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1. RESUMEN /ABSTRACT

El cancer colorrectal (CCR) consiste en una neoplasia maligna que se origina sobre el epitelio del
colon o recto. En términos generales ocupa el segundo lugar en relacion a la mortalidad y el
tercer puesto en cuanto a la incidencia en los casos de cancer, siendo considerado un marcador
de desarrollo socioecondémico.

El proceso de carcinogénesis viene determinado por la aparicion de mutaciones sobre el epitelio
del colon que terminan con la formacién del tumor. En este punto el entorno que lo rodea se
modifica y pasa a denominarse microentorno tumoral, y en él estan presentes diversos
componentes que estan fuertemente relacionados con las etapas del proceso de carcinogénesis.
Dentro del microentorno que rodea al tumor, algunos de los componentes que desempefian
funciones destacadas son los macréfagos, células del sistema inmunitario muy abundantes y con
un papel esencial en el desarrollo del crecimiento tumoral. Bajo estas circunstancias pasan a
denominarse macréfagos asociados a tumores (TAM) y se activan en funcién de los estimulos
presentes en el microambiente tumoral. Estos TAM pueden diferenciarse en dos subtipos: el
subtipo M1 con capacidad antitumoral, y el subtipo M2 con fenotipo protumoral. El papel que
presentan los TAM en el CCR viene determinado por varias funciones entre las que se
encuentran la capacidad de polarizacidon que poseen, la modificacion del microentorno tumoral
mediante cambios en la estructura de la matriz extracelular, la participacién en los procesos de
angiogénesis y el resultado de su metabolismo sobre el crecimiento del CCR.

Debido a esta dualidad en su comportamiento, el papel de los TAM para controlar la progresion
tumoral, es decir como diana terapéutica, puede plantearse desde dos aproximaciones distintas.
Por un lado, se puede disminuir su presencia en el tejido tumoral o bien inducir la repolarizacion
del macréfago M2 hacia el fenotipo M1 (antitumoral).

Palabras clave: Macréfagos, cancer colorrectal, microentorno tumoral, sistema inmune.



ABSTRACT.

Colorectal cancer (CRC) is a malignant neoplasia located in the epithelium of the colon or rectum.
CCR is the second leading cause of cancer associated death in the world and the third most
common cancer, is considered a marker of socioeconomic development

The process of carcinogenesis is determined by the appearance of mutations on the colon
epithelium and tumor formation. At this point the environment around the tumor change
(tumor microenvironment), and their t components are strongly related to the carcinogenesis
process. In this surrounding microenvironment, one of the components that perform
outstanding functions are macrophages, which play an essential role in the tumor development.
In this scenario, they are called macrophages associated with tumors (TAM) and are activated
depending on the stimuli present in the tumor microenvironment. TAM are able to polarize into
two subtypes: the M1 subtype with antitumor properties and the M2 subtype with protumoral
phenotype. The role of TAM in the CCR is determined by several functions which are the
polarization capacity they possess, the modification of the tumor microenvironment through
changes in the structure of the extracellular matrix, participation in the angiogenesis processes
and the result of its metabolism on the growth of the CCR.

Due to this dual behaviour, the role of TAM to control tumor progression, that is, as a
therapeutic target, could be arisen from two different approaches. On the one hand, its
presence in the tumor tissue could be reduced and on the other, could be induced the
repolarization of the M2 macrophage towards the M1 phenotype (antitumoral).

Keywords: Macrophages, colorectal cancer, tumor microenvironment, immune system



2. ABREVIATURAS

SCCR: et e e s Cancer colorrectal

SADN: oottt et Acido desoxirribonucleico

STAME e e e s Macroéfagos asociados a tumores
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SMIB: e Membrana basal

“EGFR: e Receptor del factor estimulador del crecimiento
SCAF: e Fibroblastos asociados al cdncer
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STCA: ettt Acido tricarboxilico
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3. OBIJETIVOS

Los objetivos de esta revision bibliografica se exponen a continuacion:
1.Conocer el cancer colorrectal: etiologia, prevalencia, estadiaje...
2.Describir los componentes del microentorno tumoral y su papel en el cancer colorrectal.
3.Analizar las caracteristicas y funciones que presentan los macréfagos asociados a tumores.
4.Comprender la relacion que existe entre los macréfagos y el cancer colorrectal.

5.Estudio del posible papel terapéutico de los macréfagos en el cancer colorrectal.
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4. INTRODUCCION DEL CANCER COLORRECTAL.

4.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) constituye la cuarta causa de muerte por cancer, ocupando el tercer
puesto en hombres y el segundo en las mujeres.

El estudio de GLOBOCAN 2018 estimé en 1,096,601 el niumero de casos nuevos de CCR en todo
el mundo y 881,000 muertes, lo que representa aproximadamente 1 muerte por cada 10 casos.
En general, el CCR ocupa el tercer lugar en términos de incidencia, pero el segundo en términos
de mortalidad. Las tasas de incidencia son aproximadamente 3 veces mas altas en los paises
desarrollados en comparacidn con los que estdn en vias de desarrollo; sin embargo, la
mortalidad de casos promedio es mayor en areas con un indice de desarrollo humano mas bajo,
pero hay menos variacién en las tasas de mortalidad (ANEXO I).

Las tasas de incidencia de cancer de colon mas altas se encuentran en determinadas zonas de
Europa (Hungria, Eslovenia, Eslovaquia, los Paises Bajos y Noruega), Australia / Nueva Zelanda,
América del Norte y Asia Oriental. Mientras que Las tasas de incidencia tienden a ser bajas en la
mayoria de las regiones de Africay en el sur de Asia.

Esta enfermedad puede considerarse un marcador de desarrollo socioeconémico (1).Los
aumentos en la incidencia apuntan a la influencia de los patrones dietéticos, la obesidad y los
factores del estilo de vida, mientras que la disminucidn de la mortalidad observada en los paises
mas desarrollados refleja mejoras en la supervivencia mediante la adopcidon de mejores
practicas en el tratamiento y manejo del cancer (2).

Elinforme revisado del Fondo Mundial para la Investigacién del Cancer y del Instituto Americano
para la Investigacién del Cancer muestra evidencias de que la carne procesada, las bebidas
alcohdlicas y el exceso de grasa corporal aumentan el riesgo; mientras que la actividad fisica
protege (aunque solo en los casos de cancer de colon) (3).

4.2. ETIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

Se denomina cancer al conjunto de enfermedades que tienen en comin un mecanismo anémalo
en el crecimiento celular, caracterizado por ser excesivo y con capacidad de invasién de otros
tejidos u dérganos. El epitelio del colon se encuentra en una renovacién continua ya que las
células madre de la cripta van migrando a la superficie segun se van diferenciando. Durante este
proceso de diferenciacion las células pueden acumular mutaciones en el ADN (acido
desoxirribonucleico) y cambios epigenéticos que producen una falta de respuesta a los
mecanismos que regulan el crecimiento celular.

Cuando el crecimiento excesivo se acompafia ademas de la capacidad de invadir tejidos
circundantes, de alcanzar el torrente sanguineo o el sistema linfatico para colonizar érganos
secundarios, se establece la enfermedad metastasica (4).
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En el caso del CCR se pasa por varios estadios de desarrollo de la enfermedad. Primero, sobre
las células epiteliales normales se asientan los pdlipos o lesiones benignas, y de estas derivan
los adenocarcinomas totalmente desarrollados no invasivos hasta finalizar en la enfermedad
metastdsica invasiva (5).

EN el CCR se ha observado una alta inestabilidad genética determinada por cambios a nivel del
genoma que impiden el adecuado funcionamiento de los mecanismos que regulan la ganancia,
pérdida o reordenamiento durante la divisién celular. El origen de esta inestabilidad genética
puede ser adquirida por alteraciones somaticas, como consecuencia de factores ambientales
carcinogénicos, que daran lugar a canceres de tipo esporddico; o heredada por mutaciones en
la linea germinal, dando lugar a casos de tipo familiar. La mayoria de los casos de CCR se deben
a alteraciones de tipo somatico (5) (ANEXO II).

