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Introduction: radiotherapy (RT) is a major part of the treatment of head and neck cancer, but it
can produce skin fibrosis and other complications. Fibrosis is produced by an increase of the
fibroblasts (FB) and extra-cellular matrix proteins. TGF-B is one of the several factors implied in
FB proliferation, and it is the most important element in the development of radiation fibrosis.
Temporality of radiation fibrosis: there are two successive stages in the fibrosis development.
An actively inflammatory with high TGF-B1 secretion one, and a second stage characterized
by hypo-cellularity and low TGFB1 secretion. TGF: an induction of TGFB1 and its mRNA in
animals skin during the first hours post irradiation have been demonstrated. By studying surgical
skin biopsies post RT and fibrotic tissues post exposure to radiation, it was observed over-
expression of TGFB1. Discussion: there is a lot of new knowledge of the molecular process
implied in radiation skin fibrosis. A future goal is to potentiate this information to improve our
tools in prevention and treatment of fibrosis in patients that undergone RT because of cancer.

INTRODUCCION: FIBROSIS CUTANEA INDUCIDA
POR RADIOTERAPIA

La radioterapia (RT) es un pilar fundamental
en el tratamiento del cdncer de cabeza y cuello,
pero su empleo no estd exento de complicaciones.
La toxicidad cutdnea de la RT se manifiesta a tra-
vés de multiples entidades clinicas, tanto agudas
como tardfas. Las lesiones precoces que resultan
de la exposicién de la piel a la RT son el eritema,
la descamacion seca o exudativa y las dlceras. Las
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alteraciones tardias incluyen atrofia dérmica, te-
langiectasias, tlceras crénicas y tumores cutdneos.

También puede producir fibrosis cutdnea™*?.

La fibrosis es la acumulacién de fibroblastos (FB) y
proteinas de la matriz extracelular (MEC). Si bien
la fibrosis es un componente normal del proceso
de cicatrizacion, cuando esta acumulacién de pro-
teinas de la MEC es excesiva, conduce a la destruc-
cién de la arquitectura normal del tejido, lo que
conlleva a la pérdida de su funcién®®.
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La fibrosis inducida por RT es un proceso multice-
lular que comienza con la induccién e interaccién
entre maltiples factores de crecimiento y citoqui-
nas. Mediante la liberacién del factor de crecimien-
to derivado de plaquetas, factor de crecimiento de
FB, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-f), entre otros,
la RT induce una proliferacién y disfuncién de los
FB, lo que aumenta su produccién de coldgeno
y otras proteinas de la MEC?9.
mediadores, el TGF-p ha mostrado ser el modula-

De todos estos

dor central de la respuesta 77 vivo de las citoquinas
inducida por RT, participando tanto en la sintesis
acelerada y reorganizacién de la MEC, como en la
elevada destruccion de células epiteliales y hemato-
poyéticas en el campo irradiado®?.

En base a estos antecedentes, en el presente trabajo
se buscé reunir y simplificar parte del conocimien-
to actual respecto al rol de TGF-P1 en la fibrosis
cutdnea inducida por RT. Se revisaron trabajos de
investigacion en animales, estudios retrospectivos
en humanos, casos clinicos y revisiones bibliogra-
ficas previas.

TEMPORALIDAD DE LA FIBROSIS POST RT

Los productos génicos inducidos por la RT son evi-
dentes de manera inmediata, dentro de horas a dias,
por medio de la sintesis y liberacién de numerosos
factores de crecimiento y factores inhibidores. Exis-
ten también cambios fisiopatoldgicos secundarios
que pueden ocurrir en semanas, meses e incluso
afios después de la exposicion inicial>®. Ambos pro-
cesos moleculares, precoces y tardios, se manifiestan
histolégica y clinicamente con ciertas diferencias.

Histolégicamente se distinguen dos tipos de fibro-
sis en la piel, que corresponden a etapas sucesivas
del desarrollo de la lesién. Las muestras de piel del
primer tipo de fibrosis presentan cambios inflama-
torios activos, observindose ademds numerosos
FB morfolégicamente normales y sin alteraciones
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cromosdmicas, pero con una tasa de proliferacién

elevada y una alta secrecién de TGF-1. El segun-

do tipo de fibrosis corresponde a un tejido no in-

flamatorio, escasamente celularizado y que posee

FB fenotipicamente senescentes con una reducida
5,10,11)

proliferacién y secrecién de TGF-$151010,

FACTOR DE CRECIMIENTO TGF-B1 Y SU ROL EN
LA FIBROGENESIS

El factor de crecimiento transformante B es un
mediador celular proteico con efecto profibrético
y es la citoquina que juega el papel mds importante
en la promocién de los cambios tisulares postra-
diacién, especialmente en la generacién de fibrosis

inducida por RT en tejidos previamente sanos®'?.

Existen 3 isoformas conocidas: TGF-p1, TGF-f2,
y TGF-B3%), y todas estas isoformas parecen alterar
su actividad fibrogénica en relacién a la radiacion,
ya sea favoreciendo o reduciendo la generacién de
fibrosis. Estudios 7z vivo muestran una expresién
elevada de TGF-P1, TGF-B2 y, consecutivamente,
de los componentes de la MEC en tejidos someti-
dos a RT, demostrdndose su rol en la generacién de
fibrosis cutdnea radioinducida"?. Por el contrario,
se ha descrito que el TGF-B3 tiene un efecto ra-
dioprotector en células epiteliales y FB, mostrando

ademis inducir neovascularizacién1,

El TGF-f1 es la isoforma mayormente implicada
en las enfermedades fibroproliferativas®'®. En pie-
les irradiadas se ubica preferentemente contenido
en células inflamatorias de la regién papilar®”.

