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Resumen

En los últimos 20 años a través de un arduo trabajo experi-
mental, se han logrado conocer los fenómenos celulares y
moleculares que participan en la respuesta inmune antitu-
moral. Esto ha permitido identificar 30 antígenos tumorales
de algunas proteínas que se expresan en las células tumo-
rales, los cuales sirven de blanco para la respuesta inmu-
ne. Múltiples estudios in vitro y en animales han demostra-
do que clonas específicas de los linfocitos T CD4+ y CD8+
reconocen oligopéptidos inmunogénicos tumorales y reali-
zan la principal respuesta efectora contra los tumores. La
inmunomodulación positiva en las fases de reconocimiento
y efectora de los linfocitos T ha provocado respuestas obje-
tivas antitumorales en modelos experimentales. Similares
estrategias han sido utilizadas en protocolos clínicos de in-
munoterapia celular demostrando respuestas objetivas par-
ciales en pacientes con cáncer avanzado.
Actualmente se investiga en la identificación de nuevos antí-
genos tumorales, en nuevos mecanismos por los cuales el
tumor escapa al ataque inmunológico, así como en la aplica-
ción de protocolos de inmunoterapia celular en pacientes con
cáncer no-avanzado.
En los próximos años nos asombraremos de los efectos tera-
péuticos de la inmunomodulación celular positiva en pacien-
tes con cáncer.

Palabras clave: inmunoterapia celular, cáncer, linfocitos T.

Summary

Several experimental developments in the last 20 years have
hallmarked progress in understanding the cellular and mo-
lecular basis of the immune response to cancer. Identifica-
tion of 30 tumor antigens associated from some expressed
proteins in neoplasic cells are used as targets of immune
response cells. Multiple studies have proved in vitro and in
animal models that specific clones of lymphocytes T CD4+
and CD8+ recognize the tumoral immunogenic-oligopeptides
and carry out the principal effecting phase in anti-tumor re-
sponse. Positive immunomodulation of recognition and ef-
fecting phases have obtained objective anti-tumoral response
in these experimental models. Similar strategies have been
used in immunotherapy cancer patient clinical trails and have
demonstrated partial objective responses.
Current studies emphasize identification of new tumor mo-
lecular-antigens, in understanding new tumor mechanisms
enabled to escape immunologic attack and in use of positive
immunomodulation in patients with non-advanced cancer.
Over the coming years, we will be surprised at the impact of
this type of anti-tumor treatment.

Key words: Cellular immunotherapy, Cancer, T lymphocytes.

El concepto de “cáncer” en el ejercicio médico clínico
quirúrgico corresponde a más de 100 entidades diferentes,
que guardan en común ser enfermedades en las que se desta-
ca el crecimiento progresivo invasor local y a distancia de
conjuntos de células propias del sujeto, que le provocan di-
ferentes grados de morbilidad e incluso la muerte.

A su vez, dentro de cada entidad clínica se presentan múl-
tiples condiciones oncogénicas específicas que interactúan
en red para modificar el fenotipo celular y tisular. Las célu-
las tumorales presentan un genotipo inestable con múltiples
mutaciones, rearreglo de genes y amplificación o deleción
de material génico(1). Seis pasos esenciales sufren las célu-
las para convertirse en un tumor agresivo: las células tienen
que mutar y con ello esquivar las señales celulares que su-
primen su crecimiento, luego ellas deben adquirir su propia
vía de señalización de crecimiento, independiente de las se-
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ñales externas. Las células deben también evadir la apopto-
sis y desarrollan un ilimitado potencial de proliferación. Los
dos últimos pasos se aplican preferentemente a los tumores
sólidos, al crecer deben crear su propia red de vasos sanguí-
neos para obtener los nutrientes y el oxígeno que necesitan;
y los tumores más peligrosos desarrollan mecanismos que
permiten que las células tumorales se separen del tumor prin-
cipal y penetren al torrente sanguíneo y linfático y alcancen
tejidos distantes donde crecen como tumores secundarios o
metástasis(2). Con ello la célula tumoral escapa de los con-
troles de homeostasis dentro del sistema tisular.

En particular, diferentes alteraciones genéticas que acom-
pañan el desarrollo de un tumor inciden en los mecanismos
naturales involucrados en la respuesta inmune antitumoral.
Así se ha encontrado que en diversos tumores los mecanis-
mos de procesamiento y presentación de antígenos se en-
cuentran alterados en grado diferente, y expresan también
algunas citocinas, quimiocinas, o factores de crecimiento,
que inducen finalmente a tolerancia o anergia de la respues-
ta inmune en contra del tumor inhibiendo la respuesta de los
linfocitos T CD8+ citotóxicos (LCT)(3); debido a ello las
células tumorales difícilmente provocan respuesta inmune
antitumoral eficiente.

En esta breve revisión se listarán los principales conceptos
modernos que nos han permitido entender la dimensionalidad
celular y molecular de la interrelación entre el tumor y la res-
puesta inmunológica del hospedero. Revisaremos someramen-
te la participación de los linfocitos T como células efectoras a
partir de su reconocimiento y activación contra los antígenos
asociados al tumor, nos centraremos en la identificación de los
antígenos asociados al tumor, en los mecanismos de procesa-
miento y presentación antigénica, en los mecanismos de acción
antitumoral de los linfocitos T y su valoración in vitro y en
algunas estrategias que los tumores han desarrollado para eva-
dir al sistema inmune, y comentaremos sobre las expectativas
presentes de los protocolos clínicos de inmunomodulación po-
sitiva antitumoral.

Inmunoterapia, cuarta arma terapéutica
contra el cáncer

La demostración de que incluso tumores invasores avan-
zados pueden sufrir una regresión completa cuando se es-
timula adecuadamente la respuesta inmunológica(3-6), abrió
la puerta a la posibilidad de desarrollar tratamientos contra
el cáncer basados en la modulación del sistema inmune. El
objetivo de la inmunomodulación positiva es inducir al sis-
tema inmune para que responda exitosamente ante la pre-
sencia de antígenos asociados o específicos tumorales
(AAT), ya que frecuentemente no son reconocidos como
extraños, o que esta estrategia rompa la respuesta de tole-
rancia inmune contra los AAT(7).

