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La función del SI es controlar y eliminar células aberrantes (displásicas o 
neoplásicas) y que los tumores no se formen.

Como sugieren algunos estudios  las interacciones entre tumores y SI luego de la 
inmunovigilancia puede resultar en una escultura del tumor llevando a un 
crecimiento agresivo y mayor resistencia a la destrucción inmune.

Las  estrategias heterogéneas de escape y la variedad de efectores inmunes 
que contienen los tumores, así como las impredecibles respuestas a las 
inmunoterapias tumorales, sugieren que existen gran cantidad y variedad de 
interacciones T:SI.

Cáncer e Inmunidad





Desde mediados de la década del 2000 el concepto de que el Sistema Inmune
regula el desarrollo del cáncer está experimentando un nuevo resurgimiento.

Inmunovigilancia y cáncer

Los datos provienen principalmente de modelos animales y de pacientes, y
éstos nos muestran que hay un proceso funcional de inmunovigilancia del
cáncer y que el SI actúa como un supresor tumoral extrínseco.

Sin embargo, también se vuelve claro que el Sistema Inmune puede facilitar la 
progresión tumoral, al menos parcialmente, esculpiendo el fenotipo 
inmunogénico de tumores y su desarrollo.

El reconocimiento de que la inmunidad juega un rol dual en las complejas

interacciones entre el hospedador y el tumor promovió el refinamiento del

de la hipótesis de la inmunovigilancia del cáncer por la de

“inmunoedición del cáncer”.



La noción de un SI protegiendo al hospedador de neoplasias fue
propuesta inicialmente por Erlich (1909) y formalmente
introducida como la hipótesis de Inmunovigilancia del
cáncer por Burnet y Thomas (1959).

Persepectiva histórica

Predijeron que los linfocitos eran responsables de la
eliminación de células que continuamente se transformaban.
Sin embargo esta hipótesis fue puesta a prueba en modelos
murinos experimentales (ratones nude) que no fueron
convincentes.

Retrospectivamente hay un par de características que no fueron tomadas en
cuenta en ese momento como que los ratones nude presentan cantidades
residuales de linfocitos T α y β; y que tiene una dotación normal de Natural Killers
(NK).



1970 Prehn propone la posibilidad de que el SI estimule la
generación de tumores.

Persepectiva histórica

1974 Osías Stutman encuentra una misma frecuencia de tumores 
en animales “nude” y “wild-type”: Se abandona en forma  
transitoria la teoria de inmunovigilancia.

1980-1990 Renacimiento de la teoria de inmunovigilancia:
Animales RAG-1/2 -, animales KO para IFN-γR,
STAT-1 KO, dobles KO granzimas/Fas

1990-hoy Identificación de MECANISMOS DE ESCAPE 

2002 TEORÍA DE LA INMUNOEDICION DE TUMORES



Validación de la Hipótesis de la 
Inmunovigilancia de tumores



El Sistema Inmune y la Inmunovigilancia

Inmunovigilancia en modelos animales

Estudio  fundacional en la demostración del rol antitumoral del IFN-γ y los linfocitos

Se usaron ratones insensibles a IFN-γ, por knocking out del receptor de IFN-γ
o del factor de transcripción inducible río abajo STAT1.  

La observación clave fue un incremento en la inducción de sarcomas 
por 3-metilcolantreno.



1- Se demuestra que la producción de IFN-γγγγ endógeno protege al
hospedador de tumores transplantados e inducidos químicamente. La
inyección de Ab neutralizantes específicos para IFN-γ bloqueaban el
rechazo del tumor. Además fibrosarcomas transplantados crecían más
rápidamente y más eficientemente en ratones tratados con Ab-contra
IFN-γ.

2-Ratones carecientes de perforinas (pfp-/-) son más susceptibles a
tumores espontáneos e inducidos comparados con los wild type.

La perforina es un componente de los granos citolíticos de los linfocitros T
citotóxicos y de los NK, que media un rol importante en la actividad lítica de los
linfocitos.

