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INMUNOTERAPIA ADOPTIVA 
LINFOCITOS INFILTRANTES DEL TUMOR (TIL)

• El tratamiento con  TIL es un tipo de 
terapia celular adoptiva que aprovecha el 
sistema inmunitario del paciente para 
tratar tumores.

• En ésta,  las TIL se aíslan del tejido 
tumoral, se estimulan y  amplifican “ex 
vivo” hasta obtener dosis terapéuticas e 
infundirlas de nuevo al paciente



HISTORIA

• En 1982,  Dr. Steven Rosenberg y colegas  del NIH 
por primera vez aislaron  TIL de múltiples modelos 
tumorales murinos

• En 1986 demostraron que la administración de TIL 
mas  tratamiento con IL-2 era capaz de rescatar 
ratones con metástasis   hepáticas y pulmonares de 
adenocarcinoma de colon.

• En 1988 demostró que esta estrategia podía ser 
efectiva en melanoma metastásico, obteniendo 
hasta un 60% de respuestas objetivas.



Amrendra Kumar, Reese Watkins and Anna E. Vilgelm:
Cell Therapy With TILs: Training and Taming T Cells to Fight Cancer. 
Frontiers in Immunology. June 2021 | Volume 12
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ENSAYOS CLINICOS CON “TIL”
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“El tratamiento con TIL es eficaz en pacientes con Melanoma avanzado. Actualmente se 
desarrolla en pocos centros académicos. La evidencia positiva debería estimular su 
expansión”







POSIBLES MEJORAS EN EL 
TRATAMIENTO CON TIL





BÚSQUEDA DE NEO ANTÍGENOS



• La transferencia adoptiva de TIL poli funcionales 
específicas de una mutación de una proteína que 
interactúa con erbb2 (ERBB2IP) , obtuvo respuestas 
repetidas de la enfermedad. 

• La reactividad de células T CD4+ contra un antígeno 
mutado puede aprovecharse para mediar en la 
regresión de un cáncer epitelial metastásico.



“Los resultados clínicos de este estudio
confirman la solidez de la terapia TIL en el
melanoma metastásico y el papel potencial
de las células T con reactividad específica
ante neo-antígenos”



• Six patients were enrolled on a protocol of adoptive 
cell transfer of enriched neoantigen-specific TIL, in 
combination with pembrolizumab (≤ 4 doses)

• Objective tumor regression was noted in three 
patients, including one complete response (now 
ongoing over 5.5 years) and two partial responses (6 
and 10 months). 

• Most patients with breast cancer generated a natural 
immune response targeting the expressed products of 
their cancer mutations. 

• Adoptive transfer of TIL is a highly personalized 
experimental option for patients with mBrCa shown 
to be capable of mediating objective responses.







CONCLUSIONES I
• Los tratamientos con TIL poseen ventajas, cada vez más evidentes, en el tratamiento de tumores sólidos

• El proceso de obtención de tejido, selección y producción celular es  laborioso, costoso y lento hace que TIL 
solo se esté desarrollando en algunas instituciones y empresas. 

• Todavía hay un margen considerable de mejoras adicionales y una aplicación más amplia : 

• Proceso de producción estandarizado y estable

• Adaptación del proceso a las características de diferentes tipos de tumor

• Selección de indicadores pronósticos para identificar pacientes adecuados 

• Desarrollo de TIL modificado genéticamente para mejorar el resultados clínicos en más indicaciones y la seguridad 
reduciendo la dependencia de la infusión IL-2 y el agotamiento linfocitario.

• La combinación de la terapia TIL con anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 que bloquean la inmunosupresión mediada por la 
vía PD

• Enfoques combinados (p.e. con virus oncolíticos).

• Al igual que las terapias CAR-T, acelerar el progreso hacia  tratamientos de primera línea.  



Inmunoterapia Adoptiva  
Post-Trasplante de 

Progenitores Hemopoyéticos



Reconstitución de la inmunidad post-TPH

SUPRESIÓN DEFICIENCIA RECONSTITUCIÓN VIGILANCIA

Infecciones 
Virales



La reconstitución de la inmunidad (CD4) correlaciona 
con la supervivencia global en el TPH

Van Roessel et al, Early CD4+ T cell reconstitution as 
predictor of outcomes after allogeneic hematopoietic 
cell transplantation, Cytotherapy, 2020 (in press).