En los últimos 20 años a través de un arduo trabajo expe-
rimental, se ha acumulado un gran acervo de conocimientos
sobre las bases celulares y moleculares de la interacción en-
tre los tumores y su hospedero, dando origen a la inmunolo-
gía tumoral. La respuesta inmune celular de linfocitos T
CD8+ contra los antígenos tumorales ha sido identificada en
algunos modelos tumorales y mediante diferentes estrate-
gias de inmunomodulación positiva se ha demostrado res-
puestas objetivas antitumorales en modelos experimentales.
Estas estrategias han sido utilizadas en protocolos clínicos
de inmunoterapia celular, demostrando asimismo respues-
tas objetivas parciales en pacientes con cáncer avanzado.

Aunque la mayoría de los protocolos de inmunoterapia
se han aplicado en grupos de pacientes terminales, es muy
probable que este grupo de pacientes no sea el idóneo para
demostrar su eficiencia; pero, como cualquier terapia inno-
vadora, la inmunoterapia debe mostrar primero su potencia-
lidad en pacientes en los cuales la aplicación de las terapias
vigentes ha fracasado.

En Europa, Asia y los Estados Unidos se han aplicado di-
ferentes protocolos de inmunoterapia celular antitumoral en
pacientes con cáncer avanzado recidivante a los tratamientos
convencionales, y han provocado globalmente respuestas an-
titumorales completas en 5-10% y parciales en 10-20%(3-6).
En nuestro país la aplicación de la inmunoterapia antitumoral
mediada por linfocitos T está por iniciarse.

Se pueden separar cronológicamente dos grandes eta-
pas en la aplicación de protocolos clínicos de inmunotera-
pia celular antitumoral, la primera usando células tumorales
atenuadas u oncolisados como antígenos tumorales, y la se-
gunda con moléculas específicas o AAT, en sus modalidades
de secuencias génicas u oligopéptidos(6,9). A principio de
los 90 Rosenberg del National Cancer Institute en colabo-
ración con investigadores de 22 instituciones hospitalarias
diferentes, evaluaron la administración de altas dosis de
IL-2 recombinante en pacientes con melanoma y cáncer
renal metastáticos y linfomas no Hodgkin, obteniendo
respuestas objetivas de 5-22%, y remisión completa de la
enfermedad en 7-9%; de este último grupo el 19% de pa-
cientes tuvo control prolongado, presentando recurrencia
hasta 7 años después(3,10,11). La identificación molecular
de los antígenos tumorales permitió iniciar una inmunoes-
trategia más específica. Así en un protocolo para pacientes
con melanoma avanzado sus linfocitos que infiltraban el
tumor (LIT) fueron expandidos in vitro mediante su esti-
mulación con el AAT y transferidos al paciente empleando
como adyuvante IL-2, obteniendo respuesta clínica en
35%(6,11). En un protocolo más reciente en pacientes HLA-
A2 con melanoma metastático, se administró el péptido
209-217 ITDQVPFSV de la proteína gp 100 por vía sub-
cutánea más dosis altas de IL-2, obteniendo respuesta ob-
jetiva clínica en 30-35% de los pacientes(12).
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Aunque los protocolos de inmunoterapia en pacientes con
cáncer mediados por linfocitos T empleando a los AAT cur-
san en sus primeras etapas de desarrollo diferentes eviden-
cias han demostrado respuestas objetivas. Es importante con-
siderar que en general son aplicados a pacientes con tumo-
res avanzados en quienes la respuesta inmune antitumoral
está deprimida, y sin embargo los actuales resultados de-
muestran su potencialidad.

Respuesta inmune contra el cáncer

El tratamiento de tumores malignos por inmunoterapia
tiene más de 100 años. La idea de activar la respuesta in-
mune contra los tumores no es reciente, en 1898 William
Coley inyectaba a pacientes con cáncer inoperables una pre-
paración de extractos bacterianos con Streptococcus pyo-
genes y Serratia marcescens conocida como toxina de Co-
ley, con lo cual observó regresiones tumorales en algunos
de sus pacientes(10,11).

El empirismo acerca de los mecanismos que participan
en la inmunología tumoral predominó en los dos primeros
tercios del siglo XX. La comprensión de los fenómenos
inmunitarios subyacentes fue posible a partir de los descu-
brimientos en las dos últimas décadas, relacionados al re-
conocimiento y funciones citotóxicas de los linfocitos T.
Diferentes paradigmas han aparecido como base del cono-
cimiento moderno de la respuesta inmune celular contra
los tumores. Múltiples estudios in vitro y en modelos ani-
males han demostrado que las reacciones inmunes contra los
tumores son mediadas por la inmunidad celular adquirida, prin-
cipalmente aquélla en la que intervienen los linfocitos T tanto
CD4+ como CD8+, mientras que la respuesta humoral no
parece tener un efecto significativo en el ataque contra la ma-
yoría de los cánceres humanos.

Las bases científicas modernas de la posible manipula-
ción y direccionalidad de la respuesta humana antitumoral
se basan principalmente en cuatro logros(14): a) la identifica-
ción de los AAT; b) la identificación de los mecanismos sub-
celulares involucrados en el procesamiento y presentación
antigénica, y de las células presentadoras profesionales de
antígenos (CPPA); c) el conocimiento de los mecanismos de
acción antitumorales de los linfocitos T y la valoración de su
actividad in vitro, y d) el conocimiento de cómo los diferen-
tes tumores evaden la respuesta inmune. Con esto, ahora la
inmunología tumoral se ha ganado el respeto de la comuni-
dad científica y ello abrió nuevas posibilidades para el trata-
miento de pacientes con cánceres incurables.

Antígenos asociados al tumor o antígenos tumor especí-
ficos (AAT).

