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Células tumorales circulantes en cancer de mama

Circulating tumor cells in breast cancer
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Resumen

El cancer de mama es el cancer mds recurrente en la pobla-
cion femenina, su mortalidad se relaciona con la presencia
de metdstasis a distancia. La metdstasis a distancia inicia
como un pequefio grupo de células que se diseminan a nivel
regional y a distancia del sitio de origen primario. Las células
tumorales circulantes (CTC) estan presentes en la sangre de
las pacientes con cdncer, por lo que se consideran marca-
dores de enfermedad y precursoras de metastasis. Es trans-
cendental la revision de los aspectos moleculares del
proceso metastasico, las técnicas disponibles para el enri-
quecimiento, identificacion y caracterizacion molecular de
CTC, asi como algunos ejemplos de su utilidad y aplicacion
clinica en pacientes con cancer de mama, incluyendo aspec-
tos relacionados con el manejo perioperatorio durante la ci-
rugia oncolégica mamaria.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Células Neopldsicas
Circulantes; Metdstasis de la Neoplasia; Biomarcadores

Introduccion

El panorama del cancer de mama se puede plantear
a partir de tres hechos: es la primera causa de muerte
por neoplasias en la mujer, la cirugia es el tratamiento
que se aplica con mayor frecuencia y la recurrencia por
metdstasis continda siendo causa de muerte.! La metas-
tasis inicia a partir de un grupo pequefio de células que
se diseminan en una region a distancia del sitio de ori-
gen primario del cancer. Las células tumorales circulan-
tes (CTC) se desprenden del tumor primario o del tumor

Abstract

Breast cancer is the most recurrent cancer in female popu-
lation, its mortality is related to the presence of distant me-
tastases. Distant metastasis begins as a small group of cells
that spread regionally and remotely from the site of primary
origin. Circulating tumor cells (CTC) are present in the blood
of cancer patients and are therefore considered disease
markers and precursors of metastasis. It is trascendental the
review of the molecular aspects of the metastatic process,
the available techniques for the enrichment, identification and
molecular characterization of CTC, as well as some examples
of its usefulness and clinical application in patients with
breast cancer, including aspects related to perioperative ma-
nagement during breast cancer surgery.
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metastasico y entran en la sangre periférica de los
pacientes con cancer. Las CTC son escasas en compa-
racion con las células hematoldgicas (alrededor de 1
CTC x 107 leucocitos por mL de sangre) y pueden ser
detectadas solo mediante técnicas en extremo sensibles
y especificas.? La deteccion y el andlisis de las CTC
pueden proveer informacién sobre la sensibilidad o
resistencia a los tratamientos, e identificar posibles blan-
cos terapéuticos, abriendo la oportunidad de otorgar
atencién y monitoreo personalizado en pacientes con
cancer, ofreciendo las ventajas del estudio de sangre
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Figura 1. Fases del proceso metastasico.

periférica, las cuales incluyen la no invasibilidad y el facil
monitoreo. El objetivo de esta revisién es describir la
participacion de las CTC en el proceso metastasico, las
principales técnicas disponibles para su deteccién (enri-
quecimiento y andlisis) y las potenciales aplicaciones
clinicas para su tratamiento, monitoreo terapéutico y
pronostico en las pacientes con cancer de mama.

Importancia de las CTC en el proceso
metastasico en pacientes con cancer de
mama

La mayoria de las células cancerosas en el tumor
primario en mama tienen fenotipo metastasico, que
implica la diseminacion de células tumorales de manera
temprana en el proceso de carcinogénesis.®* Para que
la metéstasis logre diseminarse, un grupo de células
tumorales debe ser capaz de invadir el tejido del hos-
pedero, sobrevivir y proliferar. Este proceso requiere la
entrada de células tumorales mamarias en la circula-
cién, su permanencia en el lecho vascular distal, su

extravasacion en el intersticio y parénquima del 6rgano

distante y proliferacion como una colonia secundaria

(Fig. 1).345678 No se conocen con exactitud los facto-

res que determinan la via linfatica o hematdgena para

la diseminacién de las células tumorales y si son inde-
pendientes una de otra. Hartkopf® mostré que la dise-
minacion de las células tumorales por la via hematégena
parece ser independiente de la diseminacion linfatica,

y que las diferencias en el fenotipo celular permiten

discriminar a las poblaciones celulares con alto y bajo

potencial metastasico, asi como determinar la direc-
cién preferencial de la diseminacion tumoral celular.

Ademas de la via de diseminacién, se han propuesto

diversos mecanismos moleculares necesarios para

que las células tumorales completen el proceso metas-

tasico (Fig. 1).

