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El Sistema Inmunitario (S.I.): 

• Un sistema vigilante-defensivo (y ofensivo!!!)

• El sistema inmunitario es un sistema de RECONOCIMIENTO  Y DE 
ATAQUE (R.I.)

• Discrimina lo que es propio de lo que es extraño

Especificidad

Clonalidad

Memoria



¿Cómo se reconoce lo propio de lo extraño?





Interacción TCR-HLA

El Ag puede ser reconocido por el 
TCR sólo cuando es presentado 

por una molécula HLA

El TCR no puede unirse a una 
molécula HLA si su surco no está 

cargado con un péptido

El TCR  además de interaccionar 
con el péptido debe tener una 
cierta afinidad por la molécula 

HLA

HLA-I

TCR

péptido

Garland Science Inc



¿Cómo se reconoce lo propio de lo extraño?

• Interacción MHC-Peptido-TCR



Sinapsis Inmunológica

Presentación antígénica: Mecanismo efector



• Son los genes humanos más polimórficos

• Cada alelo HLA se une a determinados
péptidos antigénicos

• El polimorfismo HLA afecta el 
reconocimiento del antígeno por parte de 
los linfocitos T

• Diferentes individuos de una población
responden diferente a un determinado
patógeno
– Por ej: B53 en malaria; fatal

• Desequilibrio de ligamiento
– Por ej: A1-B8-DRB1*03

Polimorfismo de las moléculas HLA 
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Rechazo

Rechazo: Eliminación activa del injerto



Rechazo

• La R.I. Þ Reconocimiento de antígenos en el injerto

Antígenos
Mayores

HLA

Antígenos
Menores

Otros
antígenos



Respuesta antitumoral específica



Célula Tumoral:
Moléculas “nuevas”

Sistema inmune:
Elementos efectores

El cáncer, un “fracaso” en la inmunovigilancia

La Inmunoedición como desequilibrio “real”



Antígeno tumoral

• Elementos de la Respuesta Antitumoral

• Anticuerpos: Baja eficacia
• Linfocitos T citotóxicos
• Células NK- ADCC
• Citocinas antineoplásicas (??)



• Respuesta Inmune Antitumoral =
Reconocimiento de Antígeno + Acción antitumoral

Más allá de la Respuesta Innata (las NKs por si solas 
pueden ser antitumorales), el reconocimiento de 

antígeno por los receptores antigénicos (BcR y TcR) es 
fundamental

Antígeno tumoral



Antígeno tumoral



Antígeno tumoral

Antígeno tumoral (TA) = Molécula o parte de molécula de un
tumor capaz de ser reconocida específicamente por el sistema inmune del
huésped.



Antígeno tumoral

• Tipos de TA; según su patrón de expresión:
• TSA: Tumor-Specific Antigens -> sólo presentes en las células del tumor.

• TAA: Tumor-Associated Antigens -> presentes en algunos tumores pero también en 
células normales.

Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 135–
146 (2014)



• Presentes en tejidos/células normales, pero en algunos tumores 
también (normalmente los derivados del tipo celular):

TAA: Tumor Associated Antigens

-CD19 (Sd linfoproliferativo B)

-Idiotipo (Sd linfoproliferativo)

-Tirosinasa (Melanoma)

-Responsables de cuadros paraneoplásicos
autoinmunes:

- HuD (ELAV-like protein 4) en CMP -> 
Encefalitis Límbica

-ACh-R en Timoma -> Miastenia Gravis

Coulie et al.
Nature Reviews Cancer
14, 135–146 (2014)



• Presentes en tejidos/células normales, pero en algunos tumores 
también (normalmente los derivados del tipo celular):

-WT-1  10-1000 veces más expresado en 

leucemias

Coulie et al.
Nature Reviews Cancer
14, 135–146 (2014)La sobrexpresión en el tumor suele ser lo más carácterístico

(aunque quizás menos relevante desde el punto de vista S.I.).

TAA: Tumor Associated Antigens



Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 
135–146 (2014)

• Como se trata de moléculas 
que ya se expresan en otros 
tejidos:

(A) suele existir tolerancia natural 
que hay que romper si se 
quiere que exista RI 
antitumoral

(B) La RI puede generar 
síndromes autoinmunes no 
deseados (efectos secundarios 
de la inmunoterapia)

TAA: Tumor Associated Antigens



TSA: Tumor Specific Antigens

• TSA “que casi son TAA”

TSA embrionarios o de expresión en tejidos 
inmunológicamente privilegiados:

Familia MAGE: melanoma-antigen encoding
genes(Melanoma, Mama, Glioma, …).
- BAGE, GAGE, …
- CTAG / NY-ESO-1 

Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 
135–146 (2014)



• Sólo presentes en las células del tumor:
– Ag de virus oncogénicos/ oncovirus:

- EBV : Linfoma de Burkitt, …

- HBV Baruch Blumberg (NP 1976): Hepatocarcinoma

- HTLV-1 : Leucemia

- HHV8 : Sarcoma Kaposi

- HPV (16 & 18) Harald zur Hausen (NP 2008) : Carcinoma
de cervix

- Merkel cell polyomavirus: Sarcoma de Merkel

– Neoantígenos tumorales:
Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 
135–146 (2014)

