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Por otro lado, las estimaciones en el 2013 de años de vida perdidos por muerte prematura (ApMP) 
realizada por el Global Burden Disease (GBD) con datos de Chile14, muestran que estas cifras estarían 
dadas principalmente por infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebrovascular y accidentes del 
tránsito, apareciendo el cáncer estómago y el de pulmón en el quinto y el noveno lugar, respectiva-
mente, para la estimación en el 2016 el cáncer de pulmón subiría al séptimo lugar.  

Incidencia de cáncer (casos nuevos de cáncer), la estimación para Chile realizada por el MINSAL con 
los datos de los Registros Poblacionales de Cáncer del país (2007-2011) [37], llegaría en los hom-
bres a un total de 15.879,3 (IC95% 15.344-16.086,8) casos nuevos al año, sin contar los de piel no 
melanoma, lo que correspondería a una TBI de 197,3 y una TAI de 226,7 por 100.000 hombres [37]. 
Al tomar todos los cánceres, las cifras ascenderían a una cifra anual de casos nuevos de 17.456,4 
(IC95% 16.902,8-17.673,5), con una TBI de 216,9 y una TAI de 252,1 por 100.000 hombres.

En las mujeres, la cifra anual de casos nuevos de cáncer alcanzarían a 15.945,4 (IC95% 15.252-
16.037), sin considerar los de piel no melanoma, que correspondería a una TBI de 194,2 y una TAI 
de 179,3 por 100.000 mujeres. Para el total de cánceres, estas cifras ascenderían a 17.819,7 (IC95% 
17.123-17.902,6), con una TBI de 217 y una TAI de 198,5 por 100.000 mujeres15 [37].

Las estimaciones según grupos etarios y sexos muestran el aumento de la incidencia de cáncer a 
medida que se incrementa la edad. A partir de los 75 años las tasas de incidencia en los hombres son 
más elevadas que la de las mujeres, ver gráfico 5.

GRÁFICO 5. ESTIMACIONES DE INCIDENCIA DE CÁNCER EN HOMBRES Y MUJERES SEGÚN EDAD.  CHILE 
2003-2007. (TBI POR 100.000)

14 Global Burden disease, GBD Compare | Viz Hub.  http://www.healthdata.org/chile. Fecha de última consulta: 15.01.2018
15http://epi.minsal.cl/wp-content/uploads/2016/03/INFORME-RPC-CHILE-2003-2007-UNIDAD-VENT-DEPTO.EPIDEMIOLOGIA-MIN-
SAL13.04.2012.pdf. Fecha de última consulta: 27.07.2016
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Biología del cáncer

Modificado de Hanahan, D. Cell, 2000.



Teoría de la inmunoedición del cáncer



WILLIAM BRADLEY COLEY 
(1862 – 1936) NUEVA YORK, 
ESTADOS UNIDOS 

En 1891 inyectó bacterias de erisipela (Streptococcus
pyogenes) a un paciente de cáncer directamente en el 
tumor.
El paciente sobrevivió 8 años más.

Más tarde Coley la toxina de Coley, una mezcla de 
bacterias muertas de Streptococcus pyogenes y 
Serratia marcescens, junto con endotoxinas activas en 
los tumores. 

En los casos de sarcoma de tejido blando Coley
alcanzó con su método una tasa de éxito del 10%



Los tumores pueden ser inmunogénicos:



Antitumoral Immune Response

Chen and Mellman 2015





Tolerancia

Activación



¿Cómo se reconoce el cáncer?
Patrones Asociados a Daño: DAMPS



DAMPs presentes en lisados celulares inducen la 
maduración de células dendríticas

Krysko O et al. Cell Death Dis 4:1-7, 2013Gonzalez F et al. Hum Vaccin Immunother 10(11):1-9, 2014



LAS CÉLULAS DENDRÍTICAS INDUCEN RESPUESTAS 
INMUNES ANTITUMORALES

Chen D et al. Immunity 39: 1-10, 2013

Modificado de Tacken P et al. Nat Rev Immunol 7:790-802, 2007



¿Cómo se reconocen los Tumores? 
ANTIGENOS



Los pacientes con cáncer de vesícula biliar con mayor
infiltración por LT CD8+ en sus muestras tumorales presentan un
mejor pronóstico.



