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Mecanismos de patogénesis del melanoma maligno
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Resumen

El melanoma es una de las neoplasias malignas de la piel mas agresivas v peli-
grosas. Tiene multiples factores de riesgo, siendo uno de los mas importantes la
exposicién crénica e intermitente al sol. Ademas, tiene un componente genético
que se asocia a los casos familiares, debido principalmente a las mutaciones
del gen CDKN2A; sin embargo, la mayoria de los melanomas son esporadicos.
En su patogenia se describen mutaciones en la linea germinal y mutaciones
somaticas, las cuales modifican la regulacién del ciclo celular y permiten un
crecimiento no regulado. El sistema inmunitario juega un papel muy impor-
tante en la patogénesis porque, a pesar de que este tumor tiene antigenos que
son claramente reconocidos, permitiendo que el sistema inmunitario monte
una respuesta, las células del melanoma logran evadir la inmunidad innata y
la adaptativa, para asi invadir y generar metastasis.

Correspondencia:
Catalina Restrepo
Email: catar.r@hotmail.com

Recibido: 27 de agosto de 2011.
Aceptado: 25 abril de 2012.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: melanoma, inmunologia, fisiologia, genética.

Summary

Melanoma is one of the most aggressive and dangerous malignant neoplasms
of the skin. It has multiple risk factors; one of the most important is the chronic
and intermittent exposure to sunlight. It also has a genetic component asso-
ciated with familial cases that is mainly due to CDKN2A mutations, but the
majority of melanomas are sporadic. In its pathogenesis mutations have been
described in the germ line and also somatic mutations, which alter the cell
cycle regulation and allow unregulated growth. The immune system plays an
important role in the pathogenesis because although this tumor has antigens
that are clearly recognized, allowing the system to trigger an immune response,
melanoma cells manage to evade the innate and adaptive immunity in order to
invade and metastasize.

KEY woRDS: Melanoma, immunology, physiology, genetics.

Introduccion

mento oscila entre 3y 7 % por afo. En Australia y Nueva

El melanoma maligno es una de las neoplasias cutaneas
mas peligrosas v agresivas. Segln diferentes reportes,
se encuentra entre la quinta v la décima causas de neo-
plasia en América v es la forma mas comn de neoplasia
maligna fatal en los adultos jévenes'. Se observo un in-
cremento de 3,1 % por afo en su incidencia en los Es-
tados Unidos, desde 1992 a 20042 En Europa, el incre-
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Zelanda es donde se presenta el mayor nimero de casos
vy, en general, se duplica la incidencia cada 10 afios. El
riesgo de que a una persona a lo largo de su vida se le
diagnostique melanoma se estimaha previamente en 1
de 600, en 1965, v 1 de 150, en 198545, En el reporte del
2008, se calculd que para el 2010, 1 de cada 50 personas
en los Estados Unidos desarrollaria melanoma®.
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La incidencia se ha triplicado en las Gltimas dos dé-
cadas en la poblacion de raza blanca. Se estima que
en el 2009 se diagnosticaron 68.720 nuevos casos de
melanoma (38.080 en hombres v 29.640 en mujeres)’.
Aunque el melanoma sélo representa el 4 % de todos los
canceres de piel, es responsable, aproximadamente, de
70 a 80 % de las muertes por cancer de piel.

Elincremento de la incidencia de melanoma ha tenido
multiples explicaciones. Algunos se han atribuido a una
mejor aproximacion diagnostica a los pacientes con le-
siones de piel, un mayor niimero de biopsias y la mayor
habilidad para la interpretacién histolégica; otros lo
han atribuido a una mayor tamizacion vy, finalmente,
otro grupo lo explica por la mayor exposicion a los fac-
tores de riesgo.

En Colombia, un reporte de 1978 a 1982 revel6 que
la incidencia anual de melanoma en Colombia habia
sido de 3 por 100.000 en mujeres y de 3,3 por 100.000
en hombres. En el Instituto Nacional de Cancerologia,
en el afio 2000, se registraron 22 muertes por melanoma
cutaneo que correspondian al 2 % de todas las muertes
por cancer en ese aifio en la institucién®. En un estudio
epidemiolégico de cancer de piel en el Centro Derma-
tolégico Federico Lleras Acosta de Bogota, entre 2003 v
2005, se encontrd que los casos de melanoma pasaron
de 2,7 por 10.000 en el 2003, a 13 por 10.000 en el 2005°.
En el registro de poblacion de cancer de Cali, de 2003
a 2007, se reportd en hombres un niimero de casos de
168, con una tasa de 3,5 por 100.000 personas por ano
y, en mujeres, 172 casos con una tasa de 3,1 por 100.000
personas por afio®*. En este mismo registro también
se encuentra un reporte de la mortalidad por cancer
de piel de 2004 a 2008, la cual presentd una tasa 2,2
por 100.000 personas por afio en hombres y una tasa
de 1,2 por 100.000 por afio en mujeres, pero no se di-
ferencia entre melanoma y cancer no melanoma®. En
GLOBOCAN del 2008, reportaron una incidencia del
melanoma en Colombia de 1,9 por 100.000 habitantes,
con una mortalidad de 0,5 por 100.000%.