Dentro del CCR hereditario, se engloban varios tipos de sindromes segun el nimero de pdlipos
qgue presente el paciente. Los sindromes de tipo polipdsico incluyen la poliposis adenomatosa
(mds de 10 adenomas), la poliposis juvenil, el sindrome de Cowden y el sindrome de
Peutzleghers, siendo estos tres ultimos sindromes hamartomatosos.
Los de tipo no polipdsico estan conformados por el Sindrome de Lynch y el CCR familiar tipo X,
siendo el Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico (CCHNP) el sindrome de cancer
hereditario mas prevalente (6).

El proceso de carcinogénesis pasa por varias etapas siendo necesaria la inestabilidad genética
para que se desarrolle el tumor. Actualmente hay descritas 3 vias, que no son excluyentes entre
si y se pueden presentar de manera conjunta en un mismo tumor (7).

1.Via de la Inestabilidad Cromosdmica

Es la forma mas comun de inestabilidad genética, da origen al 85% de los CCR (9). La progresion
de estos tumores sigue la via cldsica de adenoma-carcinoma. Esta via se inicia por la inactivacion
del gen supresor de tumores APC (Adenomatous polyposis coli) durante el desarrollo del pdlipo,
posteriormente aparece la mutacidn en del oncogen KRAS (v-Ki-RAS2 homdlogo del oncogén
viral del sarcoma de la rata Kirsten) durante el estadio de adenoma y finaliza la evolucién hacia
adenocarcionma con las mutaciones en genes supresores de tumores como TP53 (proteina
tumoral 53), SMAD4 (SMAD family member 4), PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase, catalytic subunit alpha) (7).

2. Via de la Inestabilidad de Microsatélites

Los microsatélites son secuencias cortas (1-6 pares de bases) repetidas en tandem a lo largo de
todo el genoma, y debido a esa repeticién se pueden producir errores de emparejamiento y
pequefios bucles. Estos errores se pueden reparar por un sistema de reparacion del ADN de los
errores de replicacién, el cual esta formado por cuatro proteinas: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.
La pérdida de funcidn de alguno de estos elementos conduce a la acumulacién de errores (7).

Esta via de inestabilidad gendmica desarrolla mas del 95% del cancer colorrectal hereditario no
polipdsico debido a la mutacién de la linea germinal presente en MLH1 y MLH2; vy
aproximadamente el 15% del CCR esporadico se produce debido al silenciamiento epigenético
del promotor del gen MLH1 (7).
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3. Via del fenotipo metilador O Via Serrada

Se considera la via iniciadora del CCR. Esta via consiste en la hipermetilacién de islas CpG en
zonas promotoras de genes supresores de tumores, produciendo el silenciamiento
transcripcional de dichos genes. Para que se produzca el progreso tumoral es necesario que la
célula presente una inestabilidad epigenética. A partir de esta via se generan los pdlipos
serrados, considerados lesidon precursora al cancer (10).

Entre el 20-30% de todos los CCR pueden tener incorporada esta via (7).

4.3. ESTADIAJE Y TRATAMIENTO

El estadio tumoral se constituye como el principal factor prondstico en el CCR que determina la
supervivencia y la decisién del tratamiento clinico que se debe realizar a cada paciente. El
estadio se basa en la clasificacion TNM, sistema disefiado por el American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Este sistema diferencia a los pacientes en funcion de la extension del tumor
primario por las capas de la pared del intestino, o la invasion de tejidos adyacentes (T), el estado
de afectacién de los ganglios linfaticos (N) y la diseminacién a distancia de metastasis (M)
(Tabla 1).

ESTADIO DESCRIPCION CORRESPONDENCIA TNM

0 Las células tumorales se localizan en la = TisNOMO
capa mucosa.

| El tumor no sobrepasa la capa muscular. | TINOMO
No hay afectacion linfatica. T2NOMO

1} Infiltracion de todas las capas de la pared, | [IA: T3NOMO
puede penetrar en los 6rganos @ |IB: T4aNOMO
adyacentes. IIC: TAb NOMO
No es necesaria la afectacién ganglionar.
1 Invasién de tejidos adyacentes con | IIIA: T1-T2 N1/N1c MO
afectacion de ganglios linfaticos TIN2aMO
I11B: T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

IIC: T4a N2a MO
T3-T4aN2b MO
T4b N1-N2 MO
\} Diseminacién a érganos a distancia IVA: cualquier T cualquier N M1a

IVB: cualquier T cualquier N M1b

IVC: cualquier T cualquier N M1c

Tabla 1: Estadificacion TNM del carcinoma colorrectal, AJCC 82 edicion (Amin et al. 2017)

Tis: “carcinoma in situ”. La lesién invade la ldmina propia, pero no penetra en la mucosa muscular; T1: invasion de la
submucosa; T2: invasién de la muscular propia; T3: llega a subserosa o tejidos grasos perirrectales; T4a: invasion de
la superficie del peritoneo visceral; T4b: El tumor se adhiere a tejidos de drganos adyacentes; NO: No hay afectacion
ganglionar; N1a: metastasis en 1 ganglio linfatico regional ; N1b: metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales; Nic:
ningun ganglio linfatico es positivo pero hay depdsitos tumorales en los tejidos subserosos , mesenterio, en tejidos
pericélicos o perirrectales ; N2a : metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales; N2b: metdstasis en mas de 7
ganglios linfaticos regionales; M0: no hay metdstasis ; M1a: metastasis a distancia, confinadas a un dérgano; M1b:
identificacion de metdstasis en dos o0 mds érganos; M1c: metastasis peritoneal
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El tratamiento en esta patologia es individualizado en funcion del estadio en el que se encuentre
en el momento del diagndstico y la localizacion donde asiente el tumor, permitiendo asi
aumentar los beneficios para proporcionar una supervivencia y calidad de vida dptimas. Un
primer abordaje terapéutico para el CCR son los procedimientos quirdrgicos que incluyen la
escision local del tumor, la colectomia y la proctectomia. Los pacientes que presentan cancer de
colon en estadios | y Il se les realiza una colectomia parcial o total. En estadios Il y estadio lll se
puede administrar ademas quimioterapia para disminuir el riesgo de posibles recidivas (12).

En el cancer de recto, mas de la mitad de los pacientes se benefician de la proctectomia o
proctocolectomia en estadio I, recibiendo también radiacidn y/o quimioterapia. Los estadios Il y
Il con frecuencia se tratan con quimioterapia mas radiacién neoadyuvantes, y en el estadio IV
la principal medida terapéutica es la quimioterapia. En este tipo de intervenciones quirurgicas
puede ser necesario realizar una colostomia (generalmente temporal) durante la cirugia, hecho
que se produce con mayor asiduidad en pacientes con cancer de recto (29%) que en los de colon
(12%) (12).

Respecto al tratamiento de la enfermedad metastasica, hay un nimero creciente de farmacos
disponibles (12).
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5. MICROENTORNO TUMORAL

El proceso de carcinogénesis en el colon se produce por la aparicién de una mutacion (explicadas
en el apartado de etiologia) sobre el epitelio del colon. El microentorno de la lesion
preneoplasica constituye el entorno sobre el que se puede originar el tumor, tiene una
importante funcién en la determinacion del inicio, progresion o regresién del tumor. Una vez
que se ha establecido el tumor, su microentorno pasa a denominarse microentorno tumoral
(TME) (13)

En el TME estan presentes los siguientes elementos: la matriz extracelular y células estromales
como miofibroblastos y reproductores celulares, fibroblastos, células neuroendocrinas, células
adiposas, células inmunoinflamatorias y redes vasculares de la sangre y el sistema linfatico (14).

