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SUMMARY
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Colorectal cancer (CRC) is one of the most important causes of death from cancer worldwide,
and in Chile, the mortality rate has increased considerably in recent years. Locally, diverse
cells of the immune system can infiltrate the tumor, generating a tumor microenvironment and
playing an important role in cancer progression. Inflammatory cells that infiltrate the tumor
secrete cytokines and chemokines, inflammatory mediators, which activate immune networks
and participate in the control of proliferation and survival of malignant cells, and processes
such as angiogenesis and metastasis. Thus, elevated levels of various inflammatory mediators,
such as TNF-, IL33 / ST2 cytokines, chemokines such as CCL3 and CCL4 have been detected
in different types of neoplasms, including CCR. The inflammatory reaction and changes in the
levels of inflammatory mediators at the tumor site could account for the evolution of cancer,
making them attractive the future predictive markers of disease or possible therapeutic targets.
Therefore, in this review we emphasize in cytokines and chemokines involved in CRC and its
association with carcinogenic mechanisms and tumor progression.
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INTRODUCCION

| cancer colorrectal (CCR) es el segundo cdn-

cer mds comin en mujeres y el tercero en
hombres a nivel mundial”. En Chile el CCR al-
canzé el 5,9% del total de las muertes por cdncer
en el ano 2010, siendo la segunda causa de muerte
después del cdncer gdstrico®. La incidencia cre-
ciente del CCR a nivel mundial y la duplicacién de
su mortalidad en los tltimos 20 anos en Chile han
estimulado esfuerzos multiples en lograr un mejor
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entendimiento de sus mecanismos de carcinogéne-
sis, proliferacion, invasién y metdstasis.

La interaccién entre las células tumorales y del es-
troma genera un microambiente favorable que pro-
mueve el reclutamiento de una variedad de células
al tumor®. De este modo, los tumores contienen
una poblacién heterogénea de células, tales como
células madre, endoteliales, estromales y del sistema
inmune, las que secretan distintas sefales que pue-
den modular el crecimiento y progresién tumoral®.
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El sistema inmune estd involucrado en diferentes
etapas y respuestas del proceso carcinogénico. En
condiciones normales, la funcién principal del
sistema inmune es reconocer y eliminar células
extrafas al organismo, gracias a la participacién
de diversos tipos celulares, entre los que destacan
los macréfagos, neutréfilos, mastocitos y linfocitos
T y B, que secretan citoquinas y quimioquinas®.
Asimismo, el sistema inmune estd encargado de
controlar y eliminar células aberrantes, tal como
las tumorales, lo que se conoce como inmunovi-
gilancia; sin embargo, el sistema inmune también
puede ejercer una funcién protumoral, promo-
viendo la proliferacién de células aberrantes, la
metdstasis y angiogénesis®®. Es asi como patolo-
gias caracterizadas por un proceso inflamatorio
crénico tienen un riesgo aumentado de desarrollar
cancer, por ejemplo, el cdncer de colon derivado de
enfermedades inflamatorias intestinales o el cdn-
cer géstrico derivado de gastritis por Helicobacter
pylori?. De esta forma, el equilibrio entre la inmu-
novigilancia y la promocién tumoral es un proceso
complejo y ain no muy bien definido.

Las células inflamatorias que infiltran el tumor
pueden secretar citoquinas y quimioquinas, que
corresponden a mediadores inflamatorios que ac-
tivan redes inmunoldgicas y que participan en el
control de la proliferacion y sobrevida de células
malignas, angiogénesis, metdstasis y transiciéon
epitelio mesenquima®'%),

Los cambios en los niveles de estos mediadores
inflamatorios en el tumor podrian verse reflejados
en los niveles plasmdticos de los pacientes. Por lo
tanto, la deteccién de éstos en el plasma tiene el
potencial de convertirse en un marcador no invasi-
vo importante para la deteccién de tumor o la evo-
lucién de los pacientes con CCR™'?. Por ejemplo,
niveles séricos de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) elevados en el preoperatorio de
pacientes con CCR estdn relacionados con el ta-
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mafio del tumor y niveles de antigeno carcinoem-

briogénico (CEA) elevados reflejan un pronéstico
desfavorable!?.

