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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los mas frecuentes
y letales en México y el mundo. Es de resaltar que, a nivel
global, la incidencia del CCR aumenta a razén del 2% anual
en pacientes menores de 50 afios. Su deteccion temprana,
basada principalmente en la colonoscopia a partir de los 45
afios, es una de las armas mas importantes en la clinica
para disminuir su mortalidad. Cuando la neoplasia esta pre-
sente, la piedra angular en el tratamiento es la cirugia, sin
embargo, factores prondsticos sefialados en los reportes de
patologia y la investigacion biomédica del microambiente tu-
moral pueden ofrecer nuevos parametros que sirvan como
biomarcadores de prondstico y prediccion. En este sentido,
sefalar la presencia o ausencia de células de la respuesta
inmune comienza a dar indicios de su relevancia pronostica.
Si bien este campo es aun controversial, nuestras eviden-
cias recientes indican que la presencia de neutrdéfilos con
un fenotipo antitumoral, particularmente en el margen inva-
sivo de tumores del colon, podria ser un indicativo de buen
prondstico. Esta informacion emergente sugiere que la des-
cripcion de las caracteristicas de las células de la respuesta
inmune, en particular la de los neutréfilos, podria contribuir
a evaluar la evolucién del CCR y a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de recurrencias. En este articulo, discuti-
mos algunos puntos relevantes que deben ser abordados al
momento de la interpretacion de la informacién relacionada
con los neutrofilos en el contexto del CCR.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequent and
lethal cancers in Mexico and the world. It is noteworthy that
globally, the incidence of CRC is increasing at a rate of 2%
per year in patients younger than 50 years of age. Its early
detection, primarily based on colonoscopy screening star-
ting at 45 years of age, is an essential weapon to reduce its
mortality. When CRC is detected, the treatment is surgical;
however, the pathology reports and biomedical research
on the tumor microenvironment may offer new parameters
that could serve as prognostic biomarkers. In this respect,
the presence or absence of neutrophils associated with
neoplastic tissues may indicate their prognostic relevance
for the disease. Although this field is still controversial, our
recently published evidence suggests that the presence of
neutrophils with an anti-tumoral phenotype, particularly at
the invasive margin of the colon tumors, could indicate a
favorable prognosis. This emerging information suggests
that the characterization of immune cells, particularly neu-
trophils, could contribute to assessing the evolution of CRC
and identifying patients at increased risk of recurrences. In
this article, we discuss relevant points that should be ad-
dressed when interpreting neutrophil-related data in the
context of CRC.
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Introduccion

En Meéxico, el cancer colorrectal (CCR) constituye
el cuarto tipo de cancer con mayor incidencia (10.9
casos/100,000 habitantes) y mortalidad (5.5 casos/100,000
habitantes)." En México y el mundo, la incidencia del CCR
aumenta a razén del 2% anual en pacientes menores de
50 afios de edad,? de ahi la necesidad de establecer pro-
gramas de tamizaje para la deteccidon oportuna de este
conjunto de enfermedades. Algunos factores que promue-
ven la aparicion de una neoplasia son conductas como el
sedentarismo y los malos habitos alimenticios. Estos con-
tribuyen a la inflamacion crénica que se estima promueve
el desarrollo de hasta el 25% de todos los tumores y que,
aunada a mutagenos, generan con el tiempo dafio al DNA
de nuestras células.

La mayoria de las veces este dafio es reparado por
mecanismos intrinsecos celulares, sin embargo, cuando
estos fallan, las células de un tejido pueden acumular muta-
ciones progresivamente. Esto puede llevar a la generacion
de lesiones precursoras de cancer y, eventualmente, a la
generacion de un tumor. La aparicion de una neoplasia es
un fendmeno insidioso que va acompafiado de la adap-
tacion al medio por parte de las células malignas. Esto
implica, entre otras cosas, la adquisicion de resistencia a la
muerte ejercida por las células de la respuesta inmune, la
inhibicion de la apoptosis y la adquisicion de altas tasas de
proliferacién.

