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Células supresoras de origen mieloide

Microambiente medular

Células linfoides:

� Linfocitos NK

� Células linfoides innatas (ILC)

� Linfocitos NKT

Inmunidad innata: implicaciones en cáncer

Células supresoras de origen mieloide

Células mieloides:

� Macrófagos

� Células dendríticas

� Células mieloides supresoras

Funciones:

� Efectos directos antitumorales

� Remodelado tisular

� Microambiente tumoral: citoquinas pro/antiinflamatorias, 

quimioquinas, angiogénesis, metástasis

� Presentación antigénica: colaboración con inmunidad adaptativa
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Células supresoras de origen mieloide

Regulación inmunitaria del crecimiento tumoral

Goubran H et al., Cancer Growth and Metastasis, 2014

Células supresoras de origen mieloide

Dumitru C et al., Cancer Immunology and Immunotherapy, 2012
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Células supresoras de origen mieloide

Regulación inmunitaria en:

- Inflamación crónica

- Cáncer

- Infecciones

- Enfermedades autoinmunes

- Trauma

- EICH (trasplante)

MDSCs: células mieloides con capacidad inmunosupresora que presentan
un programa de activación patológico diferente al de las células mieloides
maduras y diferenciadas de forma terminal

Condiciones patológicas

Mielopoyesis de emergencia

Eliminación de amenazas potenciales

SÍ

Restauración del equilibrio 
(sin consecuencias negativas)

Acumulación  de IMCs

Resolución

NO

Células supresoras de origen mieloide

Origen MDSCs

Gabrilovich and Nagaraj, Nature Reviews Immunology, 2009

Migración órganos periféricos

Factores solubles, TK, 
moléculas expresadas 
por células

Evitan diferenciación IMCs
Promueven acumulación MDSCs

Inducen activación MDSCs
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Células supresoras de origen mieloide

Gabrilovich and Nagaraj, Nature Reviews Immunology, 2009

Migración órganos periféricos

Factores solubles, TK, 
moléculas expresadas 
por células

Evitan diferenciación IMCs
Promueven acumulación MDSCs

Inducen activación MDSCs

Origen MDSCs
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Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Groth C et al., British Journal Cancer 2019

Mecanismos de inmunosupresión

� Secreción de IL-10 e IFN-γ 

� Generación de macrófagos M2 

(inmunosupresores)

� Generación de células T 

reguladoras

Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Mecanismos de inmunosupresión

� Alteración de adhesión linfocitaria a

las células endoteliales

� Extravasación por downregulation

mediada por NO de CD162 y CD44

� Escisión de CD62L en células T por

la enzima convertidora del factor

de necrosis tumoral alfa (TNFa)

Groth C et al., British Journal Cancer 2019
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Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Mecanismos de inmunosupresión

Groth C et al., British Journal Cancer 2019

� Producción especies reactivas de

oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) a

través de NADPH oxidasa y óxido

nítrico sintasa

� Aumento de actividad cicloxigenasa-

2 (Cox-2), el factor (HIF-1a) hipoxia

inducible, la expresión de ARG-1

� Reducción de la expresión de TCR

Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Mecanismos de inmunosupresión

Groth C et al., British Journal Cancer 2019

� Depleción y degradación intracelular

de los aminoácidos L-arginina y

cisteína a través del aumento de la

captación vía CAT2B y SLC7A11,

respectivamente
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Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Mecanismos de inmunosupresión

Groth C et al., British Journal Cancer 2019

� Inducción de los ectoenzimas CD39 y

CD73 vía HIF-1 a través de la

transformación de TGFb

� Hipoxia que conducen a la

producción de adenosina y

reducción de la fosforilación

extracelular de la kinasa ERK, Akt y

Zap70, reducción de la expresión de

CD95L, perforina, IFNg y TNFa en

células T

Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

Mecanismos de inmunosupresión

Groth C et al., British Journal Cancer 2019

� Expresión de moléculas reguladoras

inmunitarias B7, PD-L1, FasL

� Anergia y apoptosis a través de la

unión a sus respectivos receptores
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Umansky V et al., Cancer Immunology 2018

Interacciones MDSCs – macrófagos / CDs / Treg

Mecanismos de inmunosupresión

Interacciones células neoplásicas - MDSCs

Umansky V et al., Cancer Immunology 2018

Mecanismos de inmunosupresión
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Millrud et al., Oncotarget, 2017

Mecanismos de inmunosupresión

• Células supresoras de origen mieloide (MDSCs)

