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R E S U M E N

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el 
mundo, por ello las investigaciones actuales se centran en 
evaluar los mecanismos implicados en el desarrollo de esta 
enfermedad. A lo largo de los años se ha demostrado que 
la respuesta inmune (tanto innata como adaptativa) juega 
un papel fundamental en la identificación y eliminación de 
células tumorales. Sin embargo, los tumores pueden evadir 
el reconocimiento inmunológico y seguir proliferando. En esta 
revisión explicamos aspectos actuales sobre los mecanismos 
usados por el sistema inmune en humanos para eliminar 
las células tumorales, también hacemos una revisión de los 
mecanismos mediados por parte del tumor para evadir la 
respuesta inmune.
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A B S T R A C T

Cancer is one of the main causes of death in the world; for this reason, current research 
focuses on evaluating the mechanisms involved in the development of this disease. Over the years, 
it has been shown that the immune response (both innate and adaptive) plays a fundamental role 
in identifying and eliminating tumor cells. However, tumors can evade immune recognition and 
continue proliferating. In this review, we explain current aspects of the mechanisms used by the 
immune system to eliminate tumor cells; we also provide a review of the mechanisms mediated 
by the tumor to evade the immune response.

K E Y  W O R D S : Immune response, cancer, innate immunity, adaptive immunity, evasion 
mechanisms.

Introducción

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo, en el 2020, diez millones 
de personas fallecieron a causa de esta enfermedad (Sung et al., 2021). La etiología del cáncer 
es compleja y depende de una diversidad de factores que incluyen el envejecimiento, hábitos de 
vida y aspectos genéticos, que en conjunto pueden inducir un error permanente (pero no letal) 
en el DNA (Ácido Desoxirribonucleico) de la célula, lo que inicia el proceso de transformación 
tumoral (Wu et al., 2016). Todas las células tumorales adquieren diversas habilidades que 
contribuyen a evadir la regulación del ciclo celular y les permiten seguir proliferando. Entre 
ellas se incluyen la señalización proliferativa, evasión de genes supresores del crecimiento, 
resistencia a la muerte celular, inmortalidad replicativa, inducción de angiogénesis, invasión, 
metástasis, reprogramación del metabolismo celular y la evasión de la destrucción por parte del 
sistema inmune (Hanahan, 2022).

Los tumores son más que masas de células transformadas, también están formados por 
otros componentes celulares que incluyen un infiltrado de células inmunes con la función de 
eliminar a las células transformadas y evitar el desarrollo del cáncer (Burnet, 1964). Sin embargo, 
los tumores han adquirido la capacidad de evadir la respuesta inmune; ya que reducen la expresión 
de antígenos tumorales de moléculas del MHC (Complejo Principal de Histocompatibilidad). Por 
otra parte, también secretan citocinas que suprimen la función de las células inmunes (Dunn et al., 
2004a; Dunn et al., 2004b). En este artículo explicamos aspectos actuales sobre los mecanismos 
de eliminación tumoral mediados por el sistema inmune, por otra parte, también hacemos una 
revisión de los mecanismos de escape que utiliza el tumor para evadir la respuesta inmune.
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Proceso de carcinogénesis 

La carcinogénesis es el proceso de transformación maligna de una célula, en el cual se 
generan alteraciones en el DNA, así como fallas en vías de señalización que controlan y regulan 
la proliferación celular. Posteriormente las células pueden seguir proliferando, acumulando 
más mutaciones y cambios genéticos, lo cual les permite adquirir características distintivas 
conocidas como los sellos del cáncer, los cuales fueron propuestos por primera vez en el año 
2000 y ampliados en el 2011 (Hanahan & Weinberg, 2000). Estos sellos incluyen la capacidad 
de mantener la señalización proliferativa, evadir los supresores del crecimiento, resistir la muerte 
celular, permitir la inmortalidad replicativa, inducir angiogénesis, activar la invasión y la metástasis, 
reprogramar el metabolismo celular, inducir la inflamación, inestabilidad genómica y evasión de 
la destrucción por parte del sistema inmune. Recientemente se incluyeron otras características 
emergentes adicionales: la plasticidad fenotípica, y la reprogramación epigenética no mutacional. 
También existen factores como la variabilidad polimórfica en los microbiomas del microambiente 
tumoral, así como las células senescentes que pueden modificar las capacidades adquiridas por 
las células tumorales y además tienen un impacto en los fenotipos del cáncer (Hanahan, 2022). 
Las características adquiridas por las células transformadas permiten su desprendimiento del 
tejido y viaje por el torrente sanguíneo hasta un órgano secundario, donde la célula tumoral se 
adhiere de nuevo y comienza a proliferar generando nuevos vasos sanguíneos y permitiendo que 
el cáncer se extienda a otras partes del cuerpo. Todo este proceso conocido como metástasis se 
observa en pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad (Lambert et al., 2017). 

