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RESUMEN

La metéstasis es un proceso complejo comprendido por diferentes etapas y en el que
tiene lugar la diseminacion de células cancerigenas desde su lugar de origen hasta un
organo distante. Ademds este proceso estd determinado por la interaccidon entre las
células tumorales y su microambiente metastasico. Una vez que se ha producido la
extravasacion a la circulacion de las células del tumor primario, estas células se conocen
como células tumorales circulantes (CTCs), y son estas quienes son consideradas los
intermediarios del proceso metastdsico. Estas células se encuentran en poca cantidad en
la sangre y solo un bajo porcentaje de ellas serd capaz de desarrollar metastasis. Los
nuevos avances tecnoldgicos han permitido un mayor conocimiento de estas células
sabiendo asi que son células cuyo genotipo y fenotipo presentan gran heterogeneidad y
que esto puede ser una de las causas de los fallos de los tratamientos ante la metéstasis.
Por ello, mejoras en la deteccion y caracterizacion de CTCs supondran un avance para
facilitar el diagnostico precoz de las metastasis y para lograr decisiones de tratamiento

apropiadas.
Palabras clave: CTCs, metastasis, microambiente, TEM, cancer.

ABSTRACT

Metastasis is a complex process of different stages, in which the carcinogenic cells
dissemination takes place from its roots to the diseased organs. Furthermore, this
process is determined by the interaction of both the tumorous cells and its metastatic
microenvironment. Once the primary cancer cells' extravasation to the blood circulation
has taken place, these cells tum to be approached as "circulating tumorous cells" and
become intermediaries in the metastatic process. The amount of these cells within the
blood is very little and only a very few percentage of them will be able to develop
metastasis. Recent technological advances have provided a bigger insight about these
cells. It is thanks to these advances that researchers have come to the conclusion that
cells, whose genotype and phenotype show high rates of heterogeneity , might be one of
the reasons why sorne treatments to prevent metastasis end up failing.  Thus,
improvements in both the detection and characterization of CTCs would involve a major
advance in early diagnosis of the metastasis as well as the achievement of optimal

treatment decisions.

Key words: CTCs, metastasis, microenvironment, EMT, cancer.
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LINTRODUCCION

La metastasis se define como "el proceso de diseminacion de células cancerosas desde
su lugar de origen hasta un érgano distante"'. Cada uno de los pasos necesarios para que
se produzca la metastasis, desde la aparicion de las células tumorales hasta su
crecimiento y proliferacion en el 6érgano que las recibe, esta dirigido por alteraciones

genéticasy lo epigenéticas®

La metastasis es dificilmente tratable debido a su naturaleza sistémica y suresistencia a
ciertos agentes terapéuticos'. Se considera la causa de méas del 90% de las muertes
debidas al cancer, a pesar de los recientes avances en las técnicas quinirgicas, la

radioterapia y el desarrollo de terapias dirigidas molecularmente  A.

En la serie de pasos que componen el proceso metastdsico, las células cancerosas
migran o fluyen a través de microambientes muy diferentes, incluyendo el estroma, los
vasos sanguineos, el endotelio, el sistema vascular y el tejido secundario afectado tras la
metastasis. La habilidad para realizar con éxito cada uno de estos pasos y avanzar hacia
la formacion y el crecimiento de un tumor secundario es dependiente, en parte, de las
interacciones fisicas y  fuerzas mecanicas entre las células cancerosas y el

microambiente’ ¢.

