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I.Marco teórico 

Existe una estrecha relación entre el sistema inmunológico y el desarrollo del cáncer. 

La respuesta inmunológica tiene el potencial de destruir específicamente células 

tumorales, sin dañar el tejido sano del cuerpo y de crear una memoria inmune a 

largo plazo capaz de prevenir recurrencias (1). 

El sistema inmunológico tiene por un lado la capacidad de detectar y eliminar células 

tumorales y por el otro, puede proveer un microambiente favorable para el 

crecimiento tumoral. Debido a la función dual de algunas citocinas y moléculas del 

sistema inmune, aún no se ha podido distinguir con claridad la inmunidad 

inflamatoria promotora de tumores de la inmunidad supresora de tumores (2). La 

inflamación crónica en el microambiente tumoral y la capacidad del tumor para 

evadir la respuesta inmune son factores condicionantes para la oncogénesis (3). 

La capacídad que tiene el sistema inmunológico de controlar el crecimiento de 

neoplasias se ha discutido con controversia por muchos años. En 1909, Paul Ehrlich 

describió la importante función del sistema inmune para proteger al hospedero 

contra el cáncer. A mediados del siglo XX, Bumet y Thomas postularon el concepto 

de la vigilancia inmunológica, tratando de demostrar que hospederos con un sistema 

inmune deficiente son más susceptibles a desarrollar tumores malignos (2) (4). En la 

década de los 1990's, la disponibilidad de nuevos modelos de ratas 

inmunodeprimidas permitió reafirmar la hipótesis de la vigilancia inmunológica, 

demostrando la importancia del interferón endógeno para proteger al hospedero del 

crecímiento tumoral (2) (5) (6). Además, se describió el importante rol de la perforina, 

una proteína citolítica encontrada en linfocitos citotóxicos, en la inhibición de 

tumores; principalmente en el desarrollo de linfomas de células B (7) (8). Gracias a 

estos hallazgos se despertó el interés por el concepto de vigilancia inmunológica en 

relación al cáncer. En los últimos 25 años, se han logrado notables descubrimientos 

que confirmaron y refinaron la hipótesis de la vigilancia inmunológica. El potencial 

que tiene el sistema inmunológico de inhibir el crecimiento de tumores malignos es el 

fundamento de la inmunoterapia oncológica (2) (9) (10). 
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Inmunoedición 

El sistema inmunológico además de intervenir en el crecimiento cuantitativo, tiene la 

capacidad de amoldar la calidad, en este caso la inmunogenicidad de las neoplasias. 

Mediante la presión de la selección inmune, se puede favorecer el crecimiento de 

tumores con una menor inmunogenicidad, que escapan al reconocimiento en 

hospederos con un sistema inmunológico funcional. Para describir la capacidad del 

sistema inmunológico de amoldar la inmunogenicidad de tumores se creó el 

concepto de inmunoedición, que se considera un refinamiento de la hipótesis de 

vigilancia inmunológica. La inmunoedición del cáncer es un proceso dinámico que 

consta de tres fases: eliminación, equilibrio y escape (Imagen 1) (2) (4) (11) (12). 

Eliminación 

La fase de eliminación corresponde a la visión contemporánea de la hipótesis 

original de la vigilancia inmunológica. En esta fase, el sistema inmune innato y 

adaptativo trabajan en conjunto para erradicar el crecimiento de tumores de forma 

exitosa (2). 

La infiltración de células del sistema inmunológico ha sido demostrada en la mayoría 

de los tumores sólidos. Nuestra comprensión actual de los mecanismos in vivo 

mediante los cuales el sistema inmune reconoce a las células tumorales y de las 

vías de activación del sistema inmune indiferenciado se basa en conocimiento 

inferencial e hipotético (2). 

Existen diversos mecanismos que pueden llevar a la eliminación temprana de 

tumores. Señales de peligro liberadas por células transformadas o células tumorales 

pueden alertar y activar al sistema inmunológico. El daño al ADN puede inducir una 

transformación temprana en células vecinas, activando a ligandos inducidos por 

estrés que pueden ser reconocidos por receptores de activación de linfocitos. Ante la 

ausencia de estas señales de peligro, las células transformadas pueden pasar 

desapercibidas por el sistema inmune (2). 