Para que se genere el cáncer se requiere del daño en una célula ocasionado por 
aspectos genéticos y el estilo de vida de la persona, que en conjunto se definen como factores 
que incrementan el riesgo de padecer esta enfermedad y se clasifican como no modificables y 
modificables (Cogliano et al., 2011; Wu et al., 2018). Los factores de riesgo no modificables son 
las mutaciones que ocurren en el genoma de forma espontánea o heredada. Las mutaciones 
espontáneas surgen como resultado de errores aleatorios en la replicación del DNA de las células 
en división y se adquieren en algún momento de la vida de cualquier individuo (Tomasetti & 
Vogelstein, 2015). También existen mutaciones heredadas por el padre o la madre que no son 
modificables y se asocian al desarrollo de cánceres heredados, los cuales son poco comunes, ya 
que solo representan del 5 al 10 % del total de todos los cánceres (Fearon, 1997; Lichtenstein et 
al., 2000; Jahn et al., 2022; Garutti et al., 2023). 

Por otra parte, existen los factores de riesgo modificables, que se relacionan con el 
estilo de vida y el medio ambiente (alimentación, actividad física, exposición a agentes tóxicos, 
exposición solar, infecciones por microbios, virus, entre otros) (Wu et al., 2018). Se consideran 
modificables porque un estilo de vida saludable puede disminuir el riesgo de desarrollar cáncer. 
Por ejemplo, la exposición a la radiación ultravioleta es el principal factor de riesgo para el 
desarrollo de cáncer de piel, ya que se considera un carcinógeno que induce mutaciones en el 
DNA y suprime la respuesta inmune antitumoral (Neale et al., 2023). Se ha reportado que las 
personas que experimentan más de 5 episodios de quemaduras solares graves tienen un riesgo 
2 veces mayor de desarrollar melanoma, por lo cual, evitar exponerse al sol por largos periodos 
y usar protección solar, puede reducir la posibilidad de padecer este tipo de cáncer (White & Lee, 
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1994). Las infecciones ocasionadas por microbios o virus oncogénicos se han relacionado con la 
formación de tumores, un ejemplo es la infección persistente por el Virus del Papiloma Humano 
(principalmente por los genotipos 16 y 18), que se asocia aproximadamente entre el 95-99.7 % de 
los casos de cáncer cérvico uterino (Bosch et al., 1995; Kusakabe et al., 2023). 

Papel del sistema inmune en el desarrollo del cáncer 

Los tumores son más que cúmulos de células transformadas, también están compuestos 
por células y componentes de la matriz extracelular (quimiocinas, citocinas inflamatorias, 
integrinas, metaloproteinasas de la matriz y otras moléculas secretadas), células estromales 
(células endoteliales y fibroblastos), células inmunes y otras células residentes del tejido, que en 
conjunto constituyen un ecosistema complejo y dinámico conocido como microambiente tumoral, 
en el que existe una interacción entre todos sus componentes (Dvorak, 1986; Clemente et al., 
1996; Chen et al., 2017; Ho et al., 2022). Dependiendo del estadio del tumor, el órgano donde 
se formó, las características propias de las células tumorales y del paciente, los componentes 
del microambiente tumoral y el estado funcional de los mismos puede variar (de Visser & Joyce, 
2023). Las células inmunes en el microambiente tumoral pueden localizarse de manera distinta, 
lo que afecta la comunicación con el tumor, por ejemplo, existen tumores infiltrados en los que 
las células inmunes se distribuyen homogéneamente en todo el tumor. En otros tumores los 
componentes inmunes se encuentran distribuidos en la periferia sin infiltrar el tumor, estos se 
consideran como tumores inmuno-excluidos. Mientras que también pueden observarse tumores 
denominados inmuno-silenciosos que carecen de células inmunes (Anderson & Simon, 2020). 
Por lo tanto, la interacción entre el sistema inmune y el tumor es compleja y puede tener un efecto 
dual, es decir, puede suprimir el desarrollo del tumor o favorecer la tumorogénesis (Dunn et al., 
2002; Schreiber & Smyth, 2011; Anderson & Simon, 2020). 