MEDIADORES INFLAMATORIOS Y CANCER

Las citoquinas y quimioquinas son moléculas so-
lubles que modulan la respuesta inmune y pueden
influenciar la progresién tumoral. Estos mediado-
res inflamatorios son proteinas de bajo peso mole-
cular que permiten la comunicacién célula-célula.
Estas pueden ser sintetizadas por células inmunes
y del estroma, tales como fibroblastos y células
endoteliales (Figura 1). La participacién de estos
mediadores inflamatorios ha sido demostrada en
procesos de proliferacion y supervivencia celular,
activacién de células inmunes y migracién celular,
por lo que pueden influenciar la progresién tu-
moral®. Dependiendo del microambiente tumo-
ral, las citoquinas pueden modular una respuesta
antitumoral, pero durante la inflamacién crénica,
pueden también inducir la transformacién celular
y la malignidad. Este papel dual podria depender
del balance de citoquinas pro o antiinflamatorias,
sus concentraciones relativas, la expresién de re-
ceptores de citoquinas y el estado de activacién de
las células circundantes"®. A continuacién, se ex-
pondrin los antecedentes de algunos mediadores
inflamatorios y su papel en la carcinogénesis.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF-a)

TNF-a es un mediador inflamatorio que ha sido
implicado en la carcinogénesis, debido a su parti-
cipacién en enfermedades inflamatorias crénicas
que derivan en tumores™. Si bien se reconoce a
TNF-o como una citoquina proinflamatoria cld-
sica, la evidencia sugiere un rol dual en la carcino-
génesis.

Niveles de TNF-a elevados inducen la sintesis de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno
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(RNS), que pueden generar mutaciones en el DNA,

(1510 De esta forma,

facilitando la tumorigénesis
TNE-a inducida en procesos inflamatorios crénicos
ha sido relacionada con la carcinogénesis, por ejem-
plo, en lesiones preneoplasicas géstricas de pacientes
H. pylori positivos™”'®; sin embargo, también existe
evidencia contraria que relaciona a TNF-o con fun-
ciones antitumorales, es asi como la administracién
exdgena de TNF-recombinante causa la regresion

de sarcoma en un modelo murino™.

En el CCR niveles del mRNA de TNF-a elevados
han sido identificados en el tumor en comparacién
con tejido adyacente, ademds un contenido de la
citoquina aumentado estd asociado con estadios
avanzados (etapas III y IV)@°
han demostrado que TNF-a podria tener un efec-

). Estudios in vitro

to sobre las células tumorales o sobre las células
del microambiente tumoral como los macréfagos.
En un estudio con modelo murino de cdncer y cé-
lulas in vitro se demostré que el TNF-au generado
por una linea celular humana, induce la expresién
de diversas citoquinas murinas expresadas por los

macréfagos, tales como CSF-1, VEGF-ay MMP-2
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las que promueven el desarrollo tumoral®”.
Interleuquina-6 (IL-6)

Un mediador inflamatorio ampliamente documen-
tado en cdncer es IL-6. Esta citoquina promueve
la invasién de células tumorales mediante transi-
ci6én epitelio mesénquima (EMT) en diversos tipos
de tumor, tales como mama, ovario y cdncer de
cabeza y cuello®?Y. La EMT corresponde a una
transformacion de la célula epitelial, caracterizada
por la pérdida de expresién de moléculas de adhe-
sién junto con la adquisicién de marcadores me-
senquimales, la que estd relacionada con aumento
de la motilidad, riesgo de metdstasis y mal pronds-
tico en CCR®. Un estudio con modelo animal
demuestra que la activacién del receptor de IL-6
induce la EMT mediante la fosforilacién y activa-
ci6n del factor transcripcional oncogénico STAT?3,
quien reprime a miR-34a, un miRNA involucrado
en la mantencion del fenotipo epitelial®.

Por otro lado, se ha descrito que altos niveles de

IL-6 promueven la expresion VEGF que actda
como un potente inductor de angiogénesis y pro-
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motor de metdstasis®*”. Niveles séricos de IL-6 y
VEGTF elevados correlacionan con estados avanza-
dos del ciancer de colon®®.

Via de sefalizacion IL-33/ST2

La IL-33 es una citoquina considerada un patrén
molecular asociado a dafio (DAMPs) o alarmina.
Esta molécula se encuentra en el nicleo y el cito-
plasma de células endoteliales, fibroblastos y adi-
pocitos®, y activa una respuesta inflamatoria que
ha sido estudiada en patologias tales como asma y

colitis ulcerosa (CU)®?,

Posterior a un dafo celular, la IL-33 puede liberar-
se al medio extracelular, donde es reconocida por
su receptor de membrana, el ST2L, e inducir la
activacion de factores transcripcionales tales como
el NFkB, induciendo la respuesta inflamatoria de
células como linfocitos T Th2, mastocitos, ma-
créfagos o neutréfilos. El receptor ST2 se expresa
principalmente como dos isoformas, las cuales son
generadas por procesamiento alternativo. Una de
estas es el receptor de membrana de IL-33 (ST2L)
y la otra forma es una proteina soluble (ST2s) que
acta como decoy receptor®.

