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Resumen 
 

La inmunoedición, que se caracteriza por el escape que realizan 

las células malignas de la inmunovigilancia antitumoral, fue reconocida 

hace unos años como un nuevo hallmark del cáncer. En diversos tipos 

de neoplasias, como el cáncer de mama o algunos linfomas, se ha 

comprobado cómo la infiltración linfocitaria tumoral y ciertos 

marcadores del perfil inmune en sangre periférica pueden suponer 

factores pronósticos y/o predictivos de respuesta a determinados 

tratamientos oncológicos.  

 

En esta Tesis Doctoral, enmarcada en el estudio titulado 

“Ensayo fase II para valorar la combinación de lenalidomida con R-GDP 

(R2-GDP) en pacientes con linfoma difuso de células grandes B 

refractarios o en recaída (R/R DLBCL) no candidatos a quimioterapia a 

altas dosis y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas”, se 

ha analizado por citometría de flujo el perfil inmune de los pacientes que 

padecen dicha enfermedad antes, durante y tras el tratamiento R2-

GDP, basado en lenalidomida, rituximab, gemcitabina, dexametasona 

y cisplatino. Asimismo, los resultados obtenidos se han comparado con 

una cohorte de sujetos sanos que ha sido empleada como control y se 

han correlacionado con otros parámetros, como los subtipos de DLBCL, 

los niveles de vitamina D antes de iniciar el tratamiento o la tasa de 

respuesta objetiva.  

 

Entre todos los parámetros del perfil inmune analizados cabe 

destacar las células supresoras de origen mieloide (MDSC), que 

comprenden un subconjunto heterogéneo de células inmaduras que, 

entre otras funciones, son capaces de inhibir la respuesta inmune 

antitumoral que ejercen los linfocitos T y promover la angiogénesis. En 

los últimos años, diversos estudios han demostrado altos niveles de 
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estas células en el microambiente tumoral, por ello se ha analizado 

también la correlación existente en sangre periférica entre estas (y otras 

poblaciones celulares) con la respuesta a la terapia empleada. 

 

Los resultados obtenidos arrojan datos prometedores de 

respuesta a este tratamiento para los pacientes con DLBCL que son 

refractarios o sufren recaídas de la terapia de primera línea. En general, 

con la inmunoterapia R2-GDP se ha establecido un score inmunológico 

en el que determinados conjuntos celulares podrían ser un posible 

marcador pronóstico y/o predictivo de respuesta. En particular, este 

tratamiento ha hecho disminuir de forma significativa el nivel de MDSC, 

al menos en los pacientes que han obtenido una buena respuesta, lo 

cual podría permitir establecer a este conjunto celular como una 

importante diana terapéutica contra la progresión tumoral, así como ser 

un potencial marcador de respuesta al tratamiento.  
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I. Introducción 
 
 

1. Inmunología del cáncer. 
 

1.1. Aspectos generales. 

El cáncer engloba a un grupo de enfermedades que pueden 

afectar a cualquier parte del organismo debido a la multiplicación celular 

anormal que puede provocar la invasión de zonas adyacentes u otros 

órganos, proceso conocido como metástasis. El proceso por el cual una 

célula normal pasa a ser tumoral se denomina tumorogénesis y pueden 

diferenciarse tres etapas:  

 

1. En la primera etapa, una sola célula puede pasar a un estado 

tumoral debido a una interacción entre los factores genéticos del 

paciente, como la existencia de daños en el ADN, conocidos 

como daños genéticos, y/o daños en los mecanismos de 

regulación del ADN, o daños epigenéticos, y tres categorías de 

agentes externos que pueden aparecer de forma individual o 

colectiva: los carcinógenos físicos, como la radiación ultravioleta 

emitida por la luz solar o la radiación ionizante emitida por 

sustancias radioactivas; los carcinógenos químicos, como 

agentes hidrocarburos aromáticos policíclicos, aminas 

aromáticas o colorantes nitrogenados; y los carcinógenos 

biológicos, como las infecciones causadas por algunos virus, 

bacterias o parásitos, como los virus de las hepatitis B y C en el 

cáncer de hígado o el virus del papiloma humano en el cáncer 

de cuello uterino.  

 



 

32 
 

2. El segundo paso de la tumorogénesis se produce a partir de la 

exposición a un agente promotor, que estimula la división de las 

células tumorales.  

3. Por último, en la tercera etapa, se confieren las capacidades 

invasivas y metastatizantes debido a nuevas mutaciones o 

cambios epigenéticos, las células tumorales promueven señales 

de crecimiento y son capaces de destruir la matriz extracelular 

para llegar a los vasos sanguíneos. Este tercer paso es 

fundamental, porque de no ocurrir se tendría un tumor benigno 

y localizado. 

 

En la tumorogénesis, la transformación maligna de las células 

sanas ocurre por la acumulación de mutaciones en unos genes 

específicos que reciben el nombre de proto-oncogenes y genes 

supresores de tumores. Los proto-oncogenes se encargan de regular la 

producción de determinadas proteínas como los factores de crecimiento 

para la proliferación y diferenciación de las células sanas. Cuando estos 

genes sufren mutaciones se transforman en oncogenes, que inducen la 

proliferación acelerada y descontrolada de las células, por lo que éstas 

adquieren unas determinadas características que las hacen malignas 

para el individuo. Por otro lado, los genes supresores de tumores 

regulan negativamente el crecimiento de las células sanas, controlando 

la función de los proto-oncogenes. Si los genes supresores de tumores 

no están presentes en las células o sufren mutaciones también se 

producirá una proliferación celular anormal. 

 

 

1.2. El sistema inmune en el desarrollo del cáncer. 

Además de los factores externos y la acumulación de 

alteraciones genéticas, el cáncer engloba un conjunto de enfermedades 

donde también es muy importante el papel dual que desempeña el 
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sistema inmune (SI), ya que existen diversos conjuntos celulares y 

moleculares que se encuentran involucrados tanto en la respuesta 

antitumoral como en la posible progresión del tumor (Zamarron y Chen, 

2011). En condiciones normales, el SI de un individuo posee varias 

funciones: se encarga de detectar los agentes causantes del daño en 

un proceso conocido como reconocimiento inmune, elimina los 

patógenos por medio de funciones efectoras, es capaz de 

autorregularse tras finalizar su eliminación y tiene la capacidad de 

proteger al individuo frente al mismo patógeno en futuras enfermedades 

a través de la denominada memoria inmune. 

 

Durante el reconocimiento inmune, una vez que el SI ha 

detectado los agentes causantes del daño, como por ejemplo los 

microbios, les impide su avance y los elimina o les limita su crecimiento 

a través de las barreras epiteliales que conforman la piel, los pulmones 

y los aparatos respiratorio y digestivo. Por el contrario, si estos 

microorganismos son capaces de evadir las barreras epiteliales podrían 

provocar un daño tisular que se vería neutralizado por una reacción 

local denominada inflamación, que se trata del reclutamiento de 

leucocitos (fagocitos, neutrófilos y monocitos) y proteínas plasmáticas 

desde la sangre para su posterior acumulación en los tejidos afectados 

y su activación para destruir a los microorganismos causantes de daño.  

 

Desde que en el siglo XIX se presenciaron por primera vez 

leucocitos en un tumor se creyó en una posible relación entre la 

inflamación y el cáncer, pero hasta 1915 no se demostró 

experimentalmente el punto de unión entre ambas y hasta hace unas 

décadas no se entendían completamente los mecanismos a través de 

los cuales la inflamación ejerce efectos protumorales a través de 

células, citoquinas o factores de crecimiento (Fujiki, 2014).  
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Aunque la respuesta inflamatoria desencadenada por la 

infección es beneficiosa para reparar el tejido dañado, se sabe que es 

necesaria la presencia de un microambiente inflamatorio para favorecer 

el desarrollo y la progresión tumoral. Dicho en otras palabras, en 

condiciones patológicas la inflamación actúa en el inicio y en la 

promoción del desarrollo del tumor, etapas que engloban la 

tumorogénesis, jugando un papel clave porque puede promover 

mutaciones oncogénicas, inestabilidad genómica, modificaciones 

epigenéticas, proliferación y supervivencia de células potencialmente 

malignas, estimulación de la angiogénesis, inmunosupresión e incluso 

metástasis. 

 

Si la inflamación no consigue ser regulada por el SI puede llegar 

a convertirse en crónica, induciendo la transformación maligna de las 

células (Landskron et al., 2014). Durante la tumorogénesis, la 

inflamación crónica puede ser producida de varias maneras: por 

ejemplo, se puede desarrollar por la existencia de enfermedades 

autoinmunes como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso 

sistémico, la enfermedad celíaca o el síndrome de Sjögren, que 

presentan una relación directa con el desarrollo de linfomas (Baecklund 

et al., 2014), aunque esto no quiere decir que en todos los casos se 

desarrollen linfomas o cualquier otro tipo de cáncer. Por ejemplo, 

algunas enfermedades de inflamación como la psoriasis disminuyen 

ese riesgo (Grivennikov, Greten y Karin, 2010). La inflamación también 

podría convertirse en crónica si existen factores como la obesidad, que 

está demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de 

mama en mujeres postmenopáusicas, ya que se encuentran niveles 

elevados de insulina y leptina que activan vías específicas que 

promueven el crecimiento, la supervivencia y la proliferación de células 

tumorales (Rose y Vona-Davis, 2012; Pérez-Pérez et al., 2016). 

Además, algunos tratamientos como la radioterapia y la quimioterapia 

también contribuyen a que la inflamación se convierta en crónica, ya 
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que estos procesos causan la muerte necrótica de células tumorales y 

tejidos circundantes de forma masiva y desencadenan una reacción 

inflamatoria similar a la cicatrización de heridas. En este caso, la 

inflamación puede mejorar la presentación antigénica, permitiendo así 

la destrucción de células tumorales (Grivennikov, Greten y Karin, 2010). 

1.3. El sistema inmune como sistema antitumoral.  

Las células sanguíneas se generan por primera vez en el saco 

vitelino durante el desarrollo fetal en un proceso denominado 

hematopoyesis y cambian de lugar de producción conforme el individuo 

se desarrolla, hasta tener lugar en la médula ósea. Cuando esta se 

daña o cuando se requiere un aumento en la producción celular, el 

hígado y el bazo también suelen actuar como productores 

hematopoyéticos.  

 

Todas las células surgen de la célula troncal hematopoyética 

(HSC, del inglés hematopoietic stem cell), la cual se caracteriza por ser 

pluripotente y por la presencia de los marcadores de superficie CD34 y 

c-Kit. Las HSC producen dos familias de células especializadas por 

medio de la acción de diferentes citoquinas, tal como se observa en la 

Figura 1: aquella familia que tiene un precursor mieloide común y que 

más tarde dará lugar a células como eritrocitos, plaquetas, mastocitos, 

basófilos, neutrófilos, eosinófilos, monocitos (y macrófagos) y células 

dendríticas; y aquella que tiene un precursor común linfoide, que dará 

lugar a los linfocitos T (citotóxicos, colaboradores y reguladores), B y 

NK.  

 

Aparte de las funciones ya mencionadas anteriormente en la 

defensa contra patógenos o células tumorales, el SI también se 

caracteriza por su habilidad para reconocer lo propio de lo extraño. Esta 

capacidad de distinción en beneficio del individuo la desarrolla el SI a 

través de dos mecanismos de defensa claramente diferenciados por 
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sus características, aunque a veces actúan de manera coordinada: el 

sistema inmune innato (SII) y el sistema inmune adaptativo, también 

denominado sistema inmune adquirido (SIA).  

 

 

Figura 1. Diferenciación celular durante la hematopoyesis. Todas las 

células surgen de una célula troncal hematopoyética pluripotente y luego, por 

la acción de diferentes citoquinas, se diferencian hasta convertirse en células 

más especializadas. 
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A continuación, en la Figura 2, se muestran los componentes 

celulares y moleculares que ejercen la respuesta inmune innata y 

adaptativa contra los elementos perjudiciales. 

 

 

Figura 2. Componentes del sistema inmune. En la elipse de color azul 

se muestran los pertenecientes al sistema inmune innato y, en la elipse 

rosa, aquellos del sistema inmune adaptativo o adquirido (adaptado de 

Dranoff, 2004). 

 

 

1.3.1. Sistema inmune innato. 
 

El SII supone la primera línea de defensa y además sirve como 

estímulo para activar la respuesta del SIA. Se caracteriza por ejercer 

una respuesta rápida pero poco efectiva a través de barreras mecánicas 

físicas y químicas, componentes celulares como fagocitos o células 

dendríticas y componentes solubles presente en la sangre.  
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Las células del SII son capaces de reconocer dos tipos de 

estructuras moleculares: las que están asociadas a los patógenos o 

PAMPs (del inglés pathogen-associated molecular patterns), que 

suelen ser ácidos nucleicos de microbios o complejos proteínicos y 

lipídicos de algunas bacterias; y las estructuras asociadas al daño o 

DAMPs (del inglés damage-associated molecular patterns), como 

proteínas inducidas por estrés, proteínas nucleares o compuestos que 

forman cristales. Estas dos clases de estructuras las reconoce el SII a 

través de los receptores de reconocimiento de patrones o PRR (del 

inglés pattern recognition receptors), que se expresan 

fundamentalmente en células epiteliales, células dendríticas y 

fagocitos. La unión de los receptores al ligando desencadena la 

transducción de la señal en el interior celular, promoviendo respuestas 

proinflamatorias. Existen diferentes tipos de receptores en función del 

patrón que se reconozca (Takeuchi y Akira, 2010): 

 

• Receptores tipo Toll o TLR (del inglés Toll-like receptors): son 

glicoproteínas transmembrana de tipo I involucradas en la 

respuesta a una pequeña variedad de moléculas expresadas 

por los patógenos. La unión del TLR a su ligando activan la 

proteína MyD88, que activa el factor de transcripción NF-kB y 

produce la síntesis de citoquinas y la posterior respuesta 

inflamatoria; 

• Receptores tipo NOD o NLR (del inglés NOD-like receptors): 

comparten características con los TLR y contienen el dominio 

NOD (del inglés nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptors). Se encuentran en células inflamatorias y células de 

las barreras epiteliales y reconocen PAMP, DAMP y reclutan 

otras proteínas para promover la inflamación; 

• Receptores tipo RIG o RLR (del inglés RIG-like receptors): 

reconocen ácidos nucleicos de virus e inducen la producción de 
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IFN-1. Se encuentran en leucocitos y células de tejidos 

susceptibles de sufrir alguna infección por virus de ARN; 

• Otros tipos de receptores son los de carbohidratos y los 

scavenger, que reconocen moléculas de la superficie de los 

patógenos e inducen la fagocitosis, o los receptores de péptidos 

formilados, que reconocen residuos bacterianos que contienen 

N-formilmetionil. 

 

 

 

Por otro lado, el SII también lo componen un conjunto de células 

y moléculas que tienen, principalmente, funciones defensivas y 

reparadoras. Se describen a continuación: 

 

• Neutrófilos 

Son células polimorfonucleares que se producen a partir del 

factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y se 

caracterizan por la presencia de los marcadores de membrana CD11b, 

CD16, CD18, CD32, CD44 y CD55. Constituyen la mayor parte de los 

leucocitos circulantes (más del 90% de los granulocitos son neutrófilos) 

y son la primera línea de defensa en las reacciones de inflamación y las 

infecciones. Se encargan de destruir microorganismos a través de una 

serie de mecanismos, principalmente la fagocitosis, liberando enzimas 

como las lisozimas y sustancias microbicidas. Los neutrófilos se pueden 

encontrar acumulados en el microentorno tumoral, recibiendo el nombre 

de neutrófilos asociados al tumor (del inglés TAN, tumor-associated 

neutrophils) y juegan un papel dual en cáncer ya que, aunque está 

establecida su función antitumoral como productor de IFN-γ o IL-12, 

también expresa de forma limitada IL-10, con funciones protumorales 

(Shaul y Fridlender, 2019). 
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• Eosinófilos 

Son células polimorfonucleares que maduran a partir del factor 

estimulador de colonias de monocitos y granulocitos (GM-CSF). 

Presentan marcadores de membrana como CD45, CD125, CD66b o 

CD193. Aunque tienen un papel fagocítico similar al de los neutrófilos, 

su función principal es la defensa frente a los parásitos y controlan la 

respuesta inflamatoria frente a éstos gracias a las enzimas que libera. 

En cáncer tienen un papel dual, ya que en determinadas circunstancias 

pueden expresar antígenos, promoviendo las respuestas antitumorales 

a través de la producción de citoquinas proinflamatorias como IFN-γ, 

TNF-α e IL- 2 y, además, tienen características citotóxicas, ya que 

expresan los mismos receptores y mediadores que los linfocitos T 

citotóxicos en el microambiente tumoral (Gatault et al., 2012). Por otro 

lado, se cree que los eosinófilos pueden promover el crecimiento 

tumoral a través de la secreción de citoquinas como VEGF o IL-8, que 

inducen la angiogénesis (Sakkal et al., 2016). 

 

• Basófilos 

Suponen una pequeña proporción que, junto con los neutrófilos 

y los eosinófilos, forma el grupo de los granulocitos, por lo que también 

son células polimorfonucleares y, además, son muy similares a los 

mastocitos, ya que pueden ser reclutados en zonas inflamatorias. 

Algunos de los marcadores que presenta en su superficie celular con 

CD22, CD123 o una baja expresión de CD45. En cáncer, los basófilos 

pueden infiltrarse en lugares de inflamación crónica y promover la 

angiogénesis, porque al expresar receptores para el anticuerpo IgE se 

produce la liberación del factor VEGF-A (Varricchi et al., 2018). 

 

• Mastocitos 

Son células polimorfonucleares que se desarrollan 

principalmente a partir de la citoquina factor de célula troncal (ligando 
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de c-Kit) y, al igual que los basófilos, también expresan en su membrana 

receptores para el anticuerpo IgE. Los marcadores más comunes que 

se encuentran en la superficie de los mastocitos son CD32, CD33 y 

CD117. Se encargan de reconocer productos microbianos y producir 

citoquinas que inducen la inflamación. En el microambiente tumoral 

también tienen similitudes con los basófilos, ya que el papel de los 

mastocitos como promotor de la angiogénesis está establecido con la 

producción de VEGF-A (Varricchi et al., 2017). Se diferencian con 

respecto a los basófilos en que éstos son circulantes, mientras que los 

mastocitos residen en el tejido. 

 

• Células dendríticas 

Se caracterizan morfológicamente por las prolongaciones que 

presentan y funcionalmente por ser el grupo celular más especializado 

de las llamadas células presentadoras de antígenos (del inglés APC, 

antigen-presenting cells). Las células dendríticas expresan en su 

superficie una gran variedad de marcadores como CD11c o HLA-DR y 

principalmente se encargan de capturar y exponer a los antígenos 

extraños ante los linfocitos T, de forma que se inicia la respuesta 

inmune (proceso explicado con más detalle en la sección 1.3.3.). Otra 

de sus funciones es la producción de proteínas solubles para responder 

a una infección vírica.  