El papel de la respuesta inmune en cáncer ha sido foco de investigación desde hace 
tiempo; en 1957, Sir Frank Macfarlane Burnet propuso el concepto de “inmunovigilancia” que 
explica la capacidad del sistema inmune para reconocer y eliminar células transformadas que 
forman los tumores, esta teoría fue refutada y volvió a resurgir varias veces (Burnet 1970). 
Posteriormente, con los avances tecnológicos se realizaron estudios en modelos murinos que 
permitieron demostrar que una respuesta inmune en la cual existe una carencia de células como 
linfocitos (células T, células B y células NK) o citocinas (caso particular de la Interleucina 12 y 
del Interferón-γ) se asocia con el desarrollo de tumores espontáneos, inducidos por agentes 
químicos o infecciosos como virus (Nishizuka et al., 1965; Burstein & Law, 1971; Sanford et al., 
1973; Stutman, 1975; Dighe et al., 1994; Kaplan et al., 1998; Smyth et al., 2000a; Smyth et al., 
2000b; Girardi et al., 2001; Shankaran et al, 2001; Street et al., 2002). Esta hipótesis fue evaluada 
después en humanos y se observó que pacientes que padecen enfermedades autoinmunes o se 
encuentran en tratamiento con fármacos inmunosupresores, tienen un mayor riesgo de desarrollar 
cáncer (Knuth et al., 1984; van der Bruggen et al., 1991; Sahin et al., 1995). En la actualidad, 
parte de las nuevas terapias contra tumores malignos tienen como objetivo modular la respuesta 
inmune para eliminar de forma efectiva a las células transformadas (Korman et al., 2006). Entre 
las terapias más prometedoras se incluye el bloqueo de puntos de control inmunológico (ejemplos 
vía PD-1/ PD-L1 y CTLA-4), administración de citocinas (IL-2, Interleucina-2 y GM-CSF, Factor 
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Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macrófagos), TILs adoptivos (Linfocitos T Infiltrantes 
del Tumor), y CAR-Ts (células T Genéticamente Modificadas que expresan Receptores de células 
T específicos TCRs o receptores de Antígenos Quiméricos CARs) (Hamdan & Cerullo, 2023). 
La selección de la mejor opción terapéutica para cada paciente en gran medida del estadio 
clínico, tipo de tumor y del microambiente tumoral, así como de la respuesta a los tratamientos 
convencionales (quimioterapia o radioterapia).

Reconocimiento y eliminación de las células tumorales por parte de la 
respuesta inmune 

El sistema inmune está conformado por células de la inmunidad innata (macrófagos, 
neutrófilos, células dendríticas, células NK, entre otras) y células de la inmunidad adaptativa 
(linfocitos T y linfocitos B). Las primeras proporcionan mecanismos de defensa rápidos frente a 
los tumores, mientras que las segundas responden después y de forma más específica, lo cual 
requiere tiempo y conduce a la generación de memoria inmunológica. Ambos tipos de respuestas 
están coordinadas y trabajan en conjunto para evitar el desarrollo del cáncer (Ver Figura 1) 
(Hellstrom et al., 1968; Herberman & Holden, 1978; Boon et al.,1995; Anichini et al., 1999, Girardi 
et al., 2001; Schlosser et al., 2019).

Reconocimiento de las células tumorales 

Durante el proceso de transformación maligna, se generan cambios en la expresión 
de antígenos que diferencian a las células tumorales de una célula sana, lo cual favorece el 
reconocimiento por parte del sistema inmune (Robbins et al., 2013). Existen diferentes tipos de 
antígenos que pueden ser reconocidos por las células de la respuesta inmune. Moléculas como 
las fosfatidilserinas o calreticulinas se expresan en las células tumorales y actúan como señales 
profagocíticas (Feng et al., 2015; Vallabhapurapu et al., 2015). 

Todas las células que sufren un proceso de estrés pueden sufrir un tipo de muerte 
“denominada muerte inmunológica”, en la cual la muerte de la célula es acompañada por la 
secreción de moléculas denominadas patrones moleculares asociados a daño (DAMPs, por sus 
siglas en inglés Damage-Associated Molecular Patterns) (Galluzzi et al., 2020). Estas moléculas 
pueden activar al sistema inmune y funcionar como moléculas de alerta para las células inmunes 
innatas. Los DAMPs son identificados por los PRRs (Receptores de Reconocimiento de Patrón) 
expresados en células como macrófagos, neutrófilos y células dendríticas (Matzinger, 1994; 
Bluwstein et al., 2013; Gong et al., 2020). 

