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LINFOCITOS INFILTRANTES DE 
TUMOR: SU IMPLICACIÓN EN EL CÁNCER 
COLORRECTAL

Revisiones temáticas

Introducción

 El término inmunidad proviene de la palabra latina 
“inmunitas”, referido a la protección de los senadores roma-
nos frente a los procesamientos legales mientras ocupasen 
su cargo público. Este término ha ido ganando acepciones 
con el transcurso del tiempo, empleándose en Medicina para 
defi nir la reacción que el propio organismo genera para ven-
cer la agresión por patógenos exógenos, inicialmente de ín-
dole infecciosa. Más reciente es el reconocimiento de la ge-
neración de respuestas inmunes por antígenos derivados de 
los procesos neoplásicos. 

 La mayoría de tumores sólidos inducen una reac-
ción inmune en el huésped que es objetivable en los estu-
dios histopatológicos. En este sentido, los tejidos del cáncer 
colorrectal están infestados de células que forman parte de 
nuestro sistema inmunológico, sugiriéndose que el número 
de linfocitos presentes puede jugar un papel pronóstico con 
potencial impacto en la supervivencia de los enfermos.  

 En Europa, se diagnostican cada año 376.000 casos 
nuevos de cáncer colorrectal, con una mortalidad de 203.700 
pacientes. Es el cuarto cáncer más frecuente en el mundo, 
siendo una de las neoplasias más comunes en ambos 
sexos1, 2. En la mayoría de los países desarrollados, gracias 
a las técnicas de screening y diagnóstico y a los avances en 
el campo de la cirugía y la radio-quimioterapia, se ha logrado 
una notable mejoría de la supervivencia en las últimas déca-
das.

 La mayoría de los tumores que afectan el área co-
lorrectal son de tipo adenocarcinoma que, en un gran por-
centaje de los casos, es de tipo bien o moderadamente dife-
renciado. Cuando una neoformación colorrectal sobrepasa la 
barrera de la muscular de la mucosa para llegar a la submu-
cosa, se producen reacciones locales en el tejido del huésped 
y varias células proinfl amatorias se acumulan en los bordes 
de invasión tumoral, creándose un microambiente inmunitario 
y una respuesta inmune frente al tumor.   

Microambiente inmune tumoral

 El sistema inmune, en condiciones normales, es un 
guardián efi caz contra el cáncer. La actividad antitumoral del 
sistema inmune se encuentra mediada inicialmente por la in-
munidad innata, que se sirve de células efectoras circulantes 
como las células Natural Killer (NK), neutrófi los y macrófa-
gos. Posteriormente, entra en escena la inmunidad adaptati-
va, más tardía, específi ca y con capacidad de generar células 
de memoria, constituida fundamentalmente por linfocitos B y 
T (inmunidad humoral y celular).

 El desarrollo del cáncer puede explicarse, al menos 
en gran parte, por el triunfo de los mecanismos de escape 
inmunosupresores del tumor frente a los eventos inmunoló-
gicos que el huésped genera contra el tumor. Este escenario 
supone un área de gran interés para los investigadores del 
microambiente tumoral, con evidencias que apoyan la teoría 
de que una potente reacción inmune efectiva contra deter-
minados antígenos (epítopos) tumorales puede ocasionar la 
superación de los mecanismos de escape y, fi nalmente, la 
destrucción y el control del cáncer.

 Los linfocitos infi ltrantes de tumor (TIL) son linfocitos 
localizados en los infi ltrados infl amatorios presentes en los 
islotes tumorales y en el estroma peritumoral de los tumores 
sólidos y están compuestos de linfocitos T citotóxicos (TCD8), 
células NK y linfocitos T colaboradores o helper (TCD4). 
Entre éstos últimos se encuentran los linfocitos T regulado-
res (Tregs) anteriormente denominados linfocitos supresores, 
actores fundamentales en la limitación y el control de la res-
puesta inmune. Si bien estos Tregs cumplen una función ne-
tamente fi siológica de prevención de fenómenos autoinmunes 
en el huésped, con objeto de evitar una respuesta excesiva a 
antígenos propios, en el caso de las neoplasias malignas su 
presencia parece cumplir una función inmunosupresora que 
impide la destrucción tumoral inmunomediada. La relación 
entre TCD8/NK y Tregs en el microambiente tumoral-peritu-
moral parece explicar en última instancia el efecto fi nal de 
la reacción inmune generada, respuesta inmune efectiva o 
efecto inmunosupresor y tolerancia-anergia3, 4.