Factores de riesgo

Se describen dos grupos grandes de factores de riesgo
para desarrollar melanoma, ambientales vy genéticos, lo
que explica la diferencia entre las diferentes razas, ubi-
caciones geograficas v culturas'.

La exposicién a la radiacién ultravioleta (UV) se con-
sidera el factor ambiental mas relacionado con el desa-
rrollo del melanoma maligno, v los rayos solares UVB
(de 290 a 320 nm) son los mas importantes.

Aunque no se ha demostrado experimentalmente una
relacién causal directa entre la exposicion a la radiacion
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UV vy el melanoma, varios estudios indirectos han de-
mostrado que es un factor de riesgo mayor; entre estos,
la revisién sistematica de la literatura cientifica publi-
cada en 1997*%, demostrd que la exposicion intermitente
e intensa a la radiaci6én solar desde la nifiez es un factor
de riesgo independiente que, ademas, se encuentra in-
fluenciada por la posicién geografica, con mayor im-
pacto en aquellas regiones sobre la linea ecuatorial, v
por el tipo de piel.

El melanoma maligno se ha asociado con otras en-
fermedades, entre ellas, la endometriosis. Un estudio
epidemiologico prospectivo mostré un incremento sig-
nificativo de melanoma en mujeres con endometriosis
(riego relativo de 1,6). Asimismo, en un estudio que de
14.000 pacientes con enfermedad de Parkinson, se en-
contré un incremento significativo en la incidencia de
melanoma, comparada con la de la poblacién general
(OR=1,95; ICQS% 2,4-2,6)%.

La cantidad de nevos tipicos se relaciona con la expo-
sicion solar” v con el riesgo de desarrollar melanoma,
seglin diferentes autores, mas de 25 0 mas de 50 nevos*2,

Los nevos congénitos, asi como la historia personal,
juegan un papel importante y es claro que una persona
con antecedentes de melanoma tiene mayor riesgo de
desarrollar un segundo melanoma cutaneo primario®.

Aproximadamente, el 10 % de todos los melanomas
son de presentacion familiar. En algunos estudios se
ha encontrado implicada la mutacién del gen CDKN2A
en la generacion del melanoma®. Se han relacionado
defectos moleculares en los genes supresores tumo-
rales y oncogenes, con los casos de melanoma de tipo
familiar. El gen supresor tumoral con mayor implica-
cion hace parte del cromosoma gp v es conocido como
CDKN2A, p16INK4A o MTS1 >,

Los nevos atipicos, anteriormente llamados dis-
plasia melanocitica, se han considerado lesiones
precancerosas. Los nevos atipicos se han asociado
con un incremento entre 3 v 20 veces del riesgo de
desarrollar melanoma maligno, en comparaciéon con
la poblacién general®. Estos nevos v el melanoma se
han asociado con mutaciones en la linea germinal de
CDKN2A, ARF, CDK4 v mutaciones somaticas en los
genes PTEN y BRAF =,

Finalmente, uno de los factores implicados en el
riesgo de melanoma es la inmunosupresién de cual-
quier causa, bien sea la infeccién por virus de la in-
munodeficiencia humana o el tratamiento con inmu-
nosupresores, como en los pacientes con trasplantes,
en quienes se ha ohservado que la recurrencia de me-
lanoma es tan alta como 19 % en algunas series®. En
la TaBLA 1 se resumen los factores de riesgo asociados
al melanoma

Dada la elevada morbimortalidad del melanoma ma-
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Factores Riesgo Relativo

Fuerte historia familiar (3 0 mas familiares con melanoma)
Débil historia familiar
Nevos benignos mdltiples
Nevos atipicos miltiples
Melanoma previo

Otro cancer de piel previo
Receptores de trasplantes

SIDA

Piel fototipo | (se quema, no broncea)
Pecas
Endometriosis
Pelo rojo

Quemaduras solares de segundo grado

35-70
3
11
11

8.5
2.9
3
1.5
1.7
2.5
1.6
2.4

25 Taeta 1. Factores de riesgo

para melanoma maligno

ligno v el incremento de su incidencia, es importante
ampliar nuestros conocimientos en los factores de
riesgo v los cambios inmunolégicos, 1o cual permitiria
una mejor comprensién de la enfermedad y contribuir
al desarrollo de estrategias efectivas para la preven-
cion y el tratamiento.

Patogénesis

La inmunologia y la biologia del melanoma pueden ex-
plicar por qué algunos tumores permanecen estables
o silentes durante afios, por qué otros presentan agre-
sividad desmesurada, y, también, por qué algunos tu-
mores que tenian un prondstico desfavorable con base
en los indices de Clark v Breslow, no presentan pro-
blemas mientras que otros con muy buen pronostico
inicial desarrollan un comportamiento muy agresivo,
con invasion y metastasis.

