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Resumen

Las células T rr:gulﬂrlﬂrﬂs {'l"rug] CDa+CD25+FOXPS+ son cruciales para el
mantenimiento de la tolerancia y la prevencion de la autoinmunidad, Su defi-
ciencia se asocia con enfermedades autoinmunitarias y alergias, y su aumento se
relaciona con el cincer. La manipulacién de las Treg es un objetivo de los estu-
dios de inmunologia del cincer, debido a los potenciales efectos antitumorales,
Las células Treg se producen en el timo y en la periferia. La radiacion ultravio-
leta es capaz de suprimir la respuesta inmunitaria en la piel, entre otros meca-
nismaos, por la induccion de las Treg, v esto se asocia al desarrollo de cincer de
piel melanoma y no melanoma.

En este articulo se revisan los aspectos esenciales de las células Treg, su rela-
cidn con la radiacion ultravioleta y el cincer, especificamente el cincer de piel
Illif]ﬂllﬂinﬁ }' 10 II“']HI]GHIH-

PaLaprAS CLAVE: células T reguladoras, cancer de piel, melanoma, carcinoma
basocelular, carcinoma escamocelular.

Summary

Regulatory T cells CD4+CD25+ FOXPS+ are crucial for maintaining tolerance
and preventing autoimmunity. Its deficiency is associated with autoimmune
diseases and allergies and their increase is related to cancer, The manipulation
of Treg is an objective in studies of cancer imnmunology, due to potential anti-
tumor effects,

Treg cells are produced in the thymus and the periphery, Ultraviolet radia-
tion is capable of suppressing the immune response in the skin, including the
induction of Treg and is associated to the development of melanoma and
nommelanoma skin cancer,

This article reviews the essential aspects of Treg cells, its relationship with
the ultraviolet radiation and cancer, specifically melanoma and nommela-
noma skin cancer.
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Introduccion

La tolerancia es la falta de respuesta efectora a un an-
tigeno, Un antigeno puede inducir tolerancia (“tolerd-
geno”) o inmunidad (“inmunégeno”) y esto se debe en
parte a sus caracteristicas quimicas, la via de ingreso y su
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dosis, La tolerancia a los autoantigenos se da porque los
linfocitos que reconocen los antigenos propios mueren,
son inactivados o cambian de especificidad. Se puede in-
ducir tolerancia en linfocitos autorreactivos immaduros
en los drganos linfoides generadores (médula dsea y
timo: tolerancia central) o en los érganos linfoides pe-
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Fenotipo de las células Treg naturales o timicas

CIri+

GITR

CTLA-34++

Proteina que se une al CMVH, actia

Cha+ como correceptor del linfocito T
ayudador
CDes+++ Cadena alfa del receptor de [L-2
CTLA-4 Antigeno Eﬁﬂ'l."!lﬂl‘l'(:! a.lns linfocitos '
citotdxicos
GITR Rr«:eph?r I]II.'i'IICI.i.Tlf' por
corticosteroides
Factor de transeripeion, gen maestro
controlador del desarrollo y funcion.
FOXP3+ Principal marcador molecular.

Inhibe la produceidn de [L-2 ¢
merementa la expresion de CD25 y
CTLA-

Ch27-/low Cadena alfa del receptor de 11-7

Ficura 1. Fenotipo de las células Tregs naturales o timicas. Las células Tregs se caracterizan por la expresion constitutiva y alta de CD25,
CTLA-4 ¥ GITR. Estos marcadores no son exclusivos de la poblacion reguladora, en las células T convencionales incrementan luego de
la activacion. El mejor marcador molecular a la fecha es FOXPS, un factor regulador de la transcripeion asociado al fenotipo v la funcién
de las Tregs naturales. Mutaciones en FOXPS producen la enfermedad denominada IPEX (de sus siglas en ingles, rmmanodysregulation

polvendocrinopathy entevapathy X-linked syndrome).

riféricos {ganglios linfiticos, tejido linfoide asociado a
mucosas, bazo: tolerancia periférica),

En los linfocitos T, los mecanismaos de tolerancia cen-
tral se producen en el timo. Los linfocitos que poseen re-
ceptores competentes en el reconocimiento de las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),
00 ﬁf‘l("-ff‘-i.ﬂﬂﬁdﬂﬁ |'-|05i-ti-\'ﬁl“f‘“tf" }' prasan a un S’f"g"“dﬂ
proceso, en el cual se seleccionan negativamente ague-
llos que tienen gran avidez y atinidad por los antigenos
propios, los cuales mueren en el timo. Sélo los linfocitos
capaces de reconocer los antigenos propios con poca
avidez y afinidad pasan a la periferia, donde se convierten
en linfocitos efectores o en células reguladoras indu-
cidas, segiin las sefiales que reciban del microambiente
y del tipo de células presentadoras de antigeno. Otro
mecanismo de tolerancia central es la generacion de cé-
lulas reguladoras naturales CD4+CD25+FOXP3+, las
cuales, a pesar de reconocer los autoantigenos con gran
avidez, no son eliminadas.