Las células tumorales presentan una alta expresión de proteínas de choque térmico 
que pueden ser captadas por las células dendríticas, procesadas y presentadas a los linfocitos 
CD8; un ejemplo es el de la proteína de choque térmico Hsp70 (Proteína de Choque Térmico 
(HSP) derivada de tumores70) (Noessner et al., 2002). Por otra parte, se ha reportado que la 
HSP70 también media la activación de las células NK y favorece la citotoxicidad in vitro (Gross 
et al., 2008). 
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Debido a la gran cantidad de mutaciones en el genoma de las células tumorales, se 
incrementa la expresión de proteínas de expresión nula o baja en células sanas. Un ejemplo es 
el caso de la proteína NY-ESO-1 (Carcinoma de Células Escamosas de Esófago de Nueva York 
1) presente en las células germinales o placentarias, la cual se sobreexpresa en varios tipos de 
cáncer como melanoma, sarcoma y algunos tipos de cáncer de pulmón, mama, ovario, entre 
otros (Jungbluth et al., 2001; Satie et al., 2002; Woloszynska-Read et al., 2008, Thomas et al., 
2018). Las células tumorales también producen nuevas proteínas incompletas, no funcionales o 
defectuosas que son identificadas por el sistema inmune, estas se conocen como neoantígenos 
y son producidas por las células tumorales a causa de las mutaciones genómicas, variantes 
transcriptómicas aberrantes y modificaciones postraduccionales (Yarchoan et al., 2017; Smith 
et al., 2019). Actualmente, los neoantígenos son ampliamente estudiados con el propósito de 
diseñar vacunas personalizadas (vacunas peptídicas, de ácido nucleico y de células dendríticas). 
También los neoantígenos más inmunogénicos son usados como blancos en terapias celulares 
adoptivas que emplean TILs (Linfocitos Infiltrantes de Tumores) autólogos expandidos in vitro 
sin modificaciones genéticas y las células inmunes genéticamente modificadas TCRs (Receptor 
de Células T) o CARs (Receptores de Antígenos Quiméricos) (Liu et al., 2019; Yamamoto & 
Restifo, 2019; Paijens et al., 2021). Por último, también se han desarrollado terapias basadas en 
anticuerpos contra neoantígenos con diversos propósitos, por ejemplo, los anticuerpos conjugados 
con fármacos que son dirigidos contra un neoantígeno siendo más efectiva la administración del 
fármaco al sitio del tumor. 

Células fagocíticas 

Las células fagocíticas (monocito/macrófago, célula dendrítica, neutrófilo, mastocito y 
células B), se encargan de capturar los restos de las células apoptóticas y degradarlos (Feng et al., 
2019). Por ejemplo, los macrófagos reconocen los DAMPs en los restos de células transformadas 
y las fagocitan, de esta manera eliminan restos de células tumorales. Los macrófagos asociados 
a tumores (TAMs) están compuestos por dos poblaciones con fenotipos distintos: M1 (macrófagos 
activados clásicamente) y M2 (macrófagos activados alternativamente) (Mills et al., 2000). La 
polarización a cada subtipo depende de diferentes estímulos (Shapouri-Moghaddam et al., 
2018). La estimulación con IFN-γ y/o lipopolisacáridos bacterianos favorece la polarización a un 
M1, el cual tiene un rol proinflamatorio y antitumoral debido a que presentan una alta expresión 
de moléculas del MHC, lo que favorece la presentación de antígenos tumorales; genera óxido 
nítrico, especies reactivas de oxígeno y nitrógeno. Además, los macrófagos M1, secretan una 
gran diversidad de citocinas como TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18 e IL-23, que favorece 
la respuesta inmune contra el tumor (Duan & Luo, 2021). Por otra parte, la polarización a un M2 
(antiinflamatorio) se asocia a citocinas como IL-4 e IL-13, además, participa en la remodelación 
y regeneración de tejidos, cicatrización de heridas mediante la producción de arginasa/ornitina, 
EGF, VEGF y TGF-β. En cáncer los M2 favorecen el crecimiento tumoral regulando a la baja la 
respuesta inmunológica (Mantovani et al., 2013; Mills & Ley, 2014; Duan & Luo, 2021). Los TAMs 
son en su mayoría macrófagos del tipo M2 por lo cual la presencia de estas células se asocia 
con la progresión del tumor, mal pronóstico y resistencia a la inmunoterapia (Gao & Wang, 2022).
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Otro tipo de célula fagocítica son las células dendríticas, que tienen la función primordial de 
capturar antígenos tumorales, fagocitarlos, degradarlos y montarlos en moléculas del MHC. Estas 
células después viajan a los ganglios linfáticos que drenan el tumor y presentan los antígenos 
en las moléculas del MHC a los linfocitos T CD4 (conocidos como cooperadores por su función 
para coordinar las respuestas inmunes) y linfocitos T CD8 (con funciones citotóxicas que permite 
destruir las células tumorales). Este proceso de presentación de antígenos permite la activación 
de los linfocitos T y la expansión de clonas de las células T CD4 o CD8 antígeno especificas 
(Nussenzweig et al., 1980; Albert & Bhardwaj, 1998; Steinman, 2012). Las células dendríticas 
pueden ser clasificadas como convencionales o clásicas (cDC) y plasmocitoides (pDC). Las 
cDC a su vez se clasifican en cDC1 y cDC2 (Del Prete et al., 2023). Las cDC1 se especializan 
principalmente en el procesamiento y presentación cruzada de antígenos derivados de células 
tumorales necróticas y apoptóticas asociados a moléculas del MHC I a los linfocitos T CD8 (See 
et al., 2017). Existe una correlación entre la proporción de cDC1 en el tumor y la supervivencia 
y respuesta al tratamiento en pacientes con cáncer. Por su parte, las cDC2 presentan antígenos 
asociados al MHC II a las células T CD4 para promover la polarización de las células T helper a un 
perfil Th1, Th2 y Th17, con una diversidad de funciones distintas en cáncer (Plesca et al., 2022). 
Una mayor frecuencia de cDC2s se correlaciona con una mayor infiltración de células T CD4 en 
melanoma (Binnewies et al., 2019). En lo que respecta a las células dendríticas plasmocitoides, 
son las principales productoras de interferones tipo I (IFN), citocina que tienen un rol importante 
en cáncer al modular la respuesta inmune para eliminar el tumor (Reizis, 2019). Además, las pDC 
expresan moléculas del MHC II por lo cual, también contribuyen en la presentación de antígenos 
a las células T CD4 (Siegal et al., 1999). 