Equilibrio 

Las células tumorales que han sobrevivido a la fase de eliminación entran en la fase 

de equilibrio. Esta etapa depende únicamente del sistema inmunológico adaptativo, 

a diferencia de la fase de eliminación y de escape, que dependen del sistema 
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inmunológico innato y adaptativo. Mediante la presión de selección inmune se puede 

inducir la formación de células tumorales con una inmunogenicidad reducida, que 

tendrán una mayor capacidad de sobrevivir en un hospedero inmunocompetente. De 

este modo se explica la aparentemente paradójica formación de tumores en 

individuos con un sistema inmunológico intacto (2). 

Por medio de la presión de selección inmune, durante la fase de equilibrio ocurre la 

continua eliminación de células tumorales acompañada de una persistente 

emergencia de variantes celulares resistentes (2). 

Escape 

Las células tumorales entran en la fase de escape después de haber fallado la 

mayoría de los mecanismos de supresión tumoral intrínsecos y extrínsecos. El 

escape de las células tumorales puede ocurrir a nivel de la misma célula y/o a nivel 

del microambiente tumoral. La reducción de la inmunogenicidad de dichas células, 

que puede ser causada por la pérdida de la proteína de clase I del complejo mayor 

de histocompatibilidad, dificulta su reconocimiento por el sistema inmunológico (2) 

(13). Adicionalmente, las células tumorales pueden adquirir una resistencia contra 

funciones citotóxicas de células inmunes, a través de la expresión de moléculas anti

apoptóticas (2) (14). 

El escape puede darse también como consecuencia de una red compleja de 

inmunodepresión dentro del microambiente tumoral. Existen diversos factores 

producidos por células tumorales o inmunes que contribuyen a la formación de un 

microambiente inmunodeprimido, como el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF), factor de crecimiento transformante (TGF), Interleucina 10, prostaglandina 

E2, fosfatidilserinas solubles, Fas soluble o indoleamina 2,3-dioxigenasa (2) (4) (15). 

Además, las células tumorales pueden inducir el reclutamiento de células inmunes 

capaces de inhibir la respuesta antitumoral del hospedero como células T 

reguladoras o células supresoras de origen mieloide (2) (16). 

3 



+ 
+ 
+ 

"§ 
o 
E 
~ 
~ 

e 
-o -------------
.~ 

"" e 
n. 

Tiempo 

Imagen 1: Conceptualización gráfica de la inmunoedición. Células tumorales con alta inmunogenicidad en un hospedero 
inmunocompetente probablemente se~án eliminadas con éxito. Con el paso del tiempo, mediante la presión de selección 
inmune pueden surgir células tumorales con una menor inmunogenicidad, capaces de eludir la respuesta inmunológica del 
hospedero. Conforme el tumor progresa, sus células logran debilitar la respuesta antitumoral del sistema inmunológico. En 
la fase de escape, el equilibrio entre eliminación y aparición de nuevas células tumorales se inclina hacía la proliferación 
tumoral, con la consiguiente aparición clínica del cáncer. 

Respuesta inmunológica ante el crecimiento tumoral 

Estudios que analizan las interacciones entre el sistema inmunológico y el cáncer 

revelan que cada uno de los mecanismos del sistema inmune innato y adquirido 

participa en el reconocimiento y control de tumores. La respuesta inmunológica ante 

el crecimiento tumoral ocurre a través del reconocimiento de antígenos tumorales. El 

sistema inmunológico puede identificar proteínas con mutaciones provenientes de 

oncogenes, proteínas virales en tumores que tienen su origen en una infección viral, 

como el cáncer de cérvix o proteínas propias del cuerpo con una expresión anómala 

(1) (17). 

