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Resumen
El tratamiento del Mieloma Múltiple has sufrido 
una revolución en las últimas décadas con la apa-
rición de nuevos fármacos con nuevos mecanismos 
de actuación. Entre estos, uno de los más relevantes 
ha sido la utilización de la inmunoterapia, como lo 
demuestra la eficacia de los fármacos inmunomodu-
ladores (IMiDs) en su tratamiento y los prometedo-
res resultados de otras estrategias con base inmune, 
como son los diferentes anticuerpos monoclonales. 
En esta misma línea, el bloqueo de los “checkpoints 
inmunes”, utilizando anticuerpos monoclonales 
específicos como anti-CTLA4 o anti-PD1, que in-
hiben estos puntos de control del sistema inmuno-
lógico permitiendo su actividad antitumoral, ha de-
mostrado clara eficacia y ya ha sido aprobado para 
su utilización en oncología. En este artículo se revi-
sa brevemente el mecanismo de actuación de estos 
inhibidores de “checkpoints inmunes” y los datos 
clínico actualmente disponibles, así como su prome-
tedor futuro en monoterapia o en combinación con 
otros tratamientos en el Mieloma Múltiple.
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Abstract
Multiple Myeloma treatment has experienced a sig-
nificant revolution in the last decades with the deve-
lopment of novel agents with novel mechanisms of 
action. Among them, one of the main ones has been 
the use of immunotherapy, as it is demonstrated by 
the efficacy of immunomodulatory agents (IMiDs) 
and the promising results of other strategies with 
immune bases such as the different monoclonal an-
tibodies that are being evaluated. In this same line, 
the blockade of immune checkpoints with speci-
fic monoclonal antibodies, such as anti-CTLA4 or 
anti-PD1, which inhibit this regulators of the im-
mune system allowing its antitumoral activity, has 
demonstrated clear efficacy and has already been 
approved for its use in oncology. In this manuscript 
we biefly review the mechanism of action of these 
immune chekpoints inhibitors and the clinical data 
currently available, as well as its promising future 
either as monotherapy or, probably better, in combi-
nation with other treatments in Multiple Myeloma.
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Resurgimiento de la inmunoterapia en MM
El tratamiento en onco-hematología ha sufrido una 
revolución en las últimas décadas, pasando de estar 
basado en la quimioterapia, radioterapia y cirugía, 
al empleo de terapias dirigidas, mediante las cuales 
los fármacos atacan mecanismos específicos de la 
célula tumoral. El Mieloma Múltiple (MM) ha ex-
perimentado esta misma evolución: así, los alqui-
lantes como el melfalán, en combinación con este-
roides, fueron el estándar de tratamiento para estos 
pacientes durante más de 30 años. Sin embargo, en 
la última década, diferentes fármacos (inhibidores 
de proteasoma y fármacos inmunomoduladores) 
con mecanismos de actuación particulares (revisado 
en1) han sido desarrollados y aprobados, resultan-
do en una clara mejora en la supervivencia de los 
pacientes con MM.2 Además, siguiendo esta misma 
línea, fármacos que constituyen segundas o terceras 
generaciones de estas familias de fármacos e incluso 
fármacos con diferentes mecanismos de actuación 
están siendo desarrollados y evaluados tanto en es-
tudios preclínicos como clínicos.3 En este sentido, 
la resurgimiento de la inmunoterapia y la profundi-
zación en los mecanismos y formas de activación de 
la misma con efecto antitumoral han supuesto uno 
de los principales progresos en este campo. Parti-
cularmente en el terreno del MM, hemos utilizado 
tratamientos basados en la modulación inmunológi-
ca desde hace años como se demuestra por la apro-
bación y utilización del interferón como tratamiento 
de mantenimiento post-trasplante. Además, como se 
ha mencionado, uno de los grupos farmacológicos 
que han cambiado el pronóstico de los pacientes 
con MM han sido los fármacos inmunomodulado-
res: talidomida inicialmente, lenalidomida después, 
y más recientemente la pomalidomida. El mecanis-
mo de actuación de los componentes de esta familia 
es muy pleiotrópico, pero, como su nombre indica, 
uno de los principales responsables de su acción es 
el efecto modulador del sistema inmune a través de 
su actuación tanto sobre las células tumorales como 
sobre los linfocitos T o las células NK. Por último, 
en los últimos años se han evaluado con resultados 
realmente prometedores diferentes anticuerpos mo-
noclonales (AcMo) frente a dianas específicas de la 
célula plasmática tumoral: entre estos destacan los 
AcMo anti CD38, daratumumab o isatuximab (an-
tes SAR-650984) que han demostrado ya actividad 
como agente único en MM,4, 5 o el elotuzumab (an-

ti-SLAMF7) que ha demostrado eficacia en com-
binación con lenalidomida y dexametasona.6 Estos 
fármacos, además de inducir apoptosis directa de la 
célula tumoral, presentan un mecanismo preferen-
cial que es la activación del sistema inmune frente al 
tumor, mediante citotoxicidad dependiente de com-
plemento, citotoxicidad dependiente de las células 
del sistema monocito-macrófago y citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpo. 