TSA: Tumor Specific Antigens



• Sólo presentes en las células del tumor

“Neoantígenos tumorales”: 
Las mutaciones necesarias para el 
proceso del tumor generan nuevas 

secuencias 

“Mutanoma”

Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 
135–146 (2014)

TSA: Tumor Specific Antigens



• Modificaciones post-traduccionales anómalas:
– MUC-1 (Mama, páncreas)

• Oncogenes y proteínas mutadas:

Neoantígenos tumorales

Mutaciones
pasajeras



Mutanoma

www.ci-3.de

Circos Diagram showing the Mutanome of the mouse CT26 colon carcinoma. 
Credit: TRON



Mutanoma



Mutanoma



Neopeptidoma en Leucemia Linfática Crónica

521 pacientes
15 sin mutaciones somáticas
codificantes



Mutanoma y R.I. 



Alena Gros, Marcela Maus y Francisco Borrego Capítulo 5. Monografías 
SEI – Elsevier Inmunoterapia antitumoral adoptiva con linfocitos T o 
células NK: pasado, presente y futuro. 

Mutanoma y R.I. 



Alena Gros, Marcela Maus y Francisco Borrego Capítulo 5. Monografías 
SEI – Elsevier Inmunoterapia antitumoral adoptiva con linfocitos T o 
células NK: pasado, presente y futuro. 

Mutanoma y R.I. 



Coulie et al.
Nature Reviews Cancer 14, 
135–146 (2014)

Neoantígenos y HLA 



• El S.I. responde contra el tumor al reconocer Ag.

• Existen TAA y TSA. Los TSA son los que permiten una R.I. más dirigida
(menos efectos “fuera de la diana” el tumor).

• Todas las mutaciones (Mutanoma) no generan R.I.

• El HLA del individuo es determinante.

• Son necesarios métodos para valorar la respuesta inmunitaria anti-
tumoral.

Mensajes para recordar



Gracias!!!!

¿¿Preguntas??





39

Dr. Joaquim Bellmunt
07/01/2014
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The cancer immunity cycle



Microambiente 
(microbiota)
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“Triunvirato” de la oncogénesis:
Tres elementos interconectados

“Onco-microbios”

“Microbiota”

Sistema Inmune

Células Tumorales
(y normales)
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Cèl·lula Tumoral

2.- Proliferació / 
Producció de Citocines

3.- Supervivència

Limfòcit T 
Citotòxic

"Figura de creación propia".



Les opcions terapèutiques
en el càncer
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“Retocs històrics”: Inicis de la IT anti-T

Fa ja més de 100 anys, William B. Coley (cirurgià
de New York; 1862-1936) en l’inici de la seva
carrera va observar regressions en pacients amb
càncers quan havia una infecció del tumor.

Més tard (1891), comença a emprar extractes
bacterians inyectats en el tumor com a tractament
anti-tumoral:

• La injecció en teixits tumorals tous li permetia obtenir una taxa 
de respostes del 10% (resultats molt variables con relativament 
importants efectes secundaris). 



The cancer immunity cycle
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“Retocs” més freqüents
“Bloquejando els bloqueig”: vies CTLA-4 o PD1.

Ribas A. N Engl J Med 2012



50

+ -

Marta Compte Grau, Antoni Ribas y Laura Sanz Alcober
Capítulo 3. Monografías SEI – Elsevier. “Anticuerpos monoclonales: realidades 
y perspectivas en el tratamiento del cáncer”



Cèl·lula Tumoral

Limfòcit T Citotòxic

PD-L1

Durvalumab
Avelumab

Nivolumab
Pembrolizumab

CTLA-4

Ipilimumab
Tremelimumab

Urelumab
CD137

PD-1

APCB7

-

-
+

CD28



Microambiente 
(microbiota)
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The cancer immunity cycle

DCs

CARs

TILs



54

IMMUNOTERÀPIA CEL·LULAR ANTITUMORAL

TILS CARTs

&

CELLbots
(engineered 

T-cells)

CDs

Coneixement + Infrastructures (Sales Blanques) + Legislació
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Ensayos Clínicos “Cancer Immunotherapy” = 1480

www.clinicaltrials.org 

Octubre 2016
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Ensayos Clínicos “Cancer Cell Immunotherapy” = 1220

www.clinicaltrials.org 

Octubre 2016
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IMMUNOTERÀPIA CEL·LULAR ANTITUMORAL

TILS CARTs

&

CELLbots
(engineered 

T-cells)

CDs

Coneixement + Infrastructures (Sales Blanques) + Legislació
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Assajos Clínics “TIL”  = 163

www.clinicaltrials.org 

Octubre 2016
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Assajos Clínics “Dendritic cell cancer vaccine”  = 357

www.clinicaltrials.org 

Octubre 2016



https://clinicaltrials.gov
Octubre 26,  2016

Assajos Clínics “CARs”  = 163

https://clinicaltrials.gov


61

Perez-García JL et al 
Cur Op Immunol 2014 
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