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RESUMEN

Melanoma es un tipo de cancer de piel inusual pero el mas agresivo, las cé€lulas cancerigenas
se forman a través de diferentes procesos intrinsecos o extrinsecos que alteran el ADN
evadiendo a los sistemas de defensas del huésped, Objetivo: Analizar el efecto de las
radiaciones solares sobre las células de la piel mediante busqueda de informacion cientifica
para argumentar la respuesta inmunologica en el melanoma. Metodologia: método
descriptivo, analitico, basado en la revision bibliografica de articulos cientificos, indexados
en scopus, science direct, scielo permitiendo evaluar la respuesta desarrollada frente a la
patologia. Conclusién: Los melanocitos malignos se han desarrollado a causa de mutaciones
genéticas heredadas o inducidas por radiaciones solares, los oncogenes heredados CDKN2A,
CDK4 y otros presentados por rayos UV N-Ras, BRAF. La proliferacion de los células
cancerigenas activa a componentes del sistema innato y adaptativo reprimiendo la
proliferacion de neoplasias malignas pero algunas variantes evolucionan evadiendo la accion
inmunovigilancia, tal forma desencadena la inmunoedicion que consta de tres fases para la

formacion del cancer: eliminacion, equilibrio y escape.

Palabras Claves: Respuesta Inmunologica, Neoplasias malignas, Oncogenes, Radiaciones

solares



ABSTRACT

Melanoma is an unusual but the most aggressive type of skin cancer, cancer cells are formed
through different intrinsic or extrinsic processes that alter the DNA evading the host defense
systems, Objective: To analyze the effect of solar radiation on skin cells by searching
scientific information to argue the immune response in melanoma. Methodology: descriptive,
analytical method, based on the bibliographic review of scientific articles, indexed in scopus,
science direct, scielo allowing to evaluate the response developed in front of the pathology.
Conclusion: Malignant melanocytes have developed due to genetic mutations inherited or
induced by solar radiation, inherited oncogenes CDKN2A, CDK4 and others presented by
UV rays N-Ras, BRAF. The proliferation of cancer cells activates components of the innate
and adaptive system repressing the proliferation of malignant neoplasms but some variants
evolve evading immunosurveillance action, thus triggering immunoedition which consists of

three phases for cancer formation: elimination, equilibrium and escape.

Key words: Immune Response, Malignant Neoplasms, Oncogenes, Solar Radiation
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

CTLA-4 : Proteina asociados a los linfocitos T citotdxicos
IDO: Indolamina 2-3 dioxigenasa

INFa: Interferon alfa

IL: Interleucina

Nk: Célula natural killer

Nk2G: Célula Natural killer grupo 2, miembro D

PD-L1: Ligando 1 de la muerte programada

TGF-B: Factor de Crecimiento transformador, B

TRAIL: Ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF
Treg: Células de linfocitos T reguladores

VEGEF: Factor de crecimiento endotelial vascular

PAMPs: Patrones moleculares asociados a patégenos

ICAM-1 : Moléculas de adhesion intracelular

CD: célula dendriticas

LFA-1: Antigeno asociado a la funcion linfocitaria

CLA: Antigeno del linfocito cutaneo

CR3:Receptores de complemento tipo 3

CR4:Receptores de complemento tipo 4

TNF:factor de necrosis tumoral

MCH I :Complejo mayor de histocompatibilidad de clase I
MHC II :Complejo mayor de histocompatibilidad de clase I1
HLA: Antigenos leucocitarias humanas, reconoce péptidos y ACP.
PGE?2: Prostaglandina-E2

iNOS:Oxido nitrico sintasa

CD8+: Célula linfocitaria T citotoxicas

CD4+: Célula linfocitaria T complemento

MICA: Secuencia A relacionada con el polipéptido MCH 1
MDSC: Células supresoras derivadas de los mieloides
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
ARGI1: Arginasa 1

FLIP: proteina asociada al fragmento estimulado a la apoptosis, y IL-1
LXR-L: Ligando receptor X

CDKN2A: inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2A
CDK4: quinasa dependiente de ciclina 4

MM: Melanoma

SI: Sistema inmune



1. INTRODUCCION

El cancer es considerado una enfermedad catastréfica debido a la afeccion provocada al
organismo del paciente. Este término abarca a un grupo de enfermedades que afectan a
cualquier parte del cuerpo, ademds se caracteriza por su propagacion rapida formando

metastasis en el huésped, lo que provoca la muerte, asi describe el autor '

A nivel mundial se han identificado diferentes tipos de neoplasias malignas, entre ellos el
cancer de piel', La piel es el o6rgano mas extenso del individuo con funcion protectora de
agentes patdgenos, radiaciones solares, productos quimicos toxicos que afectan directamente

a la salud®.

