
Resumen•

L
A RELACIÓN SISTEMA INMUNE-CÁNCER DE MAMA ha sido evidente desde hace más de 50 
años. En esta neoplasia numerosos estudios realizados en los ganglios linfáticos y en sangre peri-
férica, revelan modificaciones de las células y elementos solubles del sistema inmune en relación 
con el desarrollo tumoral. Tanto los componentes de la inmunidad innata como los de la adquirida 

participan en los mecanismos efectores que pudieran favorecer la lisis de la célula neoplásica o promover 
las vías para que el tumor continúe su ciclo de proliferación. En la actualidad, la identificación de múltiples 
antígenos en la célula tumoral mamaria y el arsenal de bioterapia disponible hacen necesarios que se defi-
nan las características de la respuesta inmune en cada paciente en particular por la diversidad de sistemas 
que están implicados en la respuesta contra los tumores. El objetivo de esta fue resumir algunos aspectos 
relevantes de los estudios del sistema inmune realizados en pacientes con cáncer de mama. 
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Abstract•
The relationship between the immune system and breast cancer has been patent for more than 50 years. In this 
neoplasia, numerous studies carried out in the lymph nodes and in peripheral blood, reveal modifications of the cells 
as well as of soluble factors of the immune system in relation with tumor development. Components of the innate and 
acquired immunity participate in the effector mechanisms that could favor the lysis of the neoplastic cell or promote 
that the tumor continues its proliferation cycle. At the present time, the identification of multiple antigens in the mam-
mary tumor cell and the available biotherapy makes necessary to define the properties of the immune response in 
each patient due to the diversity of systems involved in the response against the tumors. It is objective of this revision, 
to summarize some outstanding aspects of the studies of the immune system carried out in breast cancer patients.
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Alteraciones en la Respuesta 
Inmune de pacientes 
con cáncer de mama•

A partir de la segunda mitad del siglo XX los 
cirujanos comenzaron a reportar la presencia de 
infiltración linfoide en los tumores mamarios, su-
ceso que sugería una participación efectiva del 
sistema inmune (1). Posteriormente, el estudio 
de los ganglios linfáticos axilares  y la definición 
de “ganglio centinela” (GC) (2,3) permitieron 
precisar, que a pesar de la importancia de estas 
estructuras como sitios del primer encuentro en-
tre tumor y sistema inmune, no deben ser con-
siderados barreras absolutas contra la disemina-
ción de células malignas, porque  no siempre los 
mecanismos  propios del sistema inmune partici-
pan eficientemente contra el tumor (4,5).

El cáncer de mama es una enfermedad que se 
mantiene latente por un período largo. En esa 
etapa, el sistema inmune puede inhibir el desa-
rrollo de las células neoplásicas o hacer lo con-
trario y aceptarlas como “propias”. Por otra 
parte, esas células durante su crecimiento ex-
hiben gran variabilidad antigénica, característica 
que no favorece una respuesta determinada y 
muchos tumores escapan frente a las acciones 
del sistema inmune (2,4,6). Mutaciones secuen-
ciales ocurridas en el DNA de la célula tumoral 
inducen   cambios en las concentraciones hormo-
nales, en la producción de enzimas y citocinas, 
así como en la expresión de nuevos antígenos 
lo que posibilita que estas células transformadas 
escapen del control homeostático y se tornen 
resistentes a la destrucción mediada por los me-
canismos de la respuesta inmune (4-6). 

