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INTRODUCCÓN: Sinapsis inmunológica  
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INTRODUCCÓN: Sinapsis inmunológica  
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Checkpoint 
inhibitors 



INTRODUCCÓN: Mecanismos de Escape Tumoral (Inmuno-edición) 
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Repertorio de células T 
defectuoso. 
 
Pérdida de presentación 
antigénica. 
 
Microambiente tumoral 
inmunosupresor 



INTRODUCCÓN: Historia de la Inmunoterapia 
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1796 – Jenner, 
vacuna contra la 
viruela 

1997 - 1er Ac 
monoclonal, 
Rituximab 

1992 – IL2 
en Ca. renal 

1976 – BCG en 
Ca. urotelial 

1985 – IFN en 
Tricoleucemia 

1863 – Relación 
cáncer y sistema 
inmune 

2010 – Sipuleucel 
T en Ca. próstata 

2011 – anti-CTLA4 
en Melanoma 

2014 – anti-PD1 
En melanoma y 
CPNCP 

2015 – 1er virus 
oncolítico en 
melanoma 

2016 – anti-PDL1 
en Ca. Urotelial 

Elert E. Nature. 2013;504:S2-S3 



INTRODUCCÓN: Tipos de Terapia Celular Adoptiva 
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A. Sukari, et al. Critical Reviews in Oncology / Hematology 136 (2019) 1–12 



INTRODUCCÓN: Potenciales dianas - TAA (Antígenos Asociados a Tumor).   
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 Expresión limitada en tejidos 
normales.  

 Inmunogenicidad. 
 Papel en la progresión tumoral.  



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) 
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 No precisa diana antigénica. 
 Población policlonal – reconocen múltiples Ag – útil en 

heterogeneidad tumoral. 

Dr. Rosenberg 



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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Rosenberg & Restifo Science 2015 



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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Rosenberg & Restifo Science 2015 

 Componente importante de la Terapia Celular Adoptiva. 
 

 Aumenta la eficacia del tratamiento.  
 

 Mecanismo fisio-patológico no conocido por completo.  
 

o Depleción de células inmunosupresoras (MDSC y T reguladoras 
CD4+/FOXP3+). 

o Aumento de niveles de citoquinas homeostáticas que promueven 
proliferación de linfocitos T y su supervivencia (IL-15). 

o Favorece traslocación bacteriana a través de barreras mucosas  
activación de células presentadoras de antígenos a través de 
receptores Toll-like.   



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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Goff et al, J Clin Oncol 2016 



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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Goff et al., J Clin Oncol 2016 



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - LINFODEPLECIÓN 
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Goff et al., J Clin Oncol 2016 

24% de respuestas completas (12 pacientes en cada rama). 
FUP 40.9 meses: SOLO 1 paciente progresó. 



INFUSIÓN DE LINFOCITOS T INTRATUMORALES (TILS) - REQUISITOS 
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 Lesión fácilmente accesible y resecable. 
 Infra-estructura (ingreso hospitalario, UCI, colaboración 

multidisciplinar…).  
 Paciente “fit”: 
 

o  Proceso de 4-5 semanas. 
o  Intensidad del régimen quimioterápico.  
o  Efectos secundarios potencialmente fatales.  



MODIFICACIÓN DE TCRS 
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Sharpe et al. Disease Models & Mechanisms (2015) 8, 337-350 

 Mediado por MHC. 
 Requieren 

mecanismos de 
procesamiento 
antigénico intacto.  

 Útil en dianas Ag 
intracelulares.  



CÉLULAS CAR-T  
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A. Sukari, et al. Critical Reviews in Oncology / Hematology 136 (2019) 1–12 

 Independiente de MHC. 
 Dianas antigénicas en la superficie 

tumoral. 
 Proteínas, carbohidratos, gangliósidos.  

 

Dominio extracelular – 1 
sola cadena derivada del 
segmento variable de 
una Ig. 
 
Dominio espaciador y 
transmembrana. 
 
Dominio intracelular – 
dominios de señalización 
del TCR. 



CAR-T – Selección y subpoblaciones de células T 
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Sharpe et al. Disease Models & Mechanisms (2015) 8, 337-350 

Memory Stem T cells: 
 Auto-renovación y proliferación. 
 Diferenciación. 
 Persistencia. 



TOXICIDAD 
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TOXICIDAD – Síndrome de Liberación de Citoquinas (CRS) 
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Riegler et al Therapeutics and Clinical Risk Management 2019:15  

IFN-gamma, GM-CSF, IL-6, 
IL-8, TNFalpha 



TOXICIDAD – CRS: Gradación y Manejo 
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Riegler et al Therapeutics and Clinical Risk Management 2019:15  

HIPOXIA  

HIPOTENSIÓN  



TOXICIDAD – Neurotoxicidad 
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Riegler et al Therapeutics and Clinical Risk Management 2019:15  

 Asociado al Síndrome de Liberación de Citoquinas. 
 

 Cefalea, confusión, delirio, trastornos del lenguaje, edema cerebral.  
 

 Mecanismo fisio-patológico no conocido por completo.  

 



TOXICIDAD – Neurotoxicidad 
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Mujer de 52 años.  
Carcinoma epidermoide de cérvix estadio IV.  
EC TILs.  
 
24 horas tras finalizar la infusión de la última dosis de IL-2 presenta 
convulsión tónico-clónica generalizada.  
 
 

20/08/2019                                                    27/08/2019 

Síndrome de liberación de 

citoquinas (CRS) grado 2 con 

repercusión respiratoria, renal 

y coagulopatía.  

 

Síndrome de neurotoxicidad 

asociada a células inmunes 

efectoras (ICANS) grado 3.  



BIOMARCADORES 
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Lauss et al. Nat Comm 2017 



BIOMARCADORES 
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Robbins et al. Nat Med 2013; Rosenberg & Restifo, Science 2015 



LIMITACIONES FUNDAMENTALES  ESTRATEGIAS FUTURAS 
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X. Jiang, et al. Cancer Letters 462 (2019) 23–32 

Heterogeneidad tumoral. 

Modificación TAA. 

Persistencia corta. 

Microambiente tumoral. 

Toxicidad – modelos 

inducibles. 



CONCLUSIONES 
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 ERA de las INMUNOTERPIAS  Relación indiscutible entre el sistema 
inmune y el cáncer.  
 

 Dos estrategias de Terapia Celular Adoptiva:  
o TILs 
o Linfocitos T modificados mediante ingeniería genética: TCRs y CART.  

 
 Periodo de búsqueda y prueba para los tumores sólidos  Tratamiento 

EXPERIMENTAL.  
 

 Precios a pagar  Toxicidad y Coste.  
 

 Retos: comprensión de la avidez, reconocimiento y persistencia de dichos 
linfocitos T para que ejerzan el efecto anti-tumoral deseado.  
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Gracias por su atención 


