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La influencia de los tejidos rodeando un tumor ha sido reconocida por muchos afios. En 1976, para examinar el efecto del
ambiente en el crecimiento tumoral, unas ratas fueron tratadas con un carcenigeno para causar mutaciones. Después se les dio
un farmaco para inhibir el crecimiento de células normales en el higado y parte de éste fue removido para proveer un fuerte
estimulo para el crecimiento. Bajo estas condiciones, las Unicas células capaces de crecer fueron aquéllas con mutaciones que
les permitieron evadir el efecto inhibitorio en el crecimiento del fA&rmaco (es decir, células cancerosas). En las ratas a las que
sélo se les dio el carcindgeno pero no el inhibidor de crecimiento, no se desarrollé ningun tumor. Este experimento sugirié que
los tumores no pueden crecer cuando el tejido cercano es normal; en otras palabras, el crecimiento de un tumor de una sola
célula mutada sélo puede ocurrir cuando el ambiente del estroma es alterado de tal manera que permita el crecimiento tumoral
no restringido.1

Mas informacién sobre los temas discutidos en esta pagina puede ser encontrada en mayoria de los textos introductorios de
biologia; nosotros recomendamos Campbell Biology, 11ma edicién.2

Abajo se encuentra una lista de la informacién encontrada dentro de esta seccién:

Condiciones Dentro de un Tumor
Células Inflamatorias y Cancer

Fibroblastos y Cancer
Exosomas

Metaloproteinasas de Matriz y Cancer
Resumen: Interacciones Tumor-Huésped

Condiciones Dentro de un Tumor

Los tumores son estructuras complejas que contienen muchos tipos diferentes de células. Durante muchos afos los cientificos
concentraron sus investigaciones en entender la transformacion de células normales a células neoplasicas, o cancerosas, pero
dedicaban muy poco tiempo a estudiar las otras células presentes dentro de un tumor. Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha
vuelto evidente que otros componentes de los tumores, incluyendo células residentes no cancerosas (fibroblastos, células
endoteliales), tejido conectivo y matriz extracelular (ECM; componentes de tejidos que proveen soporte estructural, tales como
proteinas como el colageno) son de igual importancia en la iniciacién (desarrollo temprano) y progresién tumoral. En conjunto,
estos componentes son conocidos como el estroma. Muchos investigadores prefieren un término mas amplio, el microambiente
tumoral, en vez de estroma, ya que abarca células infiltrantes del sistema inmunoldgico (macréfagos, linfocitos) y molélulas
libres de células (factores de crecimiento, proteasas), ademas de los componentes mas 0 menos permanentes del estroma3 .
Ya que el papel del ambiente tumoral en el cancer es mejor entendido, los investigadores tienen esperanza en que agentes
terapéuticos nuevos puedan ser desarrollados que estén dirigidos no sélo a las células cancerosas, sino también al ambiente
alrededor de ellas. Los farmacos dirigidos a células cancerosas y componentes del estroma pueden ser significativamente mas
efectivos que aquéllos dirigidos solamente contra células cancerosas.

Los componentes del microambiente tumoral pueden seragrupados en cuatro categorias: (1) células cancerosas, (2) células no
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cancerosas, (3) factores secretados solubles y (4) material s6lido no celular como la ECM 4 . La composicién real del
microambiente tumoral es altamente variable, con diferencias vistas entre pacientes y comiunmente en diferentes areas del
mismo tumor. El microambiente tumoral es a menudo alterado mientras la enfermedad progresa; incluso el porcentaje de un
tumor conformado de células cancerosas puede cambiar. 5

La comunicacion entre un tumor y sus alrededores es muy importante. Tanto interacciones pro-tumor asi como anti-tumor
ocurren para mejorar o bloquear la formacién/preogresién del tumor. Por ejemplo, una molécula critica, el factor de crecimiento
transformante beta (transforming growth factor beta - TGF-B), es un regulador critico en la progresion tumoral. TGF-B es un
potente inhibidor del crecimiento celular y es secretado por multiples tipos de células dentro del microambiente tumoral; sin
embargo, mutaciones en muchos carcinomas avanzados resultan en células cancerosas que no son afectadas por TGF-B (lo
cual significa que contintan creciendo aun en la presencia de TGF-B). Ademas, los tumores a menudo secretan TGF-B, lo cual
reduce el crecimiento de las células normales cercanas, permitiendo a las células tumorales reproducirse rapidamente sin
competencia de las células vecinas3 . De esta manera, los tumores contindan creciendo a expensas de las células cercanas a
éste.