El proceso metastasico es un proceso complejo que comprende varias etapas: invasion
local de la matriz extracelular circundante (MEC), intravasacion a la luz de los vasos
sangineos, supervivencia en el transporte vascular, llegada a un o6rgano distante,
extravasacion al parénquima del tejido y supervivencia en el nuevo microambiente y

proliferacion celular.
1.1.FASES DEL PROCESO METASTASICO
Invasion local de la matriz extracelular

El primer paso para la colonizacion de otro 6rgano ajeno al tejido donde se origina el
tumor, es la invasion de las células tumorales en ese lugar de origen. Para ello, las
células del carcinoma degradan la lamina basal encargada de organizar los tejidos
epiteliales separandolos del compartimento estromal. Esta lamina basal es importante en
eventos de biosefializacién y como almacén de factores de crecimiento liberados por

células cancerosas’.
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La estrategia de invasion puede vanar segun las condiciones del microambiente,
pudiéndose distinguir una invasion colectiva como unidades multicelulares y una
invasion individual. En caso de que la invasion sea como unidades individuales tienen
dos alternativas: invasion del mesénquima dependiente de proteasa, fibras de estrés e
integrina o invasion ameboidal dependiente de Rho/ROCK e independiente de proteasa,

fibras de estrés e integrina®.

La invasion individual tiene el inconveniente de que las células estan adheridas a sus
vecinas por interacciones mediante E-cadherina. Para lograr la invasion, las células
cancerosas pueden llevar a cabo la transicion epitelio-mesénquima (TEM), un proceso
de multiples pasos que involucra muchos cambios celulares y moleculares y que dotan a

la célula de mayor movilidad e invasividad®®-

Figura LFisica de la invasién y la intravasacion >

protrusion

Endothetial cetls

La transicion epitelio-mesénquima implica la pérdida de regulaciéon de proteinas
epiteliales tales como E-cadherina, claudinas y citoqueratinas, y ademas se produce una
regulacion positiva de proteinas mesenquimales como N-cadherina , fibronectina y
vimentina que promueven la degradacion de la ldmina basal y penniten la entrada de las

células del carcinoma al estroma'®.

Todo esto conduce a cambios dramaticos en las propiedades fisicas y mecanicas de las
células produciendo una reduccion de la adhesion intercelular y provocando un cambio
morfolégico de cuboide epitelial a mesenquimal que finalmente ocasiona cambios en el

deprendimiento del tumor primario y supone la adquisicion de un fenotipo movil®.
Intravasacion

La entrada de células tumorales en la circulacion puede ocurrir a través de los vasos

sanguineos o de los vasos linfaticos. La mayoria de las entradas se producen a través de
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las vias hematogenas (vasos sanguineos) y puede ser un evento activo o pasivo, segun el
tipo de tumor, la estructura de los vasos sanguineos y las afecciones que se producen en

el microambiente tumoral’.

Durante la intravasacion, se producen una serie de cambios en las propias células
tumorales. Las interacciones fisicas entre una célula y la matiz extracelular, rica en
colageno, tiene un papel clave para permitir la migracion de las células del tumor a los
vasos sanguineos cercanos>’. Durante la intravasacion y la extravasacion, las células
deben someterse a grandes deformaciones elasticas para penetrar el endotelio, estas

deformaciones elésticas estan impulsadas por laremodelacion del citoesqueleto”.

Mediciones biofasicas que comparan las propiedades mecanicas de las células sanas y
de las células cancerosas han demostrado que las segundas son mas blandas que las
primeras y que este cumplimiento celular se correlaciona con un potencial metastasico

aumentado”’.

La penetracion de estas células en los vasos puede estar facilitada por cambios
moleculares que promueven la capacidad de las células tumorales para atravesar la
barrera endotelial, o por caracteristicas estructurales de los vasos sanguineos que
promueven la entrada de las células. Otra posibilidad es que las células tumorales
estimulen la formacion de nuevos vasos sanguineos en su microambiente, proceso
conocido como angiogénesis. Esta nueva vasculatura se caracteriza por ser mas
permeable y por encontrarse en continua reconfiguracion, por lo que facilita la entrada
de las células tumorales. Esta nueva formacion de vasos es debida al suministro limitado
de sangre, esto crea condiciones en las que las células experimentan una escasez de
nutrientes y oxigeno. Estas condiciones hipoxicas pueden inducir la expresion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y del factor de crecimiento inducible (HIF)-
l1-a, causando un aumento de la angiogénesis, linfangiogénesis y permeabilidad de los

vasos.

