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RESUMEN

Introduccion: El cancer es unaenfermedad que se caracteriza
por alteracionesen las cé ulas, quetiene como resultado modifica-
cion en los oncogenes, en os genes supresores tumoralesy en la
estabilidad genética. El cancer localizado en laringe representauno
de los padecimientos més frecuentes en la patol ogia otorrinolarin-
golégica. Las neoplasias en cabeza y cuello representan 17.6%
(108,064) de latotalidad de las neoplasias malignas reportadas a
Registro Histopatol 6gico de Neoplasias en México (RHNM) en el
afio 2007. El 62% son carcinomas Cutaneos.

Material y métodos: Sellevd acabo un estudio retrospectivo,
longitudinal de tipo descriptivo en 25 pacientes del Hospital Cen-
tral Militar del Archivo de Patologiade muestras patol 6gicas, diag-
nosticadas como cancer escamoso de laringe para el estudio del
mismo. Criterios deinclusion: Muestras de tejidos con el diagnds-
tico histopatoldgico de cancer escamoso de laringe. Criterios de
exclusion: Muestras de tejido que no tengan el diagndstico histo-
patolégico de cancer escamoso de laringe.Cantidad de muestra
insuficiente paralarealizacién de lainmunohistoquimica.

Resultados: Enlas 25 muestras de tejido pacientes el diagnos-
tico histopatol6gico de carcinoma escamoso de laringe fue: dos
muestras de tejido laringeo sano como control, 13 con el diagnds-
tico de cancer laringeo, cinco con el diagnéstico de cancer de cuer-
das vocales, dos con el diagndstico de cancer en glotis, uno con el
diagndstico de cancer supragl6tico, uno con el diagndstico de can-
cer en cartilago aritenoides y uno con el diagndstico de cancer en
el seno piriforme. Se utiliz6 la técnica de inmunohistoquimica el
laboratorio de Biologia Celular y Tisular delaTorre de Laborato-
rios de la EscuelaMédico Militar y en el &rea de inmunohistoqui-
mica del Servicio de Patologia del Hospital Central Militar, en-
contrando que la concentracion adecuada del anticuerpo primario
anti-TLR7 humano fue de 1:100. En las muestras de tejido larin-
geo sano se observo que laexpresién de TLR7 se encuentraexclu-

Expression of toll-like receptor 7 in tissue sampleswith
histopathological diagnosisof laryngeal squamous cell
carcinoma of the Hospital Central Militar

SUMMARY

Introduction: Cancer isadisease characterized by alterations
in the cells, which resultsin change in the oncogenes in the tumor
suppressor genes and genetic stability. Located in larynx cancer is
one of the most common diseases in the otorhinolaryngol ogic pa-
thology. The head and neck cancers account for 17.6% (108.064)
of al malignancies reported to the registry Histopathol ogical Neo-
plasmsin Mexico (RHNM) in 2007. 62% are skin cancer.

Material and methods. We conducted a retrospective, longi-
tudinal descriptivein 25 patients of the Central Military Hospital
of the Archives of Pathology, pathological specimens, diagnosed
as sguamous cell cancer of the larynx for the study of it. Inclusion
criteria: Samples of tissue with the histopathologic diagnosis of
sguamous cancer of the larynx. Exclusion criteria: tissue samples
with no histological diagnosis of squamous cancer of the larynx.
Insufficient sample quantity to perform immunohistochemistry.

Results: In tissue samples from 25 patients the histological
diagnosisof carcinomaof larynx: two healthy laryngeal tissue sam-
ples as controls, 13 with the diagnosis of laryngeal cancer, five
with a diagnosis of vocal cord cancer, two with the diagnosis of
glottis cancer, one with the diagnosis of supraglottic cancer, one
diagnosed with cancer and one arytenoid cartilage with the diag-
nosis of cancer in the pyriform sinus. We used the technique of
immunohistochemistry lab Cell and Tissue Biology Tower Labo-
ratory and the Military Medical School in the area of immunohis-
tochemical Pathology Department of the Central Military Hospi-
tal, finding that the appropriate concentration of primary antibody
anti-human TLR7 was 1:100. In the healthy laryngeal tissue sam-
ples showed that the expression of TLR7 is found exclusively in
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sivamente en el citoplasma de |as células epiteliales sanas, respe-
tando el nucleo celular. En las muestras de tejido con el diagnosti-
co de cancer laringeo se observé que la expresion de TLR7 se
encuentra disminuidaen comparacidn de laexpresion de este mis-
mo receptor en tejido sin cancer.

Discusién: El sistema inmunitario es un sistema de reconoci-
miento que funciona como sensor en el organismo humano.

Conclusiones: Las células del epitelio laringeo normal, expre-
san TLR7 de maneraimportante y las células cancerosas de larin-
ge expresan menos TLR7. Esimportante recordar quelosligandos
de este receptor representan un campo importante de investiga-
cion y desarrollo de estrategias inmunoterapéuticas del cancer la-
ringeo.

Palabras clave: Carcinoma escamoso de laringe, neoplasias
de cabezay cuello, receptorestipo Toll.

Introduccién

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por alte-
raciones en las células, que tiene como resultado modifica-
cion en los oncogenes, en |os genes supresores tumorales y
en la estabilidad genética. Ademés, el microambiente celu-
lar tumoral, el estromay el sistema inmunitario tienen una
funcion muy importante en el desarrollo del cancer.!

El cancer localizado en laringe representa uno de los pa-
decimientos més frecuentes en la patol ogia otorrinol aringo-
l6gica. Larespuestainmuneal cancer es poco entendida, asi
como lafuncién del lainmunidad innataen el control de este
padecimiento; se conocen moléculas que forman parte de
estaramade larespuestainmune que pertenecen alafamilia
de los receptores de reconocimiento del patron (PRR), de
los cuales los receptores tipo Toll (TLR) representan una
excelente oportunidad de estudio y del entendimiento del
mecanismo de lainflamacién en el desarrollo del cancer de
laringe.?

Epidemiologia del cancer de cabezay cuello

El cancer es un problema de salud importante en nuestro
paisy unadelas principal es causas de morbilidad y mortali-
dad tanto en nifios como en adultos. El cancer se debe al
descontrol en laproliferacion y la propagacion de clones de
célulastransformadas.?

