamente. Los pacientes tratados con T-VEC redujeron el riesgo de muerte en un 21%. El 

tratamiento resultó tolerable, con reacciones adversas leves, similares a síntomas gripales. 

 

Posteriormente se realizó otro ensayo multicéntrico en fase II
41

, para valorar la 

respuesta local frente a la sistémica, comparando el efecto del tratamiento entre las lesiones 

inyectadas, las no inyectadas y las viscerales. Se obtuvo la resolución completa del 46,1% de 

las lesiones inyectadas, 30,1% de las no inyectadas-no viscerales, y 9,4% de las lesiones no 

inyectadas viscerales. Proporciones similares pero con valores superiores se obtuvieron para 

respuestas parciales (>30% de reducción). Se midió el tiempo de respuesta a T-VEC de los 

distintos tipos de lesiones, y se obtuvo un menor tiempo en las lesiones inyectadas, seguidas 

de las no inyectadas-no viscerales y por último de las viscerales (Figura 5), resultado 

coherente con un inicio local de respuesta inmune antitumoral, y una respuesta sistémica 

retardada a T-VEC. 

  

 
 

IIIb, IIIc, IVM1a IVM1b, IVM1c 
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Figura 5: Niveles de tiempo de respuesta a T-VEC por lesiones inyectadas (azul), no inyectadas (rojo), no 

inyectadas-no viscerales (verde), y viscerales (naranja). Tomado de: Kaufman HL, et al. Systemic versus local 

responses in melanoma patients treated with talimogene laherparepvec from a multi-institutional phase II study. 

2016. 

6. DISCUSIÓN 

 Desde que se comenzaron a estudiar los virus como posibles agentes antitumorales, se 

han ido sucediendo múltiples ensayos clínicos en sus distintas fases con buen número de virus 

oncolíticos, si bien ninguno había conseguido pasar de la fase III
11

. Los avances científicos y 

tecnológicos, entre los que destacan el desarrollo de conocimientos sobre recombinación 

genética y el progreso de la inmunoterapia han posibilitado el perfeccionamiento de nuevas 

técnicas de modificaciones de los virus para tratar de conseguir el fin perseguido: destruir las 

células tumorales causando el menor perjuicio en el tejido sano.  

 

 Es en este contexto donde se aprueba la primera terapia con virus oncolíticos por la 

FDA. Talimogene laherparepvec, un virus derivado del Virus Herpes Simple tipo 1, del que 

se busca su efecto citolítico directo propio de un virus como tal, y a su vez, proporcionar in 

situ una vacuna antitumoral al paciente. Es decir, un virus con capacidad de destruir células 

tumorales de forma local, y de inducir una respuesta inmune a nivel sistémico influyendo 

sobre las metástasis a distancia
28

.  

 T-VEC ha sido modificado desde el HSV-1, a través de la delección de dos genes 

virales no esenciales y la inserción de un gen no viral. Con la eliminación de  -34.5 se atenuó 

la patogenicidad y peligrosidad del virus, a la vez que se aumenta la selectividad por tumores. 

La delección del gen  -47 aumenta la presentación antigénica y la expresión del gen US11 
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que potencia la replicación. Por último, la inserción del gen que codifica GM-CSF aumenta la 

respuesta inmune generada por los antígenos virales. Por lo tanto, con las modificaciones 

realizadas en el DNA viral, se ha conseguido un virus capaz de atacar selectivamente a células 

tumorales, aumentar su tasa de replicación en éstas, además de generar y potenciar una 

respuesta inmune contra estas células
28

. 

 

 La eficacia de la terapia con T-VEC ha sido principalmente estudiada en pacientes con 

melanoma, ya que mostraron ser las células tumorales mejor respondedoras en las primeras 

fases de las investigaciones y por la necesidad de nuevas terapias para el tratamiento de este 

tipo de cáncer
36

. T-VEC ha mostrado una alta tasa de respuesta, con disminución del tamaño 

de los tumores tanto de forma local en los lugares de inyección del virus, como sistémica en 

zonas metastásicas distanciadas del punto de inyección. También se midió la eficacia del 

tratamiento mediante la tasa de supervivencia a un año, que mostró ser mayor del doble que 

con otras terapias utilizadas. De esta forma, esta terapia aparece como prometedora para el 

tratamiento de estos casos de melanoma metastásico no extirpable, al mostrar mayor tasa de 

respuesta que otros inmunoterápicos y aumentar la tasa de supervivencia a 1 año
40, 41

. 