De manera clasica, las células asesinas naturales y los
linfocitos T citotéxicos han sido considerados como los prin-
cipales agentes citotoxicos frente a las células tumorales.
Si bien esto ya lo podemos considerar como inmunologia
clasica, existen otras células que también pueden ejercer
citotoxicidad contra un tumor y que ademas interactian con
los linfocitos en su combate contra estas enfermedades.
En este sentido, los neutrdéfilos, que son los leucocitos mas
abundantes en sangre periférica, han cobrado relevancia
en la biologia del cancer.® Su rol en la progresion de can-
cer, probable utilidad prondstica y la posibilidad de apun-
tarlos como blancos terapéuticos los ha puesto en la mira
de la investigacion en los ultimos 10 afios. En el contexto
del CCR, aun existe controversia acerca de cémo los neu-
trofilos, dada su heterogeneidad fenotipica, contribuyen al
desarrollo de este conjunto de neoplasias. De la mano con
los consensos actuales y mas detallados, nuevas eviden-
cias generadas en nuestro laboratorio indican que la pre-
sencia y caracteristicas de los neutréfilos en muestras de
CCR dan indicios de progresion de la enfermedad,* lo que
contradice al conocimiento clasico que indica que la sola
presencia de los neutréfilos en CCR es un factor de mal
prondstico. Sugerimos, por tanto, que la presencia de los
neutroéfilos, asi como sus caracteristicas referentes a fre-
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cuencia, fenotipo y funcion, son factores que influyen en la
evolucion del cancer y que, por tanto, pudieran contribuir en
el reporte de patologia como un indicativo de la evolucion
de la enfermedad.

Neutréfilos: mas que dos caras de una
misma moneda

Los neutrdfilos son los primeros leucocitos en arribar a
un tejido dafiado ya sea por infeccion o trauma.® La mayoria
de las veces las células residentes en un tejido son capaces
de controlar los embates del medio ambiente, sin embargo,
cuando estas barreras son perpetradas, existe la necesidad
de atraer células al sitio de dafio para su control. Los neu-
trofilos que arriban generalmente adquieren caracteristicas
antimicrobianas o inflamatorias para fagocitar y destruir al
agente extrafio. Una vez que cumplen su funcién, por lo
general, mueren in situ.% En ocasiones, la inflamacion exce-
siva generada por una infeccion aguda o por sepsis induce
el reclutamiento excesivo de neutrdfilos a algunos 6rganos,
como los pulmones.” El arribo en demasia de los neutrfi-
los, su activacion y el ejercicio de sus funciones efectoras,
puede lesionar de manera aguda dichos 6rganos, lo que
conduce a la falla multiorganica, a menudo con desenlaces
fatales. En este sentido, un reclutamiento excesivo de neu-
trofilos y su activacion hacia un fenotipo inflamatorio resulta
desfavorable por el dafio que causa a un tejido en cuestion.
Es por ello que, a la fecha, la investigacion no solo en este
contexto, sino también en cancer, se centra en evitar la lle-
gada de los neutrdfilos al sitio de dafio y en modular sus res-
puestas para prevenir la falla multiorganica o la progresion
tumoral, respectivamente.®

Los neutrdfilos, dependiendo del contexto en el que se
encuentren, pueden adquirir propiedades pro o antiinflama-
torias. Las propiedades proinflamatorias son evidenciadas
por el aumento en la expresion de integrinas, moléculas de
adhesion y por la produccién y secrecion de enzimas que
degradan la matriz extracelular y las especies reactivas de
oxigeno que pueden destruir agentes patégenos (figura 1).
Generalmente, a estos neutrdfilos se les cataloga como N1,
porque van acompafados de respuestas de tipo Th1. De
manera general, sucede lo contrario con los neutréfilos N2,
es decir, reducen la expresion y produccion de las moléculas
mencionadas.® En oncologia, sabemos que los neutrdfilos
pueden ser nombrados por una dicotomia analoga a la de
los macréfagos M1/M2 y los linfocitos Th1/Th2 por sus fun-
ciones efectoras. A diferencia de lo acontecido en infeccion
o inflamacién, los neutrofilos que muestran en el contexto
de cancer caracteristicas similares a N1 son conocidos
como neutréfilos antitumorales, mientras que los similares
a N2 son conocidos como protumorales, con la capacidad
de producir moléculas que promueven la angiogénesis o la
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Figura 1 Fenotipo de los neutrdfilos pro y antitumorales
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Los neutréfilos N1 y N2 comparten caracteristicas fenotipicas con los neutréfilos anti y protumorales. Los neutrofilos antitumorales se
caracterizan por aumentar su expresion de CD54, CD95 y CD11b, mientras que reducen la de CD182 y producen TNFa. Por el con-
trario, los neutréfilos protumorales expresan bajas cantidades de CD54, CD95 y CD66b, mientras que aumentan la de CD182 y produ-
cen poco TNFa. La expresién de CD66b aumenta en neutréfilos N1 pero baja en N2, sin embargo, esto no se ha observado en CCR

Elaboracion propia creada con BioRender

inhibicion de la funcion citotdxica de los linfocitos asociados
al tumor.