- Invasion local de la matriz extracelular: Las mu-
taciones en genes que codifican para proteinas de
adhesién matriz-célula y célula-célula, asi como los
cambios en la matriz extracelular y en el microam-
biente tumoral, permiten la invasién local.5™© En la
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invasion local las células de cancer mamario se di-
seminan al estroma y tejido normal circundante del
tumor primario, al inducir el adelgazamiento y linea-
lizacién o, inclusive, la ruptura de la membrana
basal.t

Migracion de células tumorales: Puede llevarse a
cabo mediante la migracion multicelular o invasion
de células individuales. La ocurrencia y frecuencia
de los procesos de migracion de células tumorales
mamarias depende del tipo histolégico y de los fac-
tores del microambiente subyacente."" Algunos de
los procesos necesarios para que ocurra la migra-
cion son la quimiotaxis, la degradacién o protedlisis
de la matriz extracelular y las modificaciones biome-
canicas, que ocurren en respuesta a los cambios en
el microambiente y a los factores de regulacion,
como los miRNAs."?

Transicion epitelio-mesenquima (EMT): Es un pro-
ceso en el que las células pierden sus caracteristicas
epiteliales, incluyendo la adhesion célula-célula, la
polaridad apical-basal y la pérdida de motilidad, para
adquirir propiedades mesenquimales tales como in-
vasividad, resistencia a la apoptosis y motilidad.”® La
EMT facilita la migracion de las células tumorales
mamarias y la invasion del microambiente que le
rodea al debilitar la cohesion célula-célula, ademas
de incrementar la capacidad de degradacion de la
matriz extracelular y modificar el citoesqueleto celu-
lar La EMT favorece la resistencia de las células
tumorales a las sefiales apoptdéticas, contribuyendo
a la supervivencia de las CTC en el torrente sangui-
neo, y es transitoria, ya que las CTC recuperan sus
caracteristicas epiteliales en el érgano distante me-
diante la transicion mesénquimo-epitelial.’
Invadopodia: Se describe como los sitios de adhe-
sion celular en forma de rosetas que degradan la
matriz extracelular, permitiendo la invasividad y me-
tastasis. Se ha reportado la formacion de invadopo-
dia por células tumorales mamarias metastasicas
durante la intravasacion,'* en células deficientes de
Tsk5 (un marcador de invadopodia) en células que
fallan para llevar a cabo la metastasis de cancer de
mama a pulmones y con funcién alterada de N-WASP
(involucrada en invadopodia) que se asocia con la
disminucion de la invasion e intravasacion de células
tumorales mamarias.'®

Intravasacién: Las células tumorales mamarias
pueden cruzar la barrera de las células endoteliales
y los pericitos que conforman las paredes de los
microvasos. El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) y los macrofagos asociados a tumor

(TAM) perivasculares favorecen la intravasacion de
las células tumorales mamarias. Ademas, mediante
los factores de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), epiregulina
(EREG) y metaloproteinasas de matriz 1y 2 (MMP-1
y MMP-2), las células tumorales estimulan la forma-
cion de nuevos vasos sanguineos, los cuales son
tortuosos, con mayor permeabilidad y en constante
remodelacion, facilitado la intravasacion.®
Circulacion: Las CTC modifican la via de sefaliza-
cion pentosa fosfato y la recaptura de glucosa, su-
primen o retrasan anoikis (apoptosis inducida por la
pérdida de anclaje de la célula a la matriz extracelu-
lar o porque las interacciones matriz-célula son insu-
ficientes o inapropiadas),'” adquieren mayor capaci-
dad de deformacion que las células epiteliales
normales, evaden la fuerza hemodinamica y la res-
puesta inmunoldgica al formar émbolos relativamen-
te grandes cuando entran en contacto con las pla-
quetas mediante la expresion del factor tisular, L- y
P-selectinas, asi como la participacién de los micro-
tentaculos. Las CTC vy las plaquetas forman un mi-
croémbolo que, a su vez, incrementa el tiempo que
persisten en la circulacion hasta su secuestro en
tejidos distantes.?