Actualmente esta patologia se ha vuelto un problema social de salud publica debido al
aumento de casos diagnosticados sea de tipo melanoma o no melanoma. Es un tumor maligno
originado a partir de una mutacion genética durante la replicacion de los melanocitos
epidérmicos’. Se caracteriza por factores constitucionales como historial familiar, rasgos
fisicos, género y exposicion a los rayos UV como factor ambiental>*. El diagnostico de
cancer de piel depende del dafio recibido por ejemplo carcinoma basocelular, carcinoma de

células escamosas, melanoma maligno, sarcomas y linfomas™” .

El sol es una gran fuente de energia que hace posible la vida en nuestro planeta. Pero la
accion de la radiacion solar en el ser vivo posee efectos que influyen de forma importante

sobre el cuerpo humano®.

La sobreexposicion a los rayos solares causa quemaduras en la piel, inflamacion, estrés
oxidativo en el ADN, fotoenvejecimiento y supresion de la respuesta inmune, lo cual deriva

en una hiperpigmentacion hasta la induccién de malformaciones celulares™®.

Las neoplasias malignas se originan por la baja participacion del sistema de defensa del
organismo, a causa de alteraciones recibidas por factores extrinsecos o intrinsecos, las células
se alteran y modifica molecularmente, sin embargo el sistema inmune juega un papel

importante en la formacion del cancer de piel*"®,

La respuesta inmunologica del organismo frente a las radiaciones solares se activa para
defender y proteger la piel por medio de las respuestas innata y adaptativa para prevenir la
formacion de mutaciones celulares, cancer y metéastasis por medio procesos de

inmunovigilancia e inmunoedicion®’.


https://paperpile.com/c/buAa4K/qck0
https://paperpile.com/c/buAa4K/qck0
https://paperpile.com/c/buAa4K/gfQV
https://paperpile.com/c/buAa4K/aHWJ
https://paperpile.com/c/buAa4K/aHWJ+2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/RmaE
https://paperpile.com/c/buAa4K/RmaE
https://paperpile.com/c/buAa4K/RmaE+Tg9f
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/qQah+6ewq
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY+zJ6T

Ecuador se encuentra en la linea ecuatorial donde los rayos UV penetran con mayor
intensidad produciendo un riesgo en la poblacién, mas aun en la ciudad de Quito por la
penetracion perpendicular de las radiaciones a causa del dafio en la capa de 0zono®*'’. Segtn
datos de Solca Guayaquil la tasa de incidencia de cancer de piel ha aumentado con el pasar de
los afios, se reporta en el afio 2016, 247 nuevos casos de cancer de piel y en el afio 2017, 335

casos cancer de piel de tipo melanoma y no melanoma'' .
2. OBJETIVO GENERAL:

Analizar el efecto de las radiaciones solares sobre las células de la piel mediante busqueda de

informacion cientifica para argumentar la respuesta inmunologica en el melanoma.

3. DESARROLLO

3.1 Efectos de las rayos solares sobre la piel

La epidermis es muy sensible ante la energia solar, en la mayoria de los casos de neoplasias
malignas se producen por una exposicion cronica a niveles: alto, muy alto o extremadamente
alto segun escala de indice solar UV de la OMS'. Sobre la tierra caen en diferentes
longitudes los rayos ultravioleta visible, se diferencian tres tipos, dos de ellos causan
alteraciones celulares, el UV(A) y UV(B); excepto los rayos UVC no tienen este mismo

efecto debido a que son absorbidos por la capa de ozono'*".

Las radiaciones UVB penetran la epidermis causando dafio en el ADN de los melanocitos,
mientras que las radiaciones UVA penetran la epidermis y llegan hasta la dermis pero no
causan mutacion de forma directa, estas radiaciones destruyen las fibras elasticas de la dermis

produciendo un envejecimiento celular'>',

Al exponerse las células de la piel a los rayos UV desarrolla alteraciones en las cadenas de
ADN, uniendo mediante enlaces covalentes a las bases nitrogenadas Timina-Timina,
produciendo una mutacidon genética en los dimeros de pirimidina, durante la replicacion de
ADN; ademas otro error se forma cuando el ADN polimerasa aparea incorrectamente las
bases nitrogenadas; es decir conjuga la adenina-citosina en lugar de guanina - adenina,

alterando genéticamente el gen.'*"