Checkpoints inmunes y su función
En esta misma línea, una de las estrategias recien-
temente desarrolladas ha sido inhibir checkpoints 
inmunes para potenciar la vigilancia inmunológica 
frente a las células tumorales. La base para el em-
pleo de esta estrategia reside en que nuestro siste-
ma defensivo dispone de complejos mecanismos de 
control (“puntos de control” inmunológicos) con el 
fin de evitar respuestas exacerbadas o inapropiadas 
y que permiten mantener la tolerancia a antígenos 
propios.7 Las células tumorales han utilizado estos 
mecanismos para escapar del sistema inmune (eva-
sión inmune), lo que ha supuesto una de las mayores 
limitaciones para utilizar la inmunoterapia en onco-
logía. 
Existen varias moléculas expresadas por los linfo-
citos T que tienen función de checkpoints inmunes 
(CTLA-4, PD1, TCR, LAG-3, TIM-3, CEACAM-1, 
CD200R o TIGIT), pero los que tienen una mayor 
relevancia clínica actualmente son CTLA-4 (de 
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) y PD1 
(de programmed cell death 1).8 
CTLA-4 fue el primer checkpoint inmune utilizado 
clínicamente. En situación de reposo, este receptor 
reside en el citoplasma de los linfocitos T CD4 y 
CD8, pero la activación de estas células mediante la 
unión del TCR (T cell receptor) induce la expresión 
de CTLA-4 en la membrana celular donde se une a 
sus ligandos fundamentales (B7-1 (CD80) y B7-2 
(CD86)), presentes en las células presentadoras de 
antígenos. Su función reguladora se basa fundamen-
talmente en la inhibición de los linfocitos T citotó-
xicos y la activación de linfocitos T reguladores.9-11

PD-1 es otro regulador negativo de la actividad de 
los linfocitos T que se une a sus ligandos PD-L1 
(B7-H1, CD274) y PD-L2 (B7-DC, CD273). PD-
L1 se expresa en numerosos tejidos normales y en 
células tumorales, mientras que PD-L2 está funda-
mentalmente expresado en células presentadoras 
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de antígenos.12 Cuando se produce la interacción 
receptor-ligando, PD-1 se produce una inhibición 
de la activación de los linfocitos T.13 Dada la mayor 
selectividad del eje PD-1/PD-L1, es previsible que 
su bloqueo induzca una mayor actividad antitumor-
al con menos efectos adversos que el bloqueo de 
CTLA-4.14

Actividad clínica de bloqueo de estos checkpoints 
inmunes
Como se ha señalado, el primero de los checkpoints 
inmunes que fue inhibido con propósitos antitumo-
rales fue CTLA-4. Así, la utilización del anticuerpo 
anti-CTLA-4 ipilimumab en un estudio fase III re-
sultó en una mejoría de la supervivencia de pacien-
tes con melanoma metastásico,15 lo que condicio-
nó su aprobación por la FDA para esta indicación. 
Respecto a PD-1/PD-L1, el anticuerpo monoclonal 
pembrolizumab demostró un 38% de respuestas en 
pacientes con melanoma metastásico,16 lo que tam-
bién llevó a su aprobación por la FDA en septiembre 
de 2014. Otro anticuerpo monoclonal anti-PD-1, ni-
volumab también fue aprobado ese mismo año por 
la FDA para la misma indicación, basado en resul-
tados similares.17 
Estos anticuerpos se están evaluando en otras his-
tologías como pulmón, mama, renal, o Hodgkin re-
fractario18 con resultados prometedores. 
Otra vía de progreso en este campo es la combi-
nación de varios de estos anticuerpos con el fin de 
potenciar su eficacia. En este sentido, nivolumab 
(anti-PD-1) se ha combinado con ipilimumab (an-
ti-CTLA-4) en melanoma en varios estudios con 
buenos resultados en comparación con monoterapia, 
aunque con un incremento de la toxicidad.19-21 

Resultados del bloqueo de checkpoints inmunes 
en MM
Como se ha reseñado, la modulación del sistema 
inmune ha jugado un papel importante en el trata-
miento del MM a lo largo de los años, por lo que 
el empleo de anticuerpos frente a los checkpoints 
inmunes, bien solos o en combinación con los están-
dares de tratamiento, es una estrategia muy atractiva 
para el tratamiento de esta enfermedad. De hecho, 
diversos resultados preclínicos apoyan el papel del 
eje PD-1/PD-L1 en el tratamiento del MM.22-24 Sin 
embargo, los resultados clínicos disponibles hasta 
ahora con nivolumab en monoterapia no han pro-

ducido los resultados esperados ya que solo se han 
reportado un 67% de estabilizaciones de la enfer-
medad, sin respuestas objetivas.25 Sin embargo, aún 
hay que esperar a los resultados con el otro anti-
cuerpo monoclonal anti-PD-1, pembrolizumab, en 
monoterapia y, fundamentalmente en combinación 
con lenalidomida y dexametasona para conocer el 
verdadero alcance de esta estrategia en el tratamien-
to del MM.26

Conclusión
En resumen, basándonos en los estudios mencio-
nados en pacientes con melanoma y otros tumores, 
podemos decir que la inmunoterapia y, más con-
cretamente, el bloqueo de los checkpoints inmunes 
va a representar y, posiblemente, representa ya una 
revolución en el tratamiento antitumoral. Es lógico 
pensar que estos avances son también una estrategia 
muy atractiva para el tratamiento de los pacientes 
con neoplasias hematológicas, como ya se ha de-
mostrado en pacientes con enfermedad de Hodgkin, 
y también en el futuro, posiblemente en combina-
ción con otros agentes, en el mieloma múltiple.
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