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Mecanismos de evasión tumoral
El ciclo “inmunidad-cancer”
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CAR T cells: Mecanismo de acción
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• ALL: 90% eficacia (Ag:  CD19)
• Linfoma: 50% eficacia, (Ag:  CD19)
• MM, 70-80% eficacia (Ag: BCMA)
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Éxitos de los CART en tumores sólidos



Pobre eficacia de los CART en tumores sólidos



Oxígeno

Nutrientes

Acidificación

Alteraciones metabólicas

Immunosupresión

Inmunidad

Heterogeneidad tumoral

Fact. Anti-oncogénicos

Dinámica del microambiente tumoral

Matriz extracelular

• Falta de antígenos específicos en tumores sólidos?

• Barrearas físicas que dificultan el tráfico
linfocitario

• Vasculatura tumoral aberrante

• Señales y ambiente inmunosupresores del TME:
• pH acídico, 
• Deprivación de nutrientes, 
• Células inmunosurpresoras (Treg cells…)
• Citoquinas inmunosupresoras
• …

Dificultades



Tumor progression
Inmunosupression
Invasion and metastasis
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La matriz extracellular tumoral: 
Una Fuente de antígenos para la inmunoterapia

Anti EDA CART

Martín-Otal et al, 2023



Asimetría de la membrana celular: 
regulada por flipasa, flopasa and scramblasa

Blankenberg FG, Cancer Biol and Ther 2008 

El estress de la célula tumoral como fuente de 
antígenos para inmunoterapia: La fosfatidilserina
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• pH acídico del microambiente tumoral

Dificultad

El microambiente tumoral acídico (TME) inhibe la funcionalidad de los linfocitos 

• El alto ritmo glicolítico de las células tumorales resulta en la acidificación del pH del microambiente

tumoral

• El pH acídico inhibe la activación de las células T, su proliferación y la respuesta inmunitaria

antitumoral

Qué podemos hacer para que los linfocitos

T resistan el pH acídico del tumor?
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El microambiente tumoral afecta a la eficacia 
de las terapias de células T adoptivas

Navarro et al. Oncoimmunology, 2022
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CapillaryO2 O2 Nutrients
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Qué podemos hacer para que los linfocitos

funcionen en un ambiente pobre en glutamina? 

• Muchos tumores, especialmente el mieloma múltiple, dependen de la glutamina para su

crecimiento y supervivencia.

• Hay una deprivación de glutamina en el microambiente tumoral

• Los linfocitos T antitumorales dependen fuertemente de la disponibilidad de glutamina.
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La deprivación de nutrientes en el TME inhibe la función de los linfocitos: La Glutamina
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