 



RAPD 132RAPD ONLINE VOL. 32. Nº2 MARZO - ABRIL 2009 RAPD 132RAPD 132

Revisiones temáticas Linfocitos infi ltrantes de tumor: su implicación en el cáncer colorrectal. L. De la Cruz-Merino

 El sistema inmune es un sistema homeostático que 
dispone de mecanismos de autorregulación para prevenir una 
respuesta excesiva y lesiva para el organismo con destruc-
ción de células normales. Uno de los puntos de control clave 
en esta respuesta inmune acontece cuando el receptor de los 
linfocitos T (LT) reconoce el complejo antígeno-HLA. En este 
momento se puede inducir, no sólo la activación y diferencia-
ción de las células T sino también la apoptosis de las mismas. 
La interacción es muy compleja e involucra a una serie de 
ligandos, uno de los cuales es CD 40, molécula de superfi cie 
que hace una aparición temprana en los LT activados. Este 
ligando es esencial para la formación de anticuerpos por lin-
focitos B inducidos por LT y para la activación de las células 
presentadoras de antígeno (APC) que desencadenan la res-
puesta inmune celular. La interacción del ligando CD 40 con 
su receptor en las células B y APC ocasiona la regulación 
al alza de 2 proteínas de superfi cie en las mismas, CD 80 
y CD 86. Cuando CD 80 y CD 86 interactúan con CD 28 en 
los LT (sinapsis inmune) el resultado es la activación de los 
LT. Sin embargo, la interacción con el Antígeno 4 asociado a 
Linfocitos T Citotóxicos (CTLA-4) en los linfocitos T ocasiona 
anergia o tolerancia inmune. CTLA-4 (CD 152) se produce y 
moviliza a la sinapsis inmune después de 2-3 días de la acti-
vación de las células T, uniéndose a los receptores de células 
T (RCT) CD 80 y CD 86 (5) (Figura 1).

 La unión preferente de CD 80 y CD 86 con CTLA-4 
resulta en la reducción en la producción de IL-2 y, por ende, 
de LT activados. Un retraso temporal en la aparición de CL-
TA-4 en la superfi cie de las células T en la sinapsis inmune 
podría ocasionar la activación de los LT inducidos por RCT y 
CD 28, de manera que se induciría su activación y expansión, 
potenciándose la respuesta inmune6. 

Valor pronóstico de los linfocitos Infi ltran-
tes de tumor (TIL) en cáncer colorrectal

 
 Los linfocitos son reconocidos al microscopio cómo 
pequeñas células que responden a la tinción clásica de he-
matoxilina-eosina, diferenciándose de forma clara de otras 

células de la serie blanca sanguínea cómo las células plas-
máticas, neutrófi los, eosinófi los, macrófagos y mastocitos. En 
un trabajo publicado en Jass JR y cols7, se apuntaba la posi-
bilidad de que la infi ltración por linfocitos a lo largo del margen 
invasor del cáncer rectal fuera un factor pronóstico indepen-
diente para la supervivencia. 

 Ropponen KL y col8 confi rmaron el impacto pronós-
tico de los TIL en el cáncer colorrectal, cuantifi cando su nú-
mero en el estroma tumoral y a lo largo del margen invasivo y 
subdividiendo en cuatro grupos en función del grado histológi-
co, demostrando que son un factor que predice la superviven-
cia libre de enfermedad y la supervivencia global. Se observó 
también que hay una correlación inversa entre el la presencia 
de TIL y el estadio tumoral, así en fases avanzadas de la en-
fermedad (estadios C y D de Dukes) hay menor número de 
TIL que en etapas tempranas (estadios A y B de Dukes).

 El concepto de TIL fue ampliado para incluir los 
agregados linfocitarios que se forman alrededor del margen 
de invasión tumoral (conocidos como “reacciones linfoides si-
milares a la enfermedad de Crohn”). Estos acúmulos de lin-
focitos parecen ser un factor independiente para aumentar la 
supervivencia en el cáncer colorrectal derecho9.

 La hiperplasia folicular y paracortical en los ganglios 
linfáticos regionales también supone un factor pronóstico im-
portante en el cáncer colorrectal. Phil E y cols10, demuestran 
en su estudio que la respuesta inmune que se lleva a cabo 
en el tejido linfático regional puede infl uir en la supervivencia. 
Este estudio es de una importancia particular ya que correla-
ciona la respuesta inmune que se produce en el lecho tumoral 
y la que se forma en el primer asentamiento linfático. Ambas 
respuestas están en relación directa, así las células dendríti-
cas inmaduras migran desde la localización primaria tumoral 
hasta el ganglio linfático regional para madurar y convertirse 
en células presentadoras de antígeno para los linfocitos T. 

