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Introducción 

El cáncer es una enfermedad compleja y dinámica, cuya evolución está muy 
influenciada por el medio y el microambiente en los que se desarrolla la célula 
neoplasica. Son de gran importancia las interacciones de la célula tumoral con células 
endoteliales, fibroblastos, vasos sanguíneos, vasos linfáticos, células inmunitarias, 
citocinas y productos del metabolismo celular. La complejidad inherente de esta 
enfermedad multifactorial hace que continuamente se este buscando nuevas 
alternativas terapéuticas mas efectivas a las ya conocidas.


Para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de nuestros pacientes con cáncer 
son necesarias nuevas estrategias terapéuticas, y en este sentido, la inmunooncología 
está revolucionando el abordaje de este conjunto de enfermedades. Hay estudios 
recientes que han esclarecido y consolidado su potencial, de forma que hoy ya no 
podemos contemplar la oncología sin la inmunoterapia.


Aunque ha sido un tema muy debatido en la historia de la Inmunología, en estos 
momentos se admite que existe una respuesta inmunitaria contra el cáncer, que es 
iniciada por señales de peligro producidas por el desarrollo tumoral y completada por 
células efectoras, como las células natural killer (NK) y los linfocitos T citotóxicos 
(CTL). De lo que no cabe duda es de que pueden explotarse los mecanismos 
inmunitarios para luchar contra el cáncer, y la inmunoterapia antitumoral es ya una 
realidad en la clínica. 


Inmunoterapia antitumoral: un poco de historia 

Probablemente haya otros antecedentes en la medicina clásica, pero suele aceptarse 
que el primer estudio en que se plantea la activación del sistema inmunitario para 
luchar contra el cáncer es el que realizó William Coley en 18911. Basándose tanto en 
sus propias observaciones como en las de Koch, Pasteur y Von Behring de que 
algunos pacientes de cáncer mejoraban tras episodios de fiebre alta debida a una 
infección por Streptococcus pyogenes, Coley inyectó bacterias de esta especie 
directamente en el tumor de un paciente con sarcoma varias veces durante 1 año; el 



tumor regresó, y el paciente sobrevivió 8 años más. Más tarde mejoró su «cóctel» 
bacteriano, generó la llamada “toxina de Coley” y siguió experimentando durante unos 
años. Los resultados fueron variables, con algunos efectos secundarios indeseables, y 
finalmente, con la irrupción de nuevas opciones terapéuticas antitumorales como 
protocolos de radioterapia y quimioterapia, esta práctica se abandonó.

Paul Ehrlich sugirió por primera vez, en 1909, la existencia de una «vigilancia 
inmunitaria» contra el desarrollo tumoral. Sin embargo, no fue hasta 1970 que 
MacFarlane Burnet propuso la teoría de la vigilancia antitumoral por parte del sistema 
inmunitario con una cierta base molecular y celular. 

A pesar de hallar evidencia de que la inmunidad antitumoral puede ser transferida por 
los linfocitos T entre ratones singénicos, la teoría de la vigilancia antitumoral cayó en el 
olvido tras demostrarse que ratones «nude», carentes de linfocitos T o B, eran igual de 
susceptibles al desarrollo de tumores inducidos por carcinógenos y al desarrollo de 
tumores espontáneos que los ratones normales de la misma estirpe. Es interesante 
destacar que estos ratones inmunodeficientes no tienen afectada la inmunidad innata y 
que, en concreto, poseen células NK (natural killer, descritas por Ronald Herberman en 
1976). Este hecho no fue beneficioso para el desarrollo de inmunoterapias 
antitumorales, aunque por la misma época se barajaba el concepto de la “bala 
mágica”, basado en la posible utilización de anticuerpos que fueran específicos contra 
antígenos tumorales.

Sin embargo, no fue hasta finales del siglo pasado, tras la demostración de que los 
ratones deficientes en perforina o en interferón gamma o en sus receptores, eran 
claramente más propensos al desarrollo del cáncer, con lo cual la teoría de la vigilancia 
inmunitaria volvió a cobrar fuerza.