En el afio 2009, Zvi Fridlender report6é que la inhibicién
del factor de crecimiento transformante 3 (TGF[, por sus
siglas en inglés) puede disminuir el crecimiento de tumo-
res de pulmon o del mesotelio, lo que era acompafiado por
respuestas citotoxicas de linfocitos T y de macréfagos. En
paralelo, este trabajo demostré que el bloqueo del TGFf
aumenta los niveles de las quimiocinas responsables de
atraer neutréfilos que promovian la activaciéon de linfocitos
T citotoxicos en aquellos tumores. Este trabajo marcé la
pauta para el estudio de los neutréfilos en el contexto tumo-
ral y demostré que el TGF producido por los tumores podia
inducir en los neutréfilos un fenotipo protumoral caracteri-
zado por la produccion de CCL2, CCL5 y arginasa. Por el
contrario, cuando este factor de crecimiento es inhibido,
los neutrofilos adquieren caracteristicas antitumorales, es
decir, producen factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
expresan la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1)
y el antigeno de apoptosis 1 (Fas).®'0 Asi como el TGFB
polariza los neutréfilos hacia el fenotipo protumoral, otros
como el interferon beta (IFNB), una citocina proinflamatoria,
polariza los neutréfilos hacia fenotipos antitumorales. Asi,
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en ratones con deficiencia de IFN, el crecimiento de un
fibrosarcoma es favorecido por neutréfilos que promueven
la angiogénesis por presentar caracteristicas protumorales,
como la expresion del receptor CXCR4 y la produccion de
VEGF y MMP9.

Los modelos de experimentacion en animales nos ayu-
dan a entender fendmenos que ocurren en los humanos. Si
bien son una forma elegante de hacer aproximaciones, no
necesariamente significa que lo observado en estos mode-
los es extrapolable a lo que acontece en humanos. La inves-
tigacion en oncologia no es la excepcion. Algunos modelos
emplean ratones inmunodeficientes a los que se les implan-
tan de manera subdérmica lineas celulares comerciales
(humanas o de ratén). Aunque estos modelos son funda-
mentales para la investigacion en cancer, se debe de tomar
en cuenta en la interpretacion de resultados que las lineas
celulares utilizadas, en la mayoria de los casos, provienen
de neoplasias en fases avanzadas y que, por consiguiente,
se aislaron a partir de un ratén o un paciente cuyo sistema
inmune ret6 sistematicamente al tumor, ejerciendo asi una
presion evolutiva que derivd en su adaptacion. Dicho de
otra manera, las lineas celulares usadas en la actualidad en
muchos de estos modelos fueron entrenadas previamente
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para evadir los embates del sistema inmune en el indivi-
duo de donde se han aislado. Asi, estos modelos ofrecen
una mirada en un punto en particular en la progresion de un
tumor, no una historia completa.

¢Amigos o enemigos cuando se padece
CCR?

Los adenocarcinomas colorrectales son un grupo hetero-
géneo de neoplasias con caracteristicas moleculares, histo-
légicas y clinicas distintas. Desde finales del siglo pasado,
los biomarcadores han tomado relevancia en el prondstico
del cancer, entre los que encontramos las mutaciones en
p53, Kras y la inestabilidad en los microsatélites; esto es
porque no solo estan relacionados con el pronéstico, sino
con la respuesta al tratamiento."

Dada la heterogeneidad en el CCR, es importante iden-
tificar factores prondsticos que ayuden a seleccionar a los
pacientes que requieren de tratamientos adyuvantes a la
cirugia. En CCR el factor prondéstico de mayor peso es el
estadio, determinado por la profundidad de invasion del
tumor, el estado de los ganglios linfaticos regionales y la
presencia de metastasis a distancia. Otros factores pronos-
ticos demostrados son el subtipo histologico, el grado de
diferenciacion, la invasién vascular, la invasion perineural,
la presencia de células linfoides peritumorales, la presen-
cia de yemas tumorales en el frente de crecimiento tumoral
(budding)'? y recientemente se esta estudiando el estroma
en el margen de crecimiento tumoral y las diferentes células
que lo conforman.