Existe evidencia contradictoria que destaca la par-
ticipacién del eje IL-33/ST2 en procesos tumora-
les. Por una parte se han identificado niveles eleva-
dos de IL-33 en suero de pacientes con carcinoma
hepatocelular, cdncer géstrico y cdncer pulmonar
de células no pequenas, que se correlacionan con

(1-39) También la forma soluble del

mal prondstico
receptor de IL-33 se ha identificado alterada en
pacientes con cdncer. Es asi como los niveles del
receptor sST2 en pacientes con cdncer de mama
fueron detectados elevados y correlacionan con
marcadores de mal prondstico tales como tipo his-

tolégico, estadio y tamafo tumoral®?.

En cincer de colon se ha identificado un alto con-
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tenido de IL-33 y ST2, en tejido tumoral, lo cual se
asoci6 con tumores pobremente diferenciados®.

Por el contrario, también existe evidencia de que
el eje IL-33/ST2L podria tener un rol supresor de
tumores en cdncer de colon. Es asi como un mode-
lo de cdncer de colon en ratones knock-down para
ST2L resulta en una progresién tumoral, asociado
a una menor infiltracién de células del sistema in-
mune al microambiente tumoral®®,

Estos antecedentes hacen necesario poder determi-
nar el real impacto que tendria la sefializacién de
IL-33/ST2 en la progresion del cdncer de colon y
su real valor clinico.

Quimioquinas

Las quimioquinas son proteinas de tamafo peque-
flo, pertenecientes a la familia de las citoquinas,
que tienen funciones pleiotrépicas, es decir, pue-
den inducir efectos en distintos tipos celulares. Las
quimioquinas tienen un papel muy importante en
la destinacién y las funciones de las distintas célu-
las del sistema inmune, dado que pueden inducir
la quimiotaxis celular, ademds de la secrecién de
citoquinas, de especies reactivas de oxigeno, proli-
feracién y sobrevida celular®-7).

Se han reportado alteraciones en la expresién de
quimioquinas y sus receptores en distintos tipos
de cdncer. En el CCR, varias quimioquinas se en-
cuentran sobre-expresadas, entre las que encontra-

mos a CCL2 (MCP-1), CCL4 (MIP-1p), CXCLI
(GRO-01) y CXCL8 (IL-8)4040,

Mis especificamente, se ha sugerido que CCL2
induce la acumulacién de macréfagos asociados
a tumor en el CCR®. En un modelo in vitro se
demostr6 que CCL2 podia inducir la polarizacién
de macréfagos a un perfil M2, que estd asociado
con funciones protumorales*?. Por otro lado, se
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Tabla 1. Tabla resumen de mediadores inflamatorios involucrados en cancer

Mediador inflamatorio Participacion en cancer

protumorales.

TNF-a. Inducen radicales libres, aumentando el riesgo de mutaciones y carcinogénesis.

I-6 Promueve angiogénesis mediante la induccion de VEGF.

I-33 Niveles elevados en suero de pacientes con diversos tipos de cancer, se relaciona con mal pronostico.
CCL2 Promueve la infiltracion de macréfagos M2 al cancer de colon que estan asociados a funciones

ha demostrado que el receptor de quimioquinas
CCR4 también puede cumplir un rol sobre la mis-
ma célula tumoral, promoviendo la migracién y
metdstasis de lineas celulares de cdncer de colon®.

CONCLUSIONES

El CCR es uno de los cdnceres mds frecuentes y de
alta mortalidad, tanto en Chile como en el mun-
do. A nivel nacional, estrategias publico-privadas
han sido desarrolladas con el objetivo de la detec-
cién temprana de nuevos casos de cdncer. Asimis-
mo, especial esfuerzo deben ser destinados en la
busqueda de nuevos marcadores predictivos de la
evolucién de la enfermedad o de la respuesta a te-

rapias, asi como nuevos blancos terapéuticos.

El microambiente tumoral formado por célu-
las estromales, células inmunitarias infiltrantes
y células tumorales puede secretar factores que
modulan la carcinogénesis. Una amplia evidencia
apoya la participacién de mediadores inflama-
torios, secretados por células del microambiente
tumoral, en eventos que conducen a la iniciacidn,
promocién, invasién y metdstasis del cdncer (Ta-
bla 1). Por esta razén, lograr un mejor entendi-
miento del papel que juegan estos mediadores en
el CCR, es esencial para identificar biomarcado-
res con posible valor prondstico y establecer tera-
pias personalizadas.
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