El papel del TME y sus componentes, esta estrechamente relacionado con cada etapa de la
tumorigénesis: iniciacidn, progresion y metdstasis. Analizaremos la funcién de cada componente
en el proceso de tumorigénesis (14):

-Los fibroblastos asociados a cancer (CAF):

Se trata de una subpoblacidn de fibroblastos con un fenotipo miofibroblastico presentes en
lesiones neoplasicas que después de la activacion, se conocen como CAF o miofibroblastos.
Durante la reparacién de la lesién los miofibroblastos estan presentes de forma transitoria,
mientras que cuando se ha establecido el tumor permanecen perpetuamente activados. Los
fibroblastos activados son necesarios para iniciar y promover el crecimiento del tumor (14).

La activacién de fibroblastos puede inducirse a través de diversos impulsos cuando se producen
lesiones tisulares, incluidos factores de crecimiento, comunicacion directa célula-célula,
moléculas de adhesidn en contacto con leucocitos, especies reactivas de oxigeno y microRNA.
Cuando los fibroblastos permanecen activados después de la regresidn inicial, pueden funcionar
con otras vias moleculares para estimular el inicio de la neoplasia. Estos CAF tienen un impacto
significativo en la progresién del cancer mediante la remodelacién de la MEC, induciendo la
angiogénesis, reclutando células inflamatorias y estimulando directamente la proliferacion de
las células cancerosas a través de la secrecion de factores de crecimiento, citoquinas supresoras
inmunes e interacciones de las células mesenquimales y epiteliales (14).

-Células inmunes e inflamatorias:

El sistema inmunoldgico se divide en inmunidad adaptativa e inmunidad innata. Las células
inmunitarias adaptativas incluyen linfocitos dependientes del timo (células T) y linfocitos
dependientes de la médula ésea (células B). Las células inmunes innatas consisten en células
dendriticas, linfocitos asesinos, células natural killer (NK), leucocitos / macréfagos hialinos,
granulocitos y mastocitos (14).

La inmunodeficiencia que se produce en el cancer es un proceso dinamico dividido en tres pasos:
eliminacidn, equilibrio y escape (15).
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En la fase de eliminacién, denominada clasicamente vigilancia inmunoldgica, la inmunidad
innata y adaptativa trabaja en conjunto para detectar y destruir las células neoplasicas mucho
antes de que se vuelvan clinicamente evidentes. Se inicia con la inmunidad innata, que reconoce
las células neoplasicas debido a los procesos de remodelacidn estromal (15). Las células NK, las
células T y/o macréfagos reconocen moléculas inducidas por las células tumorales (NKG2D o
glicolipido —CD1) y como resultado se produce IFN-y. El aumento de IFN-y induce la produccion
de quimiocinas que estimulan las células del sistema inmune innato. Como resultado de estos
procesos, una fuente de antigenos tumorales de células tumorales muertas se vuelve disponible
y el sistema inmune adaptativo impulsa el desarrollo de una respuesta inmunitaria adaptativa
especifica. Las células dendriticas activadas adquieren antigenos tumorales a través de la
ingestion de residuos de células. Las células dendriticas maduras migran hacia el ganglio linfatico
drenante donde inducen la activacidn de las células T CD4+ especificas de tumores virgenes, las
cuales facilitan el desarrollo de células T CD8+. Las células T CD4+ y CD8+ se ubican en el sitio
del tumor y participan en la destruccidn de células tumorales positivas para el antigeno (16).

A veces, las variantes de células tumorales pueden no eliminarse por completo, sino que entran
en una fase de equilibrio en la que el sistema inmunitario controla el crecimiento neto de las
células tumorales; en esta fase, la inmunidad adaptativa restringe el crecimiento de células
tumorales ocultas clinicamente indetectables y edita la inmunogenicidad de las células
tumorales.(15) El final del proceso de equilibrio da como resultado una nueva poblacién de
clones tumorales con inmunogenicidad reducida (16). Finalmente, la latencia funcional de Ia
poblacién de células tumorales puede romperse, lo que lleva a la progresion de las células a la
fase de escape, durante la cual los tumores editados de inmunogenicidad reducida comienzan a
crecer progresivamente de manerainmunoldgicamente ilimitada, establecen un microambiente
tumoral inmunosupresor hasta hacerse clinicamente aparentes. Escapar del control
inmunoldgico es una de las caracteristicas del cancer (15).

-Redes vasculares y sistema linfatico:

Las redes vasculares linfaticas suministran oxigeno y sustento, ademas de eliminar el diéxido de
carbono y los desechos metabdlicos para sostener la supervivencia del crecimiento de
neoplasma. Presentan dos caracteristicas principales: en primer lugar, los nuevos vasos que
rodean al tumor son ineficientes, tortuosos o con fugas. En segundo lugar, el interruptor
angiogénico se activa y permanece activo durante el proceso de la tumorigénesis, obteniendo
como resultado el crecimiento continuo de nuevos vasos sanguineos naturales. En el proceso de
angiogénesis tumoral, se forman nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes, esto
hace que la red vascular sanguinea y linfatica tenga mayor complejidad (14).

En el proceso de progresion tumoral, una de las funciones principales de la sangre y las redes
vasculares linfaticas es ayudar a las células tumorales a escapar de la vigilancia inmunoldgica.
Las medidas de escape se dividen principalmente en dos categorias. Directamente, el
microentorno linfatico debilitara o eliminard la funcidén normal de las células inmunitarias. La
remodelacidon de vénulas endoteliales inusuales puede influir indirectamente en las células
inmunitarias para que entren en los ganglios linfaticos (14).
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-Las células adiposas:

Una amplia evidencia ha demostrado que algunas caracteristicas del tejido adiposo estan
asociadas con el cancer. En primer lugar, la hipoxia del tejido adiposo obeso establece un
microentorno altamente proinflamatorio, aumentando asi la posibilidad de que se generen
tumores. Por otro lado, las células adiposas también secretan citoquinas, quimiocinas y factores
similares a las hormonas, cuya produccion puede aumentar la obesidad, pueden ser complices
en lainiciacién del tumor. En tercer lugar, en pacientes obesos, el tejido adiposo aloja una mayor
proporcion de pre-adipocitos, en los que las cifras de macréfagos y monocitos aumentan
sinérgicamente, alteraciones que también pueden contribuir al desarrollo del cancer a nivel
local. El exceso de adiposidad conduce a una alta circulacidon de estrégenos en la sangre y la
inflamacidén crénica de bajo grado, que participa en el desarrollo del cancer (14).

Otro tipo de células adiposas asociadas al cancer son las células madre adiposas, que tienen la
capacidad de diferenciarse en multiples linajes celulares. Estas células madre juegan un papel
principal cuando se trata de la promocién del progreso del tumor; ya que, Influyen en el
microentorno del tumor, pueden promover la angiogénesis, pueden diferenciarse en células
asociadas a carcinoma y pueden promover EMT (14).

-La célula neuroendocrina:

Las células neuroendocrinas son parte del sistema endocrino difuso, que se encuentra
distribuido por todo el organismo en condiciones fisiolégicas. También se pueden encontrar
dentro de las glandulas o tejidos endocrinos, como el hipotdlamo, la glandula pituitaria anterior,
la glandula pineal, la glandula tiroides (células secretoras de calcitonina), el timo, la mama vy los
islotes pancredticos de Langerhans (14).

El sistema de endocrino influye fuertemente en la funcién del sistema inmunoldgico, ya que
puede regular la migracidn y la citotoxicidad en las células NK a través de los neurotransmisores
(14).