Una vez que las células llegan al interior del vaso se conocen como células tumorales
circulantes (CTCs) y son las que se dirigen desde el tumor primario hacia el lugar de

diseminacion, es decir, son los intermediarios metastasicos.
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Figura 2. Detencion de células tumorales circulantes®
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Supervivencia en el transporte vascular

Durante su transito por el sistema circulatorio, las CTCs estan sujetas a fuerzas
hemodindmicas, inmunoldgicas , estrés y colisiones con otras células como las

4 . 5 . r . .
sanguineas y las endoteliales. ® Todas estas tensiones podrian afectar a la supervivencia

celular y a la capacidad de establecer focos metastasicos.

Una vez en el torrente sanguineo, el estrés de cizallamiento del flujo sanguineo puede
ser suficiente para destruir muchas de las células que ingresan a la circulacion, pero
ademas las células cancerosas también deben ser capaces de evadir el sistema inmune,
especialmente a las células natural! killers. Parece que las células tumorales evaden este
problema generando embolias cuando interaccionan con las plaquetas. La formacion de
agregados plaquetarios con incorporacion de células cancerosas facilita su deteccion y
adhesion a la pared de los pequeios vasos, creando un ambiente protector contra los

mecanismos defensivos bioldgicos que favorecen el desarrollo de la metéstasis®.

Figura 3. Supervivencia células tumorales circulantes’
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Llegada aun 6rgano distante

La circulacion de las células tumorales termina cuando estas se detienen en un 6rgano

distante al 6rgano en el que se origind el tumor primario. Se ha demostrado que las
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células tumorales tienen preferencias por determinados 6rganos de destino segln sea el

origen del tumor primario.

A pesar de que los tumores primarios se metastatizan a muchos sitios diferentes existe
una mayor probabilidad de metastasis en ciertos lugares'? . Por ejemplo, el cancer de
prostata tiende a metastatizar a la médula 6sea y al higado, mientras que el cancer de
mama tiende a hacerlo a la médula dsea y a los pulmones °. Este fendmeno se conoce

como organo-especificidad metastasica.

Los patrones de metastasis han sido explicados por dos hipotesis: la hipotesis de
"semilla y suelo" que establece que las células tumorales producirdn metastasis en un
lugar donde el microambiente local sea favorable, y la hipdtesis mecanica que
determina que el patron metastasico es debido al patron de flujo de sangre entre el lugar

12
primario y el secundario’. .

Extravasacion

Figura 4. Extravasacion células circulantes®
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La extravasacion tiene lugar cuando las CTCs cruzan el vaso hacia el parénquima del
tejido de destino. El lugar en el que se produce esta extravasacion puede verse
influenciado por caracteristicas fisicas que facilitan o dificultan la extravasacion. Por
otra parte, el tumor primario es capaz de secretar factores que perturban el

microambiente distante e inducen la hiperpermeabilidad vascular®.

Cada colision que se produce entre una CTC y la pared de los vasos sanguineos tiene el
potencial de producir la adhesién de las CTCs al endotelio vascular. Si el tiempo de

permanencia es lo suficientemente largo, entonces la célula tumoral puede adherirse ala
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pared del vaso sanguineo y producirse entonces la extravasacion. La probabilidad de
que ese tiempo de residencia sea lo suficientemente largo esta relacionada con el estrés
de cizalladura local, y una complejidad adicional es que la expresion de los niveles de

proteinas de adhesion es diferente en los distintos 6rganos’.

Existen dos mecanismos por los que una célula tumoral puede vincularse a la pared
endotelial de los vasos y dar lugar a la extravasacion: por oclusion fisica y por adhesion
celular. La oclusion fisica se producira si la célula ingresa en una zona cuyo didmetro es
menor que el de la célula tumoral circulante y esto ocurre en pequefios vasos o
capilares. En caso de que se trate de vasos sanguineos grandes, para que tenga lugar la
extravasacion se requiere la adherencia a la célula endotelial del vaso mediante la

formacion de enlaces especificos.

