
Inmunología anti tumoralInmunología anti tumoral



NeoplasiaNeoplasiaNeoplasiaNeoplasia

T jid f d él l lifT jid f d él l lif•• Tejido formado por células que proliferan Tejido formado por células que proliferan 
descontroladamente debido a alteraciones en su descontroladamente debido a alteraciones en su 
material genético.material genético.gg

•• Las células neoplásicas junto con las células del Las células neoplásicas junto con las células del 
sistema inmune que las infiltran forman los tumores.sistema inmune que las infiltran forman los tumores.

•• Las células tumorales capaces de migrar a otrosLas células tumorales capaces de migrar a otros•• Las células tumorales capaces de migrar a otros Las células tumorales capaces de migrar a otros 
tejidos formando metástasis se denominan tumores tejidos formando metástasis se denominan tumores 
malignos.malignos.



Factores que inciden en la transformación Factores que inciden en la transformación qq
maligna de las células.maligna de las células.

•• Luz ultravioletaLuz ultravioleta
•• Sustancias químicas (tabaco)Sustancias químicas (tabaco)
•• RadioactividadRadioactividadRadioactividadRadioactividad
•• Infecciones viralesInfecciones virales

Alt i é itAlt i é it•• Alteraciones congénitasAlteraciones congénitas



Transformación celularTransformación celular



Los tumores pueden ser inmunogénicosLos tumores pueden ser inmunogénicos



Apariencia Apariencia Apariencia Apariencia 
del del 

melanoma melanoma melanoma melanoma 
malignomaligno



Apariencia Apariencia 
del del 

melanoma melanoma 
malignomaligno



Malignant melanoma



Tipos de antígenos asociados a tumor (TAA)Tipos de antígenos asociados a tumor (TAA)



Receptor Melanocortina 1 (MC1R) un Receptor Melanocortina 1 (MC1R) un 
antígeno de melanomaantígeno de melanomaantígeno de melanoma.antígeno de melanoma.

MC1R es un receptor de 35 kD expresado en células de MC1R es un receptor de 35 kD expresado en células de 
melanoma, melanocitos, hipófisis y células gonadales.

Es el ligando natural de la hormona estimulante de 
melanocitos alfa (MSH-α), la que junto con estimular la la ( ), q j
producción de melanina actúa como neurotrasmisor, 
estimulante endocrino y modulador de la respuesta 

finflamatoria.



Inducción Inducción in vitroin vitro de CTL específicas contra de CTL específicas contra Inducción Inducción in vitroin vitro de CTL específicas contra de CTL específicas contra 
péptidos a partir de PBMC. péptidos a partir de PBMC. 



CTL específicas para péptidos derivados CTL específicas para péptidos derivados 
de MC1R pueden reconocer melanomasde MC1R pueden reconocer melanomas

• CTL inducidas con los péptidos 
MC1R244 (TILLGIFFL), 
MC1R283 (FLALIICNA)  35 BE melMC1R283 (FLALIICNA) y 
MC1R291 (AIIDPLIYA), 
pueden ser generadas in vitro. 25
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InmunohistoquímicaInmunohistoquímica
de tejido de melanoma de tejido de melanoma jj

Salazar-Onfray F et al. 2003. Br. J. Cancer. 87:414-422. 
López M. et al. 2006. Invest Ophthalmol Vis Sci. ;48(3):1219-27.  



MECANISMOS DE ESCAPE A LA MECANISMOS DE ESCAPE A LA 
VIGILANCIA DEL SISTEMA INMUNEVIGILANCIA DEL SISTEMA INMUNEVIGILANCIA DEL SISTEMA INMUNEVIGILANCIA DEL SISTEMA INMUNE

Exposición crónica, deficiente y sin señales de alarma de los antígenos
tumorales (tolerancia)

Disminución o pérdida de la expresión de MHC y/o antígenos asociados alp p y g
tumor.

Disminución o pérdida de la expresión de moléculas co-estimuladoras, en el
tumor o en las células dendríticas.

Neutralización de la respuesta inmune a través de la inducción de anergia
en los linfocitos T.

Activación, mediada por el tumor, de células T reguladoras o células del
sistema inmune que secretan citoquinas inhibidoras.

Secreción de factores inmunosupresivos por los tumores (ProstaglandinaSecreción de factores inmunosupresivos por los tumores (Prostaglandina
E2, e IL-10).