 

Existen diferentes subpoblaciones de células dendríticas, como 

las derivadas de monocitos, las plasmacitoides, que son una fuente de 

interferón tipo I y capturan antígenos en la sangre, y las convencionales, 

que se encuentran en los epitelios y en los tejidos. Estas últimas, a su 

vez, pueden ser de tipo I, las cuales realizan una presentación 

antigénica cruzada a los linfocitos T citotóxicos, y de tipo II, que realizan 

la presentación a los linfocitos T colaboradores. Las células dendríticas 

también presentan un papel dual en la progresión tumoral: es evidente 

que la infiltración de estas células en el tumor activa la respuesta 
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inmune al ejercer su función como APC, aunque también se ha 

demostrado en modelos murinos que la liberación de factores como 

PGE2 y TGF-β le confiere a las células dendríticas funciones 

inmunosupresoras (Liu et al., 2009) o que algunas citoquinas, como la 

propia TGF-β, la IL-2 o la IL-10, estimulan a las células dendríticas para 

la formación de linfocitos T reguladores (Ramos et al., 2013), los cuales 

promueven el desarrollo y la progresión tumoral. 

 

• Macrófagos 

Surgen a partir del factor estimulador de colonias de monocitos 

(M-CSF) y participan durante las reacciones inflamatorias. Inicialmente, 

los monocitos, que expresan el marcador CD14, entran en la sangre y 

migran hacia los tejidos, donde se convierten en macrófagos, que 

expresan en su superficie marcadores como CD11b, CD68 o CD163. 

Se encargan de ingerir células muertas o microbios, porque expresan 

receptores que reconocen específicamente los patrones PAMP. 

También actúan como APC y secretan diferentes citoquinas para 

promover el reclutamiento de monocitos. Cuando se encuentran en el 

microambiente tumoral, los macrófagos reciben el nombre de 

macrófagos asociados al tumor (del inglés TAM, tumor-associated 

macrophages) y son capaces de inhibir o promover el crecimiento y la 

propagación tumoral dependiendo de su estado de activación: los 

macrófagos M1 activados tienen una alta expresión de IL-12 y una baja 

de IL-10, por lo que pueden destruir células tumorales; sin embargo, los 

macrófagos de fenotipo M2 pueden promover el crecimiento tumoral al 

alterar el microambiente tisular y suprimir las respuestas del linfocito T 

secretando mediadores como la IL-10 y tener una baja expresión de IL-

12. También secretan quimiocinas como CCL17/TARC y CCL22/MDC, 

que ayudan al reclutamiento de eosinófilos, basófilos y linfocitos T 

reguladores y promueven la angiogénesis tumoral secretando 

citoquinas como VEGF y TGF-P (Galdiero et al., 2013).  
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• Células linfoides innatas 

Comprenden un grupo de células que se caracterizan por su 

morfología linfocítica clásica y, a diferencia de los linfocitos T, no 

expresan receptores para el reconocimiento específico de antígenos. 

Aquellas que presentan características no citotóxicas son las ILC1 (del 

inglés innate lymphoid cell), que presentan funciones inmunes contra 

bacterias intracelulares, protozoos e inflamación crónica; las ILC2, 

contra helmintos e intervienen en enfermedades como el asma o la 

alergia; y las ILC3, contra bacterias extracelulares o inflamación crónica 

(Annunziato, Romagnani y Romagnani, 2015; Artis y Spits, 2015). Las 

células linfoides innatas más conocidas son las células NK (del inglés 

Natural Killer), también llamadas linfocitos citolíticos naturales. 

Presentan en su membrana marcadores como CD56 o CD94 y 

receptores de activación o inhibición codificados por el ADN en línea 

germinal para distinguir las células infectadas de las sanas: cuando una 

célula expresa en su superficie moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad de clase I (MHC, del inglés major histocompatibility 

complex), como ocurre en las células sanas, los receptores de los 

linfocitos NK las reconoce y no destruye a las células. En caso contrario, 

se activan y liberan perforinas y granzimas que inician una cascada de 

señales que producen la muerte por apoptosis de las células infectadas. 

También existen linfocitos NK sin función citotóxica que se encargan de 

producir IFN-γ, que activa a los macrófagos para que destruyan a los 

microbios fagocitados.  

 

En el microambiente tumoral, la presencia de linfocitos NK 

resulta ser favorable para el individuo debido a las funciones citotóxicas 

que presentan, aunque en determinadas ocasiones las células 

tumorales son capaces de evadir su ataque a través de dos 

mecanismos (Vitale et al., 2014): por un lado, a través de la liberación 

de citoquinas como TGF‐β, IL-2 o IL-4 por parte de células que 

promueven la progresión tumoral, como los linfocitos T reguladores y 
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las células supresoras de origen mieloide, que reducen la habilidad de 

los linfocitos NK para ejercer su función citotóxica. Por otro lado, a 

través de la presencia de células tumorales poco inmunogénicas, que 

podrían presentar una expresión alterada de sus ligandos para los 

receptores de los linfocitos NK y desfavorecer la respuesta inmune de 

este conjunto celular. 

 

• Sistema de complemento 

Es un grupo de proteínas sintetizadas mayoritariamente en el 

hígado, muchas se encuentran en el suero como precursores 

enzimáticos y otras en las superficies celulares. Estas proteínas 

interaccionan entre sí de manera regulada promoviendo respuestas 

antiinflamatorias que ayudan a combatir la infección del huésped. 

Suponen un puente entre la inmunidad innata y la adquirida porque 

aumenta las respuestas de los anticuerpos y la memoria inmune, lisan 

microorganismos o células diana y elimina complejos inmunitarios y 

células apoptóticas. Se conocen tres vías de activación del sistema del 

complemento: la vía clásica, la alternativa y la vía de las lectinas, que 

se diferencian tanto en el mecanismo desencadenante de la activación 

como en sus componentes iniciales. El único punto común de las tres 

es la formación de una enzima, la C3 convertasa, que produce la 

destrucción de patógenos y células extrañas. En cáncer, a pesar de que 

el interés de las inmunoterapias se centra en la respuesta de los 

linfocitos T, es importante también el estudio del sistema de 

complemento por formar parte de la respuesta inflamatoria, que está 

relacionada con la tumorogénesis y la progresión tumoral, y por poder 

regular la respuesta antitumoral de los linfocitos T (Afshar-Kharghan, 

2017). 

 

• Anticuerpos naturales 

Son moléculas que también ayudan a combatir patógenos. A 

diferencia de los anticuerpos generados por la respuesta adaptativa, los 
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naturales se encuentran de forma fisiológica en el organismo 

recorriendo el torrente sanguíneo y ayudan a la activación del sistema 

de complemento. Algunos de los anticuerpos que se encuentran de 

forma natural son las pentraxinas, las colectinas o las ficolinas. 

 

 

1.3.2. Sistema inmune adaptativo. 
 

El SIA genera una respuesta bastante más específica que el SII 

y además tiene la capacidad de crear memoria inmunológica, es decir, 

de preparar diferentes mecanismos protectores para actuar de una 

forma más rápida frente al mismo patógeno en el futuro. El tiempo de 

generación de la respuesta adaptativa es mayor que la innata, ya que 

incluye procesos que generarán una serie de receptores y células 

específicos para el patógeno que se quiere destruir. Dependiendo de 

los efectores que participen en la respuesta inmune, el sistema 

adaptativo del individuo puede ser celular, si intervinieran las células 

que lo componen, o humoral, si lo hacen moléculas presentes como los 

anticuerpos o el sistema de complemento.  

 

Los componentes celulares del SIA son los linfocitos T y B y, 

junto con los linfocitos NK, tienen mucha trascendencia en la 

inmunología del cáncer porque se han encontrado una gran cantidad 

de estas células en el microambiente tumoral, donde reciben el nombre 

de linfocitos infiltrantes del tumor o TIL (del inglés tumor-infiltrating 

lymphocytes). Los TIL actualmente podrían aportar información clínica 

relevante como marcador pronóstico y predictivo de respuesta al 

tratamiento en varias clases de tumores, como en el cáncer de mama 

(de la Cruz-Merino et al., 2019).  

 

En la Figura 3 se muestra la relevancia que podrían tener los TIL 

en cáncer, ya que la mayoría de estas células parecen tener el potencial 
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suficiente como para hacer frente a las células malignas, por lo que se 

hace imprescindible su estimulación a través de las inmunoterapias 

para aumentar y mejorar la eficacia de la respuesta inmune contra el 

tumor. 

 

 

 

Figura 3. Papel de los linfocitos infiltrantes del tumor en el 

microambiente tumoral. Los TIL desempeñan un papel dual en el 

microambiente debido a su participación tanto en la eliminación como en el 

posible avance del tumor, procesos también condicionados por el 

reclutamiento de otras especies como los TAM o las células supresoras de 

origen mieloide y la producción de citoquinas como IL-1, IL-6 o TNF-α, que 

inclinarían la balanza hacia la progresión tumoral. TME, microambiente 

tumoral; NK, linfocito citolítico natural; NKT, linfocito T citolítico natural; Th, 

linfocito T colaborador, Treg, linfocito T regulador (elaboración propia). 

 

 

Los tipos y subtipos más importantes de linfocitos se detallan a 

continuación:  

 

• Linfocitos T 

Surgen en la médula ósea y maduran en el timo. Se caracterizan 

por expresar marcadores CD3 en su superficie celular y se encargan de 

reconocer péptidos de proteínas extrañas que están unidas a moléculas 
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del MHC. Las respuestas inmunes mediadas por los linfocitos T 

controlan el desarrollo y la progresión de los tumores malignos (den 

Broek, Borghans y Wijk, 2018; Kumar, Connors y Farber, 2018). 

 

El principal mecanismo de protección antitumoral es la muerte 

celular, que está mediada por los linfocitos T citotóxicos CD8+ (CTL, del 

inglés citotoxic T lymphocyte), ya que tienen la capacidad de reconocer 

y destruir células potencialmente malignas que expresen péptidos 

derivados de antígenos tumorales y los presenten asociados a 

moléculas del MHC-I por las APC, como las células dendríticas, los 

linfocitos B o los macrófagos. 

 

Por otro lado, los linfocitos T cooperadores CD4+ (Th, del inglés 

T helper) participan en las respuestas inmunitarias antitumorales 

reconociendo antígenos asociados al MHC-II y proporcionando 

citoquinas para la diferenciación de los linfocitos T CD8+ vírgenes en 

CTL efectores y de memoria y la proliferación de éstos, así como la 

activación de linfocitos B y macrófagos. Los linfocitos T CD4+ 

específicos de antígenos tumorales secretan citoquinas como TNF-α e 

IFN-7, que pueden aumentar la expresión del MHC-I por las células 

tumorales. Existen diferentes clases de linfocitos T CD4+ dependiendo 

del tipo de patógeno al que se enfrenten (Zhu, Yamane y Paul, 2010; 

Annunziato, Romagnani y Romagnani, 2015). Los más importantes son 

los siguientes: 

 

• Linfocitos Th1: se encargan de la respuesta inmune contra 

patógenos intracelulares y participan en la resistencia a 

infecciones microbacterianas, aunque también son 

responsables del desarrollo de algunas enfermedades 

autoinmunes. Suelen secretar IFN-γ, para la activación de 

macrófagos, e IL-2, importante para generar linfocitos Th1 de 

memoria.   
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• Linfocitos Th2: juegan un papel importante en la defensa contra 

parásitos extracelulares, aunque también participan en 

enfermedades alérgicas. Producen IL-4, útil para la estimulación 

de la expresión de IgE en los linfocitos B, IL-5, para el 

reclutamiento de eosinófilos, o IL-10, que suprime la función de 

los linfocitos Th1.    

• Linfocitos Th17: ejercen la respuesta inmune contra hongos y 

bacterias extracelulares. Su papel en cáncer mediado por IL-17 

es dual: esta citoquina ha demostrado estar relacionada con el 

aumento de la actividad citotóxica de los linfocitos NK o con la 

activación de algunas células que generan IL-6, que incrementa 

la función de los linfocitos T citotóxicos. Sin embargo, IL-17 

también parece regular la producción de la quimioquina CCL17, 

que permite la infiltración de linfocitos T reguladores en el 

microambiente tumoral, o la diferenciación de macrófagos al 

fenotipo M2 (Asadzadeh et al., 2017). 

 

También existe una subpoblación de linfocitos T CD4+ 

reguladores (Treg) caracterizados por expresar el marcador CD25 en 

su superficie celular y la proteína intracelular Foxp3. Controlan la 

tolerancia inmune suprimiendo la función de los linfocitos T, ya que de 

lo contrario el SI seguiría activo tras la respuesta inmune contra el 

patógeno o célula tumoral. Aunque su papel en el cáncer genera 

controversia, los linfocitos Treg parecen promover la progresión 

tumoral. Los linfocitos Treg se explican con más detalle en la sección 

1.3.6.2. Por otro lado, también existen pequeñas subpoblaciones de 

linfocitos T que son de tipo NK, con características citotóxicas, y 

subpoblaciones de linfocitos T γδ, que se encuentran principalmente en 

el epitelio, donde desarrollan su función antitumoral, que es 

cooperadora y citotóxica. 
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• Linfocitos B 

Los linfocitos B derivan de la médula ósea, expresan el 

marcador de superficie CD19 y son los únicos capaces de producir 

anticuerpos. En el microambiente inmune los linfocitos B pueden inhibir 

y promover el crecimiento tumoral: por un lado, tienen la capacidad de 

eliminar células tumorales a través de proteínas líticas como el TFN-α 

o la granzima B; por el otro, existe una subpoblación de linfocitos B 

reguladores (Bregs) que tienen la capacidad tanto de captar al antígeno 

tumoral y presentarlo procesado a los linfocitos T para favorecer la 

eliminación de células tumorales como de promover el crecimiento 

tumoral y la metástasis a través de la producción de citoquinas como 

IL-10 y TGF-β. Esto favorece la inhibición de la respuesta inmune de 

los linfocitos Th1, lo que se traduce en un incremento en el 

microambiente tumoral de determinadas subpoblaciones supresoras 

negativas, como los linfocitos T reguladores y las células mieloides. Por 

otro lado, tanto los linfocitos T como B tienen la capacidad de generar 

células de memoria tras su activación inicial, lo que les permite actuar 

en el futuro de forma más eficaz que los linfocitos inmaduros si volviera 

a aparecer la misma infección, ya que presentan anticuerpos más 

específicos contra el antígeno y responden con mayor rapidez y 

eficacia. 

 

En el SIA existen dos vías diferentes de respuesta a los 

patógenos o células tumorales en función de los elementos que actúen: 

  

• La respuesta adaptativa celular, que requiere la activación de 

los linfocitos T. El primer paso para que esto ocurra es la 

presentación del antígeno del patógeno o célula tumoral por 

parte de la APC y el reconocimiento de éste por parte del 

linfocito T. Aunque prácticamente todas las células del SI 

pueden actuar como una APC, las más importantes son las 

células dendríticas, los linfocitos B y los macrófagos. El proceso 
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de reconocimiento antigénico que inicia la respuesta inmune se 

explica más detalladamente en la sección 1.3.3.  

• La respuesta adaptativa humoral, que se lleva a cabo a través 

de la activación de los linfocitos B tras el reconocimiento 

antigénico por parte de su receptor de membrana específico, el 

BCR (del inglés B cell receptor). Una vez activados, los linfocitos 

B proliferan y muchos se diferencian en células que secretan 

anticuerpos con la misma zona de unión al antígeno que el BCR 

que los reconoció al principio. Los anticuerpos secretados se 

denominan inmunoglobulinas y pueden presentar diferentes 

funciones, como las IgM, IgG, IgA o IgE. La respuesta humoral 

se lleva a cabo tras la unión de los anticuerpos a los microbios; 

por ejemplo, las inmunoglobulinas IgG e IgM activan al sistema 

de complemento para la fagocitosis de los microbios y la IgA los 

neutraliza en las superficies de las mucosas. 

 

 

1.3.3. El inicio de la respuesta inmune. 
 
La función principal de los linfocitos T es ejercer una respuesta 

inmune activa contra patógenos o células tumorales que pueden 

localizarse en cualquier parte del individuo. Por tanto, es necesaria la 

ayuda de un conjunto de células que capturen, transporten y presenten 

los antígenos extraños a los linfocitos T. Estos grupos especializados 

son las APC y principalmente son las células dendríticas, los 

macrófagos y los linfocitos B.  

 

Las APC se encuentran en los capilares linfáticos de la piel, el 

epitelio de la mucosa y los órganos parenquimatosos, donde se 

encargan de capturar los péptidos de los antígenos, previamente 

degradados por proteosomas. Al expresar el receptor de quimiocinas 

CCR7, que regula los mecanismos moleculares necesarios para dirigir 
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a los receptores de membrana a los ganglios linfáticos, las APC son 

capaces de migrar hacia allí transportando los péptidos para exponerlos 

ante los linfocitos. Al mismo tiempo, los linfocitos T vírgenes necesitan 

ser activados para iniciar la respuesta inmune y recorren el torrente 

sanguíneo y los órganos linfoides secundarios hasta encontrar una APC 

que tenga el péptido necesario. Como explican Blum, Wearsch y 

Cresswell (2013), la presentación del antígeno está mediada por 

las moléculas MHC de clase I y II (en los humanos reciben el nombre 

de HLA, antígeno leucocitario humano, del inglés human leukocyte 

antigen), que se encuentran en la superficie de las APC y se encargan 

de presentar péptidos de pequeño tamaño a los linfocitos T, que los 

reconocerán a través de sus TCR (del inglés T cell receptor). Las 

moléculas del MHC-I reconocen péptidos intracelulares y los presentan 

a los linfocitos T citotóxicos, mientras que las moléculas del MHC-II 

reconocen péptidos extracelulares y los presentan a los linfocitos T 

colaboradores.  

 

También existe otro mecanismo de presentación del antígeno 

denominada presentación cruzada, en la que se emplea la vía del MHC-

I para exponer ante los linfocitos T CD8+ los péptidos de antígenos 

extracelulares (Joffre et al., 2012). La presentación cruzada suele 

ocurrir en presencia de muchas clases de virus, bacterias y en muchos 

tipos de tumores, por lo que este tipo de presentación antigénica es de 

vital importancia en la inmunidad antiviral y antitumoral.  

 

Para que ocurra la respuesta inmune son necesarias tres 

condiciones que no deben ocurrir de forma aislada, sino conjunta: 

 

1. La interacción entre el TCR de los linfocitos T y los MHC que portan 

el péptido del antígeno, espacio virtual denominado sinapsis 

inmunológica, cuya misión es generar un sitio estable de unión entre 

el linfocito T y la APC. 
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2. La unión entre los receptores de la familia CD28 de los linfocitos T 

y los receptores de la familia B7 de las APC activadas, proceso 

denominado coestimulación. Los coestimuladores B7 aseguran que 

la respuesta inmune de los linfocitos T se lleve a cabo únicamente 

cuando sea necesario. Las moléculas de la familia CD28 actúan 

para asegurar la supervivencia, proliferación y diferenciación de 

linfocitos T; para ellos, existen tanto receptores inhibidores como 

activadores de respuesta: algunos de los receptores inhibidores son 

CTLA-4 (citotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) y PD-1 

(programmed death 1), que se explican más detalladamente en la 

sección 1.3.6.1., mientras que los receptores activadores son OX40, 

que se une a su ligando OX40L expresado en las APC, CD27, que 

se une a CD70, o LFA-1, que se une a ICAM-1/2, entre otros. 

