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a se origina en los melanocitos y es la forma mas agresiva del cancer de piel. Estimaciones realizadas en 2020 por el GLOBOCAN obtu
sos en el mundo y 57,043 muertes anuales. En México se ha reportado un incremento del 500% en las ultimas decadas. Debido a
a del sol, el melanoma es también un cancer con una gran carga mutacional. Sin embargo, las células inmunes en el microambiente c
n sus funciones efectoras y en cambio pueden presentar una funcion pro-tumoral. Existen células inmunes que estan asociadas con |z
0s asociados al tumor (TAM), mientras que las células T CD8 citotoxicas y las NK se relacionan con una inhibicion y control del cancer.
silico de las distintas poblaciones que estan presentes en una muestra usando datos de expresion transcripcional, los primeros basados e
de genes (GSEA) y los segundos basados en meétodos de de-convolucion. El presente trabajo es un panorama general de como estan repr
el sistema inmune y su implicacion en la supervivencia del paciente generados con el apoyo de diversos algoritmos adaptados para el prese
)oblaciones de buen prondstico en melanoma son las células T CD8+ y las células NK, mientras que las poblaciones mieloides se asociaron con

cion

oma se origina en los melanocitos y es la forma
2siva de cancer de piel. Estimaciones realizadas
por el GLOBOCAN obtuvieron que anualmente
635 nuevos casos en el mundo y 57,043 muertes
En México se ha reportado un incremento del
las ultimas decadas (1,4). Debido a su origen en
sicion a la luz ultravioleta del sol, el melanoma es
un cancer con una gran carga mutacional. Sin
0, las células inmunes en el microambiente del
)ma frecuentemente no desarrollan sus funciones
as y en cambio pueden presentar una funcion pro-
al (4, 9). Existen celulas inmunes que estan
das con la promocion del tumor como los
fagos asociados al tumor (TAM), mientras gque las
s T CD8 citotoxicas y las NK se relacionan con una D
cion y control del cancer. Existen dos vias

pales para el analisis in silico de las distintas

\Iciones que estan presentes en una muestra usando

5 de expresion transcripcional, los primeros basados

| analisis de enriguecimiento de conjunto de genes

A) y los segundos basados en métodos de de-

olucion (5,7).

odos

realizd0 una busqueda vy filtrado de articulos
acionados con firmas de genes de células del sistema
une usando la base de datos pubmed con el apoyo de
oritmos en el lenguaje R. Se seleccionaron 2 grupos

firmas de genes basadas en estudios de microarreglos
se adaptaron para su posterior uso. El primer grupo era Figura 1.- Poblaciones celulares usando 6 firmas. Las poblaciones incluidas en este analisis son celulas B, granulocitos, monocitc

neral conteniendo 6 firmas de distintos tipos de células dendriticas (estos tres ultimos agrupados en una sola firma -MoMaDC- debido a la dificultad de separarlas transcripcionalmente)
el sequndo era un repertorio mas amplio con 16 firmas CD8+ y células T CD4+. A) Se presentan las proporciones de las poblaciones celulares calculadas en todas las muestras de 461 pa
’ cutaneo, B,C,D) Curva de supervivencia a 200 meses para la poblacion MoMaDC, T-CD8+ y celulas NK respectivamente, en todos |

gunas divididas por estados de activacion de la célula A | . :
significativo y adicionalmente se muestra la censura de los pacientes en el tiempo.

mune.
Se procedido a obtener datos de expresion de genes
NA-seq del TCGA (The Cancer Genome Atlas) para
elanoma cutaneo. Adicionalmente se descargaron los A B
latos clinicos disponibles para todas las muestras. Estos

datos se procesaron y adecuaron para la creacion de una

matriz de expresion y fueron usadas en una plataforma

de aprendizaje maquina Illamada CibersortX, cuyo

principio es el uso de un meétodo conocido como “de-

convolucion” para la inferencia de poblaciones, los

parametros fueron los predeterminados con excepcion de

la habilitacion de la correccion por lotes y 1000

permutaciones para el analisis de significancia (2,5,7).

Los resultados obtenidos fueron descargados para el

calculo de abundancia de los distintos tipos celulares

para cada muestra, se asociaron los datos clinicos y se

calculo un z-score para la creacion de curvas de

supervivencia para cada uno de los tipos celulares C D
Inmunes.

Resultados

Las poblaciones mas abundantes en todas las muestras
corresponden al grupo conformado por monocitos,
macrofagos y células dendriticas (MoMaDC). Sin embargo
una mayor abundancia de estas poblaciones tiene un
Impacto negativo en la supervivencia de los pacientes.
Por el contrario, se encontré gue una mayor presencia de
células T CD8+ es de buen pronéstico para los pacientes.
En el caso del primer grupo, el enriguecimiento de las
células NK resultd ser de buen pronostico, y en el
segundo grupo, las células activadas T CD4+ de memoria
tambien resultaron ser de buen pronostico para el
paciente.

Figura 2.- Poblaciones celulares usando 16 firmas. Las poblaciones incluidas en este analisis son células B naive y de mer
monocitos-macrofagos y células dendriticas ( estos tres ultimos agrupados en una sola firma; MoMaDC), células T CD8+, celulas
(activadas y en reposo), foliculares y reguladoras. celulas NK (activadas y en reposo), mastocitos (activados y en reposo), eg
presentan las proporciones de las poblaciones celulares calculadas en todas las muestras de 461 pacientes con melano
supervivencia a 200 meses para la poblacion MoMaDC, T CD8+ y celulas activadas T CD4+ de memoria respectivamente, ¢

: significativo y adicionalmente se muestra la censura de los pacientes en el tiempo.
Conclusiones

La asociacion de la poblacion MoMaDC con mal pronostico puede ser en parte asociado a los macrofagos con papel pro-tumoral, pero esto requiere un analis
entre células T CD8+ y NK con el buen pronostico del paciente concuerda con lo observado en distintos estudios en diferentes tipos de cancer (3,8,9). Por;
células T CD4+ de memoria y buen prondstico concuerda con lo encontrado en pacientes con cancer gastrico (6). Este es un analisis preliminar, a futuro se e
especificas de subpoblaciones particulares, por ejemplo T CD8+ efectoras o de memoria, de memoria efectora, central o residente de tejidos y dif
activados.
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