En los mecanisimos de tolerancia peritérica, los linfocitos
T maduros no montan una respuesta efectora a los an-
tigenos propios por mecanismos de anergia, eliminacion
(por apoptosis) o supresidn. La anergia se desencadena
por el reconocimiento del antigeno mediante ¢l receptor
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del lintocito T (T cell recepior, TCR) en ausencia de sefiales
coestimuladoras, la apoptosis se da por la falta de citocinas
que permmitan la supervivencia, por la activacion de las
caspasas por la via mitocondrial o por la via del receptor
de muerte celular FAS-FASL. La supresion se puede dar
por mecanismos dependientes del contacto con la eélula o
por factores solubles (dependiente de citocinas). Entre los
mecanismos de accidn estd la competencia por la 1L-2, ci-
tocina necesaria para expansion de las oflulas T activadas,
gracias a que las células Treg expresan grandes canti-
dades de la cadena alfa del receptor de IL-2 (CD 25)"*4,

Células T reguladoras

Inicialmente lamadas células supresoras, las mejor
estudiadas a la fecha son las coflulas reguladoras
CD4+, entre las que estin las células Treg naturales
CD4+CD25s" FOXP3+ generadas en el timo y las cé-
lulas reguladoras inducidas a partir de células T vir-
genes en la periferia (células T extratimicas, Tr1 y Tha).

En la FiGura 1 se describen las principales moléculas
asociadas al fenotipo de las eflulas Treg, Desempenan un
papel importante en la represion de las respuestas auto-
inmunitarias mediante la inhibicion de las células T auto-
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rreactivas. Constituyen, aproximadamente, de 5 a 10% de
todas las células T CD4+. Algunas de las caracteristicas
de las células Treg CD4+CDes" FOXPS son su estado
de anergia (requieren grandes dosis de IL-2 para proli-
ferar)., su capacidad para inhibir activamente oélulas T
CDM+CD25-, las células T CDs, las eélulas dendriticas,
las células asesinas naturales (matural killer), las células T
asesinas naturales (NKT) y las células B**%7,

Tipos de células reguladoras

* Células T reguladoras maturales o  timicas
CD4+CD25+FOXPS+:  expresan
mente grandes cantidades de CD235, el receptor in-
ducible por corticosteroides | Glucocorticotd-1ndnced
TNF-related Protetn Receptor, GITR) y el antigeno
asociado a los linfocitos T citotoxicos 4 (Cvlelarie
T=Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4).

constitutiva-

* Células T reguladoras inducidas, Tr1 y Thi: son
generadas en los tejidos periféricos a partir de linfo-
citos T virgenes, al ser activados por eé¢lulas semima-
duras presentadoras de antigenos, altas concentra-
ciones de [L-10 en el microambiente celular y otras
células reguladoras. Las Trl secretan especialimente
IL-10 y, las Ths, TGF-f3; suprimen la respuesta
immumitaria mediante un mecanismo  dependiente
de citocinas. El FOXPS no estd constitutivamente
expresado en esta poblacidn de células.

Tregs en ciincer de J“.'n?

* Células reguladoras CD8+CD2s-
* Células reguladoras NKT®

En la FIGURA 2 se presentan los diferentes tipos de cé-
lulas reguladoras,

En este articulo de revision nos referiremos principal-
mente a las dos primeras.

El factor de transcripeion que juega un papel impor-
tante en el desarrollo v el compromiso de linaje de las
células Treg naturales, es FOXPS, un miembro de la fa-
milia Forkhead, E1 FOXPS ha sido Hamadeo el gen maestro
controlador del desarrollo y funcién de ellas. También se
considera ¢l principal marcador molecular. E1 FOXP3
suprime la produccidn de [L-2, 1L~ e IFN7. La expre-
sion de FOXPS puede ser inducida al estimular células
mononucleares con anti-CD3 mis anti-CD2s; las células
gue se generan tienen funcién reguladora y son capaces
de disminuir la proliferacién de células efectoras, coma
lo hacen las reguladoras naturales. E1 TGF-f3 es una de
las principales citocinas relacionadas con la induccidn de
células Treg; el TGF-f3 convierte células CD4+CD25-
en células reguladoras CD4+CD 25+ % &% 1011,

Para activar los linfocitos T e iniciar la respuesta in-
munitaria, se necesitan dos sefiales; la primera es el re-
conocimiento de antigenos mediante ¢l receptor del lin-
tocito T y la segunda es la coestimulacion. Por lo tanto,
la activacion y el estado de maduracion de las células
dendriticas, constituyen la encrucijada entre la induceion

Tipos de celulas reguladoras

MNaturales timicas
(CD4+CD25*FOXP3*)

Células T CD4+

Inducidas

(CD4°IL-107)

(CD4*TGF-B*)

