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Articulo derevision

Los guardianes del melanoma

Norma Estela Herrera Gonzalez,* Gabriel Gbmez Pantoja*

RESUMEN

Se ha postulado que el melanoma tiene la capacidad de producir una excelente respuesta inmunitaria, ya que hay reportes de casos
en los que se ha observado regresion total del melanoma y de la metastasis. Sin embargo, las diferentes inmunoterapias utilizadas
contra el melanoma han fallado continuamente, lo cual sugiere la existencia de un mecanismo supresor inmunitario. Las células Tregs
son una poblacién de linfocitos T inmunosupresores que expresan altas concentraciones de CD25+ y Foxp3+ y que constituyen entre
2y 3% de los linfocitos TCD4+. Estas células proveen tolerancia inmunitaria a individuos sanos, y la eliminacion de éstas resulta en
autoinmunidad severa. Aunque aun no se conocen los mecanismos por los cuales funcionan estas células, se sabe que secretan
citocinas inmunosupresoras y que inhiben la activacion y proliferacion de células T, con lo cual se pierde respuesta antitumoral. Por
tanto, a estas células las hemos llamado “los guardianes del melanoma”.
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ABSTRACT

Melanoma possesses the ability to elicit a profound immune response, as demonstrated by spontaneous regression of primary and
metastatic disease. However, most immune therapies fail suggesting the development of immune suppressive mechanism. Regulatory
T cells (Tregs) are an immunosuppressive population of T cells expressing high levels of CD25+Foxp3+, constituting 2-3% of the total
CD4+ T cell population. Although the precise mechanism of Tregs cell-induced immune suppression is not understood, Tregs cells
act in part by secreting immunosuppressive cytokines and suppressing the activation and proliferation of T cells, loosing with this the

anti-tumoral response. For this reason we have called these cells “the bodyguards of melanoma cells”.
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1 simple hecho de pensar que el melanoma,

un tipo de cancer sumamente agresivo,

utilice las células del sistema inmunitario

para su beneficio y proteccion es totalmente
asombroso.

El melanoma surge a través de un complejo proceso

de mutaciones celulares que conducen a la pérdida del

control queratinocitico sobre el crecimiento y dife-
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renciacion del melanocito.! Los melanocitos dejan de
responder alas sefiales celulares y empiezan a modular
el microambiente atravésdelaliberacion decitocinasy
supresion por los linfocitos que infiltran el tumor (TIL),
aumento de células supresoras mieloides inmaduras e
incremento del nimero de macréfagos protumorigénicos
M2 y de la generacion de fibroblastos asociados con el
melanoma.?*

El melanoma es el més mortal de todos |os tumores
delapiel porque es el responsable de 75% de las muer-
tes por cancer cutaneo. Generalmente se trata de un
tumor de la piel, pero también puede manifestarse en
las mucosas y ocasionalmente en el ojo. Existen cuatro
presentaciones clinicas de melanoma: el de extension
superficial, el lentigo maligno, el acral lentiginoso y el
nodular. En lasdiferentes poblaciones cadauno de ellos
difiere en histologfa, lugar de presentacién, mutaciones
reportadas y frecuencia. Los tipos histoldgicos mas
ampliamente estudiados en todo el mundo son dos: €l
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de extensién superficial y el lentigo maligno. Estos se
manifiestan con mayor frecuencia en poblaciones cau-
casicas, principalmente en la australiana, en la que la
incidencia es de 65 casos por cada 100,000 habitantes.
En contraste, los melanomas més frecuentes en nuestra
poblacién, y delos que hay escasos estudios, son el acral
lentiginosoy el nodular, los cual estienen presentaciones
mas agresivas y tienden a metastatizar répidamente.
Algunos de estos estudios se han realizado en nuestro
laboratorio, y en dichos estudios encontramos que los
genes ABCB5°y ABCB16 estaban altamente expresados
en tejido de melanoma acral. Estos genes desempefian
unafuncion relevante en laresistencia del melanoma a
la quimioterapia.

A nivel sistémico, se ha observado que durante la
evolucién del melanoma hay una ata produccion de
CTL (linfocitos T citotéxicos o CD8+) especificos
y linfocitos T cooperadores (CD4+), los cuales han
demostrado ser potentes para eliminar el melanoma;
sin embargo, al llegar a sitio del tumor pareceria que
estas células son “apagadas’ por diversos mecanismos
inmunosupresores.”