Las neoplasias en cabeza y cuello representan 17.6%
(108,064) delatotalidad delas heoplasias malignas reporta-
das a Registro Histopatolégico de Neoplasias en México
(RHNM) en €l afio 2007. 62% son carcinomas cutaneos. El
siguiente grupo esta constituido por las neoplasias malignas
delasvias aerodigestivas superiores, que representan 12% de
laslesionesmalignasen cabezay cuello, con 2,269 casos que
se distribuyen de la siguiente manera:

 Cancer laringeo 42%.
 Cancer bucal 37%.
 Cancer defosas nasales y senos paranasal es 9%.
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the cytoplasm of healthy epithelial cells, while respecting the cell
nucleus. In tissue samples with the diagnosis of laryngeal cancer
was observed that the expression of TLR7 is decreased in compa-
rison with the expression of this receptor in tissue without cancer.

Discussion: The immune system is a recognition system that
functions as a sensor in the human body.

Conclusions: The normal laryngeal epithelial cells express
TLR7 significantly and larynx cancer cellsexpresslessTLR7. Itis
important to remember that this receptor ligands represent an im-
portant field of research and development of laryngeal cancer im-
munotherapeutic strategies.

Key words: Squamous cell carcinoma of the larynx, head and
neck malignancies, Toll-like receptors.

» Céancer delabucofaringe 6%.
 Céncer delanasofaringe 3%.
 Céncer de hipofaringe con 3%.2

El tercer grupo lo constituyen las neoplasias malig-
nas de la glandula tiroides con 1,937 casos, que significa
10% de las neoplasias de la cabezay el cuello.

Otras neoplasias menos frecuentes son |os tumores cere-
brales con 7.5%, los melanomas con 5%, |0s carcinomas de
las glandulas salivales con 1.8% y los tumores malignos del
0jOy sus anexos con 1.7%.

En relacion con la mortalidad, las cifras absolutas son
relativamente bgjas; sin embargo, son muy importantes por
laaltaletalidad entrelos afectadosy por las graves secuelas
estéticasy funcionales derivadas del tratamiento.

Especificamente se puede estimar que la letalidad por
cancer de lapiel es de 5.4%, mientras que €l melanoma al-
canza29%y parael cancer delaglandulatiroides, éstaesde
24%. L aletalidad estimada para el cancer de vias aerodiges-
tivaseslasiguiente:

 Cavidad buca 62.4%.

Laringe 93%.

Bucofaringe cerca del 100%.
Hipofaringe 94%.

Nasofaringe 83%.

Fosas nasales y senos paranasales 47%.

An considerando | os sesgos, sorprende laletalidad del
cancer de laringe, mientras que | as cifras asociadas al can-
cer de hipofaringe es baja; esto nos hace suponer que una
buena proporcion de caso de cancer de hipofaringe son diag-
nosticados como canceres laringeosy contribuyen, de ma-
nera ficticia, a una alta letalidad por cancer laringeo, de
acuerdo con el RHNM (Registro Histopatol 6gico de Neo-
plasias en México). En relacion con el cancer del tracto
aerodigestivo superior lapresentaci 6n en etapas avanzadas
es unaconstante. Se hareportado 65% de los casos acuden
en etapas local y regionalmente avanzadas asociandose a
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un pronostico de supervivencia y funcionalidad muy po-
bre. La primeray més importante causa de cancer de las
vias aerodigestivas superiores es el habito al tabaco.® En el
Hospital Central Militar encontramos que en | os afios 2005,
2006 y 2007 €l nimero de casos de neoplasias malignas de
cabello y cuello fue de 166, de las cuales 101 (61%) co-
rrespondieron a neoplasias malignas cutaneas, 23 (14%) a
neoplasias malignas de laringe, 17 (10%) a neoplasias ma-
lignas de boca, 14 (8%) a neoplasias malignas de nariz y
11 (7%) aneoplasias malignas detiroides (datos obtenidos
por los autores, no publicados).

Respuestainmune al cancer

El sistema inmunitario ha tenido tradicionamente tres
funciones importantes en la prevencion del tumor:

Primero, €l sistemainmunitario protege al huésped delos
tumores inducidos por virus, através de laeliminacion o
supresion de lainfeccion viral.

Segundo, €l tiempo de eliminacion de patégenosy laréa-
pida resolucion de lainflamacion pueden prevenir el es-
tablecimiento de un medioambiente inflamatorio condu-
cente alacarcinogénesis.

Tercero, e sistemainmunitario puedeidentificar y elimi-
nar las células tumorales de acuerdo con la expresion de
antigenos tumoral es especificos 0 molécul asinducidas por
el estréscelular.

Inmunovigilancia

Este proceso identifica célul as precancerosas y/o cancero-
sas 'y las elimina antes que puedan causar dafio. El sistema
inmunitario reconocey destruye célulastumorales, estas pro-
piedades fueron discuti das hace aproximadamente un siglo, y
recientemente han sido revisadas en detalle* A pesar de la
inmunovigilancia, los tumores se desarrollan en la presencia
deun sistemainmunitario funcional y, por lo tanto, el concep-
to actual de inmunoedicién es una explicacion més completa
delafuncion del sistemainmunitario en el desarrollo tumoral.

Inmunoedicion

El concepto deinmunoedicion serefiere aun proceso di-
namico que esta dividido en tres fases [lamadas: €limina-
cién, equilibrio y escape.®

La fase de eliminacion consiste en el concepto clasico
donde el sistema inmunitario detectay elimina células pre-
tumorales y tumorales en estadios tempranos, que se han
desarrollado como resultado de la falla de os mecanismos
intrinsecos supresores tumorales. La fase de eliminacion
puede ser completa, cuando todas las células tumorales
son eliminadas, o incompleta, cuando Unicamente una
porcién de células tumorales se eliminan. En el caso de la
eliminacién parcial del tumor, la teoria de inmunoedicion
define un estado temporal de equilibrio entre el sistemain-
munolégico y el tumor, por |o tanto, se desarrolla el tumor.
Durante este periodo, | as célulastumoral es permanecen quies-
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centes o contintian evolucionando, acumulando cambiosfu-
turos (tales como mutaciones de DNA o cambios en su ex-
presién génica) que pueden modular los antigenos tumora-
les especificos y antigenos inducidas por estrés, que €ellas
expresan. Como este proceso continla, el sistemainmunita-
rio gjerce una presion selectiva a través de la eliminacion
susceptible de clonestumorales. Lapresion gjercidadel sis-
temainmune durante estafase es suficiente paracontrolar la
progresion tumoral, pero eventualmente, si larespuestain-
mune falla para completar la eliminacion del tumor, €l pro-
ceso resulta en la seleccién de las variantes celulares tumo-
rales que son capaces de resistir, evadir o suprimir la res-
puestainmune antitumoral, iniciando lafase de escape.