A pesar de los dafios recibidos en la célula, nuestro organismo es sabio e intenta reparar los
dafios sufridos en el ADN por mecanismos de reparacion; con accion directa en la mutacion,

es decir, actia la enzima fotoliasa induciendo una ruptura sobre los enlaces covalentes en los


https://paperpile.com/c/buAa4K/aHWJ+2WfY+LRma
https://paperpile.com/c/buAa4K/kN4f
https://paperpile.com/c/buAa4K/Ypsw
https://paperpile.com/c/buAa4K/Ypsw+0msg
https://paperpile.com/c/buAa4K/0pO9+Ypsw
https://paperpile.com/c/buAa4K/0pO9+UvhK

dimeros de pirimidina T=T usando la luz como fuente de energia, y de forma indirecta, la
escision de nucledtidos, donde participa una endonucleasa formada por las proteinas UvrB 'Y
UvrC a ambos lados de la zona de ADN dafiada, previamente la proteina UvrA reconoce el
dafio y UvrD actiia como enzima helicasa que remueve la parte danada para posteriormente el

ADN polimerasa y ADN ligasa reparar la mutacion causada por el sol'*".
3.2 Defectos moleculares en genes supresores tumorales y oncogenes

El melanoma es la formacion de multiples mutaciones en las células de la piel, las que sufren
alteraciones en su ciclo celular, proliferacion desmedida de las células malignas, ademéas de
evadir la accion inmunologica provocando metastasis en la persona. Los defectos generados
en los genes supresores tumorales se relacionan a los genes PTEN y BRAF, y los oncogenes

heredados presentes en el melanoma son CDKN2A, CDK4*'°,

El gen CDKN2A codifica dos proteinas supresoras de tumores pl6 INK4A Y p19ARF, que
depende e interactia con CDK4 y CDKS6, las quinasas actua en la transcripcion G1-S del
ciclo celular cuando reacciona con ciclinas de tipo D*!". Cuando se activa las mutaciones en

CDK4 permite la proliferacion celular incontrolada y el crecimiento del tumor*!”

El gen PTEN codifica con fosfatasas que fosforila PIP2 a PIP3 disminuyendo la accion de la
via P13k que promueve la proliferacion celular, desarrollando metastasis*!'”'8, El BRAF actia
en las vias de sefializacion que activa factores de transcripcion, activa MEK, que influye en la
actividad de BCI, y ERK, que estimula la proliferacion y el MIFT. El n-RAS interactia con
sefializacion de la via MAPK y PI3K*'®. Otro protooncogén es c-kit (factor de tirosina cinasa)
activa sefiales de la via MAPK para transcribir el MITF.*'® El MITF influye en el desarrollo y
la supervivencia de los melanocitos y actiia como un factor de transcripcion mutando a la
célula somdtica (melanocitos) originando células anormales o tumorales que eluden la

respuesta inmunologica.*!'%!®

El p53 al recibir las radiaciones ionizantes induce pulsos de activacion, las células permiten

que los niveles de proteina p53 actlien en reparar el dafno del ADN y volver a entrar en el

ciclo celular, pero también provoca la detencion del ciclo celular y apoptosis'*".


https://paperpile.com/c/buAa4K/UvhK+0pO9
https://paperpile.com/c/buAa4K/rya6+2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY+cg3c
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY+cg3c
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY+cg3c+A9uY
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/rya6
https://paperpile.com/c/buAa4K/rya6+2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY+A9uY+rya6
https://paperpile.com/c/buAa4K/Nf9J+0pO9

3.3 Respuesta Inmunologica frente a radiaciones solares

El sistema inmunitario actia en defensa de agentes extrafios y su constante vigilancia ayuda a
evitar el desarrollo de las alteraciones celulares y moleculares causada por la intensidad de las
radiaciones solares recibidas en la piel, pero durante procesos de inflamacion el sistema
inmunitario activa las respuestas inespecifica y especifica para disminuir el entorno

inflamatorio que favorece al proceso de oncogénesis®® %,

Sin embargo las mutaciones adquiridas y reparaciones hechas por el organismo de los dafios
recibidos, casi siempre queda una pequeiia parte de mutaciones que desencadena en
formacion de células tumorales, pero cada nueva generacion de células malignas replicadas
poseen cualidades diferente a las anteriores, donde desarrollan formas de eludir la accion del
sistema inmunoldgico, origina una masa tumoral que se multiplica y proliferar, adquiere la
habilidad de inmunosuprimir el sistema inmune y originar la progresion del cancer a otras

