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2. Listado de abreviaturas.

- a-SMA: Actina a de musculo liso.

— ADN: Acido desoxirribonucleico.

- bFGF 6 FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

- CAFs: Fibroblastos asociados al cancer.

- CEA: Antigeno carcinoembrionario.

- CIMP: Fenotipo metilador de las islas CpG.

- CPE: Precursores de células endoteliales.

- CXCR4: Receptor tipo 4 de la chemoquina C-X-C.

- ECM: Matriz extracelular.

- EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

- EGFR: Receptor de EGF (factor de crecimiento epidérmico).
- ET3: Endotelina 3.

- FAP: Proteina de activacion de fibroblastos.

- FGF 6 bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

- FSP-1 6 S100A4: Proteina especifica de fibroblastos 1.
- GM-CSF: Factor estimulante de colonias de macréfagos granulociticos.
- H-E: Tincién hematoxilina — eosina.

- HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos.

- HIF1a: Factor inducible por hipoxia 1a.

- IFP: Presién intersticial del fluido.

- IGF |y Il: Factores | y Il de crecimiento insulinico.

- IL: Interleucina (6, 8...).

- LDHS5: Lactato deshidrogenasa-5.

- MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas.

- ME: Microscopia electrénica.

- MMPs: Metaloproteinasas de matriz (1, 2, 3...).

- MO: Microscopia optica.



PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PDGFR a/ B: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas a / B.
SDF1: Factor 1 derivado de células estromales.
TAMSs: Macréfagos asociados a tumores.

TBRII: Receptor TGF-f de tipo II.

TGF-B: Factor de crecimiento transformado beta.
TGFBR1: Receptor tipo 1 de TGFp.

TIMP: Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas.
TKI: Inhibidor de la tirosina quinasa VEGFR.

TNC: Glicoproteina tenascina-C.

uPA: Activador de plasminégeno del tipo urocinasa.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.



3. Resumenes. Palabras clave.

3.1. Resumen en castellano.

El cancer colorrectal es uno de los tumores malignos mas prevalentes y
mortales en los paises occidentales. Y a pesar de que recientes mejoras en la cirugia
y la quimioterapia han aumentado la supervivencia de estos pacientes, la tasa global
de supervivencia a los 5 afnos es del 64,3%, mientras que la de los pacientes con
estadios mas avanzados es soélo de un 11,7%. Estos datos hacen necesario el
desarrollo de nuevas estrategias, y la participacion del microentorno tumoral en el

desarrollo de resistencias ha adquirido una gran importancia en los ultimos afios.

La progresion tumoral y posterior invasion metastasica requieren la conjunta
evolucion de las células tumorales con el microentorno, el cual esta formado por
multiples elementos como células no transformadas, matriz extracelular modificada,
una mayor densidad de vasos, células inflamatorias y del sistema inmune y
fibroblastos con un fenotipo "activado", los denominados fibroblastos asociados al

cancer o CAFs, de manera que todos ellos participan activamente.

Estos CAFs tienen un origen heterogéneo y todavia no bien descrito, ya que
pueden provenir de fibroblastos normales que se han transformado por la accién de
moléculas exdgenas o alteraciones genéticas; de las células endoteliales a través de
una transdiferenciacion; de las propias células epiteliales tumorales a través de una
transicion epitelio-mesenquimal; o de las células mesenquimales procedentes de la

médula ésea. Pero todavia no se conoce con certeza.

Y aunque sus mecanismos de accion aun no son del todo conocidos, cada vez
se sabe un poco mas. Ademas de actuar de diferentes formas, lo hacen con diferentes
fines, es decir, no s6lo promueven el crecimiento del tumor, sino que también facilitan
la invasién de las estructuras vecinas, favoreciendo la produccion de metastasis, todo
ello mediante la secrecion de diferentes factores como el factor de crecimiento
transformado beta (TGF-B), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) o citoquinas inflamatorias, interviniendo en
sus vias metabdlicas, modificando la composicion de la matriz extracelular, e incluso
de manera indirecta, promoviendo la angiogénesis, la inmunosupresion o el desarrollo
de nichos que dificulten la llegada de los farmacos. Por eso, el futuro se halla en la
investigacion de los CAFs y el desarrollo de nuevas estrategias frente a alguna de sus

multiples formas de participar en la tumorogénesis, en cualquier etapa del proceso.



Colorectal cancer is one of the most prevalent and deadly malignant tumors in
Western countries. And although recent improvements in treatments have increased
the survival of these patients, the overall survival rate at 5 years is 64.3%, while that of
stage IV patients is only 11.7%. Therefore, the development of new strategies is
necessary, and in recent years the participation of the tumor microenvironment in the

development of drug resistance has acquired great importance.

Tumor progression and subsequent metastatic invasion require the joint
evolution of tumor cells with the microenvironment, which consists of multiple elements
such as untransformed cells, modified extracellular matrix, increased vessel density,
inflammatory cells, immune cells and fibroblasts with an "activated" phenotype, the so-

called cancer-associated fibroblasts or CAFs, so that they are all actively involved.

These CAFs have a heterogeneous origin. They could proceed from normal
fibroblasts that have been transformed by the action of exogenous molecules or
genetic alterations; from endothelial cells through an endothelial-mesenchymal
transition; from tumoral epithelial cells themselves through an epithelial-mesenchymal

transition; or from mesenchymal cells from the bone marrow. It is not yet known.

And although their mechanisms of action are not yet fully known, we know a
litle more each time. In addition to acting in different ways, they do so for different
purposes, that is, not only promote the growth of the tumor, but also facilitate the
invasion of adjacent structures, favoring the development of metastasis, all by
secreting different factors such as transforming growth factor beta (TGF-B), platelet
derived growth factor (PDGF), hepatocyte growth factor (HGF) or inflammatory
cytokines, intervening in their metabolic pathways, modifying the composition of the
extracellular matrix, and even indirectly, promoting angiogenesis, immunosuppression
or the creation of niches that hinder the arrival of drugs. Therefore, the future lies in the
investigation of CAFs and the development of new strategies against some of its

multiple ways of participating in tumorogenesis, at any stage of the process.

3.3. Palabras clave.

Fibroblastos asociados al cancer (CAFs).

Cancer de colon.

- Influencia.

Respuesta al tratamiento.



4. Introduccion.

El cancer colorrectal es uno de los tumores malignos mas prevalentes y
mortales tanto en Espafia como en el resto de los paises occidentales, a pesar de los

recientes avances en su tratamiento.

Numerosos estudios han demostrado que la proliferacion tumoral no se
produce uUnicamente como consecuencia de alteraciones genéticas, sino que la
participacion del microentorno tumoral promoviendo tanto el crecimiento como la
invasion y metastasis tumoral es clave. Por eso, se debe investigar mas en conocer
como este microentorno participa en el proceso e incluso en el desarrollo de
resistencias a los tratamientos ya existentes, para lograr combatirlo. En este trabajo,
se va a explicar con mayor detenimiento la manera en la que un elemento fundamental
de este microentorno tumoral, los fibroblastos asociados al cancer o CAFs, participan

en la tumorogénesis del cancer de colon.

5. Descripcion del colon.

A pesar de ser un organo muy conocido es importante recordar las
caracteristicas embrioldgicas y morfologicas del colon por las implicaciones que estas
tienen en la aparicién, progresion del cancer y la respuesta a los diferentes

tratamientos.

El intestino grueso es la parte final del tubo digestivo, responsable de la
reabsorcion de agua y electrolitos, de secretar una gran cantidad de moco que
favorezca el transito, asi como de almacenar y expulsar las heces al exterior. Se
extiende desde la valvula ileocecal, a través de la cual se une al ileon (al intestino
delgado), hasta el canal anal. Y aunque su longitud varia en cada sujeto, en promedio
mide 1,5 m de longitud, y tiene un diametro que desciende desde los 7,5 cm en ciego
alos 4 cm en el ano. Se subdivide en diferentes regiones, aunque esta division es mas
descriptiva que anatémica: el ciego (con el apéndice vermiforme), el colon ascendente,
el angulo hepatico, el colon transverso, el angulo esplénico, el colon descendente, el

colon sigmoide, el recto y el ano.l"?



El colon y el ciego presentan tres cintillas musculares lisas longitudinales o
tenias, que constituyen un engrosamiento de la capa muscular externa; las cuales no
aparecen ni en el apéndice ni en el recto, y de las que se desprenden pequefios
acumulos de grasa, los apéndices epiploicos. El colon presenta, ademas, unas

abolladuras o haustras que le proporcionan su tipica morfologia saculada.!"'?

First part of the duodenum
Spleen

Right lobe of the liver Tail of pancreas

Hepatic flexure Splenic flexure

Transverse colon

Anterosuperior taenia

Third part of the duodenum
Left kidney

Right kidney
Descending colon
Ascending colon

Anterior taenia (libera)
Anterior taenia (ibera)

Left iliac crest
Caecum

Sigmoid colon
Vermiform appendix

Rectum

[

Figura 1. Partes del intestino grueso.

Desarrollo embrioldgico del tubo intestinal:

El embrion se pliega cefalocaudal y lateralmente, haciendo que una parte de la
cavidad del saco vitelino revestida de endodermo se incorpore a él para formar el
intestino primitivo. Mientras que otras dos partes de esta cavidad, el saco vitelino y el

alantoides, permanecen fuera del embrién."!

El intestino primitivo forma un tubo con el extremo ciego, que se corresponde
con el intestino anterior en la parte cefalica, y con el intestino posterior en la caudal. La
parte central, el intestino medio, queda temporalmente conectada al saco vitelino a
través del conducto vitelino o pediculo del saco vitelino. De manera que el desarrollo
del intestino primitivo y de sus derivados generalmente se divide en cuatro apartados:

1. El intestino faringeo o faringe procede del intestino anterior.

2. El resto del intestino anterior se dispone a continuacién del tubo faringeo, hasta
la evaginacion del higado.

3. El intestino medio comprende desde la yema hepatica hasta los dos tercios
proximales del colon transverso.

4. El intestino posterior se extiende desde el tercio distal del colon transverso hasta

la membrana cloacal.”!
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Figura 2. Secciones sagitales de embriones en diversas fases del desarrollo que muestran el

efecto del plegamiento cefalocaudal y lateral del embrion.™

Consecuencias clinicas:

En los ultimos anos, se han publicado numerosos estudios que resaltan las
diferencias clinicas existentes entre el adenocarcinoma localizado en el colon derecho
y aquel que se localiza en el colon izquierdo.”! Esto podria deberse a que los
segmentos proximal y distal del colon tienen diferente origen embrioldgico:

- El segmento que se extiende desde el ciego hasta los dos tercios proximales
del colon transverso (englobando ciego, colon ascendente, flexion hepatica y colon
transverso, lo que se corresponde con el colon derecho) deriva del intestino medio.