-Matriz extracelular:

La matriz extracelular del epitelio del colon comprende una red tridimensional (17) compuesta
principalmente de coldgeno, glicoproteinas y proteoglicanos formando un entorno fisico y
bioquimico que en condiciones fisiolégicas mantiene las funciones de homeostasis y reparacion
del tejido lesionado. Estd constituida por la membrana basal, que es una forma especializada de
matriz compuesta principalmente por fibras de coldgeno tipo IV, encargada de separar la
mucosa del colon de la submucosa. La matriz extracelular estromal se compone de fibras de
colageno tipo I, confiriéndole una estructura menos rigida. Bajo estas circunstancias de
normalidad, la matriz presenta una disposicion isotrdpica de sus componentes de proteinas
fibrilares adquiriendo una MEC ordenada esencial para regular el comportamiento celular y
homeostasis del tejido (13).
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Su heterogeneidad es crucial para controlar los comportamientos invasivos celulares colectivos
y determinar la eficiencia de la metastasis. Tiene efectos complementarios sobre el desarrollo y
la metastasis de los tumores de diversas maneras, pudiendo afectar a los tumores a través de la
secrecidon extracelular, puede alterar el tipo de fenotipo de células estromales o células
tumorales, puede ayudar a las neoplasias a alejarse de la vigilancia inmunoldgica y puede
proporcionar un ambiente hipdxico o acido en el que las células tumorales tienen mayores
ventajas de supervivencia que las células normales. Ademas, la matriz extracelular seleccionara
las células que sobrevivan en dichas circunstancias de hipoxia o acidez, reclutandolas para
ayudar en el crecimiento de masa tumoral y aumentar la velocidad de invasion (14).

Ver ANEXO llI

Trends in Coll Biclogy

Figura 1: Microambiente tumoral que contribuye a la heterogeneidad metabdlica (Lyssiotis CA, Kimmelman AC
.2017).
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6. LOS MACROFAGOS.

El sistema inmunitario tiene como funcién principal proteger al organismo frente a patégenos,
para ello tiene que saber diferenciar lo propio de lo extrano, para que cuando desencadene una
respuesta nociva frente a los elementos patégenos, no dafie estructuras propias del organismo.
Se compone de una respuesta inmunitaria innata y otra adaptativa (19).

La respuesta inmunitaria innata constituye la primera linea de defensa del organismo, y se
caracteriza por la rapidez de accion. En esta respuesta participan células (células NK, células
dendriticas, macréfagos y neutrofilos), citoquinas y el sistema del complemento. Su mecanismo
para identificar los elementos extraifos se basa en receptores de reconocimiento de patdgenos
(PRRs, Pattern Recognition Receptors) que son capaces de reconocer patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP, Pathogen —Associated Molecular Patterns), y sefiales enddgenas
de dafio tisular (DAMP, Damage-Associated Molecular Patterns). Dentro de la inmunidad innata
se incluye también la respuesta inflamatoria (20).

La respuesta inmunitaria adaptativa, tiene como caracteristicas propias la especificidad de
antigeno, y ser mds tardia y sostenida en el tiempo. La principal ventaja respecto a la anterior,
es la capacidad de generar memoria inmunoldgica (una vez ha entrado en contacto con el
antigeno, genera una respuesta especifica rdpida). Estd constituida por dos elementos: uno
celular (linfocitos Ty B) y otro humoral (anticuerpos). El sistema innato se encarga de estimular
y guiar (polarizar) a la respuesta adaptativa, mediante células presentadoras de antigeno que se
encargan de procesar los antigenos y presentdrselos a los linfocitos T y estos a su vez estimulan
a los linfocitos B (21).

Todas las células del sistema inmunitario derivan de células madre hematopoyéticas (HSC,
Hematopoyetic Stem Cell). Durante el desarrollo embrionario, en las primeras semanas, la
hematopoyesis se produce en el saco vitelino, mds adelante adquieren esta funcidn el higado y
el bazo, y finalmente la médula ésea siendo esta ultima el principal 6rgano hematopoyético en
el ser humano. Las HSC se renuevan y a partir de ellas derivan las células progenitoras mieloides
(CMP, Common Mpyeloid Progenitor) y linfoides (CLP, Common Lymphoid Progenitor). De las
CMP se derivaran los monocitos, macréfagos, granulocitos, células dendriticas y mastocitos (22).

Los macréfagos, denominados también células centinela, mediante la deteccidén de sefiales de
peligro de patdgenos o dafios en los tejidos, se encargan de garantizar la integridad tisular
fagocitando sustancias exdgenas, patdgenos y componentes propios alterados. Otra de sus
funciones mas importantes es la induccién y regulacion de la inflamacion. Ademas de las
funciones mencionadas anteriormente, asumen un papel regulador que comprende la
reparacion de tejidos, la regulacién adaptativa del sistema inmune y funciones de control
durante la migracion de células inmunitarias (23).

Respecto al origen de los macrdfagos, se ha considerado que se originan a partir de los
monocitos, los cuales, al salir de la médula ésea se desplazan por la circulacién sanguinea y se
depositan en los tejidos, dando lugar a diversos tipos de macrdfagos tisulares. Esta disposicion
en distintas localizaciones permite que se detecten las sefiales de peligro de forma mas eficaz y
por tanto, obtenerse una respuesta mas eficiente (23).
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7. MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES.

Los macréfagos asociados a tumores o TAM se originan a partir de los monocitos circulantes o
macrofagos residentes en el tejido. Constituyen el principal componente inflamatorio del
estroma tumoral, siendo abundantes en todas las etapas de progresion del tumor. Se localizan
dentro o cerca de la masa tumoral, y cuando infiltran tejido tumoral adquieren funciones pro-
tumorales en respuesta a estimulos del microambiente tumoral (TME). Tras su activacion,
producen y liberan factores de crecimiento, mediadores inflamatorios y enzimas proteoliticas
gue desempefian un papel clave en el desarrollo y metastasis del cancer.

Los macrofagos se clasifican en dos subtipos:

-El subtipo M1 (polarizacion denominada activacion clasica) tiene como principal funcion la
eliminacidn de patdgenos y células cancerigenas, ejerciendo una fuerte respuesta inflamatoria
mediante la produccién de citoquinas proinflamatorias como IL 1-B, IL-6, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y especies reactivas de oxigeno (ROS). Este subtipo favorece la inhibicién
del crecimiento tumoral.

-El subtipo M2 (activacion alternativa) se encarga de la produccion de citoquinas
antiinflamatorias como IL-10, IL-13 y TGF-B. Posee capacidades promotoras de crecimiento
tumoral.

Monocito circulante

Macréfago residente en el

Activacién clasica : Activacion alternativa

Macréfago M1 Macréfago M2
Pro inflamacién Anti inflamacién
Inmunoestimulacién Inmunosupresién
Supresién tumoral Promocién tumoral

Figura 2: Polarizacién de los macréfagos (Zhong X, Chen B, Yang Z. 2018).

Se ha descrito que los TAM pueden cambiar entre los subtipos M1 y M2 dependiendo de los
estimulos presentes en el TME (13). Esta capacidad se conoce como la plasticidad de los
macrodfagos. Asi, la polarizacion hacia macréfagos M1 es inducida por la presencia de interferon-
v (IFN-y), lipopolisacaridos (LPS) o TFN-a en el TME. Mientras que la diferenciacion hacia
macrdofagos M2 se produce por la presencia de IL-4 e IL13. Los inductores pueden coincidir
independientemente de la diferenciacion a macréfagos M1 o M2 que adquieran los monocitos
y la polarizacién se inicia mediante la unién de los inductores y sus respectivos receptores,
produciéndose un proceso de sefializacion intracelular (24).
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Los macréfagos pueden adquirir una variedad de fenotipo durante las diferentes etapas de la
progresion del tumor. En las etapas iniciales del crecimiento del tumor pueden presentar
propiedades proinflamatorias que favorecen el fenotipo M1, y cuando las células tumorales
invaden y producen metdastasis, convertirse en un fenotipo M2. A partir de esta premisa se
podria realizar un enfoque terapéutico dirigido al cambio de macréfagos de fenotipo M2 a
fenotipo M1 para frenar el crecimiento tumoral (13).

La presencia de TAM es abundante en tejidos que presenten escasa vascularizacién, necrosado
e hipdxico, ejerciendo un fuerte efecto procarcinogénico en muchos tumores sélidos (13).

Dentro de las propiedades funcionales de los TAM, se encuentran la supresion de una reaccion
inmune, la estimulacién de la angiogénesis, la remodelacién de la matriz extracelular (MEC),
estimulan la proliferacion de células cancerosas al producir factores de crecimiento, favorecen
la inestabilidad genética de estas mediante la generacion de ROS y compuestos intermedios de
nitrogeno (13).