3. Señales generadas tras la interacción entre las citoquinas solubles 

y los receptores de membrana de los linfocitos T y las APC. 

 

 

1.3.3.1. Tipos de antígenos tumorales. 
 

Los antígenos que son capaces de reconocer las APC para 

iniciar la respuesta inmune se dividen en dos grupos:  

 

1. Antígenos específicos de tumores, que aparecen únicamente en 

células tumorales. Pueden ser los siguientes: 

• Antígenos específicos compartidos por diferentes tumores, 

como el MAGE-1, expresado en melanoma, cáncer de 

hígado, pulmón o vejiga. Otros genes sólo se expresan en 

un tipo de tumor, como GAGE o BAGE en cáncer de 

testículo.  
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• Neoantígenos. Son proteínas resultantes de mutaciones 

que sufren los protooncogenes y los genes supresores de 

tumores.  

• Antígenos virales, como el E7 del virus VPH-16, que se 

encuentra en el cáncer del cuello uterino 

 

2. Antígenos asociados a tumores, que se dan tanto en las células 

tumorales como en las normales. Son los siguientes: 

• Antígenos específicos de los tejidos. Por ejemplo, la 

tirosinasa es una enzima que está expresada en 

melanocitos sanos y melanomas. 

• Antígenos que se encuentran sobreexpresados. Son 

antígenos semiespecíficos del tumor, ya que están 

formados por proteínas codificadas por genes que no están 

mutados pero su expresión en el tumor es muy elevada, por 

ejemplo, el factor de crecimiento epidérmico HER2.  

• Antígenos oncofetales o embrionarios. Se expresan en 

células tumorales y en los tejidos que están en desarrollo, 

pero no en los tejidos normales de los adultos. Los más 

importantes son la α-fetoproteína y el antígeno 

carcinoembrionario. 

• Antígenos de diferenciación. Por ejemplo, el antígeno 

prostático específico se expresa en el epitelio prostático 

normal y tumoral.   

  

 

1.3.4. La inmunoedición del cáncer.  
 

El cáncer se caracteriza por la autonomía que presenta, es decir, 

por la ausencia de una respuesta apropiada a los mecanismos 

reguladores de la diferenciación y la proliferación celular. Esta 
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enfermedad se forma a partir de la acumulación progresiva de lesiones 

genéticas, como una mutación o la delección de un gen supresor, en 

las células más diferenciadas y activadas y afecta a los protooncogenes 

y a los genes supresores de tumores.  

 

En este sentido, el sistema inmune es capaz de efectuar una 

defensa activa contra patógenos o tumores. Esta idea, propuesta por 

Paul Ehrlich en 1909, no fue evidenciada hasta finales de los años 50, 

cuando se publicó un trabajo que indicaba que las células tumorales 

presentaban antígenos capaces de activar una respuesta inmune que 

además generaba memoria. A partir de ahí empezaron a adquirir 

importancia los antígenos tumorales y a lo largo de estos años se han 

diseñado diferentes estrategias basadas en encontrar los antígenos 

adecuados que estimulen el SI para combatir el tumor. Años más tarde, 

la idea de que el sistema inmune ejerce una defensa activa contra los 

tumores fue ampliada con el concepto de inmunovigilancia tumoral 

(Burnet, 1970; Thomas, 1982), por el cual el sistema inmune era capaz 

de prevenir el desarrollo del tumor, actuando como un supresor 

extrínseco. Tal como se observa en la Figura 4, en los seres humanos 

el desarrollo y la progresión tumoral consiste en un proceso de varios 

pasos que requiere la adquisición de seis capacidades biológicas, 

conocidas como los pilares o hallmarks del cáncer (Hanahan y 

Weinberg, 2000): 

 

1. Mantenimiento de la señalización proliferativa. 

2. Evasión de los mecanismos supresores del crecimiento. 

3. Resistencia a la muerte celular.  

4. Permitir la inmortalidad replicativa.  

5. Inducir la angiogénesis  

6. Producir metástasis.  
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Figura 4. Los hallmarks del cáncer propuestos originalmente para 

explicar el desarrollo y la proliferación tumoral (adaptado de Hanahan y 

Weinberg, 2000). 

 

Los hallmarks propuestos por Hanahan y Weinberg no 

mencionaban la interacción entre las células tumorales y las del sistema 

inmune. Así, dos años más tarde, se definió un nuevo hallmark del 

cáncer basado en investigaciones que apoyaban la idea de que el 

sistema inmune podría tener un rol principal en la prevención del 

desarrollo tumoral (Dunn et al., 2002). Ese nuevo hallmark fue la 

inmunoedición, que era una hipótesis que explicaba un mecanismo que 

ampliaba la idea de la inmunovigilancia tumoral, ya que algunas células 

tumorales tenían la capacidad de escapar de la inmunovigilancia y 

permitía conocer de una mejor forma las interacciones que tienen lugar 

entre el SI y el tumor. Para explicar esta hipótesis, se propuso que el 

desarrollo tumoral podría producirse de forma potencial a través de tres 

fases donde también intervenían factores externos como el estrés 

ambiental o el deterioro del sistema inmune. Las etapas de las que 

consta la inmunoedición se observan en la Figura 5 y son las 

siguientes:  
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• Fase de eliminación 

Esta es la etapa correspondiente a la inmunovigilancia tumoral 

propuesta por Burnet y Thomas, en la que se encuentran involucradas 

tanto la defensa innata como adaptativa del sistema inmune. Esta fase 

comienza cuando el tumor va creciendo en el tejido hasta que necesita 

la irrigación sanguínea para seguir proliferando, por lo que se producen 

mecanismos como la angiogénesis y la remodelación de la matriz 

extracelular. Esto desencadena una serie de procesos inflamatorios 

mediados por los componentes del SII con el fin de eliminar las células 

tumorales, entre los que destaca la liberación de IL-12 o IFN-γ, por lo 

que las APC serán capaces de captar los antígenos tumorales y 

presentarlos a los linfocitos T, los cuales migran al tumor, reconocen 

sus células y las eliminan. La muerte celular libera más antígenos 

tumorales, por lo que las APC repiten el proceso de captación y 

presentación antigénica a los linfocitos T. Este proceso se conoce como 

ciclo cáncer-inmunitario y es muy importante porque si el sistema 

inmune es capaz de eliminar completamente el tumor se producirá la 

regeneración del tejido dañado por la inflamación, dándose por 

terminada la respuesta inmune. En caso contrario, si el tumor presenta 

una serie de mecanismos para evitar la eliminación será capaz de 

avanzar a la siguiente etapa.  

 

• Fase de equilibrio.  

En esta etapa se mantiene la respuesta inmune frente al tumor. 

Aunque el SIA es incapaz de eliminar completamente las células 

tumorales porque éstas han desarrollado una serie de mecanismos que 

provocan resistencia inmune, las que consigue destruir son altamente 

inmunogénicas, lo que permite al SIA moldear la inmunogenicidad del 

tumor (Aragón-Sanabria, Kim y Dong, 2018). En el supuesto caso de 

una eventual eliminación se produciría un retorno a la homeostasis del 

tejido normal, similar a la fase anterior. Entre los mecanismos para 

evadir el SI destacan la pérdida de antígenos tumorales por mutación, 
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ausencia de componentes del MHC de clase I, insensibilidad a IFN-γ o 

la inhibición de la respuesta de los linfocitos NK. Como estos 

mecanismos se enfrentan a los mecanismos de defensa que intenta 

desarrollar el SI se dice que hay una situación de equilibrio o de latencia 

controlada por el SI. También se da la circunstancia de que esta fase 

suele ser de larga duración, ya que de forma continua hay conjuntos de 

células tumorales que son eliminadas porque no son 

inmunorresistentes y otras no son sensibles a la eliminación, por lo que 

proliferan, se desarrollan tumores menos inmunogénicos e inducen un 

estado sistémico de inmunosupresión antitumoral a través de 

mecanismos asociados al proceso inflamatorio y conocidos como 

mecanismos de escape. 

 

• Fase de escape. 

Hasta esta etapa avanzan los tumores que no pueden ser 

reconocidos y eliminados por el SII y el SIA en las fases anteriores. Las 

células tumorales se caracterizan en esta fase por tener un fenotipo 

poco inmunogénico que han ido desarrollando a lo largo de las etapas 

anteriores, por lo que se vuelven insensibles a la acción del sistema 

inmune y proliferan, secretan factores solubles que favorecen la 

inmunosupresión y la angiogénesis, se diseminan en el organismo y 

crecen progresivamente hasta que son visibles y se desarrolla 

metástasis (Schreiber, Old y Smyth, 2011). Entre los mecanismos que 

emplean las células tumorales para establecer un estado sistémico de 

inmunosupresión antitumoral se encuentran la pérdida definitiva de 

antígenos tumorales, que se relaciona con un aumento de las 

citoquinas IL-10 y TGF-β, que promueven la diferenciación de los 

linfocitos T a reguladores, y una alteración de la mielopoyesis, que 

deriva en defectos de las células presentadoras de antígenos y la 

acumulación de células supresoras de origen mieloide (Gabrilovich y 

Nagaraj, 2009; Gabrilovich, Ostrand-Rosenberg y Bronte, 2012). 

Además, las células tumorales también pueden evitar el reconocimiento 
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inmune a través de la expresión de los receptores de inmunosupresión, 

como PD-1 o CTLA-4, o la producción de citoquinas que promuevan la 

angiogénesis (Mittal et al., 2014).  

 

 

 

 

Figura 5. Etapas de la inmunoedición del cáncer. En la fase de eliminación 

ocurren las respuestas de los SII y SIA para cortar la progresión tumoral, en la 

fase de equilibrio participa el SIA y se mantiene la latencia tumoral, y en la fase 

de escape empieza a manifestarse clínicamente el tumor (adaptado de 

Schreiber et al., 2011). 
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La fase de escape ha sido un área de intensa investigación en 

el campo de la inmunología tumoral en las últimas décadas. De hecho, 

actualmente sigue siendo un área de interés científico y se está 

trabajando en el diseño de diferentes estrategias terapéuticas que 

puedan dirigirse a estos mecanismos de escape. A estos tratamientos 

se les denominan comúnmente como inmunoterapias. 

 

Con el objetivo de profundizar en el concepto de la 

inmunoedición, se observó que la inestabilidad y mutación del genoma 

y la inflamación promotora del tumor facilitaban la adquisición de dos 

nuevos hallmarks, como se observa en la Figura 6, que son la 

desrregulación del ciclo celular y la evasión de la destrucción de las 

células tumorales a partir del sistema inmune (Hanahan y Weinberg, 

2011). 

 

 

 

 

Figura 6. Nuevos hallmarks del cáncer y características que facilitan su 

adquisición (adaptado de Hanahan y Weinberg, 2011). 
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1.3.5. Inmunoterapia.  
 

La inmunoterapia ayuda a estimular el SI del individuo con la 

finalidad de intentar eliminar aquellas células tumorales que han 

logrado sobrepasar los mecanismos de defensa del SII y el SIA durante 

las fases de eliminación y equilibro de la inmunoedición, con la finalidad 

de seguir proliferando y ejerciendo su función inmunosupresora. El 

motivo principal por el cual actualmente se emplean inmunoterapias en 

cáncer es que los tratamientos convencionales se basan en destruir 

células en división o que bloquean la división celular, sin hacer una 

distinción entre las células sanas o las malignas, por lo que es evidente 

que también podrían tener efectos perjudiciales en el paciente. En 

cambio, la inmunoterapia potencia al SI para que sea éste el que 

destruya el tumor.  

Como explican Ruttinger et al., 2010, las inmunoterapias se 

dividen en tres bloques diferentes:  

 

• Inmunización activa.  

Se emplean las vacunas como terapias inmunológicas ya que 

están diseñadas para antígenos tumorales específicos. La mayoría de 

los esfuerzos en el desarrollo de inmunoterapias se han centrado en las 

vacunas porque históricamente han aportado grandes beneficios 

médicos. De hecho, las vacunas se han desarrollado para emplear 

diferentes componentes: algunas utilizan moléculas proinflamatorias 

para potenciar el número de células dendríticas activadas, otras 

emplean directamente las células dendríticas de los pacientes para 

incubarlas con antígenos tumorales y volverlas a inyectar y otro de los 

métodos emplea ADN y vectores víricos que codifican antígenos 

tumorales. La eficacia de las vacunas inmunoterápicas ha resultado ser 

limitada cuando se han dirigido a antígenos tumorales que comparten 

los pacientes y, sin embargo, a pesar de la dificultad de diseñar vacunas 

personalizadas, éstas han demostrado tener un gran potencial, como 
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se ha demostrado en melanoma (Carreño et al., 2015; Ophir et al., 

2016). 

 

• Inmunización pasiva.  

Una de las inmunoterapias pasivas es la terapia celular 

adoptiva, que consiste en extraer las células T citotóxicas que han 

invadido el tumor del paciente para seleccionar las de mayor actividad 

antitumoral y cultivarlas, activarlas con citoquinas y finalmente volverlas 

a administrar al paciente. Existen varios tipos de transferencia celular 

adoptiva, destacando sobre todo la terapia CAR (del inglés chimeric 

antigen receptor), que consiste en añadir a los linfocitos T cultivados 

receptores de antígenos quiméricos, desarrollados en el laboratorio, 

para que cuando los linfocitos T sean administrados de nuevo sean 

capaces de reconocer de forma específica una proteína o antígeno 

tumoral, unirse a él y destruirlo (Bonini y Mondino, 2015). 

 

Otro método bastante prometedor de inmunoterapia pasiva es 

el bloqueo del punto de control, también denominados checkpoints. Los 

puntos de control son receptores que generan señales que inhiben la 

función de los linfocitos T y los aprovechan las células tumorales como 

vía de escape para evadir la inmunovigilancia. Los puntos de control 

más destacados son los de PD-1 y CTLA-4 (Park et al., 2019). Se 

explicarán con más detalles en la sección 1.3.6.1.  

 

• Inmunoestimulación. 

Se emplean anticuerpos y moléculas pequeñas para el 

tratamiento de tumores malignos mediante la activación de una 

respuesta inmune endógena contra las células tumorales. Algunos 

ejemplos son el uso de citoquinas para estimular la activación de células 

dendríticas y linfocitos T frente al tumor o la estimulación inespecífica 

del SI mediante administración de sustancias inflamatorias o que 

actúen como activadores policlonales de los linfocitos.  
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Actualmente, ha quedado demostrada la eficacia de la 

inmunoterapia en términos de impacto de supervivencia global en una 

gran variedad de tumores con origen biológico y comportamiento clínico 

diferentes. La estimulación del SI y el beneficio que aporta al paciente 

hace necesario un estudio detallado de su microambiente tumoral y 

tratar de mejorar el efecto de tratamientos como la quimioterapia a 

través de la combinación con inmunoterapias (de la Cruz-Merino et al., 

2017). 

 

 

1.3.6. El inmunoescape tumoral.   
 

1.3.6.1. Tipos de antígenos tumorales. 
 

Las moléculas inhibidoras más importantes que suprimen la 

respuesta inmune son los checkpoints o puntos de control. Surgen de 

la unión de un receptor, que normalmente se encuentra expresado en 

los linfocitos T, y su ligando, que puede estar expresado en la superficie 

de las APC o en células tumorales. Actualmente se están probando 

diferentes inmunoterapias pasivas que actúan bloqueando esta unión, 

lo que se traduciría en una disminución de células tumorales porque los 

linfocitos T podrían ejecutar una respuesta inmune adecuada. Los 

puntos de control más destacados se muestran en la Figura 7 y se 

explican a continuación:  

 

• CTLA-4 

Se trata del receptor de membrana CD152, que se encuentra en 

la superficie de los linfocitos T. Se une específicamente a los receptores 

de la familia B7, expresados en la superficie de las APC y son CD80 

(B7-1) y CD86 (B7-2) (Collin, 2016). Cuando CTLA-4 se une a los 

receptores B7 se produce la desactivación de los linfocitos T. La 
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molécula CTLA-4 también está expresada en linfocitos T reguladores y 

linfocitos T CD4 y CD8 activados. Cuando sus ligandos de la familia B7 

se unen a él se suprime la proliferación de linfocitos T citotóxicos y se 

reduce la producción de IFN-γ, TNF-α e IL-2, con efectos antitumorales. 

 

En cáncer, el bloqueo de CTLA-4 se lleva a cabo a través de un 

anticuerpo antagonista que evita la unión a sus ligandos y mantiene la 

función linfocitaria antitumoral. Los fármacos anti-CTLA-4 más exitosos 

clínicamente son ipilimumab, que fue el primero en tener la aprobación 

de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 

Unidos (FDA) tras los buenos resultados en melanoma, y tremelimumab 

(Pianko et al., 2017; Webb et al., 2018). Sin embargo, el bloqueo de 

CTLA-4 con ipilimumab puede inducir eventos adversos, como colitis, 

hepatitis, dermatitis o enfermedades autoinmunes, lo cual se ha 

observó en un ensayo clínico fase III hasta en un 60% de los pacientes 

con melanoma avanzado a los que se le administró el fármaco (Weber 

et al., 2013; Haanen y Robert, 2015). 

 

• PD-1 

Es el receptor de membrana CD279 y se encuentra sobre la 

superficie de los linfocitos T. Cuando sus ligandos PD-L1 o PD-L2, que 

se encuentran en las APC, se unen a PD-1 se inhibe la función de los 

linfocitos T y son incapaces de reconocer y destruir las células 

tumorales. Como los ligandos de PD-1 también pueden expresarse en 

células tumorales, estarán sobreexpresados si hay mucha proliferación 

de este tipo de células y se producirá la inhibición de las respuestas 

inmunes (Collin, 2016). El bloqueo de este punto de control con 

fármacos anti-PD-1 permite la actividad citolítica de los linfocitos T 

(Haanen y Robert, 2015) y ha demostrado ser clínicamente beneficioso 

en diferentes tipos de tumores, como en cáncer de pulmón no 

microcítico y melanoma, tal como explican Sunshine y Taube, 2015. Los 

fármacos más destacados de la familia de los anti-PD-1 son 
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pembrolizumab y nivolumab, que han demostrado ser los más exitosos 

en enfermedades hematológicas (Pianko et al., 2017).  

 

También se ha probado la combinación de terapias anti-CTLA-

4 y anti-PD-1, lo cual ha tenido bastantes buenos resultados en 

comparación con el uso individual. En estudios preclínicos se ha 

observado un aumento de los TIL y el aumento y la mejora de la función 

de los linfocitos efectores contra el tumor. La inmunoterapia con 

ipilimumab y nivolumab se ha probado en diferentes ensayos clínicos 

de melanoma, donde ha habido un alto porcentaje de respuestas 

clínicas objetivas (entre un 40 a 60%), lo que demuestra que la 

combinación de fármacos para la inhibición de los puntos de control es 

más beneficiosa que el uso de las terapias por separado (Haanen y 

Robert, 2015). 