Inmunovigilancia en modelos animales

Aumento de la incidencia de tumores espontáneos e
inducidos químicamente en ratones inmunodeficientes



Aumento de la incidencia de tumores espontáneos 
e inducidos químicamente en ratones 

inmunodeficientes
IFN-γγγγ:                   IFNGR1-/- STAT1-/-

Carentes de linfocitos T y B: RAG-2-/-

Cruzamiento RAG-2-/- X   STAT1-/- (RkSk) 

Inmunovigilancia en modelos animales



Inmunovigilancia en modelos animales

Animales Knockout para perforinas demostraron que las células NK, NKT y linfocitos 
CD8 citotóxicos se encuentran entre los linfocitos que más contribuyen a la 
inmunovigilancia

JExpMed, 1996

PKO:  perforin -/-





Cutting Edge: TRAIL Deficiency 
Accelerates
Hematological Malignancies 1
Nadeen Zerafa,2* Jennifer A. Westwood,2* Erika 
Cretney,* Sally Mitchell,* Paul Waring,†
Manuela Iezzi,‡ and Mark J. Smyth3

Induce muerte 
celular por 

apoptosis en 
células 

transformadas 
pero no en células 
normales in vitro

TRAIL: proteína 
transmembrana de la 

familia del TNF



Muchos otros efectores inmunes y moléculas fueron knockeadas para 
demostrar sus roles respectivos en la inmunovigilancia en modelos murinos

NK
NKT
γδT
IL-12
GM-CSF
α-GalCER

Inmunovigilancia en modelos animales
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Evidencias en humanos que sostienen la Inmunovigilancia

1-Atracción de células inmunes en etapas tempranas de la enfermedad

2-Los pacientes generan respuesta inmune contra antígenos 
tumorales que correlacionan con el dearrollo de la enfermedad

3- Los pacientes inmunosuprimidos tienen riesgo de cáncer 
elevado



Evidencias en humanos que sostienen la 
Inmunovigilancia

1) Atracción de células inmunes en etapas tempranas de la 
enfermedad

La infiltración de células inmunes es una observación bien documentada en muchos 
tipos de cáncer

En enfermedad de mama benigna proliferativa, un lesión previa al cáncer de mama, 
se observó un incremento en la infiltración de linfocitos T de 30 veces, y se mantiene 
constante en el transcurso de la enfermedad.

La infiltración de linfocitos T correlaciona con el outcome de la enfermedad.

Zhang et al analizó 186 especímenes de ca de ovario, de esos 102 (54,8%) tenían 
CD3+ infiltrando el parénquima del tumor, y se vieron diferencias en en la distribución de 
PFS y OS de acuerdo a presencia y ausencia de linfo T. 
La tasa media de OS para pacientes con T intratumorales fue del 38% comparado con 
4,5% para pacientes sin infiltración detectable.



Evidencias en humanos que sostienen la 
Inmunovigilancia

1-Atracción de células inmunes en etapas tempranas de la enfermedad

En cáncer de colon los efectores inmunes pueden proteger de la progresión de la 
enfermedad, ya que la falta de infiltrado está asociado con el desarrollo de metástasis

CT: center 
of the tumor
IM: invasive 

margin



vascular emboli 
(VE), lymphatic 
invasion (LI), and 
perineural 
infiltration (PI; 
collectively 
referred to as 
“VELIPI”). 







Evidencias en humanos que sostienen la 
Inmunovigilancia

2-Los pacientes generan respuesta inmune contra antígenos 
tumorales que correlacionan con el desarrollo de la enfermedad

A pesar de la elevación de los niveles de respuesta inmune en pacientes, la 
magnitud de la respuesta es bastante débil

Ejemplo:  Receptor de Folato a (Fra) esta proteína está aumentada en pacientes con 
cáncer de ovario  un 80-90%, pero no hay una respuesta de linfocitos específicos 
equivalente.