Respuesta inmune 
adaptativa celular: FASES











Immune modulatory receptors controlling T 
cell activation and function

ICOS

T cell Targets for 
Immunoregulatory
Antibody Therapy



LTCD8 son las principales células que 
atacan los tumores



The role of MDSCs in chronic inflammation and cancer.

Dingzhi Wang, and Raymond N. DuBois Carcinogenesis 
2015;carcin.bgv123

© The Author 2015. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, 
please email: journals.permissions@oup.com





Las células T regulatorias inhiben la respuesta inmune antitumoral y 
favorecen la angiogénesis



The role of Tregs in chronic 
inflammation and cancer.

Dingzhi Wang, and Raymond N. DuBois Carcinogenesis 
2015;carcin.bgv123





La expresión de HLA-G es un importante 
mecanismo de escape del sistema inmune de los 
tumores



Cómo escapan al reconocimiento: HLA-G es expresado en muchos 
cánceres tanto linfoides como epiteliales



Cai M et al. Clin Cancer Res 2009;15:4686-4693

©2009 by American Association for Cancer Research





Beyond Today’s Topic



Brief history of cancer 
immunotherapy

1970s 1990s 2000s 20111890s 2015

IFN-α as adjuvant 
therapy for melanoma 

(US)2

Immune component to 
spontaneous regressions in 

melanoma2

Adoptive 
immunotherapy2

IL-2 approved
for RCC and
melanoma (US)2

Sipuleucel-T 
approved for 

prostate cancer 
(2010 – US)2

Ipilimumab approved for 
advanced melanoma in 

UK6

BCG approved for 
bladder cancer 
(US)2,3

Cancer immunotherapy
first documented:

Virchow described tumour immune 
infiltrates1

Coley observed that injection of 
bacterial products had benefits for 
inoperable cancers2

CTLA-4 
cloned7

Anti-CTLA-4 rejects 
mouse tumours8

PD-1 
described4

Nivolumab approved for advanced 
melanoma in UK6

Pembrolizumab approved for advanced 
melanoma in UK6

PD-L1 
described5

1980s

First tumour-
associated antigen
cloned (MAGE-1)2



Approval of several 
immunotherapies
(checkpoint 
inhibitors)

5 years of 
excitement
Penetrating to 
clinical and social 
spheres

1970s 1990s 2000s 20111890s 2015

Adoptive 
immunotherapy2

IL-2 approved
for RCC and
melanoma (US)2

Sipuleucel-T 
approved for 

prostate cancer 
(2010 – US)2

BCG approved 
for bladder 
cancer (US)2,3

Cancer immunotherapy
first documented:
Virchow described tumour 
immune infiltrates1

Coley observed that injection of 
bacterial products had benefits 
for inoperable cancers2

First tumour-
associated antigen
cloned (MAGE-1)2

1980s

IFN-α as adjuvant 
therapy for 

melanoma (US)2

Sir Macfarlane 
Burnet, 1957

Immune component to 
spontaneous regressions in 

melanoma2

W. Coley





The rules of engagement
T cells require multiple signals to become fully activated

1. Janeway CA, et al. Immunobiology 2008; 
2. Pardoll DM. Nat Rev Cancer 2012;12:252–264 

T cell

APC

T cell becomes non-responsive

Specific signal alone

1

T cell

APC

Activates T cell

Co-stimulatory signal and 
specific signal

HLA

T cell 
receptor

Co-stimulator

1 2

HLA

T cell 
Receptor



+

T cell

APC

B7.1/.2MHC

TCR

CTLA-4CTLA-4

CTLA-4

Anti-CTLA-4 mAbs

mAbs = monoclonal antibodies. 