Independientemente de que los resultados varían 
entre los investigadores, la gran mayoría coincide 
en que las alteraciones del sistema inmune tie-
nen  relación con la etapa clínica de la enferme-
dad. Numerosos estudios clásicos reportan que 
en etapas iniciales de la enfermedad se encuen-
tra conservada la respuesta de hipersensibilidad 
retardada cutánea a antígenos de memoria así 

como normalidad en el número total de linfoci-
tos T, y sin alteraciones de la relación CD4:CD8 
en sangre periférica. Así mismo, se mantienen los 
valores normales de células B y de las inmunoglo-
bulinas IgG, IgA e IgM en periferia. La respuesta 
proliferativa de linfocitos T para mitógenos como 
fitohemaglutinina y concanavalina A se encuen-
tra normal o levemente disminuida y las células 
asesinas naturales NK (del inglés Natural Killer) se 
conservan en número y función. Sin embargo, en 
los estadios avanzados de la enfermedad  los pa-
rámetros anteriores se afectan con alteraciones 
cuantitativas y cualitativas  (4,5,7-10) 

Afectación de la 
Respuesta Inmune Innata 
en cáncer de mama•

La inmunidad innata se distingue por utilizar recep-
tores de la línea germinal no reordenados y por 
tanto carece del reconocimiento específico con 
restricción del complejo principal de histocompa-
tibilidad MHC (del inglés major histocompatibility 
complex) (11,12). La respuesta  innata depende de 
la interacción con receptores con patrones  de re-
conocimiento y dentro de las células representa-
tivas de este tipo de inmunidad se encuentran las 
células NK CD3–, las células T asesinas naturales 
(NKT) CD3+, y  los macrófagos  (11-13).

Las células NK constituyen el 5% de los linfocitos y 
presentan capacidad  efectora  citotóxica mediada 
por exocitosis de gránulos y apoptosis mediada por 
Fas. Estas  células se caracterizan fenotípicamente 
por ser CD3−CD56+ y algunas pueden expresar 
CD2, CD8, receptores de complemento y molé-
culas de adhesión. Además, expresan la molécula 
CD16, que constituye el receptor de baja afinidad 
del fragmento cristalizable (Fc) de IgG a través del 
cual puede mediar la función de citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpo (14,15).

Las células NK producen interleucina (IL)-12, 
IFN-γ, TNF e IL-2, GM-CSF, y quimioquinas  como 
la IL-8, la proteína inflamatoria de macrófagos 1 
alfa (MIP-1α) y la proteína quimioatrayente de 



Arango et al, Cancerología 3 (2008): 191-197

193

monocitos 1 (MCP-1) entre otras, asociadas a 
los efectos anti-tumorales (16).

La actividad citotóxica mediada por las células NK 
está regulada por receptores de inhibición y de 
activación. Los denominados receptores de inhi-
bición de citotoxicidad  KIR (del inglés Killer inhi-
bition receptors) reconocen MHC clase I, por lo 
que las células NK son capaces de identificar a los 
tumores mamarios que pierden moléculas MHC 
clase I durante la carcinogénesis (13,15,17).

Otro receptor importante lo constituye el NKG2D 
que reconoce células transformadas en cáncer de 
mama. El daño del DNA celular en lesiones pre-
neoplásicas o tumores invasivos es un factor que 
regula a los ligandos de NKG2D, lo que explica-
ría que las células tumorales son reconocidas por 
el sistema inmune innato y como consecuencia 
activan la respuesta adaptativa. Los ligandos del 
NKG2D son  inducibles debido a la transformación 
maligna, y se denominan MIC; se expresan como 
antígenos tumor asociados en tumores de mama,  
se liberan a la circulación como MIC solubles e in-
ducen  modulación negativa de NKG2D (18).

Clásicamente, el aumento de la función citotóxi-
ca natural se asoció a respuesta antitumoral (4, 
6,8,9) y los estudios recientes  reportan el incre-
mento de la actividad NK en pacientes que no 
progresaron en su enfermedad (19). Otro dato 
de interés es que la actividad NK está, además, 
regulada por los estrógenos y la presencia de es-
tos últimos puede deprimir la  acción lítica (19). 
En la asociación cáncer-estrés, coincide menor 
estrés con mayor intervalo libre de enfermedad 
y actividad NK normal (20).