Aunque este ha sido un tema muy debatido en la historia de la inmunología, en estos 
momentos se admite que existe una respuesta inmunitaria contra el cáncer, que es 
iniciada por señales de peligro producidas por el desarrollo tumoral. Estas señales 
atraen y activan a células del sistema inmunitario innato. Tales fenómenos producen la 
maduración de células presentadoras de antígeno, lo que culmina con la generación 
de una respuesta adaptativa específica mediada por linfocitos T CD4+ y sobre todo 
CD8+. No obstante, esta misma respuesta inmunitaria “moldea” al tumor, de modo 
que pueden seleccionarse en algunos casos variantes tumorales que son resistentes a 
los mecanismos efectores del sistema inmunitario o que generan tolerancia, en un 
proceso conocido como inmunoedición o immunoediting. Esta teoría predecía que los 
tumores pueden permanecer en un estado latente en equilibrio con el sistema 
inmunitario durante mucho tiempo, y que si este estado de equilibrio era superado por 
el tumor, se produciría la enfermedad. La predicción fue confirmada 
experimentalmente, al demostrarse que tanto los linfocitos T CD4+ como los CD8+ 
estaban implicados en dicho estado de equilibrio.




Objetivos en la lucha contra el cáncer 

La mayoría de los tratamientos antitumorales actuales pretenden superar dos de las 
principales características del cáncer: la excesiva proliferación y la resistencia a la 
apoptosis.

La apoptosis puede inducirse por dos vías principales: intrínseca (en la que la 
mitocondria desempeña un papel esencial) y extrínseca (activada tras la unión de los 
ligandos mortales a sus correspondientes receptores mortales en la célula tumoral). 
Una de las principales moléculas encargadas de detectar el daño celular y activar la vía 
intrínseca de la apoptosis es el gen de supresión tumoral p53. Muchos de los 
tratamientos quimioterapicos convencionales inducen daño en el DNA activando la vía 
intrínseca de la apoptosis de una manera dependiente de p53. Sin embargo, la 
inactivación funcional de p53 es una de las características genéticas más comunes en 
el cáncer y contribuye a la resistencia que presentan las células tumorales a la muerte 
celular inducida por la vía intrínseca inducida por drogas quimioterapicas. Por ello, las 
terapias antitumorales basadas en el empleo de ligandos mortales que inducen la 
apoptosis de las células tumorales a través de la vía extrínseca, en la que la 
contribución de p53 es prescindible, pueden ser una alternativa atractiva.


Los mecanismos más importantes por los que estos linfocitos llevan a cabo dicha 
función son la inducción de la apoptosis a través de la vía extrínseca gracias a la 
expresión y la secreción de ligandos mortales (Fas ligando –FasL–, Apo2 ligando/
TRAIL –Apo2L/TRAIL–), y la vía de la exocitosis granular. En esta última, la perforina 
permite a la granzima B y a la granulisina acceder al interior celular para ejercer la 
muerte apoptótica.


El escape tumoral a la acción de la inmunovigilancia puede favorecerse gracias a la 
inducción de una plétora de mecanismos inmunosupresores que comprenden la 
secreción de citocinas específicas y la presencia de células inmunorreguladoras en el 
microambiente tumoral.

En la actualidad se están desarrollando diferentes estrategias de inmunoterapia 
dirigidas a revertir este estado de inmunosupresión y a recuperar la activación y las 
funciones de los efectores linfocitarios.


Otro aspecto que afecta a la eficacia de los tratamientos antitumorales, incluida la 
inmunoterapia, es el microambiente tumoral, que suele ser inmunosupresor y favorece 
la tolerancia inmunitaria con respecto al tumor. Sería muy conveniente, en 
consecuencia, establecer tratamientos que pudieran revertir esta situación ventajosa 
para los tumores, y combinarlos con inmunoterapias.




Inicio del escape tumoral: alteraciones en la expresión de moléculas del 
Complejo Mayor de Histocompatibilidad de tipo I (CMH-I) 

Se conoce desde hace tiempo que la transformación maligna de las células se asocia 
a una alteración en la expresión y/o la función de las moléculas del CMH-I. De hecho, 
los defectos en la expresión de moléculas del CMH-I se han observado en una gran 
variedad de neoplasias malignas. Las anomalías en las moléculas del CMH-I 
proporcionan a las células neoplásicas la capacidad para escapar del reconocimiento 
por parte del sistema inmunitario adaptativo. 

Los mecanismos moleculares implicados en las alteraciones de la expresión de 
moléculas del CMH-I en la célula tumoral pueden ser genéticos (de gen o de 
cromosoma) o reguladores (en la transcripción). Cuando la alteración molecular que 
produce los cambios en la expresión del CMH-I puede corregirse mediante la acción 
de citocinas (defectos soft o reguladores), la expresión del CMH-I aumenta y, en 
consecuencia, también la respuesta antitumoral de las células T. En cambio, si el 
defecto molecular es estructural (lesión hard) resulta irreversible, por lo que la 
expresión HLA continúa baja y termina prevaleciendo el escape tumoral.