La identificación y clonación de genes de líneas celulares
tumorales fue obtenida a partir de la construcción de librerías
de cADN y no fue hasta 1991, cuando se identificaron los

primeros AAT en su configuración génica. Un año después
empezaron a conocerse los péptidos inmunogénicos tumora-
les que fueron reconocidos por los LCT restringidos en el
polimorfismo de moléculas clase I del antígeno de histocom-
patibilidad leucocitario humano (HLA). Debido a que alelo
HLA-A2+ es el antígeno de histocompatibilidad más frecuen-
temente identificado en las poblaciones caucásicas, éste y otros
cercanamente frecuentes fueron los más estudiados para iden-
tificar péptidos-AAT. Esto permitió demostrar que las células
tumorales expresan péptidos antigénicos derivados de la de-
gradación de proteínas tumorales que pueden ser reconocidos
por los linfocitos T del huésped. Desde entonces cerca de 30
AAT de expresión génica y un poco más de 100 AAT epítopes
humanos han sido identificados y caracterizados molecular-
mente(10,15).

Las células cancerosas exhiben patrones cuasi-específicos
de expresión génica debido al rearreglo de protooncogenes, a
la modificación de genes celulares o por la inserción de onco-
genes virales, lo cual permite la transcripción de nuevas seña-
les moleculares que finalmente son traducidas como nuevas
proteínas. Estas proteínas son digeridas intracelularmente de
manera “natural” por proteosomas, produciendo pequeños
fragmentos peptídicos antigénicos o epítopes que son trans-
portados al retículo endoplásmico, se combinan con las dife-
rentes moléculas clase I y clase II del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, conocido en humanos como
HLA) y llevados a la membrana celular para ser presentados
a los linfocitos T. Las proteínas tumorales al ser procesadas
o degradadas intracelularmente por los proteosomas pueden
presentar varios o múltiples epítopes reconocibles por los
linfocitos T, los cuales pueden ser inmunogénicos en diver-
sos grados. La mayoría de AAT han sido identificados como
oligopéptidos de 8-10 aminoácidos ensamblados con molé-
culas de clase I del HLA y son presentados a los linfocitos T
CD8+, mientras que otros menos abundantes son cadenas
de 13-20 aminoácidos ensamblados con moléculas de clase
II del HLA y son presentados a los linfocitos T CD4+. El
complejo péptido-HLA es reconocido por el receptor espe-
cífico del linfocito T (TCR) en su superficie celular y así
puede iniciar su respuesta efectora(14). Aunque la mayoría
de los AATs son derivados de proteínas o glicoproteínas,
otros muy escasos pueden derivarse de carbohidratos, gan-
gliósidos, glicolípidos o mucinas.

La identificación molecular de los péptidos-AAT pre-
sentados naturalmente por los diversos tumores malignos
requiere de técnicas experimentales complejas. La más co-
nocida consiste en la elusión ácida de complejos HLA-2 +
péptidos de la superficie de los linfocitos TCD8+, los cua-
les son inmunoprecipitados y separados de las moléculas
del HLA y purificados mediante cromatografía líquida de
alta resolución (CLAR) o espectrometría de masa. Para
probar su reactividad in vitro con LCT específicos anti-
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tumor, primero se identifica su secuencia peptídica, se sin-
tetizan artificialmente, luego son pulsados a las CPPA, las
cuales sirven de blanco para la respuesta de los LCT. Con
esta metodología se pueden identificar epítopes-AAT domi-
nantes (muy inmunogénicos) y subdominantes relacionados
a la magnitud de respuesta de los LCT. Otra metodología
igualmente compleja, que ayuda en la identificación de los
péptidos tumorales unidos a moléculas clase II del MHC es
el análisis serológico de librerías de expresión de cDNA de
tumores humanos (SEREX). En la actualidad se han logra-
do identificar aproximadamente 100 péptidos inmunodomi-
nantes provenientes de tumores humanos, los cuales están
en su mayoría conformados por oligopéptidos de 8-10 ami-
noácidos. Esta cifra es una cantidad relativamente escasa
considerando las más de 11,000 alteraciones genómicas po-
tenciales en los diferentes cánceres(8,9,16).

Los péptidos-AAT pueden ser presentados por las célu-
las tumorales a los linfocitos T, sin embargo es condición
necesaria para generar una adecuada respuesta que su pre-
sentación la realicen las CPPA. La célula dendrítica de ori-
gen hematopoyético (DC) es la más potente o eficiente de
las CPPAs. La utilización de DCs cargadas con péptidos-
AAT como adyuvante celular en protocolos experimentales
o aplicativos de inmunomodulación positiva, genera las más
frecuentes e intensas respuestas de los LCT específicos(17).

La mayoría de los péptidos-AAT identificados correspon-
den a epítopes de proteínas a) que muestran mutaciones pun-
tuales o que son sintetizadas a partir de transcripción atípica,
como p21/ras, p53, bcl/abl, CDK4, beta-catenina, CASP-8,
MUM-1, inmunoglobulinas y proteínas del receptor para lin-
focitos T; b) sobreexpresadas, las cuales están presentes en
las células tumorales en mucho mayor nivel que en los te-
jidos normales como p53 (wild type), HER-2/neu, ACE,
telomerasa; c) de desarrollo, que son usualmente expresa-
dos en células germinales de testículo pero que son re-ex-
presados en algunos tumores como MAGE-1, -2, -3, BAGE,
CAGE, PRAME, NY-ESO-1; d) de diferenciación, que es-
tán presentes tanto en las células normales de las cuales se
originó el tumor como en las células tumorales, como
MART/Melan, gp100 y tirosinasa PSA, MUC. Y de otras
proteínas de tipo viral asociados a algunos tipos de cáncer,
como E6 y E7 del Virus del Papiloma Humano y EBNA-1
del Virus de Epstein-Barr(10,16).

Muchos de todos estos AATs fueron originalmente descri-
tos en melanoma, MAGE fue el primer AAT identificado.
Debido que en las células de melanoma se han identificado
una gran cantidad de AATs y de ellos algunos (MART-1) son
elevadamente inmunogénicos, el melanoma maligno ha sido
el modelo inmunológico más estudiado. Esto ha favorecido
la aplicación de un gran número de protocolos de inmunote-
rapia antitumoral específica en pacientes con melanoma avan-
zado(12,17,18).