Las células  NK son reguladas por otras células 
de la inmunidad innata como las células NKT y 
por  citocinas del microambiente tisular. Algunas 
citocinas como la IL2, IL12 e IL21 median gran 
parte de su actividad anti-tumoral a través de la 
vía NKG2D (14,21). Las  células NKT se caracte-
rizan por la rápida producción de  cascadas  de 
citocinas como el interferón-gama (IFN γ)  y la 

IL-4, y modulan a otras células del sistema  inmu-
ne, fundamentalmente a  células T,  NK y células 
dendríticas. Se describen dos poblaciones de cé-
lulas NKT: las NKT dependiente de CD1d y las 
NKT independientes de CD1d (14). Estas células 
son dependientes de presentación de Ags tipo 
glicolípidos α-GalCer a través del  CD1d y una 
vez estimuladas muestran una actividad variable 
citotóxica similar a la de células  NK y generan 
una elevada actividad LAK (14).
 
Fallo de las células dendríticas  
en la iniciación de la respuesta 
adaptativa en cáncer de mama•

Las células dendríticas DCs (del inglés Dendritic cells) 
son las células presentadoras más eficientes en la ac-
tivación de células T en reposo y pueden presentar 
Ags relacionados con el cáncer de mama por  tres 
vías diferentes: a través de moléculas MHC clase 
I, clase II (presentación clásica) y a través del CD1 
(presentación no clásica) (22,23). Las DCs expre-
san, además, moléculas que intervienen en la co-
estimulación T como CD80/CD86 (B 7.1, B 7.2), 
ligando del CD28, y la molécula CD40 la cual es el 
ligando del CD154 y dicha interacción es decisiva en 
la maduración de DCs con la posterior activación T 
y dirigir la respuesta específica hacia TH1 (24). Las 
DCs pueden ser activadas por señales inflamatorias 
o “de peligro” provenientes de las células tumora-
les mamarias y éstas a su vez activar a los linfocitos 
T CD4 y CD8. En cáncer de mama, las molécu-
las co-estimulatorias pueden estar disminuidas y 
desencadenar anergia. En esta entidad, se reporta 
que las DCs tienen disminución  de la expresión de 
CD1a, CD83, CD80, CD86 y CD54 (25). Conjun-
tamente, las células  dendríticas en  pacientes con 
cáncer de mama en etapa temprana de la enfer-
medad,  exhiben  morfología de tipo inmadura  y 
las pacientes con cáncer de mama exhiben un alto 
grado de apoptosis de las DC en circulación (27).

Las DCs en el GC presentan los antígenos que 
drenan del  tumor a las células TH. En los pa-
cientes con metástasis en GC se aprecia una ma-
yor  expresión de moléculas co-estimulatorias de 
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DCs como el CD83 y como consecuencia  un au-
mento del  RNAm del IFN-γ , IL-12p40, IL-10. La 
respuesta inmune celular relacionada con la ma-
duración de DCs hasta TH1 es menos activa en 
el GC en comparación con los no centinelas en 
las etapas que transcurren sin metástasis (27).

Compromiso fenotípico 
y funcional de los 
linfocitos T y B  en pacientes 
con cáncer de mama•

La inmunidad adaptativa está representada por 
los anticuerpos y por los linfocitos T. Los linfocitos 
T pueden dividirse en citotóxicos CTL CD8+ y los 
linfocitos T cooperadores TH CD4+, productores 
de citocinas que a su vez influyen en la  citotoxi-
cidad y en la respuesta humoral. Los mecanismos 
efectores humorales son más limitados y radican 
fundamentalmente en las funciones biológicas que 
median los anticuerpos como la citotoxicidad de-
pendiente de complemento citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos (17).

Los  linfocitos T  CD4+ y CD8+, células  B, ma-
crófagos y células NK pueden formar parte del  
infiltrado inflamatorio tumoral y, en general, este 
infiltrado es heterogéneo. Más del 70% de los 
tumores de mama presentan infiltrado linfocítico 
moderado y sólo el 24% de los adenocarcinomas  
contienen gran cantidad de linfocitos B (TIL-B); 
en ese contexto,  los TIL-B pueden  constituir el 
40% de la población total TIL. Histológicamente, 
los TIL-B en los tumores de mama se distribuyen 
en agregados IgG+ a diferencia que  en  el tejido 
normal predomina la IgA (28,29).