Las condiciones dentro del microambiente de un tumor se diferencian considerablemente a esas encontradas en tejido normal.
Las diferencias mayores incluyen:

o Hipoxia (niveles bajos de oxigeno)
» pH bajo (condiciones acidicas)
« Niveles bajos de glucosa

Ademas, ocurre muerte celular masiva, lo cual causa que se suelten proteinas y otras moléculas al ambiente rodeante. Estos
factores pueden mejorar o lastimar el crecimiento de tumores.3 Hipoxia resulta en la generacién de radicales libres de oxigeno
que le causan dano al ADN (mutaciones). Mecanismos para reparar este dafio son menos eficientes en condiciones hipoxicas.
El resultado es un incremento en la tasa de mutaciones y mayor variacién en the poblacién del tumor. Otro resultado es que
solo estas células que tienen las mutaciones pueden sobrevivir en condiciones pésimas y continuaran creciendo y
contribuyendo al tumor6 .

Es importante notar que las condiciones dentro del microambiente de un tumor afectan méas que solo a las células cancerosas.
Las células normales que rodean un tumor exiben caracteristicas alteradas a células en tejidos normales. Estas células también
desarrollan mutaciones y el tejido frecuentemente se desorganiza.5 Estas propiedades anormales pueden surgir de dos
maneras. Las condiciones del microambiente de un tumor (hipoxia y pH bajo) pueden inducir mutaciones o los productos
solubles (factores de crecimiento, citocinas) soltados por el tumor pueden alterar los genes expresados por células
estromales.3 Interesantemente, hay mutaciones que han sido identificadas en el estroma de tejido no-canceroso de pacientes
de cancer de seno, sugiriendo que alteraciones genéticas preexistentes en el estroma pueden proveer la fundacion para la
iniciacién de un tumor.6 Experimentos han ilustrado la importancia del estroma en el desarrollo de un tumor.

Células Inflamatorias y Cancer.

El papel del sistema inmunolégico en el cancer es una espada de doble filo. Por un lado, hay evidencia de que puede ser
beneficioso (por ejemplo, los pacientes inmunosuprimidos, o aquéllos con sistema inmunolégico débil, tienen una probabilidad
mas alta de contraer cancer), por otro lado, en muchos casos el sistema inmunoldgico claramente promueve el crecimiento
tumoral.Z ;El papel de las células inmunoldgicas en cancer estd muy bien documentado. Las células inmunoldgicas innatas
(células como los macréfagos que no producen anticuerpos pero son capaces de ingerir organismos extrafos) son prominentes
en tejidos pre-malignos y malignos, y se cree que contribuyen a la formacion tumoral a través de la liberacién de moléculas que
regulan el crecimiento celular y migracion, alteraciones de ECM y angiogénesis 8 . Ademas, muchos canceres (gastricos,
cervicales, de colon, de higado) estan asociados con infeccidn y se correlacionan con la actividad de la respuesta inmunolégica
de un huésped normal. Las condiciones inflamatorias cronicas hacen que la gente sea mas propensa a desarrollar ciertos tipos
de cancer; por ejemplo, pacientes con la enfermedad de Crohn tienen una mayor incidencia de cancer colorrectal. Un mayor
entendimiento de las maneras en las que la respuesta inflamatoria inicia el cancer puede conducir a nuevos tratamientos
potenciales contra el cancer? .

En otros casos, el tumor en si atrae células inmunoldgicas que pueden, en ese momento, impactar en la progresion tumoral. El
dafo en una célula tumoral e hipoxia atraen macréfagos de la sangre hacia el tejido rodeando el tumor. En la mayoria de los
casos, el conteo de macrofagos asociados a altos tumores (high tumor associated macrophage - TAM) estan correlacionados
con una reducida supervivencia. Mucho tumores secretan factores que previenen que los macréfagos alerten a otras células
inmunolégicas de la presencia de células cancerigenas, resultando en la incapacidad del sistema inmunolégico para reconocer
el tumor. Los macréfagos en si secretan factores que mejoran la proliferacién de células tumorales, invasion y promueven la
angiogénesis. Ademas, los TAM liberan radicales con oxigeno libre y otros compuestos mutagénicos que pueden crear
mutaciones en las células cercanas. La habilidad de los TAM para pegarse en las células tumorales permite que los macréfagos
lleven a las células tumorales hacia la circulacién y, por consiguiente, ayudan en la propagacién del cancer (metastasis).9 6 8

Aprenda mas sobre el sistema inmune.
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Fibroblastos y Cancer.