Al expresar miltiples moléculas, el melanoma va
adquiriendo la capacidad de crecimiento local vy a dis-
tancia, induciendo alteraciones vasculares y en la ma-
triz extracelular y, a la vez, alterando la respuesta in-
munitaria que trata de contener su expansion. Resulta
esencial la vigilancia que ejerce el sistema inmunitario
sobre las células tumorales del melanoma para con-
trolar las neoplasias incipientes. La capacidad metas-
tasica podria ser consecuencia de los mecanismos que
esas células tumorales desarrollan para escapar del
control inmunolégico (GRAFIcA 1).

De todos los tumores, el melanoma es el que tiene el
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mayor indice de regresion espontanea total, v se aprecia
regresion parcial en 13 % de los casos *. Actualmente, se
acepta que la respuesta celular normal mediada por los
linfocitos T es la principal implicada en la destruccién
de los tumores ya establecidos. Sin embargo, es posible
que en las etapas iniciales de la diseminaci6n, los anti-
cuerpos anticélulas tumorales puedan ejercer un papel
regulador, esencial para evitar esa diseminacién.

A continuacién se describen algunos aspectos genéticos
e inmunolégicos que contribuyen a la evasion de la res-
puesta inmunitaria por parte de las células del melanoma.

Genética

El melanoma es el resultado de la acumulacién de ml-
tiples mutaciones en el genoma del melanocito, que
llevan a que sufra alteracién del ciclo celular y prolife-
racion desmedida, evasion de la respuesta inmunitaria,
invasion del tumor y metastasis.

Las mutaciones en los genes de vulnerabilidad ante el
cancer varian en su grado de penetrancia. El gen de alta
penetrancia mas caracterizado es CDKN2A (inhibidor de
las cinasas dependiente de ciclina A2); éste se encuentra
en el cromosoma 9p21 v codifica dos proteinas dife-
rentes, las cuales predisponen al melanoma, p16INK4a y
p14ARF. De 25 a 40 % de los casos de melanoma de tipo
familiar portan mutacion en el gen CDKN2A inactivo, que
depende de la cinasa ciclina 4 (CDK4) v esta ubicado en
el cromosoma 12q14. CDK4 es otro gen de vulnerabilidad
de alta penetrancia en el melanoma®*. El gen CDKN2A,
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Mutaciones en BRAF y NRAS, implicadas en el desarrollo y progresion del melanoma. CDKN2A, CDK4 y PTEN, la pérdi-
da de estos produce activacion de la proliferacién celular sin control. Bax/Bim, moléculas pro-apotéticas, que estan dismi-
nuidas en el melanoma desde etapas iniciales. Bcl2/Bcl-XL moléculas antiapoptdticas aumentadas desde estadios
tempranos. SILV y MLANA, genes cuya expresion esta disminuida o ausente en la progresién de nevos a melanoma.
Antigenos, su expresion en el melanoma esta aumentada en etapas iniciales, pero con la progresion esta expresion dismi-
nuye permitiendo evadir la respuesta inmune. LTCD8+,en melanomas ya establecidos son incapaces de liberar perforinas
y otras enzimas citotoxicas. Macréfagos, estan en mayor cantidad en melanomas no metastasicos. FAS y PDL1/B7-H1,
su expresion va disminuyendo segun la progresién del melanoma para poder escapar de la apoptosis. ICAM-1, molécula
de adhesidn que tiene mayor expresion en células tumorales que en nevos, que se correlaciona directamente con el estadio
tumoral. MIF, mayormente expresada en células tumorales, inhibiendo la migracién de macroéfagos y estimulando el creci-
miento y la invasion. Células dendriticas, son defectuosas al no expresar adecuadamente moléculas coestimuladoras,
produciendo una regulacién a la baja de LT. Citocinas inmunosupresoras, estan aumentadas para promover un
ambiente inmunosupresor.
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mediante la interaccion con el CDK4, actia como un in-
hibidor especifico de la CDKy4/ciclina D cinasa y como un
potencial regulador negativo de la proliferacién celular.
La proteina p16INK4a se une a CDK4/6 e inhibe su inte-
raccién con la ciclina D que, de otro modo, estimula el
paso a través del G1 a S mediante la inactivacion del gen
supresor de tumor retinoblastoma+.

El gen CDKy codifica la ciclina dependiente de la ci-
nasa, la activacién de las mutaciones en CDK4, permite
el paso sin control G1/S, que conduce a la proliferacion
celular incontrolada vy al crecimiento del tumor=,
melanomas esporadicos, estos son mas frecuentes (85
a 90%). Entre las vias de sefalizacién alteradas en los
melanomas esporadicos, se describen las siguientes®:

Lavia MAPK (Ras/Raf/MEK/ERK, cinasas de proteinas
activadas por mitégenos) se encuentra en numMerosos
tipos de células y es un importante regulador del cre-
cimiento y de la supervivencia celular. Las mutaciones
que resultan en la activacién de la via MAPK se encuen-
tran en 9o % de los melanomas v, por lo general, ocu-
rren en los oncogenes BRAF v NRAS, que permanecen
activados estimulando constantemente la proliferacion
v la senescencia celular®. Las alteraciones en la sefia-
lizacién mediante la via MAPK estan implicadas en el
desarrollo v la progresion del melanoma.