La utilización de los AAT en su presentación génica en
protocolos de inmunoterapia antitumoral en humanos ha sido
limitado por su eventual riesgo de inducir carcinogénesis, y
se prefiere usarlos en su forma de péptidos-AAT. Pero la
aplicación de estos últimos se limita sólo a pacientes de po-
blaciones caucásicas restringidas con alelos HLA A1+ y A2+.
En condiciones muy seleccionadas se pueden utilizar las se-
cuencias génicas-AAT, las cuales pueden ser insertadas en
vectores de expresión para ser transferidas (transducidas o trans-
fectadas) a las células presentadoras profesionales de antíge-
nos, integrarse a la maquinaria de transcripción y traducción
celular, para su posterior procesamiento y presentación natural
de los diferentes complejos de péptidos-HLA -sin restricción
de alelos de HLA.

Procesamiento y presentación antigénica de los antíge-
nos asociados o específicos tumorales.

Se ha demostrado que para que la célula tumoral o su
CPPA de AAT genere una respuesta inmune efectiva deben
coincidir varias señales moleculares simultaneas: 1) pre-
sentar epítopes tumorales dominantes vía moléculas MHC
I y II en la superficie celular en concentración suficiente
para ser reconocidos por los receptores TCR de los linfoci-
tos T específicos, 2) expresar moléculas coestimulatorias
como B7.1 y B7.2 y de adhesión en su superficie celular
como ICAMs que estabilizan la inmunosinapsis entre la
célula presentadora y el linfocito T, 3) todo esto en un am-
biente local de señalización de “peligro” correspondiente
a la liberación paracrina de citocinas Th1-proinflamatorias
IL2,IL7, e INF-g producidas principalmente por células
adyuvantes o CPPAs(14).

Debido a que las células tumorales no son buenas pre-
sentadoras de antígenos(19), la identificación de que las
CPPA ejecutan esta acción de manera eficiente fue un ade-
lanto importante en el desarrollo de la terapia inmunológi-
ca. El grupo de las CPPA está conformado por monocitos/
macrófagos, linfocitos B y células dendríticas. Las CPPA
deben ser activadas para inducir respuesta inmune efectiva
a través de los linfocitos T, participando estrechamente tanto
en los procesos de la inmunidad innata como adquirida.
Las DC son el componente celular de mayor capacidad para
iniciar la respuesta inmune primaria y secundaria, y son
las únicas con la capacidad para estimular a los linfocitos
T vírgenes, y expresan comparativamente a otras CPPAs
mucha mayor cantidad de moléculas MHC clase I y II como
de moléculas coestimuladoras y de moléculas de adhesión,
sin embargo la cantidad de DCs circulantes y en los tejidos
es muy escasa(20,21).

Las DCs funcionan como centinelas tisulares que mues-
trean lo propio y lo extraño y participan en la inducción pri-
maria y secundaria de la respuesta dependiente de linfocitos
T. En el sitio tumoral, las DC pueden internalizar y procesar
y presentar los AATs, existen fuertes evidencias que indican
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que las DC maduras activas influyen directamente en la
activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ como efectores
antitumorales. La vida media de las DC maduras es en pro-
medio de 10-12 días, y durante sus primeras horas pueden
viajar desde sitios periféricos por la circulación sanguínea
y linfática para llegar hasta los ganglios linfáticos y activar
a los linfocitos T(22,23).

Actualmente el uso clínico de las DC como adyuvantes
celulares para potenciar la respuesta inmune de los linfoci-
tos T contra los antígenos tumorales ha sido posible en hu-
manos, gracias a nuevos métodos y tecnologías ex vivo que
permiten la generación y obtención in vitro de un gran nú-
mero de DCs autólogas derivadas de monocitos o células
hematopoyéticas-CD34+(17).

Acción antitumoral de los linfocitos T y su valoración in
vitro.

El conocimiento de los mecanismos de activación de los
linfocitos T ha sido crucial para el desarrollo de la inmunolo-
gía tumoral. Un avance significativo fue la identificación mo-
lecular del complejo péptido-AAT-HLA/ TCR del linfocito T
y de que el ambiente de citocinas (respuesta Th1 o Th2) en el
cual un antígeno es presentado a los linfocitos vírgenes deter-
mina el tipo de respuesta contra dicho antígeno. Así cuando el
antígeno es presentado por las CPPA con una elevada expre-
sión de moléculas del HLA y de moléculas co-estimuladoras,
éstos responden de manera efectiva contra la célula presenta-
dora del antígeno generándose respuesta citotóxica antitumo-
ral por los linfocitos T CD8+. Las DC activadas y los linfoci-
tos T CD4+ intercambian señales moleculares y ambos
liberan paracrinamente citocinas de respuesta Th1 que
favorecen la activación y expansión de los LCT para rea-
lizar con mayor eficiencia su respuesta de lisis contra
la célula tumoral(14).

Los linfocitos T CD8+, junto con los CD4+, los NK y
los macrófagos son las principales células efectoras en la
respuesta inmune antitumoral. Los linfocitos T CD8+ res-
ponden contra antígenos tumorales presentados como oli-
gopéptidos de 8-10 aminoácidos en la hendidura de las
moléculas del HLA. Cuando los linfocitos T CD8+ específi-
cos de memoria reconocen las células con los péptidos-AAT
se establece la inmunosinapsis y liberan directamente perfo-
rinas, granzimas y Fas para provocar lisis y apoptosis a la
célula tumoral.

La terapia ideal antitumoral induciría destrucción tumo-
ral sin lesionar las células normales. La fase efectora de los
linfocitos T CD8+ antitumoral es muy difícil evaluarla in
vivo, sin embargo desde hace más de dos décadas es posible
evaluar su acción citotóxica mediante sistemas in vitro.