Ya se ha mencionado el papel que tienen las plaquetas para la supervivencia de las
c¢lulas tumorales en el torrente sanguineo pero estas también pueden facilitar la
adhesion a la célula endotelial del vaso sanguineo y provocar que esta libere una serie
de compuestos bioactivos tales como el factor de crecimiento endotelial (VEGF) en los
puntos de unién al endotelio, promoviendo asi la hiperpermeabilidad vascular y la

extravasacion.
Supervivencia en el nuevo microambiente y proliferacion.

La supervivencia de las células tumorales en el organo de llegada para formar
micrometastasis no estd asegurada porque pueden existir diferencias entre el
microambiente del tumor primario y el nuevo microambiente. Se propone el modelo del
nicho premetastasico , segun el cual las células tumorales despliegan complejos
mecanismos para modificar el microambiente ajeno y facilitar la supervivencia inicial
en esta localizacidn ectdopica. La mayor parte de las células diseminadas pueden
permanecer en un estado de latencia, sin ganancia o pérdida neta en el numero total de
células. La capacidad de las células para escapar de este estado latente y volver a ser

proliferativas puede depender del entorno.

El nicho metastésico juega un papel fundamental dentro de los factores que determinan
el éxito o el fracaso de la metastasis ' En su formacion ocurren una serie de eventos
donde destacan: la modificacion de la MEC; la remodelacion de la red vascular; la

participacion de células de la médula oOsea; la hipoxia y la expresion de una gran
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variedad de moléculas de senalizacion. A ello se suma la participacion de células no
transformadas, como es el caso de los fibroblastos y las células endoteliales, mas la
deposicion de moléculas tales como la fibronectina, tenascina-c y la periostina. La
enzima lisil-oxidasa, LOX, participa activamente en la remodelacion de la MEC y en la
formacion del nicho, ya que esta enzima tiene la capacidad de enlazarse al colageno y la
elastina. La expresion de la enzima LOX estd incrementada en las células tumorales

expuestas a condiciones de hipoxia -

Se han descrito genes que favorecen la metastasis porque compensan
incompatibilidades entre la célula y el organo que las recibe. Para conseguir una
colonizacion exitosa, las células deben poseer una alta capacidad autorrenovadora. Esta
cualidad se reserva para las células iniciadoras de tumores, por lo que deben incluirse
entre las células diseminadas para que pueda tener lugar la cascada metastasica. La
formacion de metastasis macroscopica por el crecimiento de las células diseminadas

representa el punto final del proceso.
1.2. ESTUDIO DEL MICROAMBIENTE TUMORAL

La metastasis es un proceso determinado por las interacciones entre las células
metastasicas y su microambiente en los organos afectados. Por ello, se hace necesario
actualizar el conocimiento de los diferentes elementos del microambiente que participan
en la formacion de la metastasis. Es necesario centrar la atencion sobre las principales
interacciones que se establecen entre las células tumorales y el microambiente a partir

del tumor primario hasta alcanzar el sitio donde se origina.*

Dada la importancia del microambiente tumoral en el desarrollo de la metastasis se han
desarrollado técnicas novedosas para el estudio de este como es el caso de "Cancer-on-
a-chip" (CoC). Aunque los modelos convencionales han contribuido significativamente
a nuestro conocimiento de la metastasis, los modelos CoC han comenzado a producir
nuevas ideas sobre el papel del microambiente tumoral en la iniciacion de la metastasis

en los tltimos afios .

Los CoC son chips microfluidicos con microcaneles por los que tiene lugar el transporte
de fluido controlado. Reproducen las condiciones en las que los tumores pueden crecer
y desarrollarse y permiten conocer la interaccion entre un tumor y su microambiente. Se

categorizan en cinco grupos y cada uno de los cuales presenta diferentes opciones de

10
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cultivo celular. Sin embargo, los componentes basicos de un CoC son los mismos en
todos los tipos: un chip microfluidico, células cancerosas, otros tipos de células
(opcional) , materiales de matriz (opcional) y equipo para controlar el flujo de fluido. En
cuanto a los parametros que se controlan y los métodos de lectura, estos pueden diferir
de unos tipos a otros pero las lecturas comunes se basan en el rastreo de lesiones
invasivas y celulares, en la deteccion de gradientes y en la cuantificacion de expresion

de genes mediante transcripcion inversa cuantificada ' .