 

• TIM3 

Se trata de un receptor expresado en linfocitos colaboradores 

Th1 y suprime la activación de estas células cuando se une a su 

ligando, la galectina-9, que se expresa en células linfocides, eosinófios, 

células dendríticas o macrófagos, entre otras (Elahi et al., 2012). Los 

fármacos anti-TIM3 bloquean a este receptor y han sido varios los 

fármacos ya patentados, aunque con datos limitados sobre su eficacia 

(Collin, 2016). 

 

• LAG3 

El gen 3 de activación de linfocitos se encuentra expresado en 

linfocitos T activados, B y NK, así como en células dendríticas 

plasmocitoides. El ligando al que se une es el MHC de clase II y, aunque 

la función de esta interacción no es clara, se sabe que los fármacos que 

bloquean este punto de control promueven la proliferación de linfocitos 

T (Collin, 2016). 
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• TIGIT 

Se trata de una proteína transmembrana de tipo 1 que se 

encuentra expresada en linfocitos T y NK y se une a su ligando PVR 

(CD155), se encuentra expresado en APC. En cáncer, TIGIT se ve 

aumentado en los TIL diversos tipos de tumores, disminuyendo la 

capacidad de respuesta linfocitaria. Los tratamientos anti-TIGIT tienen 

poco efecto, aunque se ha demostrado que la combinación con 

fármacos anti-PDL1 mejoran la respuesta antitumoral (Collin, 2016). 

 

 

 

 

Figura 7. Principales interacciones co-inhibidoras que tienen lugar 

entre las APC y los linfocitos T (adaptada de Pardoll, 2012). 
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Otros puntos de control que se pueden bloquear son: BTLA-4, 

el receptor atenuador de linfocitos T y B, que se expresa sobre todo en 

linfocitos B, y se une a su ligando HVEM, el mediador de entrada del 

herpesvirus; VISTA, también conocido como el homólogo de PD-1 (PD-

1H), expresado en leucocitos infiltrantes del tumor y sobreexpresado en 

linfocitos T reguladores y células supresoras de origen mieloide; ICOS, 

que juega un importante papel en la interacción linfocito T-APC y su 

unión al ligando ICOS-L suprime la formación de linfocitos T 

colaboradores de memoria  asociados al tumor; y CD39, que se expresa 

tanto en células tumorales como en linfocitos T reguladores, promueve 

la proliferación tumoral porque inmunosuprime a los linfocitos 

infiltrantes del tumor.  

 

 

1.3.6.2. Células supresoras de la respuesta inmune. 
 

La inhibición de la respuesta inmune no solo se produce por la 

unión entre los receptores expresados en las superficies de los linfocitos 

T y las APC o las células tumorales, sino también porque las propias 

células tumorales pueden inducir el reclutamiento de diferentes 

conjuntos celulares capaces de inhibir la respuesta antitumoral a través 

de la liberación de citoquinas proinflamatorias.  Aparte de las ya 

descritas en las secciones 1.3.1 y 1.3.2, las siguientes especies 

celulares también pueden inhibir la respuesta del SI contra el tumor: 

 

• Linfocitos T reguladores 

Son una subpoblación de linfocitos T CD4+ (aproximadamente el 

5%) caracterizados por poseer moléculas de superficie CD25+, expresar 

el factor de transcripción intracelular Foxp3 y tener una baja expresión 

de CD127. Su función principal es mantener la homeostasis del SI 
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inhibiendo la respuesta de los linfocitos T una vez que el patógeno ha 

sido eliminado, pero también está implicado en enfermedades como el 

cáncer.  

Existen diferentes tipos de linfocitos T reguladores en función 

del lugar donde se desarrollen: los linfocitos T reguladores derivados 

del timo (tTreg), también llamados nTreg (Frydrychowicz et al., 2017) 

por su procedencia natural, que son aquellos responsables de la 

tolerancia periférica, y los linfocitos T reguladores inducidos (iTreg), que 

reemplazan a los primeros en condiciones patológicas como el cáncer 

y tienen funciones inmunosupresoras. En condiciones normales, los 

linfocitos Treg se producen en el timo a partir de las señales de 

activación generadas en el TCR de los linfocitos CD4+ tras la 

presentación de péptidos propios por el MHC de clase II de las APC. La 

alta estimulación del TCR genera la expresión de IL-2 (cuyo receptor es 

CD25) y Foxp3, el cual es el que produce la diferenciación hacia el 

linfocito T regulador (Togashi, Shitara y Nishikawa, 2019). 

 

Los linfocitos Treg tiene las siguientes funciones 

inmunosupresoras (Plitas y Rudenksky, 2016): 

• Producción de citoquinas inhibitorias como TGF-β, IL-10 o IL-

35, que impiden la función de los linfocitos T efectores;  

• Generan la citólisis de esos linfocitos T efectores a través de la 

producción de las granzimas y perforinas; 

• Pueden generar adenosina extracelular que bloquea la 

activación de los linfocitos efectores; 

• Entran en contacto directo con las células dendríticas a través 

de los receptores de co-inhibición LAG3 y TIGIT; 

• Induce la generación de IDO sobre los linfocitos T efectores; 
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• Su receptor de membrana CTLA-4 inhibe el mecanismo de co-

estimulación entre el receptor CD28 del linfocito T efector y los 

CD80 y CD86 de la APC. 

 

Se han encontrado altos niveles de linfocitos Treg en la sangre 

periférica de pacientes con cáncer, como melanoma (Jacobs et al., 

2012) o cáncer de mama (Sánchez-Margalet et al., 2019), que se han 

correlacionado con un peor pronóstico. Sin embargo, el papel de los 

linfocitos Treg necesita ser aclarado, porque parecen estar también 

involucrados en la disminución de la carga tumoral, lo que genera 

controversia sobre su función en el cáncer. De hecho, Frydrychowicz 

et al. (2017) explican que los linfocitos Treg pueden estar 

condicionados por la existencia de factores que podrían modular su 

función dentro del infiltrado tumoral, como factores ambientales, 

agentes infecciosos o productos derivados del tumor. Por ejemplo, en 

linfoma difuso de células grandes B, una alta cantidad de linfocitos Treg 

se ha correlacionado con un mejor (Tzankov et al., 2008) o un peor 

pronóstico (Chang et al., 2015). 

• Linfocitos B reguladores 

Los linfocitos B reguladores (Breg) son un subconjunto de 

linfocitos B inmunosupresores asociados a la inhibición de la 

inflamación a través de la secreción de IL-10. Existen varios 

subconjuntos de estas células, por lo que no presentan un fenotipo 

concreto, como los linfocitos Breg de la zona marginal, con fenotipo 

CD19+CD21hiCD23- o CD19+CD5+CD1dhi, encontrado en murinos. En 

humanos también existen diversos fenotipos de esta subpoblación de 

linfocitos B, como aquellas que se encuentran en estado inmaduro, con 

fenotipo CD19+CD24hiCD38hi, o las plasmablásticas, que son 

CD19+CD24hiCD27int. 
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Las funciones de los linfocitos Breg son diversas, aunque 

principalmente desarrollan su función a través de la secreción de IL-10. 

Con la liberación de esta citoquina son capaces de suprimir la 

inflamación, inducir la diferenciación de linfocitos T a reguladores y 

suprimir la producción de citoquinas proinflamatorias por parte de las 

células dendríticas, por evitan la diferenciación de los linfocitos Th1 y 

Th17. Otras de las citoquinas que expresan estas células son TGF-β e 

IL-35. A través de TGF-β se induce la apoptosis de los linfocitos T CD4+ 

y la anergia de los CD8+, por lo que no reaccionan ante la presencia de 

un antígeno. La IL-35, entre otras funciones, también se encarga de la 

inducción de los linfocitos T a aquellos con un fenotipo regulador 

(Zhang, Gallastegui y Rosenblatt, 2015). 

 

• Células supresoras de origen mieloide 

Para proteger al individuo de los efectos perjudiciales que tiene 

la estimulación inmune excesiva durante las infecciones y para limitar 

la generación de respuestas autoinmunes hacia los antígenos se 

produce la estimulación de la médula ósea para que libere células 

mieloides inmaduras (IMC, del inglés immature myeloid cells), las 

cuales migran a los órganos periféricos, donde se diferencian 

rápidamente en granulocitos, macrófagos o células dendríticas en un 

proceso denominado mielopoyesis y que es controlado por diferentes 

citoquinas como GM-CSF, M-CSF, G-CSF, FLT3, SCF o IL-3. Sin 

embargo, en condiciones patológicas como las enfermedades 

autoinmunes, la infección o el cáncer se presenta un proceso de 

inflamación crónica asociado a la inmunosupresión. El proceso 

comienza con una alteración de la mielopoyesis, aumentando la 

proliferación y acumulación de IMC en el microentorno tumoral que 

forman en los órganos linfoides secundarios y los tejidos, previniendo 

su diferenciación e induciendo su activación, lo que le otorga una 

función inmunosupresora. Este conjunto comenzó a denominarse con 



 

70 
 

el nombre de células supresoras de origen mieloide (MDSC, del inglés 

myeloid-derived suppressor cells) con la finalidad de destacar su origen 

mieloide y sus propiedades inmunorreguladoras (Gabrilovich et al., 

2007). Las MDSC son, por tanto, una población heterogénea de IMC 

activadas que comprende macrófagos, células dendríticas y 

granulocitos en estado inmaduro.  

 

Tipos de MDSC 

La naturaleza de las MDSC se debe a los diversos marcadores 

que se encuentran en su superficie celular. Aunque históricamente los 

únicos marcadores conocidos eran Gr-1 y CD11b, basados en el 

fenotipo Gr-1+CD11b+ observado en ratones, con el descubrimiento de 

nuevas subpoblaciones mielocíticas inmaduras cambió el criterio 

empleado hasta el momento para fenotipar a esta población celular. En 

2008, Movahedi et al. identificaron en ratones dos nuevas 

subpoblaciones de MDSC que presentaban diferentes funciones 

inmunosupresoras inhibiendo la actividad de los linfocitos T: aquellas 

derivadas de células mononucleares (Mo-MDSC) similares a los 

monocitos inflamatorios, con fenotipo CD11b+Ly6C+Ly6G-, y otras 

derivadas de granulocitos de baja densidad (PMN-MDSC), parecidas a 

los neutrófilos inmaduros y con fenotipo CD11b+Ly6C+Ly6G+. 

Actualmente, está establecido que los dos subconjuntos conocidos son 

las MDSC de precursores monocíticos (M-MDSC, antes nombradas 

Mo-MDSC), que comprenden macrófagos y células dendríticas y 

suponen aproximadamente el 20% de todas las MDSC, y las MDSC 

polimorfonucleares (PMN-MDSC), que representan un 80% del 

subconjunto de MDSC. Algunos autores difieren en la nomenclatura de 

este último subconjunto, ya que puede ser llamado como G-MDSC 

porque las consideran células inmaduras derivadas de precursores 

granulocíticos inactivados, mientras que otros autores lo denominan 

PMN-MDSC porque presenta características fenotípicas diferentes de 

los neutrófilos sin activar, como la reducción en la granulosidad y en los 
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niveles de CD16, así como el incremento de arginasa 1, peroxinitrito, 

VEGFR1, CD11b y CD66b (Rodriguez et al., 2009). 

 

En humanos, el fenotipo de las M-MDSC viene definido por 

CD11b+HLA-DR−/lowCD15−CD14+ y el de las PMN-MDSC es CD11b+HLA-

DR−/lowCD15+CD14- o CD11b+CD14−CD66b+. Estas subpoblaciones se 

pueden cuantificar por citometría de flujo empleando el marcador CD33, 

ya que las M-MDSC expresan CD33+ mientras que las PMN-MDSC 

expresan CD33dim. Sin embargo, el fenotipo Lin− (un marcador de linaje 

celular inmaduro que incluye a los marcadores CD3, CD14, CD15, 

CD19, CD56) HLA-DR−CD33+ lo forman grupos mixtos de MDSC que 

comprenden progenitores más inmaduros, pudiendo diferenciar, por 

tanto, entre los subconjuntos de células M-MDSC (CD11b+CD14+CD15−) 

y PMN-MDSC (CD11b+CD14−CD15+) (Bronte et al., 2016). En este 

sentido, al compartir marcadores de linaje celular inmaduro, algunos 

autores engloban a ambos subconjuntos de células supresoras de 

origen mieloide en un grupo denominado como MDSC de etapa 

temprana (eMDSC, del inglés early-stage MDSC), nombre propuesto 

por Bronte et al. (2016). 

 

 Otro subconjunto está formado por las denominadas MDSC 

fibrocíticas (F-MDSC), diferenciadas a partir de precursores de células 

sanguíneas en cordón umbilical. Este grupo de MDSC se caracteriza 

por la expresión de marcadores asociados a fibrocitos, células 

dendríticas y otras MDSC. Las F-MDSC necesitan estar en contacto 

directo con los linfocitos T activados para ejercer sus funciones, entre 

las que destacan su capacidad para promover la expansión de linfocitos 

T reguladores o inducir la formación de normoglucemia en modelos de 

ratón xenogénico con diabetes tipo I, lo cual implica la posterior 

producción y liberación de IDO, con funciones inmunosupresoras. 

Fenotípicamente, las F-MDSC presentan similitudes con las ya 

mencionadas MDSC humanas, ya que comparten la expresión de altos 
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niveles de CD33, CD11b, CD14 o CD15, entre otras, y son positivas 

para IL‐4Rα. Sin embargo, no expresan NOS2 (sí lo hacen las PMN-

MDSC) ni arginasa 1 o IL-13 (sí lo hacen las M-MDSC). Las F‐MDSC 

también expresan marcadores empleados para identificar fibrocitos 

humanos, como CD163, CD45 o S100A8, y otros asociados con el 

fenotipo de los fibrocitos, como fibronectina, TLR4, IL‐1β o ICAM1. Se 

diferencia de los fibrocitos en que expresan niveles bajos o nulos de 

marcadores como α‐SMA, CCR7 o colágeno VI (Zoso et al., 2014). 

  

Goldmann, Beineke y Medina (2017) identificaron una nueva 

subpoblación de MDSC fenotípicamente similar a los eosinófilos (Eo-

MDSC) en ratones infectados con S. aureus. Este nuevo conjunto de 

MDSC ejerció un fuerte efecto inmunosupresor en la respuesta de los 

linfocitos T tras realizar una transferencia adoptiva de estas células en 

los ratones. Las Eo-MDSC expresan grandes cantidades de CD11b y 

Syglec-F (marcadores típicos de eosinófilos), niveles variables de 

CCR3 y una baja cantidad de IL-5Rα. Los autores del estudio 

encontraron que durante la progresión de S. aureus, las Eo-MDSC se 

expandían de una forma parecida a como lo hicieron los subconjuntos 

PMN-MDSC y M-MDSC.  

 

 

            Funciones de las MDSC 

Las MDSC se caracterizan por la inhibición en la proliferación, 

diferenciación y activación de los linfocitos T, por lo que no permiten la 

respuesta inmune contra el tumor. En general, el rol principal de las 

MDSC es inmunosupresor, como se muestra en la Figura 8, ya que su 

finalidad es que las células tumorales escapen del SI y puedan llegar a 

producir metástasis. Lo hacen a través de varios mecanismos: 
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Figura 8. Mecanismos de progresión tumoral de las MDSC (adaptado de 

Millrud, Bergenfelz y Leandersson, 2017). 

 

 

• Las MDSC pueden inhibir la maduración y la función de los linfocitos 

NK en el SII por medio de la liberación de TGF-β y, a través de la 

secreción de IL-10, inhiben algunas funciones inflamatorias de los 

macrófagos activados y las células dendríticas e inducen el fenotipo 

M2 de los macrófagos, que favorece el desarrollo tumoral. 

 

• Las MDSC causan la disminución de los aminoácidos L-arginina y L-

cisteína, que son esenciales para la proliferación y diferenciación de 

los linfocitos T. Por un lado, la L-arginina es consumida por la 

arginasa 1, que es inducida en el citosol de las MDSC a través de IL-

4 o IL-13, inhibiendo la función de la cadena Z del TCR y permitiendo 
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que los linfocitos T entren en el ciclo G0-G1 del ciclo celular, lo que 

impide su proliferación y posterior diferenciación. Por otro lado, la L-

cisteína necesaria para la proliferación y diferenciación de los 

linfocitos T puede ser producida de dos formas: 1) A través de un 

transporte de membrana de la forma oxidada de la cistina, de cuya 

proteína de transporte carecen los linfocitos T, por lo que siempre la 

obtienen a través de las APC en la presentación antigénica y 2) a 

través de L-cistina extracelular, que es convertida a L-cisteína y 

degradada en el citosol de las MDSC, por lo que se reduce su 

disponibilidad para los linfocitos T.  

 

• Las MDSC expresan diferentes enzimas como la óxido nítrico 

sintasa inducible (iNOS) para producir óxido de nitrógeno (NO) y 

NADPH oxidasa 2 (NOX2) para producir especies reactivas de 

oxígeno (ROS), como peróxido de hidrógeno (H2O2) y peroxinitrito 

(ONOO-). El H2O2 causa la pérdida de la cadena Z del TCR y el 

peroxinitrito es un radical libre que causa la nitración y la nitrosilación 

de quimiocinas como CCL2 y componentes del complejo que 

conforma el TCR, inhibiendo el reclutamiento y la activación de los 

linfocitos T. 

 

• Las MDSC inducen el desarrollo de linfocitos T reguladores, proceso 

mediado por la interacción de su TCR con el MHC de clase II y la 

unión de CD40 con su ligando CD40L (esencial para la activación de 

los linfocitos Treg). Además, la secreción de factores como IL-10, 

TGF-β y la disminución de L-arginina también contribuyen a ello. 

Aunque hay otras consideraciones al respecto, ya que Movahedi et 

al. (2008) sugirieron que las MDSC no estaban implicadas en la 

expansión de los linfocitos T reguladores al observar que un 

porcentaje de las Treg permanece invariable durante el crecimiento 

tumoral y no se relaciona de ninguna forma con la expansión de las 

MDSC. 
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• Las MDSC promueven la angiogénesis, creando nuevos vasos 

sanguíneos a través de los cuales las células tumorales pueden 

expandirse. 