Linfocitos T CD8+CD28-

Trl
Células NKT

Células dendritricas
mieloides inmaduras

Th3

Celulas dendritricas

plasmocitoides

Fraura 2. Diferentes poblaciones celulares con capacidad de regular la respuesta inmune. Las eflulas reguladoras mejor caracteri-
zadas son las CD4+, Otras eélulas son los linfocitos T CD8+CD25-, los que cjercen su aceion modificande a las eélulas presenta-

doras de antigenos ¢ induciendo la expresion de ILT3 e ILT4, que las convierte en tolerogénicas. Las oélulas dendriticas mieloides
inmaduras v las células dendriticas plasmocitoides productoras de [DO inducen anergia en los linfocitos T v favorecen la generacion

de nuevas células reguladoras..
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de una respuesta inmunitaria efectora o la induccion de
tolerancia, La estunulacidon de cflulas T con una dosis
baja de antigeno en ausencia de coestimulacién, favorece
la conversidn de las células CD44+CD25— virgenes en cé-
lulas T reguladoras inducidas'*"".

Las células dendriticas maduras se consideran mduc-
toras de la respuesta de proliferacion de las células T
efectoras, mientras que las eélulas dendriticas imnaduras
favorecen la induccion de células reguladoras®® ',

Las Treg pueden suprimir la actividad de las células
T que han recibido una sefial débil o moderada en el re-
ceptor del linfocito T, pero no pueden suprimir las células
T que reciben una sefial de gran avidez del receptor del
linfocito T, come las que se observan en las respuestas de
memoria a los agentes patgenos peligrosos™'*'",

Una caracteristica importante de las Treg es la falta de
respuesta de proliferacin a la activacion del receptor del
linfocito T y a la estimulacién de anticuerpos “mitogé-
nicos”, Por lo tanto, se les atribuye un fenotipo anérgico,
Dependen de la IL-2 exdgena, e inhiben su transcripeion
en las células T convencionales CD25-. Las células re-
guladoras juegan un papel en la supresion de respuestas
a infecciones virales, bacterianas y por protozoos. Tam-
bién, se ha encontrado que suprimen la inmunidad pro-
tectora antitimoral, En cambio, al bloquear su funeidn
por medio de un anticuerpo contra el CTLA-4, se induce
un anmento en la respuesta antitimoral |JJ'utﬂ'tura'.

El fenotipo de las células reguladoras se caracteriza por
la importante expresion constitutiva de CD25, CTLA-4,
neurofiling 1 y GITR. También, se ha sugerido que la
granzima B, la perforina, 1L-10 y TGF-B median la su-
presion de las Treg. Los receptores de quimiocinas como
CCR4 y CCRs, permiten la migracion de las Treg en
respuesta a sus ligandos, CCL22 y CCL1T, y desempetian
un papel importante en la regulacion de la homeostasis
de las células Treg. La [L-2 es importante para el desa-
rrollo y el mantenimiento de las Treg*'*'%,

Los mecanismos de accion no estan del todo entendidos,
pero se pueden dividir en contacto de célula con célula y
en mecanismos dependientes de citocinas. Pueden ser in-
dependientes de las eflulas presentadoras de antigenos
y ejercer su actividad supresora mediante la liberacidn
de 1L-10 y TGF-f7; efecto expectante o del transeiinte,
porque actian de forma “indirecta” sobre las eélulas pre-
sentes en el microambiente celular. Se propone que las
células T CD#+CD25+ que constitutivamente expresen
CTLA -4 (tienen gran afinidad por CDs0 y CDs6 en
las células dendriticas), inducen la expresion de indol-
amino 2,S-dioxigenasa (110), que cataliza el paso inicial
y limita la velocidad de degradacién del triptéfano; esto
produce deficiencia de este aminodcido, esencial en la
proliferacion de células T efectoras. 51 no hay triptéfano,

estas oflulas efectoras sufren apn}}tﬂsis‘*"”"““"ﬂ.
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Ceélulas T reguladoras en piel

En la piel se encuentran todos los tipos celulares del
sistema inmunitario, ademas de eélulas fnicas, como las
células de Langerhans v los queratinocitos, que también
producen factores inmunitarios estimulantes y presentan
antigenos. Varias células juegan un papel importante en
la regulacion inmunitaria; unas de las mds inportantes
son las células Treg que interactian con las células den-
driticas, puente entre la inmunidad innata y la adapta-
tiva, ¥ las vuelven “tolerogénicas” y asi, incluso, ayudan a
la proliferacién de las Treg'™*' .