El repertorio inmune de linfocitos T en sujetos sanos y
pacientes con cáncer que reconocen los epítopes-AAT re-
presenta una innumerable cantidad de linfocitos T. Sin em-
bargo los linfocitos T que son activados exitosamente contra

péptidos-AAT presentados por CPPAs, pueden fallar al re-
conocer los mismos péptidos en células neoplásicas. Dife-
rentes factores pueden explicar la falta del reconocimiento
por las células T, siendo probablemente la más importante,
la baja cantidad de complejos péptido-HLA inmunodomi-
nantes presentados en la superficie de la célula tumoral.

La valoración de la respuesta antitumoral de los linfocitos
T CD8+ citotóxicos específicos en el laboratorio ha permitido
construir modelos reduccionistas in vitro para ello. En gene-
ral los linfocitos T a valorar deben ser expandidos in vitro con
ciclos de 7-8 días de estimulación empleando CPPAs de antí-
genos tumorales, al cabo de los cuales se valora su función
efectora contra células blanco (p.ej. células tumorales). En
los ensayos clásicos de citotoxicidad para valorar la respuesta
específica antitumoral de linfocitos T CD8+, las células blan-
co son marcadas con isótopos como 51Cr que se une a las
proteínas del citosol, luego se mezclan con los linfocitos T
estimulados, y la respuesta se determina midiendo la libera-
ción del 51Cr en el sobrenadante de la mezcla celular a partir
de la lísis de las células blanco; estos ensayos han sido los
pioneros y aún se mantienen vigentes por su gran sensibilidad
para valorar la función de los LCTs específicos. Entre otras
metodologías que han se han desarrollado más recientemente
destacan, los ensayos de cuantificación de la liberación de
citocinas específicas o ELISPOT, en las cuales se determina
la liberación de INF-g e IL-2 como indicador de respuesta
de LCT, y ensayos de identificación (y eventual separación) de
clonas específicas citotóxicas de linfocitos CD8+ mediante
su unión a moléculas tetraméricas recombinantes constitui-
das por el péptido-AAT unido a molécula HLA alelo-espe-
cífica (afinidad antigénica previamente comprobada) en
complejos de 4 monómeros. Últimamente la respuesta de
LCT específicos también puede establecerse mediante la
determinación de citocinas intracelulares o su RNAm trans-
crito por medio de PCR de tiempo real de linfocitos pre-
viamente separados por inmunofenotipaje(46).

Tanto los sujetos sanos como los pacientes con cáncer
difieren no sólo en el número absoluto de linfocitos T circu-
lantes dirigidos contra un AAT específico, sino también en
su actividad funcional como célula efectora. La identifica-
ción de clonas específicas de linfocitos CD8+ específicas
mediante su unión a moléculas tetraméricas recombinantes
ha permitido identificar varios estados con relación a su fun-
ción a través de utilizar otras marcas, p.ej. los linfocitos “nai-
ves” o inocentes corresponden CD45RA+ y las poblaciones
de linfocitos T de memoria a CD45RO+, más aún los linfo-
citos T específicos naives y no-respondedores correspondie-
ron a CD45RA+/CCR7+, y los linfocitos T específicos de
memoria y respondedores a CD45RO+/CCR7-(47), donde el
CCR7 marca al receptor de quimiocina 7.

Los linfocitos T por sí mismos pueden presentar altera-
ciones subcelulares que se asocian a deficiente repuesta por
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los LCT, estas condiciones sin embargo, son todavía difíci-
les de determinar. Muy ocasionalmente se han descrito dife-
rentes alteraciones en la expresión de los componentes del
TCR como el CD3 zeta, y de las tirosin-cinasas P56lck y Zap
70 que son parte de la maquinaria de señalización de traduc-
ción del linfocito T; estas tres condiciones se asocian a la
producción de IL-2 y por ende la inadecuada respuesta in-
mune antitumoral(8).

Cómo evaden los tumores la respuesta inmune celular.
El tumor escapa del control inmunológico debido a un

mecanismo activo de producción local de moléculas inhibi-
doras de la respuesta inmune celular y un proceso pasivo
relacionado a la pérdida de presentación del complejo pépti-
do-AAT-HLA, lo cual conlleva a anergia o ignorancia del
sistema inmune hacia las células tumorales(19).

En general, la mayoría de los tumores malignos son pobre-
mente inmunogénicos, y resulta claro que, frecuentemente el
sistema inmune no elimina a los tumores, de tal forma éstos
pueden desarrollarse provocando alta morbilidad y hasta la
muerte de quien los padece. El proceso de malignización
celular es largo y complejo, durante las primeras etapas del
desarrollo de un tumor la mayoría de las células aunque ex-
presan antígenos extraños, no son detectados como algo
peligroso(24). Se ha calculado que para que una célula se trans-
forme en maligna deben incidir en ella un mínimo de 6 muta-
ciones, mismas que le deben conferir ventajas proliferativas.
De tal forma el desarrollo tumoral se asocia a la acumulación
de mutaciones (inestabilidad genética) en células que se mul-
tiplican por expansión clonal, es entonces un proceso gradual
de microevolución, donde aquellos clones que obtengan ma-
yores ventajas de crecimiento, replicación y capacidad de so-
brevivencia predominarán en el tumor(25), provocando gran
cantidad de variantes de las células tumorales que escapan al
reconocimiento de las células inmunes. Se ha calculado que
por cada duplicación de la célula tumoral se agregan entre 6 a
60 mutaciones(9).