 

La actividad inmunosupresora de las MDSC descrita en los 

puntos anteriores requiere previamente su proliferación y activación en 

el microambiente tumoral a través de diferentes factores. Por un lado, 

la proliferación de este conjunto celular está mediada a través de 

diversas citoquinas liberadas por las propias células tumorales o 

aquellas estromales que están asociadas al tumor, entre las que se 

encuentran GM-CSF, G-CSF, M-CSF, SCF, VEGF, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-

10, IL-13, IFN-γ y PROK2. Estas citoquinas, aparte de las que son 

liberadas en otras situaciones patológicas como la infección (dsRNA, 

IFN-γ, CpG DNA, flagelina, C5a, S100A8, S100A9, GM-CSF, LPS, 

HSP) y el trauma (IL-1β, GM-CSF, IFN-γ, HSP, C5a, S100A8, S100A9), 

promueven la expansión de las MDSC e inhiben su diferenciación en 

células mieloides maduras. En la activación, en cambio, las citoquinas 

son producidas por los linfocitos T activadas y las células del estroma 

tumoral, como IFN-γ, TLR, IL-3, IL-14 o TGF-β. 

 

Papel de las MDSC en diferentes enfermedades 

El rol que han demostrado tener las MDSC durante estos últimos 

años en la inmunomodulación ha supuesto que este subconjunto celular 

sea estudiado en diversas enfermedades. En algunos casos 

desempeñan una función dual en el SI (Budhwar et al., 2018); por 

ejemplo, en modelos experimentales de sepsis se ha observado que las 

MDSC son beneficiosas a corto plazo porque limitan la inflamación 

excesiva en las primeras etapas de la enfermedad, mientras que a largo 

plazo han demostrado ser perjudiciales debido a su efecto 

inmunosupresor. En la mayoría de los estudios clínicos realizados, se 

han correlacionado altos niveles de MDSC en sangre con un 
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empeoramiento clínico de los pacientes, ya sea asociado al desarrollo 

de la enfermedad, a la muerte o a las infecciones secundarias 

derivadas, mientras que en pacientes sanos el nivel de MDSC 

encontrado ha sido muy bajo, por lo que las MDSC se pueden 

considerar un buen biomarcador y un objetivo terapéutico para esta 

enfermedad (Schrijver, Théroude y Roger, 2019). Además, las PMN-

MDSC parecen estar implicadas en la aparición de infecciones 

nocosomiales en pacientes (Uhel et al., 2017).  

 

También se han considerado las MDSC en la aceptación de 

trasplante de órganos como terapia celular: las células dendríticas, los 

macrófagos o los neutrófilos contribuyen al rechazo del trasplante y, sin 

embargo, las MDSC deberían prevenir la inmunogenicidad y aportar 

información crítica sobre el estado inmune de los receptores de 

trasplantes de órganos, aunque hay varias dificultades para poderlo 

llevar a cabo con fiabilidad, ya que es necesario identificar y caracterizar 

el perfil de MDSC en los receptores de trasplantes (Ochando et al., 

2019). En la inmunosenescencia producida por el envejecimiento se 

han encontrado niveles elevados de MDSC (principalmente de PMN-

MDSC); aparte, se ha relacionado su cooperación con otras células 

inmunosupresoras, como los linfocitos T reguladores, cuyos niveles 

también se encuentran elevados, en la inhibición de las funciones 

inmunes en condiciones inflamatorias. A pesar de esto, la relación 

directa existente entre la inmunosenescencia y el papel de células 

inmunosupresoras aún necesita ser aclarado con futuros estudios, ya 

que aunque se cree que las MDSC podrían coordinar la 

inmunosenescencia y en muchos estudios se concluye una disminución 

de las funciones del SI, resulta difícil determinar si los efectos generales 

son perjudiciales o no, puesto que la inmunosenescencia parece ser un 

mecanismo de remodelación y mantenimiento de la homeostasis a 

medida que envejecemos (Salminen, Kaarniranta y Kauppinen, 2019). 

En enfermedades autoinmunes hay ciertos aspectos que requieren de 
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mayor investigación: principalmente, es necesario entender por qué los 

mecanismos de inmunosupresión de las MDSC son diferentes en los 

experimentos obtenidos in vitro e in vivo, ya que en los primeros se 

observa una gran inhibición de las funciones de los linfocitos T debido 

a las MDSC y en los segundos la presencia de las MDSC en el 

microentorno genera controversia, ya que su papel no está del todo 

claro (Ma y Xia, 2018).  

 

El papel de las MDSC en cáncer parece definido. Así, en cáncer 

de páncreas hay factores emergentes que podrían estar implicados 

tanto en el reclutamiento como en el aumento de MDSC y linfocitos T 

reguladores, como el pH del estroma y nutrientes como la glucosa o el 

metabolismo de los lípidos, que pueden aumentar el riesgo de padecer 

la enfermedad y favorecer el crecimiento y la progresión del tumor. 

Además, la acumulación en el microentorno tumoral de lactato y la 

captación de ácidos grasos también se asocian a una mayor expansión 

de MDSC (Padoan, Plebani y Basso, 2019). En cáncer de próstata se 

ha observado la acumulación en sangre periférica de MDSC 

(especialmente de M-MDSC), que inhiben la proliferación de linfocitos 

T CD8, mientras que en personas sanas el nivel de MDSC es bajo, lo 

que hace pensar en las MDSC como un objetivo terapéutico en este 

tipo de cáncer (Fujita et al., 2019). En una revisión llevada a cabo Lu, 

Chang y Hsu (2019) se refleja de nuevo el papel inmunosupresor de las 

MDSC en cáncer hepatocelular tanto en modelos preclínicos como en 

ensayos fase I, II y III, en los que hay disminución de MDSC y mejora 

clínica de los pacientes tras tratamiento con inhibidores de checkpoints, 

entre otros. En cáncer de mama también se ha demostrado que se 

produce un reclutamiento y proliferación de MDSC en el microambiente 

tumoral, no solo para suprimir la respuesta inmune de los linfocitos T, 

sino para contribuir al desarrollo de la metástasis a través de la 

estimulación de la fosforilación de STAT3 y para producir osteólisis 

(Shou et al., 2016). Otros ejemplos se encuentran en el cáncer 
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colorrectal (Karakasheva et al., 2018), renal (Guan et al., 2018), de 

ovario (Horikawa et al., 2017), melanoma (Blattner et al., 2018) o 

linfoma difuso de células grandes B (Wu et al., 2015), donde también 

se ha observado la acumulación de MDSC en el microentorno tumoral 

y se ha correlacionado con un peor pronóstico de la enfermedad. Por 

tanto, es claro el papel inmunosupresor de las MDSC en cáncer con la 

finalidad de provocar la evasión y proliferación tumoral.  

 

Además, Kumar et al. (2016) y Safarzadeh et al. (2018) recogen 

en sus revisiones el tipo de MDSC (PMN-MDSC, M-MDSC o ambos 

conjuntos) que se pueden reclutar o expandir en diferentes tipos de 

cáncer en función de las citoquinas liberadas en el microentorno 

tumoral. 

 

Terapias dirigidas a las MDSC 

La importancia que han ido adquiriendo en los últimos años las 

MDSC por su papel en la supresión inmune y la progresión tumoral ha 

provocado un cambio en el enfoque de la inmunoterapia del cáncer. Por 

ello, en los últimos tiempos se han buscado diferentes opciones 

inmunoterápicas centradas en las MDSC. En la revisión de Anani y 

Shurin (2017) se explican con detalle las siguientes alternativas: 

 

• Inmunoterapias enfocadas a la inhibición del desarrollo y 

expansión de MDSC: se ha conseguido reducir el desarrollo de 

MDSC en la médula ósea tanto en ratones como en humanos a 

través de agentes bloqueantes del factor SCF, VEGF y la 

inhibición de las vías de señalización JAK2-STAT3. 

 

• Inmunoterapias enfocadas al reclutamiento y la migración de 

MDSC: a través del uso de tratamientos como anti-IL-6, que ha 

mejorado la función de los linfocitos T, o anti-metaloproteinasa-

9, que junto con vacunas de plásmidos han logrado potenciar el 
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efecto inmunoterápico, se ha logrado reducir el reclutamiento de 

MDSC en el microambiente tumoral. 

 

• Inmunoterapias enfocadas a la inhibición de las funciones de 

MDSC: se han desarrollado nitroaspirinas, que suprimen la 

formación de ROS e iNOS y potencia la proliferación y la función 

antitumoral de los linfocitos T, o fármacos inhibidores de 

prostaglandinas, como anti-COX-2, que ha disminuido el nivel 

de MDSC en ratones. 

 

1. Inmunoterapias enfocadas en la diferenciación de las MDSC: 

está demostrado que la vitamina A y D pueden inducir la 

diferenciación de las MDSC a células mieloides maduras, que 

no presentan funciones inmunosupresoras y son las que se 

encuentran en individuos sanos. Por ejemplo, se ha observado 

que en ratones y humanos con cáncer de pulmón sin operar hay 

déficit de vitamina A. Además, el metabolismo de esta vitamina 

produce ácido trans-retinoico, que induce la diferenciación de 

MDSC en otras maduras. Por otro lado, los tratamientos con 

vitamina D inducen la proliferación de células dendríticas 

maduras y se observan menos IMC. También se han probado 

terapias con IL-12 en ratones con cáncer de pulmón, lo cual 

disminuyó la carga tumoral y la cantidad de NO. 

 

• Inmunoterapia enfocada en la eliminación de las MDSC: se han 

probado agentes citotóxicos, como gemcitabina, cisplatino o 5-

fluorouracilo, que han demostrado inducir la muerte celular de 

las MDSC y la apoptosis de las células tumorales. También se 

ha observado una disminución de las PMN-MDSC en ratones, 

sin variar los niveles linfocitarios, por el uso de gemcitabina, lo 

cual se traduce en una mejora de la producción de IFN-γ por los 

linfocitos T CD8, de forma que se eleva la actividad antitumoral. 
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Otros fármacos probados han sido anti-IL-13, que en ratones ha 

mostrado mejores resultados en combinación con vacunas, o 

los bloqueadores de histamina, que pueden inhibir el 

crecimiento tumoral a través de la apoptosis de las MDSC, 

aunque el mecanismo exacto de acción se desconoce aún. 

 

 

2. Linfoma difuso de células B grandes 
 

2.1. Definición. 

El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL, del inglés 

Diffuse large B cell lymphoma) es el subtipo histológico más común de 

linfoma no Hodgkin, ya que representa entre el 30 y el 40% de todos los 

casos de linfoma no Hodgkin diagnosticados en todo el mundo, tal como 

se muestra en la Figura 9.  

 

Afecta principalmente a personas de avanzada edad, aunque 

también puede ocurrir en adultos jóvenes y raramente en niños, siendo 

ligeramente predominante en hombres (Li, Young, y Medeiros 2018). 

Recibe ese nombre porque se produce a partir de linfocitos B de un 

mayor tamaño comparados con los sanos y sigue un patrón difuso de 

invasión de los ganglios linfáticos. Es un linfoma de crecimiento rápido, 

con una elevada tasa de proliferación celular y un comportamiento 

agresivo. Al igual que el resto de los linfomas, las vías de diseminación 

del DLBCL se pueden dar tanto por contigüidad, invadiendo los órganos 

y tejidos adyacentes según crece el tumor, como por localizaciones 

ganglionares vecinas, a través de los conductos linfáticos. Además, 

como los linfocitos tumorales pueden circular por la sangre se pueden 

asentar nuevos focos del linfoma en cualquier órgano a distancia o 

afectar difusamente a la médula ósea. 
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Figura 9. Tipos de linfoma no Hodgkin. El DLBCL es el más común, ya que 

debido a su heterogeneidad clínica y biológica representa aproximadamente 

un 40% (imagen adaptada de Bowzyk Al-Naeeb et al., 2018). 

 

 

2.2. Incidencia. 

A nivel global, únicamente en los Estados Unidos el DLBCL es 

más común que en Europa. En 2016 se diagnosticaron casi 28.000 

casos de esta enfermedad en ese país (Teras et al. 2016), esto quiere 

decir que se dio una incidencia de aproximadamente 9 casos por 

100.000 habitantes, mientras que en Europa la incidencia media baja a 

3 o 4 casos por cada 100.000 habitantes (Tilly et al. 2012). Más 

concretamente, en España, Solans et al. (2019) predijeron que los 

casos de DLBCL diagnosticados en el año 2020 serían 

aproximadamente 3.000, lo que supondría una incidencia de unos 6 

casos por cada 100.000 habitantes. 

 

Actualmente, de todos los pacientes que son diagnosticados de 

DLBCL, únicamente son entre el 60 y el 70% los que consiguen estar 

libres de la enfermedad empleando el tratamiento estándar, que incluye 
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rituximab, a los 4 años del diagnóstico. Sin embargo, aproximadamente 

un tercio de los pacientes son refractarios al tratamiento inicial porque 

no responden a él o sufren recaídas tras recibir la terapia estándar 

(Friedberg 2011). Por ello, para este grupo de pacientes se han 

desarrollado diferentes estrategias con nuevos fármacos o 

combinaciones de éstos (Marangon et al. 2019; Van Dijck et al. 2017; 

Crump et al. 2017).  

 

2.3. Clasificación. 

La Organización Mundial de la Salud estableció en 2008 la 

cuarta edición de la clasificación de tumores linfoides y 

hematopoyéticos, mejorando la anterior edición, de 2001, definiendo 

nuevas entidades y categorizando de nuevo algunas enfermedades ya 

incluidas. Uno de los cambios con respecto a la tercera edición fue 

considerar al DLBCL como una entidad independiente de las demás 

debido a su heterogeneidad clínica y biológica (Campo et al. 2011). Más 

tarde, se publicó una revisión actualizada de la cuarta versión, que 

incluía únicamente una pequeña cantidad de entidades provisionales 

nuevas (Swerdlow et al. 2016). En la Tabla 1 se distinguen los tipos de 

DLBCL y las entidades relacionadas con esta enfermedad, 

principalmente asociadas a las características moleculares de esta 

neoplasia, tal como se recoge en la clasificación del año 2016 de la 

Organización Mundial de la Salud.  

 

En los siguientes apartados se detallará cada sección de la 

Tabla 1. 
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Tabla 1. Clasificación de la Organización Mundial de la Salud (2016) 

de subtipos de DLBCL y entidades relacionadas (adaptada de Li, 

Young y Medeiros, 2018). 

  

DLBCL-NOS 

-     GCB vs. ABC/no GCB 

-     Doble expresión: MYC y BCL2 

-     CD5 positivo 

Subtipos 

-  Linfoma de células B grandes rico en histiocitos y linfocitos T 

-  DLBCL primario del sistema nervioso central 

-  DLBCL primario cutáneo 

-  DLBCL EBV positivo 

Otros linfomas de células B grandes 

-     Linfoma de células B grandes mediastínico 

-     Linfoma de células B grandes intravascular 

-     DLBCL asociado a inflamación crónica 

-     Granulomatosis linfomatoide 

-     Linfoma de células B grandes ALK positivo 

-     Linfoma plasmoblástico 

-     DLBCL HHV8 positivo 

-     Linfoma de efusión primaria 

Casos intermedios 

-   Linfoma de células B de alto grado, con MYC, BCL2 y/o 

traslocaciones de BCL6 

-     Linfoma de células B de alto grado-NOS 

-    Linfoma de células B con características intermedias entre 

DLBCL y linfoma de Hodgkin clásico 
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2.3.1.         DLBCL no especificados en otras categorías 
 

Ya en la clasificación de 2008 se empezaron a distinguir algunas 

variantes que por ser biológicamente heterogéneas no podían ser 

incluidas en ningún otro grupo de DLBCL, de ahí que la OMS las 

recogiera dentro de un grupo conocido como NOS (del inglés not 

otherwise specified). En esta enfermedad, los linfocitos B malignos 

infiltran de manera difusa los ganglios linfáticos o sitios extranodales. 

Los perfiles de expresión génica (GEP, del inglés gene expression 

profile) de los DLBCL permitieron la identificación de dos subtipos 

según su célula de origen: el DLBCL de fenotipo centro germinal (GCB, 

del inglés germinal center B-cell like) y el DLBCL de células B activadas 

(ABC, del inglés activated B-cell-like), a veces llamado como no GCB 

(Caimi et al. 2016) por la posible existencia de otras variantes diferentes 

al GCB. Ambos subgrupos difieren tanto en sus alteraciones 

cromosómicas, como en la activación de las vías de señalización y los 

resultados clínicos (Swerdlow et al. 2016). 

 

Los DLBCL con expresión de MYC y BCL2 son de pobre 

pronóstico. El oncogén MYC se encuentra sobreexpresado 

aproximadamente en el 10% de los DLBCL e indica un avance agresivo 

de la enfermedad (W. G. Wang et al. 2017). El gen BCL2 es uno de los 

marcadores moleculares más estudiados porque se encuentra 

aproximadamente en la mitad de los casos de DLBCL; es un factor 

antiapoptótico muy importante en el desarrollo y diferenciación de los 

linfocitos B y su mecanismo de sobreexpresión se limita al subtipo GCB 

a través de una anomalía cromosómica concreta, la translocación 

t(14;18), mientras que en el subtipo ABC la sobreexpresión de este 

marcador molecular está asociada a la activación de la vía NF-κB (Iqbal 

et al. 2011).  
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El DLBCL CD5+ representa entre el 5 y el 10% de todos los 

casos de la enfermedad; presenta características clínico-patológicas 

características que suelen ocurrir en sitios extranodales, con afectación 

al sistema nervioso central y comportamiento agresivo (Thakral et al. 

2017). Suele manifestarse en personas de avanzada edad, sobre todo 

en la población femenina. Los GEP han permitido correlacionar la 

mayoría de este tipo de DLBCL con el subgrupo ABC, de peor 

pronóstico (Jain et al. 2013). 

 

Aunque en la clasificación de 2016 no aparece, en la de 2008 el 

grupo DLBCL-NOS también recogía otros subtipos clasificados según 

sus características morfológicas: centroblásticos, inmunoblásticos y 

anaplásicos. Los DLBCL de tipo centroblástico representan 

aproximadamente el 80% de todos los casos de la enfermedad, los de 

tipo inmunoblástico entre el 8 y el 10%, y los anaplásicos menos del 5% 

de los casos (Li, Young, y Medeiros 2018). Aunque los GEP han 

mostrado una correlación de los centroblásticos con el tipo GCB y de 

los inmunoblásticos con el tipo ABC (Y. Xie, Pittaluga, y Jaffe 2015), 

también se ha demostrado lo contrario: en un estudio de Ott et al. (2010) 

se obtuvo un 7,4% de casos clasificados como inmunoblásticos y ABC, 

cantidad bastante inferior a lo esperado a través de los GEP. Esta 

diferencia de resultados explica la dificultad de seguir un criterio estricto 

para identificar, clasificar y correlacionar los diferentes tipos de DLBCL. 