El oncogén NRAS puede activar la via MAPK o la via
PI3K, necesarias para las sefales de supervivencia ce-
lular. Las mutaciones pueden ser mas comunes en los
sitios de exposicién crénica al sol v se producen al
principio de la tumorogénesis®; se encuentran en 10 a
20% de los melanomas. Las mutaciones de NRAS tam-
bién son comunes en los tumores benignos de novo®. El
NRAS parece estimular la proliferacion de melanocitos.

En el oncogén BRAF se ha identificado una mutaciéon
somatica, que esta presente en 66 % de los melanomas
malignos*. No obstante, esta mutacién también se ha
encontrado en muchos lesiones benignas®, lo que su-
giere que la activacién de BRAF puede ser necesaria
para la proliferacion melanocitica, pero no es suficiente
por si misma para la formacion de tumores; ademas, se
ha demostrado que una deficiencia concomitante de
ps53 también puede ser necesaria para obtener tumoro-
génesis®=. El BRAF juega un papel importante en las
vias de senalizacion para la activacién de los factores de
transcripcioén; activa MEK, que influye en la actividad
de BCL, v ERK, que estimula la proliferacion y MITF.

El gen MITF influye en el desarrollo v la supervivencia
de los melanocitos vy actGia como un factor de trans-
cripcién clave para la regulacién de la expresién de las
proteinas mayores melanogénicas, incluyendo TYR vy
las proteinas relacionadas con TYR. Se ha demostrado
que promueven la supervivencia de los melanocitos al
aumentar la expresién de la proteina antiapoptética
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BCL-2. Por otra parte, los bajos niveles de expresion
de MITF se correlacionan con un mal prondstico en el
melanoma, por su papel en la diferenciacion de las cé-
lulas del melanoma. Los melanomas en los cuales las
células estan mas diferenciadas, con mayor expresion
de MITF exhiben menor agresividad. Del 10 al 20 % de
los melanomas presentan amplificacion de MITF, con
una mayor incidencia en las lesiones metastasicas®.
El MITF también regula la transcripcién de genes SLIV
(melanocyte-specific genes silver homologue) v MLANA
(melan-A). La disminucién o ausencia de la expresion
de SILV y MLANA acompaian la progresion de nevos a
melanoma v, ademas, empeoran el prondstico.

El gen supresor tumoral PTEN tiene miltiples activi-
dades que incluyen la regulacion del sistema embrio-
nario, la adhesién, la migracién v la apoptosis; ademas,
estd implicado en la diferenciacion v el crecimiento de
células madre®. El PTEN codifica fosfatasas que desfos-
forilan PIP3 a PIP2, disminuyendo la actividad de la via
PI3K que llevaria finalmente a proliferacion celular. Con
la pérdida de PTEN se activa la via de PI3K, lo cual se
encuentra en 60 % de los melanomas. Se han identi-
ficado mutaciones somaticas de PTEN en melanomas y
en metastasis®¥, En varios estudios se ha demostrado
que la restauracion de PTEN reduce las metastasis v la
generacién de tumores®

El c-kit es un protooncogén que codifica el receptor
de membrana factor de tirosina cinasa, al cual se unen
factores de crecimiento, que se encuentran en nume-
rosos tipos de células, incluyendo los melanocitos. Las
sefiales del c-kit utilizan la via MAPK v su objetivo es la
transcripcién de MITF>. Recientemente, se encontraron
mutaciones oncogénicas, aumento de las copias de
c-kit, o ambas cosas, en 39 % de los melanomas de las
mucosas, en 36 % de los de zonas distales, v en el 28%
de los de la piel dafiada por exposicién cronica al sol, en
102 tumores primarios®. El c-kit esta implicado de forma
preferencial en el melanoma lentiginoso “acral” v los
melanomas de las mucosas; estas variantes son menos
frecuentes en el mundo, pero en Latinoamérica la va-
riedad lentiginosa “acral” es mas frecuente que otros
tipos de melanoma.

En el melanoma, se observa un desequilibrio entre
genes de la familia BCL-2/Bax. Los melanocitos ex-
presan constitutivamente BCL-2, el cual es el principal
inhibidor de apoptosis. Se ha observado un aumento de
la expresion de la proteina BCL-2 en el melanoma ma-
ligno, en comparacién con los melanocitos v los nevos,
al contrario que el Bax v el Bim, que son proteinas proa-
poptéticas, cuya expresion esta disminuida en los mela-
nomas con respecto a los nevos=*4.

También se ha visto un incremento en la expresion
de Bcl-XL (otro gen antiapoptético) en diversas mues-
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GEN O PROTEINA Funcion
CDKN2A Regulador de la proliferacién celular
CDKg4 Promotor de la proliferacion celular
N-RAS- BRAF Oncogén

Influye en el desarrollo y la superviven-
MITF cia de los melanocitos y actda como un
factor de transcripcion

PTEN Supresor de tumor, suprime a PI3K
KIT Proto-oncogén
El objetivo es la transcripcién MITF
Bcl-2 / Bel-XL Antiapoptéticos
Bax / Bim Pro-apoptoéticos
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CAMBIOS EN EL MELANOMA

Mutaciones de la linea germinal en algunos melanomas
familiares

Mutaciones en la linea germinal, permiten el paso sin
control G1 / S, que conduce a la proliferacién celular
descontrolada y al crecimiento del tumor

Mutaciones somaticas. Estimula constantemente la
proliferacion y la senescencia celular.