partes del cuerpo®®?''?,

La inmunidad innata y adaptativa en forma conjunta actlan en las células de la piel, es decir
los melanocitos ejercen defensa ante la radiaciones ultravioleta con accion rapida de forma
especifica, activa a las células natural killer, macrofagos; este proceso activa al complejo de
histocompatibilidad de clase I ( MHC de clase I) emitiendo sefalizaciones de antigenos a las

células asesinas naturales induciendo la apoptosis **"-*,

La inmunidad especifica implica la respuesta de memoria a antigenos especificos presentados
por células malignas, al igual que la respuesta inespecifica intervienen moléculas del
complejo de histocompatibilidad de clase I, los linfocitos T CD8+ a través de receptores
especificos se une a las CPA lo que provoca liberacion de perforina y granzimas ejerciendo la

muerte celular®?!.


https://paperpile.com/c/buAa4K/OxKj+IzKt+q3SQ
https://paperpile.com/c/buAa4K/EbHqp+OxKj+IzKt
https://paperpile.com/c/buAa4K/IzKt+zJ6T+q3SQ
https://paperpile.com/c/buAa4K/IzKt+zJ6T

4. DISCUSION

Las respuestas inmunitarias endogenas se activan al reconocer células tumorales, lo que
activa la cascada de inmunoedicion, nuevo término adoptado para describir el proceso
evolutivo del cancer, es decir, es un proceso continuo durante la tumorigénesis en el que el
sistema inmunitario protege contra el desarrollo de los tumores y promueve su crecimiento,

asi describe los autores®**%.

Las tres fases de la inmunoedicion son la eliminacidn, el equilibrio y el escape, puede
observar en anexos (Figura 1), durante la fase de eliminacion, las células malignas activan a
células de la inmunidad innata y adaptativa que trabajan conjuntamente para detectar y

destruir la presencia de un tumor en desarrollo antes de que se manifieste clinicamente.”***,

Segin Matthew D. Vesely, en la fase de equilibrio se forma una resistencia inmunitaria
adaptativa que reconoce a las células tumorales, las células tumorales pueden quedar
funcionalmente inactivas y permanecer clinicamente inaparentes durante la vida del

d***, sin embargo las células malignas suelen contrarrestar un ataque inmunitario en

huéspe
curso con la regulacion o el reclutamiento de sustancias inmunosupresoras, lo que da lugar a
una respuesta disfuncional a nivel local dentro del EMT, permitiendo el escape del control

inmunoldgico, que es la tercera fase de la inmunoedicion®***!*

Segun el autor Leén J. y Restrepo C. Velazquez 2012, describen la respuesta inmunologica
frente al cancer’, ambos estdn de acuerdo que poseen mecanismo efectores humorales y
celulares que involucran ambas respuestas del SI(sistema inmune), pero para obtener €xito
frente al céncer depende de la actividad coordinada de los mecanismos efectores que
erradicar las células malignas, ademas del control y duracién de su respuesta frente a

antigenos extrafios'®*%,

Durante la respuesta innata los mecanismo efectores son: el sistema de complemento, las
citocinas proinflamatorias, los interferones tipo I y los mecanismos efectores de respuesta
adquirida activan la accion fagocitica de células como los macrofagos y neutrédfilos, la
citotoxicidad mediada por las células NK, son de vital importancia en el control de neoplasias

malignas por parte del S-'¢*12+23

Por otra parte, en forma general la respuesta innata actua cuando los melanocitos ejercen
defensa ante las radiaciones ultravioleta, produce melanina por medio de la sintesis en los

melanosomas que son transferidos a los queratinocitos dando la pigmentacion, los


https://paperpile.com/c/buAa4K/UnV9+zJ6T+Urdi
https://paperpile.com/c/buAa4K/zJ6T+AXqE+OxKj
https://paperpile.com/c/buAa4K/q3SQ+EbHqp
https://paperpile.com/c/buAa4K/IzKt+OxKj+EbHqp+zJ6T
https://paperpile.com/c/buAa4K/2WfY
https://paperpile.com/c/buAa4K/UnV9+Urdi+rya6+EbHqp
https://paperpile.com/c/buAa4K/UnV9+Urdi+rya6+IzKt

queratinocitos expresan moléculas del complejo de histocompatibilidad, ademés de moléculas
de reconocimiento a patrones moleculares asociados con los patdégenos (PAMPs), estos