Los fibroblastos son las células prediminantes en el estroma. Estas células son responsables de generar el ECM y el tejido
conectivo. Dado que cada tejido tiene requerimientos diferentes, los fibroblastos de 6rganos diferentes expresan genes
diferentes. Los cambios en el comportamiento de los fibroblastos estan asociados con la progresion de un tumor, mayormente
debido a factores hechos por el tumor. Los fibroblastos empiezan a expresar a-SMA, alfa-actina muscular suave (alpha-smooth
muscle actin - a-SMA), la cual permite que se puedan contraer. Estos miofibroblastos son altamente proliferativos y estan
rodeados por una densa malla de la proteina estructural colageno. Este perfil es conocido como desmoplasia y es cominmente
asociado con el reclutamiento de células inmunolégicas y angiogénesis.10 8

Curiosamente, a pesar de que el comportamiento (fenotipo) de los fibroblastos a menudo es alterado por la proximidad hacia un
tumor, en otros se han aislado fibroblastos alterados de pacientes sin cancer, pero con predisposicién hereditaria a la
enfermedad. Esta observacién sugiere que estos fibroblastos alterados pueden ayudar en el desarrollo de canceri1 .

¢, Como pueden estas células convertirse en oncogénicas en la auscencia de un tumor? Existen muchas posibilidades,
incluyendo exposicién a carcindgenos, acumulacién de dafo genético debido al envejecimiento y desequilibrios hormonales.
Las moléculas presentes en sanar heridas pueden también alterar los fibroblastos de tal manera que pueden parecerse a los
fibroblastos encontrados cerca de tumores8 .

Exosomas

¢ Qué son los exosomas?

Los exosomas son vesiculas pequefas y extracelulares (miden alrededor de 30-100 nandémetros en didmetro) que pueden
cargar proteinas, lipidos, miRNAs, mRNAs, y ADN de una célula a otra12 . Al llevar estas moléculas de un sitio a otro, los
exosomas sirven una funciéon de comunicacion intercelulari2 , y pueden mediar muchos procesos fisiolégicos y patolégicos 3 .
Son soltados de la superficie de células y pueden ser encontrados en la sangre, orina, saliva, leche de pecho y otros fluidos
corporales.14 Cuando un exosoma se une con su célula recipiente, su cargamento molecular puede entrar a la célula y alterar el
comportamiento de esa célulasi5 .

(El diagrama depicta los contenidos de un exosoma: los exosomas derivados de tumores pueden cargar con RNA, DNA,
proteinas y lipidos. Estas moléculas pueden estimular la proliferacion celular, angiogénesis y evadir apoptosis.)
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¢, Coémo se forman los exosomas?

Los exosomas son soltados regularmente por muchos tipos de células diferentes, incluyendo plateletas, células endotelias,
células sangineas y células cancerosas. Son formadas cuando la membrana celular se dobla hacia dentro (vea #1 en la imagen
inferior) para formar una vesicula pequefa llamada un endosoma (#2). Este endosoma de dobla de nuevo (#3) para formar
vesiculas (exosomas) dentro del endosoma dentro de la célula (#4). A esto se le refiere como cuerpos multivesiculares (MVBs).
Cuando los MVBs se unen a la membrana plasmatica (#5), los endosomas son soltados al espacio extracelular, donde pueden
entrar al flujo sanguineo y viajar a partes distintas del cuerpo (#6) 16 .

¢ Qué tienen que ver los exosomas con cancer?

Originalmente, se pensaba que los exosomas funcionaban como un basurero celular: un método para que las células se
deshagan de sus desperdicios y toxinas17 . A través de mas investigacion, sin embargo, asegura su rol en comunicacion celular
con implicaciones en la progresién de tumores y metastasis.14

Aunque millones de células cancerosas se libran de un tumor cada dial8 , muy pocas de estas células circulantes sobrevivirian
un flujo de sangre turbulento, se apegarian en un sitio nuevo y proliferarian rapidamente. Los exosomas pueden viajar desde su
sitio principal hasta érganos distantes y alterar el comportamiento de las células en el area en que caen. Los cambios causados
por exosomas pueden hacer que ese area en particular sea mas apto para el crecimiento de células cancerosas que vienen del
tumor inicial (primario). La alteracion de tejidos para hacerlos mas facil de colonizar por células circulantes de tumores (CTCs)
resulta en la produccion de algo llamado "el nicho premetastastico"14 , 0 un microambiente mas apropiado para el crecimiento
de células cacerosas.