Releasing the brakes through CTLA-4 blockade
The birth of immune-checkpoint blockade

CD28



Releasing the brakes through CTLA-4 and PD1 
blockade



Combination checkpoint blockade against late stage human  
melanoma (anti CTLA4 + anti PD1)

aData shown are from patients who received IPI + NIVO in a concurrent combination regimen (A: n = 17; B: n = 47).
IPI, ipilimumab; NIVO, nivolumab.
Adapted from Wolchok JD, et al. N Engl J Med. 2013;369:122-133.
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Nivolumab plus Ipilimumab in Advanced Melanoma

n engl j med nejm.org 9

PD-L1–positive (Table S5 and Fig. S5 in the Sup-
plementary Appendix).

Among patients treated with the concurrent 
regimen, objective responses were observed in pa-
tients with either PD-L1–positive tumor samples 
(6 of 13 patients) or PD-L1–negative tumor sam-
ples (9 of 22) (P>0.99 for a post hoc comparison 
by means of Fisher’s exact test). In the sequenced-
regimen cohorts, a higher number of overall re-
sponses was seen among patients with PD-L1–
positive tumor samples (4 of 8 patients) than 
among patients with PD-L1–negative tumor sam-
ples (1 of 13), but the numbers were small.

In contrast to previous observations with ipi-
limumab monotherapy, an increase in the abso-
lute lymphocyte count was not obvious among 
patients in either regimen group (Table S6 in the 
Supplementary Appendix), but changes may have 
been difficult to detect in this small cohort. In the 
concurrent-regimen group, the objective-response 
rate was similar among patients with a low ab-
solute lymphocyte count (defined as <1000 cells 
per cubic millimeter)14 at weeks 5 to 7 and those 
with a normal or high absolute lymphocyte count 
at weeks 5 to 7 (43% and 40%, respectively) 
(Table S7 in the Supplementary Appendix). Like-
wise, in the sequenced-regimen group, 17% of 
patients with a low absolute lymphocyte count 
had an objective response and 23% of patients 
with a normal or high absolute lymphocyte count 
had an objective response.

DISCUSSION

The immune system is coordinately regulated to 
ensure the effective elimination of foreign patho-
gens, while minimizing damage to normal tissues. 
Until recently, cancer immunotherapy focused sub-
stantial effort on approaches that enhance antitu-
mor immune responses by means of the adoptive 
transfer of activated effector cells, immunization 
against relevant antigens, or nonspecific immune-
stimulatory agents such as cytokines. In the past 
decade, agents that block inhibitory T-cell check-
points, including antibodies blocking CTLA-4,3,4,17-

19 PD-1,5,20,21 and PD-L1,22 have shown substantial 
clinical antitumor activity. Given that immunologic 
checkpoints are nonredundant and can inhibit T-
cell activation, proliferation, and effector function 
within lymph nodes or the tumor microenviron-
ment, we hypothesized that a combined blockade 
of CTLA-4 and PD-1 could produce greater antitu-
mor activity than either single agent.23
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Figure 1. Clinical Activity in Patients Who Received the Concurrent Regimen 
of Nivolumab and Ipilimumab.

Representative spider plots in Panel A show changes from baseline in the 
tumor burden, measured as the sum of the products of perpendicular di-
ameters of all target lesions, in patients who received the concurrent regi-
men of nivolumab (at a dose of 1 mg per kilogram of body weight) and ipi-
limumab (3 mg per kilogram), the maximum doses that were associated 
with an acceptable level of adverse events. Red triangles indicate the first 
occurrence of a new lesion. Dashed lines indicate 50% and 80% improve-
ment from baseline (gray line) in target lesions, as assessed by means of 
modified World Health Organization criteria. Panel B shows a representa-
tive waterfall plot of the maximum percentage change in target lesions, as 
compared with baseline measurements, in patients who received the con-
current regimen. A total of 47 patients had a response that could be evalu-
ated in this analysis; 46 had a positive or negative change in target lesions 
from baseline, and 1 had no change. The dashed line denotes 80% tumor 
reduction in target lesions from baseline.