Los neutrófilos son una población de células fagocíticas que representan una parte 
importante del infiltrado de células inmunes en el microambiente tumoral de diversos tipos de 
cáncer, incluyendo cáncer colorrectal, de cáncer de cérvix, cáncer de pulmón de células no 
pequeñas, entre otros (Rao et al., 2012; Carus et al., 2013; Rakaee et al., 2016). La producción 
del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) de los tumores, favorece la liberación 
de neutrófilos en la circulación incrementando sus proporciones en sangre (Jablonska et al., 
2017; Furumaya et al., 2020). Además, las células tumorales también pueden secretar IL-8 que 
atrae a los neutrófilos y otras células mieloides al microambiente tumoral (Gonzalez-Aparicio & 
Alfaro, 2020). Los neutrófilos asociados a tumores tienen la capacidad de inducir citotoxicidad 
directa e inhibición de la metástasis, sin embargo, representan una población heterogénea 
de células que pueden tener tanto un papel antitumoral como protumoral en cáncer (Shaul & 
Fridlende, 2019). En modelos murinos los neutrófilos se clasifican como neutrófilos antitumorales 
(N1) o neutrófilos promotores de tumores (N2) (Fridlender et al., 2009). En sangre periférica de 
pacientes con cáncer se han identificado tres poblaciones de neutrófilos clasificados de acuerdo 
con sus densidades tras el aislamiento por centrifugación: neutrófilos maduros de alta densidad 
(HDN), neutrófilos maduros de baja densidad (LDN maduros) y neutrófilos inmaduros de baja 
densidad (LDN inmaduros) (Sagiv et al., 2015; Shaul & Fridlender, 2019). Los HDN tienen un 
efecto antitumoral y son similares a los N1, mientras que los LDNs maduros o LDNs inmaduros 
son protumorales (Sagiv et al., 2015). 
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Los mastocitos son otra población de células que recientemente ha sido estudiada 
en el contexto del cáncer, debido a que pueden tener un rol dual (protumoral o antitumoral) o 
simplemente nulo dependiendo del tipo de tumor y localización en el microambiente tumoral 
(Varricchi et al., 2017). Por ejemplo, se ha observado que tienen un papel protumoral en cáncer 
gástrico, de tiroides, páncreas, vejiga, carcinoma de células de Merke, linfoma de Hodgkin y 
no Hodgkin; incluso pueden asociarse con un mal pronóstico de la enfermedad (Agata et al., 
1996; Yano et al; 1999; Beer et al., 2008; Melillo et al., 2010; Rabenhorst et al., 2012; Andersen 
et al., 2016; Rao et al., 2016), mientras que en cáncer de mama tienen funciones antitumorales 
(Dabiri et al., 2004). La actividad antitumoral de los mastocitos está mediada por la liberación 
de ROS y TNF-α que tienen un efecto citotóxico y la liberación de heparina e IL-9 que inhibe 
el crecimiento tumoral. Además, la liberación de histamina contribuye a la maduración de las 
células dendríticas (Varricchi et al., 2017). 