No obstante, la progresión maligna de los tumores ocasiona una supresión inmune 

importante, interfiriendo con la capacidad del sistema inmunológico de montar una 

respuesta antitumoral o eliminación tumoral efectiva. Hallazgos recientes evidencian 

que la supresión inmune se debe a la capacidad que tienen las neoplasias de alterar 

la respuesta inmunológica del cuerpo. El microambiente tumoral puede evitar la 

expansión de linfocitos T colaboradores y citotóxicos, que son específicos para los 

antígenos tumorales al promover la producción de citocinas y otros factores 
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proinflamatorios. De este modo ocurre una acumulación de células supresoras, 

como los linfocitos T reguladores, que inhiben una respuesta del sistema inmune (1). 

Los avances conceptuales y técnicos en el área de la inmuno-oncología han 

permitido desarrollar abordajes inmunoterapéuticos innovadores contra el cáncer. 

Actualmente, existen métodos para estimular la inmunidad contra el crecimiento 

tumoral a través del bloqueo de vias o células inhibitorias en el microambiente 

tumoral. Este bloqueo se puede lograr, por ejemplo, con anticuerpos contra el 

antígeno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA 4), muerte programada-1 (PD-1) 

y su ligando (PD-L 1), o quimioterapia a dosis bajas. Asimismo, se puede estimular la 

especificidad de la inmunidad antitumoral al inducir la expansión de células T y 

anticuerpos dirigidos a antígenos tumorales bien definidos. Este estímulo se puede 

lograr con vacunas, adyuvantes potentes y citocinas inmunoestimulantes. Como 

monoterapia estos abordajes ya tienen un impacto relevante en el tratamiento de 

pacientes con malignidades avanzadas, que previamente eran intratables. La 

inmunoterapia tiene el potencial de transformar el tratamiento del cáncer y de 

mejorar importantemente el pronóstico de los pacientes (1). 

Recientemente, se ha comenzado a estudiar el cáncer como una enfermedad 

sistémica, ampliando el enfoque de la célula tumoral al hospedero y el 

microambiente en el cual se desarrolla. El sistema inmunológico del hospedero es un 

componente crucial del microambiente en el que crece un tumor. Los tumores 

malignos tienen la capacidad de eludir la destrucción inmune, que consiste en una 

respuesta inflamatoria aguda con la finalidad de eliminar las células tumorales. 

Además, los tumores malignos tienen la capacidad de causar un estado inflamatorio 

crónico, que promueve el crecimiento tumoral y previene su eliminación (1) (2) (18). 

Las primeras células transformadas son reconocidas por células NK (NK por sus 

siglas en inglés "natural killer") , a través de ligandos específicos de las células 

tumorales. Esto lleva al reconocimiento y a la destrucción de células transformadas. 

Los fragmentos de las células transformadas son consumidos y procesados por 

macrófagos y células dendríticas, que a su vez son activadas para secretar citocinas 

inflamatorias y presentar las moléculas derivadas de las células tumorales a los 

linfocitos T y B. La activación de los linfocitos T y B lleva a la producción de citocinas 

adicionales, que profundizan la activación del sistema inmune innato y promueven la 
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producción de anticuerpos y células T especificas para el tumor en cuestión. La 

activación completa del sistema inmune adaptativo lleva a la eliminación de las 

células tumorales remanentes y a la generación de una memoria inmune específica 

contra los componentes del tumor para prevenir recurrencias (1). 

Los efectores del sistema inmune adaptativo como células T CD4+ colaboradoras, 

células T CD8+ citotóxicas y anticuerpos pueden atacar específicamente antígenos 

tumorales, que son proteínas celulares con una expresión anormal debido a 

mutaciones genéticas, diferencias cuantitativas de su expresión o diferencias por 

modificaciones postraduccionales. En tumores que tienen un origen viral, como el 

cáncer de cérvix causado por el virus del papiloma humano o el carcinoma 

hepatocelular causado por el virus de la hepatitis B, las proteínas virales también 

pueden fungir como antígenos tumorales y blancos de la respuesta inmunológica 

antitumoral (1) (17) (19) (20). 

La manipulación de la respuesta endógena de células T con intención terapéutica ha 

mostrado resultados clínicos prometedores mediante el uso de anticuerpos para 

inhibir interacciones entre PD-1 y PD-L 1 (21). 