Secuestro en drganos distantes: Las CTC son
secuestradas (con una predileccién por ciertos teji-
dos especificos) de una forma pasiva debido a las
restricciones del tamafo de la vasculatura en los
capilares de o6rganos distantes. Algunas células tu-
morales forman interacciones adhesivas en sitios
particulares, comparten y cooperan con el tejido
blanco a través de redes de sefializacion de citoci-
nas, para determinar el organotropismo de la
metastasis.'® El secuestro de células mamarias me-
tastasicas a distancia es facilitado por las plaquetas
y los leucocitos, los cuales forman complejos de L-y
P-selectinas con las células tumorales.'®
Extravasacion: Las CTC pueden iniciar el crecimien-
to intraluminal y formar microcolonias que rompen las
paredes de los vasos sanguineos circundantes para
ser liberadas hacia el tejido u 6rgano blanco, o bien,
penetrar la capa de células endoteliales y pericitos,
mediante el incremento en la expresion de genes que
favorecen el remodelamiento de la vasculatura para
incrementar su permeabilidad.?

Colonizacion: Una vez en el tejido u érgano blanco,
las células tumorales mamarias establecen una re-
lacién bidireccional con el microambiente, suprimen
la respuesta inmune, promueven la angiogénesis y
liberan factores que promueven el crecimiento, la
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supervivencia y la motilidad celular. Como respuesta,
el tejido receptor altera su expresion génica para
proveer un ambiente favorable para las células tumo-
rales.'®20 Las células de cancer mamario pueden
colonizar 6rganos especificos (pulmén, columna ver-
tebral y cerebro) como consecuencia de las modifi-
caciones en los genes involucrados en la metastasis
y que han sido categorizados como de iniciacion,
progresion y virulencia, siendo estos ultimos los que
permiten la colonizacion de los d&rganos
secundarios.519:20

- Latencia metastasica: Las células tumorales pue-
den permanecer silentes y viables por un largo pe-
riodo, ya que adquieren progresivamente modifica-
ciones genéticas y epigenéticas que les permiten
mantenerse en un estado proliferativo y metabdlico
reducido (impidiendo que la terapia adyuvante las
erradique, dado que esta dirigida a células con es-
tado proliferativo y metabdlico activo).”®

Técnicas para el enriquecimiento y
deteccion de las CTC

Las CTC son escasas, de modo que se requieren
pruebas con altos grados de sensibilidad para detec-
tarlas, y de especificidad para disminuir la probabilidad
de seleccién de falsos positivos que arrojen un resul-
tado inseguro en la estimacion del prondstico de enfer-
medad y respuesta a tratamiento.’

Los métodos de enriquecimiento se han desarrollado
para incrementar la tasa de aislamiento, tomando en
cuenta las diferencias biofisicas (tamafio, peso, densi-
dad, flujo, elasticidad y carga de la superficie celular)
y la inmunoafinidad (seleccién positiva: basada en la
molecula de adhesion epitelial, EpCAM, y seleccion
negativa: basada en CD45, CD15 y CD66b).5 A la
fecha, se han desarrollado numerosos métodos de
enriquecimiento, incluyendo la separacion por tamafo
de las células epiteliales con ISET (Rarecells Diagnosis)
y ScreenCell (Sarcelles, Francia); por tamafo e inercia
con CTC iChip (CytoFluidix); tamafo, deformabilidad e
inercia con ClearCell FX1 System (Genomax
Technologies); por gradiente de densidad con Ficoll-
Hypaque (GE Healthcare) u Oncoquick (Greiner Bio-
One); separacién inmunomagnética a traves de
seleccion positiva, negativa o ambas, mediante el uso
de microperlas MACS Magnetic Activated Cell Sorting
System (Militenyi, Biotec), perlas Dynabeads (Dynak),
anticuerpos monoclonales dirigidos contra marcadores
de superficie celular especificos EasySep (Stem
Cell Technology) y CellSearch (Veridex), y por la

combinacion de grandiente de densidad y seleccion
negativa RosetteSep (Stem Cell Technology), entre
otros.?"?2.23 Sin embargo, aun cuando son mdltiples y
diversos los métodos de enriquecimiento de CTC, es
importante tomar en cuenta el analisis o investigacion
que se realizara después a las células aisladas (por
ejemplo: cuantificacion, analisis citométrico, andlisis de
expresion génica, secuenciacion, etc.), para seleccio-
nar el método mas adecuado. Cabe mencionar que
CellSearch es el primer y Unico sistema aprobado para
uso clinico por la Administracién sobre Alimentos y
Drogas de Estados Unidos, (Food and Drug
Administration, FDA), para la deteccion de CTC y eva-
luar el periodo libre de enfermedad y la supervivencia
global en pacientes con cancer de mama, prdstata y
colorrectal.?®