7.1.EFECTO DE LOS MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES SOBRE EL
MICROENTORNO TUMORAL DEL CANCER COLORRECTAL.

Varios estudios han demostrado que los TAM estan implicados en la progresidon del CCR a través
de la modulacién del TME. Los TAM contribuyen al desarrollo del CCR de manera dependiente
del estrés oxidativo, a través de la enzima NADPH peroxidasa, que potencia el estado redox y la
capacidad angiogénica del TME. Se ha encontrado también que los TAM promueven la invasion
de las células a través de la expresiéon MMP-9, la cual induce la expresién de proteinas de
transicién epitelial-mesenquimatosa (E-cadherina, B-catenina, vimentina y SNAIL) (13).

Cuando se establece la masa tumoral en el CCR, la MEC sufre alteraciones en su estructuray se
comienza a usar el término de microentorno patoldgico, caracterizado por una estructura
anisotrdpica de las fibras y un aumento del estroma proceso denominado desmoplasia, que
conlleva un depdsito de colageno sobre el tejido tumoral. Ademas, la MEC contiene proteinas y
moléculas secretadas por células del tumor y estroma con una capacidad proteolitica muy
elevada (17). Este hecho produce una degradacién de la MB, la cual libera factores angiogénicos,
estimuladores del crecimiento y quimiotacticos que regulan el crecimiento tumoral, la
angiogénesis y la migracion celular. La pérdida de la integridad de la MB se correlaciona con un
mayor potencial metastasico. Directamente vinculado a los cambios mencionados
anteriormente sobre las propiedades bioquimicas, en la MEC se produce una alteracién en su
arquitectura, condicionada por un aumento de la rigidez. Dicho cambio se produce por un
aumento de la actividad de la lisil oxidasa (LOX). Las células que expresan altos niveles de
proteina LOX enzimaticamente activa presentan una mayor capacidad de proliferacidn, invasion
y de hacer metastasis, dato que apoya la correlacién entre un estroma mas rigido y la agresividad
del cancer (13).

Dentro de este microentorno patoldgico también se producen cambios en las células tumorales,
los fibroblastos asociados al cancer (CAF), células inflamatorias como los TAM vy las células
endoteliales. Esto produce una expresion diferencial de proteasas y citoquinas en general. Las
células tumorales secretan enzimas degradativas o inducen al huésped a producir enzimas
proteoliticas para degradar la MEC, como la metaloproteinasa de matriz (MMP), o las
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catepsinas. Por su parte, los CAF producen y secretan factores de crecimiento y citoquinas que
promueven la supervivencia del tumor. Asi mismo, los TAM participan en la formacion del
estroma tumoral mediante la secrecién de factores de crecimiento angiogénicos, citoquinas y
otras MMP; (la mayor parte de MMP-2) (13). Las MMP son esenciales para la ruptura de las
fibras de coldgeno y para la degradacién y organizacién de la MEC que finalmente facilita la
migracion de células tumorales (25).

En un estudio en ratones se ha estudiado el papel de los TAM en la remodelacién de la MEC.
Para ello se ha analizado la expresidn de 46 proteinas relacionadas con la MEC. Se encontré que
la MEC de tumores TAM positivos era tumorigénica, pero no la MEC de aquellos tumores que
eran deficientes en TAM. Las proteinas relacionadas con los componentes de la MEC del
coldgeno que estaban sobre-expresadas en los TAM, estaban implicadas en la maduracién del
colageno del tumor. Se hallé que los TAM se acoplaban en los margenes invasivos del tumor y
contribuian a la construccion de una MEC de rico en colageno en etapas iniciales del desarrollo
del CCR (13).

Otro estudio analizé el impacto de la MEC del CCR humano en la polarizacién de macrdéfagos,
mostrando que los macréfagos educados en la MEC del tumor se convierten en macréfagos M2
en el TME. Se encontré que los macréfagos que se diferenciaban dentro de la matriz del tumor
regulaban positivamente los marcadores antiinflamatorios (IL-10, TGF-B y CCL18) mientras que
los marcadores proinflamatorios se encontraban regulados a la baja (IL-6 y TNF). Por otra parte,
MMP1, una metaloproteinasa de matriz atribuida a la polarizacién tipo M2 de los TAM, se
incrementd en las matrices de tumores. Estos hallazgos sugieren que las matrices
descelularizadas derivadas de tumores inducen significativamente una polarizacién de
macréfagos antiinflamatoria tipo M2. Un fendmeno importante a destacar fue el
descubrimiento de que los TAM residentes en la MEC estimularon la invasidon de células
colorrectales a través de la quimioquinina CCL18 (13).

Por otra parte, las células tumorales pueden activar a las células endoteliales que mediante la
secrecién autocrina de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y angiopoyetina
consigue la angiogénesis tumoral y vasculogénesis (25).
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8. MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES Y RELACION CON CANCER
COLORRECTAL

En el contexto tumoral, como ya se ha comentado anteriormente, los TAM se polarizan hacia el
fenotipo M2. Las funciones tumorigénicas que presentan incluyen la produccién de factores de
crecimiento como el EGF, TGF-beta y VEGF, que favorecen el desarrollo de las células tumorales
y la angiogénesis. Los TAM adicionales producen enzimas proteoliticas como las MMP que
degradan las proteinas de la MEC, favoreciendo asi la expansion y progresién tumoral (26).

8.1. DOBLE ROL DE LOS MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES.

Abundantes estudios han indicado que la presencia de un gran infiltrado de macréfagos facilita
el crecimiento, la progresién y la agresividad de los CCR; y se correlaciona con una mala
supervivencia de los pacientes. Los pacientes que presentan una infiltracion elevada de TAM M2
en el estroma tumoral tienen un riesgo relativo de recidiva y mortalidad mayor del doble que
aquellos que presenten menor infiltracién (13).

Los macréfagos M1 se asociaron negativamente con la capacidad metastasica del tumor,
mientras que se encontré una correlacion positiva entre la proporciéon de macréfagos M2 con la
aparicién de metastasis hepaticas y linfaticas, y el grado de diferenciacién tumoral. Se cree que
la cantidad de macrdfagos M2 y la proporcién M2 / M1 son predictores precisos de la aparicion
de metastasis hepaticas en pacientes con CCR (13).

Pero en contraposicion a los estudios que han demostrado dicha correlacién, otras
investigaciones han encontrado una relacién opuesta si los TAM M2 se localizaban en el frente
tumoral; es decir, en la parte delantera del tumor, hecho que se ha indicado como resultado
prondstico favorable. Esta reaccion se entiende como la expresién de una fuerte reaccién de la
defensa inmune, particularmente en las primeras etapas de la carcinogénesis (27).

Esta ambigiliedad en los resultados puede ser debida a una “participacién variable” de los TAM
en varias localizaciones en diversas etapas de la carcinogénesis o una distribucion diferente de
subpoblacién M2 TAM. Solo en el CCR el resultado de las actividades de los TAM resulta en una
influencia pro o antitumoral, al ser un tumor dependiente de la inflamaciéon (27). Otro trabajo
gue estudié en 205 tumores primarios la presencia de macréfagos M1 y macréfagos M2
encontré una elevada infiltracion de macréfagos M2 en tumores de menor grado y en pacientes
con menos metdastasis en los ganglios linfaticos, independientemente de si la micro-localizacién
era en el estroma tumoral o en el epitelio del cdncer. Ademas, se observd un beneficio en la
supervivencia en aquellos pacientes que presentaban M2 altos. Respecto al recuento de
macrofagos M1, este estudio no mostrd ningtin impacto en las caracteristicas clinico-patoldgicas
o en la supervivencia (28).
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8.2. EFECTO DEL METABOLISMO DE LOS TAM EN EL CRECIMIENTO DEL CCR

El metabolismo del tumor tiene un papel fundamental en el mantenimiento y crecimiento del
tumor y en la diseminacidn de futuras metastasis (29).