- En cambio, el segmento que comprende desde el tercio distal del colon
transverso hasta el canal anal superior (englobando flexura esplénica, el colon
descendente y el colon sigmoide, lo que se corresponde con el colon izquierdo) deriva

del intestino posterior.!

A principios de los afios 90, Bufill propuso esta division, creyendo que ademas
de las diferencias anatdmicas, existen diferencias en la biologia y fisiopatologia
tumoral que pueden determinar diferente susceptibilidad a carcindgenos ambientales,
y que por tanto, requeriran diferentes métodos de deteccion y tratamiento. Algunos
investigadores incluso afirman que los tumores situados en lado derecho e izquierdo
son tan diferentes el uno del otro que pueden ser considerados como entidades
distintas, pudiendo llegar a dividir el adenocarcinoma colorrectal en tres entidades

distintas: cancer de colon derecho, cancer de colon izquierdo y cancer rectal.!

11



Se cree que en mujeres y ancianos, el tumor suele localizarse prioritariamente
en el colon derecho, ademas de tener un mayor tamafo. Asimismo, también se han
descrito diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas y los lugares de
metastasis. Konopke et al. encontraron que las metastasis de los tumores de colon
derecho se localizan predominantemente en el I16bulo derecho del higado, mientras
que cuando el tumor se encuentra en el colon izquierdo, las metastasis ocupan ambos

I6bulos hepaticos frecuentemente.

Sin embargo, sigue siendo un tema a debate sobre el que no se ha hallado un
consenso. Mientras Yahagqi et al. llegaron a la conclusion de que el cancer de colon
derecho e izquierdo tienen diferente prondstico y por lo tanto, deben ser tratados como
entidades diferentes®; Michal Mik et al. encontraron que las diferencias pueden
deberse al hecho de que los pacientes hayan sido diagnosticados en diferentes etapas
del desarrollo tumoral o a un incorrecto estadiaje. Por lo que es necesario

profundizar mas en este tema.

Para entender mejor la progresién de este tumor y la relevancia del entorno es
necesario recordar también las caracteristicas histolégicas normales de este érgano.

Para ver qué elementos son los que se afectan y de qué manera lo hacen.

El intestino grueso no presenta vellosidades ni pliegues circulares. Al igual que
el resto del tracto digestivo, la pared del intestino grueso, del colon en nuestro caso, se

puede dividir en cuatro capas: mucosa, submucosa, muscular y serosa./"!?!["]
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Figura 3. Diagrama de las caracteristicas histolégicas del colon. Se observan las cuatro capas de la

pared del colon: mucosa, submucosa, musculary serosa.l"
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Figura 4. Estructura histolégica general de la pared del colon. MO, H-E, x10. Se observan las cuatro
18]

capas de la pared del colon: mucosa, submucosa, muscular y serosa.
La capa mucosa esta formada por tres capas: un epitelio de revestimiento, la
lamina propia y la muscular de la mucosa.®®!"!

El epitelio de revestimiento del colon es un epitelio simple cilindrico y se continta

con numerosas glandulas mucosas tubulares densamente agrupadas, denominadas
criptas de Lieberkihn. Estas glandulas aparecen como invaginaciones de la superficie
epitelial que se extienden por todo el espesor de la mucosa, aumentando el area de la
célula para facilitar la absorcion de iones y agua. En ellas se encuentran las células
mucosas o caliciformes, localizadas mayoritariamente en la base de las glandulas, y
las células absortivas, que predominan en la superficie luminal. Las células mucosas
son mas abundantes en el epitelio del intestino grueso que en el del intestino delgado,
de manera que la proporcion entre células absortivas y células mucosas, varia de 4:1
en las porciones mas proximas al intestino delgado, a 1:1 en las zonas mas proximas
al ano. También podemos encontrar foliculos linfaticos aislados. En la mayoria de los
casos, la proliferacion tumoral se inicia en el epitelio glandular, dando lugar a un
adenocarcinoma de lento crecimiento. La presencia de diferentes tipos celulares es
importante, puesto que luego daran lugar a diferentes subtipos de cancer./® !

La lamina propia se caracteriza por carecer de vasos linfaticos, los cuales estan
presentes en el todas las capas de la pared del colon, salvo en la lamina propia. Esta
constituida por tejido conectivo laxo, y en ella se encuentran las células del sistema
inmune como linfocitos, células plasmaticas y macrofagos. Estas células son
conocidas con el nombre de MALT (tejido linfoide asociado a mucosas), que en esta
zona pueden agruparse formando las denominadas Placas de Peyer. Debido a su
localizacion, justo debajo del epitelio, en el caso de que la proliferacién tumoral siga

avanzando hacia las estructuras adyacentes, esta capa es la primera que se va a
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afectar. Ademas, es la primera capa en la que ya encontramos un microentorno mas
diferente, porque ya presenta matriz extracelular, vasos, células del sistema inmune...
Aunque no presenta vasos linfaticos, por lo que un tumor en esta fase de crecimiento
aun no podria metastatizar por via linfatica./® "

La muscular de la mucosa (0 muscularis mucosae) es una delgada capa de fibras

musculares lisas que presentan distinta orientacion.® !

La capa submucosa esta formada por tejido conectivo muy denso altamente
vascularizado y fibroblastos, aunque presenta algunas zonas con tejido adiposo. En
ella se encuentra el plexo nervioso de Meissner, y diversos plexos vasculares
constituidos por arteriolas, vénulas y vasos linfaticos. Una vez que el tumor alcanza
esta capa, debido a que tanto en ella como en los siguientes estratos de la pared del
colon ya hay vasos linfaticos, es mas facil que se produzca la diseminacion tumoral, y

por tanto, es mas probable la produccién de metastasis.® "]

La capa muscular (o muscular propia) se organiza de forma distinta. Las fibras
musculares lisas se disponen formando una capa circular interna, y una capa
longitudinal externa que es mas delgada que la circular aunque se engruesa para
formar las tres tenias del colon, las cuales son visibles a simple vista. Entre ambas
capas se encuentra el plexo nervioso de Auerbach. Ademas, ambas capas musculares
estan atravesadas tanto por vasos sanguineos como por vasos linfaticos que se

dirigen hacia la serosa.®®!"!

La capa serosa es una capa muy delgada de tejido conectivo, que en algunos
puntos se continta con el peritoneo, y que no esta presente en su segmento distal ni

en el recto.®

Figura 6.

Figura 5. Corte longitudinal de mucosa de colon, MO, H-E, x200. (1) Criptas de Lieberkiihn con
abundantes células caliciformes. (2) Muscular de la mucosa. = Figura 6. Corte oblicuo del epitelio de
una cripta de Lieberkiihn, ME, x3865. (1) Células caliciformes. (2) Células absortivas. (3) Granulos de

secrecion apicales de las células absortivas. (4) Lamina propia. (5) Luz intestinal.!

14



6. Cancer de colon.

El cancer es un trastorno genético causado por alteraciones genéticas y
epigenéticas que modifican la expresion o la funcidon de genes clave en los procesos
celulares fundamentales, como el crecimiento, la supervivencia y la senescencia.
Estas alteraciones genéticas son hereditarias, de modo que se transmiten a las células
hijas en cada division celular. Se produce entonces una seleccion “darwiniana”, de
manera que las células portadoras de mutaciones presentan ventajas de crecimiento o
supervivencia respecto a las células normales adyacentes y, por tanto, acaban

predominando en la poblacién celular.™™

La acumulacion de mutaciones da lugar a una serie de caracteristicas
distintivas de las células tumorales: 1) Autosuficiencia en las senales de crecimiento,
por lo que el crecimiento tumoral se vuelve auténomo y deja de estar regulado por
senales fisioldgicas; 2) Ausencia de respuesta a sefales inhibidoras del crecimiento; 3)
Evasion de la muerte celular, permitiendo que las células cancerosas sobrevivan en
condiciones que inducen apoptosis en las células normales; 4) Potencial de replicacion
ilimitado, es decir, las células cancerosas se convierten en inmortales; 5) Angiogénesis
para mantener el crecimiento de las células cancerosas; 6) Capacidad de invasion
local y de diseminacion a distancia; 7) Reprogramacion de vias metabdlicas, hacia la
glucdlisis anaerobia, aunque haya oxigeno en abundancia, y 8) Capacidad de escapar
al sistema inmunitario. Las alteraciones genéticas que dan lugar a esas caracteristicas
distintivas de los canceres son constantes, y se mantienen y activan por el desarrollo
de la inestabilidad genémica, lo que hace que la situacion sea mas compleja."”