Una vez que las CTC son enriquecidas y colectadas,
se realiza el proceso de identificaciéon para conocer su
origen y perfil genético o proteico. Las técnicas actua-
les de analisis de CTC se basan en la cuantificacion
(inmunofluorescencia), andlisis genémico (secuencia-
cion dirigida de DNA), analisis transcriptémico (hidrida-
cion in situ de RNA, secuenciacion de RNA de células
Unicas, reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]),
andlisis epigenético (secuenciacion dirigida con bisul-
fito), andlisis protedmico (ELISA, citometria de masas,
western blot, espectroscopia de masas de células uni-
cas) y andlisis multimodal (recaptura de glucosa, ana-
lisis de proteinas, andlisis mutacional y andlisis de
imagenes de alta resolucion de preparaciones celula-
res no purificadas).®

Los métodos basados en PCR son los mas emplea-
dos para la deteccion de CTC, ya que pueden alcanzar
sensibilidad para detectar una célula por cada 106-10”
células normales.?? En la actualidad, las técnicas de
retrotranscripcion-PCR en tiempo real (RT-qPCR) per-
miten la deteccion de las CTC a través de la cuantifi-
cacion precisa de la expresion de biomarcadores de
células epiteliales o especificos de cancer mamario.

Los marcadores epiteliales suelen ser expresados
por todas las células tumorales de origen epitelial, e
incluyen EpCAM, diversas citoqueratinas (CK6, CK7,
CK8, CK18, CK19 y CK20), marcadores de superficie
(CD45, CD15 y CD66b) y el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA).® Respecto a los marcadores especificos
de cancer de mama, se han propuesto: HER2/Neu,
mamoglobina, mucina y maspina, entre otros. Sin
embargo, los marcadores considerados especificos de
tumor no se expresan solo en las células tumorales,
sino también en algunas células normales, incluyendo
los leucocitos, aunque en un nivel mas bajo, por lo que
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puede existir la posibilidad de que se produzcan
sefales falsas-positivas. Por esta razén se han pro-
puesto como marcadores especificos las alteraciones
genéticas y epigenéticas, mismas que se encuentran
de manera exclusiva en las células tumorales mama-
rias. Ademas, el uso de un panel multimarcador incre-
menta la sensibilidad y especificidad para la deteccion
de CTC con un potencial uso clinico para el diagndstico
y el monitoreo de la respuesta al tratamiento en pacien-
tes con céncer de mama.®

Aplicaciones clinicas de las CTC en
cancer de mama

La presencia de células tumorales ocultas al
momento del diagndstico en pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos, es la mayor causa de
enfermedad metastdsica recurrente en pacientes con
reseccion del tumor primario. La deteccion de la recu-
rrencia temprana permite el inicio del tratamiento para
incrementar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida,® por lo que la cuantificacion de CTC ha sido pro-
puesta como una prueba no invasiva para el diagnds-
tico, la estimacion del prondstico, el monitoreo de
recurrencia de la enfermedad y la respuesta a la tera-
pia anticancer.2* Se ha demostrado que el valor pro-
nostico de la deteccion de CTC puede llegar a ser
superior a los factores prondsticos conocidos (sitio de
metdstasis y estado de los receptores hormonales), y
que puede proporcionar mayor informaciéon que los
métodos convencionales de imagen para la evaluacion
de respuesta al tratamiento.?® A continuacion se revi-
san algunos de los estudios en los que se ha propuesto
el potencial uso clinico de la deteccién de CTC en
cancer de mama temprano y metastasico.

- Cancer de mama temprano: La presencia de CTC
en sangre periférica antes de la quimioterapia es un
factor de pronostico adverso para el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia global, tanto en pa-
cientes con ganglios negativos como en pacientes
con ganglios positivos; incluso, se ha propuesto un
punto de corte de cinco 0 mas CTC para mayor ries-
go de recurrencia.>®2526 | a cuantificacién de CTC
también es una herramienta para monitorear la res-
puesta al tratamiento, ya que la presencia de CTC
después de dos anos de quimioterapia en pacientes
clinicamente libres de enfermedad se ha asociado
con mal prondstico.® Stathopoulou et al.?” demostra-
ron que en pacientes con cancer de mama temprano,
en estadios | y Il antes de la quimioterapia adyuvan-
te, la presencia de células con expresién positiva a