patrones activaran a receptores de antigenos que da lugar al sistema inmune?'*2,

Las células natural killer o macréfagos que promueven la proteccion del huésped al eliminar
melanocitos que expresan antigenos no propios o alterados emiten sefiales de antigenos a las
células asesinas naturales emitidas por el complejo de histocompatibilidad de clase I ( MHC
de clase I) que induce la apoptosis por mecanismos de factor de necrosis tumoral alfa(TNF-a)

o por granulos citoplasmaticos como perforinas o granzimas’?!*23

Varios tipos de células sirven de enlace evolutivo entre la inmunidad innata y adaptativa,
entres estas incluyen células dendriticas( melanocitos), células T regs, macréfagos, y células
NKT. Las células NKT son capaces de identificar y unirse a lipido o glicolipidos propios o
ajenos a través de la expresion de la molécula CD1 en las CPA, secretando citocinas como

IL-12 y el INF-g para ejecutar el proceso de muerte celular programada®?'->2

Siguiendo con el proceso evolutivo del cancer, de las células del sistema inmune adquirido a
diferencia del innata, esta posee dos poblaciones especificas los linfocitos B y los T**,
ambas poblaciones comparten una especificidad en el reconocimiento de antigenos pero
segun el Pankita H. Pandya, describe a los antigenos procesado asociados al tumor son
presentados por moléculas del CMH de clase II y clase I en la células presentadoras de
antigenos al receptor de las células T especificos de antigenos en las células T CD4+ o en las

células T CD8+ para posterior formar la célula de memoria®**%,

El crecimiento del tumor neoplasico depende del desprendimiento del cancer primario, y
viajar a través del flujo sanguineo o linfatico, estas células cancerosas desprenden enzimas
metaloproteinasas que alteran la matriz extracelular de la membrana y migra por accion

202125 1 a5 células inmunosupresoras secretan

quimiotaxis para comenzar la angiogénesis
moléculas que permiten su expansion, a causa de la baja presencia de antigenos en HCM de
clase I aumenta los mediadores anti.apoptoticos como CTLA-4, PD-L1, IL-10, IL-8, IL-6,

TGEF-B, IDO ver en anexos (Figura 2)*%%,

Durante el proceso de escape tumoral, los autores describen que las células malignas se debe
a un ambiente inmunosupresor del tumor en el EMT que inhibe las respuestas inmunitarias
naturales y la resistencia, es decir los linfocitos T activados expresan al receptor inmunitario

PD-1, y posterior acoplamiento de PD-1 en los linfocitos T activados con B7-H1 (PD- L1)
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expresado en células malignas y da lugar al deterioro de la accion directa de los linfocitos T

CD8+ 9,21,23-25

En el melanoma se han identificado dos tipos de disfunciones inmunoldgicas, una con
infiltracion de linfocitos denomina tumor caliente y otra sin ella conocido como tumor frio,
cuando el melanoma presenta una sobreexpresion de B7-H1 se considera un tumor caliente
mientras que al restringir el acceso de las células T y parece no presentar inflamacion es un

21,22

tipo de tumor frio, asi describen Renee B. Chang y Matthew D. Vesely

En la mayoria de los melanomas diagnosticados se ha identificado caracteristicas especificas
que presentan las células y moléculas frente a la respuesta inmune, observar en anexos
(Figura 3), se describe la alteraciones que forma el melanoma en el huésped”'®. En el
melanoma presenta durante su desarrollo expresiones alteradas de antigenos en las células
neoplasicas, estas emanan sefiales negativa hacia el complejo de histocompatibilidad que
afectan la accion pertinente de la respuesta inmunitaria, es decir los linfocitos T, células NK,

macrofagos no pueden batallar frente a células tumorales™'>*

Asimismo, las alteraciones celulares existentes en el melanoma como la funcion de los
macrofagos, los macrofagos activados presenta dos grupos los M1 y M2, M1 producen iNOS,
IL-12, y TNF-a promueven la supresion del tumor mientras que M2 promueve la expansion
del tumor por medio de los vasos sanguineos (VEGF) y, producen Arginasa, IL-10, TGF-B y

la prostaglandinas*?'-*

La IL-10 es una citocina que inhibe la accion de los macrofagos y de las células dendriticas,
la respuesta de la inmunidad del huésped, y la sintesis de IL-12 por macréfagos, la cual es un
estimulo para la secrecion de IFN gamma; ademas, inhibe la expresion de coestimuladores y