Durante la fase de escape el sistemainmune no es ca-
paz de contener el desarrollo tumoral y tiene como resul-
tado el desarrollo tumoral progresivo.

Este nuevo concepto de inmunoedicion del cancer es una
interpretacion més satisfactoria de |0s mecanismos que im-
plican una funcién protectoradel sistemainmunitario en el
control tumoral .2

M ecanismosinmunitarios paraerradicar el cancer

El principal mecanismo de inmunidad antitumoral es la
eliminacion de las células tumorales por los linfocitos T
CD8+, reconociendo y eliminando las células malignas que
expresan péptidos derivados de proteinas celulares mutan-
tes o de proteinas viricas oncégenas, que e son presenta-
dos a través de las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad clase |. Evidencias recientes sugie-
ren que las células Th CD4+ protagonizan una funcién
central en el inicio y mantenimiento delarespuestainmu-
ne contra el cancer. Estas células secretan citocinas tales
como IL-2 eFN-y. El sistemainmunitario estad compues-
to por muchos tipos de células y mediadores que interac-
tdan con células no inmunitarias y con otras redes com-
plejasy dinamicas.

LascélulasNK destruyen variostipos de células tumora-
les, en especial las que expresan de manera reducida las
moléculasdel complejo principal de histocompatibilidad cla-
sel (MHC ) y que por tanto evitan laaccion delos linfoci-
tos T CD8+. Las células NK responden a la ausencia del
MHC | porque el reconocimiento de dichas moléculas indu-
ce sefiaes inhibitorias para dichas células. Ademas pueden
actuar contra las células recubiertas con anticuerpos 1gG a
través de los receptores Fc (Fc yRIIl o CD16) a través del
mecanismo llamado citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo (ADCC). Ciertas citocinas, tales como losinter-
feronesy lasinterleucinas|L-2 e |L-12 potencian la capaci-
dad tumoricidade las células NK.4

Receptorestipo Toll
Toll-likereceptors o receptorestipo Toll (TLRs) son pro-

teinastransmembranatipo | que han evolucionado de mane-
ra conservada entre insectos y humanos. La proteina Toll
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fue primero identificada como unamoléculaesencial parael
desarrollo embrionario en lamoscaDrosophillay posterior-
mente mostré ser laclave paralainmunidad antifingica. Una
familia homologa de los receptores Toll existe en mamife-
ros, asi que también losllamaron TLRs.

Basados en lasimilitud de las porciones citoplasmaticas
(Ilamados Toll-IL-1R o dominio TIR), los TLRs estén re-
lacionados alosreceptoresdelL-1 (IL-1Rs). Sin embargo,
las porciones extracelulares de TLRs e IL-1Rs son com-
pletamente diferentes; Laporcion extracelular delosTLRs
contienen repeticiones ricas en leucina, mientras IL-1Rs
contienen tres domini os parecidos ainmunoglobulina. Trece
TLRs han sido indentificados; TLR 1 a 9 son comunes
parael hombrey el ratdn, mientras TLR 10 es sdlo funcio-
nal en humanosy TLR11, 12 y 13 han sido encontrados
solo en ratones.

Asi TLR1, TLR2y TLR 6 median el estimulo celular
después de lainteraccion con peptidoglicano y otros pro-
ductos microbianos, TLR3 con RNA de doble cadena
(dsRNA), TLR4 con lipopolisacarido (LPS), TLR5 con
flagelina, TLR7 y TLR8 con imidiazoquinolonasy TLR9
con DNA CpG desmetilados. Los TLRs estan diferen-
cialmente expresados en los diversos tipos de DCsy en
monocitos.

LosTLRs1, 2,4, 5y 6 son muy parecidos en cuanto ala
especializacion en el reconocimiento principal de productos
gue son Unicos en las bacterias y no los producidos en €l
huésped. Su deteccion, sin embargo, permite una discrimi-
nacion entre lo propio y 1o no propio.

TLR3, 7, 8y 9, en contraste se especializan en ladeteccion
viral y & reconocimiento de &cidos nucleicos. Estos estén loca
lizados en compartimentosintrace ulares|lamados endosomas.®

Toll like receptor 7

Delosdiez TLRsidentificados en humanos, TLR7 esre-
ferido como un TLR intracelular, esta expresado sobre las
membranas de los endosomas y reconoce nucleésidos,
nucledtidos y oligo polinucléotidos derivados de pato-
genos intracelulares virales y bacterianos.” TLR7 es un
receptor parassRNA de cadena simpley nuclebsidos.°
TLR7 también se expresa en células B y células dendri-
ticas plasmaocitoides.

Agonistasde TLR7

LosssRNA sintéticosy virales actlian como agonistas de
TLR7,°% ciertos nucledsido andlogos tales como loxoribi-
na, 7-thia-8-oxo-guanosinay 7-deasaguanosinatambién ac-
tivan TLR7 en concentraciones mayores a 100 pM.2

Compuestos hechos a base de imidazoquinolonatambién
actlian como agonistas de TLR 72 e interactdan con las vias
de sefializacion del receptor de adenosina para inducir res-
puestas inmunitarias.!* Estudios recientes han mostrado que
el RNAs sintético que actta como agentes de control de ex-
presion de genes siRNA (RNA interferencia pequefio) tam-
bién induce TLR3,22 TLR7*% y median respuestas inmu-
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nes, el reconocimiento de RNA por el TLR7 depende de la
composicién de los nucledtidos.

El RNA es rapidamente degradado por las nucleasas in
vivo, lo cual limita su uso como un inmunomodulador. La
degradacion de las nucleasas del RNA ocurre primariamen-
te desde 3'-terminal por exonucleasas, con la degradacion
en sitios internos por medio de sitios no especificosy espe-
cificos de los dinucleétidos de las endonucleasas, y en me-
nor grado del extremo 5’ -terminal. Todos o estudios repor-
tados han usado la composicién de ssRNA basado en ago-
nistas de TLR7 con lipidos para incrementar la estabilidad
delas nucleasas en launion y desarrollo.%

Lany cols.'” han reportado recientemente que el uso del
RNAs unidos a sus extremos 3’ terminal para prevenir la
degradacion de la 3 exonucl easa referida como compuestos
SIMRA (estabilizador del RNA inmunomodulador).

