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RESUMEN

La presente revisión aborda el microambiente tumoral como un objetivo terapéutico en el tratamiento del 
cáncer. Discutimos tanto su composición como su influencia en la progresión y resistencia tumoral; así 
como también distintas estrategias terapéuticas dirigidas a su modulación. Comprender las intrincadas 
interacciones dentro del microambiente tumoral no solo es fundamental para entender la biología del 
cáncer, sino que también es clave para el futuro de las terapias oncológicas, ofreciendo una nueva 
esperanza en la lucha contra esta enfermedad devastadora.
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ABSTRACT

The present review addresses the tumor microenvironment as a therapeutic target in cancer treatment. 
We discuss both its composition and its influence on tumor progression and resistance, as well as 
different therapeutic strategies aimed at its modulation. Understanding the intricate interactions within 
the tumor microenvironment is not only fundamental to understanding cancer biology, but also key to 
the future of cancer therapies, offering new hope in the fight against this devastating disease.

KEYWORDS: Cytokines; Tumor Microenvironment; Neoplasms; Chemokines.

Recibido para evaluación: diciembre 2024.	
Aceptado para publicación: diciembre 2024. 
Correspondencia: Facultad de Ciencias. Mataojo 2055, C.P. 11400. Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598) 099472572.
E-mail de contacto: pcabral@cin.edu.uy

Microambiente tumoral: influencia en el tratamiento del cáncer

Microambiente tumoral: influência no tratamento do câncer.

https://doi.org/10.35954/SM2025.44.1.3.e401

Tumor microenvironment: Influence on cancer treatment.

Cómo citar este artículo / Citation this article / Como citar este artigo
Cabral P, Camacho Damata XA. Microambiente tumoral: influencia en el tratamiento del cáncer.
Salud Mil [Internet]. 10 de marzo de 2025 [citado DD de MM de AAAA]; 44(1):e401. 
Disponible en: https://revistasaludmilitar.uy/ojs/index.php/Rsm/article/view/445. DOI: 10.35954/SM2025.44.1.3.e401

(a,b) Universidad de la República, Facultad de Ciencias, Centro de Investigaciones Nucleares, Departamento 
de Radiofarmacia. Montevideo, Uruguay.

Pablo Cabral a

Ximena Aida Camacho Damata b
https://orcid.org/0000-0001-7344-2027
https://orcid.org/0000-0002-0755-3834



2Salud Mil 2025; 44(1):1-8. https://doi.org/10.35954/SM2025.44.1.3.e401. e-ISSN 1688-0633.

Microambiente tumoral: influencia en el tratamiento del cáncer

RESUMO

Esta revisão aborda o microambiente tumoral como um alvo terapêutico no tratamento do câncer. 
Discutimos sua composição e sua influência na progressão e resistência do tumor, bem como as diferentes 
estratégias terapêuticas que visam à sua modulação. A compreensão das intrincadas interações no 
microambiente tumoral não é apenas fundamental para entender a biologia do câncer, mas também é 
essencial para o futuro das terapias contra o câncer, oferecendo novas esperanças na luta contra essa 
doença devastadora.

PALAVRAS-CHAVE: Citocinas; Microambiente Tumoral; Neoplasias; Quimiocinas.

INTRODUCCIÓN

El microambiente tumoral (TME) es una red 
compleja y dinámica que interactúa con las células 
cancerosas, contribuyendo de manera significativa 
a la progresión tumoral, resistencia a tratamientos 
y éxito terapéutico (1-3). 

Está constituido por una variedad de componentes 
celulares y no celulares, como células inmunes, 
fibroblastos, vasos sanguíneos, linfáticos y la matriz 
extracelular (ECM); que interactúan con las células 
cancerosas para promover la supervivencia del 
tumor y la evasión inmunitaria (3-5).

Las características del microambiente tumoral, 
como la hipoxia, la inflamación crónica y la 
inmunosupresión, forman una red compleja que 
afecta el desarrollo del tumor. Además, las 
interacciones metabólicas en el microambiente 
tumoral proporcionan energía y metabolitos 
necesarios para el crecimiento tumoral, lo que 
impacta en las estrategias terapéuticas (1,6).

Se abordará la composición del microambiente 
tumoral, su influencia en la progresión y resistencia 
tumoral, y las estrategias terapéuticas dirigidas a 
su modulación. Además, se incluirá un esquema 
gráfico que represente las interacciones clave 
dentro del TME.

Figura 1. Metodología esquemática de la revisión.
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IV. Adipocitos: contribuyen a la progresión 
tumoral secretando metabolitos, enzimas, 
hormonas, factores de crecimiento y citoquinas que 
promueven la progresión tumoral, la metástasis y 
la quimiorresistencia.