Recientemente se ha comprobado que la inflamacién, considerada hasta ahora
una respuesta protectora frente a los tumores, también puede, paraddjicamente,
activar un proceso maligno en dos situaciones concretas: Inflamacién crénica
persistente en respuesta a infecciones microbianas o a una reaccién autoinmunitaria, y
cuando la inflamacion se produce como respuesta a un tumor. La reaccién inflamatoria
constituye una proliferacién celular compensadora en un intento por reparar el dafo
existente (infeccion, reaccion autoinmune, tumor...), pero en cambio tiene un efecto
protumoral debido a la gran secrecion de factores de crecimiento, citoquinas,
quimioquinas y otras sustancias bioactivas por parte de las células inmunitarias
activadas que se acumulan en esa zona; y al dafio del ADN celular causado por la
mayor probabilidad de desarrollo de mutaciones genéticas que produce la replicacion
celular persistente y la disminucion de la apoptosis, y el hecho de que algunas células

inflamatorias, como los neutréfilos, pueden secretar especies reactivas de oxigeno.!"”
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El cancer colorrectal es uno de los tumores malignos mas prevalentes en los
paises occidentales, ocupando el tercer lugar en frecuencia y el cuarto en

mortalidad.['" 1"

En Espana, representa la segunda causa mas frecuente de cancer, y de
muerte por cancer, tanto en hombres como mujeres, sélo por detras del cancer de
pulmén y de mama, respectivamente; con unos 26.000 casos nuevos al afo. La
incidencia varia en funcioén de la edad, incrementandose significativamente a partir de
los 50 afios. Asimismo, otros factores como el hecho de ser hombre o de raza negra,
también aumentan el riesgo de padecerlo; ademas de los numerosos factores
dietéticos, del estilo de vida y hereditarios que se ha visto que estan implicados en su

desarrollo " 1111211131
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Figura 7. Incidencia y mortalidad de los diferentes tipos de cancer segun la localizacion y el sexo,

en Estados Unidos en el aiio 2010. Ocupaba el tercer lugar tanto en frecuencia como en mortalidad.!"”

6.2. Caracteristicas.

La edad de presentacion habitual del cancer de colon esporadico es entre los
60-70 afos, a diferencia de las formas hereditarias en las que suele aparecer antes de
los 50 afios.!"%1"!

Es un tumor de crecimiento lento, cuya forma de presentacién depende en gran
medida de su localizacion. Asi, los tumores del colon izquierdo generalmente se
manifiestan mediante rectorragia y/o cambios en el ritmo deposicional (estrefiimiento o
falsa diarrea) debido a la disminucion de la luz del colon; mientras que los tumores del
colon derecho suelen presentarse en forma de astenia, debilidad y anemia ferropénica

[13]

por hemorragia oculta, y rara vez producen obstruccion.!'? Metastatizan
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frecuentemente en higado, a excepcion del cancer de recto, pero también en los

ganglios linfaticos regionales, pulmén y hueso.['”

Se debe sospechar un cancer de colon ante todo paciente que presenta un
cambio reciente del ritmo deposicional (sobre todo en edades avanzadas, sin causa
aparente), rectorragia, hematoquecia, o anemia cronica. Para confirmarlo, se realiza
una colonoscopia, en la que ademas de observar la tumoracién (y otras posibles
lesiones sincrénicas), se toman biopsias que daran el diagndstico histoldgico definitivo.
Una vez establecido el diagndstico, debe efectuarse el estadiaje del tumor, el cual se
lleva a cabo en la mayoria de las ocasiones mediante una radiografia de térax con el
fin de descartar metastasis pulmonares, y una tomografia computarizada abdominal
para investigar la existencia de afectacion hepatica, mesentérica, ganglionar y/o
pélvica. La determinacion del antigeno carcinoembrionario (CEA) es dutil para el

seguimiento de los pacientes tras la reseccién quirtrgica.!'1 1413

El tratamiento de eleccion es la cirugia, que sera diferente en funcion de la
localizacion del tumor y de la presencia o no de complicaciones asociadas. Tras una
reseccion radical, si no hay evidencia de diseminacion a otros érganos, se efectia un
tratamiento complementario mediante quimioterapia y/o radioterapia adyuvante, con el
objetivo de reducir la tasa de recidiva. En el cancer colorrectal metastasico en cambio,

se utiliza un tratamiento multidisciplinar basado en la quimioterapia.l™

6.3. Pronostico.

La supervivencia media del cancer colorrectal en Espafia a los cinco afos es
del 61,5%, situandose por encima de la media europea, que es del 56,2% y mas baja

que la de Estados Unidos, que se estima en un 65,5%."!

La supervivencia depende fundamentalmente del estadio tumoral en el
momento del diagndstico, es decir, de la profundidad de la infiltracion y de la presencia
o no de metastasis. Por lo que segun la clasificacion TNM, la supervivencia a los cinco
anos es del 95-100% en el estadio |, del 70-85% en el estadio Il, del 50-70% en el
estadio lll, y del 5-15% en el estadio IV. Aunque se han descrito otros factores que se
asocian a un peor pronoéstico, como la edad (que aparezca antes de los 40 afios o
después de los 70 afos), la presencia de complicaciones relacionadas con el tumor
(perforacion, obstruccion) o de comorbilidades, el grado de diferenciacién tumoral, la

presencia de invasién vascular, linfatica o perineural, etc.!'% 1213l
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La historia natural del cancer colorrectal, independientemente de su origen
hereditario o esporadico, es similar. Se origina a partir de una lesion premaligna, un
adenoma, que suele tardar unos diez afios en malignizar.""'"2 1" | os mecanismos de
alteracion genética que promueven el desarrollo de esa lesidbn premaligna y su

posterior progresion hacia un adenocarcinoma de colon se agrupan en tres vias:

(1) La via supresora (o inestabilidad cromosdmica), responsable de la tipica secuencia

adenoma — carcinoma (Fig.8). Es la mas frecuente. Se debe al acumulo de anomalias
cromosdmicas que promueven la carcinogénesis mediante la inactivacion de genes
supresores de tumores como APC, K-RAS, SMAD4... y el aumento de la expresion de
oncogenes. Inicialmente, esto provoca una proliferacion epitelial localizada, la cual
dara lugar a pequefios adenomas que iran creciendo con el tiempo, volviéndose mas

displasicos y finalmente evolucionaran a adenocarcinomas invasores.!"%1'2 3]

(2) La via mutadora (o inestabilidad de microsatélites) (Fig.9), que se caracteriza por el

acumulo de mutaciones en el genoma por un defecto en la reparacién del ADN,
dandose con mayor frecuencia en secuencias repetitivas cortas de ADN
(microsatélites). Se producen mutaciones en genes como MLH1, MSH2... Y aunque no
hay una secuencia adenoma — carcinoma facilmente identificable, si que parece que
proceden de adenomas serrados sésiles que con el tiempo irdn creciendo y
evolucionando hacia adenocarcinomas, y que estos tumores muestran unas
caracteristicas morfologicas distintivas: localizacion proximal, caracteristicas
histolégicas de predominancia mucinosa, infiltracion por linfocitos y un mejor

prondstico."01[121113]

(3) Y_por ultimo, la_expresién del fenotipo CIMP (CpG lIsland Methylator Phenotype),

que provoca la inactivacion transcripcional por metilacion de las citosinas localizadas
en las islas CpG de determinados genes supresores tumorales. Las islas CpG son
regiones donde existe una gran concentracion de pares de citosina y guanina

enlazadas por fosfatos.!' 213
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COLON NORMAL MUCOSA EN RIESGO ADENOMAS CARCINOMA
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Figura 8. Cambios morfolégicos y moleculares en la secuencia adenoma-carcinoma (via supresora
o de inestabilidad cromosémica). Se producen mutaciones en APC, KRAS, SMAD2, SMAD4 y p53.
Aunque parece haber una secuencia temporal de cambios, lo mas importante es la acumulacion de las

mutaciones, y no su aparicion en un orden especifico.[m]

COLON NORMAL ADENOMA SERRADO SESIL CARCINOMA
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Figura 9. Cambios morfolégicos y moleculares en la via mutadora o de inestabilidad de
microsatélites. Los defectos de los genes de reparacion de los errores de apareamiento dan lugar a la

inestabilidad de los microsatélites y permiten la acumulacion de mutaciones en muchos genes, si éstos

estan implicados en la supervivencia y proliferacién celular, se puede desarrollar el cancer.'”

El conocimiento acerca de la patogénesis tumoral ha avanzado enormemente
en las ultimas décadas. Mediante la identificacion de oncogenes y genes supresores
de tumores se aceptd que el cancer es una enfermedad debida a alteraciones
genéticas. Sin embargo, numerosos estudios posteriores han demostrado que la
proliferacion tumoral no se produce uUnicamente por la presencia de alteraciones

geneticas en las células tumorales, sino también por las ventajas que tales mutaciones
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le proporcionan. La progresién tumoral y posterior invasién metastasica requieren de la
conjunta evolucion de las células tumorales con el microentorno. Este microentorno
esta formado por multiples elementos como células no transformadas, matriz
extracelular, vascularizacion tumoral y células del sistema inmune, de manera que
todos ellos participan activamente en el proceso de tumorogénesis. De modo que
existe un continuo didlogo adaptativo entre las células tumorales y su microentorno
tumoral, mediado por el contacto directo de las células con los componentes del
estroma o a través de factores de sefializacion secretados (citoquinas, quimioquinas y
factores de crecimiento).[*! ['31116]

En muchos tumores, se ha observado que el estroma tumoral es diferente del
estroma del tejido normal correspondiente. En el tejido sano, el estroma funciona como
la principal barrera contra la tumorogénesis, y esta constituido por diversos tejidos
conectivos que actuan como una estructura de apoyo o andamio para el crecimiento
de otros tejidos y 6rganos.™ "1 Asimismo, en él se disponen el resto de células o
factores que forman parte de este microentorno. Contiene la matriz extracelular,
fibroblastos, células musculares lisas, células endoteliales, pericitos y células
inflamatorias; asi como numerosos factores de crecimiento, factores angiogénicos,
citoquinas y proteinas de remodelacion de la matriz.!"® ¥ Por otro lado, el estudio de
varios pacientes con cancer de colon ha permitido identificar los componentes de su
microentorno tumoral, el cual contiene un "estroma reactivo" caracterizado por
presentar una matriz extracelular modificada, una mayor densidad de microvasos,
células inflamatorias y fibroblastos con un fenotipo "activado", los denominados

fibroblastos asociados al cancer o CAFs.!"®

Immune Cancer-associated
infiltrate fibroblast

» e

— Lymphatic vessel

Blood vessel
L J

Vascular network

Figura 10. Representaciéon del microentorno tumoral. Se observan las células tumorales rodeadas por
diferentes elementos que constituyen el microentorno tumoral: fibroblastos asociados al cancer, células

inmunitarias, pericitos y vasos sanguineos y linfaticos.!""