Los compuestos SIMRA son més estables en el suero
humano que en ssRNA. También se han observado que la
estabilidad de ssSRNA depende de lacomposicién de nuclet-
tidos: como dinucledtidos especificos como UA y CA son
susceptibles a la rapida degradacién por endonucleasas®
evitando estas particul as de dinucl éotidos ayuda a la estabi-
lidad de ssRNA contra estas endonucl easas.

Expresion delos TLR en célulastumorales

Existen evidencias cada vez mayores de que las células
de diferentes tipos de cancer expresan uno o varios tipos de
TLRs. La importancia de este fendmeno esta lejos de ser
esclarecida; sin embargo, existen miltipleslineasde eviden-
ciaque sugieren el impacto biologico delos TLRsen laex-
presién, crecimiento y supervivencia de las células tumora
les. Por gjemplo: Hassan y cols.’® han demostrado que las
células del neuroblastoma humano expresan una formain-
tracelular de TLR 4, mas ala de esto, las células muestran
factores de expresion requeridos para la respuesta de LPS
como la de CD14, MyD88 y MD2, lo cua sugiere que la
expresion delos TLR 4 esfuncional.

He y cols.”® han demostrado una funcién negativa de la
expresion de los TLR 4 en lineas de células tumorales de
cancer de pulmdn en humanos. Los agonistas de los ligan-
dos de LPS en las células antes mencionadas, producen ci-
tocinasinmunosupresorascomo TGF-f y resistenciaa TNF-o.
y su viainduce apoptosis.

Existe también evidencia de que las bacterias presentes
en el microambiente del tumor pueden promover el creci-
miento de este mediante la sefializacion delos TLRs.

Huang y cols.?® han demostrado que cuando se presenta
Listeria monocytogenes en el microambiente de tumores de
gran tamano, acelera el crecimiento del tumor mediante la
viade sefializacion de TLR2.

Aparentemente €l mismo o un mecanismo similar se pre-
senta en pacientes con carcinoma gastrico de pacientes, debi-
do alainteraccion de las células que expresan TLRs con la
bacteria Helicobacter pylori, en contraste a las situaciones
normales en las que la bacteria comensal y la mucosa gas-



Arturo lvan Hernandez-Bueno y col.

trointestinal mantienen la homeostasis mediante los
TLRs.2%2 Deigual manera, las células de mielomahumano
expresan multiples TLRs, como TRL 1, 7y 9. Su activa
cion por los ligandos bacterianos y la bacteria infectante
promueve el crecimiento tumoral y escapa al tratamiento
con terapias convencionales.?

Kelly y cols.?* han demostrado que MyD88+ enlineas cel u-
lares de cancer deovario, difieren de aquellascon MyD88-. La
sefidizacion de LPS en las células de cancer MyD88+, aparte
de la produccién de citocinas proinflamatorias, ayudan alain-
duccién del crecimiento tumoral.

La expresion de MyD88 ha sido asociada a drogas anti-
cancerigenas, resistencia a paclitaxel y la expresion de pro-
teinas antiapoptoticas. No fue €l caso de las células proba-
das con MyD88-. Esto sugiere que MyD88 es una proteina
adaptadora que se expresaen células cancerosasy es deim-
portanciacrucial en labiologiadel tumor.

Kundu y cols.® han demostrado que células de epitelio de
préstata inmortalizadas, expresan tanto TLR4 como TLR9,
exhibiendo su proliferacion en presenciadel LPSy CpG DNA.

Estas células estimuladas han demostrado ser menos
susceptibles ala apoptosis inducida por TNF ay alamuerte
celular graciasalasaltas concentracionesde L PS. Otros auto-
res como llvesaro y cols.?® han mostrado evidencias, de que
los agonistas de TRL9, un giemplo son los oligonucledtidos
CpG desmetilados (CpG-ODN), promueven la actividad de
la metaloproteinasa-13 de matriz (MMP-13) provocando
migracion de las células que expresan TRL 9 en cancer de
préstataen humanos. Tanto losLPSy el CpG ODN son bien
conocidos como mol écul as asociadas a patégenos como los
gueresiden en el aparato genitourinario como E. coli y algu-
nos virus DNA (como VPH). Esta informacion demuestra
gue los patdgenos frecuentemente encontrados en estos me-
dios pueden ocasionar transformacién maligna'y disemina-
cién delas células cancerigenas.

Por o que se ha encontrado que no sdlo el CpG ODN,
tanto natural como sintético, puede funcionar como un adyu-
vante para vacunas en enfermedades infecciosas, si no que
también para el tratamiento del cancer.?”

Lafuncion delos TLRs expresados en célulastumorales,
mediante la evasién del sistema inmune fue elegantemente
demostrado en experimentos.? Estos autores han demostra-
do en muchos tumores de ratones 'y sistemas de lineas celu-
lares tumorales, que la activacion de los TLR4 mediante la
union de los L PS, desencadenan inmunosupresion in vitro.

Este efecto inhibitorio de TL R4 puede ser revertido tanto
por de RNA de interferencia corto (SSRNA) y péptidos.

Laestimulacion de TRL 4 en célulastumoralesresultaen
la sintesis de oxido nitrico y de muchas citocinas proinfla-
matoriascomo IL-6 elL-12. Tanto el oxido nitrico como IL-
6 han demostrado inhibir la proliferacion delas células T y
la actividad de las células NK. El bloqueo de la sefializa-
cion de las TLR4 en el tumor mediante siRNA o por la
particuladel péptido TLR 4 ayuda alasupervivenciadelas
células tumorales en ratones. Estos resultados demuestran
que, laestimulacion delos TLRs pueden ayudar alaprogre-
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sion tumoral y se encuentran en estudio métodos especificos
pararevertir este efecto.

Por otrolado, Salauny cols.? han demostrado que TLR 3
en células de cancer de mama en humano, pueden dirigir a
estas células a apoptosis. El dsRNA sintético, agonista de
TLR 3, induce conjuntamente ala apoptosis de lineas celu-
lares 3y 4 de cancer de mama en humano.