Otra poblacidn de oflulas que juega un papel importante
en limitar la respuesta imnunitaria, son las células mie-
loides supresoras, que regulan a la baja las respuestas po-
liclonales y especificas de antigeno de las células T y B¥'"

Homeostasis

La respuesta inmunitaria a ciertos factores inflamato-
rios resulta en dafio tisular que podria ser més intenso si
no hubiera la interferencia de mecanismos reguladores.
Como ya se ha especificado, las cflulas Treg ayudan a
limitar los danos causados por una respuesta inmunitaria
vigorosa. Un exceso en la actividad de las Treg puede
resultar en la falla de contral hacia una infeccion o al
cancer, y la disminucién en su actividad puede causar in-
tensa inflamacion y autoimmunidad™,

Células Treg y radiacion
ultravioleta

La radiacién ultravioleta puede ser absorbida por una
gran variedad de moléculas organicas v puede iniciar
reacciones fotoquimicas que alteran estos cromdforos u
otras particulas en reacciones quimicas posteriores, Esas
moléculas alteradas no estarfan de otra forma en la piel y
pueden ser detectadas como extrafas (necantigenos no
propios), por lo que son eliminadas y no causan problema.
Una reaccién immunitaria para eliminarlas no seria de-
seable, porque el resultado seria una piel crénicamente
inflamada luego de la exposicion al sol. La supresion de
esta reaccidn pareceria, por lo tanto, algo fisiologico.

El lado negativo de la inmunosupresion inducida por
la radiacion ultravioleta, es que puede inhibir la reaccion
frente a una infeccién o contra el cincer de piel. Pareciera,
entoneces, que la piel lleva a cabo un acto de equilibrio entre
la eliminacion de las eélulas neoplisicas y la supresion en
contra de células expuestas a la radiacion ultravioleta, este
balanee puede sufirir aberraciones transitorias™*=%,

El amortiguador celular mas importante de la radia-
cidn ultravioleta es ¢l ADN. Los genes se dafian con fa-
cilidad v, sin la reparacién adecuada de ese dafio, pueden
surgir mutaciones que, a su vez, pueden conducir a la
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transtormacién maligna. La radiaciéon mis genotdxica
es la la ultravioleta B, que no penetra mucho mas alla
de la epidermis. La radiacion ultravioleta B presente en
los rayos solares (290 a 320 nm), suprime la respuesta
inmunitaria, especialmente hmpulsada por la respuesta
inmunitaria de Thi, lo que da lugar a la exacerbacion del
cincer de piel y enfermedades infecciosas® ",

La exposicion a la radiacion altravioleta induce eélulas
Treg productoras de 11-10 (Tr1 {fike), con expresion va-
riable de FOXP3 *™*,

La radiacion ultravioleta genera vitmnina D38 activa en
la piel y la 1,25{0OH}2D3 funciona comeo un fuerte poten-
clador del ligando receptor activador del factor nuclear
kappa B ( Receptor Activator [I' Nuclear Factor Kappa B Li-
gand, RANKL). Con la estimulacién via RANK-RANKL,
la célula de Langerhans migra a los ganglios linfiticos de
la piel e induce la expansitn de las Treg, lo cual resulta
en inmunosupresidn sistémica e induccidn de tolerancia,
La induccidn de las Treg por radiacion ultravioleta de-
pende de manera crucial de la migracion de células de
Langerhans, las principales células presentadoras de an-
tigenos de la piel a los ganglios linfaticos, v de la pre-
sencia de ADN con daiio inducido por la radiacién UV
en las células de Langerhans®*#283735355

La deficiencia de 11-12 aumenta la proliferacion celular
del tumor, induce la supresién inmunitaria y reduce la
reparacion de ADN dafiado por la radiacién ultravie-
leta B, lo que lleva a un aumento de la fotocarcinogé-
nesis en ratones. En la epidermis se origina el cincer de
piel melanoma ¥ no melanomna, ¥ los queratinocitos son
la mayor poblacion en ella (mas de 90%). Las células de
Langerhans y los queratinocitos son capaces de secretar
o sintetizar [L-12 335847,

Se ha demostrado que la expresion epidérmica de
CD254 y RANKL conecta la radiacién ultravioleta con la
inmunosupresion y el fenotipo tolerogénico de las células
dendriticas y la expansion de células T reguladoras'™.

El dafio del ADN inducido por la luz ultravioleta, tam-
bién desencadena de manera importante la induccién de
las células reguladoras. La migracion de las células den-
driticas que contienen ADN dafado parece compensar la
produccién de células Treg en el ganglio lintitico. Las
Treg inducidas por la radiacién ultravioleta juegan un
papel importante en la fotocarcinogénesis. Junto con la
genotoxicidad directa y la consiguiente transformacion
en células cancerosas, la exposicion crdnica a radiacion
ultravieleta parece dirigir la respuesta inmmunitaria frente
al tumor hacia la tolerancia en lugar de la citotoxicidad
tumoral especifica®™,