Múltiples mecanismos coinciden en el paciente con cán-
cer para que se presente inmunosupresión local y sistémi-
ca(19,25), entre ellos destacan, el tipo de cáncer, grado de
progresión tumoral y efecto del tratamiento antitumoral.
Las células tumorales son capaces de evadir el ataque del
sistema inmune desarrollando diferentes estrategias para
enfrentar los diferentes mecanismos de la inmunidad, p.ej.
cambiando sus blancos antigénicos, no expresando cons-
titutivamente moléculas coestimuladoras en la superficie
celular y no secretando citocinas inmunoestimuladoras de la
respuesta Th1. Un paso esencial para la generación de una
respuesta inmunológica efectiva es la adecuada presenta-
ción de los antígenos que distinguen como “extraña” a una
célula. Como se ha mencionado dicha presentación debe
darse en el contexto de las moléculas del MHC. Alteracio-
nes en la expresión de dichas moléculas, que van desde la

pérdida parcial a total, han sido reportadas en varios tipos
tumorales(26,27). La alteración más comúnmente encontrada
en tumores humanos es la pérdida parcial de la expresión de
moléculas del MHC, la que ha sido reportada en tumores cer-
vicouterinos(28), de mama(29), de cabeza y cuello(30), sarcomas
de Kaposi asociados con virus del herpes(31) y en carcinomas
de pulmón. Adicionalmente se ha observado que la presenta-
ción de antígenos en algunos tumores se ve reducida por un
deficiente transporte de los mismos hacia la membrana celular.
Dicho transporte está a cargo de moléculas transportadoras
conocidas como TAP, un decremento en su expresión fue pri-
meramente descubierto en tumores cervicales(32), y más re-
cientemente se ha detectado su pérdida en otros tipos(33).

Durante su microevolución algunos tumores tienden a
expresar genes que en condiciones normales deberían en-
contrarse inactivos. Los productos de dichos genes suelen
ser de ayuda para la evasión inmunológica. Así se ha obser-
vado la expresión de moléculas como el antígeno HLA-G,
que de manera natural están restringidas a tejidos como el
trofoblasto y que sirven para establecer una tolerancia in-
munológica hacia el feto, el cual se ha encontrado en mela-
noma y se ha demostrado que inhibe el ataque por células
NK. De igual forma se ha observado que algunos linfomas
cutáneos presentan una sobre-expresión de las moléculas
HLA-G(34). La expresión de citocinas como TGF-beta, VEGF
e IL-10 que regulan negativamente la respuesta inmunológi-
ca han sido detectada en algunos tumores. El TGF-beta, es
un potente factor inmunosupresivo, que afecta la activación,
proliferación y diferenciación de diversas células inmunocom-
petentes(35). Diversos estudios han demostrado la expresión y
secreción de TGF-beta por células de tumores de vejiga, car-
cinoma gástrico(36,37), carcinoma hepatocelular y de mama, lo
cual incide en su capacidad de inhibir el ataque inmunológi-
co. La interleucina 10 (IL-10), juega un papel muy impor-
tante en la inhibición de la inmunidad mediada por células,
la secreción de IL-10 ha sido observada en varios tumores
incluyendo el carcinoma renal, de colon, melanoma y el neu-
roblastoma y se ha demostrado que la secreción de IL-10
confiere una total resistencia de los tumores a la lisis por
linfocitos T citotóxicos(38).

La evasión inmunológica en el cáncer no se ha limitado a
la inhibición de ciertos mecanismos inmunes, sino que al-
gunos tumores han desarrollado estrategias de contraataque
por medio de las cuales eliminan a las células de defensa.
Esto se logra a través de la expresión en la membrana de las
células tumorales de la molécula conocida como el ligando
de Fas (Fas-L). Fas-L es una proteína transmembranal que
induce apoptosis mediante la unión y activación del recep-
tor Fas. El sistema Fas-L/Fas es esencial para mantener la
homeostasis inmunológica(39), pues es a través de éste que
se regula el número de linfocitos circulantes después de un
ataque inmunológico, y participa también en la reacción de
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citotoxicidad mediada por linfocitos T. Fas-L es naturalmente
expresado en las células del testículo, el ojo el cerebro y la
placenta, donde contribuye a la eliminación de linfocitos
infiltrantes y así mantener el estado de privilegio inmunoló-
gico de estos tejidos. Sin embargo, se ha encontrado que
Fas-L también es expresado por células de melanoma(40),
astrocitoma(41), linfomas(42), sarcoma de Ewing, carcinoma
de colon, cáncer de hígado(43) y carcinoma de pulmón(44), y
en estas condiciones el tumor es capaz de contraatacar y eli-
minar a los linfocitos T que lograron ser activados y llegar al
tejido tumoral para ejercer acción citotóxica.

Es importante hacer notar que en la evasión de los tumo-
res a la respuesta inmune, algunos de ellos son capaces de
ejecutar varias de las estrategias simultáneamente(34,45). Es
muy probable que esta capacidad incrementada de evadir al
sistema inmune represente una ventaja de supervivencia del
tumor y tenga, por lo tanto, relación con la agresividad de
diversos cánceres en particular.

Las expectativas presentes

Diversas metodologías experimentales utilizadas para
entender los mecanismos celulares, subcelulares y molecu-
lares de la respuesta inmune celular antitumoral han podido
ser aplicadas para inmunodiagnóstico y en protocolos de
inmunoterapia celular en pacientes con cáncer(4).

Un paso esencial para el éxito de inmunoterapia celu-
lar en cáncer es que los LCT identifiquen las células con
AAT como extrañas y realicen su acción citolítica. Los
antígenos tumorales, tanto en su presentación génica,
como de proteína recombinante, o como péptidos sintéti-
cos, pueden ser pulsados, transfectados o transducidos a
CPPAs in vivo o ex vivo. Diferentes péptidos sintéticos
han sido utilizados en protocolos de inmunomodulación
positiva antitumoral adicionándoles simultáneamente una
gran variedad de adyuvantes moleculares y/o citocinas(11)

para estimular la respuesta inmune de tipo Th1.
Los factores que limitan el impacto terapéutico de los lin-

focitos T contra el tumor pueden dividirse en factores intrín-
secos de linfocitos, y en los propios de la célula tumoral.
Evidencias experimentales sugieren que la sobrevida y efec-
tividad de los LCT dependen de factores de ayuda de los
linfocitos T CD4+, por lo que el éxito de la reacción inmune
depende esencialmente de la interacción antitumoral de lin-
focitos T CD4+ y de CD8+ específicos(48).

Se conocen actualmente algunos mecanismos que pue-
den limitar la efectividad de la respuesta inmune antitumo-
ral en cada tipo de cáncer, los cuales hemos comentado, sin
embargo probablemente una mayor cantidad de mecanismos
esté aún por identificarse.