Disminución de moléculas asociadas a la Disminución de moléculas asociadas a la 
presentación antigénica en clase Ipresentación antigénica en clase Ipresentación antigénica en clase Ipresentación antigénica en clase I



Disminución MHC de clase IDisminución MHC de clase I

•Deficit en la transcripción o translación de 
β2 microglobulinaβ2 microglobulina

•Defectos en la maquinaria de procesamiento 
antigénico

•Pérdida de la expresión alélica, (pérdida de DNA 
genómico

•Disregulación en la expresión de citoquinas

•Disminución en el “repertorio” de HLA en la superficie 
de la célula tumoral compromete significativamentede la célula tumoral, compromete significativamente
la capacidad de reconocimiento del SI



Inhibición de la presentación antigénica en Inhibición de la presentación antigénica en p gp g
tumores mediada por ILtumores mediada por IL--1010



ILIL--10 inhibe la presentación MHC class I en 10 inhibe la presentación MHC class I en 
otros sistemasotros sistemasotros sistemasotros sistemas

• IL-10 dowregulates MHC class I, enhances NK lysis and inhibits tumor metastasis. (Kundu et 
al. 1997 Cell Immunol. 180:55).

• EBV vIL-10 and hIL-10 downregulates TAP-1 in B lymphocytes (Zeidler et al. 1997. Blood 
90:2390).

IL 10 d l MHC Cl I d Cl II d ICAM 1 i l (Y l 1997• IL-10 downregulates MHC Class I and Class II and ICAM-1 in melanomas. (Yue et al. 1997. 
Int. J.Cancer 71:630)

• Chlamydia pneumoniae induces IL-10 expression and Dowregulates MHC class I expression. 
(Caspar-Bauguil et al 2000 J Inf Dis 182:1394)(Caspar Bauguil et al. 2000. J. Inf. Dis. 182:1394).

• Regulatory activity of autocrine IL-10 on dendritic cell functions. (Corinti S et al. J Immunol. 
2001. 166(7):4312-8). ( ) )

• Epstein-Barr virus encoded interleukin-10 inhibits HLA-class I, ICAM-1, and B7 expression 
on human monocytes: implications for immune evasion by EBV. (Salek-Ardakani S et 
al.Virology. 2002. 304(2):342-51). 

• Orf virus-encoded interleukin-10 inhibits maturation, antigen presentation and migration of 
murine dendritic cells. (Lateef Z et al. J Gen Virol. 2003. 84(5):1101-9). 



ConclusiConclusióón Partn Partee IIIIConclusiConclusióón Partn Partee IIII

•• ILIL 10 inhib10 inhibe la respuesta anti tumoral mediada pore la respuesta anti tumoral mediada por•• ILIL--10 inhib10 inhibe la respuesta anti tumoral mediada por e la respuesta anti tumoral mediada por 
CTL CTL y aumenta la sensibilidad de los tumores a la y aumenta la sensibilidad de los tumores a la 
lísis mediada por las células NK.lísis mediada por las células NK.

•• Estos cambios están relacionados a la capacidad de Estos cambios están relacionados a la capacidad de 
ILIL 10 de inhibir la presentación antigénica MHC clase10 de inhibir la presentación antigénica MHC claseILIL--10 de inhibir la presentación antigénica MHC clase 10 de inhibir la presentación antigénica MHC clase 
I en los tumores.I en los tumores.

•• Este efecto está relacionado a la capacidad de ILEste efecto está relacionado a la capacidad de IL--10 10 
de inhibir la expresión de las móleculas TAP.de inhibir la expresión de las móleculas TAP.



ConclusionesConclusiones

D ñ l d i ió d d•Dar señales de activación adecuadas

•Eliminación o modulación de factores inhibitorios•Eliminación o modulación de factores inhibitorios

•Evitar la emergencia de fenotipos ta a e e ge c a de e ot pos
inmunoresistentes, con la combinación de varias 
estrategias de tratamiento



Modelo de activación de la respuesta inmune Modelo de activación de la respuesta inmune 
contra los tumorescontra los tumores



E lí i d f IE lí i d f IEnsayo clínico de fase I para Ensayo clínico de fase I para 
tratamiento de melanoma malignotratamiento de melanoma maligno

BIOSEGURIDADBIOSEGURIDAD
RESPUESTA INMUNOLOGICA
- IN VIVO: DTH - IN VIVO: DTH 
- IN VITRO: ELISPOT .