Estudio retrospectivo del grupo pediátrico del MSKCC 
analizando todos los alotrasplantes realizados desde 2008 
hasta 2017



Estrategias de inmunoterapia adoptiva en el TPH

• Inespecíficos (ILD clásica)

• Incidencia de EICR del 30 – 70%

• Dosis-respuesta-toxicidad incierta

• Dependiente de la reactividad del donante

• Efectos terapéuticos basados en la aloreactividad

Nuevas estrategias:

• Poli-específicos memoria (depleción CD45RA)

• Riesgo EICR menor (todavía no establecido)

• Dosis-respuesta-toxicidad amplia

• Diversidad de repertorio amplia (incluyendo antígenos virales y tumorales (?))

• Posibilidad de donantes TPD

• Específicos (contra péptidos virales)

• Riesgo de EICR mínimo

• Dosis-respuesta-toxicidad controlables

• Repertorio restringido a la librería peptídica

• Medicamento celular y banco TPD HLA diverso
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Inmunoterapia adoptiva con células T 
antígeno específicas



Selección directa

Multimers HLA-pèptid

Adaptat de Nature Reviews Immunology 11, 551-553 (2011) 

Métodos de selección y expansión de linfocitos 
T específicos

Regulatoriamente, Célula



Selección directa
Captura IFN-γ

Milteny Biotec

Regulatoriamente, Medicamento

Métodos de selección y expansión de linfocitos 
T específicos



Selección por expansión

Adaptado de    Blood , 30 June 2016- volume 117, number 26

Especificidad viral  

y fenotipo óptimo 

CPA vs
Estimulación

antigénica

Regulatoriamente, Medicamento

Métodos de selección y expansión de linfocitos 
T específicos



VIROTCEL
MTA en Investigación

Acuerdo de escalado clínico: BST, Hospital La Fe, VHIO. 

Promotor del ensayo clínico BST-LT-01: BST

LINFOCITOS T ESPECIFICOS DE VIRUS 
(LTVE) DE DONANTE RELACIONADO



CMV “screening”

* Acceptance criteria: ≥0.1% T lymphocytes with positive 

expression of IFN-γ after stimulation with CMV antigen and 
0.01% for EBV antigen and ADV



Capture

(immunomagnetic selection of 

IFN-G secretory cells)

Obtaining the

final product

Fluorochrome marking

CitometrY

Marked with anti-IFN-

gamma microbeads 

(Magnetic enrichment)

Stimulation

test

Positive IF % CD4 + INFg

+ +% CD8 + INFg +> 

0.1%

Etapas del proceso productivo



Resultados del proceso

Initial Use Infusion LT+/kg (E3) LT-/kg (E3) Viability

CMV (n=5) 18% 30% 8,7 10,0 97,5

ADV (n=3) 25% 85% 0,6 3,1 82

EBV (n=2) 38% 89% 2,8 2,5 82,4

CMV/EBV (n=2) 28% 40% 19,0 9,2 96,6
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Copias CMV LCR (log)

Paciente 2. Encefalitis CMV

1.8 meses

Infusión de 2.3x10e3 linfocitos específicos/Kg
Donante: Tia HLA idéntica

Quimerismo: 
detección 
linfocitos del 
2º donante 
(24%)

Ejemplos de perfiles de respuesta



O’Really et al. Bone Marrow Transplant. 2016 September ; 51(9): 1163–1172. 

El tratamiento de las infecciones víricas
mediante “Third party VST” genera 
respuestas variables, cercanas al 50%

ALTERNATIVA: LINFOCITOS T 
ESPECIFICOS DE VIRUS (LTVE) DE 

DONANTE NO RELACIONADO



Response



Registros de donantes de células mononucleadas:
Ejemplo de “alloCELL” (www.allocell.de)

• Documentación del tipo de HLA de cada donante (clase I y II), la serología (ADV, CMV, EBV), las 
frecuencias de células T específicas , el mejor método de detección de células T y ensayos 
funcionales y de alorreactividad.

• Datos detallados sobre la evaluación del repertorio específico de células T de memoria 
individual ante antígenos de CMV, EBV, HHV6 y ADV y actualmente polioma (BK) así como al 
melanoma (Melan-1 / Mart -1) y antígenos tumorales (WT-1).

• Los donantes se caracterizan por linfocitos T específicos primero mediante ELISpot y luego se 
someten a un análisis fenotípico y funcional detallado utilizando ensayos de tinción con 
multímeros de pMHC y de secreción de citocinas.

• Más de 1350 donantes de sangre y plaquetas están registrados en el registro con información 
sobre el repertorio de células T de memoria de más de 550 donantes

• El enriquecimiento de células T específicas de antígeno de grado clínico se realiza en 
condiciones de GMP utilizando el sistema de captura de citocinas IFN-γ CliniMACS (CCS) y 
grupos de péptidos de grado GMP superpuestos 

• La licencia de fabricación por parte de las autoridades locales fue otorgada el 27 de marzo de 
2014.