El TLR 3 expresado en las células tumorales también fue
capaz de dirigir estas células ala apoptosis, cuando se esti-
mulaban con interferdn tipo |. estos datos son importan-
tes pues proporcionan evidenciade que las célul as cance-
rosas pueden ser identificadas por un factor endégeno. La
expresion de los TLRsfuncionales ha sido demostradaen
células de diferentes cancereshumanos, incluyendo, al carci-
noma de células escamosas del pulmon que expresa TLR 9.%

Jan Zeromski y cols. han demostrado la expresién de
TLR2, TLR3y TLR4 en células tumorales de carcinomala-
ringeo, usando cortes de tejido congel ado, anticuerpos apro-
piados, bloques de péptidos especificos e inmunohistoqui-
mica.®! Estetipo detumores en su gran mayoriaseoriginade
células escamosas, a menudo de epitelio queratinizado, los
gueratinocitos han demostrado expresar un tipo funcional
de TLR.®2 También es interesante saber que o TLRs han
sido coexpresados con los antigenos HLA-DR, 1o cual nos
sugiere lafuncién delos TLRs en la presentacion de antige-
nos tumorales. L os experimentos hechos en lineas celulares
de tgjidos cultivados de HNSCC encontraron una funcion
biologicainversadel TLR4y 9. Laexpresion de TLR4 pare-
ce influir en la progresién tumoral, mientras que el TLR 9
sensibilizalas células tumoral es mediante apoptosisinduci-
da por medicamentos.

Utilizacion delosligandosde TLR-7 en el tratamientoy
prevencion del cancer

Larespuestaclinicaal tratamiento topico conimiquimod
(Aldara, cremaal 5%) hasido efectivo, tanto paralos tumo-
res primarios de lapiel como paralas metastasis cutaneas.*

En estos estudios, no fueron adicionados antigenos aso-
ciados al tumor (TAAS) y los efectos inmunopotenciadores
de imiquimod fueron suficientes para activar una respuesta
antitumoral . Posteriormenteimiquimod hamostrado ser efec-
tivo para el tratamiento de la queratosis actinica (AKs).

Estas|esiones premalignas aparecen como parchesde piel
rugosos y secos, y son asociados a dafio causado por lara-
diacion ultravioleta (UV). Si el dafio del DNA resultaen la
inhibicion de la apoptosis de las células actinicas dafiadas,
estas propician €l desarrollo de carcinoma de células esca-
mosas. Torresy cols. han evaluado los cambios en laexpre-
sidn génica que ocurren en la piel sin lesiones expuesta a
sol y en lesiones con AK.

Ellos encontraron que el tratamiento con imiquimod es-
tuvo asociado con lareversion total o parcia delaexpresion
aberrante de algunos genes en AK, por lo tanto, demostran-
do la capacidad de imiquimod para prevenir el desarrollo
del cancer. Estos estados fueron confirmados por otros auto-
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res demostrando que €l tratamiento con imiquimod resulta
en laeliminacion de lesiones de AK .3+%

Debido aquelosagonistasde TLR-7 son intensos activa-
dores inmunitarios que ademas son capaces de inducir una
respuestainmune anti-TAA, también tienen el riesgo dein-
ducir enfermedades autoinmunes contra antigenos propios.
Como revisd Krieg y Vollmer® no existen reportes sobre la
induccion de una enfermedad autoinmune sistémicaatravés
del tratamiento tépico por imiquimod. Hay pocos casos re-
portados en donde el tratamiento topico con imiquimod in-
dujo enfermedades autoinmunes|ocalizadas en lapiel como
el vitiligo y pénfiga*“#! y exacerbaron la psoriasis mediada
por complejos inmunes.®? Asi que €l imiquimiod no agravo
el vitiligo persistente y fue entonces en el tratamiento delu-
pus eritematoso discoide.*

En conclusion, los agonistas TLR7 poseen la capaci-
dad de facilitar lainduccién de una respuestainmune an-
titumoral efectivasininducir enfermedad autoinmune sis-
témica.

A partir de los datos prometedores de la terapia con imi-
quimod, otros agonistas sintéticos de TLR-7, han sido desa-
rrollados paramejorar | as propiedades de estos agonistas en
términos de su farmacocinética, toxicidad, cantidad de cito-
sinas inducidas y especificidad de TLRs. Estos agonistas
(como ssRNA, R-848 y 852A) no han sido probados como
IRMs en modelos preclinicos* y en ensayos clinicos, hasta
ahoralos agonistasde TLR-7 y han sido predominantemen-
te administrados via tépica debido a sus efectos colaterales
reportados después de su administracion terapéutica, oral y
sistémicacon IRMs.*

Lareduccion transitoriade los niveles virales después de
laadministracion viaoral de imiquimod a pacientes con he-
patitis C cronica, fueron acompariados de efectos adversos
similares a aquellos observados con IFN-o, exégeno (sinto-
mas parecidos a la influenza como fiebre, malestar y nau-
seas).* Laadministracion sistémicade resiquimod esta aso-
ciada con insuficienciainmune local. En reportes recientes
por los grupos de Miller y Urosevich*# |a administracion
intravenosa de agonistas de TLR-7 (852A) fueron probados
en pacientes con diferentes tipos de tumores. Estos agonis-
tas TLR-7 fueron bien tolerados con efectos adversos mini-
mosy comprobando que el 852A induce activacién inmune
sistémica

No obstante, la administracion intravenosa del agonista
especifico de TLR-7 852A no demostrd actividad antitumo-
ral intensacontralas células CLL ,* aunque célulasleucémi-
casqueinfiltraron lapiel en pacientescon célulasCLL, des-
aparecieron después del tratamiento con imiquimod,® en
conclusion, laalteracion delaestructuradelosagonistassin-
téticos de TLR-7 pueden resultar en mol éculas con cualida-
des farmacol 6gicas que las hacen apropiadas para € trata-
miento de tumoresy tumores de piel. Sin embargo laviade
administracion y laeleccion delos agonistasde TLR-7 pue-
den ser factores importantes para definir el resultado de la
administracion de los agonistas de TLR-7 sobre la sobrevi-
venciatumoral .5
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Justificacion

Debido alaimportancia de la respuesta de lainmunidad
innata através de la activacion delos TLRsy su funcion en
las células cancerigenas, €l estudio de TLR7 y sus ligandos
como adyuvante para el desarrollo deinmunoterapia efecti-
vacontraestapatol ogia, asi como |os mecanismosinmunita-
rios moleculares involucrados, representan una importante
linea de investigacion.

Planteamiento del problema

El sistemainmunitario protagoniza una funcion impor-
tante en la eliminacion del mecanismo del cancer, asi que
lainmunidad innataatravés del receptor Tipo Toll 7, esta-
riainvolucrado en este proceso, por lo que nos planteamos
lasiguiente pregunta:

¢Cudl eslaexpresion de TLR 7 en tgjidos tumorales de
laringe con el diagndstico de cancer escamoso provenientes
de pacientes del Hospital Central Militar?

