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Introducción

Es conocido desde hace años que los tumo-
res tanto experimentales como espontáneos no
crecen de una forma autónoma sino que están
sometidos a un control por parte del huésped
y este control es, en parte, inmunológico.

Desde el desarrollo de las cepas endogámi-
cas en ratones1 en la década de los cuarenta
ha sido posible poner de manifiesto que los tu-
mores inducidos por agentes químicos, virus,
oncogenos o radiaciones ionizantes pueden ser
rechazados por el huésped. Este rechazo es in-
munológico dado que posee las características
de especificidad y memoria propias del siste-
ma inmune2'3.

En los últimos años se ha producido un gran
avance en el conocimiento de los mecanismos
que utiliza el sistema inmune para reconocer y
atacar antígenos asociados a membranas y para
distinguir los tejidos propios de los extraños4.
Estos mecanismos, tanto celulares como mole-
culares, tienen como principales protagonistas
a los linfocitos T y su receptor clonotípico, así
como a los antígenos de histocompatibilidad
como moléculas presentadoras de antígenos5.

Presentación antigénica

Tras los trabajos de A. Townsend y A. McMi-
chaeF ha podido demostrarse que los antíge-
nos son procesados dentro de las células y pre-
sentados al sistema inmune, en concreto a los
linfocitos T, como pequeños péptidos alojados
en las moléculas de los sistemas mayores de
histocompatibilidad8. Este conocimiento ha su-
puesto una gran revolución en el conocimiento
de la función biológica y el polimorfismo de es-
tos antígenos definidos durante muchos años
sólo por la reacción del aloinjerto: los antígenos
mayores de histocompatibilidad. El polimorfis-
mo de estas moléculas se entiende actualmen-
te como un sistema para generar diversidad en
la capacidad de presentar péptidos previamente
procesados ¡ntracelularmente.

Antígenos de rechazo tumoral

Paralelamente a estos descubrimientos el
Grupo de Thierry Boon9 ha podido demostrar
en tumores experimentales (mastocitoma P815)
y en melanomas humanos que también los an-
tígenos tumorales son presentados al sistema
inmune concretamente al receptor de los linfo-
citos T en forma de pequeños péptidos proce-
sados también por las propias células tumo-
rales.

En concreto, han sido definidos varios antí-
genos de rechazo tumoral reconocidos por lin-
focitos T. Se ha comprobado que los genes que
codifican estos antígenos no presentan homo-
logía con genes conocidos. Estos genes pueden
activarse por mutaciones puntuales en algunos
casos y en otros sólo incrementando su expre-
sión.

Los antígenos mayores
de histocompatibilidad

Estas moléculas que fueron descritas hace
muchos años por P. Gorer10 en ratones y por
J. Dausset11 en el hombre, han sido hasta hace
relativamente poco tiempo conocidas sólo por
su capacidad de generar respuestas de aloin-
jerto. Sin embargo, tras los trabajos anteriormen-
te mencionados se sabe que estas moléculas son
vehículos a través de los que la célula procesa,
transporta y presenta en la membrana antíge-
nos muy variados que pueden ser reconocidos
como propios o en otros casos como extraños
y atacados por el sistema inmune12.

Este metabolismo ¡ntracelular de moléculas
de los sistemas mayores de histocompatibilidad
unidas a péptidos supone uno de los mayores
avances conceptuales en la biología celular de
los últimos años. Estos hallazgos implican que
el sistema inmune puede monitorizar de manera
directa y rápida cambios en el genoma de las
células dado que cualquiera de estos cambios
puede generar péptidos que sean nuevos para
el sistema inmune y, por lo tanto, estas células
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TABLA I
PORCENTAJE DE ALTERACIONES
DE ANTI'GENOS HLA DE CLASE I

EN TUMORES HUMANOS
Tumores

Adenocarcinomas de colon
Adenocarcinomas de mama
Adenocarcinomas y carcinomas

escamosos de cérvix
Carcinomas de laringe

Porcentaje
25
42

20
32

dones, de los mecanismos que hacen que se
produzcan y las implicaciones biológicas. Tra-
bajos recientes de nuestro grupo indican que
la alteración se produce en pasos muy concre-
tos: de tumores benignos a carcinomas invasi-
vos. No hay duda de que el conocimiento de
los mecanismos que producen las alteraciones
de expresión de estas moléculas puede supo-
ner un gran avance para poder manipularlos y
hacer que los tumores sean más ¡nmunogé-
nicos.

puedan ser atacadas y destruidas. De alguna
manera, la vigilancia inmunológica puede ser
probada utilizando estos nuevos conceptos y no
sólo a antígenos externos de la célula, sino que
puede ser ejercida incluso sobre genes que no
se expresan habitualmente en la membrana ce-
lular.

Alteraciones en la expresión de los
antígenos HLA en tumores humanos.
Implicaciones biológicas

Nuestro laboratorio ha estado interesado des-
de hace ya bastantes años en las alteraciones
en la expresión de los antígenos de histocom-
patibilidad que se producen en tumores expe-
rimentales y en tumores humanos1315. Con los
nuevos hallazgos expuestos anteriormente se
pone de manifiesto que cualquier alteración tan-
to cuantitativa como cualitativa de estas molé-
culas pueda tener importancia decisiva en la
presentación antigénica, incluyendo la presen-
tación de antígenos de rechazo tumoral. Es ló-
gico pensar que las células tumorales puedan
utilizar estas alteraciones (disminución de la ex-
presión, alteración de distintos locus HLA) para
alterar y escapar de la respuesta inmune fun-
damentalmente producida por células T1518.
Además, es conocido que los mecanismos efec-
tores NK también son capaces de reconocer
niveles de estas moléculas por lo que este se-
gundo mecanismo puede también verse afec-
tado19'20.