Ademas de estos factores, la deteccion incrementada
de la relacién neutrdfilo: linfocito en sangre periférica, es
un factor asociado a menor supervivencia y recurrencia en
CCRYy otras neoplasias."® Por lo anterior, un paciente puede
ser clasificado a partir de un estudio simple, como la biome-
tria hematica, en alto y bajo riesgo, tanto para respuesta
al tratamiento como en el pronéstico del mismo desde su
diagnostico de inicio.

Estudios iniciales: conteos simples de
neutroéfilos en CCR en humanos

En la actualidad no existe un consenso que indique si la
presencia de neutrdéfilos es evidencia de un buen o mal pro-
nostico en pacientes con cancer. Una constante en todos
los estudios es que existe mayor presencia de neutrofilos
en muestras de CCR que en el tejido sano evaluado. Esto
quiere decir que los neutréfilos son atraidos hacia el tumor,
sin embargo, aun no sabemos si su presencia en el tumor
puede ser un indicativo de buen o mal prondstico. Mas aun,
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la presion evolutiva que genera el sistema inmune sobre
el tumor podria verse modificada durante la progresion
tumoral, por lo que las funciones de los neutréfilos serian
distintas en un tumor en etapa | en comparacion con las
funciones de un tumor en etapa IV.

Algunos de los primeros estudios donde se buscé de
manera intencional a los neutréfilos en CCR humano indi-
caron que la alta frecuencia de neutréfilos marcados por
la expresion de CD66b, conferia, independientemente del
estadio de la enfermedad, un peor prondstico evaluado por
peores supervivencias a mas de 5 afios.'* Otro estudio
mostré que la expresion de CD15 aumenta en relacion con
la progresion de la enfermedad y que la misma se encuen-
tra mas pronunciada en el margen invasivo (IM) que en el
centro del tumor (CT). De manera interesante, la expresion
de CD15 en el IM correlaciona con la formacién de agre-
gados de 1 a 4 células neoplasicas en el frente de creci-
miento tumoral (budding) en CCR que se asume como una
caracteristica frecuente de los tumores metastasicos.'® En
concordancia, el andlisis bioinformatico realizado a partir
de bases de datos publicas como el The Cancer Genome
Atlas (TCGA) sugirid que los tumores de baja pureza, es
decir con mucho infiltrado inmune que incluye a los neu-
trofilos, estan asociados a una peor supervivencia global a
5y 10 afios, en comparacion con los tumores de alta pureza.
En este estudio también se observé que los tumores del
colon derecho son los mas infiltrados, lo que significd un
peor pronostico. También, el analisis de deconvolucién de
informacion proveniente de la secuenciacién masiva de
muestras de CCR realizado por CIBERSORT, que per-
mite estimar estadisticamente el componente inmune y el
estado de activacion del mismo, ha permitido observar que
la tendencia hacia fenotipos protumorales de macréfagos,
asi como altas proporciones de neutrdfilos, constituyd un
factor de mal prondstico en estos pacientes.'® Asimismo,
la alta frecuencia de neutrofilos, asi como la alta frecuencia
de errores de apareamiento de bases, se asocian a una
baja supervivencia libre de enfermedad en comparacion
con los pacientes que presentaron una baja frecuencia de
estos mismos.!”

Recientemente, también se ha observado que la alta
frecuencia de neutrdéfilos estd asociada con el alto grado
histolégico, la localizacion del tumor en el colon derecho,
la etapificacion en la escala TNM, una alta deficiencia en
la reparacion en el emparejamiento de bases y peores
supervivencias libres de recurrencia a 5 afos, cuando se
comparan con tumores que tienen poca infiltracion de neu-
trofilos.'® Asimismo, se ha observado que la expresion de
mieloperoxidasa (MPO), utilizada como medida indirecta
de la presencia de neutrdéfilos, aumenta en relacién directa
con la progresion del CCR y los niveles de antigeno car-
cinoembrionario. En este caso, se debe tener en cuenta
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que la MPO no solo se expresa por los neutroéfilos en el
tumor, sino que también los macréfagos aportan transcritos
codificantes. En este trabajo también se observd que los
pacientes que mostraron una alta expresion de MPO tienen
una probabilidad de supervivencia baja (30% a 10 afios), en
comparacién con los tumores que tienen baja expresion de
transcritos de MPO (60% a 10 afios)."®