A nivel celular, el melanoma expresa diferencial-
mente citocinas, quimiocinas y moléculas solubles
responsables de la inmunosupresién del ambiente y de
la proliferacion tumoral. Estas moléculas inicialmente
tienen funciones de regulacion en el microambiente
tumoral, las cuales se van perdiendo conforme avanza
el proceso a un estado de supresién inmunoldgica lo-
calizada®

Los tumores estédn formados no sélo por células
neoplésicas, sino también por células estromales e
inmunitarias y por matriz extracelular. Los macréfagos
asociados con el tumor constituyen uno de los princi-
pales infiltrados leucocitarios. Se ha demostrado que
estos macréfagos desempefian unafuncion relevante en
el inicio, el crecimiento y las metastasis de los tumores.
Evidencias recientes muestran que estos macrofagos
sufren cambios fenotipicos, ya que en etapas de in-
flamacién crénica desarrollan un fenotipo tumoricida
(M1).° Paraddjicamente, este fenotipo de macr6fagosM 1
predispone al inicio del tumor debido alaliberacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), especies reactivas
de nitrégeno (RNS) y otros factores citotéxicos que pro-
ducen dafio importante alacélula, con lo cual ocasionan,

inicialmente, mutaciones en el ADN vy, finalmente, la
transformacién neopl asica celular.X

La produccién de citocinas, como el TNF-a., IL-1
e |IL-6, por estos macrifagos proporciona sefiaes de
supervivencia a estas células pretumorales. Una vez
establecidos |os tumores, |os macréfagos asociados con
el tumor producen un fenotipo antiinflamatorio e inmu-
nosupresor M2, conlo cual cooperan con el crecimiento
del tumor, la angiogénesis y €l establecimiento de la
metastasis. Este fenotipo de macréfagos es parte im-
portante de la poblacién de células que llamaremos “los
guardianesdel melanoma’, yaqueayudan a crecimiento
y mantenimiento de las células tumorales. Durante €l
proceso tumoral este subgrupo de macréfagos pierdela
capacidad de presentacion antigénicaalinfocitos Ty su
actividad tumoricida.™

Otras células que forman parte principal de la
poblacion de “los guardianes del melanoma’ son los
linfocitos T reguladores (Tregs). Estas células se dis-
tinguen por su elevada expresion de CD25+ y Foxp3+*
y constituyen entre 2 y 3% del total de la poblacion de
linfocitos TCD4+. La expresion de Foxp3+ es necesa-
ria y suficiente para el desarrollo y funcionamiento de
las Tregs, 1o que convierte a este marcador en el mas
especifico de dichas células. Las Tregs representan el
brazo supresor de la respuesta inmunitaria, limitan la
autoinmunidad y mantienen la tolerancia periférica a
secretar citocinas inmunosupresoras 'y al suprimir la
activacion y proliferacion de células T.'2 Las citocinas
que principalmente inducen alas Tregs son el factor de
crecimiento tumoral-p (TGF-P) y la IL-2, indispensables
para el mantenimiento de la expresion de Foxp3+ y de
su funcionalidad en la periferia.'

Se ha reportado que en el melanoma avanzado los
linfocitos mayoritariamente infiltrados en el tumor son
los Tregs, los cualesinhiben directamente cual quier acti-
vidad citot6xica y liberan grandes cantidades de I1L.-10.24
Estas células se han encontrado en altas concentraciones
en los ganglios centinelas y en la sangre periférica de
pacientes con melanoma, lo que interfiere la expansion
clonal de los linfocitos efectores TCD8+ y TCD4+.%

Estudios en modelos murinos con melanoma han
mostrado que la eliminacién de las Tregs permite la
expansion de linfocitos TCD8+, que son altamente reac-
tivosy que son, por ende, capaces de eliminar el tumor.
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En estudios en humanos se logré mejorar notablemente
el tratamiento cuando la poblacion de linfocitos se eli-
mind antes de la transferencia celular adoptiva.'s!’ Las
altas concentraciones séricas de Tregs en pacientes con
melanoma se asocian con mal prondstico, deficiente
respuestaal tratamientoy riesgo elevado de recurrencia
(Figural).
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Figura 1. Se observan, mediante analisis inmunohistoquimico,
células Treg Foxp3+ dentro de las secciones peritumorales e
intratumorales. Se analizaron 20 lesiones de pacientes por medio
de inmunohistoquimica con el propdsito de conocer qué numero
de células T Foxp3+ habia en areas peritumorales e intratumo-
rales del melanoma metastasico (estroma). A. Se visualizan las
células CD4+ (primera columna) y CD8+ (segunda columna) en
color rosa y se observan los nucleos de Foxp3+ en coloracion
marrén. B. En las secciones intratumorales y peritumorales de
cada paciente se calcul6 el porcentaje de linfocitos TCD4+, Foxp3
y Tregs por el nimero total de linfocitos CD4+.

Lasviasde sefializacion autocrinasy paracrinasentre
el melanoma y las células que lo rodean contribuyen
indudablemente a la progresion del tumor y al estable-
cimiento delametéastasis. Esto se debe en gran medidaa
laalteracion en el tipoy caracteristicas de los linfocitos
infiltrados en el tumor.?

La angiogénesis, impulsada por la produccion au-
tocrina de la quimiocina IL-8 y la metdstasis, agrava
la supresion inmunoldgica de distintas y especificas
maneras, o cual incrementalamorbilidad y mortalidad
de los pacientes.

Con base en estudiosrealizados en model os animales
y cultivos celulares humanos, se deduce que la elimi-
nacion de gran nimero de Tregs en el microambiente
tumoral de estos pacientes representa una opcion poten-
cialmente disponible en lainmunoterapia del futuro.®
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