Respuesta del sistema inmunológico innato al cáncer 

Las principales células efectoras del sistema inmunológico que atacan directamente 

a las células tumorales incluyen a las células NK, células dendríticas, macrófagos, 

leucocitos polimorfonucleares, mastocitos y linfocitos T citotóxicos. Las células NK, 

células dendríticas, mastocitos y macrófagos son los efectores de primera línea 

contra células dañadas y tumorales. Las células NK-T y yó T desempeñan una 

función del sistema inmune innato y adaptativo, a través de interacciones estrechas 

con células del sistema inmune adaptativo como linfocitos CD4+ y CD8+ con efectos 

citotóxicos y de memoria (22). 

Células NK 

Las células NK constituyen la primera respuesta innata celular responsable de 

eliminar a las células cancerígenas que no expresan el CMH (Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad), liberando proteínas citotóxicas como la perforina y granzima, 

que provocan apoptosis en las células diana. Existen dos tipos de receptores en su 

pared celular: receptores estimuladores y receptores inhibidores. La molécula natural 
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ki/lergrupo 2D (NKG2D) es el receptor estimulador mejor descrito. Los ligandos para 

dicho receptor incluyen las proteínas A y B del CMH tipo 1 (MICA Y MICB), la 

proteína de unión UL 16 y la molécula H60 del complejo de histocompatibilidad 

menor. Su unión provoca la secreción de IFN-y y perforina, liberación de citocinas 

inflamatorias y la inducción de la apoptosis en las células cancerígenas. Otros 

receptores estimuladores de las células NK son: NKp30, NKp44 y NKp46 (22). 

Los receptores inhibidores de estas células consisten en receptores KIR (por sus 

siglas en inglés "killer-cell immunoglobulin-like receptors"). La molécula no clásica 

del CMH clase 1, funciona también como ligando para los receptores KIR y puede 

inhibir la citotoxicidad mediada por las células NK. La molécula no clásica del CMH 

tipo 1, HLA-E es el ligando para los receptores heterodímeros NKG2A/CD94. Los 

receptores de ligandos de la familia del factor de necrosis tumoral se expresan en la 

superficie de las células NK. La unión de los ligandos y receptores del factor de 

necrosis tumoral puede inducir de manera eficiente la muerte celular. Las células NK 

activadas por el ligando LlGHT, producen IFN-y, que promueve la expansión y 

diferenciación de células T. Los tumores cubiertos con anticuerpos contra moléculas 

de superficie celular pueden ser reconocidos directamente por las células del 

sistema inmune innato mediante los receptores Fe (FcR), los receptores para 

inmunoglobulinas. Los FcR para IgG (FcyR) incluyen dos tipos funcionales: 

activadores e inhibidores. Los tumores marcados con anticuerpos pueden ser 

eliminados por células NK o macrófagos al activar el FcyR, llamado ADCC (por sus 

siglas del inglés antibody-dependent cell-mediated citofoxity) (22). 

Macrófagos 

Las células apoptóticas tumorales pueden ser eficientemente eliminadas por 

macrófagos para evitar autoinmunidad. Estas células tumorales expresan moléculas 

en su superficie para el reconocimiento y la fagocitosis por macrófagos. Dichas 

señales incluyen la fosfatidilserina lípidica (PS), la lipropoteina de baja densidad 

oxidada (oxLDL) y la proteína calreticulina multifuncional (CRT). Estas moléculas son 

traslocadas y redistribuidas para exponerse en la superficie de las células tumorales 

durante la apoptosis. Bajo condiciones normales, la interacción entre las células 

tumorales apoptóticas y los macrófagos lleva a una tolerancia inmune sin provocar 

aumento significativo de las citocinas proinflamatorias. Contrario a las células NK, los 
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macrófagos expresan tanto FcyR activadores e inhibitorios simultáneamente. Los 

FcyR activadores estimulan la citotoxicidad de las células tumorales. Por otro lado, 

específicamente el FcyRIIB es el único receptor responsable de los efectos 

inhibitorios en macrófagos, incluyendo la inhibición de la fagocitosis, disminución de 

la liberación de citocinas, de la producción de superóxido y el bloqueo de vía de los 

receptores Toll-like tipo 4. En el ambiente del tumor, los macrófagos se consideran 

los mayores contribuidores de la inflamación crónica, que promueve el crecimiento 

tumoral (22). 