Objetivo general

Determinar la expresion de TLRY en tgjido con diagnos-
tico histopatolégico de laringe de pacientes del Hospital
Central Militar.

Objetivos especificos

1. Determinar la expresion de TLR7 en tejido sano
delaringe mediante |a técnica de inmunohistoqui-
mica.
Determinar laexpresion de TLR 7 entejido con diag-
nostico histopatoldgico de cancer escamoso de la-
ringe mediante |a técni ca de inmunochi stoquimica.
Comparar la expresion de TLR 7 en tejido sano
y tejido con diagnostico histopatol 6gico de can-
cer escamoso de laringe del Hospital Central Mi-
litar.

Hipdtesis

Laexpresion de TLR7 entejido con diagnostico histopa-
tolégico de cancer escamoso de laringe de pacientes del
Hospital Central Militar se encuentradisminuidaen relacién
a tgjido de laringe sana.

M etodologia

Sellevo a cabo un estudio retrospectivo, longitudinal de
tipo descriptivo en 25 pacientes del Hospital Central Militar
del Archivo de Patologia de muestras patol 6gicas, diagnos-
ticadas como cancer escamoso delaringe paralaestudio del
mismo.

Criteriosdeinclusién
Muestras detejidos con el diagnéstico histopatol gico de
cancer escamoso de laringe.
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Criteriosdeexclusiéon

Muestras de tejido que no tengan €l diagnostico histopa-
toldgico de cancer escamoso de laringe.

Cantidad de muestrainsuficiente paralarealizacion dela
inmunohistoquimica.

Variables a estudiar: Variable dependiente: Eslaexpre-
sién de TLRY. Variable independiente: muestras de tejido
con diagndstico histopatol 6gico de carcinoma escamoso de
laringe de pacientes del Hospital Central Militar.

Soluciones utilizadas: Solucion recuperadora de anti-
geno: 10 x Inmuno Retriver: 50 mL; agua destilada: 950
mL. Solucién de lavado TBS: agua destilada: cantidad/
litro 700 mL. TRIS: concentracion 50 mM; cantidad/litro
6.05 g/It. NaCl: concentracion 150 mM8.76; cantidad/li-
tro 6.05 g/It. pH concentracion 7.5; cantidad/litro ajustar
pH con HCL concentrado. Agua destilada: cantidad/litrol
[t. Dilucién del anticuerpo primario: anti TRL7 humano
(1:100). Diluyente para anticuerpo primario (PBS sol. salina
de fosfato estahilizadora a ph 7.4 y suero normal de cabra)
0.99 mL. Solucion del anticuerpo secundario: Mouse/rabit
inmunodetector biotin link. Solucion del inmunodetector:
Mouse/rabit inmunodetector HRP label. Solucion de revela-
do: Diaminobencidina (DAB) por cadamuestra 30 L.

El procedimiento que se utiliz6 para realizar la técnica
fue desparafinar. Para desparafinar |os cortes se calentaron
a 70 °C durante 15 minutos en un horno de desecaciény se
sometieron atres bafios en xilol al 100% de 5 minutos cada
uno.Se removi6 el xilol y se deshidraté el tejido con tres
bafios de etanol-xilol por 3 minutos, dos bafios de a cohol
etilico al 100% por tres minutos, un bafio de etanol a con-
centraciones de 96, 80y 70%, posteriormente selavaron las
laminillas en aguabidestiladay se colocaron en un frasco de
copplin con TBS durante 10 minutos.

Recuper acion antigénica

Seretiro TBSy selavé con aguadestiladay se colocaron
las laminillas en solucion InmunoRetriver10x durante 10
minutos en olla de presién a 90 °C.

Se bloqued la avidina colocando 30 micralitros de avidina
(1:1000 en pbs) en cadamuestradetejido y seincub6 durante
15 minutos decantar y selavé con TBS, posteriormente seblo-
qued labiotina colocando 30 microlitos de bictina (1:1000 en
pbs) en cadamuestradetgjido y seincubd durante 15 minutos.

Se lavaron las laminillas con TBS cada una durante 10
segundos.

Se bloqued la actividad endégena de la peroxidasa col o-
cando laslaminillas en solucién de peréxido de hidrogeno a
20% en agua destilada dentro de un frasco de coplin durante
5 minutos.

Seincub6 por 15 minutos con 30 microlitros de solucion
bloqueadora p. i. cada muestra de tejido.

Se decant6 la solucién restante, agregamos €l anticuerpo
primario (1:100 a un pH de 7) diluido en TBS con suero de
cabra a 3% durante 30 minutos. Se lavaron las laminillas
con TBS cada una durante 10 segundos.
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Posteriormente se coloco 30 pL de polidetector en cada
muestra de tejido y se dejo reposar durante 10 minutos.

Después Secolocaron 30 L. de POLIDETECTOR-HRPen
cada muestradetgjido y se dejo reposar durante 10 minutos.

Se agregaron 30 pL por cada muestra de solucion de re-
velado se incub6 5 minutos, posteriormente se enjuagd con
agua corriente y agua bidestilada. Se colocaron las lamini-
Ilas en un recipiente con hematoxilina durante tres minutos.

Finalmente se deshidrat6 el tejido con bafios de alcohol
etilico de graduacion progresiva de 70, 80, 96 y 100% du-
rante cinco minutos cadauno y se colocaron las muestrasen
xilol. Se agreg6 resina sintética (entellan) a cada unade las
laminillasy se les colocé un cubreobjetos.

Andlisisestadistico

Se utilizaron los programas Microsoft Office Excel 2007,
Graph Pad Software Inc. Version 3.02. Lasimagenes se cap-
turaron con el microscopio con focal Zeiss LSM 5 Pascal
Axiovert 200M para su andlisis por campo e interpretacion
de resultados con el procesador de iméagenes KS300.

Resultados

Se obtuvieron 25 muestras detejido pacientescon e diag-
nostico histopatol 6gico de carcinoma escamoso de laringe
dos muestras de tejido laringeo sano como control, de és-
tas, 13 con el diagndstico de cancer laringeo, cinco con €l
diagndstico de cancer de cuerdas vocales, dos con €l diag-
nastico de cancer en glotis, uno con el diagnoéstico de can-
cer supragl 6tico, uno con el diagnoéstico de cancer en carti-
lago aritenoides y uno con €l diagndstico de cancer en €l
seno piriforme (Cuadro 1y Figura 1).