20



Todos los carcinomas colorrectales empiezan como lesiones in situ, pero
después evolucionan siguiendo diferentes patrones morfolégicos segun su
localizacion. Los tumores del colon proximal tienden a crecer formando masas
polipoideas, exofiticas, que se extienden a lo largo de la pared de ciego y colon
ascendente, siendo infrecuente la obstruccién. En cambio, los tumores del colon distal
tienden a formar lesiones anulares, que producen estenosis “en servilletero”. Aunque
con el paso de los afos, ambos tipos penetran la pared intestinal, llegando a aparecer

incluso como masas firmes en la superficie serosa.l'”

Independientemente de su apariencia macroscépica, microscopicamente todos
los carcinomas de colon son similares. La gran mayoria son adenocarcinomas, que
constituyen mas del 95% de los casos. De hecho, el adenocarcinoma de colon es el
tumor maligno digestivo mas frecuente, y se localiza predominantemente en sigma y
recto. La mayor parte estan constituidos por células cilindricas altas, que recuerdan al
epitelio displasico presente en los adenomas, y su consistencia firme es resultado de
la intensa respuesta desmoplasica del estroma inducida por el componente infiltrante.
Ademas, presentan estructuras glandulares mas o menos diferenciadas, que producen
diferentes cantidades de mucina, la cual diseca la pared intestinal facilitando su
extension y empeorando su prondstico. Los tumores indiferenciados, que constituyen
alrededor del 20% de los adenocarcinomas de colon, presentan una menor
diferenciacion glandular y tienen peor prondstico que los bien diferenciados. En
ocasiones, los tumores pueden estar constituidos por células en anillo de sello,
parecidas a las presentes en el cancer gastrico, o incluso presentar caracteristicas
neuroendocrinas.['® 2 31 191 E| carcinoma de células escamosas, en cambio, es el
tumor mas frecuente de la unién anorrectal (80%), y se caracteriza por su extension

local y ganglionar."%1"!

Figura 11. Aspecto histolégico del adenocarcinoma de colon. MO, H-E, x10. Se observa un patron

glandular formado por células epiteliales neoplasicas pleomorfas.[zo]
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A) x20. Adenocarcinoma bien diferenciado, con nucleos hipercromaticos elongados y restos necréticos en

la luz glandular. B) x20. Adenocarcinoma indiferenciado, con nidos infiltrantes de células tumorales y

alguna glandula. C) x40. Adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello y cumulos
[10]

extracelulares de mucina.

7. Influencia de los fibroblastos asociados al
cancer en la respuesta al tratamiento del cancer
de colon.

Como se ha comentado anteriormente, la progresion tumoral ya no se atribuye
Unicamente a alteraciones genéticas, sino que es fundamental la interaccién de las
células neoplasicas con su microentorno, transformandolo en uno que apoye y
favorezca esta progresion, bien por contacto directo con el estroma, a través de
factores de sefalizacién como citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento, o

r14 08T T7 B muchos tumores

mediante la transformacion de la matriz extracelula
sélidos se ha descrito un patron morfoldgico similar al que se puede encontrar en la
cicatrizacion de heridas, denominado “desmoplasia” y caracterizado por presentar una
extensa proliferacion de fibroblastos y tejido conectivo, asi como un aumento del
depdsito de fibrina. Estas observaciones remarcan las similitudes existentes entre la
reaccion tisular que se produce en la cicatrizacion de heridas y en el cancer, en
relacion con las células inflamatorias, los vasos sanguineos, el tejido conectivo y los

fibroblastos "activados" '8! 11711211122]
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Figura 13. Representacion de los elementos del microentorno tumoral, y de la manera en la que
(23]

influyen en la tumorogénesis. Favorecen el crecimiento tumoral primario, la invasion y la metastasis).

Como ya se ha descrito, el microentorno tumoral esta compuesto por diferentes
elementos: matriz extracelular, vascularizacion, células no transformadas, células del
sistema inmunitario y un tipo especial de fibroblastos, los denominados “fibroblastos
asociados al cancer” o “CAFs”, los cuales vamos a ver con mas detalle a

continuacién. M 1el7]

7.1. Caracteristicas diferenciales de los CAFs.

Los fibroblastos son el tipo celular mas abundante en el tejido conectivo, y son
los responsables de mantener la estructura tisular. En condiciones normales, se
encuentran en un estado inactivo de reposo, activandose en situaciones que requieren
la remodelacion del tejido, como la cicatrizacién de heridas vy la fibrosis.!" 241241

Los fibroblastos son esenciales para sintetizar y depositar la matriz extracelular
mediante la produccion de colageno y fibronectina. También participan en la formacién
de la membrana basal que separa el epitelio del estroma, a través de la secrecion de
laminina y colageno tipo IV. Son una amplia fuente productora de varios factores de
crecimiento autocrino y paracrino que regulan el crecimiento tanto de las células
circundantes como de si mismos. Pero no s6lo mantienen la integridad de la matriz
extracelular y de la membrana basal, sino que en algunos casos, también contribuyen
a su remodelacion mediante la secrecion de proteasas como la metaloproteinasa de
matriz (MMPs) que degradan eficazmente la matriz. También participan en la
cicatrizacion de heridas, “invadiendo” las lesiones y generando matriz extracelular, la

cual actua como un andamio para la regeneracién de los tejidos. Para ello, los
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fibroblastos necesitan activarse y convertirse en un tipo especializado de fibroblastos,
el miofibroblasto, que esta dotado de una mayor capacidad de sintesis de matriz
extracelular. Sin embargo, el mecanismo de como estos miofibroblastos recuperan su
fenotipo original aun no esta claro. Ademas de los fibroblastos, otros tipos de células
como las inflamatorias y el endotelio contribuyen a la integridad y la homeostasis del

estroma.["7112411251 28]

g . E : M\ﬁ L\ (".f ' “:‘ ’\ ‘i ‘-'; o G5 ;."‘;" ' i - ,‘_
Figura 14. Micrografias comparativas de fibroblastos en diferentes estados de activacion.
A) Micrografia de fibroblasto inactivado, ME x5000. En la que se observa el cuerpo celular y el nucleo
de un fibroblasto (F), con sus numerosas prolongaciones citoplasmaticas finas (Fc), y fibras de colageno
(C) y de elastina (E).[Gl B) Micrografia de un fibroblasto activo o maduro, ME x18500. En la que se
observa su nucleo (N) moderadamente condensado y sin nucléolo, y fibras de colégeno.[ﬁl C) Micrografia

de un miofibroblasto, ME x12500. Se observan microfilamentos submembranosos con pocos cuerpos

densos (1) y microfilamentos intracitoplasmaticos con cuerpos densos (1) correspondientes a fibras de

tension en formacion.?”?

Los Dres. Micke y Ostman sostienen que en condiciones normales, los
fibroblastos podrian estar implicados en supresién de la formacion de tumores, ya que
podrian ser capaces de revertir las células tumorales a un fenotipo normal''®!; pero los
CAFs son una subpoblacion de fibroblastos estromales que pueden promover
significativamente la tumorogénesis y el posterior desarrollo de metastasis,
respaldando el crecimiento celular tumoral, impulsando l|a angiogénesis y
contribuyendo a la remodelacion de la matriz extracelular. Esto se debe a que en
comparacion con los fibroblastos del tejido normal, los CAFs tienen aumentada su
proliferacion, su produccién de matriz extracelular y una secrecion Unica de citoquinas,
como pueden ser el factor 1 derivado de células estromales o SDF1, el factor de
crecimiento endotelial vascular o VEGF, el factor de crecimiento derivado de plaquetas
o PDGF, o el factor de crecimiento de hepatocitos o HGF. Ademas, a diferencia de los
fibroblastos normales y los miofibroblastos, los CAFs se activan perpetuamente, sin

poder volver a un fenotipo normal ni sufrir apoptosis. "1 7112411281
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Morfolégicamente, los CAFs se caracterizan por ser células de gran tamafo en
forma de huso, y presentar nucleos dentados, filamentos contractiles (fibras de estrés)
y un fibronexus bien desarrollado, que es un complejo transmembrana con actina
intracelular, integrinas y  fibronectina  extracelular. = Mediante  técnicas
inmunohistoquimicas se ha observado que expresan diferentes marcadores, aunque
no de manera patognomonica: actina a de musculo liso (a-SMA, un marcador de
musculo liso), vimentina (un marcador mesenquimal), proteina de activacion de
fibroblastos (FAP), Thy-1, desmina, proteina especifica de fibroblastos 1 (FSP1,
también llamada S100A4) y el receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR a / B). Ademas, se ha visto que en la mayoria de los casos, los CAFs son
negativos para los marcadores epiteliales o endoteliales como citoqueratina y CD31, y
que el nivel de expresion de la laminina, cuya funciéon es mantener la integridad de la
membrana basal, esta significativamente reducida en ellos.!" ['611171 (2411251 29]

Se ha advertido que en el cancer de colon, los CAFs se situan preferentemente en el
borde tumor - estroma.!"®!