Estudios demuestran que la aplicacién de 50 a 200
Gy de radiacién f3 sobre el precursor recombinante
humano del TGF-f} bastarfan para generar la ac-
tivacion de la molécula”. Ademds, se ha demos-
trado que su molécula precursora es ubicuamente
producida por las células; sin embargo, el factor
activo presenta una concentracién francamente

mayor en tejidos fibréticos y en cicatrices®'?.
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El TGF-P1 tiene un efecto quimiotdctico y au-
toinductivo sobre monocitos y macréfagos, au-
mentando de esta forma sus propios niveles en el
sitio de dafo. Sobre los FB también tiene un efecto
quimiotdctico, induce su diferenciacién y madura-
cién y ademds estimula la expresién de los genes de

(1213 También contribuye a

la sintesis de coldgeno
la acumulacién de MEC al inhibir la expresion de
las metaloproteinasas de la matriz (MPM) y de las
colagenasas y al estimular la expresién de la enzi-
ma inhibidora de las MPM®>141718) Por otro lado,
estudios en animales muestran que el TGF-f dis-
minuye la vascularizacién capilar en la piel some-
tida a radiacién, lo que también contribuye a una

alteracion de la estructura y funcién tisular3'%.

Martin M. y cols. investigaron la iniciacién de
estos procesos durante las primeras 24 horas post
RT, estudiando la activacién por radiacién (3 del
TGEF-B1 in vivo en piel de cerdos. La induccion del
TGF-P1 en la piel se detecté en las primeras horas
post RT, lo que se evidenci6 a través de la elevacién
de la proteina y de su ARN mensajero (ARNm).
La proteina fue secretada por FB, células endo-
teliales y células epidérmicas, lo que se evidenci6
desde las 6 horas postirradiacion. La induccién del
ARNm del TGF-P1 se logré con una dosis umbral
de radiacién 3 de 16 Gy y fue detectada desde las
2 horas, con un peak a las 6 y disminucién de sus
niveles a las 24 horas. La induccién del TGF-p1
fue concomitante a la activacion de otros genes im-
plicados en el desarrollo del dafio tardio de la piel,
lo que sugiere la ripida estimulacién de la remode-
lacién tisular de la RT®).

Randall y cols. mostraron que la induccién del
TGEF-B1 también ocurre después de la radiacion f3
en la piel. En ratones expuestos a 50 Gy de radia-
cién B, se demostré una elevacion del ARNm de
TGF-B1 a las 6 horas postirradiacién, regresando
a sus valores basales a las 48 horas con un nuevo

aumento a los 14 dfas@?,
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Estas observaciones sobre la induccién de
TGF-B1 postirradiacién P en ratones y postirra-
diacién f en cerdos, apoyan que ésta parece ser
la respuesta inicial general de las células de la

piel a la RT.

Por otro lado, estudios iz vive muestran una so-

breexpresién tardia v duradera de los niveles de
p y
TGEF-P1 en tejidos irradiados1721-23),

Delanian S. y cols. estudiaron la piel fibrética de
pacientes sometidos a RT. Se analizaron muestras
de piel tomadas 6 a 20 meses post RT, observdn-
dose que los niveles de ARNm especificos de los
genes del coldgeno tipo I y III y de TGF-f1 esta-

ban significativamente elevados®?.

Mueller y cols. compararon la expresién génica
en muestras de piel irradiada 1 a 3 anos antes
del estudio y piel no irradiada de 19 pacientes.
De los 1303 genes estudiados, 79 mostraron un
patrén de expresién distinto entre ambos gru-
pos. En las muestras irradiadas se observé una
expresién mayor del gen que codifica para el
TGE-B y de las moléculas implicadas en su via
de sefalizacién, de los genes de varios tipos de
coldgeno y de la enzima inhibidora de la MPM.
Por otro lado, se evidencié una expresién me-

nor de genes que codifican para varios tipos de
MPM®D,

Vozenin-Brotons y cols. estudiaron tejidos fibré-
ticos postexposicion accidental a radiacién. Ana-
lizaron una muestra de tejido removido quirar-
gicamente de un paciente expuesto a radiacion,
18 meses después de terminada la exposicién. Se
observé que el TGF-P1 se encontraba sobreexpre-
sado en la piel fibronecrosada, tanto en la cicatriz
epidérmica como en la dermis. Las células aisla-
das de la cicatriz conservaron su secrecién disre-
gulada de TGF-B1 en cultivos, especialmente los

queratinocitos®?.
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DISCUSION

El TGF-B1 es un factor de crecimiento implicado
en la estimulacién de la proliferacién fibroblasti-
ca. Numerosos estudios en piel de cerdo, cuya es-
tructura ha demostrado una similitud con la piel
humana importante'?, y en otros animales, han
mostrado c6mo los niveles de este factor aumentan
en forma paralela a la reproduccién de los FB vy,
por ende, a la formacién de la fibrosis. Estudios en
humanos revelan datos similares, evidencidndose
sobreexpresiéon de TGF-P1 en piel expuesta a ra-
diacién terapéutica o accidental. Se ha observado
que los queratinocitos serfan los mayores produc-
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tores de esta molécula, los que a través de una serie
de mediadores extra e intracelulares, que actual-
mente se investigan, actiia sobre el FB. Mucho se
ha avanzado en la investigacién de estos procesos
moleculares, habiéndose descrito incluso la forma
de accién de algunos mediadores entre el TGF-f1
y la consiguiente fibrosis, como el Smad-3*Y. Lo
importante de estas investigaciones es la posible re-
percusion clinica que pueda obtenerse. Idealmen-
te estos conocimientos debieran asentar las bases
para iniciar tdcticas profilicticas y terapéuticas de
la fibrosis cutdnea en el paciente con cdncer que

necesita RT para el manejo de su enfermedad®?.
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