Células dendríticas 

Las células dendríticas son probablemente las células presentadoras de antígeno 

más potentes y el vínculo entre los sistemas inmunes adaptativo e innato. Las 

células de Langerhans secretan IL-15 e inducen la actividad de las células T CD4+ y 

CD8+. En cuanto a la interacción directa con las células cancerígenas, las células 

dendríticas fagocitan células apoptóticas vía integrina avj35 y receptores CD36. El 

marcador de células apoptóticas PS puede ser capturado por el receptor TAM, que 

promueve la fagocitocitosis de las células apoptóticas e inhibe la inflamación. El 

complejo integrina avj33 puede atrapar a las células cancerígenas apoptóticas. 

Similar a los macrófagos, la fagocitosis de estas células puede provocar tolerancia 

inmune. Las células dendríticas también expresan FcyR activadores e inhibidores 

(22). 

Polimorfonucleares y mastocitos 

Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) y mastocitos pueden tener un papel 

significativo en la tumorigénesis y metástasis. En los neutrófilos, los FcyR 

activadores inducen la liberación de citocinas y quimioatrayentes, que promueven el 

reclutamiento y la activación de células dendríticas y macrófagos en el ambiente 

tumoral. La activación de los receptores FcyRIIB inhibidores en los neutrófilos 

disminuyen la producción de especies reactivas de oxígeno, que son citotóxicas 

contra los tumores. En los mastocitos, la estimulación de los receptores FcyRllB 

puede disminuir la liberación moléculas granulares mediadas por IgE, IL-4 e 
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histamina, lo que desencadena una respuesta inflamatoria en el ambiente tumoral 

(22). 

Respuesta del sistema inmune adaptativo al cáncer 

Las células tumorales expresan antígenos (TAA por sus siglas en inglés tumor 

associated antigens) que pueden ser reconocidos por las células T a través de sus 

receptores (TCR por sus siglas en inglés T cel! receptors) en el contexto del CMH-1 

y CMH-2 en la superficie de células tumorales o de las células presentadoras de 

antígenos (4). 

Los TAA pueden ser procesados por vía endógena o exógena. En la vía endógena, 

las células tumorales degradan continuamente a las proteínas intracelulares en 

fragmentos de péptidos que son ligados al CMH-1 y transportados a la superficie 

celular para la presentación a las células T CD8+ citotóxicas. En la vía exógena, las 

células presentadoras de antígenos profesionales toman proteínas intracelulares, 

que han sido liberadas por células dañadas, para unirlas al CMH y formar complejos 

en la superficie celular, que son presentadas a las células T CD4+ colaboradoras. 

Alternativamente, las células presentadoras de antígenos pueden procesar las 

proteínas tumorales saturando las respuestas del CMH-1 y CMH-2 vía endógena, 

dando lugar a anticuerpos específicos (4). 

Las células del sistema inmune adaptivo, como los linfocitos B, linfocitos CD4+ 

colaboradores y linfocitos T CD8+ citotóxicos, se distinguen de los leucocitos innatos 

por la expresión de diversos receptores específicos para cada antígeno (4). 

Los complejos de CMH-2/péptido expresados en la superficie de las células 

presentadoras de antígenos y presentadas a las células T CD4+ colaboradoras 

vírgenes, permiten la transformación y maduración de Th1, Th2, Th17 Y Treg, que 

promueven la hipersensibilidad tardia, la producción de anticuerpos mediante la 

interacción con linfocitos B, la inflamación o la inmunosupresión. Las células T CD8+ 

citotóxicas reconocen el complejo CMH-1/péptido expresado en las células 

tumorales, produciendo su lisis y apoptosis (4). 
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Función de las células inmunes y su actividad anti- y pro-tumoral 

