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EDITORIAL

Importancia de  la  consideración  del tipo  celular

en investigación traslacional  del cáncer  de  mama

Importance  of  considering  cell  type  in  translational  breast  cancer  research

El  presente  número de  Revista  de Senología  y  Patología  Mamaria

recoge  un  artículo  que  refleja la  importancia  de  la inves-
tigación  traslacional  en  el  cáncer  de  mama.  El  trabajo
experimental  de  Domenici  et  al. describe  que  el  desarrollo
de  resistencia  a  tamoxifeno  está asociado con un  incremento
en  el  contenido  de  células  madre  cancerosas,  y proponen
que  el  Sox2  (un  marcador  de  células  madre)  puede  repre-
sentar  un  nuevo  biomarcador  de  resistencia  a  tamoxifeno1.

A  pesar  de  un diagnóstico  precoz,  de  una cirugía  ade-
cuada  y  de  los  más  modernos  protocolos  de  radioterapia  y de
tratamiento  sistémico,  un considerable  número  de  pacientes
con  cáncer  de  mama  recidiva  con enfermedad  metastásica
y  fallece  por  ello.  Diversos  avances  en  la  genómica  revela-
ron  una  multitud  de  datos  moleculares  sobre  el  cáncer  de
mama.  Sin  embargo,  a pesar  de  ello,  las  pacientes  afectas
de  esta  neoplasia  son actualmente  tratadas  sobre  la  base  del
status  de  solo  3 marcadores  clínicos  de  las  células  cancero-
sas:  receptores  de  estrógenos,  receptores  de  progesterona
y  el receptor  del  factor  de  crecimiento  epidérmico  2, o
HER2.  Esa  situación  demuestra,  de  algún  modo,  la compleja
y  heterogénea  biología  molecular  del  cáncer  de  mama,  y  la
razón  por  la  que  un tratamiento  individualizado  parece  aún
lejano.  Así  pues, todas  esas  razones  inducen  a  considerar  la
necesidad  de  encontrar  nuevos  mecanismos  implicados  en
la  progresión  tumoral  y  de  los  que  puedan  derivarse  nuevas
dianas  terapéuticas.

Como  indican  Domenici  et  al.,  el  cáncer  es una  enfer-
medad  muy heterogénea,  no  solo  desde  el  punto  de vista
molecular,  sino  también  celular,  reflejándose  a este  último
nivel  con  la  identificación  de  una  pequeña  subpoblación
de  células  con  características  de  células  madre,  las  célu-
las  madre  cancerosas.  Los resultados  de  estos  autores  están
en  la línea  de  recientes  investigaciones,  evidenciando  que
este  tipo  de  células  no  solo  están  relacionadas  con  la  ini-
ciación  de  los  tumores,  sino  que  también  pueden  influir
de  forma  notable  en  la  resistencia  a 3 pilares  del trata-
miento  del  cáncer,  como  la  radioterapia,  la quimioterapia
y  la  hormonoterapia2.  Además,  aparte  de  la  información

pronóstica  y predictiva  que  las  células  madre  cancerosas
aportan,  su presencia  nos  puede  ofrecer  una  nueva  posi-
bilidad  terapéutica.  Así,  como Domenici  et  al. indican,  la
combinación  de terapia  endocrina,  para  eliminar  las  célu-
las  positivas  para  los  receptores  de estrógenos,  junto  con
un  inhibidor  de Sox2  para  atacar  a las  células  madre,  podría
representar  una  nueva  estrategia  terapéutica  en  determina-
dos  grupos  de pacientes  con  cáncer  de  mama.

Cabe también  señalar  la  existencia  de otros  componen-
tes  celulares  de los  carcinomas  humanos  que  actualmente
centran  el  interés  de la  investigación  básica.  Como  tumo-
res  sólidos,  los  carcinomas  mamarios  están  compuestos  de
2  compartimentos  distintos:  el  parénquima  y  el  estroma.
Existen  muchas  evidencias  indicando  que  la  evolución  de
los  tumores  hacia  un  fenotipo  agresivo  no  depende  única-
mente  de  las  células  cancerosas  mismas,  sino  que  también
está  fuertemente  influida  por  la reactividad  del estroma
tumoral3. Dos  componentes  celulares  bien  estudiados  del
estroma  tumoral  son los macrófagos  asociados  a  tumores  y
los  fibroblastos  asociados  a  tumores.