La programacion metabdlica, proporciona a las células tumorales sustratos y energia esenciales,
caracteristica importante en la progresidon tumoral. Los cambios metabdlicos en el TME incluyen
la reprogramacién metabdlica en células estromales y células tumorales (30).

En primer lugar, los macréfagos se activan. Los M1 lo hacen a través de la estimulacion con IFNy
y ligandos de receptor de tipo toll (TLR), como los lipopolisacaridos; obteniendo un fenotipo
proinflamatorio determinado por la secrecién de citoquinas proinflamatorias y especies
reactivas de oxigeno. Ademas, los macréfagos M1 poseen actividad bactericida y antitumoral.
Por otro lado, las IL-4 e IL-13 conducen a la polarizacién de los macréfagos hacia un fenotipo
antiinflamatorio M2. Alternativamente, los macrdéfagos activados participan en la remodelacidn
tisular, la inmunosupresidon y muestran actividad fagocitica y protumoral. Impuestos por el
microambiente, los macréfagos adaptan su fenotipo metabdlico para cumplir su funcion en la
homeostasis y la inflamacion (29).

El metabolismo que presentan los TAM M1 se caracteriza por la glucélisis aerdbica, la sintesis
de acidos grasos y un ciclo del acido tricarboxilico (TCA) truncado. En la glucdlisis aerdbica se
convierte la glucosa en lactato. Presentan un flujo incrementado a través de la via fosfato
pentosa (PPP), generando NADPH que se utiliza para la generacidn de glutatién antioxidante y
los mediadores inflamatorios (NO) y especies reactivas de oxigeno. El TCA se interrumpe vy
produce la acumulacién de citrato, el cual sirve como precursor para la sintesis del acido
itacdnico, metabolito especifico de macrdfagos polarizados con IFNy y lipopolisacaridos, ademas
conduce a la generacion de acidos grasos, NO y ROS. Por otro lado, también se produce la
acumulacién de succinato, que lleva a la estabilizacién de HIF-1a y la transcripcion de los genes
proinflamatorios y glucoliticos (29).

El fenotipo metabdlico de los macréfagos M2 produce principalmente ATP a través de un ciclo
de TCA oxidativo acoplado a la fosforilacion oxidativa. Para realizar el ciclo de TCA se basan en
la oxidacidn de acidos grasos y el metabolismo de la glutamina. Presentan una via PPP y una
glucdlisis disminuida. Ademads, convierten la L-arginina en urea y L-ornitina, que sirve como
precursor de la prolina (28). Se ha demostrado que el metabolismo de los TAM favorece el
crecimiento tumoral a través de la expresion de la hidrolasa AB -5 (ABHD5). La ABDH5 es un
coactivador lipolitico de la lipasa de triglicéridos adiposos, que participa en la lipdlisis de los
triglicéridos en diglicéridos y acidos grasos libres, se encarga de la funcién mitocondrial de los
macrdfagos y mantiene el fenotipo M2 (30).

Se revela que la expresion de ABHDS5 esta incrementada en los TAM. Los estudios formulan un
novedoso mecanismo que vincula el metabolismo de lipidos y poliaminas en los TAM con el
crecimiento de CCR (30).
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Las células CCR reprograman los TAM aumentando la expresion de ABHDS5. El aumento de
ABHDS5 suprime la acumulacién de ROS, esto conlleva a la inhibicién de la produccién de
espermidina sintasa (SRM) produciendo asi la supresion de la sintesis de espermidina
dependiente de C/ EBPg, hecho que favorece finalmente el crecimiento de CCR. Se caracteriza
a la ABHD5 como un regulador del metabolismo de la espermidina (30).

La expresiéon de ABHD5 en diferentes células ejerce diferentes funciones a través de diferentes
mecanismos. Se ha demostrado que la deficiencia de ABHD5 promueve el desarrollo de tumores
colorrectales mediante la induccidn de la glucdlisis y la transicidn epitelio-mesenquimatosa (30).

Otro fendmeno de interés que este estudio encontrd fue que la expresién de ABHD5 en células
CCR o TAM era opuesta. Las células tumorales y las células estromales asociadas (como por
ejemplo los TAM) en el mismo microambiente compiten por los nutrientes importantes, como
la glucosa, acidos grasos y aminodcidos. Las células tumorales son dominantes en dicha
competencia, dejando a las células estromales con carencias de algunos nutrientes. Este suceso
hace que expresen de forma opuesta genes relacionados con el metabolismo y se modifiquen
las vias metabdlicas (30).

8.3.LOS TAM Y SU ASOCIACION CON LA ANGIOGENESIS TUMORAL EN EL CCR.

La angiogénesis tumoral genera neovascularizacion como respuesta a la necesidad de nutrientes
y oxigeno, y como via para eliminar los deshechos del metabolismo y el diéxido de carbono. Esta
nueva vasculatura surge para poder sostener el crecimiento neoplasico (31).

Esta angiogénesis implica la degradacion de la membrana basal del vaso original, la activaciéon
de células endoteliales, la migracion, la proliferacién y la formacién de nuevos capilares; todo
ello controlado por factores angiogénicos (32). Histolégicamente, los vasos sanguineos
resultantes dentro del tumor presentan una morfologia aberrante, con una proliferacién
endotelial anormal y apoptosis (31).

Se ha demostrado que los niveles de TAM se encuentran intimamente asociados con
crecimiento de nuevos vasos sanguineos en tejidos donde tiene lugar el proceso de
tumorigénesis. La angiogénesis tumoral es estimulada por la hipoxia, y los TAM se reclutan
precisamente en areas hipdxicas del tejido tumoral, y en concreto en el tejido necrético.

Los TAM expresan el factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1a), que regula la transcripcion del
gen VEGF, asociado a la angiogénesis en sitios de hipoxia; y pueden producir un gran nimero de
moléculas (VEGF, TNF a, IL-1B, IL-8, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento de fibroblastos basico, timidina fosforilasa, MMP...) que en conjunto favorecen la
angiogénesis y proporcionan nutricion al tumor (13).

La infiltracion de macrdfagos y la densidad de neovasos se ha correlacionado con el estadio
clinico y las metastasis a los ganglios linfaticos. La presencia de TAM induce mediadores
proinflamatorios como IL-1 e IL-6 que aumentan la produccidn de factores de crecimiento
relacionados con la angiogénesis (13) y se correlacionan con la extension del lecho
microvascular en pacientes con cancer colorrectal (33).
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9. MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES COMO OBJETIVO
TERAPEUTICO

En general se pueden llevar a cabo 2 aproximaciones terapéuticas: disminuir la cantidad de TAM
presente en el tejido tumoral o cambiar el fenotipo protumoral (M2) hacia el estado tumoricida
(M1).

Las estrategias antitumorales dirigidas contra los TAM se basan en:

l. Inhibir el reclutamiento de macréfagos

II.  Suprimir la supervivencia de TAM
Il Potenciar la actividad tumoricida de los TAM M1
V. Bloquear la actividad protumoral de los M2.

I. La inhibicién del reclutamiento de macréfagos mediante la modulacién de citoquinas
guimiocinas liberadas por el tumor y por el estroma, las cuales facilitan el reclutamiento de
macréfagos. Un ejemplo es la CCL2 (C-C motif chemokine ligand), cuya sobreexpresion se ha
correlacionado con un aumento de la infiltracién de TAM y un mal prondstico en canceres
humanos; como alternativa se puede neutralizar su receptor, el CCR2. Otros quimioatrayentes
son el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), VEGF, CXCL-12 y CCL5; o los
inhibidores de HIF que pueden considerarse candidatos antitumorales no solo por su potencial
para inhibir la angiogénesis, sino también por sus efectos en el reclutamiento de macréfagos
(34).

[I. Suprimir la supervivencia de los TAM protumorales. Se han probado dos estrategias
alternativas. Una es inducir directamente la apoptosis de macréfagos usando reactivos quimicos
(bifosfonatos, clodronato, acido zoledrdnico o Dasatinib) anticuerpos monoclonales conjugados
con inmunotoxinas o bacterias atenuadas; o, por otro lado, activar células inmunes como los
linfocitos T para reconocer y anular a los TAM (34).