Tipo de célula inmune Actividad pro tumoral Actividad anti tumoral 
Macrófagos Inmunosupresión, promueve Produce IL-2 y óxido nítrico 

anqioqénesis, invasión y metástasis 
Células dendríticas Inmunosupresión y vasculogénesis Producción de IL-12 e IFN tipo 

1 
Células supresoras de Supresión de las células anti-tumor Activación de las células NK 
origen mieloide CD8+, expansión de la población de 

las células T reguladoras, inducción 
de la anergia de las células NK 

Neutrófrlos Producción de citocinas Citotoxicidad mediada por el 
liqando Fas 

Células NK Supresión de la actividad de las Producción de IFN-y, 
células dendríticas citotoxicidad directa contra el 

tumor 
Células yo Supresión de la inmunidad de las Producción de IFN-y, 

células T y de la función de las citotoxicidad directa contra el 
células dendríticas tumor 

Células Th1 Producción de citocinas, 
inmunidad de las células T 
CD8+ 

Células Th2 Producción de citocinas Asiste en la eliminación de 
tumores mediada por 
eosinófilos 

Células Th17 Producción de citocinas Producción de citocinas, 
activación de los linfocitos T 
citotóxicos 

Células T reguladoras Inmunosupresión Supresión de la inflamación 
promotora de tumores 

Células CD8+ Producción de citocinas Producción de IFN-y, 
citotoxicidad directa contra 
tumores 

Células B Promoción de la metástasis y Asiste en la inmunidad de las 
promueve el ambiente favorecedor células CD4+ y CD8+ 
de la formación de tumores 

Tabla 1. lomado de M, Chow el al. Inflammatlon and Immune surve¡flanee In eaneer, Sem Can e Blol 22(2012). 

Inflamación promotora de tumores e inmunoedición 

Los procesos inflamatorios habitualmente tienen la función de mantener la 

homeostasia tisular en respuesta a estresores como infecciones o daño tisular. 

Existe una estrecha relación entre la inflamación y la generación de tumores. En el 

siglo XIX, Rudolf Virchow fue el primero en postular la relación entre la inflamación y 

el cáncer al observar infiltración leucocitaria en tumores. La inflamación aguda 

usualmente lleva a respuestas inmunológicas adaptativas que suelen proteger 

contra patógenos o el cáncer. Por el otro lado, la inflamación crónica contribuye a la 

tumorigénesis en todas sus etapas: a la inducción mediante la generación de un 

estrés genotóxico, al crecimiento induciendo la proliferación celular y a la progresión 

promoviendo la angiogénesis e invasión tisular. Actualmente, se sabe que la 

inflamación crónica es responsable del microambiente favorable para la 
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tumorigénesis. Sin embargo, existe abundante evidencia del desarrollo de una 

inmunidad antitumoral que puede proteger al hospedero del desarrollo de tumores 

(2) (23) (24). 

La inmunoedición y la inflamación crónica promotora del crecimiento de tumores 

pueden coexistir en el microambiente tumoral. Algunas citocinas tienen efectos 

oncogénicos y al mismo tiempo promueven la inmunidad antitumoral. Por ejemplo, el 

factor de crecimiento transformante (TGF) ejerce un efecto supresor sobre células 

tumorales o el microambiente local para inhibir el crecimiento tumoral en etapas pre

malignas. Una vez que el tumor logra vencer los efectos supresores, el mismo factor 

de crecimiento transformante contribuye a su progresión, invasión y metástasis. 

Muchas células del sistema inmune son potencialmente bifuncionales en relación al 

crecimiento tumoral, con la capacidad de ejercer tanto funciones promotoras y 

supresoras de tumores (2) (25). 

El resultado final de la inflamación asociada a tumores depende de la dominancia de 

los factores oncogénicos o de los factores antitumorales. La terapia contra el cáncer 

puede desencadenar una reacción inflamatoria importante. La radioterapia y algunas 

quimioterapias causan la muerte de células tumorales, que a su vez lleva a una 

respuesta inflamatoria sistémica capaz de estimular la presentación de antígenos 

tumorales. Algunas citocinas tienen roles opuestos en la inflamación asociada a 

tumores y la inflamación inducida por la terapia (2) (26). 