En una perspectiva mas amplia, las tecnologias desarrolladas para los modelos de CoC
son no solo para estudiar la invasion del cancer y el microambiente tumoral, la
tecnologia de CoC puede ser, y es, aplicada para estudiar otros pasos en el proceso
metastdsico, como la extravasacion. Ya sea para estudiar la cascada metastasica
completa o solo su inicio, la tecnologia CoC tiene el potencial de reducir nuestra
dependencia de modelos animales como wuna herramienta de investigacion

complementaria .

2. OBJETIVOS

Con esta revision bibliografica se plantea como objetivo conocer las fases implicadas en
el desarrollo de la metastasis a partir del tumor primario y valorar el actual
conocimiento que se tiene acerca de las CTCs y sus caracteristicas mas importantes en
relacidon a su implicacion en este proceso metastasico. Comprobar como puede influir el
conocimiento y el estudio de estas células en mejorar el diagnostico y el tratamiento de
la metastasis en el cancer en general y concretamente en la metastasis del cancer de

mama.

3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se realizd una revision bibliografica de articulos
cientificos basados en estudios humanos, referentes a células tumorales circulantes y
metastasis , publicados durante los diez Gltimos afios. Para ello, se realizé una busqueda

sistematica en la base de datos online de PubMed utilizando palabras clave como

non

'metastasis

"n.on

cancer

" on

"células tumorales circulantes cancer de mama". Ademas, se

11
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buscaron articulos a través de Google Académico utilizando las mismas palabras clave.
Esta revision se centro en el papel de las células tumorales circulantes en la metastasis y
su importancia para el diagnostico precoz de recaida o metastasis y para la mejora en la

deteccion temprana y las decisiones de tratamiento apropiadas.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La diseminacion tumoral a través de la intravasacion de CTCs al torrente sanguineo, es
el paso fundamental para que se produzca el desarrollo de la metastasis ' . Las CTCs son
células tumorales epiteliales que se encuentran ya en la sangre periférica de pacientes
con cancer en un estadio temprano, ya que se ha observado que dichas células acumulan
un menor numero de alteraciones genomicas que las células del tumor primario,
sugiriendo que la diseminacion de las CTCs ocurre en una fase temprana de la

enfermedad °.

La presencia de CTCs en sangre periférica fue detectada por primera vez en 1869" | pero
solo gracias a los avances tecnologicos recientes en los métodos de deteccion se ha
permitido la identificacion y caracterizacion de estas células de forma reproducible.
Los avances tecnoldgicos actuales han puesto de manifiesto que las CTCs poseen
alteraciones gendémicas caracteristicas, propias de células malignas y que rara vez se
encuentran en sangre periférica de personas sanas'®. Para la deteccion y caracterizacion

de estas células existen diferentes métodos que se muestran en la siguiente tabla.

12



Tabla |.Métodos de deteccion de células tumorales circulantes (CTCs)"

Metodologra
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Las CTCs a partir del tumor primario , llegan al torrente sanguineo y son capaces de
sobrevivir durante largos periodos de tiempo hasta que se infiltran en la médula 6sea o
en los organos, produciendo micrometastasis que daran lugar a metastasis

macroscopicas que pueden ser identificadas por pruebas de imagenes '’