L a técnica de inmunochistoquimica se realizé en €l labo-
ratorio de Biologia Celular y Tisular delaTorre de Labora-
torios dela Escuela Médico Militar y en el &rea de inmuno-

Cuadro 1. Muestras estudiadas.

Diagndsticos histopatol 6gicos de las muestras estudiadas

No. de muestras Diagnéstico histopatol égico

23 Cancer laringeo

2 Laringe sana
4 g Positividad intensa, 100%
3 | (A
2 | (I I Postividad focal, 56.52%
1 ((((((ﬁg@»}))))) ' Negativo 43.48%
0.0% 20.I0% 40.6% 60.I0% 80I.0% 100.(IJ%

Expresion de TLRY

Figura 1. Porcentaje de la expresion de TLR.
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histoquimica del Servicio de Patologia del Hospital Central
Militar, encontrado que la concentracion adecuada del anti-
cuerpo primario anti-TLR7 humano, fue de 1:100. En las
muestras detejido laringeo sano se observo quelaexpresion
de TLRY se encuentra exclusivamente en el citoplasma de
las células epiteliales sanas, respetando el nucleo celular
(Figura 2). En las muestras de tejido con el diagndstico de
cancer laringeo se observd que la expresion de TLR7 se
encuentra disminuida en comparacion de la expresion de
este mismo receptor en tejido sin cancer. El epitelio ductal
de las glandulas mucosas sanas resulté positivo para TLR7
(Figura 3). El tejido con diagndstico histopatol 6gico de
carcinoma escamoso delaringe no expresd TLR7 (Figura4).

Figura 2. Mucosa de laringe sana con la técnica de inmunihistoquimi-
ca con una resolucion de (40x) donde se observa epitelio escamoso
pseudoestratificado, células con nucleos regulares equidistantes e iso-
morfos, sin datos de mitosis, positividad del anticuerpo TLR 7 en
citoplasma tefiido en color café, respetando los nucleos tefiidos en
azul.

Figura 3. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucién de (20x) donde se observa epitelio ductal de laringe sana
con una positividad intensa y difusaa TLR 7.
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El tejido con el diagndstico histopatol 6gico de cancer de
células escamosas de laringe demostré positividad focal
en citoplasma (Figura5).

Enlafiguralseaprecialapositividad difusaeintensa, la
cual representa una expresion de TLR 7 cualitativamente
importante en color café, asi como la positividad focal que
representa una expresion de TLR 7 cualitativamente dismi-
nuida de color café, finamente el Negativo representa una
expresion nulade TLR 7.

Lasfiguras 6-7 muestran mucosadelaringe sanacon téc-
nica inmunohistoquimica en contraste con células escamo-
sas como se muestra en lasfiguras 8-13.
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Figura 4. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucién de (40x) donde se observa nido de células cancerosas en
laringe con nucleos dismorficos, polimorfismo celular, patrones de
células atipicas, células fusiformes, con positividad focal a TLR 7.
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Figura 5. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucién de (40x) donde se observa nido de células cancerosas en
laringe con nucleos dismorficos, polimorfismo celular, patrones de
células atipicas, células fusiformes, con positividad focal a TLR 7.



Arturo lvan Hernandez-Bueno y col.

*'

Figura 6. Tejido con la técnica de hematoxilina y eosina con una
resolucion de (20x) donde se observa mucosa de laringe sana con
epitelio escamoso seudoestratificado, células con nicleos regulares
equidistantes e isomorfos, sin datos de mitosis, sin cambios en el
estroma.

T N

-

Figura 7. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucién de (40x) donde se observa epitelio ductal de laringe sana
con una positividad a TLR 7 intensa y difusa sin pegado inespecifico
en citoplasma con nicleos negativos.

En lafigura 14 se puede observar que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los pacientes
con resultado negativo de acuerdo con el area anatémicade
carcinoma laringeo, a pesar de haber sido més frecuente el
carcinoma epidermoide de cuerdavocal izquierda.

En lafigura15 se muestraque en losindividuos con posi-
tividad focal de acuerdo con el area anatémica de carcino-
ma; destaco la frecuencia de presentacion de carcinoma
epidermoide de laringe, sobre las otras areas anatdmicas de
carcinomalaringeo y el cual, de acuerdo con €l andlisis esta-
distico, presentadiferenciaestadisticamente significativacon
respecto alas otras areas anatomicas de presentacion.
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Figura 8. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucién de (40x) donde se observa carcinoma de células escamosas
de laringe con nucleos dismorficos, polimorfismo celular, patrones de
células atipicas, células fusiformes, con negatividad a TLR 7.
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Figura 9. Tejido con la técnica de hematoxilina y eosina con una
resolucion de (20x) donde se observa carcinoma de células escamo-
sas de laringe, nicleos dismorficos, polimorfismo celular, patrones
de células atipicas, células fusiformes, nidos de células cancerosas y
células queratinizadas.

Para el andlisis estadistico de este estudio se aplico la
pruebade hipétesis paraladiferenciaentrelas proporciones
de dos poblaciones (Figura 16).

Enlafigura 17 se puedeapreciar quelasmuestrasdeindivi-
duos con expresion de TLR7 diagnosticados con carcinomade
laringe resultaron con positividad focal 56.52% de los indivi-
duosestudiadosy € total deindividuos sanosloscud espresen-
taron positividad intensa, d redlizar la comparacion de estos
dosgrupos por medio ddl andlisisestadistico encontramos dife-
renciaestadisticamente significativaentreambosgrupos, lo que
nos permite rechazar la hipétesis nulay confirmar la hipétesis
deestetrabajo con lo que se puede concluir quelaexpresién de
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Figura 10. Tejido con la técnica de hematoxilina y eosina con una
resolucién de (20x) donde se observa carcinoma de células escamosas
de laringe, nucleos dismérficos, polimorfismo celular, patrones de célu-
las atipicas, células fusiformes, nidos de células cancerosas y células
queratinizadas.

Figura 11. Tejido con la técnica de hematoxilina y eosina con una
resolucién de (20x) donde se observa carcinoma de células escamosas
de laringe, nucleos dismorficos, polimorfismo celular, invasion del
estroma, nidos de células cancerosas y células queratinizadas.