V. Células madre mesenquimales (MSC): pueden 
diferenciarse en CAFs, promoviendo la progresión 
del cáncer y la inmunosupresión.

2. Componentes no celulares:

I. Matriz extracelular (ECM): la ECM actúa como 
una red de soporte estructural que también regula 
la disponibilidad de factores de crecimiento 
y facilita la migración celular. Cambios en la 
composición de la ECM, como el aumento en 
colágeno y fibronectina, contribuyen a la rigidez 
del tejido y favorecen la metástasis (18,19).

II. Productos solubles: como quimiocinas, 
citoquinas, factores de crecimiento y vesículas 
extracelulares.
Estos componentes interactúan dinámicamente 
con las células tumorales, afectando su 
comportamiento y respuesta a las terapias.

B. Impacto en la progresión tumoral

El microambiente tumoral crea un entorno 
propicio para la progresión del cáncer. Las células 
tumorales secretan citoquinas como IL-6 e IL-10 
que modulan la actividad de los TAMs hacia un 
fenotipo pro-tumoral. Además, la hipoxia inducida 
por una angiogénesis deficiente activa el factor 
inducible por hipoxia (HIF-1α), lo que promueve 
la transcripción de genes relacionados con la 
resistencia terapéutica y la metástasis (6,20,21).

C. Resistencia a terapias

El TME está estrechamente relacionado con la 
resistencia a tratamientos oncológicos.

1. Quimioterapia: la ECM actúa como barrera física, 
dificultando la penetración de los fármacos (22). 

A. Composición del microambiente tumoral

Los principales componentes del microambiente 
tumoral (TME) incluyen:

1. Células no cancerosas:

I. Células inmunes: incluyen células inmunes 
adaptativas e innatas como linfocitos T, macrófagos 
asociados al tumor (TAMs) y neutrófilos asociados 
al tumor (TANs); las cuales juegan un papel crucial 
al alterar su microambiente mediante la secreción 
de diversos factores que afectan la supervivencia 
y desarrollo tumoral (7,8).  

Los TAMs, en particular, desempeñan roles duales 
que pueden ser pro-tumorales (M2) o anti-tumorales 
(M1), dependiendo de las señales presentes en el 
TME (9).

Los linfocitos T reguladores (Tregs) también 
suprimen las respuestas inmunes efectivas contra 
las células tumorales, promoviendo la tolerancia 
inmunológica (10).

II. Fibroblastos asociados al cáncer (CAFs): los 
CAFs son un componente importante del estroma 
tumoral y desempeñan un papel fundamental 
en la remodelación de la matriz extracelular. 
Secretan factores de crecimiento como TGF-β, 
VEGF y citoquinas inflamatorias que favorecen 
la proliferación tumoral y la angiogénesis (11,12). 

Además, estos fibroblastos crean barreras 
mecánicas que dificultan la penetración de 
fármacos en el tumor (13,14).

III. Células endoteliales (CE): las CE son 
fundamentales para la angiogénesis, la formación 
de nuevos vasos sanguíneos, que suministran 
oxígeno y nutrientes a los tumores.
La angiogénesis es mediada por VEGF, 
secretado por células tumorales y TAMs, creando 
vasos sanguíneos anormales que suministran 
nutrientes al tumor, pero también contribuyen a 
la hipoxia (15,16).

Los vasos linfáticos también facilitan la 
diseminación metastásica (17).
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- Terapias combinadas: integrar inhibidores de 
checkpoint inmunitarios (anti-PD-1/PD-L1) con 
agentes antiangiogénicos ha mostrado eficacia 
al superar las barreras inmunosupresoras (30). 

- Bloqueo de factores inmunosupresores: 
inhibidores de TGF-β y GDF-15 están en desarrollo 
para neutralizar las señales pro-tumorales dentro 
del TME (31,32).

En la figura 2 se observan los componentes 
celulares del TME (TAMs, Tregs, CAFs y células 
endoteliales), sus interacciones claves (señalización 
VEGF, IL-10, TGF-β) y las barreras físicas y químicas 
(ECM, hipoxia). 

E. Perspectivas futuras

La comprensión del TME está avanzando 
rápidamente, impulsando el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas. Las terapias dirigidas 
al TME tienen el potencial de transformar el 
manejo clínico del cáncer, particularmente 
en tumores resistentes. Además, las técnicas 
ómicas, como la proteómica y la transcriptómica, 
están permitiendo una caracterización más 
precisa del TME, facilitando el diseño de terapias 
personalizadas (33,34).