Células B y el papel de los anticuerpos en cáncer 

Los linfocitos B tienen una función importante en cáncer al ser células presentadoras 
de antígenos a los linfocitos T CD4 y células productoras de anticuerpos (Chen & Jensen 2008; 
DiLillo et al., 2010). Para que una célula B se active primero debe reconocer el antígeno tumoral 
por medio de su BCR, ese antígeno después es procesado y presentado a las células T CD4. Esta 
interacción proporciona las señales coestimuladoras necesarias para completar la activación de 
las células B que permite su expansión clonal, lo que genera una población de células B idénticas 
con especificidad para el mismo antígeno y capaces de producir anticuerpos. Algunas de las 
células B activadas se diferencian en células plasmáticas productoras de una mayor cantidad 
de anticuerpos (LeBien & Tedder, 2008). Los anticuerpos son moléculas solubles que tienen la 
capacidad de reconocer y unirse al antígeno en cuestión. Los anticuerpos reconocen al antígeno 
a través de una interacción química altamente específica y complementaria entre las moléculas 
del sitio de unión al antígeno (presente en el anticuerpo) y la estructura química del antígeno. 

Las funciones de los anticuerpos en cáncer son diversas, al unirse a las células tumorales 
permiten que los macrófagos y las células dendríticas capten los antígenos tumorales, ya que 
inducen la fagocitosis (Anderson et al., 1990; Ravetch & Bolland, 2001; Tan & Long, 2022). 
También promueven la Citotoxicidad Celular Dependiente de Anticuerpos (ADCC, por sus siglas 
en inglés citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos), proceso en el cual los anticuerpos 
unidos al tumor son reconocidos por células citotóxicas como las NK (Natural Killer); lo que lleva 
a la liberación de moléculas que inducen la muerte de la célula tumoral (Titus et al., 1987; Sondel 
& Hank, 2001; Bruhns, 2012). 

Los anticuerpos unidos a las células tumorales también favorecen el reconocimiento por 
parte del sistema del complemento, un grupo de proteínas que forman un complejo de ataque a 
la membrana de las células tumorales que conduce a la lisis y destrucción celular (Kolev et al., 
2022). Sin embargo, la función de los anticuerpos no siempre es benéfica en cáncer, ya que los 
anticuerpos pueden unirse a diversos antígenos solubles liberados por las células tumorales, lo 
que favorece la formación de complejos inmunes circulantes que tienen implicaciones negativas 
(Gunderson & Coussens, 2013; Tan & Long, 2022). En un modelo murino de carcinoma de células 
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escamosas se observó la acumulación de los complejos inmunes en el estroma del tejido tumoral, 
lo que favoreció el reclutamiento de células mieloides protumorales (Andreu et al., 2010). 

Linfocitos citotóxicos y células T CD4 

Existen dos tipos de células citotóxicas por excelencia, las células Asesinas Naturales 
(NK) y los linfocitos T CD8 (contraparte de la inmunidad adaptativa) (West et al., 1977). Ambas 
células destruyen a las células transformadas por medio de la secreción de gránulos cargados 
de granzimas y perforinas, las cuales inducen la muerte de la célula blanco (Sykulev et al., 1996; 
Barry & Bleackley, 2002). 

Las células NK pertenecen al grupo de células linfoides innatas y se caracterizan por 
la expresión del factor de transcripción Eomesodermina (EOMES) (Cherrier et al., 2018). A 
diferencia de las células T CD8 que expresan receptores clonotípicos específicos de antígeno, 
las células NK están equipadas con un arsenal de receptores de activación o inhibición 
codificados por la línea germinal, los cuales reconocen sus ligandos afines en las células 
sanas, infectadas y transformadas (Karre, 1997; Diefenbach & Raulet, 1999; Bryceson et al., 
2006; Lanier, 2008). Las células tumorales pueden expresar moléculas que son reconocidas 
por los receptores de activación, por ejemplo, MICA (ligando de activación para el receptor 
NKG2D) que se sobreexpresa en las células en situaciones de estrés. El reconocimiento de 
MICA por NKGD induce la activación en la célula NK y se inicia la secreción de los gránulos 
citotóxicos. Las células NK también se activan ante la ausencia de moléculas del MHC I (un 
mecanismo común desarrollado por parte de los tumores para la evasión del reconocimiento por 
linfocitos T CD8) (Karre, 1997). Existe una gran diversidad de receptores de activación, dentro 
de los más estudiados se encuentran los miembros de la familia de los NCRs (Receptores 
de Citotoxicidad Natural, como NKp30, NKp44, y NKp46), y los miembros de la familia NKG2 
(NKG2C y NKG2D). Los principales receptores de inhibición incluyen a los miembros de la 
familia de los KIR (Receptores Tipo Inmunoglobulina de las células NK) y NKG2A (miembro de 
la familia NKG2) (Nersesian et al., 2023). La expresión y coexpresión de los diversos receptores 
está asociada con poblaciones de células NK con diferente estado de maduración y función. En 
cáncer la presencia de células NK infiltrantes de tumores se asocia con un buen pronóstico de la 
enfermedad. Por lo cual, en la actualidad la modulación de la respuesta mediada por células NK 
es un importante blanco terapéutico en cáncer. Las principales estrategias incluyen la inducción 
de la activación de las células NK administrando a los pacientes anticuerpos monoclonales 
para incrementar la ADCC, BiKEs (Activadores de Células Asesinas Biespecíficos), células NK 
expandidas ex vivo y CAR-NK (Liu et al., 2020; Dixon et al., 2021). 