Mutacion somatica.

Aumenta la expresion de Bcl-2, inhibiendo la apoptosis

Deleccion esporadica. Activandose PI3K, que lleva a la
proliferacion celular.

Mutaciones oncogénicasy / o aumentos de las copias
de KIT

Se observado un aumento de la expresion

Su expresion esta disminuida

TageLa 2. Mutaciones asociadas a melanoma.

tras de melanoma que, incluso, se ha demostrado en
los melanomas en sus estadios iniciales vy, quiza, esta
expresion prematura esté asociada con la transforma-
cién maligna v la capacidad invasiva v metastasica®.
En la TaBLA 2 se presentan los aspectos genéticos aso-
ciados al melanoma.

Inmunologia

La capacidad de las células tumorales para evadir la res-
puesta del sistema inmunolégico se conoce como “es-
cape tumoral”. Constantemente se estan formando cé-
lulas tumorales que en su mayoria son eliminadas por el
sistema inmunitario. Sin embargo, a medida que se van
seleccionando variedades tumorales que no pueden ser
eliminadas, se puede formar un tumor sélido capaz de
desencadena sefales de inflamacién que dan lugar al re-
clutamiento de células del sistema inmunitario innato,
entre ellas, las células dendriticas; posteriormente, se
reclutan linfocitos que infiltran y pueden eliminar el
tumor o permanecer en equilibrio con las células tumo-
rales, de tal manera que éstas no mueren ni proliferan.
El tumor puede permanecer en estado de equilibrio por
varios afos. Las células tumorales pueden adquirir la
capacidad de escapar del ataque inmunitario v crecer,
invadir y producir metastasis*.

El melanoma tiene midltiples mecanismos para es-
capar exitosamente de la inmunovigilancia; ya se han
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mencionado algunas alteraciones genéticas que per-
miten que crezca e invada. A continuacién, se describe
coémo el melanoma puede evadir los diferentes compo-
nentes del sistema inmunitario.

Los antigenos que se han encontrado asociados al
melanoma son muy importantes, puesto que permiten
que el sistema inmunitario reconozca las células tumo-
rales v pueda montar una respuesta. El melanoma cu-
taneo primario es capaz de desencadenar una respuesta
inmunitaria, como se infiere por la intensa reaccion
linfoide que suele acompafar dichas lesiones. Por el
contrario, dicha capacidad se pierde en gran medida
en las metastasis. Los principales antigenos expresados
en la superficie celular del melanoma estan asociados
predominantemente al HLA de clase I, y estan impli-
cados en la regulacion de la proliferacién celular, di-
ferenciacion, control de la pigmentacién v calidad de
la melanina*%. Los antigenos de diferenciacion me-
lanocitica son proteinas normales que se expresan en
melanocitos normales y melanomas, en el go % 4. Las
proteinas que actlan como antigenos en el melanoma
son la gp100, una proteina expresada en la membrana
del melanosoma frecuentemente reconocida por los lin-
focitos T citotoxicos#’, v Melan A/MART-1, una proteina
transmembrana sin sitios de N-glucosilacién, altamente
enriquecida en los melanosomas tempranos. Se expresa
en la piel, la retina, v en la mayoria de los melanocitos y
melanomas en cultivo,

Los antigenos oncofetales, son otro grupo de anti-
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genos cuya expresion generalmente esta restringida a
células tumorales o células de la linea germinal. Entre
los antigenos oncofetales estan las proteinas llamadas
MAGE, codificadas por una familia de 24 genes, que
se clasifican en tres subfamilias y se encuentran en re-
giones diferentes del cromosoma X 4»5°, La familia MAGE
juega un rol fisiolégico v patolégico durante la embrio-
génesis mediante un mecanismo de activacién y desac-
tivaciéon de genes por metilacion. En el caso de la forma-
cién de un tumor, estos genes podrian ser reactivados vy,
las proteinas resultantes, reconocidas y atacadas por el
sistema inmunitario. De aqui se desprende que las pro-
teinas MAGE desempeiian un rol importante en la vigi-
lancia inmunitaria de ciertos tipos de tumoress°.