Las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) tam-
bién han sido utilizadas como un marcador indirecto de la
presencia de neutrdfilos en el CCR. Su presencia, eviden-
ciada por la deteccion de 19 genes asociados a la formacion
de NETSs, ha sido asociada a la transicion epitelio-mesén-
quima, a la angiogénesis y a la proliferacion de células tumo-
rales.20 Otras evidencias sugieren que no es la presencia,
sino el fenotipo lo que predice un desenlace desfavorable.
Por ejemplo, se ha propuesto que la alta expresion de CD10
en neutréfilos del IM podria contribuir a la diseminacion del
tumor in situ. Asi, este conocimiento apunta a que la alta
frecuencia, en comparacioén con la poca o nula presencia de
neutréfilos en muestras de CCR, es un indicativo de peores
desenlaces. Esta informacion se alinea con las nociones
clasicas al respecto de que, en el contexto infeccioso, la
alta frecuencia de neutrdéfilos puede ser desfavorable por
conducir a los pacientes a falla multiorganica y de que en
presencia de TGF, los neutréfilos contribuyen al desarrollo
de los tumores.

Evidencias recientes: polarizacion de
los neutroéfilos en el pronéstico de CCR

Existen otros aspectos emergentes que se tienen que
considerar al realizar asociaciones prondsticas en el CCR.
Informacion reciente argumenta a favor de que la presen-
cia de infiltrado inmune, incluidos los neutrdfilos, es un indi-
cativo de mejores supervivencias globales.2! Por ejemplo,
respecto a las mutaciones adquiridas por los tumores, se
ha descrito que en el CCR con inestabilidad genética de
los microsatélites existe mayor frecuencia de neutrofilos en
comparacion con los tumores con microsatélites estables.22
Los tumores que presentan inestabilidad genética en los
microsatélites también muestran un alto contenido de linfo-
citos citotdxicos, lo que se ha asociado como un factor de
buen prondéstico en cancer de colon, particularmente para
los pacientes en etapa 1I.22 Esto apunta a favor de que,
ademas de que las células citotdxicas son de buen pronos-
tico, el reportar su coexistencia con los neutréfilos en CCR
pudiera ofrecer un prondstico mas preciso.

En estadios I-lll del CCR, los neutrdfilos caracterizados
por la expresién de CD66b se encuentran mas represen-
tadas que en el estadio IV. Esto mismo fue observado en
otro estudio que mostré que la alta frecuencia de neutré-
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filos en etapa Il, correlaciona con una mejor supervivencia
global comparada con la de los pacientes en etapa Il con
baja frecuencia de neutréfilos asociados al tumor. En este
estudio, también se evalud por citometria de flujo la expre-
sion de MPO, sin embargo, no se encontraron diferencias
en su expresion entre el tejido sano y el tumor. En cuanto
a fenotipo, los neutréfilos presentaron mayor expresion de
la molécula de adhesién ICAM-1 sin cambios en la expre-
sion del receptor de quimiocinas CXCR2, lo que demuestra
un fenotipo antitumoral. Este trabajo mostré los primeros
hallazgos directos en cuanto a la funcionalidad de TANs en
CCR. Se demostré que su interaccion con linfocitos T CD8+
induce la proliferacién a través de su interaccion con la inte-
grina LFA-1 e ICAM-1. Estas fueron las primeras evidencias
que mostraron que la presencia de los neutrdéfilos y las célu-
las citotdxicas en su conjunto, en alta proporcién, correla-
cionan con una mejor probabilidad de supervivencia a 5y
10 afios, en comparacién a cuando los linfocitos T CD8+
no estan presentes o cuando los mismos no estan acom-
panados de neutrdéfilos. También se pudo observar que la
baja infiltracion de ambas confiere peores prondsticos en
comparacion con las anteriores. Esto también se observé
en el IM en estadios tempranos del CRC.2*

Un estudio reciente de nuestro laboratorio mostré que
los tumores del colon pueden producir quimiocinas especi-
ficas de neutréfilos y que su alta expresion correlaciona con
mejores prondésticos en esta neoplasia. Asimismo, nuestros
hallazgos sugieren que los neutréfilos en el IM de tumores
en estadios | y Il de la enfermedad poseen un fenotipo anti-
tumoral, marcado por la expresion de TNFa, CD95 e ICAM-1
a diferencia de los neutrdfilos en estadios tardios de la
enfermedad, que muestran, preferentemente, la negatividad
a estas moléculas, lo que denota un fenotipo protumoral.
Estamos en proceso de evaluar la supervivencia de nuestros
pacientes, pero creemos que la presencia de estos neutrofi-
los es de buen prondstico. No solo la presencia de linfocitos
T CD8+ y TAN (CD66b+) se han relacionado con buen pro-
ndstico, sino también la coexistencia de linfocitos B CD20+
y neutrdfilos CD66b+.25 Es posible que los neutrdfilos dirijan
el reclutamiento de los linfocitos B en un mecanismo que
involucra al TNFa y promuevan su diferenciacion hacia célu-
las plasmaticas en el contexto de CRC, tal y como ha sido
descrito en un modelo experimental de cancer de pulmén.