Se ha observado que los CAFs que se encuentran en los diferentes tipos o
subtipos de cancer o incluso dentro del mismo cancer, expresan distintos genes y
proteinas, lo que les proporciona diversas propiedades que daran lugar a diferentes
comportamientos y respuestas. Esto puede deberse a dos motivos. Por un lado, puede
deberse a que tengan un origen heterogéneo, y dependiendo de la célula de la que
procedan, se van a comportar de una u otra manera. Y por otro lado, la diferencia
puede radicar en los factores de crecimiento y moléculas de sefializaciéon paracrina
secretados por las células tumorales para moldear el microentorno tumoral, y por

consiguiente a los CAFs. M11711221129]

A lo largo de los afios, se han propuesto diversas teorias sobre el posible

origen de los fibroblastos asociados al cancer presentes en el estroma tumoral:

(1) Los fibroblastos ya existentes previamente en el estroma del tejido
normal sufren una conversion. Varios estudios han mostrado que no soélo los
fibroblastos normales se transforman en CAFs por accion de moléculas extracelulares
como factores de crecimiento y citoquinas, sino que también pueden sufrir alteraciones
genéticas. Entre otras se pueden presentar mutaciones puntuales, pérdida de

heterocigosidad y cambios en el nimero de copias genéticas en oncogenes y genes
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supresores tumorales. Todas las alteraciones descritas anteriormente parecen ser
inducidas por las células tumorales adyacentes. Sin embargo, debido a la
heterogeneidad de las muestras tumorales y a los diferentes métodos de analisis, el
hecho de que los CAFs se produzcan como resultado de alteraciones genéticas sigue
siendo controvertido. ['®['71124]

(2) Las células del entorno vascular pueden convertirse en CAFs a través
de una transdiferenciacion. Hecho que apoya la similitud de los CAFs con las células
musculares lisas vasculares y los pericitos, tanto a nivel morfolégico como en la
expresion de marcadores. Por ejemplo, esta transdiferenciacién se asocia con la
aparicion de un marcador mesenquimal, la proteina especifica de fibroblastos 1
(FSP1) y la regulacion a la baja de CD31 / PECAM. También se ha llegado a describir
que el TGF-B es capaz de inducir la conversion fenotipica de células endoteliales a
fibroblastos provocando una transicién endotelio-mesénquima.!®! 1711221 [24]

(3) Hallazgos mas recientes también sugieren la posibilidad de que
puedan derivar de las propias células tumorales epiteliales a través de la
transicion epitelio-mesenquimal. Este es un proceso en el que las células epiteliales
con uniones estrechas se convierten en células mesenquimales con menor adhesion
celular, y por tanto, adquieren una mayor motilidad. Aunque las células cancerosas no
logran generar la mayoria de los CAFs a través de esta transicion epitelio-
mesenquimal, las células epiteliales normales circundantes pueden ser una fuente
adicional de CAF al someterse a ella como respuesta a estimulos del microentorno. En
la mayoria de los casos, los CAF generados por este proceso pueden no ser tan
malignos como las células tumorales, pero son capaces de promover
significativamente el crecimiento del tumor y el desarrollo de metastasis.!"®1 1711221 [24]

(4) Las células mesenquimales procedentes de la médula 6sea son una
potencial fuente de CAFs: Se ha demostrado que las células mesenquimales
circulantes derivadas de la médula ésea son capaces de proliferar en el estroma
tumoral. Ademas, existe evidencia de que la médula dsea contribuye a la produccién
de los miofibroblastos y fibroblastos de la respuesta desmoplastica, asi como a la
angiogénesis tumoral, linfangiogénesis, inhibicion de la apoptosis y formacion de un
nicho de células madre de cancer. Estudios en animales usando precursores de
médula ésea trasplantados han demostrado que pueden derivar de células
precursoras de mieloides; y estudios recientes sugieren que las células madre
mesenquimales proliferan selectivamente en las areas tumorales y contribuyen a su

formacién.”G] [171118] [24]
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(5) Un estudio del Dr. Micke y sus colaboradores defiende un origen
heterogéneo, es decir, que pueden darse varias de las opciones anteriormente
descritas simultaneamente. Se demostrd que los fibroblastos asociados al cancer son
reclutados a partir de fibroblastos residenciales, en menor medida de las células del

musculo liso vascular y muy raramente de los pericitos.["

Figura 15. Posibles origenes de los CAFs. Los fibroblastos normales, las células epiteliales tumorales,

las células mensenquimales e incluso las células endoteliales podrian convertirse en CAFs bajo diferentes

microentornos tumorales.'”!

Se han descrito diferentes mecanismos moleculares que conducen a la
activacion del estroma y, mas exactamente, a la conversion y / o reclutamiento de
fibroblastos. Entre estos mecanismos, se incluyen lesiones microvasculares, contactos
celulares directos y factores solubles, como hormonas, citoquinas, quimioquinas,
proteinas de la matriz extracelular, proteinasas, inhibidores de proteasa y factores de
crecimiento. De entre los factores de crecimiento implicados en el proceso se ha
sugerido que el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), los factores | y Il de crecimiento insulinico (IGF 1y 1)y
el factor estimulante de colonias de macréfagos granulociticos (GM-CSF) son los que

parecen tener un papel mas relevante.l'® %
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Se han descrito diferentes teorias sobre la manera en la que podrian actuar.
Pero ademas de actuar de diferentes formas, lo hacen con diferentes fines, es decir,
no sélo promueven el crecimiento del tumor, sino que también facilitan la invasion

hacia estructuras vecinas, favoreciendo la metastasis tumoral.
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Figura 16. Caracteristicas que presenta el cancer regulado por CAFs. Resistencia a la muerte celular,

evasion de los supresores del crecimiento y del sistema inmune, mutaciones e inestabilidad gendmica,

induccion de angiogénesis e inflamacion...*"

7.4.1. Los CAFs apoyan el crecimiento del tumor primario.

Recientemente se han descrito en la literatura varios mecanismos que inducen
la proliferacion tumoral. A continuaciéon, vamos a mencionar algunos de los mas

relevantes.

Uno de los parametros que mejor podrian promover el crecimiento de las
células tumorales es la irradiacidn de los fibroblastos. Se ha descrito que los
fibroblastos dafados o irradiados provocan aberraciones en el estroma que pueden
preceder y estimular el desarrollo de tumores en comparacion con los fibroblastos no
irradiados.l' °]
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Los CAFs secretan factores de crecimiento para potenciar el crecimiento de
las células cancerosas. En el estudio de pacientes con cancer de colon, se han hallado
abundantes factores promotores del crecimiento en el medio acondicionado por los
CAF en comparacion con el acondicionado por los fibroblastos normales de la piel.

Algunos de los diversos factores de crecimiento y citoquinas secretados, son:

extracelular como un complejo latente, y posteriormente se activa por proteasas
y otras proteinas de la matriz. Las respuestas a TGF-3 son diversas y con
frecuencia dependen del contexto celular. Por lo tanto, s6lo podemos describir
los efectos de TGF-B de una manera simplificada. Se sabe que regula el
crecimiento tumoral a través de multiples mecanismos celulares tales como
apoptosis, proliferacion, angiogénesis, migracién e invasién. El TGF-f puede
estimular la migracion, la proliferacion y la contractiidad de las células
mesenquimales, y aumenta la produccidon de los componentes tipicos de la
matriz extracelular, como colageno, tenascina-C, fibronectina, trombospondina,
osteopontina, osteonectina, elastina e inhibidores de la proteasa. Ademas, es el
Unico factor de crecimiento que es capaz de transformar directamente
fibroblastos a miofibroblastos. Sin embargo, muestra propiedades
antiproliferativas después de que los fibroblastos se transformen en
miofibroblastos. De todo esto, se deduce que el papel del TGF- en el desarrollo
tumoral es complejo y a menudo ambiguo. El estudio del grupo del Dr. Hawinkels
y sus colaboradores demostro que la interaccion de las células tumorales con los
fibroblastos residentes provocan una sefializacion hiperactiva de TGF-f1. La
transdiferenciacion de los fibroblastos en CAFs a-SMA-positivos provoca el
acumulo de TGF-B y proteinasas en el microentorno tumoral, creando asi un
circulo vicioso.”? Seguin el conocimiento actual, el TGF-B actia como supresor
tumoral en las etapas premalignas de la tumorigénesis, pero como pro-
oncogénico en etapas posteriores del cancer, conduciendo a la produccién de

metastasis.['® 11711241 [29] [32]

Esto se ha visto por ejemplo en el cancer colorrectal,
en el que el estudio del grupo del Dr. Calon y sus colaboradores demostré que
una alta expresién de TGF-f3 en el microambiente tumoral se asocia con un alto
riesgo de recaida tras el tratamiento, ya que favorece la colonizacién de 6rganos
por las células tumorales, al estimular la secrecion de IL11 por parte de los
CAFs, lo cual desencadena la sefalizacion GP130 / STAT3 en las células
tumorales. Esto permite a las células metastasicas evitar la apoptosis, mientras

que los ratones tratados con un inhibidor farmacoldgico del receptor tipo 1 de
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TGFB (TGFBR1) fueron resistentes a la formacién de metastasis.*® Ademas, un
aspecto a debate es si la pérdida del receptor TGF- de tipo Il (TBRII) en los
CAFs, aumenta la proliferacion celular tanto de los fibroblastos como de las
células tumorales vecinas. Al insensibilizar el TBRII, se desencadena un circulo
de retroalimentacién en el que las células del estroma producen TGF-f en
exceso, por lo que se segregan grandes cantidades de HGF, SDF-1... que
provocan a su vez una mayor produccién de TGF-B y el mantenimiento del

fenotipo activado de los CAFs. %26
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Figura 17. Retroalimentacion de TGF-f debido a la insensibilidad del receptor en el epitelio
tumoral. Los CAFs secretan un gran numero de factores de crecimiento y citoquinas, entre los que se
encuentra TGF- B, cuyos altos niveles promueven un microambiente tumoral de apoyo, mientras que

HGF actua directamente sobre el epitelio tumoral para promover el crecimiento tumoral y la metastasis. [26]

principalmente por las células endoteliales con el fin de reclutar pericitos y
estabilizar los vasos sanguineos. Aunque en el cancer es secretado tanto por las
células tumorales como por otros componentes del microentorno tumoral.['® %!
En general, sus efectos promotores de tumores pueden dividirse en:

o Efectos autocrinos: Aunque se han descrito s6lo en determinados tipos de

cancer, como glioblastomas y sarcomas."®

o Efectos estromales: La mayoria de los tumores solidos secretan ligandos

de PDGF, pero carecen de la expresion de los correspondientes
receptores de PDGF, lo que sugiere que PDGF puede actuar como un
factor de crecimiento paracrino. Los ligandos de PDGF son potentes
mitégenos y quimioatrayentes para las células mesenquimales y se creen
implicados en casi todos los trastornos proliferativos de origen fibroblastico,
por lo que su participacion en la formacion de estroma tumoral parece

evidente. Y aunque PDGF no es capaz de convertir fibroblastos
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directamente en miofibroblastos, si que puede indirectamente, por ejemplo
mediante la estimulacion de la liberacion de TGF-f a partir de macréfagos
estromales u otras células del estroma, promover la diferenciacion
miofibroblastica. Ademas, la estimulaciéon de TGF-B puede conducir a la
expresion de receptores de PDGF en fibroblastos, por lo que puede
suponerse que PDGF sirve principalmente para movilizar las células diana,
en lugar de transformarlas. Otro hallazgo reciente es que PDGF controla el
nivel de presion intersticial del fluido (o IFP, la presién dentro del tejido
conectivo), la cual es mayor en los tumores solidos), suponiendo un
obstaculo para la liberacién eficaz del farmaco, disminuyendo la eficacia de
la quimioterapia y favoreciendo asi el crecimiento tumoral. Ademas, el
propio PDGF puede inducir la liberacion de componentes de la matriz y de
factores de crecimiento, como IGF-I, HGF, factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF) y endotelina 3 (ET3) que posteriormente
también pueden modular el crecimiento del tumor y / o el entorno del
tumor.” 6] [30] [34]

o Efectos angiogénicos: Ademas, el PDGF es importante para el

reclutamiento y diferenciacién de pericitos; estabiliza los vasos sanguineos
inmaduros y contribuye a su integridad funcional, por lo que también puede
ser clave para la vascularizacién tumoral. El aumento de expresion de