 

 T-VEC se mostró seguro en los diversos ensayos clínicos, siendo los principales efectos 

adversos similares a los síntomas de una gripe: fiebre, fatiga, escalofríos, náuseas, vómitos, 

cefaleas. Además fueron frecuentes las reacciones locales en el punto de inyección como 

dolor, eritema e inflamación. La gran mayoría de estos efectos adversos mostraron ser de 

grado 1 o 2, siendo raros los de grado 3 y normalmente no estando asociados al tratamiento, 

sino más bien al progreso de la propia enfermedad. Por tanto, en comparación con otras 

terapias para el melanoma, T-VEC se ha asociado a una menor toxicidad, siendo notable la 

baja tasa de efectos adversos de grado 3 y 4, que son mucho más frecuentes en 

inmunoterapias combinadas particularmente
40, 42

. También se ha demostrado que el virus tras 

la inyección permanece localizado en ese punto, sin encontrarse en la mayoría de los casos ni 

en sangre, ni en orina ni en la superficie del tumor
36

. 

  

 Un aspecto interesante a estudiar en la terapia con virus oncolíticos es la influencia 

sobre la terapia del estado serológico de los pacientes, es decir, la presencia de anticuerpos 

anti-HSV generados en el individuo tras una exposición. En el caso del HSV, esto es 

sumamente importante, ya que se estima que el 70% de los adultos han estado expuestos al 

HSV-1 y tienen anticuerpos contra el virus
43

. Siendo tan habitual, es fundamental conocer si 
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existen diferencias de seguridad o eficacia de la terapia en pacientes con serología positiva y 

negativa al virus HSV-1. Se demostró que los pacientes seronegativos sufrían la 

seroconversión alrededor de 3 a 7 semanas después de la primera administración del 

tratamiento, logrando niveles de anticuerpos similares a los pacientes inicialmente 

seropositivos
37

. Se ha demostrado que las reacciones adversas asociadas a la terapia son más 

frecuentes y pronunciadas en los pacientes inicialmente seronegativos, sin embargo éstas 

siguen siendo leves y autolimitadas en el tiempo
36

. En cuanto a la eficacia, no se han revelado 

diferencias respecto a tasa de respuesta o a reducción de tamaño de los tumores entre 

pacientes seropositivos y seronegativos
28

. Por tanto, no es relevante el hecho de que la 

mayoría de la población haya estado expuesta al virus. 

 

 Con la aprobación de la terapia con Talimogene laherparepvec, la terapia oncolítica ya 

no se encuentra como una posibilidad de tratamiento sino como una realidad. Es cierto que la 

aprobación se encuentra acotada a una sola indicación, limitada a casos de gravedad extrema, 

como es el tratamiento de melanoma metastásico en fase IIIb, IIIc a IVM1a, con afectación 

regional o a distancia y sin metástasis óseas, cerebrales, pulmonares u otras metástasis 

viscerales. Sin embargo, los buenos resultados que han conducido a esta terapia a ser 

aprobada por la FDA son prometedores, ya que ofrecen ventajas frente a terapias actuales y 

también la posibilidad de usarse en combinación con ellas aportando sinergismo a sus 

acciones. Por todo esto, parece que la terapia con virus oncolíticos tiene aún mucho por 

recorrer y puede en un futuro próximo aportar mucho a la lucha contra el cáncer. 

 

7. CONCLUSIONES 

 La terapia con el virus oncolítico Talimogene laherparepvec (T-VEC) consiste en la 

dualidad de acción del virus: por un lado la lisis directa de células tumorales y por otro 

lado el aumento de la respuesta inmune antitumoral, que genera respuesta tanto de forma 

local como sistémica.  

 El tratamiento con este virus aporta alto porcentaje de frecuencia y duración de respuesta 

objetiva, y mayor tasa de supervivencia a 1 año que otras terapias contra el melanoma. 

 La administración del virus ha mostrado ser segura, con una baja toxicidad siendo las 

reacciones adversas leves. Los efectos adversos de mayor frecuencia son síntomas 

parecidos a los de la gripe, y reacciones cutáneas en el punto de inyección. 
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