El NY-ESO-1, otro antigeno oncofetal, esta expresado
en 20 a 40 % de los melanomas y en cerca de 50 % de
los pacientes con tumores avanzados que expresan NY-
ESO-1; es posible detectar anticuerpos y linfocitos T
CD8+ espontaneos especificos contra este antigeno. Se
ha demostrado que es uno de los mas inmundgenos+',

Esta diversidad de antigenos asociados al melanoma
se ha aprovechado para la elaboracién de distintas es-
trategias de vacunacion en pacientes con enfermedad
declarada, pero no para prevenir la enfermedad, bus-
cando lograr una inmunizacion eficaz del paciente al
inducir una respuesta humoral v celular especifica en
suficiente magnitud como para neutralizar el creci-
miento v la diseminacién de las células de melanoma
que va pudieran haber hecho metastasis®. También,
se estan utilizando linfocitos reactivos contra los anti-
genos asociados a melanoma como tratamiento adop-
tivo. En estos casos, los linfocitos antigeno-especificos
son inyectados en grandes voliimenes, ya sea a partir de
linfocitos T infiltrantes de tejido o generados a partir de
linfocitos de sangre periférica transducidos con recep-
tores de células, en combinacién con IL-2 5.

Uno de los principales mecanismos para evadir la res-
puesta inmunitaria en el melanoma es la falta de acti-
vacion de los linfocitos T, dada por la pérdida de HLA
I en la superficie de las células tumorales, con pérdida
total o de baja expresion de uno o de varios alelos HLA
I, variantes alélicas mutadas o fallas en la sefnalizacion
celulars. Esto le permite a las células tumorales escapar
de la destruccion por parte de las linfocitos T citotdxicos.
Ademas de este hecho, la propia diversidad antigénica
dentro del tumor puede impedir la generacién de una
respuesta inmunitaria antitumoral eficaz, ya que las cé-
lulas que no expresan los antigenos tumorales escapan
del reconocimiento por los linfocitos T citot6xicos espe-
cificosss. También, se ha descrito la disminucién de HLA
I en las células presentadoras de antigenos v la falta
de senales coestimuladoras B7; esto lleva a entorpecer
la funcion adecuada de los linfocitos T CD4+, lo que re-
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sulta en anergia de los linfocitos especificos vy tolerancia
inmunolégica al tumorss.

Otros factores expresados en las células del melanoma
pueden inhibir las células T, tales como PD-L1/B7-Hi,
que actian sobre las células T regulando su activacion
y diferenciacién, al unirse a PD-1 expresados en los lin-
focitos T. PD-1/B7-H1 promueve la produccién de IL-10
e induce apoptosis de los linfocitos T, media la inhibi-
cion de la respuesta de los linfocitos T, probablemente
inhibiendo la progresién del ciclo celular por medio de
motivos ITIM intracitoplasmicos que tienen los PD-1 de
los linfocitos T, desencadenando sefiales inhibidoras
dentro de la células®.

La pérdida de moléculas especificas de adhesion,
como, por ejemplo, ICAM-1, en algunos melanomas v
precisamente en los casos de melanoma maligno, con-
lleva a mal pronéstico. La ICAM-1 es un tipo de molécula
intercelular de adherencia presente continuamente en
concentraciones bajas en las membranas de leucocitos
v de células endoteliales. La ICAM-1 es un ligando para
LFA-1 (integrina), pero también se ha visto que la ICAM-1
es expresada significativamente en mayor proporcion en
melanomas que en nevos. Existe relacién entre el nivel
de expresién de ICAM-1y el grosor tumoral; ademas, los
niveles séricos solubles de ICAM-1 se encuentran ele-
vados en pacientes con melanoma, lo cual se relaciona
directamente con el estadio tumoral e inversamente con
la supervivencia en los estadios IT y III 5.

Los linfocitos CD8+ (células citotoxicas) podrian jugar
un rol protector en el melanoma; no obstante, se ha
ohservado que en los pacientes con melanoma va esta-
blecido, los linfocitos T DC8+ son incapaces de liberar
perforinas y otras enzimas liticas necesarias para la ac-
tividad citotoxicass.

El papel de las células B en la inmunidad tumoral
aln no esta claro. Segtin los hallazgos, se admite que
pueden tener un papel en el reclutamiento de los mas-
tocitos de estroma del tumor. Se ha propuesto que las
células B juegan un papel en la linfangiogénesis v las
metastasis de las células del melanoma®.

En el melanoma también se ve alterada la funcién de
los macréfagos. El rango del contenido de macréfagos es
de 0 a 30 %. En las lesiones metastasicas, todos los me-
lanomas contienen menos de 10 % de macrofagos, mien-
tras que, en los no metastaticos, se encuentra en mayor
cantidad de macrofagos®. Por lo tanto, parece que hay
una relacion inversa entre el contenido de los macré-
fagos de tumores v su capacidad de hacer metastasis.

Los macréfagos activados se subdividen en dos
grupos principales, M1 y M2. Los macréfagos M1 son
capaces de producir iNOS (oxido nitrico sintasa indu-
cible), IL-12 v el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Los macréfagos M2 producen arginasa, IL-10, el factor
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de crecimiento transformante beta (TGF beta) v la pros-
taglandina E2 (PGE2), con su respectivo repertorio de
citocinas. Los M1 promueven la eliminacion del tumor,
mientras que los macr6fagos M2 promueven la angiogé-
nesis y la remodelacién de tejidos.

Los macrofagos M2 contribuyen a un ambiente per-
misivo para el tumor, mediante la restriccién de la res-
puesta de tipo 1V la secrecion de IL-10. Esta accién per-
pettia un estado M2 .