Hemos podido poner de manifiesto con los
reactivos actualmente disponibles que los tumo-
res humanos pierden estas moléculas en una
proporción importante, alcanzando niveles del
15 al 40%2123 (tabla I). A medida que se han
ido desarrollando anticuerpos monoclonales
más específicos contra antígenos HLA, la detec-
ción de estas alteraciones se ha ido incremen-
tando. Nuestro laboratorio está, pues, interesa-
do en conocer la frecuencia de estas altera-
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DISCUSIÓN

F. LLUÍS; En su exposición se ha referido a que
los antígenos tumorales escapan a la respues-
ta inmune. ¿Podría concretar a qué antígenos
tumorales se refiere?

F. GARRIDO: LOS auténticos antígenos tumorales
son aquellos que son reconocidos por los me-
canismos efectores inmunes en el individuo
singénico. Para los linfocitos Tson pequeños
péptidos que están enclavados en la gruta de
las moléculas HLA de clases 1 o 2. Un grupo
de investigadores en Bruselas han descrito en
el mastocitoma P815 en ratones DBA/2 un
conjunto de genes que bien por mutación pun-
tual o simplemente por sobreexpresión codi-
fican unas moléculas en las que tras el pro-
cesamiento intracelular había unos péptidos
presentados a través de moléculas de cla-
se 1, que son reconocidos por linfocitos T. Se-
gún mi información, este es el único modelo
experimental donde dichos antígenos tumo-
rales han sido identificados. El mismo grupo

ha identificado en el melanoma humano una
familia de genes, a la que denominan familia
MAGE, que codifican proteínas de función
desconocida, pero que cuando son procesa-
das y presentadas, en este caso el gen MAGE
1 a través de la molécula HLA1 como elemen-
to de restricción, generan un péptido que es
reconocido por el paciente que en su día te-
nía ese melanoma. En clínica, generalmente
se habla de marcadores tumorales, es decir,
moléculas que están expresadas, y que cam-
bian su expresión en distintos tumores pero
que no son reconocidos nunca por el hués-
ped donde está el tumor. Esos marcadores
son reconocidos gracias a anticuerpos que son
generados en otra especie, no en la especie
humana. Por lo tanto, los marcadores tumo-
rales no tienen nada que ver con estos antí-
genos tumorales a los que yo me refería.

\/l. MUÑOZ: Querría saber si ha encontrado di-
ferencia en el pronóstico de los pacientes que
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expresan antígenos de histocompatibilidad.y
aquellos que no lo expresan.

F. GARRIDO: Parece ser que sí; por ejemplo, en
el cáncer de pulmón publicamos un trabajo
hace 2 anos en el que la pérdida de expre-
sión de antígenos HLA se asociaba a un ma-
yor grado de desdiferenciación, con peor pro-
nóstico. En el cáncer de laringe humano
tenemos datos de que la pérdida de antíge-
nos HLA está también relacionda con un ma-
yor grado de agresividad tumoral de forma es-
tadísticamente significativa. Por lo tanto, la
respuesta es afirmativa, aunque no existe con-
cordancia entre todos los grupos que traba-
jan en este campo.

S. RAMÓN Y CAJAL: Querría hacer una pregunta
un tanto futurista: ¿cuáles son las perspecti-
vas actuales del tratamiento citotóxico? Me re-
fiero al tratamiento con linfocitos citotóxicos
específicos en algunas neoplasias como el me-
lanoma.

F. GARRIDO: Estoy totalmente de acuerdo en
que la inmunoterapia del cáncer es una asig-
natura pendiente, pero debemos ser conscien-
tes de que quizá el error ha sido empezar a
trabajar como ocurrió con la BCG sin tener un

conocimiento sólido de cuáles eran los antí-
genos tumorales, la presentación antigénica,
o los mecanismos efectores. Debemos ser hu-
mildes y admitir que nuestra comprensión de
los antígenos tumorales es muy precaria.

A. FABRA: En relación con la pérdida de expre-
sión de los antígenos de clase 1 en tumores
humanos, ¿han observado algún tipo de pér-
dida clonal?, ¿existe uniformidad entre los re-
sultados obtenidos en tumores primarios y las
metástasis?

F. GARRIDO: Existe una clara heterogeneidad
aunque a veces es difícil de detectar en
tumores primarios. Tenemos los cuatros ejem-
plos posibles en el mismo individuo: tumor
primitivo positivo para clase 1, metástasis ne-
gativa; tumor primitivo positivo, metástasis
positiva; tumor primitivo negativo, metásta-
sis positiva, y tumor primitivo negativo me-
tástasis negativa.

A. FABRA-. Entonces, ¿usted supone una progre-
sión?

F. GARRIDO: Tiene que haber procesos selecti-
vos que hacen cambiar el fenotipo. Estoy con-
vencido de ello.




