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Artículo de revisión

Los guardianes del melanoma
Norm  stel  errer  on le ,  briel me  ntoj

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 regresión total del melanoma y de la metástasis. 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 población de linfocitos T inmunosupresores que expresan altas concentraciones de CD25+ y Foxp3+ y que constituyen entre 
2 y 3% de los linfocitos TCD4+. Estas células proveen tolerancia inmunitaria a individuos sanos, y la eliminación de éstas resulta en 
autoinmunidad severa. Aunque aún no se conocen los mecanismos por los cuales funcionan estas células, se sabe que secretan 
citocinas inmunosupresoras y que inhiben la activación y proliferación 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. o ever, most immune therapies fail suggesting the development of immune suppressive mechanism. egulatory 
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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renciación del melanocito.1 Los melanocitos dejan de 
responder a las señales celulares y empiezan a modular 
el microambiente a través de la liberación de citocinas y 

aumento de células supresoras mieloides inmaduras e 
incremento del número de macrófagos protumorigénicos 
M
melanoma.2-4

El melanoma es el más mortal de todos los tumores 
de la piel porque es el responsable de 75% de las muer-
tes por cáncer cutáneo. Generalmente se trata de un 
tumor de la piel, pero también puede manifestarse en 

nodular. En las diferentes poblaciones cada uno de ellos 

reportadas y frecuencia. Los tipos histológicos más 
ampliamente estudiados en todo el mundo son dos: el 

El simple hecho de pensar que el melanoma, 
un tipo de cáncer sumamente agresivo, 
utilice las células del sistema inmunitario 
para su ene cio  protecci n es totalmente 

asombroso.
El melanoma surge a través de un complejo proceso 

de mutaciones celulares que conducen a la pérdida del 
control queratinocítico sobre el crecimiento y dife-
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-
cásicas, principalmente en la australiana, en la que la 
incidencia es de 65 casos por cada 100,000 habitantes. 
En contraste, los melanomas más frecuentes en nuestra 
población, y de los que hay escasos estudios, son el acral 
lentiginoso y el nodular, los cuales tienen presentaciones 
más agresivas y tienden a metastatizar rápidamente. 
Algunos de estos estudios se han realizado en nuestro 
laboratorio, y en dichos estudios encontramos que los 
genes ABCB55 y ABCB16

en tejido de melanoma acral. Estos genes desempeñan 
una función relevante en la resistencia del melanoma a 
la quimioterapia.

A nivel sistémico, se ha observado que durante la 
evolución del melanoma hay una alta producción de 

demostrado ser potentes para eliminar el melanoma; 
sin embargo, al llegar al sitio del tumor parecería que 
estas células son “apagadas” por diversos mecanismos 
inmunosupresores.7

-
mente citocinas, quimiocinas y moléculas solubles 
responsables de la inmunosupresión del ambiente y de 
la proliferación tumoral. Estas moléculas inicialmente 
tienen funciones de regulación en el microambiente 
tumoral, las cuales se van perdiendo conforme avanza 
el proceso a un estado de supresión inmunológica lo-
calizada.

Los tumores están formados no sólo por células 
neoplásicas, sino también por células estromales e 

asociados con el tumor constituyen uno de los princi-

estos macrófagos desempeñan una función relevante en 
el inicio, el crecimiento y las metástasis de los tumores. 
Evidencias recientes muestran que estos macrófagos 
sufren cambios fenotípicos, ya que en etapas de in-

(M1).9 Paradójicamente, este fenotipo de macrófagos M1 
predispone al inicio del tumor debido a la liberación de 

-
ducen daño importante a la célula, con lo cual ocasionan, 

transformación neoplásica celular.10

e IL-6, por estos macrófagos proporciona señales de 
supervivencia a estas células pretumorales. Una vez 
establecidos los tumores, los macrófagos asociados con 

-
nosupresor M2, con lo cual cooperan con el crecimiento 
del tumor, la angiogénesis y el establecimiento de la 
metástasis. Este fenotipo de macrófagos es parte im-
portante de la población de células que llamaremos “los 
guardianes del melanoma”, ya que ayudan al crecimiento 
y mantenimiento de las células tumorales. Durante el 
proceso tumoral este subgrupo de macrófagos pierde la 
capacidad de presentación antigénica a linfocitos T y su 
actividad tumoricida.11

Otras células que forman parte principal de la 
población de “los guardianes del melanoma” son los 
linfocitos T reguladores (Tregs). Estas células se dis-

 

-

las Tregs, lo que convierte a este marcador en el más 

brazo supresor de la respuesta inmunitaria, limitan la 
autoinmunidad y mantienen la tolerancia periférica al 
secretar citocinas inmunosupresoras y al suprimir la 
activación y proliferación de células T.12 Las citocinas 
que principalmente inducen a las Tregs son el factor de 
crecimiento tumoral-

su funcionalidad en la periferia.
Se ha reportado que en el melanoma avanzado los 

los Tregs, los cuales inhiben directamente cualquier acti-
14 

Estas células se han encontrado en altas concentraciones 
en los ganglios centinelas y en la sangre periférica de 

15

Estudios en modelos murinos con melanoma han 
mostrado que la eliminación de las Tregs permite la 

-
tivos y que son, por ende, capaces de eliminar el tumor. 
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En estudios en humanos se logró mejorar notablemente 
el tratamiento cuando la población de linfocitos se eli-
minó antes de la transferencia celular adoptiva.16,17 Las 
altas concentraciones séricas de Tregs en pacientes con 

respuesta al tratamiento y riesgo elevado de recurrencia 
(Figura 1).

Las vías de señalización autocrinas y paracrinas entre 
el melanoma y las células que lo rodean contribuyen 
indudablemente a la progresión del tumor y al estable-
cimiento de la metástasis. Esto se debe en gran medida a 
la alteración en el tipo y características de los linfocitos 

La angiogénesis, impulsada por la producción au-

maneras, lo cual incrementa la morbilidad y mortalidad 
de los pacientes.

Con base en estudios realizados en modelos animales 
y cultivos celulares humanos, se deduce que la elimi-
nación de gran número de Tregs en el microambiente 
tumoral de estos pacientes representa una opción poten-
cialmente disponible en la inmunoterapia del futuro.16
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