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El carcinoma colorrectal (CCR) es el segundo en prevalen-
cia y la tercera causa de muerte por carcinoma en el mundo
occidental. Se incluyen como factores de riesgo para su desa-
rrollo la historia personal o familiar de adenomas o CCR, la
existencia de una enfermedad inflamatoria intestinal, la edad
y determinados factores ambientales. Aunque el estadio TNM
es el principal factor pronéstico, también los son determinadas
alteraciones genéticas y epigenéticas, el microambiente tu-
moral y la infiltracién linfocitaria'. Las alteraciones genéticas
implicadas en el desarrollo del CCR estdn muy bien caracteri-
zadas?, aunque es menos conocido el papel del microambiente
tumoral’. El tumor altera la homeostasis de los tejidos vecinos
iniciando varios mecanismos, incluida la activacién de la infla-
macion y de la respuesta inmunitaria®

Puntos clave

Recientemente se ha observado que los tumores
alteran el microambiente y la homeostasis de
los tejidos vecinos, iniciando una activacién de la
inflamacion y de los brazos innatos y adaptativos de la
respuesta inmune.

Varios estudios han demostrado la influencia de la
respuesta inmune del huésped en la progresion y el
riesgo de recidiva tumoral.

Ante la evidencia de que la densidad y el tipo de

infiltrado inflamatorio tumoral son un factor esencial
para establecer el pronéstico de un carcinoma, se
propone introducir un indice o gradacién inmune como
uno de los marcadores para clasificar los carcinomas.

El indice inmune se basa esencialmente en el infiltrado
de linfocitos T citotéxicos CD8+ en el tumor.

Algunos autores han demostrado que el indice
inmune es un factor prondéstico mas potente que
el TNM en la prediccion de la supervivencia libre de
enfermedad y en la supervivencia global, especialmente
en el CCR.
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Recientemente, se ha demostrado la influencia de la respuesta
inmunitaria del huésped en la progresion y el riesgo de recidiva
tumoral®®. Ante la evidencia de que los marcadores inmuno-
légicos sistémicos y locales no son Unicamente factores pro-
nésticos, sino que tienen un valor predictivo superior al TNM,
tanto en la evolucién tumoral como en la supervivencia global
y libre de enfermedad, se ha propuesto utilizar un indice o gra-
dacién inmune para clasificar los carcinomas, que podria tener
implicaciones terapéuticas’'*.

Tumor y huésped.
Microambiente tumoral

El desarrollo y la progresién tumoral estin dirigidos por al-
teraciones genéticas intrinsecas a las células tumorales y por
factores epigenéticos y microambientales. EI microambiente
tumoral es una compleja red de varios tipos de células y me-
diadores intracelulares que incluye células inflamatorias, in-
munes, estromales, endoteliales y epiteliales. Estos elementos
contribuyen a la iniciacién y participan de forma activa en la
progresion, la diseminacién tumoral y el desarrollo de metésta-
sis. El sistema inmunitario del huésped es un factor microam-
biental que modula el desarrollo tumoral. Funciona como un
guardidn contra el desarrollo de tumores y tiene un papel en la
supresion de la progresién del CCR, por lo que la interaccién
mutua entre células transformadas y microambiente modifica
el destino del tumor®. Asi, la secuencia de alteraciones mo-
leculares en la transformacién neopldsica de la enfermedad
inflamatoria intestinal es diferente de la secuencia adenoma-
carcinoma del CCR esporddico. Mientras que en la mucosa
inflamatoria pueden existir multiples puntos de displasia que
sefiala un “efecto de campo”, en el CCR esporidico las lesio-
nes preneoplasicas suelen ser focales. La pérdida de funcién
de APC es frecuente y precoz en el CCR esporidico, pero es
rara y tardia en la secuencia displasia-carcinoma asociada a la
enfermedad inflamatoria intestinal. Por el contrario, en los car-
cinomas asociados a colitis la mutacién en 7P53 es un evento
inicial que puede detectarse en mucosa no displdsica, siendo
tardia en el CCR esporadico™.