Estas vesiculas pequefas llenas de moléculas pueden alterar el comportamiento de células, aumentar la secrecién de factores
de crecimiento, promover angiogénesis (suplirle sangre a las células cancerosas), reclutar y educar células que promuevan
metastasis de la médula 6sea hacia el lugar secundario19 , reprimir el sistema inmunel3 , aumentar lainflamacion20 y
modificar la matriz extracelular para hacer que sea mas facil para las células fijarse en ese lugar.14

Los exosomas también han sido implicados con hacer que las células de los tumores sean mas resistentes a quimioterapid3 ,

especificamente al atarse a las células cancerosas y expulsar los medicamentos o al llevarle enzimas del higado para ayudar en
la desintoxicacion.17

Aprenda mas sobre la difundasién de cancer (metastasis).
¢ Como podemos usar los exosomas?
Los exosomas pueden ser aislados mediante biopsias liquidas y analizados para monitorear el desarrollo, progresion y

tratamiento de cancer.14 Los exosomas llevan RNA mensajero (MRNA) y proteinas de la célula de la que vienen. Estos mRNA
y proteinas que cargan los exosomas sirven como una 'firma’ del tumor. Los contenidos de los exosomas pueden ser usados
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para predecir la agresividad futura del cancer.17 13

Los exosomas tienen potencial como vehiculos para transportar medicamentos. Los exosomas se pueden producir en un
laboratorio y ser llenados con RNA que intervenga y destruya copias de oncogenes (como MAPK1) en las células recipientes.
Los exosomas también pudiesen llevar medicamentos quimioterapicos (como doxorubicin), o compuestos antiinflamatorios
(como curcumina) que pueden ser designados especificamente para el tumor al emparejar las proteinas en la superficie del
exosoma con los receptores en la superficie de las células de los tumores. Encapsular compuestos anti-cancerosos en
exosomas también podria incrementar su estabilidad en la circulacién mientras se mueven hacia el tumor. Los exosomas
terapéuticos pudiesen ser administrados por via intravenosa (IV) o inyectados directamente al tumor21 .

Los exosomas también estan siendo vistos como una manera de estimular una respuesta inmune contra el cancer
(inmunoterapia). Llevar exosomas cargados con miRNA (secuencias de RNA pequefias que no codifican que regulan actividad
genética) especificos al tumor puede activar macréfagos (células del sistema inmune) para que combatan al tumor.20

Células dendriticas son células del sistema inmune que consumen y procesan microbios y proteinas y exponen (presentan) las
partes procesadas (llamadas antigenos) a las células T. Como resultado, esas células T son activadas para matar cualquier
invasor cargando ese mismo antigeno. Los exosomas derivados de las células dendriticas (DC-Exo) estan siendo estudiados
como una manera de darle a los tumores la habilidad de presentar antigenos.22 Los DC-Exo irian al tumor y harian que el
tumor presente mas antigenos, cual estimularia el ataque del cuerpo por parte de las células T hacia el tumor.

Otra manera para incrementar la respuesta anti-tumor es usar los exosomas derivados de las células cancerosas. Los
exosomas derivados de tumores son ricos en antigenos de las células cancerosas. En modelos de ratones, cuando células
dendriticas son cultivadas con estos exosomas e inyectadas a los ratones, su supervivencia aumenta. Se puede asumir que es
porque el sistema inmune sabe qué buscar.23

Elminando los exosomas derivados de tumores también podria ser usado como método de tratamiento de cancerl3 Los
exosomas pudiesen ser separados de la sangre (mediante didlisis o un procesos similar) 0 medicamentos se pudiesen usar
para inhibir la produccién/secrecion de exosomas en las células cancerosas.17

Metaloproteinasas de Matriz y Cancer.