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org by Elizabeth Ward on July 2, 2013. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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The combination of activating and inhibitory signals 
defines the direction and potency of immune responses

Well tuned 
immunity

Immune 
Suppression

Autoimmunity



T cell Targets for Immunoregulatory 
Antibody Therapy

ICOS



However, good tumour control 
comes at a cost



The ideal scenario would be to mobilize only tumour-
specific T cells while avoiding healthy tissue

Self-
antigens

Tumour-
antigens

Tumour Healthy Tissue

Results in autoimmunity
Self-

antigens

Tumour Healthy Tissue

Mutations
(neoantigens)



Mutations are the Enabling/Driving 
Force Behind Cancer1

ALL, acute lymphocytic leukaemia; AML, acute myeloid leukaemia; CLL, chronic lymphocytic leukaemia.
1. Adapted from Alexandrov LB, et al. Nature. 2013;500:415-421.
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Neo-antigenic burden correlates with immune activation 
at the tumour site

Cell, 2015



Mutation signature associated with response to 
anti CTLA-4 in human melanoma



The neo-antigenic landscape is relevant to 
the outcome of PD-1 blockade in NSCLC

Science, April 2015



Inmunizar: Conferir Protección



Inmunoterapia con células dendríticas para el 
tratamiento de melanoma maligno

TAPCells

Trimel

Tumor 1

Tumor 2

Tumor 3

Melanoma 1

Melanoma 2

Melanoma 3

Estímulos 
condicionantes

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4 DTH

Día 
0

Día 
10

Día 
30

Día 
60

Día 
90

Aguilera R et al. Clin Cancer Res 17:2474-83, 2011

DC inmadura

GM-CSF
IL-4

Monocitos





Características generales  de los pacientes ingresados 
a protocolo

¨ Hasta la fecha se han reclutado alrededor de 300 
pacientes

¨ Hemos inmunizados a pacientes con melanoma avanzado 
(melanoma etapa IV y IIIc) y cáncer de próstata resistente a 
la castración.

¨ Tenemos una mediana de seguimiento de estos pacientes de 
80 meses

¨ RAM a la terapia son leves y ocasionales e incluyen, dolor y 
eritema en la zona de inoculación de la vacuna, vitiligo
centrofacial en pacientes con melanoma 

¨ En un grupo limitado de pacientes con carcinoma de 
próstata se ha observado aumento leve de la presión 
arterial transitoria.



La inducción de respuesta inmune por células dendríticas esta 
asociada a un aumento de la sobrevida

López et al, JCO 2009



Durán et al, Cancer Immunol Immunother,  2013

LT regulatorios se correlaciona con baja respuesta clínica
e inmunológica en pacientes tratados con inmunoterapia basada en CD



Mel1, Mel2 y Mel3

Sobrenadante
condicionado

Modelo propuesto



Curvas de sobrevida en pacientes con melanoma 
tratados con células dendríticas TLR4 DD y DG/GG

Tittarelli et al. 2012 Cancer Immunol Immunother. 



Inmunoterapia con células dendríticas para el 
tratamiento de melanoma maligno

Trimel

Tumor 1

Tumor 2

Tumor 3

Melanoma 1

Melanoma 2

Melanoma 3

42°C 1hr



TRIMEL

• Lisado tumoral alogénico derivado de tres líneas celulares tratadas
con un shock térmico.

• Promueve la óptima maduración de células dendríticas (expresión
de DAMPs) y la presentación de antígenos asociados a melanoma.

• Key factor para la efectividad de la inmunoterapia TAPCells.