Otros antígenos:
Her2/neu
CEA
NY-ESO1

27. Disis ML, Knutson KL, Schiffman K, Rinn K, McNeel DG. Pre-existent immunity to the HER-2/neu oncogenic protein in patients with HER-2/neu overexpressing breast and ovarian 
cancer. Breast Cancer Res Treat 2000;62:245–52. [PubMed: 11072789]
28. Beckhove P, Feuerer M, Dolenc M, Schuetz F, Choi C, Sommerfeldt N, Schwendemann J, Ehlert K, Altevogt P, Bastert G, Schirrmacher V, Umansky V. Specifically activated 
memory T cell subsets



26. Rentzsch C, Kayser S, Stumm S, Watermann I, Walter S, Stevanovic S, Wallwiener D, Guckel B. Evaluation of pre-existent immunity in patients 
with primary breast cancer: molecular and cellular assays to quantify antigen-specific T lymphocytes in peripheral blood mononuclear cells. Clin 
Cancer Res 2003;9:4376–86. [PubMed: 14555509]

Buscaron en pacientes con ca. de mama antígenos
MUC-1,
Her-2/neu, 
cancer/testis antigens such as NY-ESO-1,
SSX-2, and members of the MAGE family.

2-Los pacientes generan respuesta inmune contra antígenos 
tumorales que correlacionan con el desarrollo de la enfermedad



El riesgo de ca de colon por ej está aumentado pero menos de 3 veces.
Esto sugiere que el riesgo de cáncer se incrementa con la inmunosupresión. 

Es probable que la incidencia de estos tipos de cáncer tengan relación con 
la incapacidad de controlar infecciones virales apropiadamente.

Evidencias en humanos que sostienen la 
Inmunovigilancia

3- Los pacientes inmunosuprimidos tienen riesgo de cáncer 
elevado

Existe gran evidencia de que pacientes transplantados presentan más riesgo de 
cáncer. El riesgo es de 3-8 veces mayor, sin embargo los sitios anatómicos son 
diferentes

Están elevados cáncer de labio, linfomas y Sarcoma de Kaposi entre otros, y no 
tanto los comunes como mama y próstata.



Los tumores que con mayor frecuencia se observan en pacientes trasplantados son:
Linfomas relacionados con infección por el virus Epstein Barr. Especialmente el linfoma 
NO hodgkin (Incidencia 194/100.000 personas x año)
Cáncer de Riñón (incidencia de 97/100.000 personas x año)
Cáncer Hepático (incidencia de 120/100.000 personas x año)
Cáncer de Pulmón (incidencia de 173/100.000 personas x año)
Sarcoma de Kapossi por el herpes virus 8.
Cáncer anogenitales relacionados con papiloma virus.
Cáncer de piel.
Cáncer de tiroides.

Las conclusiones del estudio no fueron tan alentadoras dado que los pacientes 
trasplantados duplican el riesgo de padecer cáncer al compararlo con la 
población general. Llamando la atención la baja incidencia de cáncer de mama 
y próstata. Los más frecuentes fueron los cuatro primeros de la lista, siendo 
mas afectados los hombres al compararlos con las mujeres.

3- Los pacientes inmunosuprimidos tienen riesgo de cáncer 
elevado



Hay un creciente reconocimiento de que la
inmunovigilancia representa solo una dimensión de la
compleja relación entre el SI y el cáncer.

Roles paradójicos del SI en la 
malignidad

El SI puede a su vez promover el surgimiento de tumores 
primarios con inmunogenicidad reducida, que son capaces 
de escapar al reconocimiento y la destrucción inmune. 

Estos hallazgos promovieron el desarrollo de la hipótesis de la 
inmunoedición del cáncer, con un mayor alcance sobre el 
potencial del SI como protector del hospedador y escultor del 
tumor, a medida que el tumor se desarrolla.  





Cuando el SI está ligado el desarrollo tumoral y la 
progresión

Desde 1850 se asoció al cáncer con  la inflamación crónica , y actualmente se 
piensa que un contribuyente principal a la patogénesis del cáncer.

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn se asocian con riesgo aumentado de 
CCR

Los individuos con CU tiene 10 veces más riesgo de desarrollar CCR que la población 
general.

Muchos cánceres están asociados a la exposición crónica a un patógeno: Helicobacter 
pilori Prinz C, Schwendy S, Voland P. H pylori and gastric cancer: shifting the global burden. World J Gastroenterol 2006;12:5458–64. [PubMed: 17006981





Mecanismos moleculares de la inflamación crónica involucrados en la 
carcinogénesis 

• Citoquinas proinflamatorias
• Interleuquinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, TNFα,
• Quimioquinas (CXC, CC, XC, CX3C), 
• COX-2, 
• prostanglandinas, 
• óxido nítrico, 
• erbB-2
• NFkB. 