Se esta investigando la aplicacién clinica de la vacuna BCG (bacilo Calmette-Guérin) en el
tratamiento de pacientes con CRC. Aunque el modo de accién de la vacunacién con BCG en la
regresion tumoral no estd completamente aclarado, se cree que implica una activacion
inespecifica de las respuestas inmunitarias contra los tumores, y una mayor produccion de
citoquinas proinflamatorias de macréfagos como el TNFa e IL-12. La estimulacion in vitro de
macrodfagos con BCG apoya estos resultados (35).

El mejor conocido y uno de los activadores mas potentes de macrdfagos a través del receptor
tipo Toll (TLR) 4 es el lipopolisacarido (LPS), que se origina en la membrana externa de las
bacterias gram negativas. Sin embargo, la aplicacidn de LPS en pacientes se ve obstaculizada por
su toxicidad y efectos secundarios graves, como hipotension, fiebre, coagulacién sanguinea
diseminada y shock letal. Una alternativa al LPS podrian ser los péptidos muramilo
(peptidoglicanos derivados de la pared celular de bacterias gram positivas) con propiedades
similares a las del LPS, pero efectos secundarios menos graves (35).
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La otra estrategia de la que hemos hablado anteriormente es evocar respuestas inmunitarias
adquiridas en las que los linfocitos T citotdxicos actian eliminando a los TAM a través del ataque
alas moléculas de su membrana, es decir, regular al alza las moléculas de membrana de los TAM
para que puedan ser reconocidas por los linfocitos T (34).

lll. La potenciacidon de la actividad tumoricida M1 de los TAM se debe a la plasticidad para la
polarizacién lo que proporciona un potencial para que los TAM se vuelvan a polarizar desde el
tipo M2 promotor de tumores al tipo M1 tumoricida (34).

La repolarizacién permite adjudicarles la competencia de reeducarlos para que adquieran
propiedades antitumorales. La reeducacién de los TAM se puede realizar mediante la
interrupcion de ciertas vias moleculares que contribuyen a la repolarizacién de M1 a M2 y
estimular las vias que promueven la repolarizacién de M2 a M1 como estrategia para mejorar la
actividad tumoricida M1 (23). Estas vias se explican a continuacion:

M2 stimuli M1 stimuli
IL-10 IL-4 LPS IFN-y

Extracellular
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P /
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Figura 3: Polarizacién de macréfagos M1 yM2 en presencia de sefiales microambientales (Yahaya MAF, Lila MAM,
Ismail S, Zainol M, Afizan NARNM. 2019)

e Los M2 se activan por los factores transcripcionales, STAT3 y STAT6, permitiendo la
promocién del cancer. Si bloqueamos la expresion de STAT3 podemos reeducar los TAM
hacia el fenotipo inhibidor tumoral M1. El FLLL32, un andlogo de la dicetona de la
curcumina se disefié para unirse a la molécula STAT3 y asi inhibir su fosforilacién, y, por
tanto, bloquear la via STAT 3. (24)
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Otra via de intervencion es a través de la via NK-Kb que es un factor de transcripcién. En

las células en reposo, los dimeros de NF kB se unen a las proteinas IkB (IkBa, -B y -€), lo

que inhibe su capacidad de unién al ADN y las retiene en un estado latente. Su papel es
determinante para garantizar la actividad tumoricida M1 y la expresion de citoquinas

proinflamatorias (36).

La via NF-kB puede modular positivamente la transcripcidén de citoquinas de respuesta

Th1 en la mayoria de las circunstancias. Se sabe que la activacion atenuada de NF-kB en

los TAM media su propiedad inmunosupresora M2; mientras que la reactivaciéon de NF-

kB puede redirigir los TAM a un fenotipo tumoricida tipo M1. Agentes como los
agonistas de los receptores tipo Toll (TLR), anticuerpos anti-CD40 y anti-IL-10R pueden

activar NF-Kb (34).

En la via NFKB se pueden dar 2 rutas:

- La clasica en la cual se produce la polarizacién M1 que se produce a través de la
unién de la IL-1R y todas las TRL (excepto la TRL3) a través de una proteina
adaptadora MyD88, lo que conlleva a la activacion NF-kB y la transcripcién de
citoquinas proinflamatorias (TNFA, IL-1B e IL-6). La polarizacién M2 se efectua a
través de las IL-10, IL-4 e IL-13 que se unen a sus tirosin quinasas receptoras y a
través de JAK estimulan la activacidon de STAT3 y STAT6 mediante los cuales se
induce la expresidn de varios genes M2. Sin embargo, inhiben la activacion de STAT1
y NF kB (36).

M1 polarizing stimuli M2 polarizing stimuli
L ) ] L ] 1
TNFR IL-1R TLR IF'NB IL'10 %4

IFNAR1/2 IL10R IL4R

iNOS, IL12p40, ARG1, ARG2, SOCS3, /
cxcL10 SHIP

Figura 4: Rutas cldsica NF-kB (Biswas SK, Lewis CE. 2010)
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- La ruta no clasica se activa a través de la interaccion entre TAM y las células
tumorales. Ambos tipos celulares expresan ligandos (RANKL, LTa, LTB, LIGHT) y
receptores (RANK, LTBR). La liberacién de los ligandos de los TAM activa la via no
candnica mediante la unién a los receptores en las células tumorales para promover
las metdastasis a través de la inhibicidn del gen supresor de tumores, MASPIN . De
manera similar, los ligandos LTBR de las células tumorales pueden activar genes
protumorales en TAM, como CXCL12 y VEGFC (36).

La regulacion de la funcion de los TAM por NF kB puede ser dependiente del contexto.
Asi, La activacién de NF kB durante la etapa inicial del tumor conduciria a la produccion
de citoquinas inflamatorias (TNF-a y la IL-1B); mientras que tumores establecidos
liberan citoquinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF-B), y participan en la remodelacién de
tejidos y la angiogénesis. La plasticidad de la funcién NF-kB parece coincidir con la
plasticidad de los TAM durante la progresién del tumor (36).

También se ha observado el papel de IFN-y en la reversion de las propiedades
inmunosupresoras y pro-tumorales de los TAM humanos. Se ha propuesto que los IFN
desencadenan la activacién de STAT1 y luego la transcripcion de los genes que codifican
las citoquinas proinflamatorias, como IL-12, éxido nitrico sintasa 2 (NOS2) y CXCL-10, en
TAM (34).

La terapia con IFN-y induce mayor citotoxicidad a los macréfagos hacia las células
tumorales. Se ha descubierto que el IFN-y reprograma el metabolismo celular y regula
la traduccidn, ambos elementos clave que participan en la activacion de macréfagos
inflamatorios (35).

Los macréfagos se acumulan en areas hipdxicas de tumores sélidos, donde promueven
el crecimiento tumoral y suprimen la respuesta inmunitaria antitumoral. Una forma de
activar localmente su capacidad citotdxica es transfectar macréfagos ex vivo con genes
qgue codifican IFN-y enddgeno bajo un promotor inducido por hipoxia. Se utiliza la
hipoxia ambiental local como una sefial, los macréfagos modificados pudieron aumentar
la produccién de IFN-y, lo que llevd a un aumento de la producciéon de NO y una mayor
fagocitosis de estos macréfagos in vitro (35).

Diferentes ensayos clinicos han obtenido resultados contradictorios. Los primeros
ensayos de fase | mostraron que pacientes con neoplasias malignas avanzadas podian
tolerar los tratamientos con dosis altas de IFN-y, pero solo mostraron una respuesta
clinica limitada. El tratamiento con IFN-y para prevenir la recaida del tumor después de
la cirugia curativa en pacientes con cdncer de colon primario no produjo un aumento
significativo en la supervivencia general del paciente (35).