Figura 5. Células tumorales circulantes y el proceso metastasico'
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Sin embargo, se estima que solo 1 de cada 10°>-10° CTCs que se encuentran en sangre
periférica pueden ingresar en tejidos diferentes al del tumor primario y que solo un

pequeiio porcentaje de estas células van a lograr desarrollar metéstasis ',

Es importante conocer que las CTCs son poco abundantes en la sangre de los pacientes
que padecen cancer (en promedio hay una CTC por cada billén de células sanguineas

normales), incluso enaquellos pacientes con enfermedad metastasica progresiva'” .
4.1. RELEVANCIA CLINICA DE LAS CTCs

El aislamiento y el analisis molecular de CTCs en sangre periférica es uno de los
enfoques mas prometedores para identificar la enfermedad metastdsica. Muchos
estudios han informado que la deteccion y caracterizacion de CTCs es util para facilitar
el diagndstico precoz de recaida o metastasis y mejorar la deteccion temprana y las
decisiones de tratamiento apropiadas'>. Ademas, la deteccion de CTCs supone una

estrategia innovadora para el disefio de tratamientos antitumorales individualizados ' .
Todo esto se deduce teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

1) La presencia de CTCs es un paso necesario para el desarrollo de un proceso
metastasico. Por ello, cualquier avance en el conocimiento de estas células supondra
también un avance para el desarrollo de tratamientos antitumorales y para mejorar el

pronostico del paciente.

2) Las CTCs tienen un perfil molecular distinto al de las células del tumor primario, por
lo que la quimioterapia y las estrategias terapéuticas pueden ser testadas en CTCs igual

que se realiza en el tumor primario.

3) Si se confirma el valor prondstico, la deteccion de las CTCs podria ser de gran
importancia para el seguimiento de la terapia adyuvante y neo adyuvante, asi como para

identificar a pacientes que necesitarian un tratamiento adyuvante.

4) Las CTCs son detectadas en sangre periférica que es facil de obtener y no supone

sufrimiento para el paciente.

5) Avances recientes en la deteccion de estas células y en su caracterizacion podrian ser

utiles para observar la evolucion del tumor y usar esto para el disefio del tratamiento.
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La deteccion de las CTCs es 1til no solo para demostrar la agresividad del céancer
primario y su capacidad de hacer llegar células tumorales al torrente sanguineo y la
correspondiente potencialidad para desarrollar un proceso metastasico, sino también su
presencia per se y su facultad hipotética de iniciar la diseminaciéon de una generacion de
CTCs diferentes desde las nuevas localizaciones metastasicas. Las CTCs procedentes de
los clones del tumor primario pueden ser detectadas incluso antes que el tumor donde se
originan, y a menudo persisten, después de que el tumor se ha extirpado. Por tanto la
deteccion de CTCs ayuda tanto al diagnostico, como a la estadificacion, al pronostico y

a la evaluacion de la respuesta de los canceres ante diferentes terapias®.

Una de las principales aplicaciones que tiene la caracterizacion de las CTCs es que
supone conocer el perfil genético de los tumores antes, durante y tras el tratamiento.
Esto es de gran importancia en las nueva era de las terapias contra el céncer
genéticamente dirigidas. Estas terapias buscan hacer coincidir el medicamento correcto
con el paciente correcto segin las etapas de progresion de la enfermedad™. De tal
manera que las CTCs pueden permitir identificar los marcadores asociados a la
sensibilidad a los medicamentos y a la resistencia y guiar las decisiones terapéuticas.
Ademas, el hecho de que los tumores produzcan CTCs que llegan al torrente sanguineo
antes de que se establezcan metéstasis supone que la deteccion de estas células puede

proporcionar informacidon importante en individuos de riesgo.
4.2 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS Y MOLECULARES DE LAS CTCs

La determinacion de las CTCs es compleja ya que como se ha mencionado
anteriormente su presencia en el torrente sanguineo es escasa. Esta concentracion de
CTCs extremadamente baja obligaria a analizar muestras entre 1.000 y 10.000 veces
mayores que las que son extraidas habitualmente para un andlisis de sangre.
Mortunadamente , en los tltimos tiempos diferentes avances tecnologicos han hecho

posible la optimizacion y la deteccion fiable de las CTCs.