Células Treg y cancer

El problema con las células tumorales es que son células

TOrELL FeEiriT r.ff.ll'f}ufl'.lll‘ IR S
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autélogas que se han transtormado de manera sutil, lo
gue puede hacer que no sean eficientemente presentadas
¥ reconocidas por el sistema immunitario. En general, a
pesar de la expresién de varios antigenos inmunogénicos
en los tumores e, incluso, de la presencia de oflulas cito-
téxicas especificas para esos antigenos, el sistema inmu-
nitario no parece ser muy efectivo en montar una res-
puesta efectora que permita ervadicar la expansidn clonal
de células autélogas con trasformacion maligna®™ ™,

Las células Treg se encuentran en los tumores sélidos
v en los hematoldgicos: un mal prondstico y una disminu-
cidn de las tasas de supervivencia, guardan una estrecha
correlacién con la mayor frecuencia de estas células™ ™,

Si bien la actividad supresora de las Treg puede ser
beneficiosa en ciertas circunstancias, se ha postulado que
pueden suprimir la muerte del tumor por células efectoras
y atectar la inmunidad tumoral. Ademas, parece haber un
aumento en las células Treg en la sangre de pacientes
con cineer, En los modelos animales, el agotamiento de
las células CD4+CD25+ produce una respuesta inmuni-
taria potente en tumores, incluido el melanoma, lo que
resulta en la erradicacion del tumor. Ademds, este ago-
tamiento puede aumentar la capacidad inmunégena de
las vacunas contra el melanoma. El efecto terapéutico de
la ciclofosfamida también puede explicarse por su efecto
inmunosupresor en las células Treg ™4,

Las células tumorales v los macrdfagos circundantes
producen la quimiocina CCL22 que media el trifico de las
Treg al tumor por via de la quimiocina CCR4. La pros-
taglandina E2 derivada del timor, aumenta la actividad
de las Treg y la expresion de FOXP3. La mhibicidn de
la COX2 resultd en una disminucién de la frecuencia de
células Treg, la expresion de FOXPS y la disminucién de
la carga tumoral. En el melanoma maligno, el aumento
de las Treg esti relacionado con incremento del nivel sé-
rico de ferritina H, que leva a la activacidn de las células
Treg productoras de [L-10 %%,

El aumento de las Treg en pacientes con cancer se debe
a la proliferacion activa y no sélo a la redistribucién de
otros compartimentos (6rganos linfoides secundarios y
medula dsea). Esto, en combinacion con la atracciéon pro-
puesta de las células Treg al tumor mediante las CCL22/
CCR+ y la induccion de células Treg por prostaglandina
E2 (PGE2) o ferritina H-, podrian ser los posibles meca-
nismos responsables de la expansion de las células Treg
en pacientes con cincer ',

Se ha demostrado que el crecimiento metastisico de
los tumores esti asociado con una pérdida de expresion
del CMH y de otras proteinas implicadas en el procesa-
miento de péptidos antigénicos (Antigen Peplide Trans-
porter 1, TAP1), con lo que se establece que regulan
la presentacion de epitopos activadores de coflulas T
Otras estrategias son la produccion de factores inmu-
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nosupresores derivados de tumor, como TGF-f3 e [L-
10, ¥ el aumento de las células Treg. Se ha demostrado
el impacto negativo de las células Treg en la genera-
cién de linfocitos T citotéxicos especificos de tumor, asi
como sobre los mecanisimos efectores mediados por la
respuesta inmunitaria innata®.

Se sabe que los tumores inducen respuesta inmunitaria,
pero su crecimiento estd determinado por este sistemna
de defensa v evoluciona para escapar de &L Por otra
parte, los linfocitos que infiltran el tumor, derivados de
melanoma o creados genéticamente para ser especificos
de melanoma, han temido clerto éxito en el tratamiento
de las tases avanzadas de la enfermedad, cuando otras
modalidades han fallado. En algunos pacientes esto no
funciona, en parte, por las células reguladoras que actian
como immunesupresoras, De hecho, los pacientes con
melanoma tienen aumento en las Treg v esto se corre-
laciona con el estadio. Esta asociacion también se ve en
otros tipos de cincer de piel no melanoma, La capacidad
de expandir las células Treg provee un mecanismo de
escape inmunitario, permitiendo la progresién tumoral,
Estas células suprimen la inmunidad antitumoral por
medio de células NK v células T efectoras, y alteran ma-
crofagos a un fenotipo supresor M2, que permiten que el
tumor escape de la vigilancia inmunitaria, E1 papel de las
células Treg en la progresion tumoral se ha confirmado
por la demostracién de la inmunidad antitumoral y la
regresion del tumor luego de su agotamiento®'.

La eliminacién de las células Treg es un objetivo de los
estudios de inmunologia del cincer, debido a los grandes
efectos antitumorales derivados de su agotamiento, Va-
rias estrategias han surgido, incluyendo la quimioterapia,
el usoe de anticuerpos anti-CD235, el blogueo del CTLA-4
y de la diftitoxina denileucina (Ontak®) *.