Uno de los papeles mas criticos llevado a cabo por los fibroblastos, tanto en tejido normal como canceroso, es la produccién y
remodelamiento de la matriz extacelular (extracellular matrix - ECM). La ECM no sélo imparte soporte estructural y fuerza a los
tejidos, sino también provee de sitios de acoplamiento para los receptores de superficie celular, y funciona como un depdésito de
citoquina y otros factores de crecimiento.24 ;La estructura de una ECM asociada a un tumor es anormal, con una estructura
débil y fibras de colageno desorganizadas 25 . Las metaloproteinasas de matriz (matrix metalloproteinases - MMP) son una
gran familia de enzimas capaces de degradar componentes de la ECM y son criticas para el mantenimiento de la ECM. La
degradacion de la ECM debido a las MMP libera factores de crecimiento, intensifica la migracion y altera las interacciones
célula:célula y célula:ECM 26 . A pesar de que las MMP pueden ser producidas por células tumorales, la mayoria son
producidas por los fibroblastos y macréfagos, y niveles altos de MMP se encuentran en la interfase tumor:estroma.5 Dado que
las MMP son secretadas al ambiente cercano por estas céulas tumorales, éstas son un buen ejemplo de la interaccién que
ocurre entre un tumor y su entorno.

La evidencia indica que las MMP son esenciales en mdltiples pasos de la progresion tumoral; ellas promueven la metastasis,
angiogénesis e incluso la iniciacion de un tumor. Una de las muchas paradojas de la actividad de las MMP es que ellas
comunmente tienen efectos contrarios dependiendo de la composicion del ambiente tumoral y la naturaleza de las MMP
presentes. Por ejemplo, las MMP pueden promover o inhibir la angiogenésis, dependiendo de las moléculas que liberan de la
ECM27 26 . A causa de los potentes efectos de las MMP sobre la formacién tumoral y metéastasis, varios ensayos clinicos han
tratado de usar inhibidores de MMP como terapia anticancer. Sin embargo, estos ensayos fueron detenidos porque los
pacientes desarrollaron dolor en los muasculos y huesos, formaron nédulos de tejido conectivo, y desarrollaron desérdenes en
las articulaciones. Estos ensayos resaltan la dificultad de utilizar moléculas criticas para la funcién de mdltiples tejidos.27

Resumen: Interacciones Tumor-Huésped.

Microambiente Tumoral

« El microambiente tumoral consiste en cuatro componentes:
o Células cancerosas
o Células no cancerosas
o Factores secretados solubles
o Material sélido no celular
o La composicién real del microambiente tumoral es altamente variable.

Condiciones dentro del Microambiente Tumoral
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« Niveles bajos de oxigeno (hipoxia), condiciones &cidas (pH bajo) y niveles bajos de azucar (glucosa) son condiciones
comunes en los tumores.

« Las condiciones dentro del microambiente tumoral afectan tanto a las células cancerosas como a las células normales.

« Eltejido dentro y alrededor del tumor es, a menudo, desorganizado.

Células Inflamatorias en el Cancer

o El sistema inmunoldgico puede inhibir o promover el crecimiento tumoral.

» Muchos canceres estan asociados con condiciones inflamatorias crénicas que activan células del sistema inmunol6gico
innato.

o Los macréfaogs secretan factores que aumentan la proliferacion de células tumorales, invasién y promueven la
angiogénesis.

Fibroblastos en el Cancer

o Los fibroblastos son las células predominantes en el estroma.

» Los cambios en el comportamiento de los fibroblastos estdn asociados con la progresién tumoral.

o Las metaloproteinasas de matriz (matrix metalloproteinases - MMP) producidas por los fibroblastos degradan la matriz
extracelular.

o Las MMP son clave en la iniciacién del cdncer, metéstasis y angiogénesis.

El Estroma Tumoral y Metastasis

o Hipétesis Semilla y Tierra: las células tumorales (semillas) sélo pueden colonizar tejidos particulares distantes (tierra) que
tengan un ambiente adecuado para el crecimiento.

« Dos eventos clave deben ocurrir para que suceda la metastasis de sitio especifico: 1) formacién de un punto viable de
anclaje y 2) expresion de genes apropiados en las células tumorales.

o Las células tumorales pueden invadir tejido extrafio pero fallar en colonizarlo. Las razones de esto son desconocidas.
Estas células son consideradas células cancerosas latentes.

Exosomas y Cancer

« Los exosomas son vesiculas cubiertas por membrana hechas por células cancerosas y otras células.

o Los exosomas cargan con proteinas y acidos nucléicos.

o Cuando viajan a partes distintas del cuerpo, los exosomas pueden alterar la respuesta inmune y/o mejorar la difusién de
cancer.
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