En lo que respecta a los linfocitos T CD8, reconocen a las células tumorales de forma 
específica. Su activación depende del reconocimiento de antígenos presentados en moléculas del 
MHC I. Este proceso de presentación ocurre en los ganglios linfáticos cercanos al tumor y para 
que la célula T CD8 se active se requiere de otras señales coestimuladoras (CD28 o NKG2D) y de 
citocinas producidas por la célula dendrítica. Este proceso induce la proliferación, expansión clonal 
y diferenciación de las células T CD8 vírgenes a células efectoras, donde posteriormente, las clonas 
de células T CD8 migran al sitio del tumor, reconocen el antígeno en las células tumorales y liberan 
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sus gránulos citotóxicos para eliminar a la célula tumoral. Las células T también se caracterizan 
por la producción de citocinas como IFN-γ y TNF-α (Koh et al., 2023). 

Existen otras células que tienen funciones citotóxicas en cáncer, por ejemplo, la función 
antitumoral de las células T CD4 no solo depende de su capacidad para activar directamente a 
los linfocitos T CD8, sino también de la activación de macrófagos y células NK. Por otra parte, 
existe una población de células T CD4 citotóxicas que son capaces de secretar granzimas de 
una forma similar a los linfocitos T CD8, otro ejemplo es el caso de los linfocitos B que pueden 
atacar directamente a las células tumorales utilizando granzima B y por medio del ligando TRAIL 
(Ligando Inductor de Apoptosis Relacionado con TNF) que va a inducir la muerte de las células 
tumorales al interactuar con su molécula afín (Van-Leeuwen et al., 2004; Quezada et al., 2010; 
Janjic et al., 2022). Aunado a estas respuestas citotóxicas, los macrófagos liberan especies 
reactivas de oxígeno y especies reactivas de nitrógeno que contribuyen a la destrucción de las 
células cancerosas. 

Mecanismos de evasión de la respuesta inmune en cáncer 

A pesar de que el sistema inmune está conformado por células capaces de eliminar a las 
células tumorales, se sabe que las células de nuestro sistema inmune también pueden editar el 
tumor al eliminar a las clonas de células tumorales más inmunogénicas, por lo tanto, las células 
menos inmunogénicas comienzan a proliferar sin que exista el freno mediado por el sistema 
inmune (Schreiber & Smyth, 2011). Esta idea es la base de la hipótesis de la inmunoedición del 
cáncer, que consiste en tres fases distintas: eliminación, equilibrio y escape (Dunn et al.; 2002a; 
Dunn et al., 2004b; Dunn et al., 2004c; Vesely et al., 2011). La fase de eliminación comprende la 
etapa en la cual el sistema inmune elimina a las células tumorales más inmunogénicas, mediante 
los mecanismos descritos en las secciones previas. En la fase de equilibrio las variantes de 
células que sobrevivieron a la eliminación por parte del sistema inmune pasan a esta etapa, 
donde las células de la inmunidad adaptativa controlan el crecimiento de las células tumorales y 
las mantienen en un estado funcional de latencia durante décadas (Aguirre-Ghiso, 2007). Mientras 
que, en la fase de escape, las células tumorales que no fueron eliminadas porque adquirieron 
mecanismos para evadir la respuesta inmune comienzan a proliferar rápidamente hasta formar 
tumores detectables y estadios avanzados de la enfermedad (Smyth et al., 2006a). 