La mayoría de los linfocitos T citotóxicos CD8+  
(CTL) son dependientes de la cooperación de los 
linfocitos TH CD4+. La célula TH CD4+ es funda-
mental en el desencadenamiento de una respues-
ta efectora en presencia de las células presenta-
doras de antígenos, fundamentalmente DCs. Las 
células CD4 se caracterizan por la producción de 
citocinas indispensables para el desarrollo de las 
células T citotóxicas y la amplificación de la res-

puesta inmunitaria (29). En pacientes con cáncer 
de mama con nódulos linfáticos metastásicos, se 
aprecia incremento de células CD4+ pero no de 
CD8+ y este resultado se relaciona con pronós-
tico no favorable. Los CD4+ pueden  asociarse 
a la  presencia de citocinas inhibitorias como la 
IL10, que estimulan la angiogénesis y el remo-
delamiento vascular, favoreciendo la progresión 
neoplásica y la diseminación. (30).

En algunos estudios, la presencia de infiltrado 
inflamatorio CD4+CD8+ en los nódulos linfáti-
cos regionales se asocia a pronóstico favorable  
cuando no existe enfermedad metastásica (31). 
Estudios recientes han revelado que las pacientes 
con cáncer de mama presentan más células de 
memoria, con predominio de memoria CD8+  
en relación con las  efectoras CD4+ (32).

Algunos reportes indican incremento de las cé-
lulas B y NK en pacientes con cáncer de mama, 
pero después de la quimioterapia, las células CD4, 
CD19, CD23, CD56, CD16 y CD8 disminuyen; re-
sulta significativo que las pacientes con incremento 
en el radio CD4/CD8 tienen mayor probabilidad 
de responder a la quimioterapia (32).

Los linfocitos B participan en la respuesta con-
tra el cáncer mediante la producción de anti-
cuerpos y la mayor parte de los anticuerpos 
están dirigidos contra  autoantígenos. Los lin-
focitos B en el infiltrado inflamatorio inducen 
liberación del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) promoviendo la angiogé-
nesis lo que  facilita la diseminación de las cé-
lulas neoplásicas a través de los linfáticos hacia 
los nódulos linfáticos regionales (33).

El papel supresor de las 
células T regulatorias  
en cáncer de mama•

Los linfocitos T reguladores expresan las molécu-
las CD25, CTLA-4, GITR, CD69, CD44, CD127 
y el factor de transcripción FOXP3, que se consi-
dera  el marcador por excelencia de la población 
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T reguladora natural (34). Las células T regula-
doras se agrupan en: las células T reguladoras 
(Treg) naturales  CD4+CD25high FOXP3+, las cé-
lulas Treg inducidas como Tr1 (productoras de 
Citocinas: TGF b e IL10) las células TH3, así como 
las  Treg CD4+CD25high desarrolladas en periféri-
ca por la conversión de células T CD4+CD25–. 
Estas poblaciones celulares coexisten y contribu-
yen a la inmunosupresión (35).

Las células Treg naturales  CD4+CD25high 
FOXP3+  se caracterizan por un estado de aner-
gia, y por inhibir a las  células T CD4+CD25– , 
las T CD8+, las DC, las NK, las NKT, y las B  
mediante el contacto células-célula (35-37). La 
mayoría de las T reg expresan constitutivamen-
te la cadena α del receptor de alta afinidad para 
la IL2 (CD25) (38).  Múltiples estudios han evi-
denciado una elevada infiltración de linfocitos 
Treg CD4+CD25high, con expresión abundante 
de FOXP3 en el microambiente tumoral de los 
carcinomas ductales de mama y, paralelamente, 
se ha observado este fenotipo en sangre peri-
férica, y se  relaciona la acción inmunosupreso-
ra de estas células con la  progresión tumoral 
y la resistencia a la quimioterapia (39,40). La 
presencia de T reguladoras naturales CD4+/
CD25+ FOXP3+ se ha observado también en 
los ganglios linfáticos no metastáticos (38).