Se cree que las Treg EIIINJPH causar un impacto ne-
gativo en la efectividad de inmunoterapias, como la de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el tumor, por
ejemplo, trastuzimab y rituximab, La disminucién de las
células Treg puede convertirse en una estrategia exitosa
contra ¢l cincer. De hecho, en un modelo de ratén, la
eficacia de la vacuna contra el melanoma mejord conside-
rablemente con la disminucion de células Treg.

En conclusion, la manipulacion de las Treg en tér-
minos de frecuencia v actividad funcional, debe tenerse
en cuenta en el arsenal terapéutico para aumentar la
inmunidad tumoral en los seres humanos. Pero, gcémo
eliminarlas o revertir su funcién supresora? Una opeidn
es eliminar las células Treg CD25+ por medio de un
anticuerpo especifico, como el Ontak® (una proteina de
fusion de toxina diftérica e 1L-2). Sin embargo, como el
marcador CD25+ no es especifico de las Treg v esti en
todas las células T activadas, este tratamiento, ademds de
eliminar las Treg, eliminaria las células T efectoras. Por
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lo tanto, se necesitan reactivos més efectivos para dismi-
nuir las Treg en pacientes con cineer™'™*,

Todavia no se sabe si hay especificidad tumoral en las
Treg. Se ha demostrado en ciertos clones, pero todavia
suentendiniento es linitado, en parte por la dificultad
de cuantificarlas; la mayoria de los métodos son indi-
rectos, por falta de marcadores de superficie especificos
que permitan el seguimiento i vive de estas células™* ',

La autoinmunidad y la inmunidad del cincer pueden
ser dos caras del mismo mecanismo inmunitario, y mu-
chos de los tratamientos para eliminar las Treg han
terminado en antoinmunidad. Come la mayoria de an-
tigenos expresados por el tumor son antigenos propios,
no mutados, normales, es posible que la mayoria de los
tumores inhiban una respuesta mmunitaria eficaz. Esto
se ha evidenciado porque el agotamiento de células T
CD 25+ v el bloqueo del GITR i vive con anticuerpos,
podrian aumentar la reactividad a los antigenos propios
conocidos y mejorar el rechazo del tumor en ratones,

Otras sefiales “de peligro”, como la sefalizacién me-
diante receptores de tipo toll, pueden levar a una incli-
nacitn de la balanza a favor de una respuesta inmunitaria
contra antigenos del cincer mediante la inversion de la
inmunosupresion mediada por células T,

Células Treg y melanoma

El melanoma surge de la transformacién maligna de
los melanocitos en la unidn dermo-epidérmica o de me-
lanocitos de nevos displisicos. En los altimos afos ha
tenido un incremento notorio. Es la principal enfer-
medad mortal que se origina en la piel y es responsable
de 80% de las muertes por cincer de piel. Es una de las
causas mis frecuentes de muerte en hombres y se ve en
pacientes relativamente jovenes. Su deteccidn temprana
cambia de manera importante el pronéstico, La tasa de
supervivencia disminuye cuando hay metistasis a los
ganglios linfiticos.

Entre los principales factores de riesgo estin la predis-
posicion genética y la exposicion al sol. Cuando estd en
un estadio temprano, el tratamiento es la reseccidn; en los
estadios 1IB y 11 con riesgo de recurrencia, se requiere
el uso de IFN a0 con beneficios no muay claros en cuanto a
supervivencia. Para los estadios 1V con metistasis a dis-
tancia, el tratamiento se considera paliativo; se ha usado
una gran lista de agentes quimioterapéuticos, tmmbién
con resultados decepeionantes. Ahora la esperanza estd
puesta en la inmunoterapia, En la actualidad se estan
desarrollando varios estudios de vacunaciim e, incluso,
hay enfoques terapéuticos como el tratamiento anti-Bel2,
Ontak® y vacunas de células dendriticas, entre otros*",

La respuesta immunitaria en caso de melanoma rara
vez es curativa, lo que sugiere la existencia de cierta
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inmunosupresion. El melanoma evade el sistema in-
munitario mediante el anmento de cflulas reguladoras
CD4+CD25+FOXPS+ vy un aumento en la ferritina
H. La liberacién de ferritina H da lugar a la activa-
cion de eflulas Treg funcionales productoras de 1L-10,
También, se ha demostrado la expresion de FOXP3
ARNm en el subconjunto de las Treg. Las células Treg
CID+D25+FOXP3+ se encuentran en los nevos ati-
picos de la unién y compuestos, ¥ en los melanomas en
fase de crecimiento radial, lo que sugiere que inducen
inmunotolerancia en la fase inicial de la génesis del me-
lanoma y favorecen el crecimiento del melanoma. La fre-
cuencia de las Treg aumenta con la progresion de la en-
fermedad v su acumulacion en pacientes con melanoma
avanzado se correlaciona con una reduccion general de
la capacidad de respuesta de las eélulas T a antigenos de
memoria, tales como el toxoide tetinico y la tuberculina.
Su evaluacion dentro del tumor podria ser (6l para fines
de prondstico y seguimiento™*',