PDGF-C podria mediar la refraccion a la terapia antiangiogénica in vivo.!""
[16] [24]

los CAFs de pacientes con cancer de colon se ha asociado a una supervivencia
mas corta, y por tanto, a un peor prondstico, ya que aumenta la capacidad
migratoria de las células neoplasicas. No se conoce con exactitud la manera en
la que funciona, pero posiblemente su efecto promigratorio paracrino se deba a

la induccién de cambios en el perfil de las citoquinas secretadas.!

frente de invasion en el cancer de colon expresan gran cantidad de factores pro-
invasivos como el factor de dispersién o el factor de crecimiento de hepatocitos
(SF / HGF) y la glicoproteina tenascina-C (TNC). Ademas, se ha correlacionado
significativamente la abundante expresion de HGF con la reduccion de la
capacidad de respuesta al tratamiento farmacolégico. Por ejemplo, hace que las

células tumorales sean resistentes a la inhibicion de BRAF en lineas celulares
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que albergan la mutacién BRAF (V600E) a través del aumento de la fosforilacién

de su receptor afin, MET."1171(24]

es capaz de alterar el microambiente tumoral, haciéndolo favorable para la
progresion del cancer, mediante la produccion de abundante VEGF-A, que
favorece la angiogénesis, y tenascina-C, que proporciona a las células

cancerosas proteccion contra la apoptosis.'" *%

precursores de células endoteliales (CPE), promoviendo asi la angiogénesis.
Ademas, SDF-1a también conocido como CXCL12, es el ligando de CXCR4 que
se expresa altamente en las células cancerosas, y el receptor tipo 4 de la
chemoquina C-X-C (CXCR4) activado puede estimular directamente la

proliferacién de células cancerigenas.!"”!

Pero los CAFs no sélo segregan factores de crecimiento, sino que también segregan
citoquinas o quimioquinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL6) y la
interleucina-8 (IL8) / CXCL8. La IL6 se expresa abundantemente en el cancer de
colon, y se correlaciona directamente con el estadio del cancer y la mortalidad. La IL8

participa en la iniciacién tumoral, progresion, metastasis y angiogénesis.?4 %]

Ademas de la secrecion de una variedad de factores que promueven la

carcinogénesis, los CAF también modifican el estroma tumoral mecanicamente.

Generan pistas mediadas por la fuerza y las proteasas en la matriz extracelular, a
través de las integrinas a3 y a5, y las células cancerosas los siguen a lo largo de las

vias. Ademas, los CAF transmiten sefiales mediante la mecanotransduccion, un

proceso por el cual los fibroblastos activados convierten la estimulacion fisica en
seflales quimicas que conducen a la activacién de las vias de sefializacion del

cancer.?¥

Asimismo, los CAF pueden actuar como un mutageno que aumenta la capacidad

tumorigénica de las células cancerosas:

CAFs bajo la influencia de un entorno con bajo pH e hipoxia, podrian actuar

directamente como un mutageno para las células adyacentes.!"”!
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también favorece su capacidad tumorogénica. Como ya hemos comentado,
TGF- es el unico factor de crecimiento conocido que es capaz de
transdiferenciar fibroblastos en CAFs, y actua como un potente quimioatrayente

que es capaz de reclutar fibroblastos fuera de la regién del tumor.!'"1124

- Pero los CAF, incluso pueden afectar el crecimiento de las células cancerosas
proliferacion tumoral, prefieren utilizar la glicolisis anaerébica incluso en
presencia de oxigeno, esto se conoce con el nombre de “Efecto de Warburg”, y
son capaces de activar algunas vias metabdlicas complementarias para
amortiguar y reciclar productos de metabolismo anaerdbico con el fin de

|71 124 B8 En yn estudio de los Dres. Chen y

mantener el crecimiento tumora
Huang se encontré que estos CAF eran deficientes en la proteina Cav1, cuya
funcion se centra en la supresion tumoral y el transporte lipidico, por lo que la
pérdida de Cav1 podria servir como biomarcador predictivo para la glicolisis
aerdbica, indicando un mal prondstico.”® También se ha observado que el
epitelio del cancer de colon muestra caracteristicas del metabolismo anaerdébico.
Por ejemplo, expresa altos niveles de lactato deshidrogenasa-5 (LDH5) y de

factor inducible por hipoxia 1a (HIF1a).®

7.4.2. Los CAFs apoyan la invasion y metastasis tumoral.

Los CAFs hallados en las regiones de cancer no sélo son capaces de promover
el crecimiento de las células cancerigenas, sino también de aumentar su invasividad a
través de interacciones célula-célula y mediante varias moléculas pro-invasivas,
incluyendo citoquinas, quimioquinas y diversos mediadores inflamatorios. A

continuacion, se va a explicar con mayor detalle alguno de éstos mecanismos.

(1) Mediante contactos heterotipicos transitorios de célula-célula o por factores

difusibles paracrinos, estimulan el crecimiento tumoral hacia las estructuras

adyacentes, favoreciendo la invasion tumoral.!"11211124127]

(2) A través de la secrecidn de factores de crecimiento locales, incluyendo el factor de

crecimiento de fibroblastos (FGF), el TGF-B y otros factores de crecimiento del tejido

O.[17] [24

conectiv 129 O mediante la secrecion de otras moléculas, como la IL-6. Se ha

observado que los fibroblastos del estroma aislados del cancer de colon producen
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cantidades significativas de IL-6, la cual aumenta la produccién de VEGF por parte de
los fibroblastos, induciendo asi la angiogénesis. Ademas, in vivo, el anticuerpo anti-
receptor de IL6 dirigido al estroma muestra una mayor actividad antitumoral que

dirigido frente a las células tumorales.***"

(3) Por_medio de la secrecion de diversas moléculas que degradan la matriz

extracelular y la membrana basal: Romper la membrana basal es el primer paso para

que las células cancerosas infiltren el sistema circulatorio. Y por otro lado, las
proteinas remodeladas de la matriz extracelular pueden alterar el nivel de expresion de
algunos genes especificos que son esenciales para el andamio estructural y la
organizacién del citoesqueleto.'” B% Los CAF son potencialmente invasivos, y los
resultados de algunos experimentos in vivo han mostrado que pueden invadir las
areas tumorales. Se ha demostrado que pueden servir como estructura guia para
dirigir la migracion de las células tumorales, facilitando su paso mediante la
degradacion de la membrana basal y la modificacion tanto proteolitica como
estructural de la matriz extracelular, creando caminos que persisten después de la
descelularizacion, lo que implica que las fibras de colageno realineadas dentro de las
paredes de éstos, han adquirido cierto grado de estabilidad a través de la reticulacion
del colageno." 1 B% | os CAF inducen la reticulacién del coldgeno del estroma
tumoral, ya que la rigidez del estroma estimula la invasion tumoral. Aunque no esta
claro cémo se regula la activacion de este proceso.”!

En condiciones fisioldgicas, el equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores
mantiene la matriz extracelular en una forma bien organizada. Pero en un
microentorno tumoral, los CAFs secretan diversas proteasas degradadoras de la
matriz, asi como moléculas activadoras de estas, como por ejemplo el activador de
plasminégeno del tipo urocinasa (UPA). La remodelacién de la matriz extracelular por
las metaloproteinasas (MMP1, MMP2, MMP3...) es uno de los pasos mas cruciales
para la progresiéon tumoral, contribuyendo a la angiogénesis y metastasis, asi como
para la formacion de un microentorno favorecedor de éstas. Ya que la matriz
remodelada proporciona un nicho seguro para la supervivencia y proliferacion de las

r.[m [24] [23] (301 Asimismo, se

células cancerosas que conduce a la recurrencia del cance
ha hallado que la abundancia de células estromales o la expresion elevada de
metaloproteinasas de la matriz se correlacionan con una mayor agresividad y un mal
prondstico en ciertos canceres." " Se ha observado que los inhibidores tisulares de
las metaloproteinasas (TIMP) disminuyen la actividad de las MMPs, pero ademas,
también pueden regular otros factores de crecimiento independientes de las MMP, lo

que indica que pueden estar involucrados en algunas vias oncogénicas importantes.'”!
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Otra molécula implicada es FAP, una glicoproteina que tiene actividad de colagenasa
r [17][24]

y dipeptidil peptidasa (DPP), por lo que ayuda a degradar la matriz extracelula

En relaciéon con esto, se ha visto que la expresion de podoplanina, un marcador
para las células endoteliales linfaticas, en los fibroblastos asociados al cancer
colorrectal es un marcador de pronéstico favorable, puesto que parece tener un papel
protector contra la invasion de células cancerosas.” Asimismo, la alta expresién del
receptor de vitamina D en los fibroblastos del estroma tumoral también se ha asociado
con una mejor supervivencia global y supervivencia libre de progresién en el cancer
colorrectal, independientemente de su expresion en las células tumorales, debido a
que 1,25 (OH) 2D3 impide la activacion protumoral de los CAFs al inhibir la
contraccion del colageno (un sello de la activacién de fibroblastos) y la accién
promigratoria en las células del carcinoma de colon. Por lo tanto, podria explorarse la
posibilidad de tratar con agonistas de VDR a pacientes con cancer colorrectal que
expresen VDR en los fibroblastos de estroma tumoral incluso en ausencia de