nivel mRNA de CK19 es un factor de prondstico
independiente para periodo libre de enfermedad y
supervivencia global, tanto en pacientes con gan-
glios negativos, como en pacientes con ganglios po-
sitivos. Las células con expresion positiva de mRNA
de CK19 fueron detectadas en 29.7% de los pacien-
tes y hubo reduccidn en el periodo libre de enferme-
dad (p = 0.0007) y supervivencia global (p = 0.01).
Las mismas caracteristicas fueron confirmadas por
Xenidis et al.,?® quienes reportaron que la expresion
positiva de mRNA de CK19 en las CTC constituia un
factor de prondstico para un resultado clinico adver-
s0. Mé&s adelante, este mismo grupo demostrd, en
una cohorte de 444 pacientes, la presencia de CTC
detectables en 40.8% de los casos, sin embargo, se
observo un impacto adverso en el prondstico en tu-
mores triple negativos y HER2/Neu negativo, pero no
en los tumores con receptores de estrégenos (ER)
positivos y HER2/Neu negativos.?°
Apostolaki et al.®® demostraron la expresion del
mRNA de HER2/Neu en las CTC en 21% de los pacien-
tes en estadio | y Il de cancer de mama, después de
finalizar su tratamiento con quimioterapia adyuvante.
Por otro lado, Xenidis et al.?° demostraron que las célu-
las con expresién positiva del mRNA de CK19 se
encontraban en el 32.7% de los pacientes al finalizar
la quimioterapia adyuvante, y su deteccién se asocidé
significativamente con incremento en el riesgo de recu-
rrencia y muerte. Ignatidis et al.?® evaluaron la expre-
sion y el valor prondstico de mamoglobina, HER2/Neu

y CK19 en 175 pacientes con cancer de mama en

estadios I, Il y Ill antes de iniciar la terapia adyuvante,

encontrando células con expresion positiva del mRNA

de CK19, mamoglobina y HER2/Neu en 41.1%, 8% y

28.6% de los pacientes, respectivamente. La expresion

positiva del mRNA de CK19 y mamoglobina se asocid

con un corto periodo libre de enfermedad (p < 0.001 y

p = 0.001) y menor supervivencia global (p = 0.044 y

0.034), mientras que la expresion positiva del mRNA

de HER2/Neu se asoci6 con un corto periodo libre de

enfermedad (p < 0.001), pero no con la supervivencia
global.

- Cancer de mama metastasico: La deteccién de
CTC en sangre periférica es un predictor indepen-
diente de la eficacia de la terapia sistémica y un
marcador prondstico. En pacientes que persisten con
un alto nivel de CTC (incluyendo un nivel mayor que
el detectado previo al tratamiento) se sugiere resis-
tencia a la quimioterapia, por lo que debe cambiarse
a una nueva linea de tratamiento.>?52¢ Las pacientes
con céncer de mama metastasico con mas de 5
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CTC/7.5 mL de sangre periférica al momento del
diagndstico, e incluso siete a nueve semanas des-
pués del inicio de la terapia sistémica, tienen corta
supervivencia libre de progresion y alta incidencia de
progresion radiogréfica de la enfermedad,® ademéas
la presencia de CTC se ha asociado con mayor nu-
mero de recurrencias y muertes relacionadas a en-
fermedad.?® Cristofanilli et al.?> mostraron que un
mayor numero de CTC en sangre periférica de pa-
cientes con cancer de mama metastasico se asocia
con mal prondstico, independientemente del numero
de tratamientos previos, el sitio de metastasis, el tipo
de terapia y el tiempo de recurrencia después de la
cirugia inicial. La tasa de positividad de CTC fue si-
milar en pacientes con diagndstico reciente de céan-
cer de mama metastasico (52%) que en aquellos que
ya se encontraban recibiendo tratamiento (48%).
Otro estudio demostro la asociacién significativa de
la expresion positiva del mRNA de CK19 con la re-
caida clinica (p < 0.001) y muerte relacionadas a
enfermedad (p < 0.001). Los pacientes con CTC con
expresion positiva del mRNA de CK19 después de la
quimioterapia tienen periodos libres de enfermedad
mas cortos (p < 0.001) y menor supervivencia global
(p = 0.001). Liu et al.®! reportaron que la presencia
de mas de cinco CTC detectadas en el momento
inicial, tres a cinco semanas, y siete a nueve sema-
nas después del inicio de la terapia sistémica
adyuvante en pacientes con cancer de mama metas-
tasico, se asociaba con menor periodo libre de pro-
gresion y alta incidencia de progresion radiogréfica
de la enfermedad frente a aquellas que tenian menos
de cinco CTC.