Pueden actuar favoreciendo diversos factores básicos de la carcinogénesis, tales como 
• la activación de oncogenes, 
• la inactivación de genes supresores del ciclo celular,
• la iniciación de modificaciones del ADN, 
• estimulación de la proliferación celular, 
• la angiogénesis 
• la evasión de la apoptosis.



Cuando el SI está ligado el desarrollo tumoral y la progresión

Muchos trabajos a nivel celular, molecular y de organismos enfatizaron 
el rol la vía del NF-κB en mediar el desarrollo y la progresión del 
cáncer

Karin M. Nuclear factor-kappaB in cancer development and progression. Nature 2006;441:431–6. [PubMed: 16724054]
43. Karin M, Greten FR. NF-kappaB: linking inflammation and immunity to cancer development and progression. Nat Rev Immunol 2005;5:749–59. [PubMed: 16175180]
44. Karin M. NF-kappaB and cancer: mechanisms and targets. Mol Carcinog 2006;45:355–61. [PubMed: 16673382]

Observaron que cuando bloquean la vía de  NF-κB en las células epiteliales la 
incidencia de tumores se reduce.

Cuando bloquean la vía del NF-κB 
solo en las células mieloides hay un 
decrecimiento de la incidencia y del 
tamaño de los tumores, indicando 
que la respuesta inmune de los 
macrófagos (y otras células 
mieloides) afectan el desarrollo 
tumoral y la progresión de la 
enfermedad.



Cuando el SI está ligado el desarrollo tumoral y la progresión

Existe un rol complejo y a menudo paradójico del 
SI en cáncer en el cual el SI presenta roles 

protagónicos o antagónicos.

Por un lado la inmunidad puede proteger contra el 
cáncer y en otras puede ser patológica.

de Visser KE, Eichten A, Coussens LM. Paradoxical roles of the immune system during cancer development. Nat Rev Cancer 2006;6:24–37. [PubMed: 16397525]
Bui JD, Schreiber RD. Cancer immunosurveillance, immunoediting and inflammation: independent or interdependent processes? Curr Opin Immunol 2007;19:203–
208. [PubMed: 17292599]
Dunn GP, Ikeda H, Bruce AT, Koebel C, Uppaluri R, Bui J, Chan R, Diamond M, White JM, Sheehan KC, Schreiber RD. Interferon-gamma and cancer immunoediting. 
Immunol Res 2005;32:231–45. [PubMed: 16106075]



Hay un creciente reconocimiento que la inmunovigilancia representa solo 
una dimensión de la compleja relación entre SI y CA.

Trabajos recientes mostraron que el SI puede promover la emergencia de 
tumores primarios con reducida inmunogenicidad que son capaces de escapar 
al reconocimiento y destrucción por parte del SI.

Estos hallazgos promovieron el desarrollo de la Hipótesis de la Inmunoedición de 
Tumores a una más amplia que incluye la Inmunoescultura de los tumores.

La inmunoedición del cáncer es un proceso dinámico compuesto de tres fases:



EQUILIBRIO
ELIMINACION

ESCAPE



Las tres fases del proceso de la 
inmunoedición del cáncer

Dunn G.P. y col. Nat. Immunol. 3:991-998, 2001
Dunn G.P. y col. Immunity. 21:137-146, 2004



Fase de transformación

Células normales sujetas a estímulos oncogénicos comunes 
finalmente padecen una transformación neoplásica y se vuelven 
células tumorales. 

Aún en estadíos tempranos de la tumorigénesis esas células 
pueden expresar marcadores tumorales específicos y generar 
señales de “peligro” proinflamatorias que iniciarán el proceso de 
inmunoedición del cáncer. 



Fase de eliminación 

En la primera parte de la fase de eliminación, 
las células y moléculas de la inmunidad innata 
y adaptativa, que comprenden la red de la 
inmunovigilancia del cáncer, pueden erradicar 
al tumor en desarrollo y proteger al hospedador 
de la formación del tumor.

Sin embargo si este proceso no es exitoso, las 
células tumorales pueden entrar en la fase de 
equilibrio. 