Estamos aprendiendo últimamente, que la respuesta in-
mune innata antitumoral es la primera en fallar al no recono-

cer al tumor como una condición de “peligro”. Si la presen-
cia del tumor no genera señales de “peligro”, las CPPAs no
son suficientemente activadas y no expresarían suficiente-
mente moléculas co-estimulatorias para activar a los linfoci-
tos T específicos anti-AAT.

Recientemente se ha encontrado que en la respuesta inmu-
ne antitumoral además de participar las CPPAs, los linfocitos
T CD4+ y CD8+, y los NK, intervienen otras células como
poblaciones de linfocitos T que expresan algunas marcas de
los NK (NKT) y los linfocitos T CD25+CD4+. Estas dos úl-
timas células funcionan como supresoras naturales regu-
lando negativamente la respuesta inmune antitumoral y
participan en la tolerancia al tumor(13). Dichas células se
han identificado en tumores avanzados e incluso en el in-
filtrado tumoral, y su activación requiere de la coopera-
ción de citocinas como el IFN-g, TNF-a y TGF-b. Cuando
las células NKT son estimuladas vía interacción con su TCR
con la molécula CD 1d (parecidas a las moléculas clase I
del MHC), producen una gran cantidad de citocinas-Th2
p.ej. IL-13, IL-4, IL-10 muchas de las cuales son anti-in-
flamatorias y tienen el potencial de inhibir la destrucción
tumoral mediada por linfocitos T CD4+ y CD8+ y pueden
debilitar las CPPAs(13,49). La identificación de nuevas po-
blaciones de linfocitos T que regulan la tolerancia tumoral
van aclarando la interacción de las células transformadas
con el sistema inmune.

Con estos últimos conceptos, se ha considerado que para
mejorar la respuesta inmune antitumoral en una enferme-
dad establecida, podrían adicionarse señales de “peligro”
como estrategia de protocolos clínicos. Al respecto, se han
identificado algunas moléculas endógenas que funcionan
como señales locales de “peligro”, entre ellas la liberación
de nucleótidos intracelulares, de cadenas de DNA de doble
cadena o de proteínas de choque térmico de células mo-
ribundas; éstas podrían utilizarse simultáneamente a la
administración de diferentes citocinas como el GM-CSF,
IL-2,IL-15 y los interferones de tipo I, u otras citocinas
pro-inflamatorias que estimularan la inmunidad innata.
Asimismo en otra estrategia con el mismo fin, podría
depletarse transitoriamente las células NKT y los linfo-
citos T CD25+CD4+, o inhibir sus moléculas efectoras,
p.ej. con la aplicación de IL-13.

Estrategias clínicas para mejorar la respuesta inmune an-
titumoral (ver Moingeon 2001).

Dos grandes líneas de estrategias se han propuesto para
mejorar la respuesta clínica del paciente tratado con inmu-
noterapia antitumoral. La primera, relacionada con la apli-
cación de diferentes sistemas o plataformas de presentación
de los AATs a los linfocitos T específicos, utilizando pépti-
dos, construcciones génicas y proteínas recombinantes de
AATs en diferentes combinaciones y secuencias para cebar,
aumentar o reforzar la respuesta celular antitumoral; esto,
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en adyuvancia con adicionar señales que faciliten la activa-
ción y maduración de DC, como p.ej. CD40, LPS detoxifi-
cado, poli I:C. GM-CSF e IL-2.

La segunda línea es aumentar la dominancia o inmunoge-
nicidad de los AATs. En esta estrategia puede haber diferen-
tes variantes: a) utilizar la aplicación de AATs específicos
múltiples simultáneos, como MAGE1 y MAGE3 en caso de
melanoma; b) construir antígenos más potentes que los na-
turales, p.ej. mediante mutaciones puntuales en el segundo
y penúltimo aminoácido del oligopéptido basados en el uso
de softwares de predicción antigénica de péptidos; c) agre-
gar a las construcciones génicas-AATs, secuencias génicas
de señalamiento que faciliten el procesamiento natural y pre-
sentación de éstos para aumentar su cantidad en la superfi-
cie celular; d) realizar la identificación dinámica de la ex-
presión de los AATs en la evolución clínica del tumor y uti-
lizarlos como blancos antitumorales(50) y e) incorporar otros
tipos de tratamientos sincronizados a la transferencia de lin-
focitos T antitumorales autólogos activados ex vivo, como el
uso de quimioterapia para depletar sus linfocitos circulantes
antes de la transferencia(18).

Otra serie de estrategias propuestas son: aplicar inmu-
noterapia multimodal antitumoral, usar vacunas con multi-
epítopes, usar citocinas como adyuvantes (GM-CSF, IL-2,
IL-12), usar INF-g para aumentar la expresión de pépti-
dos-HLA en las células blanco, y usar péptidos-MHC cla-
se II adicionales, para aumentar la potencia y duración de
la respuesta inmune celular(51), y emplear inmunoterapia
en pacientes en etapas clínicas tempranas o con mínima
enfermedad residual(5,13).

En relación con el uso de DCs como adyuvante celular,
actualmente se aplica en gran número protocolos de inmuno-
terapia anti-tumoral. La estrategia más frecuente es pulsar a
las DC con péptidos-AAT, Thurner y col. demostraron que la
vacunación con DC pulsadas con el péptido Mage-3A1 en
pacientes con melanoma avanzado provoca regresión tempo-
ral de las metástasis, estos resultados y otros similares(17,23),
son estimulantes. Aunque el uso de las DCs como adyuvante
en este tipo de protocolos se encuentran en sus primeras eta-
pas, gran cantidad de parámetros necesitan ser establecidos,
p.ej.:emplear poblaciones específicas de DC, escoger el esta-
do óptimo de maduración celular y de estímulo específico, y
seleccionar dosis de aplicación, frecuencia, periodicidad, ruta
de aplicación, la fuente de obtención, la preparación y estrate-
gia para cargarlas con el antígeno, así como identificar otras
las “marcas” inmunológicas que nos permitan predecir su efi-
cacia clínica(17).