 En la mayor parte de los tumores colorrectales, los 
tejidos tumorales están infi ltrados por un escaso número de 
linfocitos y solamente el área que corresponde al margen tu-

Figura 1

Interacción molecular en la sinapsis inmune. Fuente: elaboración propia. 
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moral es la que contiene una mayor densidad de linfocitos 
y otras células infl amatorias. Normalmente, acompañando a 
los linfocitos, suele haber otro tipo de células proinfl amato-
rias cómo los neutrófi los y macrófagos. Los linfocitos suelen 
ser células T CD4 o CD8, mientras que las células B se ob-
servan generalmente en los folículos linfoides que raramente 
se encuentran presentes. Los linfocitos intraepiteliales son, 
por regla general, del tipo CD8. El número de estos CD8 se 
correlaciona con una mayor supervivencia libre de enferme-
dad, tal y como han demostrado distintos estudios11-12. Estos 
resultados sugieren la importancia de los TIL, particularmente 
aquellos del subtipo T CD8+, los cuales poseen un efecto an-
titumoral constatado por el efecto positivo que producen en la 
supervivencia de los pacientes.

 Diederichsen AC y cols13 demostraron mediante un 
análisis de citometría de fl ujo que una bajo ratio de CD4/CD8 
es un factor pronóstico independiente para una mayor super-
vivencia. También dejan claro el papel inmunosupresor que 
pueden ejercer los linfocitos T reguladores CD4+, CD25+ y 
FOXP3+.

 En el año 2006, Galon JC y cols publicaron en Scien-
ce14 un estudio de enorme relevancia  y trascendencia clínico-
patológica. Se analizaron genómicamente 75 casos de carci-
noma colorrectal operados en estadios I a III, y 415 casos con 
tissue microarrays, observándose cómo los tumores que no 
recaían tenían mayor densidad de células inmunes (TCD3, 
TCD8, TCD45RO-memoria y granzima B) en las regiones 
tumorales analizadas, frente a los que recidivaban. En este 
estudio se demuestra que la expresión de la inmunidad adap-
tativa con Th1 es inversamente proporcional a la recurrencia 
tumoral, así los pacientes con un incremento de la expresión 
de genes para Th1 tenían mejor pronóstico. Se analizó tanto 
el centro tumoral como los márgenes de invasión y aquellos 
pacientes que no presentaron recurrencia tenían mayor den-
sidad de células inmunes, tanto en el centro tumoral como en 
los márgenes. Los enfermos con baja densidad de linfocitos 
totales TCD3 y linfocitos de memoria (CD45RO+) tenían muy 
mal pronóstico, similar al de los enfermos con metástasis a 
distancia (estadios IV). Los enfermos fueron estratifi cados de 
acuerdo a la clasifi cación UICC-TNM, objetivándose que una 
intensa respuesta inmune in situ se relacionaba con un pro-
nóstico favorable independientemente de la extensión local 
del tumor y la afectación ganglionar locoregional. Las conclu-
siones de este estudio deberían llevar a un replanteamiento 
del abordaje diagnóstico e histopatológico de esta neoplasia 
y de sus consecuencias pronósticas e inclusive terapéuticas, 
toda vez que se demuestra que el tipo, densidad y localiza-
ción de las células del sistema inmune en carcinoma colo-
rrectal tiene un valor pronóstico superior e independiente de 
los factores pronósticos clásicos en esta neoplasia (estadio 
según clasifi cación UICC-TNM y afectación ganglionar). 

 Múltiples análisis dejan claramente indicado que 
el impacto en la supervivencia de los linfocitos CD8+ en el 
cáncer de colon es más evidente cuando el período de se-
guimiento es mayor. De hecho, en un seguimiento entre los 
pacientes que presentan niveles altos y bajos de CD8+, las 
curvas de supervivencia en los dos primeros años de segui-
miento se encuentran muy unidas y empiezan a separarse a 
medida que van pasando los meses. Los pacientes que se 
estudiaron durante más tiempo, presentaron una menor in-
cidencia de recidiva local y de metástasis a distancia; esto 
podría estar condicionado porque la respuesta inmune en el 
tejido dañado inhiba la producción de metástasis o microme-

tástasis, tanto en los ganglios linfáticos regionales como en 
localizaciones a distancia. 