En diferentes tumores humanos se ha descrito un descenso de moléculas 
coestimuladoras de la familia B7 que resulta en un proceso de anergia de células T40, 
una disminución de la expresión de la cadena CD3ζ del TCR que impide una activación 
óptima de la célula T41, y una pérdida selectiva de ligandos activadores y de 
receptores NK, como NKG2D, NKp30, y NKp4615.


En células tumorales se ha observado la adquisición de cambios genéticos o 
epigenéticos que incrementan la resistencia a la apoptosis mediada por receptores de 
muerte, y que suele producirse por la modulación de factores pro-apoptóticos y anti-
apoptóticos (p. ej., aumento de Bcl-2), y el descenso o la pérdida de la expresión de 
receptores Fas o TRAIL40.


Recientemente ha cobrado especial importancia el aumento de la expresión tumoral 
del ligando del receptor de muerte programada (PD-L1), cuya interacción con el 
receptor PD-1 en la superficie linfocitaria afecta a la supervivencia y a la función de los 
efectores inmunitarios.


Factores derivados del tumor (FDT): Los FDT pueden favorecer el escape tumoral 
suprimiendo la inmunidad innata y adaptativa. Los más importantes son el factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF, vascular endothelial growth factor), la IL-10, las 
ROS, la indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO), las prostaglandinas (p. ej., PGE2) y el TGF-
β.”

El TGF-β desempeña un papel destacado en el escape tumoral al suprimir la 
diferenciación, la proliferación y la función efectora de las células T.




Canceres mas inmunogenicos (humana) 

Melanomas 

Colorrectal 

Mama, 

Cabeza y cuello

Vejiga

Ovario 

Esófago

Pancreático

Pulmón

Próstata


(*) En medicina veterinaria las mayores experiencia y datos están en melanomas.


Tratamiento posibles 

Son muchos los tratamientos inmunoterapeutcos posibles.

Muchos de ellos es estado de investigacion/optimizacion.

Nombrando los mas reveantes podes decir:


1 - Recombinante soluble de Apo2L/TRAIL1




2 - Anticuerpos monoclonales dirigidos contra los receptores proapoptóticos de 
Apo2L/TRAIL, DR4 y DR5

3 - Anticuerpos inhibidores anti-CTLA-4 y anti-PD-1: Estos anticuerpos contribuyen a 
desbloquear señales inhibidoras existentes entre la célula tumoral u otras células del 
infiltrado y los linfocitos T citotóxicos.

4 - Anticuerpos monoclonales agonistas, estimulando la activacion de linfocitos T, tales 
como anticuerpos dirigidos hacia CD28, CD 137, GITR, OX40 y CD 27.

5 - Anticuerpo conjugados con toxinas. Por ejemplo, las auristatinas y los 
maitansinoides son moléculas quimioterapicas que pueden ser entre 100 y 1.000 
veces más potentes que los taxanos y los derivados de la vinca, pero su toxicidad 
impide su administración sistémica. Sin embargo, la conjugación química de estos 
agentes con un AcMo puede ser poible limitando la toxicidad sistemica y aumento el 
efecto citotoxico local y especifico.

6 - Granzima B

7 - Terapias dirigidas a aumentar la expresión de MHC-1 (que suele estar no expresado 
o muy bajamente expresado en las metastasis).

8 - Inhibicion de T reg (por ejemplo con Sunitinb)

9 - Vacunas de antígenos mutados: neoantígenos derivados de la acumulación de 
mutaciones que afectan a múltiples genes en las células tumorales.

10 - Vacunas de antígenos virales: péptidos antigénicos codificados por genes virales 
expresados en tumores humanos con origen viral.

11 - Vacunas de antígenos compartidos: codificados por genes silenciosos presentes 
en tejidos adultos, pero expresados en tumores de distinto tipo histológico.

12 - Vacunas de antígenos específicos: expresados por el tumor y a menudo también 
por el tejido normal a partir del cual se desarrolla, llamándose antígenos asociados a 
tumor.”

13 - Citoquinas: interleucina (IL) 2

14 - Interferon: interferón alfa (IFN-α)

15 -Transfección un gen sano de moléculas del CMH-I funcional a las células 
tumorales

16 - IDO Inhibidores (epacadostat, indoximod, 1-methyltryptophan, Navoximod)

17 - Inmunoterapia antitumoral adoptiva con linfocitos T y células natural killer (NK)

18 - Terapia genica con “gen suicida”


Monitorización y seguimiento de la respuesta antitumoral 

Es sumamente importante llegar a definir marcadores predictivos y de pronóstico. Hoy 
por hoy no se dispone de este tipo de biomarcadores, si bien los mejores correlatos se 
encuentran con el infiltrado linfocitario en las biopsias tumorales pretratamiento. 