Las CTCs pueden originarse como ya se ha dicho en el tumor primario o en las
metastasis originadas. Teniendo en cuenta este origen, cabe esperar que estas células

presenten heterogeneidad respecto a su fenotipo y genotipo '*.

La mayor parte de las CTCs no poseen capacidad para sobrevivir por tiempo

prolongado en el torrente sanguineo y mucho menos poseen capacidad para generar
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metastasis. Son solo algunas de estas células, las que cuentan con marcadores
especificos tales como marcadores de células madre, las que pueden lograr inducir una

metastasis '8.

El andlisis de las caracteristicas bioldgicas y moleculares de estas células ha sido una
tarea dificil en las ultimas décadas ya que se trata de células muy poco frecuentes. Sin
embargo los nuevos avances y los nuevos métodos desarrollados han hecho mas factible

suanalisis.

La mayoria de técnicas de las que se dispone en la actualidad para el aislamiento de
CTCs se basa en la expresion de marcadores de superficie y en las propiedades fisicas

de estas células para poder distinguirlas del resto de componentes sanguineos'’*".

La propiedad bioldgica de uso mas extendido para la deteccion de estas células es la
expresion de proteinas como la molécula de adhesion de células epiteliales (EpCAM) y
citoqueratina (CK) entre otros® . Sin embargo, como se ha visto anteriormente, estas
proteinas pueden perderse en el proceso de TEM perdiéndose asi la capacidad de

detectar las CTCs que no expresen estas proteinas de tipo epitelial.

Este cambio de marcadores en el proceso EMT hace que se usen en gran medida las
técnicas de deteccidon basadas en las propiedades fisicas de las CTCs. La propiedad
fisica mas utilizada para separar CTCs es el mayor tamafio que presentan comparado

con las células normales de la sangre'®.

Volviendo a la deteccion de las CTCs mediante marcadores epiteliales, estos estan
teoricamente disponibles para la deteccion de todas los CTCs. Sin embargo, no todas las
CTCs conducirdn a la formacion de lesiones metastasicas. Existen marcadores
especificos adicionales que se pueden detectar solo en CTCs con potencial metastasico.
Esto puede ser mejor para su uso en aplicaciones clinicas. Estos marcadores han sido
reportados como marcadores adicionales para detectar CTCs en tumores malignos de

alto grado:

-HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano). La amplificacion o la

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

sobreexpresion de HER2 juega un papel critico en el desarrollo y progresion de ciertos
tipos de cancer agresivos de mama o cancer gastrico. En los ultimos afios, HER2 se ha
utilizado clinicamente como biomarcador y objetivo terapéutico molecular para

aproximadamente el30% de pacientes con cancer de mama o géstrico™.
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-ER (receptor de estrogenos). ER se expresa en aproximadamente el 70% de los
pacientes con cancer de mama, estos casos se conocen como canceres ER-positivos™.

-Ligando 1 de muerte programada (PD-LI). Un andlisis de 196 muestras tumorales de
pacientes con carcinoma de células renales ha demostrado que una alta expresion de

PD-L1 en estos tumores se asocié con una mayor agresividad tumoral®.

Existen también CTCs que son capaces de generar metastasis porque presentan
marcadores de células madre. Tras permitirse el andlisis de las CTCs mediante
diferentes técnicas, se ha verificado su tumorigenicidad y se ha identificado el fenotipo
de estas CTCs capaces de generar metdstasis denominadas células iniciadoras de la

metastasis (CIM). Los CIM expresaban EpCAM, CD44, CD47 y MET, que podrian ser

biomarcadores de recaida o metastasis.>

4.3 CTCs EN EL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el segundo mas comun en el mundo y el mas comun en mujeres
con mucha diferencia®*. Un gran niimero de casos de este cdncer se curan mediante
cirugia, sin embargo, el desarrollo de metastasis aun representa mas de 500.000 muertes

al afio en todo el mundo.