Importancia de las CTC en el manejo
quirdrgico, anestésico y perioperatorio
del cancer de mama

El tratamiento quirdrgico es capaz de extirpar total-
mente el tumor primario, los ganglios linfaticos metas-
tasicos y conseguir una citorreduccion macroscépica
completa, sin embargo el 90% de las muertes relacio-
nadas con cancer mamario son debidas a metastasis
y no al tumor primario. Paraddjicamente, la cirugia
oncoldgica curativa puede contribuir a la diseminacion
metastdsica por la propia manipulacién quirirgica
tumoral y por la inmunosupresion perioperatoria indu-
cida por la anestesia.®> La cirugia desencadena una
respuesta neuroenddcrina debida a la activacion del
sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamo-hip6-
fisis-adrenal, con la liberacién de catecolaminas,

Cuadro I. Factores asociados con inmunosupresion y
diseminacion de CTC®%

Factores Factores anestésicos
quirargicos

Cirugia Transfusién sanguinea perioperatoria
invasiva ) i
(mayor Hipotermia
riesgo que la
ciru?;l’aq Inadecuado control del dolor y
e estimulacién nociceptiva
minimamente
invasiva)

Estrés psicolégico

Anestesia general (mayor riesgo que
con uso de analgesia regional y
anestésicos locales)

Uso de AINE (menor riesgo al usarlos)

Bloqueo Beta-adrenérgico (menor
riesgo al usarlos, preferentemente en
combinacién con inhibidores de
COX-2)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX-2: ciclo-oxigenasa 2

hormona adrenocorticotropica, cortisoi y prostagiandina
E,, situacion que suprime la inmunidad celular e incre-
menta la secreccion de citocinas inmunosupresoras y
citocinas proinflamatorias, sustancias que promueven
la angiogénesis y la metastasis tumoral.®

Aun cuando los macrdfagos, los monocitos, los neu-
trofilos y las células asesinas naturales (NK) mantienen
bajo presién a las CTC, estas son capaces de desa-
rrollar mecanismos de defensa y evasion inmunol6-
gica. Ademas, las CTC sobreexpresan proteinas que
inhiben la actividad fagocitica de las células inmunol6-
gicas y regulan negativamente la expresion del anti-
geno de histocompatibilidad mayor clase |. Mediante la
expresion de proteinas de sefalizacion vascular, las
CTC pueden atraer las células madre hematopoyéticas
que expresan el receptor del factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGFR), que influye en los fibroblas-
tos en el sitio potencialmente metastasico, creando un
microambiente favorable.® El manejo perioperatorio
durante la cirugia oncoldgica es importante, dado que
durante la reseccion tumoral existen factores potencial-
mente modificables que pueden contribuir a mejorar la
respuesta inmunoldgica, reducir o evitar la disemina-
cién de las CTC y disminuir la probabilidad de recu-
rrencia (Cuadro [).32:33

Durante el periodo intraoperatorio, los farmacos uti-
lizados en el proceso anestésico producen multiples
efectos sobre el sistema inmunoldgico (Cuadro Il). La
anestesia general consiste en la administracion de
anestésicos intravenosos (por ejemplo, tiopental o
propofol) para la induccién, seguidos de relajantes
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Cuadro Il. FArmacos anestésicos y su relacion con la
respuesta inmune®3?

Células NK Linfocitos T
U )

Ketamina 1 Apoptosis
Tiopental l ) | Apoptosis
Propofol — — 1 Actividad de
LCT
Midazolam — Actividad
de LCT
Halotano l !
Isofluorano l ! 1 Apoptosis
Sevofluorano l l 1 Apoptosis
Morfina ! l !
Diferenciacién
de Th
Fentanil l ) T Tregs
Sufentanil l ) t Tregs
Alfentanil l l | Proliferacion
Remifentanil l )
Tramadol T 1
Inhibidores de l | 1 Actividad de
COX-2 LCT
Bloqueadores l l | Ndmero y
Beta- funcioén
adrenérgicos supresora de
MDSC
Lidocaina 1 1

NK: Asesinas naturales; Th: Células T ayudadoras; Tregs: Células regulatorias T
CD4+, CD25+ y Foxp3+; LCT: Linfocitos citotoxicos; MDSC: Células supresoras
derivadas mieloides.

musculares e intubacion endotraqueal, administracion
de anestésicos volatiles (por ejemplo, sevofluorano) y
opioides para mantenimiento y control del dolor;3*
mientras que en la anestesia regional se utilizan anes-
tésicos locales (por ejemplo, lidocaina o bupivacaina)
para blogquear la transmision nerviosa periférica o espi-
nal y producir un bloqueo paravertebral o epidural.® Se
ha observado que los anestésicos locales previenen el
dolor quirdrgico y reducen el estrés neuroenddcrino, al
suprimir la transmision aferente neural al sistema ner-
vioso central, evitando la respuesta del sistema ner-
vioso simpatico y del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
y por lo tanto reducen la inmunosupresion durante la
cirugia.