Fase de equilibrio

En esta fase las células tumorales 
pueden ser mantenidas crónicamente o 
ser inmunológicamente “esculpidas” 
por editores inmunológicos, 
produciendo poblaciones nuevas de 
variantes tumorales. 



Fase de escape

Estas nuevas variantes 
pueden eventualmente 
evadir al SI por una 
variedad de mecanismos   
y volverse clínicamente 
detectable en la fase de 
escape. 



Mecanismos de escape tumoral

Muchos estudios documentaron que el escape 
tumoral puede ser consecuencia directa de 
alteraciones que ocurren en tumores editados por 
el mismo SI. 

Debido a las células efectoras (SI) o a las células  
blanco (tumorales).



ESCAPE TUMORAL



Mecanismos de escape tumoral

1-Subexpresión de antígenos

2-Sobreexpresión de antígenos

3-Liberación de moléculas anti SI

4-Pérdida de función de células efectoras







I-Pérdida de proteínas del MHC-I

Algunas células tumorales desarrollan lesiones de manera directa o
indirecta en el procesamiento y la presentación de antígenos que facilitan
la evasión del reconocimiento de la inmunidad adaptativa.

Pérdida de proteínas del HLA-I (Algarra et al., 2000; Marincola et al., 2000), y otros 
componentes de la vía como Tap y subinidades del proteasoma LMP2,
LMP7 (Seliger et al., 2000).



Mutaciones





Sub expresión de antígenos
Pérdida de antígenos tumorales Mart-1, GP100, Tirosinasa (melanoma) Jager et 

al., 1997; Khong et al., 2004.

De este modo los tumores pueden evadir tanto la respuesta inmune natural o 
terapéutica

Mecanismo: metilación del promotor





Sobre expresión de antígenos en tumores



TMA

Sobreexpresión de HLA-E en CCR



1- Célula epitelial pre-neoplásica

HLA-I

ßß2m2mComplejo HLA I 
– ß2m –
péptido

1- Célula epitelial pre-neoplásica

HLA-I

ßß2m2mComplejo HLA I 
– ß2m –
péptido

HLA-I

ßß2m2mComplejo HLA I 
– ß2m –
péptido



2-Transformación Neoplásica

HLA-I

ßß2m2m
DisminuciónDisminución

ß2mß2m

CTLCTL

Los CTL no Los CTL no pueden lisarpueden lisar la la célula tumoral célula tumoral 
por por baja expresibaja expresióón n de de complejos complejos de de 
presentacipresentacióón n de de antigenosantigenos

2-Transformación Neoplásica

HLA-I

ßß2m2m
DisminuciónDisminución

ß2mß2m

CTLCTL

Los CTL no Los CTL no pueden lisarpueden lisar la la célula tumoral célula tumoral 
por por baja expresibaja expresióón n de de complejos complejos de de 
presentacipresentacióón n de de antigenosantigenos



Las Las célulascélulas NK NK detectandetectan la la 
menor expresiónmenor expresión de de los los 

complejoscomplejos HLAHLA--II

NKNK

3-Vigilancia innata por los NK

La La célula tumoral podria célula tumoral podria 
empezar empezar a a sobreexpresar sobreexpresar HLAHLA--EE

Las Las célulascélulas NK NK detectandetectan la la 
menor expresiónmenor expresión de de los los 

complejoscomplejos HLAHLA--II

NKNK

3-Vigilancia innata por los NK

La La célula tumoral podria célula tumoral podria 
empezar empezar a a sobreexpresar sobreexpresar HLAHLA--EE



4-Escape de la célula tumoral

ExpresiónExpresión de HLAde HLA--E en E en 
membranamembrana

La La interaccióninteracción de HLAde HLA--E con E con el el 
receptorreceptor CD94/NKG2A determina CD94/NKG2A determina 
la la inhibicióninhibición de de laslas NKNK
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ExpresiónExpresión de HLAde HLA--E en E en 
membranamembrana

La La interaccióninteracción de HLAde HLA--E con E con el el 
receptorreceptor CD94/NKG2A determina CD94/NKG2A determina 
la la inhibicióninhibición de de laslas NKNK



HLA-E - HLA-E +

Células NK lisan menos eficientemente  a células de CCR-HLA-E+
Constituyendo un mecanismo de evasión inmune

Human leukocyte antigen-E protein is overexpressed in primary human colorectal cancer.
Levy EM, Bianchini M, Von Euw EM, Barrio MM, Bravo AI, Furman D, Domenichini E, Macagno C, Pinsky V, 
Zucchini C, Valvassori L, Mordoh J.
Int J Oncol. 2008;32(3):633-41.