TLR7 en tejido con diagnostico histopatol 6gico de carcinoma
delaringe en pacientes del Hospital Central Militar se encuen-
tradisminuidaen relacion a tejido de laringe sana.

En lafigura 18 se observa que a pesar de que 43.48%
de las muestras con carcinoma, mostraron falta de expre-
sion de TLR 7 y que aun cuando fue mayor el porcentaje
de pacientes que si mostraron expresion de TLR 7 con
presencia de positividad focal, al efectuar andlisis esta-
distico entre ambos grupos no se encontré ninguna dife-
rencia significativa lo que nos hace pensar que la expre-
sioén de TLR7 aun siendo positiva es poco significativa
como hallazgo, ya que en este caso se aceptalaHO y el
valor de p = 0.842
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Figura 12. Microfotografia comparativa con técnica de inmunohis-
toquimica, resolucion de (20x ) donde se observa negatividad a TLR 7
en células cancerosas de laringe con nucleos dismorficos, polimorfis-
mo celular, patrones de células atipicas, células fusiformes y gléndulas
mucinosas sanas con nucleos regulares equidistantes e isomorfos, sin
datos de mitosis, positividad del anticuerpo TLR 7 en citoplasma.
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Figura 13. Tejido con la técnica de inmunohistoquimica con una
resolucion de (40x) donde se observa nido de células cancerosas en
laringe con nicleos dismorficos, polimorfismo celular, patrones de
células atipicas, células fusiformes, con negatividad a TLR 7.

Discusion

El sistemainmunitario es un sistema de reconocimiento
gue funciona como sensor en el organismo humano, Lares-
puestainmunitaria protagoniza unafuncion importante en el
control de estaenfermedad, asi quelaramadelainmunidad
innata no hasido bien estudiada en €l control y eliminacion
de esta enfermedad. La respuestainmune innata a través de
los PRRs podria ofrecer una herramienta para la induccién
de la respuesta inmune adaptativa. Las células cancerosas
por si mismas podrian ser un disparador de los componen-
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Expresion de TLR7
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Figura 16. Comparacioén de positividad focal e intensa.
HO: La proporcién en la expresion de TLR7 es menor en muestras de
individuos sanos que en pacientes con carcinoma de laringe. HA: La pro-
porcion en la expresion de TLR7 es mayor en muestras de individuos
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a = 0.05 el valor critico de Z = 1.645. Valor de Z = 3.217 P = 0.001.
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Figura 14. Muestras con negatividad ATLR 7.
a = 0.05 el valor critico de Z = 1.645. Valor de Z = 0.000 P = 1.000.
Desviacién Estandar = 0.160. Intervalo de Confianza al 95% = -0.213 a

0.413. Por lo que se aceptala HO
Positividad

Figura

Figura 15. Muestras con positividad focal.

a = 0.05 el valor critico de Z = 1.645. Valor de Z = 2.822 P = 0.005.
Desviacién Estandar = 0.191. Intervalo de Confianza al 95% = 0.241 a
0.989. Por lo que se rechaza la HO.

tes de larespuesta del sistema inmunitario innato através
de los TLRs. TLR 7 es un receptor que se encuentra en

endosomas citoplasméticos que al ser estimulado mediante
sus ligandos, ya sea naturales como el RNA de cadena sim-
pledeorigenviral o con ligandos sintéticos como el imiqui-
mod (Aldara® Crema al 5%) induce vias de sefializacion
hacia los genes que codifican para el IFN tipo | y algunas
citocinas proinflamatorias, hasta el momento no existen es-
tudios que demuestren la expresién de este receptor en célu-
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0.196. Por lo que se rechaza la HO.
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17. Positividad en muestras sanas y con carcinoma.

Resultados de las muestras

Negativo 43%

Positividad focal 57%
Figura 18. Porcentaje de la expresién de TLR 7.
a = 0.05 el valor critico de Z = 1.645. Valor de Z = 0.199 P = 0.842.
Desviacion Estandar = 0.122. Intervalo de Confianza al 95% = -0.543 a

0.282. Por lo que se acepta la HO.
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Expresion del receptor tipo toll 7 en muestras de tejido con diagndstico histopatol gico de carcinoma escamoso

las cancerosas provenientes de muestras de pacientes con
el diagnostico de cancer escamoso de laringe. Modelos in
vitro, han demostrado que lineas celulares cancerosas a
través de la aplicacién ligandos de TRL7 como el imiqui-
mod inducen directamente apoptosis,®* ademas la angio-
génesis, que es la formacién de nuevos vasos sanguineos
y que es un fendmeno importante en la carcinogénesis, a
través de la estimulacion de TLR 7 con imiquimod, se de-
mostrado en ratones y en humanos que ligandos sintéticos
de este receptor funcionan como agentes inhibidores de la
angiogeénesis. 52535

Sin embargo, paralas células del mielomamdltiple se ha
demostrado que loxaribina o R-848 que también son ligan-
dos sintéticos de TLR7 inhiben potencialmente la apoptosis
y promueven la proliferacion y sobrevivenciade las células
malignas.®%”

Nosotros en este trabajo, encontramos que la expresion
de TLR7 através de la técnica de inmunohistoquimica en
células cancerosas del epitelio se encuentra disminuida en
relacion al tejido del epitelio laringeo proveniente de mues-
tras de paci entes sanos, por lo que las células cancerosas por
si mismo podrian tener mecanismos intrinsecos, ya sea gé-
nicos 0 moleculares que afectarian la expresion de estos
receptores de lainmunidad innata, disminuyendo asi laefec-
tividad de la accién delarespuestainmune innatay adqui-
rida, yaque existe unarelacion estrechaen el funcionamien-
to de estas dos ramas del sistemainmunitario. Al contar con
ligandos de TL Rs que pueden ser utilizados con agentesin-
munoterapéuticos en el tratamiento del cancer en laringe, el
estudio de la expresién de este receptor (TLR7), ha demos-
trado su importancia, por lo que en un futuro se podriaini-
ciar el tratamiento para este tipo de cancer, ya seacomo in-
munoterapia directa 0 como potenciador de larespuestain-
mune es decir adyuvante de la reseccion quirdrgica, la
quimioterapia o laradioterapia.

Conclusiones

1. Las células del epitelio laringeo normal, expresan

TLR7 de maneraimportante.

2. Lascéulascancerosasdelaringeexpressnmenos TLRY.
3. Ligandos de este receptor representan un campo im-
portante de investigacion y desarrollo de estrategias
inmunoterapéuticas del cancer laringeo.
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