Las lineas celulares de melanoma pueden secretar
proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1), pero no la
normal que secretan los melanocitos. Los bajos niveles
de MCP-1 pueden dar lugar a la formacién de tumores
por la poca filtracion de macréfagos. Por otra parte, los
altos niveles de MCP-1 se asocian con secreciéon masiva
de monocitos e infiltracién de macréfagos en la masa tu-
moral, lo que lleva a su destruccién en unos pocos dias
v puede ayudar al crecimiento tumoral estimulado por
los monocitos v macréfagos, probablemente debido al
aumento de la angiogénesis®e.

Ademas, se ha visto que las células tumorales tienen
una expresién mayor que los melanocitos normales de
factor inhibidor de la migracién de macrofagos (MIF),
la cual es una citocina multifuncional. E1 MIF puede
inhibir la migracion de los macréfagos, modula la res-
puesta inmunitaria, inhibe factores de crecimiento y
factores angiogénicos v la actividad de las células NK.
Por lo tanto, mantiene un microambiente de privilegio
inmunitario de las células tumorales® Como tal, el
MIF puede estimular el crecimiento y la invasién de
forma concomitante, del melanoma con la formacion de
nuevos vasos sanguineos. Esta molécula tiene accion
carcinogénica en el melanoma por el hecho de que es
un potente modulador de las vias de p53 v E2F-depen-
diente. Este ltimo se activa en respuesta a la sefaliza-
cién oncogénica, lo que permite que el ciclo celular no
tenga ningin control®.

Otra forma que tiene el melanoma para escapar de los
macrofagos es la llamada actividad inhibitoria del me-
lanoma (MIA), mediada por la secrecion de una molé-
cula. Esta es una pequeiia proteina que interactia con
las proteinas de la matriz extracelular. Es producida por
las células del melanoma v puede inhibir su adhesién a
la proteina extracelular de la matriz (fibronectina) ¢. La
transformacion maligna de los melanocitos a melanoma
se relaciona con la regulacién al alza de la expresion
de la MIA. La produccién de MIA facilita la progresion
del tumor vy el desarrollo de las potencialidades metas-
tasicas en el melanoma, inhibiendo la adhesion de las
células tumorales a la matriz extracelular (fibronectina)
v, por lo tanto, mejorar su potencial invasién.

Factores solubles producidos por los macrofagos es-
timulan a las células del melanoma para aumentar la
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produccién de MIA lo que promueve la capacidad de
invasion v la migracién celular®+5.,

Un papel importante de las células dendriticas es
la expresion de moléculas coestimuladoras v la pro-
duccién de citocinas durante la diferenciacion de las
células T ayudadoras después de la presentacién de
antigenos. Estos eventos se caracterizan por las molé-
culas coestimuladoras CD4o, CD80 v CD86. Las células
dendriticas en el melanoma no expresan adecuada-
mente las moléculas coestimuladoras, produciendo un
perfil de tolerancia v una regulacion a la baja de los
linfocitos T. Se ha demostrado que las células del me-
lanoma son capaces de inhibir la diferenciacion de los
primeros precursores de células de Langerhans in vitro.
El grado de inhibicion se relacion6 directamente con
la agresividad de la linea de melanoma®¢. De hecho,
en algunos melanomas invasivos se ha encontrado
completa ausencia de las células dendriticas . Se ha
encontrado que la densidad de células dendriticas ma-
duras, especialmente cuando estan en presencia de
células T activadas, podria ser un factor predictor de
la supervivencia y un parametro de la respuesta inmu-
nitaria funcional en pacientes con melanoma®.

Se sabe que el melanoma genera un perfil de cito-
cinas con propiedades inmunolégicas inhibidoras, las
cuales promueven un ambiente localmente inmunosu-
presor que le permitira el crecimiento vy la progresion.
Entre las citocinas inmunosupresoras secretadas por
el melanoma, estan TGF-B, IL-6, IL-8, IL-10 v la enzima
inmunosupresora IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa)®:®,
La IL-10 es una citocina que inhibe la accién de los ma-
créfagos v de las células dendriticas, la respuesta de la
inmunidad del huésped, v la sintesis de IL-12 por ma-
créfagos, la cual es un estimulo para la secrecién de
IFN gamma; ademas, inhibe la expresién de coestimu-
ladores v de moléculas HLA de clase II. La expresion
de IL-6 indica un mal pronéstico en el melanoma, pues
aumenta la angiogénesis por medio de VEGF vy Cox2, vy
estimula el crecimiento®. El TGF-B inhibe la prolifera-
cién v activacién de linfocitos ®. La IDO es una enzima
responsable del catabolismo del triptéfano, aminoa-
cido esencial para la proliferacion de las células T; al
promover la anergia y la muerte celular y contribuira la
generacién de células T reguladoras tiene un rol en la
tolerancia inmunologica al tumor®.