Cuadro Ill. Mecanismos de la analgesia regional y
anestésicos locales sobre la diseminacion tumoral®’

Analgesia regional Anestésicos locales

| Respuesta | Respuesta a estrés

neuroenddcrina

Preserva la funcién
inmunoldgica
(incluyendo la
citotoxicidad de las
células NK)

| Efecto del EGFR
| Proliferacién celular
| Diferenciacion
| Progresién tumoral
| Invasién celular y
metastasis

| Uso de analgésicos
opioides

| Activacién de canales de
sodio

1 Activacién de canales de
calcio y potasio
| Invasién metéastasica

| Liberacién de
opioides endégenos

| Sefalizacién de SRC
| Adhesién célula-célula
| Divisién celular en
fibroblastos
| Progresién tumoral
| Invasién celular y
metéastasis

Conserva la apoptosis
de células tumorales

1 Desmetilacién de células
tumorales
1 Activacién de genes
tumor supresores
| Progresién tumoral

NK: Asesinas naturales; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
SRC: SRC proto-oncogen no receptor tirosina quinasa.

En general, el manejo anestésico no solo tiene reper-
cusiones inmunoldgicas a corto plazo, sino también en
la recurrencia y prondstico a largo plazo al relacionarse
con la diseminacién de CTC%:36 (Fig. 2).

El uso de anestesia regional evita gran parte de la
respuesta al estrés neuroenddcrino producido por la
cirugia, conserva la funcién de las células NK practi-
camente intacta, logra un alivio significativamente
mayor del dolor (comparado con opioides), disminuye
la liberacién de opioides enddgenos y reduce el con-
sumo de anestésicos volatiles®323” (Cuadro Ill).

Ademés de la técnica anestésica, el control inade-
cuado del dolor, el uso de opioides, la utilizacion indis-
criminada de transfusiéon sanguinea, la hipotermia y el
estrés psicoldgico, son factores que contribuyen a la
inmunosupresion vy, por lo tanto, a la diseminacion de
las CTC. El dolor por si mismo produce una supresion
de las células NK; sin embargo, el control del mismo
con opioides es una de las estrategias mas efectivas
de tratamiento de dolor severo en pacientes con can-
cer, por lo que su uso en este grupo de pacientes aun
es controversial. La morfina ha mostrado efectos tanto
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Figura 2. Factores perioperatorios que favorecen (flechas verdes) o reprimen (flechas rojas) el proceso metastasico.

promotores (inhibicion de apoptosis y estimulacion de
angiogeénesis) como inhibitorios del crecimiento tumo-
ral (promueve apoptosis, inhibe angiogénesis y migra-
cién de células tumorales). Al parecer, los efectos
inhibitorios de los agonistas de receptores de opioides
y de la morfina sobre la proliferacion de células tumo-
rales ocurre a través de los receptores k- y 8- opioides,
mientras que la promocién de la angiogénesis, el cre-
cimiento tumoral y la metastasis es mediada por los
receptores u, localizados en las células del endotelio
vascular, que al ser activados producen liberacién del
VEGF y aumento en la tasa de crecimiento tumoral, se
incrementa la migracion de células endoteliales y tam-
bién se afecta la inmunidad celular y humoral.®®
Respecto a la transfusion sanguinea, esta produce
efectos inmunosupresores e inmunomoduladores, con
reduccion de la actividad de los monocitos y linfocitos
T. En cualquier ambito quirtrgico, con el uso de trans-
fusion intraoperatoria, se ha reportado aumento de la

morbimortalidad, principalmente por complicaciones
pulmonares, sepsis, 0 tromboembolia, relacionados
con los efectos inmunoldgicos que conlleva.®® Incluso,
la inmunomodulacién relacionada con transfusion
puede incrementar el riesgo de metdstasis y tener
repercusiones en el pronostico, como reporté un estu-
dio sobre el riesgo de recurrencia de céncer asociado
al uso de transfusion sanguinea perioperatoria (OR:
1.42, 1C95%: 1.20-1.67).%° Asi, una transfusion sangui-
nea (independientemente de que la sangre sea alo-
gena, autégena o reducida en leucocitos), debe
indicarse lo mas juiciosamente posible, evaluando los
riesgos y beneficios.