El  infiltrado  inflamatorio  de los  tumores  sólidos  es un
evento  natural  que  puede  conducir  al bloqueo  de  la  pro-
gresión  cancerosa.  Sin  embargo,  desafortunadamente,  en
muchas  otras  ocasiones  el  organismo  es incapaz  de  gene-
rar  una  respuesta  inmune  contra el  tumor.  Por  el  contrario,
diversas  células  inflamatorias,  como  los  macrófagos  que
exhiben  un fenotipo  activado  alternativo  (M2),  pueden
ejercer  funciones  protumorales  mediante  la  secreción  de
citoquinas,  factores  de crecimiento,  quimioquinas  y  pro-
teasas  que  estimulan  la angiogénesis,  la proliferación,  la
migración  celular  y el  potencial  invasivo  de las  células
cancerosas4.

Los  fibroblastos  son  otro  componente  celular  muy  abun-
dante  del  estroma  tumoral.  Los  fibroblastos  normales
representan  el  tipo  celular  más  abundante  del  tejido  conec-
tivo  y  son  responsables  de la  síntesis  y remodelación  de la
matriz  extracelular.  Sin  embargo,  los  fibroblastos  asocia-
dos  a  tumores  se  diferencian  en muchos  aspectos  de los
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fibroblastos  normales,  incluyendo  una  mayor  tasa  prolife-
rativa  y  en  la promoción  de  acciones  que  promueven  el
fenotipo  tumoral,  tales  como  la  estimulación  de  la prolife-
ración  y  supervivencia  celular,  la  activación  de  la  transición
epitelial-mesenquimal,  la remodelación  de  la  matriz  extra-
celular,  o el  reclutamiento  de  células  inflamatorias.  Todas
esas  acciones  son debidas  a  la  producción,  por  parte  de los
fibroblastos  asociados  a tumores,  de  un amplio  repertorio
de  factores  de  crecimiento  y citoquinas  que  influyen  sobre
el  comportamiento  de  las  células  cancerosas5.

Teniendo  en  cuenta  la  variabilidad  fenotípica  de las  célu-
las  inflamatorias  y de  los fibroblastos  intratumorales  entre
los  diferentes  carcinomas,  podemos  considerar  que  algu-
nas  poblaciones  de  células  estromales  pueden  representar
posibles  dianas  terapéuticas.  Esto  resulta  especialmente
relevante  si  consideramos  que  el  compartimento  estro-
mal  que  circunda  las  células  cancerosas  es considerado
como  genéticamente  estable,  comparado  con estas  últi-
mas.  Además,  existen  muchas  evidencias  indicando  que  el
microambiente  tumoral  es un fértil  terreno  para  el  des-
arrollo  de  nuevas  terapias  contra  el  cáncer.  De hecho,
se han  desarrollado  nuevos  fármacos  contra  macrófagos  y
fibroblastos  asociados  a tumores  del  estroma  tumoral,  que
actualmente  están  siendo  considerados  en  ensayos  preclíni-
cos  o  clínicos6.

Por  otra parte,  existen  datos  recientes  de  gran interés
que  indican  que  ambos,  macrófagos7 y  fibroblastos  asocia-
dos  a  tumores8,  pueden  promover  en  las  células  cancerosas
la  adquisición  de  un  fenotipo  de  células  madre.  Esas  observa-
ciones  parecen  indicar  una  interrelación  entre  macrófagos  y
fibroblastos  y  células  madre  cancerosas,  que  deriva  en  agre-
sividad  tumoral.  De  hecho, se ha evidenciado  que  el  bloqueo
de  mediadores  entre  las  células  del estroma,  tal como  CCL2,
producido  por los fibroblastos  asociados  a tumores,  repre-
senta  una  diana  terapéutica  potencial  que  puede  bloquear
la  comunicación  cáncer-estroma  que  estimula  la progresión
tumoral  mediada  por  las  células  madre  cancerosas8.

El trabajo  de Domenici  et al.  resalta  la  importancia  de  la
consideración  de los  distintos  tipos  celulares  que  integran
el  tejido  tumoral,  y sus  interrelaciones,  en la  investigación
básica  del cáncer  de mama.  Futuras  investigaciones  en  esa
línea  pueden  contribuir  a  encontrar  nuevas  dianas  terapéu-
ticas  para  esta  heterogénea  enfermedad.
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