Como ya se ha dicho antertormente, la eliminacion de
los linfocitos Treg puede ser una opcidn para contra-
rrestar la autotolerancia y liberar las propiedades antitu-
morales de los linfocitos circulantes. El uso de proteinas
de tusiom que vinculan moléculas citotéxicas con blancos
receptores, proporciona una aproximacion a este pro-
blema. Uno de estas aproximaciones se hizo con Ontaki®,
(dentlenken diftitor o DAB389IL-2), una proteina de fu-
sion de la IL-2 y la toxina de la difteria. Considerando
gque los lintocitos T reguladores son los tinicos linfocitos
T en reposo circulantes que expresan con gran afinidad
el receptor de IL-2 (IL-2R), se desarrolld la Ontak®
para dirigir la accidn contra citocinas de la toxina de la
difteria, al unirse a cflulas que expresen IL-2R y que
puedan mediar la interiorizacién de la toxina. Ya se
habia documentado el éxito de esta toxina en pacientes
con linfoma de células T cutineo, en linfoma folicular
no Hodgkin ¥ en enfermedad de injerto contra huésped
aguda resistente a esteroides, aunque, en un estudio, no
caust disminucién en las células Treg m regresion del
melanoma metastisico™,

Un enfoque que parece tener mejores resultados es
la vacuna basada en células dendriticas combinada con
Ontak® que, en un estudio, demostrd ser capaz de res-
taurar la inmunidad de las células T, incluso en pacientes
con melanoma en la etapa avanzada, probablemente de-
bido a una reduccion del nivel de las Treg. Aunque hay
controversia con otro estudio, esta confusion puede de-
berse a la falta de un marcador Gnico especifico en las
células Treg que puede hacer que se confundan con cé-
lulas T ayudadoras. La eficacia también depende del es-
tadio del melanoma; en la fase IV, ¢l efecto estimulante
de la vacuna fue transitorio; solo en los pacientes libres
de tumor en la fase I, detectado mids de un afo después
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de la dltima vacunacién, se indujo una respuesta inmu-
nitaria duradera. Esta discrepancia nuevamente indica
gpuie las células Treg desempefian un papel importante en
la inmunosupresion general de los pacientes con tumor,
aungue no exclusivo, Otros factores parecen tener un im-
pacto importante en la respuesta general especifica de
antigeno de las células T de pacientes con melanoma es
estadios tardios y se deben seguir investigando® 54959,

Celulas Treg y cancer no
melanoma

La incidencia del cincer de piel inducido por la radiacion
ultravioleta estd creciendo rapidamente y representa mas
de 40 % de todos los cinceres humanos. La exposicion a
los rayos de onda media (rayos ultravioleta B, 290 a 320
nm) juega el papel principal en la induccion de cancer
de piel no melanoma. La gran mayoria de las lesiones
del ADN inducidas por rayos ultravioleta B se elininan
por la reparacion por escision de nucledtidos ( Nucleotide
Erctsion Repair, NER), el sistema esencial de reparacion
del ADN endégeno. Las citocinas inmunomoduladoras,
como la IL-10, pero también citocinas Thi como la [1-
12, reducen el dafio del ADN,

La exposicion de la piel a la radiacién ultravieleta B re-
sulta en una variedad de efectos biologicos, incluyendo in-
flamacion, induccidn de agresion por oxidacion, forimacion
de quemadura solar, dafio en el ADN y alteraciones inmu-
nolégicas, todos los cuales juegan un papel importante en el
desarrollo del cincer de piel melanoma y no melanoma®™ .

Aunque los tumores de piel son muy inmunégenos, la ex-
posician a la radiacion ultravioleta es conocida por suprimir
la respuesta inmunitaria mediante las células Treg. El an-
tigeno CTLA=# interactiia con las células presentadoras de
antigenos para inhibir la activacion de las células T,

Los receptores de trasplante de érganos, que se man-
tienen muy inmunodeprimidos para prevenir el rechazo
de drganos, tienen un riesgo 65 veces mayor de desarro-
llar carcinoma de células escamosas v 10 veces mayor
de desarrollar carcinoma de células basales. E1 CTLA-4
Juega un papel importante en la supresion inmunitaria
inducida por la radiacién ultravieleta, asi como en el de-
sarrollo de cincer de piel. La incidencia acumulativa en
receptores de trasplante en Queensland, Australia, au-
mentd de 7% después de un afio del tratamiento inmu-
nosupresor, a 82% después de 20 afos. La incidencia de
cancer de piel es proporcional a la intensidad de la inmu-
nosupresion ' -

Carcinoma basocelular

El carcinoma basocelular es el cancer més comin en los
humanos y es causado por la radiacion ultravioleta o por
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mutaciones en el gen PTCH (proteina homdloga en par-
ches), Puede ser localinente invasive, destructivo pero de
creciimiento lento y pocas veces hace metistasis. Puede
sufrir regresion espontimea en algunas circunstancias, lo
cual es potencialmente mediado por el sistema inmuni-
tario. Aungque el tratamiento generalmente es la resec-
cion con bordes libres, se han utilizado modificadores de
la respuesta inmunitaria, incluidos IFNo e imiguimed,
con diversos grados de éxito (entre 75 y 96 %)*.