RESPUESTA CLINICARESPUESTA CLINICA



Célula dendrítica la más potente Célula dendrítica la más potente pp
presentadora de antígenospresentadora de antígenos



P t l  Clí i  F  IP t l  Clí i  F  I
Tumor 
l tProtocolo Clínico Fase IProtocolo Clínico Fase Ilysates +

TNF



Evolución morfológica y Evolución morfológica y 
f tí i d DCf tí i d DC 120

140

160
 CD14
 CD1a
 CD36
 CD83
 CD86
CD11cfenotípica de DC fenotípica de DC 

producidas producidas in vitroin vitro
60

80

100

120 CD11c
 HLA-ABC

M
FI

day 1 day 2 day 4 day6 day7

0

20

40



In vitro properties of DCsIn vitro properties of DCs

Escobar et al. 2005. Clin. Exp. Immunol. (in press)







EnrolledEnrolled patientspatients

• 41 Stage IV melanoma Patients

• 8 Stage III melanoma Patients

• 12 Patients with other cancer (colon, 12 Patients with other cancer (colon, 
prostate, lymphoma)



ELISPOTELISPOT



IFN production of IFN production of 
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Figure 3 
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Percentage of DTH + response in 
vaccinated  cancer patients (n=61)p ( )

60 %DTH(+) 60 %

DTH(-) 40 %



In vivo immunological response correlates In vivo immunological response correlates g pg p
with longer patient survivalwith longer patient survival

20

38

18
1521

8

Barth A. et al. Prognostic factors in 1,521 melanoma patients 
with distant 
metastases.J Am Coll Surg. 1995 (John Wayne Cancer 
Institute).



Linfocitos T reguladores Linfocitos T reguladores 
T CD4+ CD25* foxp3+ (Treg)T CD4+ CD25* foxp3+ (Treg)

•LT capaces de suprimir la respuesta inmune fueron 
descritos en 1970

T CD4+ CD25  foxp3+ (Treg)T CD4+ CD25  foxp3+ (Treg)

descritos en 1970

•NKT, LT CD8+ γδ, LTCD4+/CD25+ foxp3+ (Treg)

•LTCD4+/CD25+ foxp3+ in vitro inhiben la transcripción de
IL2 y la proliferación de otros linfocitos

•LTCD4+/CD25+ foxp3+ expresan CTLA-4

•Existe evidencia de TGFβ unida a membrana linfocitos (TH3)

•Otra subpoblación es altamente productora de IL-10 (TR1)
•Existe evidencia controversial acerca de su origen y su rol



Depleción de células CD25+ con mAb Depleción de células CD25+ con mAb Depleción de células CD25+ con mAb Depleción de células CD25+ con mAb 
disminuye crecimiento tumoraldisminuye crecimiento tumoral



ImmunoregulatoryImmunoregulatory responsesresponsesg yg y pp



TGFTGF--ββ+ CD4+ T + CD4+ T cellscells percentagepercentage are are 
increasedincreased in PBMC in PBMC fromfrom DTHDTH-- non non 

responder responder patientspatients





ConclusionsConclusionsConclusionsConclusions
• Vaccination with autologous DCs pulsed with allogeneic tumor cell 

lysate is safe and causes no side effects on patients

• After vaccination, between 50 to 60% of tested patients showed 
an increase on IFN-γ production or DTH reactions in response to 
allogeneic melanoma cell lines but not to non melanoma tumor allogeneic melanoma cell lines but not to non-melanoma tumor 
controls.

• Significant correlations were found between DTH positive • Significant correlations were found between DTH positive 
responses and disease stability and post vaccination patient 
survival. 

• DTH responder patients showed decreased proportion of TGF-β
CD4+ T cells after vaccinations

• At the contrary non responder patients shows an augmented 
percentage of TGF-β CD4+ cells in PBMC after vaccination





Procedimiento optimizadoProcedimiento optimizadopp



L b t i GMPL b t i GMPLaboratorio GMPLaboratorio GMP



Equipamiento ModernoEquipamiento Moderno



Laboratorio GMPLaboratorio GMP



I t ió  bá iI t ió  bá i lí ilí iInteracción básicoInteracción básico--clínicaclínica



Trabajo en equipoTrabajo en equipo