Señales de peligro y vías de señalización 

El sistema inmune innato es la primera línea de defensa contra infecciones y daño 

tisular, reconociendo patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) o 

patrones moleculares asociados a daño (DAMP) (2) (22) (27). 

Evidencia científica reciente indica que el ADN derivado del tumor representa el 

patrón molecular asociado a daño (DAMP) con mayor capacidad para inducir una 

respuesta inmunológica antitumoral por parte del hospedero. El ADN derivado del 

tumor es captado por la vía del estimulador del gen interferón (STING), que a su vez 

promueve la producción de interferón tipo 1 (IFN-I). Hallazgos clínicamente 

relevantes sobre las vias de señalización involucradas en el reconocimiento de 
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tumores ofrecen la oportunidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas contra 

el cáncer (21). 

Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como el toll Like receptor TLR 

y el NOD-like receptor NLR son los componentes clave del sistema inmune innato, 

ya que reconocen los PAMP y DAMP Y generan la respuesta inmune subsecuente. 

La retroalimentación entre TLR y NLR es crucial para montar una respuesta 

inflamatoria. Una función deficiente de los TLR o NLR puede ocasionar una 

respuesta inflamatoria alterada (2) (22) (27). 

Tolllike receptors (TLR) 

Los TLR son una familia de proteínas transmembrana con un dominio extracelular 

rico en leucina y una cola citoplasmática principalmente compuesta por el dominio 

del receptor TolI interleucina-1. En el ser humano existen al menos 13 distintos TLR 

(2). 

Existe una gama de ligandos exógenos y endógenos para los TLR. Una gran 

cantidad de productos endógenos como las proteínas de choque de calor, grupo de 

alta movilidad 81 (HMG81), cristales de ácido úrico, fibronectina, ácido hialurónico y 

RNA mensajero pueden activar a los TLR. Los TLR son activados mediante la unión 

de un ligando, llevando al reclutamiento de una o varias proteínas adaptadoras para 

iniciar una cascada de señalización específica. De esta forma los TLR pueden 

adaptar respuestas inmunes de acuerdo al ligando específico. Los TLR tienen 

diversas funciones: defensa del hospedero contra infecciones microbianas, 

apoptosis, reparación y regeneración tisular y la regulación de las respuestas 

inmunes mediadas por células T y 8 (2) (22). 

Los TLR tienen un rol dual en el desarrollo del cáncer. Ciertos polimorfismos 

genéticos de los TLR se han asociado a un mayor riesgo de cáncer. Variantes de 

TLR4 se relacionan a un riesgo incrementado de desarrollar cáncer de próstata y 

cáncer gástrico inducido por Helicobacter pylori. Además, polimorfismos de un único 

nucleótido en TLR 1, TLR6 Y TLR 10 alteran la susceptibilidad al cáncer de próstata. 

Los TLR de las células inmunes, también pueden ser expresados en células 

tumorales. La activación de TLR en células tumorales puede ser benéfica o nociva 

para el hospedero. Asimismo, los TLR influyen en la eficacia de la quimio- y 

radioterapia (2) (22). 
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Inflamosomas 

Algunos NLR pueden percibir señales de peligro y formar complejos citoplásmicos 

llamados inflamosomas. Ante señales de peligro, los NLR pueden interactuar con la 

proteína asociada a apoptosis símil a speck (ASC) para formar un inflamosoma. El 

inflamosoma es el principal complejo de activación de la caspasa-1, pudiendo así 

mediar la maduración y secreción de las citocinas proinflamatorias IL-1~ e IL-18. 

Inflamosomas mutados pueden causar una producción y secreción incrementada de 

IL-1~, que puede resultar nociva en múltiples enfermedades. El NLRP3 es el 

inflamasoma mejor caracterizado. La expresión de NLRP3 se ha detectado casi 

exclusivamente en células que expresan el marcador mieloide CD11 b, como 

neutrófilos, macrófagos, monocitos y células dendríticas convencionales. El silicio y 

el asbesto pueden inducir el NLRP3, llevando a una severa inflamación en el pulmón 

que propicia un ambiente favorable para el desarrollo de tumores (2) (22). 