de moléculas HLA de clase I1*'72"-#

El TGF-B inhibe la proliferacion y activacion de linfocitos*. El CTLA 4 es una proteina
expresada en poblacion de linfocitos T CD4+ denominados reguladores, la membrana de los
linfocitos T efectores de la inmunidad activados reciben una sefial de regulacion negativa y

proliferacion linfocitaria, “apagandose” una vez que su funcion ya no es necesaria™'®.
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Las investigacion realizadas a lo largo de los afios ha permitido buscar nuevas formas de
combatir el cancer, no solo a través de quimioterapias y radioterapias, sino que gracias a la
accion de los cientificos en hallar nuevas manera de contrarrestar la accion biologica del
cancer en el organismo, se han propuesto inmunoterapia , y el melanoma es uno de los
primero canceres en realizar estudios sobre su mecanismo de escape tumoral para reconocer

los inmunosupresores dominantes para actuar sobre ellos™”***.

La inmunoterapia se enfoca en administrar al paciente terapias de anti-antigenos, por ejemplo
segun Matthew D. Vesely la terapia de anti PD tiene una relacion favorable entre la respuesta
tumoral objetiva y toxicidad sistémica aunque el IFN-a, la IL-12, y el anti CTLA-4 potencia

la activacion inmunitaria general lo que desencadena dentro del microentorno tumorales una

9,22

accion inmunologica contrarresta el cancer’ Aunque igual que en los otros métodos para

combatir el cancer, se sigue estudiando los efectos adversos que puede presentar la

inmunoterapia con respecto al inmunosupresor dominante”**2,
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5. CONCLUSION
El melanoma es un tipo de cancer de piel, que se origina por alteracion genética heredada o
por accion directa de radiaciones solares, debido al déficit de la accion de la P53 en el génesis
de la célula, los dafios recibidos en el ADN generan mutaciones que no son eliminadas por
esta proteina, no desarrollando su funcidon apoptdtica, lo que desencadena en una respuesta

inmunologica frente a células anormales o cancerosas.

La respuesta inmunologica es ejecutada bajo la respuesta innata como primera linea de
defensa, sin embargo no es capaz de reducir en su totalidad la accion cancerosa tal que recluta
células especializadas de la respuesta adaptativa para suprimir su proliferacion. En cambio las
células malignas logran evadir la inmunovigilancia gracias al no presentar antigenos
tumorales pasando desapercibidos para los linfocitos citotoxicos y la alteracion en sefiales de

accion inhibitoria de células dendriticas, macrofagos y células natural killer.

Los biomarcadores presentes en el melanoma que son independientes y sirven para tratar a las
personas con esta patologia, cada unos de los ligandos y antigenos estudiados son importantes
en el desarrollo de metastasis porque se puede examinar un accidn inmunoterapeutica a través
de la eleccion correcta del biomarcador inmunosupresor con el fin de que el sistema inmune
actue frente al cancer de forma efectiva y extermine el tumor maligno, como por ejemplo el
ligando PD-1(Ligando 1 de la muerte programada) que inhibe la accion de las células T
CD8+, se expresa en el melanoma durante la fase de escape, el CTLA-4 y ejerce accion

inmunosupresora en los linfocitos T CD8+ .
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7. ANEXOS
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Fig 1. Inmunoedicion del Cancer.- El mecanismo de defensa del sistema inmunitario frente
a agentes patogenos, inmunovigilancia actuan diferentes células del sistema inmune innata y
adaptativa buscando alguna alteracion celular que desemboca en una accién de apoptosis
celular o un equilibrio homeostatico que no deje desarrollar las células tumorales, sin
embargo debido a las variaciones genéticas de las células malignas adquirieron la capacidad

de convertirse en inmuno-evasivos y escapar del estado de equilibrio para expandirse y

volverse perjudiciales para el huésped.’*’
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Fig 2. Mecanismo de Escape de las células tumorales: las células neoplasicas generan una
red inmunosupresora que logran escapar inmunoldogicamente, a través de los mecanismos de
evasion como la pérdida de sefializacion celular de MHC de clase I,(f2m, LMP2 y LMP7 y
el desarrollo de insensibilidad a IFN-y o IFN-a/f por parte de las células tumorales que

impide la eliminacion mediada por células T citotoxicas, Tregs.”*
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intrinsecos alteran la senalizacion entre las respuestas inmunes emanando respuestas

inmunosupresoras de células malignas hacia moléculas del sistema de defensa.
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