Inflamacion y cancer

El concepto de vinculo funcional entre inflamacién y cincer se
basa en que los tumores atraen un influjo constante de células
inflamatorias. Asi, la inflamacién crénica predispone a ciertos
carcinomas, en especial al CCRY. Cuando las células del siste-
ma inmunitario innato se encuentran en el microambiente tu-
moral, son polarizadas hacia una activacion alternativa y actian
como un mediador inflamatorio que promueve el desarrollo
tumoral, induce la proliferacién de células iniciadas y altera la
estroma'® . En el desarrollo de carcinomas de mama, préstata
y piel se ha descrito que la infiltracién de células inmunes en
lesiones displasicas aumenta con el grado de malignidad'®*.
En colon se ha observado un aumento de factores angiogéni-
cos, células inflamatorias (CD68, CD15, citocina, IL-6) y me-
diadores del sistema inmunitario innato, como TLR4, desde la
mucosa normal al adenoma y adenocarcinoma. El eje TLR4-
IL-6 es un vinculo molecular esencial entre inflamacién y cin-
cer. La inflamacién promueve la proliferacién celular y el estrés
oxidativo que dafia el ADN, causa mutaciones, resistencia a
la apoptosis y favorece las metastasis debido a la inestabilidad
genética y metilacién aberrante que interacciona con genes in-
volucrados en vias de carcinogénesis colorrectal, como 7P53,
genes reparadores del ADN vy factores como NF-«kB. La acti-
vacién de NF-kB estimula la IL-6 y contribuye a la carcinogé-
nesis al inducir COX-2, aumentar la sintesis de prostaglandina
E2 y activar la fosforilacién de EGFR*?. Todo ello inhibe
la respuesta inmunitaria antitumoral, por lo que el huésped
no reacciona contra el crecimiento tumoral. Muchos tumores,
como el carcinoma renal, ovirico y CCR, tienen una expresién
aumentada de IL-6 y TLR-4, que se asocia a peor prondstico®.
Esta via de sefializacion estd implicada en la regulacién de la
proliferacién, supervivencia y metabolismo celular y es clave en
la progresién tumoral®?.

Inmunidad antitumoral y CCR

Por otro lado, algunos autores han demostrado que una mayor
infiltracién por células inmunes es beneficiosa, ya que el siste-
ma inmunitario del huésped tiene mecanismos antitumorales
efectores con un importante papel en la supresion del creci-
miento, la progresion y la recidiva tumoral'>?. Existe una rela-
cién entre las células procesadoras de antigenos y la presencia
de linfocitos intratumorales.

En el CCR la presencia de abundantes linfocitos T CD4* y
CD8* se asocia a un mejor prondstico, lo que implica que la
modulacién de los componentes de la maquinaria procesadora
de antigenos, intimamente ligada a los linfocitos intratumo-
rales, puede aumentar la respuesta inflamatoria antitumoral
y mejorar el prondstico de estos pacientes®. Asi, un micro-
ambiente tumoral con gran cantidad y densidad de linfocitos
efectores T CD3*CD8" citotéxicos (LT'C), linfocitos T Aelper
CD3*CD#4, células NKT y macréfagos asociados a tumor estd
inversamente relacionado con la invasién vascular, metéstasis
y recidiva, y directamente relacionado con una mayor super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global”'2. Los
CCR con abundantes células inmunes, como L'T'C, tienen
alta expresién de genes involucrados en respuestas tumorales
citotéxicas (CD3-z, CD8b, GZMB, GLNY, T-BET, IRF-1 ¢
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IFNG) y una correlacién inversa con la probabilidad de recidi-
va. Las vias citotéxicas de perforina y la mediada por Fas son los
dos mecanismos efectores antitumorales de los LT'C, aunque
también participan otras como IFNy y LTa/LTB? (fig. 1). Fas
funciona como un supresor tumoral mediado por la respuesta
inmunitaria celular. La via Fas elimina linfocitos autorreactivos
por apoptosis, evita respuestas inmunitarias crénicas y previene
la autoinmunidad®. Fas también elimina células no deseadas
o enfermas y funciona como guardidn supresor del desarrollo
tumoral. Ademds, TNF y linfotoxina estdn implicados en la ci-
totoxicidad antineopldsica de las células NK y monocitos™. Sin
embargo, la interaccién Fas-FasL puede originar una seleccién
inmune de tumores resistentes a la apoptosis, con activacién
de ERK1/2 y NF-«B. Asi, se pierde la expresién de Fas y se
adquiere resistencia a la apoptosis, cambiando la sefial de Fas
de proapoptosis a pro-proliferacion, con coexpresién de FasL
y el inhibidor de apoptosis FLIP, resultando en metéstasis®*
(fig. 2). La expresién/funcién de Fas estarfa aumentada en el
colon normal, baja en el CCR y ausente en las metastasis.
Contrariamente, los linfocitos T reguladores CD4*CD25*
(Tregs), cuyo marcador es el factor de transcripcion Foxp3, se
acumulan en el microambiente tumoral. Una relacién CD3(+)/
FoxP3(+) intraepitelial baja y la escasez de linfocitos T CD3(+)
se asocia a tiempos de supervivencia mds cortos, indicando la
importancia prondstica de una relacién de células efectoras/
Treg en el CCR71234%, Ademds, en pacientes que desarrollan
metdstasis se ha observado una escasez de células relacionadas
con la respuesta inmunitaria celular y un cambio hacia la infil-
tracién de linfocitos B en lugar de infiltracién inmune®.