• Mecanismos de inmunosupresión mediados por MDSCs

• Caracterización por citometría de MDSCs

• MDSCs en neoplasias hematológicas

Índice



03/05/2022

12

Caracterización por citometría

Control: SP individuos sanos
SP fresca (26 h) � PBMNCs
Posibilidad criopreservación

Características fenotípicas MDSCs

Bronte V et al., Nature Communications, 2016

Flotabilidad alterada

gránulos

CD16, CD62L

CD11b, CD66b

Subpoblación MDSCs (PBMNCs) Inmunofenotipo

e-MDSC CD33+ CD11b+ HLA-DR-/dim CD14- CD15-

Mo-MDSC CD33+ CD11b+ HLA-DR-/dim CD14+ CD15-

PMN-MDSC CD33+ CD11b+ HLA-DR-/dim CD14- CD15+

Caracterización por citometría

Bronte V et al., Nature Communications, 2016
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Caracterización por citometría

Bronte V et al., Nature Communications, 2016

Caracterización por citometría

Bronte V et al., Nature Communications, 2016

Algoritmo de identificación de MDSCs

MDSC-like cells
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Caracterización por citometría

10 MDSCs (8 colores)

FSC/SSC

Live/Dead

HLA-DR

CD14

CD15

CD124

Lin- (CD3/CD14/CD19/CD56)

CD33

CD11b

Mandruzzato S et al., Cancer Immunology and Immunotherapy, 2016
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MDSCs en neoplasias hematológicas

Palumbo GA et al., International Journal of Molecular Sciences, 2019

Enfermedad Mo-MDSCs (%)

Linfoma del manto 52,5

LLC-B 34,5

Linfoma Hodgkin 20,3

Linfoma folicular 29,3

LDCG-B 27,2

Mieloma múltiple 17,2

GMUS 11,1

Neoplasias mieloproliferativas Phi- 9,3

LMC 19,2

MDSCs en neoplasias hematológicas

Enfermedad ↑ Mo-MDSCs ↑ PMN-MDSCs ↑ e-MDSCs

LH Predictor independiente de resultados
Estadios avanzados (reducción tras ABVDx6)
Progresión

Inmunosupresión
Mal pronóstico
Mejor correlación con resultados

LF Peores resultados Mal pronóstico

LDCG-B Peores resultados
Menor supervivencia libre progresión

Mal pronóstico

LM Peores resultados Mal pronóstico

LLC-B Progresión
Proliferación

MM / MGUS Enfermedad activa Inmunosupresión
Resistencia a tratamiento

MPN Respuesta al tratamiento Respuesta al tratamiento

LMA / SMD Peor pronóstico Peor pronóstico Inmunosupresión
Presencia ERM

LLA Respuesta clínica
Presencia ERM

Palumbo GA et al., International Journal of Molecular Sciences, 2019

Bewersdorf JP & Zeidan AM, Expert Review of Anticancer Therapy, 2022

Damuzzo V et al., Cytometry B, 2015

Pyzer AR et al., Blood, 2017

Wang L et al., Oncoimmunology, 2018
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MDSCs en neoplasias hematológicas

Estrategias con MDSCs como diana: mejora inmunoterapias por diferentes mecanismos

Función MDSCs
inhibidores fosfodiesterasa
nitroaspirinas
triterpenoides sintéticos
inhibidores de Cox2
inhibidores de Arg1
anticuerpos anti-glicano
inhibidores IL-17

Restauración actividad T

Maduración MDSCs
ATRA
vitaminas A o D3
IL-12

Diferenciación PMN-MDSCs

N-Bifosfonatos
moduladores de TK
inhibidores de STAT3

Acción sobre programa
transcripcional

Depleción MDSCs
agentes QT convencionales 
(gemcitabine, fludarabine, 
cyclophosphamide)
nuevos agentes inmunes
(daratumumab)

Afectan viabilidad MDSCs
Ejercen efectos off-target

Palumbo GA et al., International Journal of Molecular Sciences, 2019

� Las MDSCs son clave en la regulación de la respuesta inmunitaria en

diversas condiciones patológicas

� La interacción entre MDSCs, células inmunitarias y células neoplásicas

se produce en ambas direcciones y se retroalimenta

� La citometría de flujo permite caracterizar diferentes subpoblaciones

de MDSCs

� Se recomiendan ensayos funcionales y determinación de parámetros

bioquímicos y moleculares para completar la caracterización de MDSCs

� Las MDSCs están implicadas en la mayoría de neoplasias

hematológicas, proporcionan información sobre la respuesta,

progresión y/o el pronóstico de la enfermedad

Conclusiones
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