JCO 2009; Clin Cancer Res 2011; 17(8); 2474–83 / Br J Cancer 2013; 17;109(6):1488-97.

ES POSIBLE UTILIZAR LISADOS TUMORALES CONDICIONADOS 
COMO UNA VACUNA CONTRA EL MELANOMA?





Ratones hembras C57BL/6 fueron desafiados con 2,5x104 células de melanoma
murino B16F10 y a los días 1, 6 y 12 se les inmunizó s.c con tres dosis de la vacuna
TrimelVax. Se realizaron mediciones del crecimiento tumoral por 19 días. Los grupos
experimentales fueron: PBS, Lisados tumorales condicionados con calor, hemocianina
de loco (CCH), y la vacuna TrimelVax (Lisados tumorales condicionados con calor +
CCH). Se realizaron dos experimentos independientes, cada uno con n=5.
A) Curvas individuales de crecimiento tumoral para cada animal de los cuatro
diferentes tratamientos para uno de los experimentos.
B) Curvas de crecimiento tumoral promedio por grupo para uno de los experimentos.
Análisis estadístico utilizando ANOVA con dos vías y corrección de Bonferroni. * p <
0.05.

TRATAMIENTO TERAPEUTICO CON TRIMELVAX INHIBE CRECIMIENTO TUMORAL 
DE LA LINEA DE MELANOMA MURINO B16F10
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EL TRATAMIENTO COMBINADO DE TRIMELVAX CON ANTICUERPOS ANTI-PD-1 RETARDAN 
CRECIMIENTO TUMORAL EN MODELO TERAPEUTICO DE MELANOMA B16F10
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TTvax y Ttvax/anti-PD-1 induce un aumento de linfocitos T CD8+ tumorales
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CONCLUSIÓN

• La nueva tecnología THERMOVAX ha demostrado
retardar el crecimiento in vivo de tumores en un
modelo murino.

• El Proyecto IDEA de continuidad, apunta a
implementar pruebas clínicas que permitan
transferir esta tecnología a través de patentes de
uso y producto.



Desafíos

¨ La innovación requiere del aumento importante de 
masa crítica que desarrolle investigación básica y 
preclínica, pertinente a la realidad de nuestros países

¨ La ciencia por sí sola no desarrollará un país, pero si el 
esfuerzo está dirigido a la educación, a la creación y 
la investigación y a la diversificación productiva, puede 
que lo logremos.

¨ La inversión en la formación de las personas desde 
pequeñas, es probablemente lo que dará mayor valor 
agregado, porque permitirá la generación de una 
masa crítica para el desarrollo nacional.
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Muchas gracias



Quimioterapia como inmunomodulador

¨ Quimioterapia 
aumenta la 
antigenicidad a través 
de un aumento en la 
carga de mutaciones y 
la carga de 
neoantígenos. 

¨ Se correlaciona con 
una respuesta mayor a 
los ICI

Risvi et al, Science, 2016



ICD

¨ Liberación de CRT, 
HMBG1, Liberación de 
ATP etc…….

Bezu et al, Frontiers in immunology, 2015



ICD

Zitvogel et al, Nature Medicine, 2014



ICD

Mandai et al, cancer research, 2016



Alteración de vias inmunosupresoras de 
los tumores
¨ Linfodepleción puede 

potenciar las respuesta de 
LT específicos, aumentando 
la respuesta antitumoral 
particularmente durante la 
fase de recuperación. 

¨ Linfodepleción elimina Treg, 
Células mielodes supresores 
(MDSCs) y macrófagos 
asociados a tumor (TAMs)

¨ Ciclofosfamida elimina los 
Treg y mejora la sobrevida 

¨ Aumenta la activacion 
de células T

¨ Aumenta la 
proliferacion de 
células T













Las instituciones tienen un deber moral y ético de hacer que la 
investigación científica sea más diversa y representativa. Mejorar la 
participación de los grupos menos representados no es simplemente 
más justo - podría producir una mejor investigación