El cancer de mama es el cancer en el que se han llevado a cabo la mayoria de estudios
sobre las CTCs. Estas células en el cancer de mama han demostrado ser predictores de
una disminucién de la supervivencia, con prondstico peor en aquellos pacientes con al

menos cinco CTCs por 30 ml de sangre'” .

Uno de los aspectos clave que surge tras el analisis de las CTCs de mama es que son
muy heterogéneas y con diferente capacidad para diseminar, colonizar y formar

metastasis clinicamente significativas.

Las CTCs difieren genéticamente del tumor pnmano y pueden contribuir a las
26

variaciones en el prondstico y la respuesta al tratamiento®. . A medida que se comience

a comprender mas sobre la biologia de las CTCs, se podra comenzar a abordar la mejor

forma de tratar esta forma de enfermedad.

Para concretar mas acerca de estas posibles diferencias en cuanto a las células del tumor

primario y las células tumorales circulantes originadas a partir de este, nos vamos a
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centrar en tratar los cambios que se producen en cuanto a los receptores hormonales

(receptor de estrogenos (RE)y receptor de progesterona (RP)), y el receptor HER2.

En cuanto a los receptores hormonales (RH), el cancer de mama se considera RH
positivo si el tumor primario muestra reactividad nuclear de cualquier intensidad del RE
o RP en al menos un 1% de las células estudiadas mediante inmunohistoquimica '*y esto
ocurre en el 70% de los casos de cancer de mama*'. Pero como ya se ha mencionado, las
CTCs difieren genéticamente del tumor primario y por ello, no se debe esperar
necesariamente que las CTCs procedentes de tumores de mama RH positivos también
sean RE o RP positivas. Las CTCs que no expresan RH pueden haberse originado de la
fraccion de células del tumor primario negativas o de clones con los RH negativos
generados bajo la presion de un tratamiento hormonal. La aparicion de las CTCs con el

RE negativo puede también ir acompafiada de aberraciones genémicas y epigenomicas.

Estudios recientes han podido mostrar que el hecho de que el estado de los RH en el
tumor primario y las CTCs originadas de este tumor no siempre coincidan parece ser un

fendmeno bastante comun.

Dado que el tratamiento endocrino es dependiente del estado de los RH en el tumor
primario y su diana terapéutica es el RE, las discrepancias entre el estado de los RH en
el tumor primario y las CTCs, ademas de la heterogeneidad en la expresion de RH en
las CTCs podria ser una de las razones para el fallo de los tratamientos endocrinos y el

desarrollo de laenfermedad metastasica.

En referencia al receptor HER2 ocurre lo mismo, varios estudios han observado que
existen discrepancias entre tumores primarios y las correspondientes CTCs'® . A menudo
la expresion del HER2 en las CTCs es no concordante con el estado HER2 del tumor
primario y un subconjunto de pacientes con HER2- negativo en el tumor primario
desarrolla CTCs HER2-positivo durante la progresion de la enfermedad. Estos hallazgos
suponen una clara evidencia de la importancia de caracterizar las CTCs para definir

mejor el tratamiento en pacientes de manera individualizada.
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5.CONCLUSION

Las células tumorales circulantes son intermediarios metastasicos y su diseminacion por
el torrente sanguineo es el paso fundamental para el desarrollo de la metastasis. En los
ultimos afos los avances tecnologicos han permitido ampliar el conocimiento de estas
células y se ha podido comprobar que presentan caracteristicas y biomarcadores
diferentes a los de las células cancerigenas del tumor primario , ademas presentan
también un fenotipo y genotipo heterogéneo entre si mismas. Todo esto supone un
problema en cuanto a la eficacia de los tratamientos para frenar el desarrollo de la
enfermedad metastasica y es por ello, que un mayor conocimiento y una mejora en el
analisis molecular de estas células circulantes supone uno de los enfoques mas
prometedores. Supondra un avance para el desarrollo de los tratamientos antitumorales
y para mejorar el prondstico de los pacientes asi como para observar la evolucion del

tumor y usar esto para el disefio del tratamiento.
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