 Chiba T y cols15 propugnaron en su trabajo la hipóte-
sis de que la presencia de linfocitos T CD8+ en el tejido tumo-
ral podría generar un estado de inmunovigilancia en el orga-
nismo que impidiera la producción de metástasis a distancia 
del tejido tumoral. Asimismo, Pages F y cols16, demostraron 
que una invasión metastática temprana se asociaba a una 
pobre respuesta inmune en el tejido tumoral. Un hecho similar 
se observa en el seguimiento de los pacientes que presentan 
una hiperplasia de la zona paracortical de los ganglios lin-
fáticos regionales, pues las curvas de supervivencia en los 
primeros años de seguimiento se presentan muy unidas, se-
parándose a lo largo del tiempo, a favor de aquellos pacientes 
que presentan un grado de hiperplasia paracortical mayor.

Células natural killer: su función en el cán-
cer de colon

 Las células “natural killer” destruyen in vitro algunos 
tipos de células tumorales,  especialmente células que han 
reducido la expresión de HLA-1 pero expresan ligandos para 
activar los receptores de las células NK. Las moléculas HLA-1 
(presentes en la mayoría de las células sanas del organismo) 
producen señales inhibitorias sobre las células NK, por ello 
los tumores sin HLA-1 (que escapan más fácilmente al control 
por parte de los linfocitos T) son susceptibles a NK17.

 La mayoría de las células NK expresan el marcador 
CD69 activado cuando se produce enfermedad en el intestino 
grueso. Por el contrario, hay muy poca expresión de CD69 
en las células NK en la mucosa colónica normal. Cuando hay 
una mayor infi ltración por células “asesinas” NK, se produce 
un descenso en el número de ganglios linfáticos regionales 
metastatizados por la enfermedad tumoral. 

 El número de células NK juega un papel indepen-
diente como factor pronóstico para una mayor supervivencia 
global y libre de enfermedad. Estas células generalmente se 
encuentran localizadas a lo largo de los márgenes invasivos 
del tumor. Estos hallazgos sugieren que las células NK convi-
ven en un microambiente infl amatorio con otro tipo de células 
de nuestro sistema inmune para hacer frente a la enfermedad 
neoplásica18, 19. 

Inestabilidad de microsatélites e infi ltra-
ción por TIL

 El alto nivel de inestabilidad en los microsatélites de 
DNA se produce en el cáncer colorrectal hereditario no poli-
pósico y en algunos casos de tumores colorrectales. En ellos, 
suele haber una infi ltración del epitelio tumoral por linfocitos 
CD3+ y CD8+ que puede ser el resultado de un reconoci-
miento inmunológico anómalo de proteínas mutadas en la su-
perfi cie epitelial. Se postula que la inestabilidad de los micro-
satélites pueda estar asociada con una mayor infi ltración de 
linfocitos T en los tejidos tumorales20, 21.
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Células dendríticas y su interrelación con 
TILs

 Las células dendríticas son las células presentado-
ras de antígeno más potentes. Numerosos estudios en la ac-
tualidad intentan indagar en su función para poder utilizarlas 
en el campo de la inmunoterapia activa (vacunas). 

 En el cáncer colorrectal, las células dendríticas se 
distribuyen a lo largo de todo el margen invasivo tumoral, una 
vez que ya han alcanzado la maduración en los folículos lin-
foides22. El valor pronóstico de estas células es muy impor-
tante. Dadabayev AR y cols23 publicaron que células con HLA 
II están distribuidas por el estroma tumoral y los casos con 
mayor concentración de células con HLA II se asocian a una 
supervivencia menor; esto puede ser debido a que las células 
presentes con HLA II sean todavía inmaduras, ya que las cé-
lulas maduras escasean en la zona tumoral. También, una so-
breexpresión de la molécula de adhesión intercelular ICAM-1 
por los fi broblastos del estroma tumoral podría interferir en la 
función de las células dendríticas24.

Conclusiones

 Cada vez se tienen mayores y mejores evidencias 
científi cas de la importancia de la respuesta inmune anti-
neoplásica en tumores sólidos. En carcinoma colorrectal, nu-
merosos trabajos avalan el valor pronóstico de la densidad 
de infi ltración por TIL, dependiendo del subtipo específi co de 
linfocitos que los componen. Así, la mayor frecuencia de célu-
las efectoras TCD8 y NK en los islotes tumorales y en el tejido 
peritumoral parecen asociarse a una mejor supervivencia a 
largo plazo. 

 Pese a que la investigación en este campo prosigue 
y son muchas las incógnitas por despejar, los datos dispo-
nibles avalan la universalización del estudio histopatológico 
sistemático del microambiente tumoral en relación con la res-
puesta inmune del huésped en todos los casos de carcinoma 
colorrectal.
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