Se ha encontrade un aumento considerable en las cé-
lulas Treg FOXP3+ en la dermis yuxtatumoral de
pacientes con carcinoma basocelular; las cflulas T
FOXP3+ se detectan en los mdrgenes psendocapsulares,
y penetrando en los nddulos tumorales. Hay una mayor
expresion de IL-1, 1L-10 e CCL22, lo que favorece un
entorne Th2, y un aumento de la expresion de genes
asociados al interferdn, que favorece el Thi, La quimio-
cina responsable de la quimiotaxis de las Treg, la CCL2,
también se encuentra aumentada,

En este tipo de cincer, la presencia de células Treg
alrededor de los nddulos tumorales, puede atenuar la
funcién de las células dendriticas y las T efectoras. Los
mecanismos no estan del todo claros, pero se propone
que puede ser impidiendo la maduracion de las células
dendriticas o suprimiendo la expresion de sus coesti-
muladoras. La radiacion ultravioleta puede aumentar
la IL-10, lo que también contribuye al ambiente inmu-
nosupresor’”,

Las respuestas inmunitarias de la piel pueden ser im-
portantes para lumitar la propagacion de los tumores
cutineos y aprovechar el potencial antitumoral de la
immumidad, por lo que pueden servir para optimizar los
tratamientos no quirdrgicos.

Carcinoma escamocelular

El carcinoma escamocelular es el :'-mgnndn timor ci-
tineo malignoe en frecuencia y se deriva de los queratine-
citos de la epidermis. La exposicién solar es el principal
factor etioldgico, pero puede ser causado por el virus del
papiloma humano (HPV) y el arsénico, entre otros. Se
disemina mis ripidamente que el carcinoma basocelular,
pero sigie teniendo un creciimiento relativamente lento y
puede hacer metistasis, incluso, a los 6rganos internos™.

El sistema inmunitario parece ser muy exitoso en la
proteccion contra los carcinomas escamocelulares, por
el hecho de que la supresién de la inmunidad celular en
los I'lﬂ('i-l‘ﬂ:ﬂﬁ Con n'“ﬁ'ﬂﬂ”w‘ renal aumenta d{‘- manera
umportante el riesgo de estos tumores en las dreas de
piel expuestas al sol. Muchos factores pueden estar in-
volucrados en este proceso, incluidos los medicamentos,
como la azatioprina o la ciclosporina que, junto con la ra-
diacién ultravioleta A, pueden aumentar sinérgicamente
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el poder mutigeno. En cambio, la restauracion o mejora
de una respuesta inmunitaria, por aplicacion tépica o
sistémica de inmunomoduladores, como el [FN o el imi-
quimod, se ha convertide en una estrategia terapéutica
eXitosa para el tratamiento del cincer de piel *

Los pacientes con carcinoma de células escamosas de
la cabeza y el cuello, tienen una frecuencia significativa-
mente elevada de cflulas Treg y estas células son mas
sensibles a la apoptosis que las otras, lo que podria insi-
nuar una ripida rotacién en la circulacion periférica. No
obstante, todavia se desconoce edimo esta mayor sensibi-
lidad de las Treg a la apoptosis influencia su frecuencia®

Los carcinomas escamosos parecen ser mis agre-
sivos en los receptores de trasplantes que en personas
inmunocompetentes. Tienden a recurrir y a hacer me-
tastasis més rapidamente®,

En un estudio en el que se compararon el carcinoma
escanocelular, la enfermedad de Bowen b} las queratosis
actinicas, se encontrd que el ndmero de células Treg v de
células dendriticas era mayor en los dos primeros, y se
demostro que las Treg estin implicadas en la progresion
de este tipo de cincer'™.

Conclusiones

Las células Treg CD++ CD25+ constituyen, aproxima-
damente, 5 a 10% de todas las oflulas T ayudadoras, Son
una poblacin tnica de células que se encarga de man-
tener la autotolerancia, y las alteraciones en su regula-
cidn immunitaria estin implicadas en el desarrollo y la
progresion del cincer. Al constituir un mecanismo activo
de inmunosupresion, estin en una posicién Goica de ayu-
darle al sistemna immunitario a decidir cudndo y cudl tipo
de respuesta debe ser montada hacia determinado anti-
geno, Una manipulacidn estratégica de las células Treg,
para modificar su actividad v su niimero, puede ser de
gran beneficio clinico. Se podrian aumentar en enferme-
dades antoinmunitarias, alergia y trasplantes, y dismi-
nuir en cincer y enfermedades infecciosas.
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