 

 

2.3.2.         Otros subtipos de DLBCL. 
 

El linfoma de células B grandes rico en histiocitos y linfocitos T 

es una variante morfológica poco común del DLBCL (entre el 1 y el 3%); 

se observa mayoritariamente en hombres de mediana edad con 

afectación hepática, en médula ósea o bazo (Zheng et al. 2017). El 

DLBCL primario del sistema nervioso central representa menos del 1% 
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de todos los linfomas no Hodgkin y suele ocurrir en hombres de 

avanzada edad. Además, no se ha encontrado correlación con el tipo 

GCB y suele presentar la translocación del gen BCL6 (Perry, Mitrovic, 

y Chan 2012), frecuentemente detectada en un tercio de los pacientes 

y en otras variantes de la enfermedad. El DLBCL primario cutáneo 

pertenece al grupo de los linfomas cutáneos primarios de células B, que 

suelen ocurrir en las piernas. Suele ser un linfoma extraño en cuanto a 

características clínicas, por lo que puede dar lugar a un diagnóstico 

erróneo (Jia, Li, y Zheng 2017). El DLBCL de EVB+ se basa en una 

proliferación de linfocitos B clonales con virus de Epstein-Barr positivo 

que suele aparecer en personas mayores de 50 años y sin 

antecedentes de linfoma. Se cree que está relacionado con la 

inmunosenescencia y se asocia a un DLBCL de tipo ABC (Y. Xie, 

Pittaluga, y Jaffe 2015). 

 

2.3.3.         Otros linfomas de células B grandes. 

El linfoma mediastínico de células B grandes supone menos del 

10% de todos los casos de DLBCL y presenta características biológicas 

y clínicas diferentes de otros tipos de DLBCL. Suele estar asociado a la 

esclerosis y aparece frecuentemente en mujeres jóvenes (Martelli et al. 

2017). El linfoma intravascular de células B grandes es una variante del 

DLBCL menos frecuente aún, ya que la incidencia es de menos de uno 

por millón; existen dos variantes: una hemofagocítica con insuficiencia 

multiorgánica y otra caracterizada por síntomas relacionados con el 

órgano involucrado (Devitt y Gardner 2018). El LDCGB asociado a 

inflamación crónica suele aparecer en cavidades corporales o espacios 

estrechos, como la cavidad pleural, los huesos o las articulaciones; 

existe una latencia del virus de Epstein-Barr (EBV) y la sobreexpresión 

de marcadores de linfocitos T (Y. Xie, Pittaluga, y Jaffe 2015). La 

granulomatosis linfomatoide está asociada al EBV; se trata de un 
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linfoma extraganglionar caracterizado por su angiocentricidad, presenta 

poca incidencia y afecta más a los hombres de mediana edad 

(Gutiérrez-Domingo, Gutiérrez-Domingo, y Gallardo-Rodríguez, 2018). 

El linfoma ALK+ es un linfoma agresivo que se caracteriza por 

reordenamientos de la quinasa del linfoma anaplásico, receptor de la 

tirosina quinasa que pertenece a la familia de los receptores de insulina. 

Representa menos del 1% de los DLBCL, ya que conocen únicamente 

unos 100 casos desde la primera vez que fue descrito, en el año 1.997 

(Pan et al. 2017). El linfoma plasmoblástico se caracteriza por el 

aumento de los niveles de plasmablastos en la sangre y los ganglios 

linfáticos debido al diagnóstico positivo del virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH) y EBV; es predominante en hombres y suele aparecer en 

la cavidad oral, aunque también puede ocurrir en el tracto 

gastrointestinal, los huesos, la médula ósea o la piel (Mohd et al., 2019). 

El DLBCL positivo para el herpesvirus humano 8 (HHV-8) es una 

enfermedad que en la mayoría de los casos surge junto con la 

enfermedad de Castleman multicéntrica y con la infección por VIH, y 

suelen ser negativos para el EBV; los casos suelen ser 

extremadamente agresivos (Grimm y O’Malley 2019). El DLBCL de 

efusión primaria es un subtipo asociado al HHV-8; suele ocurrir en 

hombres jóvenes o de mediana edad que presentan una infección por 

VIH, aunque también puede aparecer en personas de avanzada edad 

(Y. Xie, Pittaluga, y Jaffe 2015). 

  

 

2.3.4.  Linfomas de células B con características 

intermedias entre DLBCL y otras neoplasias 

linfoides. 

El linfoma de células B con alta expresión de MYC y BCL2 con 

translocaciones de BCL6 es una entidad poco común, pero con un 

comportamiento clínico agresivo; la sobreexpresión de P53 supone un 

factor de pobre pronóstico (Huang et al. 2018). El linfoma de células B 
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de alto grado-NOS se caracteriza por presentar características 

compartidas entre el DLBCL y el linfoma de Burkitt ya que, a pesar de 

que el GEP del linfoma de Burkitt es característico para esta 

enfermedad, hay casos que morfológicamente están dentro del 

espectro del DLBCL con un GEP similar; presenta un comportamiento 

agresivo y se observa principalmente en adultos con enfermedad 

ganglionar y extraganglionar generalizada junto con manifestaciones 

leucémicas en algunos pacientes; en la clasificación del año 2008 de la 

Organización Mundial de la Salud era denominado como linfoma B con 

características intermedias entre DLBCL y linfoma de Burkitt (Campo et 

al. 2011).  

 

También existen variantes de DLBCL con características 

clínicas, morfológicas e inmunofenotípicas similares entre el linfoma de 

células B mediastínico y el linfoma de Hodgkin; este subtipo predomina 

en hombres jóvenes y está compuesto por células tumorales que 

morfológicamente tienen una apariencia similar a las células de 

Hodgkin y otras áreas son parecidas a las del linfoma de células B 

mediastínico; el pronóstico es más pobre que el de ambas 

enfermedades por separado (Grimm y O’Malley 2019). 

 

 

2.4.   Factores pronósticos. 

Actualmente, los tratamientos de primera línea para el DLBCL 

funcionan aproximadamente en el 60% de los pacientes. Esto, unido a 

la dificultad de desarrollar estrategias para la clasificación y el 

pronóstico de la enfermedad debido a su heterogeneidad, hace 

necesaria la identificación de nuevos biomarcadores o factores 

pronósticos. Se han intentado desarrollar categorías de DLBCL 

atendiendo a factores como el Índice de Pronóstico Internacional (IPI, 
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del inglés International Prognostic Index), los GPE de los subtipos GCB 

y ABC/no GBC, la inmunohistoquímica de la enfermedad, entre otros. 

 

  

2.4.1.         Índice de Pronóstico Internacional 
 

El IPI, que fue desarrollado en 1993 por el Proyecto 

Internacional de Factores Pronósticos para Linfoma no Hodgkin, era 

una clasificación que dividía a los pacientes en cuatro grupos de riesgo: 

bajo, bajo-intermedio, intermedio-alto y alto. Esto lo hacía atendiendo a 

los factores pronósticos que se muestran en la Tabla 2: edad, estadio 

de la enfermedad según la clasificación de Ann Arbor, nivel de 

deshidrogenasa láctica, estado clínico general y la aparición de sitios 

extranodales. Años más tarde se reevaluó el IPI y se redistribuyeron los 

factores en una versión revisada (R-IPI) porque Sehn et al. (2007) 

observaron que la curva de supervivencia libre de progresión y la de 

supervivencia global se superponían en los dos grupos de mayor riesgo 

(intermedio-alto y alto) y, de la misma manera, en los dos grupos de 

bajo riesgo (bajo e intermedio-bajo). Actualmente, en el R-IPI existen 

tres grupos de riesgo claramente diferenciados, en vez de cuatro grupos 

superpuestos dos a dos: muy buen pronóstico (0 puntos), buen 

pronóstico (1-2 puntos) y mal pronóstico (≥ 3). Además, debido a la 

cantidad de factores pronósticos negativos que actualmente hay que 

controlar en el diagnóstico de un paciente, el R-IPI se hace necesario 

para guiar la planificación del tratamiento empleado y la interpretación 

de los ensayos clínicos de forma correcta.  

Además del IPI y del R-IPI, en el DLBCL existen otros 

factores pronósticos para clasificar a los pacientes por grupo de 

riesgo, aunque no ayudan a la elección de un tratamiento u otro 

puesto que no muestran las características biológicas del tumor. 

Estos factores son: tener un tamaño tumoral máximo mayor de 10 
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cm, ser de sexo masculino y presentar una elevación en los niveles 

séricos de Ig de cadenas ligeras, características fácilmente 

detectables en la práctica clínica diaria (Sehn, 2012). 

 

Tabla 2. Índice de Pronóstico Internacional para linfomas no Hodgkin 

y puntuación según el grupo de riesgo. En negrita se muestran los 

factores de peor pronóstico.  

 

Edad                                                < 60 años vs. ≥ 60 años 

Estadio Ann Arbor                            I-II vs. III-IV 

Nº zonas extra ganglioranes            0-1 vs. ≥ 2 

Estado general (ECOG)                   0-1 vs. ≥ 2 

Deshidrogenasa láctica               Normal vs. anormal 

En el IPI existen 4 grupos de riesgo, con puntuación de 0 a 5: 

- Puntuación 0-1: bajo riesgo 

- Puntuación 2: riesgo bajo/intermedio 

- Puntuación 3: riesgo intermedio/alto 

- Puntuación 4-5: alto riesgo 

 

   

 

2.4.2.  Perfiles de expresión génica 
 

Alizadeh et al. (2000) utilizaron por primera vez los GEP en 

DLBCL dividiendo a los pacientes en tres grupos, que eran 

mayoritariamente las variantes GCB y ABC, además de pequeños 

subtipos que no se podían clasificar en los dos anteriores. El subtipo 

GCB suele estar relacionado con una mayor supervivencia global de la 

enfermedad, mientras que el subtipo ABC expresa genes relacionados 

con la vía NF-κB y la supervivencia global es menor (Li, Young, y 

Medeiros 2018). 
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El GEP presenta algunas ventajas, por ejemplo, al agrupar a los 

pacientes en dos subtipos diferentes de DLBCL éstos se pueden ver 

beneficiados por el uso de tratamientos específicos y también aporta 

información sobre los mecanismos moleculares derivados de la 

enfermedad, aunque aún se necesitan más pruebas y estrategias de 

tratamiento para que la información que aporta el GEP se pueda 

emplear de forma efectiva (Carbone et al. 2014). 

  

 

2.4.3.         Métodos inmunohistoquímicos 
 

Se basan en algoritmos que surgieron como sustitutos de la 

información pronóstica que aporta el GEP. Actualmente, el más 

empleado por su simplicidad y por ser un método que presenta una alta 

coincidencia con los resultados obtenidos a través del GEP es el 

logaritmo de Hans, que divide a los pacientes en GCB y no GCB en 

función de la presencia de los marcadores CD10, BCL6 e IRF4/MUM1, 

como se observa en la Figura 10.  

Meyer et al. (2011) compararon varios métodos 

inmunohistoquímicos (algoritmos de Hans, Choi, Muris, Nyman, 

Natkuman y Tally) y determinaron que, según lo establecido a través de 

los GEP, el algoritmo de Tally era el mejor para predecir el subtipo de 

DLBCL, aunque presentaba algunos inconvenientes que dificultaban su 

uso rutinario y que no tenían los algoritmos de Hans o Choi. También 

observaron que el mejor para determinar la supervivencia global era el 

algoritmo de Muris. 
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Figura 10. Esquema del algoritmo de Hans. Es el método 

inmunohistoquímico más empleado actualmente para determinar el subtipo de 

DLBCL (adaptada de Hans et al., 2004). 

 

2.4.4.         Métodos moleculares 
 

Se ha detectado la existencia de algunos factores 

transcripcionales que son de mal pronóstico en el DLBCL: por ejemplo, 

la sobreexpresión de MYC se ha correlacionado con la señalización del 

BCR en DLBCL y se ha demostrado que la inhibición o sobreexpresión 

del gen puede inhibir o aumentar la señalización del BCR, por lo que 

MYC podría ser un potencial predictor de respuesta a los inhibidores de 

señalización de BCR (W. G. Wang et al. 2017). También se ha 

observado que la sobreexpresión del gen BCL2 tenía un pronóstico 

negativo antes del uso de rituximab, pero mejoró tras el uso del fármaco 

en combinación con quimioterapia estándar, especialmente en aquellos 

pacientes con DLBCL de tipo ABC (Vaidya y Witzig 2014). 

Entre los métodos moleculares como factor pronóstico también 

se incluyen los linfomas doble y triple hit. La proliferación celular 

asociada a la proteína MYC se correlaciona con mal pronóstico, ya sea 

con la sobreexpresión de BCL2 o BCL6. En el subtipo GCB con 

expresión CD10+BCL6+MUM1- la proteína BCL2 aparece en el 95% de 

los casos (Aukema et al. 2011). También hay linfomas triple hit que se 



 

93 
 

presentan como una relación entre MYC, BCL2 y BCL6 (Huang et al. 

2018). 

 

2.4.5.         MicroRNA 
 

En una revisión llevada a cabo por López-Santillán et al. (2018) 

se hace un análisis en profundidad de los diferentes tipos de microRNA 

(miRNA) circulantes que pueden servir como factor pronóstico en 

DLBCL, aunque la falta de estudios y la inconsistencia en algunos 

resultados dificultó sacar conclusiones. Algunos de los miRNA 

estudiados han sido miR-15a, miR-21 y miR-155, que aumentan su 

expresión de forma significativa en pacientes con la enfermedad, o miR-

29c, miR-34a y miR-145, cuya expresión disminuye; sin embargo, 

Khare et al. (2017) encontraron que en la expresión de miR-15a, miR-

21 o miR-34a no había diferencias significativas tras comparar con una 

cohorte sana. López-Santillán et al. también clasificaron los miRNA en 

función del IPI y del subtipo GCB/ABC, aunque no se obtuvieron 

resultados concluyentes. 

 

2.4.6.         Vitamina D 
 

Parece demostrado que la vitamina D tiene efectos sobre la 

diferenciación celular, la proliferación, la angiogénesis y la apoptosis 

(Hossein-nezhad y Holick, 2013). En un estudio llevado a cabo por 

Drake et al. (2010) se observó el efecto de la vitamina D sobre la 

supervivencia global en 983 pacientes recién diagnosticados con 

diferentes tipos de linfoma no Hodgkin, entre ellos el DLBCL, y 

aproximadamente en la mitad de los pacientes los niveles de vitamina 

D eran menores de 25 ng/mL. Tras agrupar a los pacientes según el IPI 

y teniendo en cuenta el tratamiento recibido, aquellos pacientes con 

niveles bajos de vitamina D tuvieron una supervivencia global menor en 
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comparación con el resto. En otro estudio específicamente dirigido a 

pacientes de DLBCL, Bittenbring et al. (2013) estudiaron una cohorte 

de 359 pacientes y obtuvieron resultados similares. 

 

 

2.4.7.         El microambiente tumoral 
 

El infiltrado celular del microambiente tumoral parece ser un 

factor pronóstico en DLBCL. Por ejemplo, Perry, Mitrovic y Chan (2012) 

estudiaron el estroma del tumor en pacientes con DLBCL y dividieron 

los casos en dos grupos: el estroma-1, compuesto por un infiltrado de 

monocitos y macrófagos que predecía un buen pronóstico, y el estroma-

2, que se caracterizaba por la presencia de factores que promovían la 

angiogénesis y predecían un peor pronóstico. A pesar de que el 

infiltrado de monocitos puede indicar un mejor avance de la 

enfermedad, se ha encontrado que la presencia de monocitos con una 

baja expresión de HLA-DR se asocia a un DLBCL más agresivo y a una 

mayor velocidad en la progresión de la enfermedad (Vaidya y Witzig 

2014). Además, un alto recuento absoluto de linfocitos en el momento 

del diagnóstico se ha asociado a una mejor supervivencia global y libre 

de enfermedad independientemente del IPI (Kim et al. 2007; Cox et al. 

2008).   

 
También se ha relacionado la pérdida de los genes del MHC-II 

con un peor pronóstico en DLBCL, que, en última instancia, provoca la 

disminución de linfocitos T CD8+ en el microambiente tumoral. Rimsza 

et al. (2004) explicaron que esto ocurre porque se evitaría la 

presentación antigénica a los linfocitos T colaboradores, que a su vez 

activan a los linfocitos T citotóxicos en la respuesta inmune antitumoral. 

Es lógico pensar, por tanto, que también existiría una disminución de 

los linfocitos CD4 en pacientes recién diagnosticados. 
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Otros factores pronósticos de importancia en el microambiente 

tumoral son las citoquinas, que participan en la activación, proliferación 

e inhibición celular. En DLBCL se han encontrado diferencias 

significativas en la expresión de citoquinas entre pacientes pretratados 

y una cohorte sana; especialmente se ha encontrado la expresión de 

citoquinas como sIL2-R, IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-12 o VEGF, entre otras 

(Charbonneau et al. 2012). Más recientemente, algunas de estas 

citoquinas (TNF, sIL2-R e IL-6) se han vuelto a encontrar como factores 

de pobre pronóstico de la enfermedad (Dlouhy et al. 2017). 

 

 

2.5.   Tratamientos 

Las terapias empleadas en el DLBCL han sido probadas y 

analizadas a lo largo de los años debido a la dificultad de tratar 

pacientes con una enfermedad tan biológica y clínicamente 

heterogénea. Como ocurre en cualquier tipo de cáncer, el objetivo 

primordial de los tratamientos empleados en esta enfermedad es 

conseguir la mayor tasa de respuestas completas con la toxicidad más 

tolerable (Gisselbrecht y Van Den Neste, 2018). Uno de los parámetros 

empleados para medir la tasa de respuesta y, por tanto, evaluar la 

eficacia del tratamiento empleado es la tasa de respuesta global (TRG) 

u objetiva, que engloba a aquellos pacientes que presentan una 

reducción o desaparición del tamaño del tumor tras recibir el 

tratamiento; por tanto, únicamente se tienen en cuenta el número de 

pacientes que presentan respuestas parciales y completas. 

En el DLBCL el tratamiento estándar de primera línea es R-

CHOP, que es administrado a los pacientes recién diagnosticados con 

esta enfermedad y con el cual han conseguido responder 

aproximadamente entre un 60 y un 70%. Para el resto de pacientes, los 

no respondedores o los que recaen de este tratamiento, la primera 



 

96 
 

opción es valorar la quimioterapia de rescate y el trasplante autólogo de 

médula ósea (TAMO); el inconveniente es que un alto porcentaje de 

este grupo de pacientes no son candidatos al TAMO o progresan del 

mismo, por lo que no existe un tratamiento estándar para ellos. En estas 

circunstancias surgen las terapias de segunda línea, entre ellas el R2-

GDP. 

  
 

2.5.1.     Tratamiento de primera línea: R-CHOP 
 

Hasta hace dos décadas la quimioterapia de combinación CHOP 

(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) era el 

tratamiento empleado en DLBCL, pero la incorporación de rituximab (R-

CHOP) aumentó la eficacia del tratamiento y mejoró notablemente los 

resultados conseguidos en términos de respuesta y supervivencia 

(Kubuschok, Held, y Pfreundschuh 2015).  

 
Actualmente, la mayoría de los pacientes que son 

diagnosticados de DLBCL se encuentran en etapas avanzadas de la 

enfermedad y reciben la terapia R-CHOP (Sehn y Gascoyne 2015). Los 

componentes de este tratamiento se explican a continuación: 

- Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano y 

que presenta actividad anti-CD20: se une de forma específica al 

receptor de membrana CD20 de los linfocitos B e induce su muerte 

celular por apoptosis (Avivi, Robinson, y Goldstone 2003). Coiffier et 

al. (2002) compararon en pacientes con DLBCL la eficacia de un 

tratamiento CHOP añadiendo rituximab con un tratamiento CHOP 

sin rituximab y observaron que la terapia R-CHOP aumentó la tasa 

de respuesta completa, disminuyó la tasa de recaída de la 

enfermedad y no hubo un aumento importante de los efectos tóxicos. 