Institute of Transfusion and Transplant Engineering
Hannover Medical School

https://www.mh-hannover.de/index.php
https://www.mh-hannover.de/index.php


Posibilidad de generar línies T específicas a partir de linfocitos T naive
procedentes de sangre de cordón



“Creación de un banco nacional de linfocitos T 
específicos para uso inmediato en las infecciones 

oportunistas post-trasplante”. 

Colaboración entre BST, H. La Fe, CTCV. 
Financiado por el MINECO: 1/9/18 a 31/12/21

 Análisis de pacientes y donantes

• Pacientes: Inmunogenética de los posibles receptores

• Donantes: Registro de donantes de sangre y células para inmunoterapia adoptiva

• Algoritmo de selección y tamaño óptimo del banco

 Validación GMP del mejor protocolo de expansión

• Comparación de los protocolos del H. La Fe y del BST

 Manufactura GMP descentralizada en dos laboratorios (La Fe y BST):

• Hasta 20 líneas celulares para CMV y EBV

• Objetivo: Cubrir al 90% de los posibles pacientes



Ventajas y desventajas del ViroTcel vs Tcelbanc

CONCEPTOS VIROTCEL TCELBANC

DISPONIBILIDAD INMEDIATA difícil fácil

PUREZA baja Intermedia/alta

DOSIS CELULAR baja adaptada

RIESGO DE EICR posible improbable

RE-INFUSION difícil fácil

COSTE alto puede ser bajo

REGULACIÓN MTA requerida requerida

EFICACIA impredecible predecible

COMPATIBILIDAD requerida deseable

TAMAÑO DEL BANCO grande pequeño



Proyecto ReDoCel : 
Registro de donantes de sangre y  células (BST y CTCV)

• 6.500 donantes de sangre con tipificación conocida de HLA

• Consentimiento informado para la donación de células

• Serologías virales para CMV y EBV. Luego, ELISPOT para CMV, EBV y ADV. Tasa esperada de positivos 
para tres virus: 50%

• Tamaño de ReDoCel: 500

• Estrategias:

• Selección directa utilizando Gamma Capture de Miltenyi (ViroTcell), IND compartido para dos plantas 
de fabricación: BST y Hospital La Fe))

• Bancos de líneas de células T TPD (colaboración BST, Hospital La Fe, Valencia y el CTCV) (T-CELBANC)



Terapias personalizadas y listas para usar

EXPANSIÓN

REDOCEL

SELECCIÓN DIRECTA



CONCLUSIONES II

• La inmunoterapia adoptiva facilita la reconstitución inmune y permite: luchar contra las infecciones, las recaidas y 

proteger al injerto del rechazo.

• Los LTVE han demostrado seguridad y eficacia en protocolos de selección directa y después de la expansión celular 

ex vivo.

• La disponibilidad de líneas celulares almacenadas facilitará el acceso inmediato a la terapia y el uso repetido si es 

necesario (50% aprox en el artículo de Withers).

• Es posible cubrir hasta el 90% de la población generando líneas celulares a partir de un número reducido de 

donantes.

• La disponibilidad de un registro amplio de donantes de sangre y células mononucleadas permite el uso de 

donantes con una mejor compatibilidad para la selección directa y la capacidad de seleccionar la combinación de 

HLA más apropiada para cubrir la población objetivo.







ADOPTIVE IMMUNOTHERAPY

(-) Donor Recipient

SOT, TSCU… 

CMV infection (not responding to

antiviral chemotherapy)

adoptive 

immunotherapy

Third party donor (TPD)

Third party T-Cell bank CAR-T cells immunotherapy

• Industry: Novartis, Gilead, 

Celgene..

• Academic: Clinic Hospital Barcelona 

Castellà M et al: Development of a Novel Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor: A Paradigm 

for an Affordable CAR T Cell Production at Academic Institutions. Molecular Therapy: Methods 

& Clinical Development. December 05, 2018



ADOPTIVE IMMUNOTHERAPY ANTI CMV

Donor/related Recipient

HSCT

CMV infection (not responding to

antiviral chemotherapy)

adoptive 

immunotherapy

Hematopoietic progenitor (HSCT) transplant from 

available seropositive donor

Virus-specific Activated T Lymphocytes From a Donor in 

Hematopoietic Progenitor Transplanted Patients.

Multicenter Clinical trial. NCT04018261



Donor search: CMV screening

* Acceptance criteria: ≥0.1% T lymphocytes with positive 

expression of IFN-γ after stimulation with CMV antigen and 
0.01% for EBV antigen and ADV

Virus-specific T cells

Data provided are activities of the Banc de Sang i Teixits. 



Restricción HLA: eficacia y persistencia
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