¿Cuál es el efecto de la sobreexpresión de HLA-E en células de CCR?





Liberación de moléculas por parte del 
tumor

Mecanismos de contraataque
Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) es una enzima que  cataboliza el paso 

limitante inicial en la degradación del triptofano en la vía de la quinurenina.

El hambreado de triptofano que produce IDO inhibe l a activación de los 
linfocitos T, mientras que los productos de su cata bolismo como la quinurenina 
y los radicales libres de O 2, regulan la proliferación y sobrevida de las célua s T.

IDO se expresa ampliamente en tejidos humanos en di ferentes tipos 
celulares y se induce en procesos inflamatorios por  IFN-γγγγ y otras 
citoquinas inflamatorias. 

Trabajos recientes demostraron el rol de IDO en la inducción de la 
tolerancia inmunológica durante procesos de infecci ón, embarazo 
transplante, autoinmunidad y neoplasias (Nat Rev Immunol. 2004;4:762-774; 
Nat Med. 2003;9:1269-1274; Leukemia. 2007;21:353-355).



Kyn: Kynurenina

Bin1: supresor tumoral











Efecto del TGF- ββββ en el desarrollo tumoral



Efecto del TGF- ββββ sobre células de la inmunidad innata



Efecto del TGF- ββββ sobre células T efectoras



Efecto del TGF- ββββ sobre células T regulatorias



Otros factores inmunosupresivos en el ambiente tumoral



Uno de los tantos mecanismos que promueve el escape tumoral es la apoptosis de células efectoras 
(linfocitos T) .

Está visto que existe en la periferia una proporción de linfocitos T CD3+Fas+ que se encuentra en 
proceso de apoptosis. Lo que indica que existe una vía Fas/Fas L que involucra la apoptosis 
espontánea de los linfocitos T CD95 (Fas+).

Apoptosis de linfocitos

Las interacciones Fas/FasL podrían conducir a un aumento del recambio de 
las células T circulantes y en consecuencia reducir la inmunocompetencia 
de los pacientes. 

Estudios recientes en SCCH también demostraron que células Treg expresan 
niveles altos de FasL y matan selectivamente a los CD8+  efectores vía 
Fas/FasL
Fas L está sobrexpresado exclusivamente en Treg aisladas de pacientes sin 
evidencia de enfermedad luego de recibir terapia contra el cáncer.

Esos Treg que expresan FasL son resistentes ala apotosis pero suprimen 
fuertemente y matan CD8+ lo cual deja en claro q algunas terapias 
tradicionales pueden contribuir  a la progresión tumoral colaborando con el 
proceso de tolerancia periférica. 



Apoptosis de linfocitos



Células T regulatorias



Inmunosupresión de células efectoras (NK)





INMUNOSUPRESION TUMORAL iNMUNIDAD INNATA









Resultados CCR

TANK son escasos y presentan un fenotipo alterado

Rocca et al, Innate Immunity 2012

TANK: cNK de tumores CR
MANK: cNK de mucosa normal adyacente de pacientes
PB-NK: cNK de sangre periférica

EN EL TUMOR



Resultados CCR

Rocca et al, Innate Immunity 2012

cNK-SP son disfuncionales pero mantienen capacidad de ADCC

Degranulación: CD107a       Producción de IFNγ intracelular    Lisis-ADCC
+Cetuximab

EN PERIFERIA



Resultados CM

cNK-SP de estadíos avanzados pierden capacidad de realizar ADCC 
mediada por Cetuximab, pero puede restaurarse con IL-2 e IL-15

La expresión de CD16 se vuelve 
heterogénea con el avance de la 
enfermedad.

EN PERIFERIA





Gracias!!!!

Sugerencias.......

Preguntas......

Nos quedamos charlando...........