En el CCR existe, ademds, una correlacién entre la alta densi-
dad de linfocitos T de memoria (CD8* CD45RO) y la menor
diseminacién linfovascular, perineural y a ganglios linfaticos
regionales. Este es el caso del CCR con inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS) que tiene mayor inmunogenicidad y se aso-
cia a mejor prondstico y supervivencia global probablemente
debido a la presencia de abundantes linfocitos intraepiteliales
y agregados linfoides peritumorales tipo Crohn*’. Ademds, el
fenotipo IMS***? genera mutaciones y, secundariamente, acu-
mulacién de péptidos inmundgenos capaces de generar una
respuesta citotdxica con aumento de linfocitos T CD8".

La densidad, el tipo y la localizacién del infiltrado linfocita-
rio han demostrado predecir la evolucién de los pacientes de
forma mas fiable que el estadio TNM basado en el estudio
histolégico convencional”'?!®. También se ha observado que
la inmunoterapia de linfocitos T reactivos al tumor aumenta
significativamente la supervivencia en el CCR*.

Conclusiones

Clasicamente se ha considerado el estadio TNM como el fac-
tor pronéstico mds importante en el CCR. Sin embargo, més
recientemente se ha demostrado que el tipo de inflamacién,
funcién, densidad y localizacién de las células inmunes en las
distintas regiones del tumor influyen en el riesgo de su recidiva.
En el CCR, la presencia de un marcado infiltrado linfocita-
rio intratumoral se ha asociado a una mayor supervivencia, ya
que la invasién tumoral depende de la reaccién inmunitaria
del huesped®™*, por lo que se postula que el microambiente
tumoral y la respuesta inmunitaria del huésped tienen un papel
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Figura 1. Los linfocitos T citotdxicos (LTC) son las primeras células inmunes que atacan el tumor. La eficacia de los linfocitos T en citotoxicidad
(respuesta o estimulo positivo) produce la muerte de células tumorales via apoptosis y regresion tumoral. Sin embargo, la falta de respuesta
inmunitaria en el huésped ocasiona la seleccion de clonas de células tumorales con capacidad de crecimiento, progresion tumoral y metdstasis.
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Figura 2. Las vias citotoxicas de perforina y la mediada por Fas son los efectores antitumorales. El ligando FasL de superficie se une al receptor
Fas de la célula tumoral e inicia la apoptosis mediada por Fas. La perforina dirige granzimas que fragmentan el ADN y causan apoptosis. La
perforina tiene efectos antitumorales muy potentes en tumores pequerios y es poco efectiva en tumores grandes, donde es esencial el mecanismo
FAS/FasL que suprime el crecimiento tumoral. También participan IFNY y LTo/LIP en la supresion tumoral. Las funciones de Fas son
mailtiples, es un receptor ‘mortal” mediador de vias de sefializacion proapoptéticas y antiapoptdticas. LTC: linfocito T citotoxico.
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clave en el control de la progresién tumoral®. Mientras que un
gran nimero de células inflamatorias favorece la progresion del
tumor, la presencia de marcadores de vigilancia inmune de tipo
cooperador o helper y LI'C se asocian a una mayor supervi-
vencia'. Hay evidencias de que el contexto inmune del tumor
primario tiene un valor prondstico esencial, superior al TNM,
en la prediccién de la supervivencia libre de enfermedad y en
la supervivencia general'®®. Por ello, se propone el andlisis
del infiltrado inflamatorio tumoral como un factor esencial
para establecer el prondstico del tumor. Ademds, teniendo en
cuenta que el control inmunoldgico tumoral es universal, es
importante considerarlo como un factor prondstico e introdu-
cir el indice o gradacién inmune como uno de los marcadores
para clasificar los carcinomas. El indice inmune es un factor
pronéstico mds potente que el TNM, especialmente en CCR
en estadios iniciales, y puede constituir una nueva herramienta
para nuevas estrategias terapéuticas’ .
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En este articulo los autores revisan el infiltrado inflamatorio
presente en los tumores y concluyen que la infiltracion del tumor
por linfocitos T' de memoria (CD4") y citotoxicos (CDS8") es un
factor prondstico muy potente para determinar los periodos libres

de enfermedad y supervivencia global.
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Analizan varias cohortes de CCR y concluyen que los datos
inmunolggicos ( tipo, densidad y localizacion de las células
inmunes en el tumor) son mejores predictores de la supervivencia
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del paciente que los datos histopatoldgicos utilizados
sistemdticamente para el estadio del carcinoma colorrectal.
Apoyan la hipdtesis de que la respuesta inmunitaria adaptativa
influye en el comportamiento de los tumores humanos.

Mlecnik B, Tosolini M, Kirilovsky A, Berger A, Bindea G, Meatchi T, et
al. Histopathological-based prognostic factors of colorectal cancers are
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Comparan el significado prondstico de los criterios inmunoldgicos
con el de la extension tumoral basado en el sistema de
estadificacion tumoral del American Joint Committee on Cancer/
International Union Against Cancer-TNM. Concluyen que

la presencia de linfocitos T citotoxicos CD8(+) en el tumor
proporciona un indicador de recidiva tumoral superior al

predecible con la estadificacion TNM.