Al contrario que la quimioterapia, la inmunoterapia se basa en las acciones 
antineoplásicas indirectas a través del sistema inmunitario del paciente; Esto significa 
que las respuestas pueden diferir de aquellas que se producen con los tratamientos 
antineoplásicos más tradicionales en lo que se refiere a los ritmos, la duración y a 



cómo se manifiestan. Este efecto indirecto puede hacer que se vea un retraso en la 
aparición de la respuesta. Por otra parte, la progresiva infiltración linfocitaria puede dar 
lugar a un aumento del tamaño de la lesión. Para ello ha sido necesario crear unos 
nuevos criterios de respuesta para las inmunoterapias.


Por ejemplo, las respuestas a la inmunoterapia pueden ocurrir después de la 
progresión convencional, la estabilización prolongada de la enfermedad puede 
representar un parámetro de actividad antitumoral, por lo que deben permitirse 
progresiones “clínicamente no significativas” con este tipo de terapias. Se recomienda 
interiorizarse en las guías para la evaluación de inmunoterapias en tumores sólidos.


Que hay en medicina veterinaria ? 

En medicina veterinaria hay publicaciones científicos con vacunas con 
Corynebacterium Parvum, Bacilum Calmette-Guerin (BCG), Salmonella Typhimurium, 
super antigenos bacterianos, muramyl tripeptide, administración de IL-2, IL-6, IL-15 en 
diferentes esquemas terapéuticos, INF alfa, INF omega, INF gamma, vacunas con ADN 
xenogenico, células dendriticas.

Sin embargo al ser el sistema inmune tan complejo con tan variados tipos y estadios 
clínicos tratados, es muy difícil obtener datos objetivos.  Los mejores resultados en 
inmunoteraopia parecería verse en melanomas caninos.


La vacuna veterinaria contra melanoma ONCEPT®, es una vacuna de DNA 
recombinante que se recomienda para los melanomas orales en estadio II y III en 
adyuvancia, en donde la enfermedad local ha sido controlada; o sea, con una cirugía 
de por medio del tumor primario y con linfonodos regionales negativos, linfonodos 
regionales positivos y extirpados o irradiados.

Fue aprobada por FDA porque el estudio respaldatorio con 11 animales logro 
aumentar significativamente la sobrevida respecto al grupo placebo (o sea, al grupo 
que no recibió ningún tipo de tratamiento oncológico). Sin embargo las sobrevidas en 
melanoma en estadio II y III suelen ser mayores cuando se utiliza el regimen de cirugía 
y quimioterapia.


Es muy importante resaltar el screening de los linfonodos regionales en melanomas, ya 
que cuenta con una alta tasa de positividad y muy frecuentemente son pasado por alto 
por los veterinarios.


En caninos se han desarrollado y aun se continuan evaluando su efectividad clínica 
anticuerpos monoclonales anti-CD20 para linfoma de células B, anti-EGFR en cancer 
de vejiga, anti PD-L1 en melanomas, anti CD138 en linfomas de células B y 
carcinomas mamarios




Conclusión 

Estos resultados prometedores en pacientes con cáncer en estadios avanzados 
indican una vez más que los linfocitos T tienen una importante función en la 
destrucción de células tumorales, incluso en fase metastásica. Queda aún un largo 
camino por recorrer debido a la complejidad de los mecanismos de escape y de 
inhibición descritos hasta la fecha, pero no hay duda de que estamos viviendo una 
nueva etapa de innovación terapéutica, en la cual la inmunoterapia del cáncer ocupa y 
ocupará un lugar muy relevante.

La terapia con vacunas antitumorales seria una muy buena opción en pacientes con 
estadios menos avanzados y administradas en adyuvancia.

Es importante la realización de estudios aleatorizados, unicéntricos o multicéntricos, 
para demostrar la eficacia clínica.

Por último, el diseño de terapias combinadas con un efecto sinérgico en el bloqueo de 
las señales que sean inhibidoras del tumor, y la potenciación de la respuesta específica 
de antígeno, ofrecen una perspectiva terapéutica real para los pacientes con cáncer, 
minimizando los efectos secundarios derivados de la quimioterapia sistémica.

La inmonooncologia probablemente produzca un gran cambio en los tratamientos 
oncologicos y en la lucha contra el cancer; sin embargo eso ira fuertemente ligado a la 
previa tipificación del estado inmunitariio del paciente, como de determinadas 
características inmunologicas del propio cancer.

Es fundamental que los proyectos de investigación de inmonooncología vayan 
avanzando en forma coordinada tanto con los grupos de investigación en nuevos 
tratamientos como en diagnostico y tipificación/estadificación.
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