El melanoma no sélo evita el reconocimiento por el
sistema inmunitario, sino que, ademas, altera activa-
mente las funciones del sistema inmunitario en el mi-
croambiente local. Dicha inmunosupresion incluye la
presencia de linfocitos T reguladores™ y la modulacion
de las células dendriticas del microambiente tumoral,
como va se ha mencionado, influyendo en su madura-
cion y otorgandoles un perfil de tolerancia. Se ha repor-
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FUNCION

HALLAZGOS EN EL MELANOMA

FPatogénesis del melanoma

HLA|

B7

PD-L1/B7-H1

ICAM-1

Linfocitos CD8+

Células B

Macrofagos

MCP-1

MIF

MIA

Células dendriticas

Perfil de citocinas
TGFB, IL-6, IL-8,
IL-10 e IDO

Células NK

-Presentacion de antigenos a
los linfocitos T

-Coestimulacion

-Actiian sobre las células T
regulando su activacion y
diferenciacion

-Molécula intercelular de
adherencia

-Células citotéxicas
-inmunidad adaptativa

-Células productoras de
anticuerpos
-Inmunidad adaptativa

-Fagocitar
-Inmunidad innata

-Proteina quimiotactica de
monocitos

-Inhibe la migracion de
macrofagos.

-Modula la respuesta inmune.
Inhibe las células NK.

-Proteina gque interactia con las

proteinas de matriz extracelular

-Presentadoras de antigenos

-Citocinas inmunoinhibitorias

-Papel contra células
tumorales, por medio de
perforinas y produccién de IFN
gamma

Pérdida de HLA | en la superficie de
las células tumorales

Ausencia de By

Expresados en las células del
melanoma

Puede estar expresado en mayor
0 en menor proporcién en el
melanoma

Incapaces de liberar perforinas y
otras enzimas liticas

Aln no es claro

Todos los melanomas contienen
menos del 10% de macrofagos

Secretada en poca cantidad

Expresion mayor

Producida por las células del
melanoma

No expresan adecuadamente las
moléculas coestimuladoras

Producidas por las células
melanociticas

Las células del melanoma tienen
una expresion aumentada de HLA-G

Presentacion antigénica deficiente
Anergia de los linfocitos y tolerancia
inmunolégica

Apoptosis de los linfocitos T, media
la inhibicién de la respuesta de los
linfocitos T

Se correlaciona directamente con el
estadio tumoral e inversamente con la
supervivencia en los estadios Il y Ill

Escape tumoral a la respuesta inmune

Linfangiogenesis y metastasis de las
células del melanoma

Metastasis

Formacion tumoral por la poca filtracién
de macrofagos

Mantiene un microambiente de privilegio
inmune de las células tumorales

Facilita la progresion del tumory el
desarrollo de metastasis

Perfil tolerogénico, y una regulacion a la

baja de los linfocitos T

Promueve un ambiente localmente
inmunosupresor, para crecimientoy
progresion

Inhibicion la actividad de las células NK.

Tagrra 3. Mecanismos de escape a la respuesta inmune en melanoma.

tado que el microambiente inmunosupresor también es
generado por el tumor primario en los ganglios centi-
nelas con metastasis o sin ellas, lo cual sugiere la hipd-
tesis de que células dendriticas con perfil de tolerancia
en el tumor primario, migran a los ganglios centinelas,
donde secretan IDO y TGF-B, creando un microambiente
privilegiado que condiciona previamente a los ganglios
para la subsecuente diseminacion del melanomar.

Las NK son células muy importantes que actian en la
inmunidad innata y que tienen un papel fundamental
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en la respuesta contra células tumorales, por medio de
de perforinas y produccién de IFN gammar.

Las células del melanoma pueden tener una regula-
cién a la baja de las moléculas HLA de clase I, lo que au-
menta la actividad de las células NK, pero esto por sisolo
no es suficiente para erradicar las células tumorales™.

Las células NK participan en la vigilancia del tumor
mediante una variedad de mecanismos v receptores. El
NKG2D es un receptor que aparece en las células NK y
en un subconjunto de células T (delta-gamma v T alfa-
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beta). Es un receptor de reconocimiento primario de las
células sospechosas, tales como las células tumorales.
Sin embargo, las células tumorales que expresan NKG2D
pueden escapar de la vigilancia, quiza mediante supre-
sion de la sintesis de perforina o resistencia a la misma.
Se ha demostrado que las células del melanoma pueden
tener una expresién aumentada de HLA-G, una molé-
cula HLA no clasica, v de esta forma, inhibir la actividad
de las células NK mediante la interaccién con KIR 7,

Otro mecanismo que induce la eliminacién de células
T especificas es la induccién de apoptosis, debido a la
expresion de FasL 7. Por otro lado, las células tumorales
pueden perder la expresién de Fas v volverse resistente
a la apoptosis. En la TABLA 3 se resumen los factores in-
munolégicos asociados a melanoma.

Conclusion

Se presentaron los aspectos genéticos e inmunolégicos
mas importantes, descritos a la fecha, que participan
en la patogénesis del melanoma. El estudio vy la com-
prensién de la inmunopatogénesis podrian permitir el
futuro desarrollo de herramientas de deteccién y trata-
mientos mas eficaces que aumenten la supervivencia
de estos pacientes.
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