expresion de VDR en las células del carcinoma.?®

(4) Los CAF inducen inflamacion en las regiones tumorales. Se ha observado que la

secrecion de varios factores proinflamatorios por parte de los CAFs mantienen la
region tumoral en un estado inflamatorio cronico que facilita el desarrollo de
metastasis. Muchos datos clinicos y experimentales apoyan el hecho de que los
fibroblastos juegan un papel crucial en las respuestas inmunes a través de la
produccion de citoquinas y quimioquinas. Ademas, no solo median la calidad sino
también la cantidad de la respuesta inmune. En la fisiologia normal, los fibroblastos
pueden finalizar las respuestas inmunes mediante la retirada de las sehales de
supervivencia y normalizar los gradientes de quimioquinas que aceleran la apoptosis o
retiran el tejido a través de los vasos linfaticos. Los macréfagos son atraidos
activamente a regiones tumorales a lo largo de gradientes quimiotacticos definidos, y
liberan una serie de factores que influyen en el comportamiento de las células
endoteliales incluyendo VEGF, HGF, MMP2, IL-8. Después, comienzan a diferenciarse
en macrofagos asociados a tumores (TAMs) que mejoran aun mas el crecimiento y la
metdastasis de las células cancerosas. Las células estromales crean un microambiente
de inflamacién crénica y tolerancia inmune, permitiendo que las células cancerosas
sean expuestas a factores de crecimiento y evitando la vigilancia inmune mediante la
secrecion de diversas citoquinas, quimioquinas y otros factores, asi como MMP que
degrada la membrana basal, dando lugar a la formacién de productos quimiotacticos

para los leucocitos. Por otra parte, ciertas citoquinas pro-inflamatorias como TNFaq, IL-
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1b e IL-6 pueden elevar la expresion de IL-8, promoviendo la angiogénesis y la

invasion de células tumorale

S.[1 5] [17] [34] [36]

7.4.3. Otros mecanismos mediante los cuales los CAFs favorecen la

progresion y la invasion tumoral.

Sin embargo, la contribucion de los CAF al desarrollo tumoral es aun mayor

que la descrita hasta aqui. Los CAFs afectan a cada uno de los componentes del

microambiente tumoral, produciendo efectos indirectos como la modulacion de la

accion de las células inmunitarias y las células endoteliales. Los CAFs actuan sobre

escalas biolégicas superiores tales como angiogénesis, hipoxia e inflamacion.

La vascularizacion tumoral es dinamica y puede limitar el crecimiento tumoral.

Una vascularizacion tumoral desorganizada da lugar a areas de hipoxia y
suministro limitado de nutrientes; la distancia de los lechos vasculares crea un
gradiente que ha demostrado ser crucial para la distribucion de farmacos a todas
las células del tumor. En este caso la biodisponibilidad de los farmacos en la
células tumorales es menor conforme mayor sea la distancia entre vasos. Otros
aspectos, como la densidad de microvasos y la expresion elevada del ligando
proangiogénico VEGFA estan asociados con un peor prondstico en el cancer
colorrectal. Ademas, la vascularizacion tumoral puede verse limitada por la
naturaleza densa del estroma tumoral, que comprime los vasos tumorales,
interrumpe el flujo sanguineo eficiente y eleva la presion intersticial, todo lo cual
puede obstruir el movimiento dentro y a través de los vasos tumorales. Un
trabajo reciente sugiere que la citorreduccién del estroma podria reducir la
presion intersticial y mejorar la permeabilidad y el flujo del vaso, favoreciendo

tedricamente la administracion de farmacos.[" BY

Aunque el _sistema_inmunolégico tiene la capacidad de producir respuestas

antitumorales, los mecanismos de supresidon inmune pueden impedir este
proceso. La heterogeneidad del contexto inmune tumoral esta influenciado por
varios factores, entre los que se incluyen los secretados por los CAFs, la
extensién y permeabilidad de la vascularizacion, y las propias células tumorales.
El sistema inmunolégico puede estar implicado tanto en la resistencia inherente,
como adquirida a las terapias dirigidas. Incluso en los casos en los que
inicialmente las células inmunitarias estan impulsando activamente la respuesta

a las terapias dirigidas, eventualmente puede surgir una serie de mecanismos

36



inmunosupresores que finalmente conduzcan a la progresion tumoral. Los
subtipos de células inmunes han demostrado un valor prondstico diferencial
dependiendo de la indicacién. Por ejemplo, en el cancer colorrectal se ha
observado una fuerte correlacion entre la alta presencia de células T y un buen
resultado clinico. TGF-B1 puede suprimir las funciones de varias células
inmunitarias, particularmente de las células T efectoras y de las células asesinas

naturales.["B%
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Figura 18. La interaccion entre los CAFs y las células tumorales. Puede ser de manera directa, por
contacto célula-célula o a través de factores paracrinos, o de manera indirecta, modulando el resto de

componentes estromales.”

- Existencia_de nichos que protejan a las células tumorales. La presencia de

células que provocan la recurrencia tumoral a lo largo de los vasos adyacentes
sugiere que un nicho fisico protege las células madre tumorales en el espacio
perivascular frente al tratamiento farmacolégico. Del mismo modo, las regiones
hipdxicas de los tumores pueden albergar y apoyar la supervivencia de las
células madre de cancer de colon durante la quimioterapia. El origen de estos
nichos no esta claro, pero se ha sugerido la posibilidad de que las células
madres tumorales se aprovechen del nicho que ya habia sido creado por los

CAF u otros componentes de la matriz extracelular para la expansion colonial.['¥

[17130]
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inmunitarias y endotelio) regulan estrechamente la homeostasis de la cripta colénica.”®
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Figura 20. Mecanismos para adquirir las caracteristicas del cancer.””

La mayoria de los mecanismos de resistencia documentados y frente a los que
se ha actuado hasta ahora, se hallan dentro de las células tumorales. Sin embargo,
sigue habiendo un alto porcentaje de recidivas en el cancer de colon. Para entender
este fendmeno, se ha estudiado como el microentorno tumoral influye tanto en el
desarrollo de la proliferacién inicial del tumor como en la aparicion de resistencia al
tratamiento, ya que podria resultar ser una gran diana terapéutica. Sin embargo, la
administracion de agentes terapéuticos al estroma podria ser problematica debido a la
existencia de estructuras vasculares insuficientes y defectuosas, hipoxia y alteraciones

del pH. Hasta ahora, se han probado algunos farmacos con dispares resultados.
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Vamos a ver algunos de ellos con mayor detalle, a modo de ejemplo del estado actual

de las investigaciones en este campo, y como postulacion de posibles nuevas vias.

La quimioterapia ha sido un tratamiento basico, vital y generalizado para el
cancer colorrectal durante muchos afos. Sin embargo, la quimiorresistencia se ha
convertido en un importante problema. Inicialmente, se atribuyd a la presencia de
diversas alteraciones genéticas como mutaciones genéticas, amplificacion génica,
cambios epigenéticos que influyen en la captacién, metabolismo o exportacién de
farmacos de células individuales, o alteraciones en las vias de sefalizacion que
protegen las células madre tumorales. Pero ultimamente el microambiente tumoral se
esta situando en el punto de mira.!"® La matriz extracelular remodelada por accién de
los CAFs, tiene un profundo impacto en la resistencia a la quimioterapia, ya que forma
una barrera fisica responsable de que la mayoria de los farmacos contra el cancer
muestren una penetracion limitada en tumores sélidos. Y una vez que las células
cancerosas se han unido a ella, adquieren quimiorresistencia a través de la activacion
de diversas vias de sefiales de supervivencia.?® Los estudios llevados a cabo con los
inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz hasta el momento habian mostrado un
gran potencial terapéutico, por lo que se desarrollaron varios inhibidores de la
panproteasa, como tanomastat, marimastat y prinomastat. Sin embargo, estos agentes
no mostraron una mayor respuesta respecto al tratamiento estandar en multiples
formas de cancer. Retrospectivamente, se intentaron explicar estos resultados, y es
que aunque las metaloproteinasas de la matriz estan casi sobreexpresadas en los
tumores humanos, es probable que su accién sea mas importante en los tumores en
estadio precoz que en los tumores que ya estan en estadio avanzado. Por lo que los
esfuerzos actuales se centran en el desarrollo de MMPIs mas selectivos basados en
los tipos y etapas del cancer.!"11"71[24]

Asimismo, también se ha observado que los fibroblastos asociados al cancer
de colon que han recibido tratamiento quimioterapico, desarrollan una mayor secrecion
de citoquinas y quimioquinas especificas, como IL-17A, que aumenta el niumero de
células madre cancerigenas resistentes a la quimioterapia. Por lo que esta puede ser

una interesante via de estudio a seguir en el futuro.®”

Un estudio reciente liderado por el Dr. Li y sus colaboradores ha mostrado que
el farmaco quimioterapéutico oxaliplatino aumenta la acumulacién de CAFs, lo que
puede, en cierta medida, ser responsable de la resistencia a farmacos. Se vio que la
administracion conjunta de oxaliplatino con el inhibidor de la dipeptidil peptidasa PT-

100, que inhibe los CAF al actuar frente a la proteina de activacion de los fibroblastos
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(FAP), reduce notablemente la acumulacion de CAFs, suprime significativamente el
crecimiento del tumor y aumenta la supervivencia, de manera que mejora la respuesta
a la quimioterapia, reduce el reclutamiento de células promotoras de tumores inmunes

e inhibe la angiogénesis.!"”!