El desbalance y el papel 
supresor de las citocinas 
en la repuesta inmune 
contra tumores mamarios•

Las células CD4 producen citocinas  que defi-
nen dos poblaciones fundamentales: células TH1 
(producen IL-2, IFN-γ, IL-12) y células TH2 (pro-
ducen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10). Los eventos celula-
res mediados por TH1 en general pueden mediar 
efectos antitumorales ya que condicionan la pro-
liferación y activación de macrófagos, células NK, 
linfocitos T, potenciación de la actividad citotóxi-
ca de CTL (41). Las células TH2  pueden ejercer  
efectos supresores en las células TH1 y sobre la 
respuesta inmune, en su totalidad  (42).

En pacientes con cáncer de mama, se reportan 
altos niveles de  IL-10 en sangre periférica, co-
rrelacionándose con mal pronóstico. En el micro-
ambiente tumoral esta citosina está asociada, po-
sitivamente, con marcadores tumorales de mal 
pronóstico como Bcl-2, y Bax y, negativamente, 
con p53, relacionándose con agresividad tumoral 
desde las etapas tempranas (31) por lo que la 
IL10 puede condicionar efectos supresores so-
bre la inmunidad sistémica, inhibir la respuesta 
de células T y propiciar la progresión favorecien-
do la inducción de factores proinflamatorios y 
inductores de angiogénesis. (36).
  
En tumores de mama aparecen múltiples citoci-
nas producidas por monocitos, macrófagos y cé-
lulas del estroma  como la  IL-6, IL-8, IL-10, INF-γ, 
MCP-1, MIP-1β, TNF-α, IL-1β y  IL-13, y están 
inversamente correlacionadas con los receptores 
de estrógeno y progesterona  y no con otros pa-
rámetros como la edad, el tamaño del tumor y la 
toma de ganglios. Las citocinas  IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-12, MCP-1 y MIP-1β son las más abun-
dantes en los tumores de alto grado de malignidad 
y tanto la  IL-8 como la  MIP-1β se relacionan con 
la  expresión de  HER2, y  los tumores IL-8 positi-
vos muestran mayor grado de vascularización;  la 
combinación de IL-8, MCP-1 y MIP-1β se correla-
ciona con infiltrado inflamatorio intenso (43).
 
Además, la familia de la IL-1, IL-6, IL-11, IL-18,  los 
interferones y sus factores reguladores (IRF-1) e 
(IRF-2) se han encontrado en los tumores mama-
rios y en sitios metastásicos. Ocasionalmente, los 
mediadores IFN gamma, IL-6, IL-12 incrementan 
la actividad hormonal y estimulan la inmunidad ce-
lular (44). Las citocinas como IL-6 y TNF  tienen 
importancia en la síntesis de estrógeno y en la carci-
nogénesis. También se reporta que las altas concen-
traciones de IL-6 e IL-8 en sangre periférica están 
asociadas con progresión de la enfermedad (45).

Conclusiones•

En cáncer de mama, aunque no existen conclu-
siones definitivas sobre el comportamiento de los 



Compromiso del Sistema Inmune en Pacientes con Cáncer de Mama 

196

mecanismos inmunológicos, numerosos estudios 
evidencian que  en la relación inmunidad–tumor 
puede prevalecer un estado de supresión condi-
cionado por múltiples factores, lo cual hace que 
la respuesta inmune no sea competente para po-
der vencer las estrategias de las células tumorales 
para evadir los mecanismos efectores. El conoci-
miento de los factores que favorecen la progre-
sión tumoral y los que benefician al sistema in-
mune permitirá evaluar las potencialidades y usos 
de inmunoterapéuticos certeramente, sin olvidar 
que durante la formación del tumor, la célula 
neoplásica fue capaz de vencer las barreras inmu-
nológicas, por lo que será necesario hacer énfasis 
donde radique la debilidad del sistema inmune y 
resulte en un rival vencedor frente al cáncer.
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