-  Ciclofosfamida: es un compuesto que requiere la activación 

metabólica para ejercer su función como agente inmunosupresor. 
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Actúa a través de la aldehídodeshidrogenasa, altamente expresada 

en células con alto nivel proliferativo, como las tumorales; 

hematológicamente, puede producir neutropenia, por lo que se debe 

administrar junto con un factor estimulador de colonias de 

granulocitos (G-CSF). La terapia basada en ciclofosfamida se usa en 

múltiples enfermedades, como las autoinmunes o los linfomas no 

Hodgkin, donde ha demostrado aumentar el número de remisiones 

completas duraderas en combinación con quimioterapia (Emadi, 

Jones y Brodsky 2009). 

-  Doxorubicina: es un fármaco que pertenece a la familia de las 

antraciclinas y uno de los agentes quimioterápicos más potentes 

para el tratamiento de muchos tipos de cáncer, como linfomas, 

leucemias, cáncer de mama, de ovario o gástrico. Actúa sobre los 

ácidos nucleicos de las células tumorales en división intercalándose 

entre los pares de bases de las cadenas de ADN para inhibir su 

transcripción y replicación y generando radicales libres que causan 

daño oxidativo a las membranas celulares, las proteínas y el ADN 

(Cagel et al. 2016). 

- Vincristina: es un compuesto aislado de la especie Catharanthus 

roseus, una planta endémica de Madagascar. Se emplea en el 

tratamiento de linfomas, leucemias, tumores cerebrales y algunos 

tipos de tumores sólidos. Su función antitumoral se debe a sus 

efectos citotóxicos al unirse a la tubulina, por lo que inhibe el 

ensamblaje de los microtúbulos y las vías de la dinámica del huso 

mitótico durante la mitosis, interrumpiendo el ciclo celular (Rao et al. 

2019). 

- Prednisona: es uno de los corticosteroides sistémicos más utilizados. 

Se emplea como un agente antiinflamatorio e inmunosupresor y 

tiene una alta actividad mineralocorticoide, es decir, provoca un 

aumento de los electrolitos en los líquidos extracelulares y de la 

reabsorción de agua por los túbulos renales. Actualmente también 
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se emplea la dexametasona, mucho más potente y de acción más 

prolongada que la prednisona y con una actividad mineralocorticoide 

mínima (Liu et al. 2013). 

 
 Dependiendo de los factores pronósticos que aportan el IPI y el 

GEP, el tratamiento con R-CHOP puede provocar una respuesta y una 

supervivencia a largo plazo diferentes en los pacientes con DLBCL. Con 

esta terapia, aquellos pacientes con un subtipo GCB de la enfermedad 

tienen un mejor pronóstico en comparación con aquellos que presentan 

un subtipo ABC. Por ejemplo, Masir et al. (2019) estudiaron una cohorte 

de 79 pacientes asiáticos tratados con R-CHOP y observaron que tanto 

la supervivencia libre de progresión como la supervivencia global era 

mayor en el subtipo GCB. También se ha estudiado el pobre pronóstico 

de la enfermedad tras emplear el tratamiento R-CHOP en 167 pacientes 

que presentaban doble expresión de MYC y BCL2 (Johnson et al. 2012) 

y en 506 pacientes con triple expresión de MYC, BCL2 y BCL6 (Horn et 

al. 2013). 

   
 

2.5.2.     Tratamiento de segunda línea: R2-GDP 
 

Los pacientes que no consiguen responder a los tratamientos de 

primera línea o que recaen tras una respuesta inicial tienen un 

pronóstico muy desfavorable; por ello, existe una gran variedad de 

tratamientos de segunda línea o terapias de rescate. La empleada en 

los pacientes con DLBCL de este estudio se trata de R2-GDP, que 

surge de añadir lenalidomida al tratamiento R-GDP (rituximab y GDP). 

La lenalidomida es un fármaco inmunomodulador que deriva de la 

talidomida y tiene funciones inmunomoduladoras, antineoplásicas, 

antiangiogénicas y proeritropoyéticas. Como se observa en la Figura 

11, la lenalidomida es capaz de inhibir diferentes citoquinas 

proinflamatorias, como IL-6, IL-12, TNF-α, VEGF o TGF-β, algunas de 
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ellas con capacidad para iniciar la angiogénesis. También se encarga 

de promover la proliferación de linfocitos T y NK a través de citoquinas 

como IL-2 o IFN-γ, permitiendo la generación de la respuesta inmune 

contra el tumor. El tratamiento GDP es una quimioterapia compuesta 

por: 

  

- Gemcitabina: es un antimetabolito de la pirimidina y un análogo 

específico del nucleósido desoxicitidina; se utiliza frecuentemente 

en muchos tipos de tumores sólidos o trastornos hematológicos 

neoplásicos (Z. Xie et al. 2018). Este fármaco citotóxico permite el 

incremento de los neoantígenos y su presentación cruzada a través 

de APC, mejorando la respuesta inmune mediada por células T y 

generando linfocitos T memoria. 

- Dexametasona: es un esteroide glucocorticoide con efectos 

inmunomoduladores que se emplea junto a quimioterapias que 

incluyen platino (Cook et al. 2016). 

- Cisplatino: se utiliza en varios tipos de cáncer, como el de vejiga, 

ovario o los linfomas; su objetivo es entrecruzarse con las bases de 

purina en el ADN de las células tumorales, de forma que causa 

daño en el ADN e induce la apoptosis celular (Dasari y Tchounwou, 

2014). 

 

 

Figura 11. Principales funciones de la lenalidomida en el microambiente 

tumoral (elaboración propia). 
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El tratamiento GDP ha sido probado en varios tipos de linfomas, 

como el extranodal de células T/NK, donde ha demostrado ser válido 

tanto para pacientes recién diagnosticados de la enfermedad como 

para aquellos refractarios o en recaída, con bajas toxicidades (Wang et 

al. 2016). También se ha probado en una cohorte de pacientes 

refractarios o en recaída de linfoma de Hodgkin y DLBCL; los resultados 

obtenidos mostraron que esta terapia de rescate puede ser beneficiosa 

para esos pacientes que no responden al tratamiento inicial o recaen 

del mismo, ya que aporta una eficacia y una toxicidad favorable. Moccia 

et al. (2016). Recientemente, se ha demostrado una alta eficacia de 

GDP en pacientes con linfoma de células B de alto grado de doble y 

triple hit (reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCL6) (Mitobe et al. 

2019). 

  

Dadas las toxicidades tolerables anteriormente comentadas y la 

eficacia de rituximab descrita por Coiffier et al. (2002) al ser combinada 

con CHOP, también se ha estudiado la terapia R-GDP. Hou, Wang y Ba 

(2012) estudiaron 50 pacientes con DLBCL y linfoma folicular 

refractarios o en recaída, los cuales recibieron el tratamiento R-GDP; el 

estudio mostró la alta eficacia de esta terapia en términos de 

supervivencia global y libre de enfermedad, especialmente en los 

pacientes en recaída. Adam et al. (2018) también observaron la alta 

efectividad de esta combinación como terapia de rescate en 27 

pacientes con DLBCL, linfoma folicular y linfoma de Hodgkin. 

Hasta el momento, la única referencia que existe sobre la 

adición de lenalidomida a la combinación R-GDP se ha reportado en un 

caso clínico liderado por Yaping Zhang et al. (2018) de un paciente 

asiático de 49 años al que se le diagnosticó DLBCL CD5+ de subtipo 

ABC, asociado a un mal pronóstico. El paciente resultó ser refractario 

del tratamiento estándar de primera línea R-CHOP; luego, obtuvo una 

respuesta parcial cuando se le administró la terapia de rescate R-GDP 
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y, finalmente, la adición de lenalidomida resultó en una remisión 

completa de la enfermedad. Dado este caso de DLBCL de mal 

pronóstico y las características comentadas anteriormente de la 

lenalidomida, el tratamiento R2-GDP parece ser prometedor para la 

obtención de respuestas completas en los pacientes refractarios o en 

recaída del DLBCL. 

 

2.5.2.1.     Tratamientos alternativos de segunda línea 
  

Otras de las terapias de rescate que se han probado en DLBCL 

son las siguientes: 

-  R-ICE: se trata de la combinación de rituximab con ifosfamida, 

carboplatino y etopósido. La ifosfamida es un análogo de la 

ciclofosfamida y el carboplatino es un análogo del cisplatino. Turki 

et al. (2018) probaron este tratamiento con o sin terapia de altas 

dosis en pacientes mayores de 60 años y no se observaron 

diferencias en cuanto a la progresión de la enfermedad tras el 

primer año de tratamiento en ambos grupos. 

- R-ESHAP: es una terapia de rescate que incluye rituximab en 

combinación con etopósido, metilprednisolona, arabinósido de 

citosina y cisplatino. La metilprednisolona es un análogo de la 

prednisona y el arabinósido de citosina es un análogo de la 

gemcitabina. En un estudio del Grupo Español de Linfomas y 

Trasplantes de Médula Ósea, Martín et al. (2008) estudiaron en un 

ensayo clínico 1b el efecto de este tratamiento en dos grupos de 

pacientes con DLBCL refractarios o en recaída: pretratados y no 

pretratados con rituximab; aunque la supervivencia global y libre de 

progresión fue mayor en el último grupo, por lo general se 

comprobó la seguridad y la eficacia de R-ESHAP. Años más tarde, 

el mismo grupo probó, en otro ensayo 1b, la adición de 
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lenalidomida a R-ESHAP y observaron que era una terapia segura 

y con tasas de respuestas prometedoras (Martín et al. 2016). 

- R-GemOx: es un tratamiento que combina rituximab con 

gemcitabina y oxaliplatino. Este último es un análogo del cisplatino. 

Aunque se ha usado anteriormente en DLBCL como terapia de 

rescate de manera efectiva (El Gnaoui et al. 2007; López et al. 

2007), también se ha empleado como tratamiento de primera línea 

en pacientes con esta enfermedad: en un ensayo clínico fase II, 

Shen et al. (2018) estudiaron esta terapia en 60 pacientes de 

avanzada edad, de los cuales la mayoría tenían más de 70 años; 

teniendo en cuenta la edad de los pacientes, se demostró una alta 

eficacia del tratamiento obteniéndose una tasa de supervivencia 

libre de progresión y una supervivencia global a 3 años del 49% y 

del 65%, respectivamente. 
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II. Justificación 
 

Dado que un tercio de los pacientes con DLBCL no consiguen 

responder o recaen del tratamiento de primera línea, tal y como se ha 

explicado en el capítulo introductorio, en este estudio se pretende 

demostrar la efectividad de la lenalidomida al añadirse a un esquema 

de quimioterapia estándar, en este caso R-GDP. La lenalidomida es una 

molécula derivada de la talidomida perteneciente a los IMiD®, una 

familia de fármacos inmunomoduladores, y presenta efectos 

inmunomoduladores, antineoplásicos, anti-angiogénicos y pro-

eritropoyéticos. Las principales ventajas de la lenalidomida sobre la 

talidomida son las siguientes: 

- Tiene una potencia entre 50 y 2.000 veces superior en sus 

efectos inmunomoduladores, 

- Presenta un perfil de toxicidad más favorable al no causar 

efectos como somnolencia o neuropatía, sí dados con 

talidomida. 

 
En la sección 2.5. del capítulo introductorio se mencionan 

algunas funciones de la lenalidomida en el sistema inmune, entre las 

que se destacan su capacidad para inhibir la producción de ciertas 

citoquinas proinflamatorias y promover la activación de la respuesta 

inmune mediada por los linfocitos T y los linfocitos NK, y su papel como 

monoterapia o en combinación en ensayos clínicos y otros estudios ya 

realizados, resaltando su actividad antitumoral en parámetros de 

eficacia y seguridad. 

Para comprobar el efecto de la lenalidomida sobre el sistema 

inmune y registrar posibles marcadores predictivos o pronósticos de 

respuesta al tratamiento, nuestro grupo ha monitorizado por citometría 

de flujo la evolución de ciertos biomarcadores inmunológicos de gran 
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interés en cáncer, como las células supresoras de origen mieloide o los 

linfocitos T reguladores, antes, durante y tras el tratamiento en los 

pacientes refractarios o en recaída de linfoma difuso de células B 

grandes.  
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III. Hipótesis y objetivos 
 
 

1. Hipótesis. 
 

Las poblaciones celulares encontradas en sangre periférica de 

pacientes refractarios o en recaída de linfoma difuso de células B 

grandes tratados con la terapia de rescate R2-GDP podrían revelar 

algún posible marcador pronóstico y/o predictivo de respuesta al 

tratamiento. La hipótesis es que este régimen hará disminuir aquellas 

poblaciones celulares supresoras de la respuesta inmune, como las 

células supresoras de origen mieloide y los linfocitos T reguladores, al 

menos en los pacientes que hayan obtenido una buena respuesta al 

tratamiento. 

 
 

2. Objetivos 
 

Los objetivos de esta Tesis Doctoral se centran en el estudio de 

las poblaciones leucocitarias, en general, y de las células supresoras 

de origen mieloide, en particular, en sangre periférica de pacientes 

refractarios o en recaída de linfoma difuso de células B grandes tratados 

con la terapia de rescate R2-GDP.  

 

Se pretende registrar los parámetros clásicos de eficacia clínica 

y su relación con los cambios en las poblaciones celulares, de forma 

dinámica, mediante el análisis por citometría de flujo de las muestras 

de sangre periférica de los pacientes, obtenidas antes, durante y 

después del tratamiento. 
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 2.1.   Objetivos principales 

 
1. Evaluación de la tasa de respuesta global para determinar la 

eficacia del tratamiento de rescate empleado. 

2. Evaluación y comparativa de los niveles de células supresoras de 

origen mieloide con sujetos sanos (estudio caso-control).  

3. Evaluación de los cambios acontecidos en los niveles de las células 

supresoras     de origen mieloide en respuesta al tratamiento, según 

el nivel de vitamina D y según inmunofenotipo del tumor estudiado, 

que pudieran establecerse como factor pronóstico y/o predictivo de 

respuesta en la enfermedad.  

4.  

2.1. Objetivos secundarios 

 
1. Establecer la relación entre la respuesta al tratamiento y el 

inmunofenotipo del tumor, que pudiera arrojar información 

predictiva de respuesta.  

2. Evaluación de un estudio caso-control en el resto de poblaciones 

celulares (neutrófilos, monocitos y subpoblaciones linfocitarias). 

3. Evaluación de los cambios acontecidos las poblaciones celulares 

mencionadas en el punto anterior en respuesta al tratamiento, 

según los niveles de vitamina D y según el inmunofenotipo del 

tumor estudiado, que pudieran establecerse como factor pronóstico 

y/o predictivo de respuesta en la enfermedad. 

4. Evaluación de un estudio caso-control de vitamina D y su 

correlación con la respuesta al tratamiento y con el inmunofenotipo 

del tumor estudiado, que pudieran arrojar información como posible 

marcador pronóstico. 
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IV. Metodología 
 
 

1. Diseño del estudio. 
 

Esta Tesis Doctoral se enmarca en el estudio titulado “Ensayo 

fase II para valorar la combinación de la lenalidomida con R-GDP (R2-

GDP) en pacientes con linfoma difuso de células grandes B refractarios 

o en recaída (R/R DLBCL) no candidatos a quimioterapia de altas dosis 

y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (Nº EudraCT: 

2014-001620-29). Se trata de un ensayo clínico fase II, nacional, 

multicéntrico, abierto y de un solo brazo, cuyo promotor es el Grupo 

Oncológico para el Tratamiento y el Estudio de los Linfomas (GOTEL).  

 
 

2. Sujetos de estudio. 
 

2.1.   Pacientes. 

Se estudiaron pacientes con linfoma difuso de células B grandes 

refractarios o en recaída, no candidatos a quimioterapia a altas dosis y 

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, que habían 

progresado al menos a un tratamiento previo anti-CD20 y quimioterapia. 

Todos los pacientes fueron reclutados en diferentes centros a nivel 

nacional. 

 

2.1.1. Criterios de inclusión. 
 

Los pacientes que fueron candidatos a participar en el ensayo 

clínico debieron cumplir todos los requisitos siguientes: 
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1. Tener edad igual o mayor a 18 años. 

2. Haber sido diagnosticado previamente de DLBCL mediante 

biopsia, incluyendo estudio inmunohistoquímico y con 

demostración de positividad a CD20. 

3. Pacientes con DLBCL refractarios o en recaída que hayan recibido 

al menos un tratamiento de primera línea que incluyera 

quimioterapia y anticuerpos monoclonales anti-CD20. La biopsia de 

recaída era recomendable, pero no obligatoria. 

4. Pacientes no candidatos a trasplante autólogo de células 

hematopoyéticas, a criterio del médico responsable. 

5. Presentar un estado funcional ECOG ≤ 2. 

6. Tener una expectativa de esperanza de vida superior a 3 meses. 

7. Aceptar las medidas de anticoncepción habituales en los ensayos 

realizados con lenalidomida. 

8. En caso de ser mujer con capacidad de gestación, acreditar una 

prueba negativa para embarazo en el momento del screening. 

9. Firmar el Consentimiento Informado para su inclusión en el estudio. 

 
 

2.1.2. Criterios de exclusión. 
 

Los pacientes no fueron candidatos a unirse al estudio si 

cumplieron alguno de los siguientes criterios: 

1. Pacientes que a criterio del investigador puedan ser susceptibles 

de TAMO (Trasplante Autólogo de Médula Ósea) en algún 

momento de la evolución de la enfermedad. 

2. Pacientes con función renal, hepática o hematológica inadecuada, 

y/o mostrando alguna de los siguientes parámetros de laboratorio 

(sin permitirse el uso de factores estimulantes de colonias ni otras 

medidas de soporte para la inclusión de los pacientes): 

- Recuento absoluto de neutrófilos < 1.000 células/mm3; 

- Nivel de plaquetas < 75.000/ mm3; 
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- Nivel de transaminasas glutámicooxalacéticas (GOT) o 

transaminasas glutámico-pirúvica (GPT) >5 veces el nivel 

normal; 

- Bilirrubina total > 2 mg/dl o bilirrubina conjugada > 0.8mg/dl, 

excepto si existe anemia hemolítica; 

- Aclaramiento de creatinina < 30 ml/minuto. 

3. Estado funcional ECOG 3 o 4. 

4. Alguna otra condición médica grave, anomalía de laboratorio o 

enfermedad psiquiátrica que dificulte la obtención del 

consentimiento informado por parte del paciente. 

5. Infección sistémica que no se haya resuelto >2 meses antes de 

iniciar el tratamiento de ensayo a pesar de tratamiento 

antiinfeccioso adecuado. 

6. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

7. Rechazo a la utilización de los métodos anticonceptivos 

recomendados según el protocolo. 

8. Haber recibido algún tratamiento experimental en los 28 días 

previos a iniciar el tratamiento del ensayo clínico. 

9. Afectación del sistema nervioso central confirmada por citología de 

líquido cefalorraquídeo o pruebas de imagen. 

10. Seropositividad para VIH, hepatitis B (VHB) o hepatitis C (VHC). 

Los pacientes con serología positiva para VIH, antígeno de 

superficie del VHB (HBsAg) y serología positiva para VHC serán 

excluidos del estudio. Para el resto de situaciones, tener en cuenta 

las siguientes consideraciones: 

- Si el HBsAg es negativo pero los anticuerpos anti-core 

(HBcAb) son positivos y los anticuerpos frente al antígeno de 

superficie son negativos (HBsAb), se realizará una prueba de 

ADN del VHB. Si el ADN del VHB resulta positivo el paciente 

no sería incluible en el estudio; 

- Los pacientes con HBsAg negativo, HBcAb positivo y HBsAb 

negativo con ADN del VHB indetectable serían incluibles. La 
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quimioprofilaxis con lamivudina en este subgrupo de pacientes 

sería aceptable, quedaría a criterio del investigador y no 

constituiría un criterio de exclusión del estudio; 

- Si ambos tipos de anticuerpos (HBcAb y HBsAb) son positivos 

(indicativo de infección pasada), el paciente podrá ser incluido 

en el estudio. 

- Los pacientes con serología positiva para VHC pero RNA 

negativo sí serían incluibles. 

11. Historial previo de enfermedad maligna, salvo que el paciente haya 

estado libre de enfermedad ≥3 años. Exceptuando los carcinomas 

basocelular de piel, escamoso de piel, in situ del cérvix, in situ de 

la mama y de próstata diagnosticado incidentalmente. 

12. Enfermedad intercurrente no controlada como, por ejemplo 

infección activa que requiera antibióticos parenterales; diabetes 

mellitus no controlada; insuficiencia cardiaca crónica sintomática; 

angina de pecho inestable o realización de angioplastia, stent o 

infarto de miocardio en los últimos 6 meses; enfermedad 

tromboembólica grado 3-4 en los últimos 6 meses o neuropatía 

previa grado ≥2. 

13. Haber recibido alguno de los siguientes tratamientos en el periodo 

especificado previo al día 1 del estudio: 

- Cualquier quimioterapia en las 2 semanas previas; 

- Nitrosoureas en las 6 semanas previas; 

- Anticuerpos monoclonales en las 8 semanas previas; 

- Radioterapia externa en las 3 semanas previas; 

- Radioinmunoconjugados en las 12 semanas previas. 

 

2.1.3. Criterios de retirada 
 

El tratamiento se vio interrumpido en los pacientes si ocurrió 

alguna de las siguientes situaciones:   
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1. Existencia de progresión clínica y/o radiológica de la enfermedad; 

2. Retraso en el tratamiento superior a tres semanas por una toxicidad 

que no se recupera a grado ≤ 2, excepto en toxicidades medulares; 

3. Incurrimiento por parte del paciente en alguna de las condiciones 

que constituyen criterio de exclusión del estudio; 

4. Aparición de acontecimientos adversos cuya naturaleza o 

intensidad hacen recomendable la retirada del tratamiento; 

5. Retirada del consentimiento por parte del paciente o no asistencia 

a dos o más visitas de control siguientes a la admisión en el estudio. 

 

2.2.   Cohorte sana. 

Se estudió un grupo de personas compuesto por profesionales 

sanitarios, docentes de la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Sevilla y pacientes del Servicio de Traumatología del Hospital Virgen 

Macarena que no padecían enfermedad oncológica conocida y que 

cumplían con las características demográficas y epidemiológicas 

demandadas según la muestra de pacientes con DLBCL refractario o 

en recaída analizada, como país de nacimiento, raza, sexo y rango de 

edad.  

 
 

3. Protocolo terapéutico. 
 

3.1.   Fase de inducción: esquema R2-GDP. 

Los pacientes que fueron incluidos en el estudio recibieron el 

siguiente esquema de tratamiento: 
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- Lenalidomida: 10 mg/día vía oral (vo), durante 14 días (día +1 a día 

+14), ciclos cada 21 días. 

- Rituximab: 375 mg/m2 vía intravenosa (iv), día primero de cada ciclo. 

- Cisplatino: 60 mg/m2, iv, día primero de cada ciclo. 

- Gemcitabina: 750 mg/m2, iv, día primero y octavo. 

- Dexametasona: 20 mg cada 24 horas, vo, día primero a tercero. 

- G-CSF: 30 mUI diarios, durante 10 días, administrados en 2 tandas: 

día +2 a +6 y día +9 a +13.   

  

Los ciclos se repitieron cada 21 días y se administraron hasta 

alcanzar 6 ciclos en la fase de inducción. Si por motivos de toxicidad el 

paciente finalizó antes de los 6 ciclos previstos el tratamiento de 

inducción, siempre que se alcanzaran un mínimo de 3 ciclos de R2-

GDP, el paciente pudo continuar en el estudio y pasar a la fase de 

mantenimiento si no se hubiera demostrado progresión de la 

enfermedad. Si el número de ciclos de R2-GDP fue ≤2, el paciente fue 

retirado del estudio.  

 

La Tasa de Respuesta Global se evaluó midiendo la respuesta 

al tratamiento tras el tercer ciclo y la finalización del tratamiento de 

inducción siguiendo los criterios del Internacional Working Group 

Criteria (Cheson et al. 2007). 

 

3.2.   Fase de mantenimiento. 

En los 28 días siguientes a la finalización de la fase de inducción 

se realizó una tomografía por emisión de positrones, preferentemente 

entre los días +14 y +28, y transcurridos 28 días (+/- 7) del fin de 

tratamiento de inducción, en caso de lograrse una respuesta completa, 

parcial o la estabilización de la enfermedad, se comenzó la fase de 

mantenimiento, que consistió en: 
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- Lenalidomida: 10 mg/día, vo, durante 21 días (día +1 a +21) en 

ciclos cada 28 días. La fase de mantenimiento continuó hasta 

progresión de la enfermedad o aparición de toxicidad inaceptable. 

Asimismo, una vez transcurridos 2 años de mantenimiento con 

lenalidomida se realizó un PET de reevaluación y, en caso de 

objetivarse remisión completa, se procedió a suspender el 

tratamiento de mantenimiento con lenalidomida. En caso de no 

obtenerse respuesta completa, se continuó con el tratamiento de 

mantenimiento hasta progresión de enfermedad o toxicidad 

inaceptable. 

 

4. Materiales. 
 

Cada envío recepcionado de los diferentes centros participantes 

contenía dos tubos con EDTA, con la muestra de sangre periférica que 

posteriormente se analizó, y otro tubo con activador de coagulación que 

contenía suero, que fue utilizado para realizar el análisis de vitamina D. 

Por cada muestra de sangre periférica se realizó un hemograma y un 

marcaje celular con anticuerpos monoclonales para su análisis por 

citometría de flujo; se empleó el citómetro de flujo FACSCantoTM II y los 

resultados obtenidos se recogieron con el software BD FACSDivaTM 

 

4.1. Estudio de células supresoras de origen 

mieloide. 

Los anticuerpos monoclonales empleados para el marcaje de las 

MDSC son los siguientes: 

 

- PerCP-CyTM5.5 Mouse Anti-Human CD 45 (Ref: 564105; BD 

PharmingenTM); 
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- PE-CyTM7 Mouse Anti-Human HLA-DR (Ref: 560651; BD 

PharmingenTM); 

- APC-CyTM7 Rat Anti-CD11b (Ref: 557657; BD PharmingenTM); 

- PE Mouse Anti-Human CD 33 (Ref: 555450; BD PharmingenTM); 

- FITC Mouse Anti-Human CD 14 (Ref: 555397; BD PharmingenTM); 

- APC Mouse Anti-Human CD 15 (Ref: 551376; BD PharmingenTM). 

  

4.2.         Estudio de linfocitos T reguladores. 

El anticuerpo monoclonal empleado para el marcaje de los 

linfocitos T reguladores es el siguiente: 

- Human Regulatory T Cell Cocktail (Ref: 560249; BD 

PharmingenTM). Contiene: 

o FITC Anti-Human CD4; 

o PE-CyTM7 anti-Human CD25; 

o Alexa Fluor® 647 anti-Human CD127. 

Aunque este anticuerpo monoclonal no incluye el factor de 

transcripción Foxp3, reconocido marcador de las células de interés, se 

ha decidido nombrar a estas células como linfocitos T reguladores por 

varias razones: por un lado, el marcaje de Foxp3 requiere la 

permeabilización de la membrana celular, lo que las haría inutilizables 

en posibles aplicaciones posteriores a su cuantificación por citometría 

de flujo. Por otro lado, CD127, presente en el anticuerpo monoclonal 

empleado, fue identificado como un buen marcador para el aislamiento 

de linfocitos T reguladores por citometría de flujo con la estrategia de 

gateo CD4+CD25+CD127-. La expresión de CD127 se correlaciona de 

forma inversa con Foxp3 (Liu et al., 2006), por lo que gatear la región 

negativa para CD127 es adecuado para garantizar la presencia de 

Foxp3 en la región celular seleccionada.  
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4.3.         Estudio de otras subpoblaciones linfocitarias. 

Se analizaron subpoblaciones de linfocitos T, B y NK empleando 

el siguiente anticuerpo monoclonal:  

 

- BD MultitestTM 6-Color TBNK (Ref: 337166; BD MultitestTM). 

Contiene: 

o FITC / CD3; 

o PE / CD16  +  PE / CD56; 

o PerCP-Cy™5.5 / CD45; 

o PE-Cy™7 / CD4; 

o APC / CD19; 

o APC-Cy™7 / CD8.  

 

4.4.         Estudio de otras poblaciones celulares. 

Se realizó un hemograma de cada muestra con el analizador 

hematológico XN-1000 Pure (Sysmex Europe GMBH). 

 

4.5.         Estudio de vitamina D 

Se midieron los niveles de vitamina D basales de los pacientes 

con DLBCL refractarios o en recaída y los del grupo control en el 

dispositivo Liaison® (DiaSorin), a través de un análisis inmunométrico 

por quimioluminiscencia automatizado.  
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4.6.         Otros reactivos empleados. 

Para el procesamiento de las muestras de sangre periférica por 

citometría de flujo también se emplearon los siguientes reactivos: 

- Tampón fosfato salino (PBS 1X).  

- BD FACSTM Lysing Solution 10X Concentrate (Ref: 349202; BD 

FACSTM) 

 

5. Procedimiento. 
 

5.1. Estudio de poblaciones celulares por 

citometría de flujo.  

Por cada paciente incluido en el estudio se realizaron tres análisis 

por citometría de flujo (antes, durante y tras el tratamiento) 

correspondientes a las extracciones basal, ciclo 3 y fin de inducción; 

para el grupo control se realizó un único análisis. Las muestras fueron 

procesadas de acuerdo con el protocolo de rutina empleado en el 

Laboratorio de Citometría de Flujo del Servicio de Bioquímica Clínica 

del Hospital Universitario Virgen Macarena. El procedimiento es el 

siguiente: 

1. Pasar 50 μL de muestra de sangre periférica a cuatro tubos de 

ensayo, uno para cada estudio citométrico. 

2. Añadir los anticuerpos monoclonales correspondientes a cada 

tubo de ensayo, tal como se muestra en la sección 4, con los 

volúmenes recomendados por el fabricante. 

3. Agitar en vortex e incubar 15 minutos en oscuridad. 
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4. Añadir en cada tubo de ensayo 2 mL de BD FACSTM Lysing 

Solution 10X Concentrate para lisar los eritrocitos, que podrían 

influir en la obtención de los datos. 

5. Agitar en vortex e incubar 3 minutos en oscuridad. 

6. Centrifugar 5 minutos a 1500 rpm y desechar sobrenadante. 

7. Añadir 2 mL de PBS 1X para lavar el pellet celular y agitar en 

vortex. 

8. Centrifugar 5 minutos a 1500 rpm y desechar sobrenadante. 

9. Añadir 0,5 mL de PBS 1X y agitar en vortex. 

10. Adquirir 100.000 eventos en el citómetro de flujo para obtener los 

resultados. 

 
 

5.2. Estudio de otras subpoblaciones celulares. 

Con el hemograma se obtuvo un recuento absoluto de las otras 

poblaciones celulares de interés: leucocitos totales, neutrófilos, 

linfocitos totales y monocitos. 

 
 

5.3. Estudio de vitamina D. 

Las muestras de suero empleadas para el estudio de la vitamina 

D que se recepcionaron, se alicuotaron en criotubos identificados y 

fueron almacenados a -80ºC hasta el momento de los análisis, los 

cuales se realizaron durante el mismo día y únicamente de las muestras 

basales para comprobar los niveles de vitamina D previos al inicio del 

tratamiento. 
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6. Tratamiento de los datos.  
 

6.1. Cálculo del tamaño muestral. 

De acuerdo con el protocolo establecido en el ensayo clínico, el 

tamaño muestral se calculó teniendo en cuenta un diseño binomial de 

Simon en dos etapas, empleando la tasa de respuesta global al 

tratamiento como variable principal. Se asumió un error α=0.05 y un 

error β=0.8. Se consideró que la actividad del tratamiento experimental 

no era estadísticamente superior al esquema estándar si la tasa de la 

suma de respuestas completas más parciales se situara entre el 35 y el 

50% (H0), asumiéndose que el tratamiento experimental era superior si 

la tasa de respuestas fuera mayor o igual al 50% (H1). Tras realizar un 

análisis de futilidad con los primeros 27 pacientes reclutados, se 

observó una tasa de respuestas completas y/o parciales mayor o igual 

a 10, por lo que se continuó con el estudio hasta completar el 

reclutamiento previsto, de 79 pacientes. 

 

Para el grupo control se utilizó un tamaño muestral de 20 

personas, que no fue ampliado puesto que no se observaron diferencias 

importantes en sus niveles celulares, por lo que se consideró 

representativo de la población de edad similar. 

 

6.2. Análisis estadístico. 

Los pacientes que se han incluido para hacer el análisis 

estadístico son los siguientes: 

- Pacientes por intención de tratar: son aquellos que recibieron al 

menos una dosis de tratamiento y de los que se dispone de una 

valoración posterior a su entrada en el estudio, aunque 

posteriormente cumplieran alguno de los criterios de retirada que 
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aparecen en la sección 2.3. del capítulo introductorio, como, por 

ejemplo, la interrupción prematura por la aparición de efectos 

adversos graves. 

 

- Pacientes por protocolo o completos: son aquellos que recibieron 

los 3 ciclos de tratamiento y de los que se dispone de una 

valoración posterior, habiendo cumplido todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión o retirada del estudio. 

 

Los resultados fueron analizados con el software estadístico 

IBM SPSS, versión 25. Se aplicó la prueba de Kolmogorov-Smirnov 

para el análisis de normalidad de los valores. Como la distribución de 

los datos no fue normal, se aplicaron tests de pruebas no paramétricas: 

el test de Wilcoxon para muestras relacionadas en dos momentos y la 

prueba U de Mann-Whitney para las muestras independientes. Con 

ambas pruebas estadísticas se consideró significativo un valor p≤0,05. 

 

Dado el tipo de estudio que aquí se trata se podría realizar un 

análisis estadístico empleando una prueba no paramétrica para 

muestras repetidas en tres momentos (test de Friedman). Sin embargo, 

el interés principal del estudio se centra en comprobar si realmente hay 

cambios en los biomarcadores inmunológicos tras el uso del 

tratamiento, para lo que habría que comparar los niveles celulares en 

dos momentos diferentes: antes de iniciar la terapia (aunque también 

se ha hecho para el tercer ciclo de tratamiento) con el final de la 

inducción. Por esta razón, se empleó el test de Wilcoxon. 

 

7. Limitaciones del estudio. 
 

Este estudio, por su propia naturaleza, ha generado un gran 

volumen de datos. Dada la heterogeneidad del DLBCL y las diferentes 
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respuestas al tratamiento obtenidas es posible que algunas de las 

relaciones establecidas no arrojen resultados estadísticamente 

significativos, a no ser que las diferencias sean excesivamente grandes. 

 
 

8. Tratamiento de los datos.  
 

8.1. Comité ético. 

El estudio se realizó en conformidad con los principios de la 

Declaración de Helsinki adoptada en junio de 1964 por la 18ª Asamblea 

Médica Mundial de Helsinki (Finlandia) y enmendada en octubre de 

1975 en la 29ª Asamblea Médica Mundial de Tokio (Japón); en octubre 

de 1983 en la 35ª Asamblea Médica Mundial de Venecia (Italia), en 

septiembre de 1989 en la 41ª Asamblea Médica Mundial de Hong Kong 

(China), en octubre de 1996 en la 48ª Asamblea General Somerset 

West (Sudáfrica) y en octubre de 2000 en la 52ª Asamblea General de 

Edimburgo (Escocia). El informe favorable del Comité Ético para llevar 

a cabo el estudio se muestra en el Anexo I. 

  
  

8.2. Consentimiento informado. 

Antes de que el investigador iniciara cualquier tipo de 

investigación correspondiente al ensayo clínico fue necesario informar 

detalladamente al paciente y obtener su consentimiento firmando el 

modelo adjunto en el Anexo II. 
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V. Resultados 
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VI. Discusión de resultados 
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VII. Conclusiones 
 

En vista de los resultados obtenidos se pueden sacar las 

siguientes conclusiones: 

 

1. El sistema inmune juega un papel fundamental tanto en la 

eliminación como en la progresión de las células tumorales. Por ello 

se hace necesaria su estimulación a través de inmunoterapias, con 

la finalidad de que ejerza una respuesta inmune activa contra el 

tumor. 

2. La eficacia del tratamiento de rescate R2-GDP es prometedora 

basándonos en los datos de las respuestas obtenidas, con una 

TRO del 67% (33% de respuestas completas y 34% de respuestas 

parciales).  

3. Existen diferencias significativas en los niveles de determinados 

conjuntos celulares en sangre periférica según la respuesta al 

tratamiento obtenida, como las MDSC, por lo que parecen ser un 

potencial marcador de respuesta al tratamiento, así como una 

importante diana terapéutica contra la progresión tumoral. 

4. La comparación con el grupo control ha permitido comprobar el alto 

estado de inmunosupresión de los pacientes, ya que se han 

encontrado diferencias significativas en muchas de las poblaciones 

celulares analizadas, especialmente en las subpoblaciones 

linfocitarias (T, Treg, B, NK) y las MDSC. 

5. Aunque son necesarios más estudios, los niveles de vitamina D 

parecen tener relación con el cáncer. En este caso, la mayoría de 

los pacientes que progresaron presentaron un déficit vitamínico. 

Además, una alta concentración de vitamina D se correlacionó con 

el fenotipo GCB, asociado a una mejor respuesta al tratamiento.  
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