Además, las células tumorales pueden desarrollar 
resistencias mediadas por exosomas que 
contienen proteínas de resistencia a múltiples 
fármacos (MDR) (23).

2. Radioterapia: la hipoxia tumoral disminuye 
la eficacia de la radioterapia, ya que reduce la 
generación de especies reactivas de oxígeno 
(ROS), cruciales para inducir daño al ADN 
tumoral (24,25).

3. Inmunoterapia: la expresión de PD-L1 por 
parte de las células tumorales y TAMs inhibe la 
activación de linfocitos T (26).

Además, los Tregs y el metabolismo alterado 
del tumor (como el aumento en el consumo de 
glucosa) crean un entorno inmunosupresor que 
favorece la progresión y metástasis tumoral (27).

D. Estrategias terapéuticas

- Reprogramación de TAMs: transformar TAMs 
del fenotipo M2 al M1 mediante inhibidores de 
CSF-1R o citoquinas como IFN-γ (28).

- Modulación de la ECM: enzimas como 
hialuronidasas reducen la rigidez de la ECM, 
mejorando la penetración de los fármacos (29).

Figura 2. Microambiente tumoral y sus interacciones. Imagen generada con IA: ChatGPT4-DALL-E.



Publicación de la D.N.S.FF.AA.

5

(3) Dzobo K, Senthebane DA, Dandara C. 
The tumor microenvironment in tumorigenesis and 
therapy resistance revisited. Cancers (Basel) 2023 
Jan 6; 15(2):376. DOI: 10.3390/cancers15020376. 
PMID: 36672326; PMCID: PMC9856874.

(4) Baghban R, Roshangar L, Jahanban-Esfahlan R, 
Seidi K, Ebrahimi-Kalan A, Jaymand M, et al. 
Tumor microenvironment complexity and
therapeutic implications at a glance. 
Cell Commun Signal 2020; 18(59). 
DOI: 10.1186/s12964-020-0530-4.

(5) Baghy K, Ladányi A, Reszegi A, Kovalszky I. 
Insights into the tumor microenvironment-
components, functions and therapeutics. 
Int J Mol Sci 2023 Dec 15; 24(24):17536. 
DOI: 10.3390/ijms242417536. 
PMID: 38139365; PMCID: PMC10743805.

(6) de Visser KE, Joyce JA. 
The evolving tumor microenvironment: From
cancer initiation to metastatic outgrowth. 
Cancer Cell 2023 Mar 13; 41(3):374-403. 
DOI: 10.1016/j.ccell.2023.02.016. PMID: 36917948.

(7) Lu C, Liu Y, Ali NM, Zhang B, Cui X. The role of 
innate immune cells in the tumor microenvironment 
and research progress in anti-tumor therapy. 
Front Immunol 2023 Jan 19; 13:1039260. 
DOI: 10.3389/fimmu.2022.1039260. 
PMID: 36741415; PMCID: PMC9893925.

(8) Lei X, Lei Y, Li JK, Du WX, Li RG, Yang J, Li J, 
Li F, Tan HB. Immune cells within the tumor 
microenvironment: Biological functions and roles in 
cancer immunotherapy. 
Cancer Lett 2020 Feb 1; 470:126-133. 
DOI: 10.1016/j.canlet.2019.11.009. 
Epub 2019 Nov 12. PMID: 31730903.

(9) Pan Y, Yu Y, Wang X, Zhang T. 
Tumor-Associated Macrophages in Tumor
Immunity. Front Immunol 2020 Dec 3; 11:583084. 
DOI: 10.3389/fimmu.2020.583084. 
Erratum in: Front Immunol 2021 Dec 10; 12:775758. 
DOI: 10.3389/fimmu.2021.775758. 
PMID: 33365025; PMCID: PMC7751482.

CONCLUSIONES

La investigación sobre el microambiente tumoral 
(TME) revela su papel crucial en la progresión 
del cáncer y la resistencia a tratamientos. La 
complejidad de las interacciones entre los 
diversos componentes del TME, incluidos las 
células inmunes, fibroblastos, células endoteliales 
y la matriz extracelular, subraya la necesidad 
de enfoques integrados y multifacéticos en la 
terapia del cáncer. 

Estrategias terapéuticas que modulan el 
microambiente tumoral podrían revolucionar la 
efectividad del tratamiento oncológico, destacando 
la necesidad de enfoques personalizados en el 
manejo del cáncer. 
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Hemos verificado que la imágen es precisa y 
representativa de los datos y teorías discutidos 
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