Inmunoterapia contra el cáncer 

Los avances en la inmunología básica y biología tumoral que explican los 

mecanismos de interacción entre el sistema inmunológico y las células tumorales 

han permitido el desarrollo de diversas inmunoterapias contra el cáncer con 

resultados prometedores (28). 

La inmunidad y la respuesta anticáncer están influenciadas por el tipo de tumor, el 

hospedero y los factores ambientales. Los estudios clínicos han mostrado que estos 

factores se pueden agrupar en perfiles inmunes, que predicen la respuesta a la 

inmunoterapia (29). 

Los anticuerpos monoclonales son agentes inmunoterapéuticos bien establecidos 

que atacan directamente a antígenos especificas expresados por células tumorales. 

El trastuzumab y el rituximab han mostrado su eficacia contra el cáncer de mama y 

el linfoma de células B respectivamente. Aunque su mecanismo antitumoral directo 

es responsable de remisiones transitorias, las tasas de curación que han logrado son 

muy bajas. El potencial de los anticuerpos monoclonales se ve limitado por su 

administración en un curso avanzado de la enfermedad, cuando el sistema 

inmunológico del hospedero ya se encuentra importantemente deprimido (1) (30). 
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La transferencia de células T puede generar un efecto más prolongado que los 

anticuerpos, sin embargo, mientras la respuesta de memoria se limite a una reducida 

cantidad de líneas clona les las células tumorales con antígenos negativos podrán 

escapar. El beneficio de las vacunas contra el cáncer se ve limitada por la presencia 

de numerosas células T reguladoras y de células supresoras de origen mieloide 

(MDSC), que ejercen una función inmunodepresora. De este modo, se elude la 

maduración de células presentadoras de antígenos y la activación de células T. La 

falla de algunas inmunoterapias se está atribuyendo a su incapacidad de activar el 

sistema inmunológico (1) (31). 

Para el desarrollo de nuevas inmunoterapias se debería tratar de utilizar agentes 

dirigidos contra el cáncer de forma directa en combinación con agentes que ataquen 

el sistema inmune en el microambiente tumoral mediante citocinas, supresores de 

células T reguladoras y MDSC o a través de anticuerpos que modulen la actividad de 

las células T. Otra alternativa consiste en la utilización de la inmunoterapia para 

prevenir el cáncer en personas con alto riesgo. Debido a que el microambiente de 

lesiones premalignas se encuentra menos desarrollado, debería de ser más fácil 

lograr la eliminación de células tumorales (1). 

El conocimiento actual de las interacciones entre el sistema inmunológico y el cáncer 

sugiere que la inmunoterapia adecuada, administrada en la fase apropiada de la 

progresión tumoral tiene el potencial de modificar la respuesta inmune en el 

microambiente tumoral de un efecto pro-tumoral a un efecto antitumoral (1). 

11. Justificación 

Este trabajo busca describir la respuesta inmunológica ante la aparición de 

neoplasias, definiendo el papel de la inmunidad innata y adaptativa en la protección 

del cuerpo ante la proliferación de células dañinas. Se requiere profundizar en el 

conocimiento básico sobre la inmunología del cáncer para comprender sus 

posibilidades terapéuticas, así como el impacto del microambiente tumoral y la 

respuesta del hospedero como factores pronósticos. 

Mediante el entendimiento de los procesos básicos de la inmunología del cáncer 

será posible crear nuevas terapias dirigidas e individualizadas según el perfil inmune 

del paciente. 
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111. Objetivos 

i. Objetivo general 

Describir los procesos básicos en la respuesta inmunológica ante el cáncer. 

ii. Objetivos específios 

1. Describir los componentes y actividad de la inmunidad innata contra el cáncer 

(células NK, macrófagos, células dendríticas, polimorfonucleares, mastocitos). 

2. Analizar los componentes y actividad de la inmunidad adaptativa contra el 

cáncer (Linfocitos T CD 4+, CD 8+, células B). 

3. Describir las principales vías de señalización en la respuesta inmune contra el 

cáncer. 

4. Describir el concepto de inmunovigilancia e inmunoedición 
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