En cuanto a la hipotermia, se ha reportado asociada
a mayor riesgo de infecciones y de pérdida sanguinea,
ademas de reducir la funcionalidad de las células NK.
La hipotermia intensa tiene efectos sobre el sistema
inmune al disminuir la quimiotaxis, la fagocitosis de los
neutrofilos y la produccién de anticuerpos, asi como



Lépez-Muioz E, et al. Células tumorales circulantes en cancer de mama

sobre el sistema neuroenddcrino, al aumentar los
niveles de catecolaminas circulantes. La hipotermia se
considera un efecto frecuente de la anestesia general
ya que se altera el centro termorregulador, situacion
que no se produce con la anestesia local; sin embargo,
todos los pacientes deben tener control adecuado de
la temperatura. Dado que la temperatura en los quiro-
fanos normalmente es entre 19 y 21 grados C, el man-
tenimiento de la temperatura corporal de los pacientes
(en especial los pacientes con cancer), con compresas
o0 sabanas térmicas es relevante y efectivo, tanto para
la prevenciéon de infecciones como para el uso de
antibiéticos.®

Por otro lado, existen factores inmunoprotectores,
ademas del uso de anestesia regional y analgesia
local, como el uso de anestesia intravenosa con pro-
pofol, la utilizacién de inhibidores de COX-2, el uso de
anestésicos locales, beta-bloqueadores y estatinas.

Lee et al.“® compararon la utilizacion de anestésicos
inhalados frente a la anestesia intravenosa en pacien-
tes sometidas a mastectomia radical y reportan menor
tasa de recurrencia (HR: 0.550, 1C95%: 0.311-0.973)
en el grupo de pacientes con anestesia intravenosa,
por lo que esta Ultima se convirtié en la técnica de
eleccioén en las pacientes con cancer de mama.

El uso de beta-bloqueadores tiene efecto sobre la
respuesta al estrés y el crecimiento tumoral, sin
embargo, el uso conjunto de estos con inhibidores de
COX-2 mejora la competencia inmunoldgica y reduce
el riesgo de metéstasis después de la ciurgia en mode-
los animales. Al parecer, los beta-bloqueadores inhiben
la liberacién de catecolaminas al reducir la transduc-
cion de senales y el activador de la transcripcion 3
(STAT-3). Los STAT son una familia de factores de
transcripcion que regulan la expresion génica de algu-
nas vias inmunoldgicas.??

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
el manejo del dolor posoperatorio desempefa un papel
muy importante, sobre todo en esquemas multimoda-
les. La inhibicion de COX-2 mediante la administracion
de celecoxib, reduce los efectos inmunoldgicos v el
crecimiento tumoral (induccién de apoptosis, disminu-
cion de los niveles de factores angiogénicos y dismi-
nucién de la densidad microvascular tumoral) inducido
por la morfina, con el consecuente incremento en la
supervivencia. También se ha demostrado la disminu-
cién de los efectos promotores de metastasis asocia-
dos a la cirugia mediante el uso de indometacina, sin
embargo sus potenciales efectos adversos limitan su
uso perioperatorio.®?

Por ultimo, se ha reportado una reduccién en la inci-
dencia de cancer colorrectal, de préstata, de piel y de
mama con el uso de estatinas. Al parecer, las estatinas
tienen efectos antiangiogénicos, antiinflamatorios e
inmunomoduladores sobre la adhesion, mediadores
inflamatorios, complejo mayor de histocompatibilidad
Il, citocinas de Th1y Th2, asi como proteina C reactiva.
Las estatinas parecen inducir la apoptosis e inhibir la
proliferacion al regular diversas vias de sefalizacion
en células malignas.®?

Conclusion

El estudio de CTC ofrece las ventajas de una prueba
en sangre periférica, que incuye su facil acceso y moni-
toreo. Tomando en cuenta el proceso metastasico, la
cuantificacion y andlisis de las CTC tiene implicaciones
importantes en el prondstico, la respuesta a tratamiento
y en la identificacion de nuevos blancos terapéuticos
en pacientes con cancer de mama. En la actualidad, el
manejo oncoldgico se basa en las caracteristicas del
tumor primario, sin embargo, las células tumorales por
si mismas son heterogéneas y con frecuencia experi-
mentan cambios relacionados con la presion selectiva
e inmune, por lo que el estudio de las CTC puede pro-
porcionar informacion util para ajustar el tratamiento.

Dada la intima relacién que existe entre la respuesta
inmune y la diseminacion de las CTC, el estableci-
miento de estrategias que reduzcan la inmunosupre-
sion asociada a la enfermedad, tratamiento quirdrgico
y manejo anestésico, puede tener implicaciones impor-
tantes en el prondstico a corto y largo plazo en pacien-
tes con cancer de mama.
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