Algunos mecanismos que utilizan los tumores para evadir la respuesta inmune es la 
pérdida de la expresión de antígenos tumorales, lo que evita que sean identificados por las 
células inmunes. Por ejemplo, los tumores reducen la expresión de moléculas del MHC I, lo que 
impide la detección por parte de las células T como se describió previamente (Dhatchinamoorthy 
et al., 2021). También secretan metaloproteasas que cortan los ligandos de activación de 
las células NK, un claro ejemplo es el corte proteolítico de MICA, de esta manera las células 
tumorales escapan de la eliminación por parte de las células NK (Deng et al., 2015; Xing & 
Ferrari de Andrade, 2020). Algunos tumores secretan citocinas que suprimen las respuestas 
inmunes y crean un microambiente tumoral inmunosupresor (por ejemplo, IL-10 y TGF-β, Factor 
de crecimiento transformante-beta). Algunas de las funciones de la IL-10 son la disminución 
de la expresión de moléculas del MHC II en células presentadoras de antígeno, mientras que 
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el TGF-β inhibe la activación de células T y células NK (Fischer et al., 1992; Lazar-Molnar et 
al., 2000). El microambiente tumoral inmunosupresor favorece la expansión de células T o B 
reguladoras (variantes de las células T CD4 o B con la función de inhibir la activación de otras 
células inmunes y sus funciones) (Mauri & Bosma, 2012; Togashi et al., 2019). Otro mecanismo 
de evasión de las células tumorales es la expresión de moléculas como PD-L1 (presente en el 
tumor) que al interaccionar con su receptor PD-1 (expresado en los linfocitos B, células T CD8, 
células T CD4, células NK, entre otras) inhibe la función de las células inmunes (Agata et al., 
1996; Liu et al., 2021). La constante estimulación con este tipo de moléculas inhibitorias, aunado 
a un microambiente supresor, hipoxia y la presencia de antígenos tumorales induce un proceso 
en las células T CD8 conocido como agotamiento, en el cual, las células T comienzan a perder 
de forma gradual sus funciones y no pueden destruir a las células cancerosas (Wherry, 2011).

Figura 1. Respuesta inmune frente al cáncer. 

Las diferentes células y moléculas que forman el sistema inmune como macrófagos, células dendríticas, 
células NK, linfocitos T (CD4 y CD8) y células B, trabajan en conjunto para eliminar a las células que forman 
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los tumores. Las células transformadas pueden expresar moléculas denominadas antígenos que inducen 
una respuesta inmune. Por un lado, (1) las células del sistema inmune innato como las células NK liberan 
sus gránulos citotóxicos (con granzimas y perforinas) al identificar células transformadas. Por otro lado, (2) 
los macrófagos identifican antígenos, fagocitan los restos de células tumorales y los presentan mediante 
moléculas del MHC clase I y II. (3) De manera similar, las células dendríticas captan estos antígenos tumorales 
para presentarlos a linfocitos T CD4 y CD8 en los ganglios linfáticos cercanos al tumor. Siendo este paso la 
unión entre el sistema inmune innato y adaptativo. (4) Esta presentación antigénica se da mediante la unión 
del TCR con la molécula del MHC I para los linfocitos T CD8 y del MHC II para linfocitos T CD4. (5) Esto 
genera la expansión clonal y la migración de células T (CD4 o CD8) efectoras al sitio del tumor. (6) Una vez 
en el sitio del tumor, los linfocitos T CD8 reconocen la célula tumoral al identificar la molécula del MHC I. (7) 
De esta manera los linfocitos efectores se activan y liberan sus gránulos citotóxicos (granzimas y perforinas) 
y citocinas (IFN-γ, Interferon-γ y TNF, Tumor Necrosis Factor) para eliminar a la célula tumoral. (8) Las células 
B identifican antígenos presentes en las células tumorales, los fagocitan y presentan a las células T CD4. 
Esta interacción favorece la activación de las células B. (9) La cooperación con las células CD4, favorece la 
maduración de las células B a células plasmáticas, productoras de grandes cantidades de anticuerpos. (10) 
Finalmente, los anticuerpos producidos por estas células se unen a los antígenos tumorales contra los cuales 
fueron generados y permiten la fagocitosis por parte de células fagocíticas o la citotoxicidad mediada por 

anticuerpos por parte de las células NK. 

Imagen realizada en Biorender.

Conclusiones

El sistema inmune está conformado por células y moléculas que en conjunto pueden 
evitar el desarrollo del cáncer al identificar y destruir a las células cancerosas. Sin embargo, los 
tumores pueden adquirir mutaciones que les permiten secretar citocinas o expresar moléculas 
moduladoras de la respuesta inmune que pueden usar a su favor para seguir proliferando sin ser 
eliminados. Por ende, las investigaciones sobre el cáncer se han ido enfocando en el estudio de 
los mecanismos de evasión del sistema inmunológico por parte de los tumores para un mayor 
entendimiento de la interacción entre las células inmunes con el microambiente tumoral, con la 
finalidad de elaborar y dirigir inmunoterapias que permitan modificar la respuesta inmune ya sea 
revigorizando las células o modificándolas para que tengan un reconocimiento específico de las 
células tumorales, para que de esta manera sea más eficaz la eliminación de los tumores. Será 
de gran interés que otros estudios evalúen los cambios en el microambiente tumoral, el perfil de 
expresión de receptores de inhibición y activación con potencial terapéutico, así como citocinas 
que permitan la activación de las células citotóxicas o polarización a un perfil antitumoral.
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