Varias citoquinas también se encuentran involucradas en la repolarizacién de TAM, una
de estas es el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF)
(34).

Se ha evidenciado que GM-CSF combinado con IFN-y puede favorecer la repolarizacion
hacia macrofagos de perfil inflamatorio M1. Este hecho supone que GM-CSF podria
alcanzar un perfil como agente terapéutico en el CCR. Se ha descubierto una correlacion
entre la secrecion de GM-CSF por células de CCR y un mejor pronéstico.
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Es importante destacar que el tratamiento con GM-CSF podria actuar como un arma de
doble filo, ya que se ha demostrado que GM-CSF aumenta el nimero de células
supresoras derivadas mieloides, dificultando la induccién de respuestas inmunitarias
efectivas. El tratamiento con IFN-y todavia se estudia ampliamente en diferentes
contextos clinicos (35).

e Otra forma de reeducar los TAM es a partir de los factores inductores de hipoxia (HIF),
los cuales son capaces de inducir la produccién de factores angiogénicos como VEGF e
IL-8. Los HIF se encuentran sobre-expresados en los TAM que se localizan en la TME
hipodxica (13).

IV. Bloquear la actividad protumoral de los M2

Las rutas STAT3 y STAT6 Tienen un papel principal en la polarizacién TAM tipo M2. La inhibiciéon
de estas dos rutas permitira el bloqueo de la actividad de los M2. Dentro de los inhibidores de
STAT3 se encuentran el Sumatinib y el Sorafenib; y el acido corosdlico y el acido oleandlico
recientemente identificados; actualmente, se han identificado al menos tres inhibidores de
STAT6 (AS1517499, leflunomida y TMC-264) (34).

Otras dianas terapéuticas antitumorales son el factor productor de hipoxia (HIF) (33), que es
capaz de inducir la produccion de factores angiogénicos como VEGF e IL-8(via descrita
anteriormente) (13).

En el contexto metabdlico de los TAM también se puede intervenir como objetivo potencial para
la terapia antitumoral en el CCR, mediante la actuacidon a nivel del ejebABHD5 / SRM /
espermidina (30).

Se ha sugerido que se use un activador o inhibidor mas especifico para interrumpir el
metabolismo de la poliamina en el tratamiento del tumor. En este estudio se sugiere que los
medicamentos especificos para SRM o espermidina podrian ser Utiles en el tratamiento del CCR
(30).

Al investigar la interaccidén entre los macréfagos y las células CCR, identificamos multiples vias
gue podrian ser aplicables en la disposicion del tratamiento del tumor. Los tratamientos
prooxidativos, como la radioterapia, pueden potenciar la via de la espermidina ROS-C / EBPe-
SRM en macrdfagos, lo que perjudica el crecimiento del CCR. La intervencién metabdlica de
poliaminas especificas, como la espermidina, podria afectar el crecimiento de las células
tumorales. Si bien es cierto, el ABHD5 podria no ser facilmente abordado en el tratamiento del
CCR debido a una deficiencia de ABHD5 en la metastasis potenciada por células cancerosas,
mientras que la sobreexpresiéon de ABHD5 en TAM promovid el crecimiento tumoral en el
presente estudio (30).
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10.CONCLUSIONES

Los macrofagos en el CCR presentan unas funciones caracteristicas que estan determinadas por
su relacién con el microentorno tumoral. Estas son su plasticidad para polarizarse hacia un
fenotipo protumoral (M2) o antitumoral (M1) y la contribucion de su metabolismo al
mantenimiento y crecimiento del tumor.

En la progresién del CCR los TAM, en general, presentan un caracter inmunosupresor que
contribuye al desarrollo tumoral. Ademas, gracias a su capacidad promotora de la angiogénesis
en condiciones de hipoxia, facilitan la progresion, el crecimiento y la agresividad de los tumores.
En clinica, La infiltracion de macrdfagos y la densidad nuevos vasos se correlaciona con el estadio
clinico y las metastasis.

Sin embargo, existen informes contradictorios respecto a su relacién con un mejor o peor
prondstico. En general, si los macroéfagos se localizan en el frente tumoral, se asociaba a un
mejor prondstico. A pesar de los diversos estudios que se han realizado sobre el papel de los
TAM en la progresién tumoral, no se ha llegado a un consenso claro sobre la importancia
funcional de los TAM en el tumor sdlido y sus metdstasis. Se requieren estudios adicionales para
entender como evoluciona el fenotipo de los macréfagos en las distintas etapas de la progresion
del CCR y como pueden influir en las diferentes etapas de la tumorigénesis y el desarrollo del
CCR.

Gracias al comportamiento dual (protumoral/antitumoral) que pueden tener los macréfagos en
el microentorno tumoral, se estd evaluando a los mismos como posibles dianas terapéuticas.
Por medio de diversas estrategias se pretende disminuir la cantidad de TAM presente en el tejido
tumoral o inducir la repolarizacién hacia el estado tumoricida M1.

Se requiere una comprension mas completa de las propiedades de los TAM vy sus interacciones
con el microentorno del tumor, ademas de mejorar las técnicas de diagndstico, para facilitar el
desarrollo y la aplicacion clinica de terapias contra el cancer dirigidas hacia los macréfagos.
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11.ANEXOS

Graficos de barras de la incidencia y la mortalidad. Tasas estandarizadas por edad segun el
indice de desarrollo humano (IDH) de las regiones: HDI alto / Muy alto versus HDI bajo / medio
entre (A) hombres y (B) mujeres en 2018. (1)

A High/Very high HDI Low/Medium HDI
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Liver

Oesophagus

Bladder
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Pancreas

Brain, nervous system
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Thyroid
T g T 5 T i
60 20 40
Age-standardized (W) rate per 100,000, male
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Breast

Cervix uteri

Colorectum
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Thyroid

Corpus uteri

Ovary

Fe ma le Stomach
Liver

Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia

Oesophagus

Pancreas

Brain, nervous system

Kidney

40
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Prevalencia de los distintos tipos de CCR (5).

Esporadico
(65%-85%)

Sindromes raros

Familiar
(10%-30%)

de CCR (<0.1%) e

Peutz-Jeghers
Polipons Juvend
Sd. Cowden
Owes

Cancer Colorrectal Hereditario
No Polipésico (CCHNP) (5%)

Poliposis Adenomatosa Familiar
(PAX) (1%)

Funcién de las células del TME (14).

Jugadores Marcadores Funciones primarias
celulares principales

Fibroblastos PDGF *; FAP *; FGFR *;
asociados a VDR *
cancer (CAF)

Célula inmune | TNF-a; IL-10; IL-12;

e inflamatoria | TGF-B; Foxp3 + =;
HMGB1 *: CD163 + *:
KIR *; PD-1 + *

La sangre y las | VEGRF3; LYVE-1; CD31;

redes CD34; VEGF *; PIGF =;
vasculares VEGF-B *; VEGF-C *;
linfaticas. VEGF-D =

Célula adiposa | IAs *; MBD& =

Célula NSE; Cgh;

neuroendocrina | Citoqueratinas K18 y K8;
PGP9.5: Ki-67; IL-2:
KE108 *: DLL3 *; EGF *

Regulacién de la inflamacién; Participando en la curacién de heridas;
Integrande coldgeno y proteinas para formar |a red de fibra ECM; Escapar
del dafio;

Tratamiento de la curacion de heridas e infecciones; Eliminacidn de
células muertas y restos celulares; Tener doble efecto en la formacidn de
tumores.

Requieren nutrientes y oxigeno; Evacuacion de desechos metabolicos y
digxido de carbono; Ayudando a escapar de la vigilancia inmune.

Produce estrégenos circulantes sanguingos; Una fuente de energia
importante; Relacionarse con la inflamacién; Reclutamiento de células
inmunes; Apoyar |la vasculogénesis.

Luminarias en extension y células epiteliales adyacentes; Regula la
secracién y la motilidad; Control de la morfogénesis de la ramificacion
pulmonar; Proporcionar un nicho de proteccién para un subconjunto de
células madre de pulmon.
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