Otro factor que provoca quimiorresistencia es el PDGF. Como ya hemos visto,
el PDGF controla el nivel de presion intersticial del fluido (IFP), la cual es mayor en
tumores sdlidos, suponiendo un obstaculo para la liberacion eficaz del farmaco y
disminuyendo la eficacia de la quimioterapia. Estudios han mostrado que el
tratamiento con antagonistas de los receptores de PDGF disminuye la IFP en los
tumores y aumenta la captacion de los agentes quimiotdxicos. En consecuencia, la

eficacia de la quimioterapia es mucho mayor.["”

Un estudio del Dr. Bai y sus colaboradores puso de manifiesto la participacion
del microentorno en la tumorogénesis, especificamente de los CAFs. La induccién
tumoral mediante la administracion de azoximetano y dextrano con sulfato de sodio a
ratones, provoco una intensa inflamacion de la mucosa colorrectal y la acumulacion
intratumoral de CAFs por la expresion aumentada de FGF-1 y FGF-3, y la fosforilacion
mejorada de FGFR4. De lo que se deduce que la inhibicion de la via de senalizacion

de FGF puede ser una estrategia Util para el tratamiento del cancer de colon.**

También se ha descrito que EGF y FGF fomentan el crecimiento del tumor y su
estroma, ambos factores son secretados por los CAFs. La mayoria de los canceres
epiteliales expresan receptores de EGF (EGFR), y los inhibidores de EGFR se han
utilizado con éxito para tratar los canceres que son EGFR+, incluyendo cetuximab en

el cancer de colon.®

Pero como ya se ha comentado, los CAFs también pueden actuar de manera
indirecta modulando los elementos adyacentes. Frente a estas acciones también se ha
investigado:

- En la angiogénesis, VEGF es el factor implicado mas importante. Varios
inhibidores de VEGF estan en ensayos de fase | o |l para el cancer de colon. Un
ejemplo es Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra VEGF-
A. Se une al VEGF vy, por tanto, evita su interaccion con el receptor de VEGF, lo
que conduce a la inhibicion de la angiogénesis. Actualmente la FDA ha aprobado
bevacizumab para ser usado en cancer metastasico de colon.[" "4 Ademas,
se ha visto que el tratamiento con IFN-y disminuye la expresion de VEGF en

CAFs, reduciendo la angiogénesis y, por tanto, la proliferacion tumoral.*!
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Aunque hay que ser precavidos ya que parece ser que los tumores pueden
hacerse refractarios a la terapia anti-VEGF en un microambiente proinflamatorio,
esto requiere una mayor investigacion." "1 24 También se ha descrito que la
terapia antiangiogénica con un inhibidor de la tirosina quinasa VEGFR (TKI) a
dosis supraclinicas, aumenta la invasividad y la metastasis tumoral.!""

- Frente a la inflamacion crénica, recientes ensayos clinicos han mostrado que el
bloqueo de la COX-2 tiene un potencial quimiopreventivo contra el cancer de
colon.””! También se estan estudiando inhibidores y anticuerpos contra las
citoquinas inflamatorias o sus receptores, como la reparixina, un inhibidor del
receptor de IL8, interleucina cuyos altos niveles expresados por el epitelio
tumoral constituyen un circulo vicioso que promueve el crecimiento y la
proliferacién tumoral.?41%7]

Una nueva estrategia que se esta investigando es la vacunacion con células
tumorales que expresan FAP. Hasta ahora se ha visto que es capaz de eliminar
tumores solidos y tumores resultantes de la diseminacion hematogena, y reducir
notablemente el nimero de CAFs en el interior de los tumores. Esta respuesta inmune
antitumoral es mediada por células T CD8 +, de manera que aumenta la infiltracion de
linfocitos T CD8 + y suprime la acumulacién de células inmunosupresoras en el
microentorno tumoral. Hay que continuar investigando esta via, porque puede tener
importantes implicaciones en el uso clinico de células tumorales modificadas

genéticamente como vacunas contra el cancer % 1]

Como podemos ver, hay muchas vias de investigacién abiertas, y otras tantas

que todavia no hemos descubierto, por lo que el futuro es sin duda, prometedor.
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Figura 21. Objetivo terapéutico de las caracteristicas del cancer.
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8. Conclusiones.

A pesar de los enormes avances hechos en cuanto al conocimiento sobre qué
son, de dénde provienen y como actuan los fibroblastos asociados al cancer, todavia
quedan muchos aspectos que desconocemos O cuya magnitud no llegamos a

comprender. Pero que sin duda, suponen un gran e interesante reto a explorar.

En mi opinién, y creo que se puede decir sin ninguna duda ante todos los
hechos que lo avalan, los CAFs son un elemento crucial en la proliferacion e invasion
tumoral. Se ha descrito que se encuentran localizados preferentemente en el borde
tumor — estroma, constituyendo un frente de invasion tumoral. Como hemos visto,
participan en todas y cada una de las “etapas” del desarrollo tumoral, y de multiples
formas distintas. Lo que aumenta enormemente la posibilidad de desarrollar
resistencias a los sucesivos tratamientos existentes y que se vayan a ir descubriendo
con el tiempo, pero que a su vez supone una gran via de posibilidades para encontrar

nuevos farmacos.

Después de revisar multiples articulos, y de ver todos los hechos que sustentan
las diferentes teorias, yo defiendo que tienen un origen heterogéneo. Es decir, no
proceden de un unico tipo de célula o tienen un Unico mecanismo de activacién, sino
que se dan varios (o todos) simultaneamente, predominando unos u otros en cada tipo
de cancer o en cada sujeto diferencialmente. Igualmente, pueden activarse (y por
tanto, inactivarse) de multiples formas, algunas de ellas todavia desconocidas hasta la

fecha. Lo que como ya he dicho, dara lugar a futuros proyectos de investigacion.

Debido a sus diversas acciones, los CAF pueden ser un marcador util para
predecir la recurrencia de la enfermedad. Si estan presentes, y sobre todo en gran
cantidad, el prondstico sera peor, puesto que pondran en marcha toda su maquinaria y
promoveran el progreso tumoral, asi como el desarrollo de metastasis. Y por lo tanto,

deberemos ser mas agresivos en su tratamiento para prevenir futuras recidivas.

En cuanto a las posibles lineas futuras de trabajo, deben investigarse todas y
cada una de las vias comentadas, pero en mi opinion, deberiamos dirigir mas
esfuerzos, o al menos a corto plazo, sobre todo en aquellas moléculas o factores que
han demostrado una mayor eficacia hasta la fecha, o aquellos que por estar incluidos
un menor numero de moléculas o por ser sus acciones mas simples, podemos hallar
un resultado favorable con mayor facilidad, aparentemente al menos. Por esto, a pesar

de la gran importancia que hemos visto que tiene TGF-, concentraria mis esfuerzos
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en conocer como actua pero no tanto en desarrollar farmacos frente a él por el
momento, hasta no dilucidar mejor su complejo mecanismo de accion; al igual que
ocurre con las metaloproteinasas. En cambio, la terapia frente a VEGF o PDGF parece
estar mostrando resultados muy satisfactorios, asi que ahi si que profundizaria mas,
por la mayor posibilidad de obtener antes unos resultados favorables. Asimismo, el
hecho de tener un funcionamiento tan complejo hace que existan multiples
posibilidades en cuanto a las resistencias que pueden desarrollar, por lo que todo
parece indicar que el futuro se halla en el desarrollo de terapias combinadas que
aumenten la eficacia del tratamiento, al actuar frente a diversas vias de manera
simultanea. Otro aspecto que merece la pena estudiar con mayor detalle es la
inhibicion no ya de los efectos que producen los CAFs, sino de su activacién, para
erradicar el problema desde el principio, ese si que seria un gran logro en la batalla

frente al cancer.

Pero la investigacion no debe centrarse unicamente en comprender su
funcionamiento o hallar un farmaco eficaz; sino que también es interesante estudiar la
posibilidad de encontrar moléculas que puedan prevenir su aparicion, como es el caso
del bloqueo de la COX-2. Por lo que esta es una via en la que también merece la pena

profundizar mas.

Ademas de todo esto, debemos pensar en la posibilidad de que debido a la
complejidad del proceso y a los numerosos elementos implicados en el mismo, nunca
lleguemos a encontrar una cura, sino una cronificacion de la enfermedad. Por lo tanto,
merece la pena investigar la posibilidad de hallar la forma de que el paciente pueda
convivir con su cancer de colon, de lograr limitarlo por ejemplo, aunque no podamos
eliminarlo, dejarlo aislado de manera que no pueda crecer ni invadir las estructuras
adyacentes, y por tanto, el paciente pueda vivir con un impacto minimo en su calidad

de vida.
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10. Anexos.

MARCADORES | EXPRESION
a-SMA +
Vimentina +
Desmina +
FAP +
FSP1 (S100A4) +
HGF +
SDF-1 +
TGF-B +
PDGFR (ay B) +
Snail-1 +
Citoqueratina -
CD-31 -

Target Expression cell Function Drug Mechanism Clinical Reference
factor Trial
VEGF tumor cells CAFs, TAMs. Angiogenesis Bevacizumab Neutralization VEGF Phase IT (119)
Adsflt Interception of VEGF Prechmcal | (120)
IMC-IC11 amit-VEGFR-2 antibody Phase I (12n
RPI4610 anti-VEGFR-1 nbozyme | PhaseIl (122
Tenasemn-C | CAFs. cancer cells cell adhesion 81Cé radioimmunotherapy Phase II (113)
ATN-RNA aRNA Phase I (123)
FAP CAFs, TECs, cancer cells Sernne protease PT-100 activity inhibitor PhaseI (124)
Sibrotuzumab anti-FAP antbody Phasel (125)
Sc40-FasL mnduce apoptosis of FAP® | preclinical | (126)
cells
Rebimastat activity inhibitor Phase III 127
CTGF CAFs, TECs, cancer cell, Growth factor FG-3019 anti-CTGF antibody prechinical | (128)
neural
DN-9693 degrade mRNA prechmeal | (129)
MMPs Clﬁf 5. TECs, TAMs, cancer | metalloproteinases Manmastat activity inhibitor Phase III (130)
cells
Tanomastat activity mhibitor Phase ITI (131)
Rebimastat activity inhibitor Phase ITT 127
uPA CAFs, TAMs, cancer cells Senne protease PAIL-2 activity imnhibitor prechimical | (132)
uPA-UTI1 activity mhibitor prechimical | (133)
CAX CAFs, cancer cells Carbonic anhydrase | Rencarex WX-G250 | mduce ADCC Phase I (134)
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