Siendo que en los pacientes con cáncer el número de DCs
competentes está significativamente disminuido en sangre
periférica y que predominan las poblaciones de DCs inma-
duras no activadas(21); diferentes estrategias pretenden in-
crementarlas y tornarlas competentes. Otro muy reciente

aspecto del estudio de las DC es entender su flexibilidad y
cooperación para polarizar a los linfocitos T CD4+ hacia su
respuesta Th1 o Th2. Se sabe que distintas poblaciones de
DC inducen distintas poblaciones de linfocitos T, también
se ha encontrado que la activación de la DC maduras tiene
estrecha relación con su cinética de activación (producción
IFN-g) la cual es optima por 8 h (DC-activada) y a las 48 h
se debilita (DC-exhausta), siendo también que esta condi-
ción está directamente relacionada con la dosis antigénica
(ng/ml). Por ello ahora se considera que la activación de los
linfocitos T está directamente relacionada con el tipo, ciné-
tica de activación y densidad de las DC, tanto por la concen-
tración in situ del péptido antigénico(22,23). Otra nueva etapa
que se vislumbra, es la manipulación in vivo de DC median-
te el uso de DC-poyetinas.

Por otra parte, la identificación de la secuencia del genoma
humano, el desarrollo de las tecnologías en genómica y proteó-
mica más la inmunológica analítica han hecho factible escudri-
ñar cualquier proteína con la intención de identificar péptidos
tumorales inmunogénicos(52-54). La tecnología de “microarrays”
de ADN o chips de genes, herramienta nueva muy poderosa
que permite identificar el ADN o del ARNm de muchos cien-
tos o miles de genes simultáneamente en las células tumora-
les. Esto permitiría obtener una imagen más completa de su
perfil y expresión genómica a la conocida, la cual pudiera
ser la base para nuevas clasificaciones del cáncer y predic-
ciones más precisas en la respuesta al tratamiento, tanto como
para identificar blancos terapéuticos potenciales, incluso
blancos inmunológicos(55,56). Otros “microarrays” de pro-
teínas pueden determinar en las células tumorales su diver-
sidad en su expresión(54,57).

Una muy reciente posibilidad es identificar oligopépti-
dos antigénicos en las células tumorales a la partir de la es-
trategia denominada “inmunología reversa”, la cual está ba-
sada la integración de metodologías para predecir epítopes
tumorales a partir de la estructura primaria de las proteínas
sobreexpresadas y su afinidad de unión a moléculas HLA y
en su exploración de su inmunogenicidad basado en la me-
dición de la respuesta de LCT específicos contra CPPA car-
gadas con el péptido en estudio. Los genes sobreexpresados
en células cancerosas podrían ser identificados por expresión
diferencial con células normales p.ej. con “microarrays de
ADN”; los exones correspondientes que expresen proteínas
relacionados con carcinogénesis u oncogénesis serán explo-
rados con el método de deducción de epítopes que incluye: 1)
el usar algoritmos de diferentes softwares o paquetes bioin-
formáticos relacionados con el corte de la proteína en múlti-
ples oligopéptidos y su afinidad de cada uno en su unión con
las diferentes moléculas del HLA, y relacionados al proce-
samiento de la proteína en el inmunoproteosoma y su degra-
dación en oligopéptidos; 2) determinar experimentalmente
la estabilidad del complejo péptido-HLA predicho e identifi-
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car y comprobar la presencia de los complejos de dichos
complejos péptidos-HLA en la célula tumoral, mediante
su elusión por diferentes técnicas p.ej. análisis por CLAR/
espectometría de masas. El siguiente paso es demostrar la
generación de respuesta de CTLs, mediante la valoración
cuantitativa y cualitativa in vitro de respuesta de linfocitos T
específicos tanto en donadores sanos como en pacientes con
cáncer (ver Acción antitumoral de los linfocitos T y su valora-
ción in vitro ). Para después realizar los ensayos in vivo de
protección antitumoral en ratón y finalmente iniciar los en-
sayos clínicos-fase 1. Con esta estrategia podrán identificar-
se los antígenos tumorales de “segunda generación” con
mucha mayor diversidad y en mucho menor tiempo. Esto
podría redituar gran beneficio en el diseño de vacunas profi-
lácticas y terapéuticas contra los diversos tumores(52,54).

La inmunoterapia celular mediada por linfocitos T se suma
actualmente al arsenal terapéutico contra los diferentes cánceres.

La identificación de los AAT, de los mecanismos subce-
lulares involucrados en el procesamiento y presentación de
antígenos, de las CPPAs, de las fases reconocimiento y ac-
tivación de los linfocitos T y de las estrategias que em-
plean los tumores para evadir la respuesta inmune son las
principales bases científicas para entender la inmunología
tumoral. Múltiples estudios experimentales han demostra-
do que clonas específicas de los linfocitos T CD4+ y CD8+
reconocen oligopéptidos inmunogénicos tumorales y rea-
lizan la principal respuesta efectora contra los tumores. La
inmunomodulación positiva en las fases de reconocimien-
to y efectora de los linfocitos T ha provocado respuestas
antitumorales objetivas en los modelos experimentales.

El paradigma de este cuerpo de conocimientos, se ha ex-
trapolado a los diferentes protocolos de inmunoterapia me-
diada por linfocitos T en pacientes con cáncer avanzado y
los resultados demuestran respuestas objetivas parciales.

La identificación de nuevos antígenos asociados tumorales,
y de otros mecanismos adicionales que la célula tumoral em-
plea para evadir la respuesta inmune, permitirán enriquecer las
estrategias de inmunomodulación positiva antitumoral. Por la
gran diversidad de blancos antigénicos tumorales y las particu-
lares estrategias de evasión inmune de los diferentes tumores,
los futuros protocolos de inmunoterapia probablemente serán
diseñados cuasi-personales para cada paciente.

En los próximos años nos sorprenderemos de los efectos
terapéuticos de la inmunomodulación positiva en pacientes
con cáncer.
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