Limitantes actuales

El hecho de que marcadores como MPO o CD15 no son
exclusivos de neutréfilos apunta a que cualquiera de los
métodos utilizados al momento, ya sea la bioinformatica,
la inmunohistoquimica, la citometria de flujo o la histologia
con tinciones de H&E, pudieran estar incluyendo células
en los analisis que podrian enmascarar los resultados. Asi-
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mismo, otro de los problemas en la actualidad es la eleccion
de las zonas tumorales especificas a evaluar. Por ejemplo,
en los analisis bioinformaticos, en la gran mayoria de los
casos, solo sabemos que los datos a analizar provienen
de una muestra del cancer estudiado, mas no sabemos
mucho acerca de la zona especifica tumoral que se empled
para la secuenciacion. Es decir, no es lo mismo tomar una
region central del tumor a tomar una seccién de una region
invasiva. Tan solo respecto a los neutrdéfilos, sabemos que
la hipoxia presente en la porciéon central de los tumores
influencia su fenotipo hacia condiciones que favorecen el
crecimiento tumoral.

Conclusiones y puntos por resolver

Estudios futuros deben de tomar en cuenta no solo la
presencia o ausencia de los neutréfilos, sino que también
sus caracteristicas fenotipicas, la etapa del tumor que se
esté evaluando, asi como su coexistencia con otras células
del sistema inmune como, por ejemplo, linfocitos citotoxicos
o células B (cuadro |). Se ha observado que la presencia de
los neutrofilos es de buen prondstico y predice mejores res-
puestas a la quimioterapia en CCR, sin embargo, la supervi-
vencia disminuye si estos estan acompafados de células T
reguladoras y de macréfagos M2 marcados por la expresion
de CD163.26 De forma similar, la zona tumoral y area de
muestreo son criticas. Se ha reportado para macroéfagos,
en el contexto del cancer de mama, que la adquisicion del
fenotipo pro o antitumoral depende de la zona del tumor que
se evalle. En este sentido, el predominio de neutréfilos con
caracteristicas antitumorales en cierta area del tumor podria
predecir un buen pronéstico. Sin embargo, esta abundancia
de neutrofilos, pero acompafada de células como macrofa-

Cuadro | Puntos a destacar

gos M2y células T reguladoras, podria indicar una funcion
protumoral de los neutrofilos, por ejemplo, promoviendo la
angiogénesis. Esto ya ha sido reportado para macréfagos
en el contexto del cancer de mama, en donde se observo
que la adquisicion del fenotipo pro o antitumoral, depende
de la zona del tumor que se evalle.?” En otras palabras, el
contexto es determinante.

Detalles esenciales como estos podrian explicar los
resultados contradictorios de estudios anteriores. Asi, para
que también haya un consenso en torno al papel de los neu-
trofilos en el CCR y otras neoplasias, se tienen que estan-
darizar las moléculas minimas necesarias con las que se
detectarian los neutrdfilos y realizar pruebas de funcién de
los mismos que puedan ser reproducibles en diversos labo-
ratorios. Finalmente, la posibilidad de ofrecer una descrip-
cion mas detallada de los tumores resecados que incluya el
estado del sistema inmune (pro o antitumoral) podria suge-
rir al médico tratante hacer una vigilancia mas estrecha del
paciente, permitiendo asi una intervencion mas oportuna en
caso de recurrencia.
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» Los modelos de estudio que emplean lineas celulares como modelo de CCR solo ofrecen una mirada a puntos especificos en la progre-

sion tumoral; no permite estudiar la evolucién tumoral

* Los neutrdfilos son atraidos por el CCR, y son mas frecuentes en el centro del tumor y en el margen invasivo que en el tejido sano

adyacente

* El reporte de los neutréfilos junto con otras células como linfocitos citotéxicos podria ofrecer informacion mas detallada respecto al
estatus inmunolégico y de progresion de la enfermedad; esto contribuiria a un monitoreo mas preciso para detecciéon oportuna de

recurrencias

« El fenotipo de los leucocitos asociados a tumores varia dependiendo de la zona del tumor que se evalte
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