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Abstract 

Recent findings have demonstrated that the tumor stroma acƟvely contributes to tumor‐

igenesis. The communicaƟon of malignant cells and tumor stromal components is orches‐

trated in part by a network of growth factors. One of these growth factors is transforming 

growth  factor‐b  (TGF‐b), a  secreted mulƟfuncƟonal protein  that acts  in a highly cellular 

contextual manner. TGF‐ can either sƟmulate or  inhibit the tumor‐promoƟng effects of 

the different components of the tumor stroma. In this review, we discuss our current un‐

derstanding on how TGF‐ influences different stromal compartments.  

IntroducƟon 

For many years, cancer research focused on the geneƟc and phenotypic changes in malig‐

nant cells in order to understand progression of tumor growth and metastasis. However, 

it  is evident  today  that  the  tumor  stroma  is more  than an  innocent bystander. The  in‐

volvement of stroma may already occur as early as during transformaƟon of the epithelial 

cells. This was demonstrated  in animal  studies  in which either  irradiaƟon or  treatment 

with carcinogenic chemicals of stromal cells, but not of epithelial cells, is sufficient to give 

rise to tumors  from normal epithelial cells  [1,2]. Moreover, geneƟc studies  in breast tu‐

mors revealed that mutaƟons also occur in the stromal compartment [3‐5].  

The stroma  in the vicinity of the tumor consists of various cell types such as fibroblasts, 

immune  cells,  cells  lining  the blood and  the  lymphaƟc vessels, which are embedded  in 

extracellular matrix (ECM) and produce soluble factors. The relaƟve size and composiƟon 

of the  tumor stroma differs between  tumors, and  is disƟnct  from normal Ɵssue stroma. 

Malignant cells produce growth factors which can  induce a ‘reacƟve’ stroma that will fa‐

vor  tumor  cell proliferaƟon, migraƟon and  invasion and angiogenesis  [6]. This  ‘reacƟve 

stroma’ has also been described as desmoplasia [7]. Tumor stroma resembles the stroma 

usually  found  in  injured Ɵssues. However, wound  ‘reacƟve’ stroma  is  resolved aŌer  the 

Ɵssue  is repaired, whereas tumor stroma  is not. Therefore, tumors have been described 

as ‘wounds that do not heal’ [8]. TGF‐ is an important regulator of wound healing [9].  
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TGF‐ is well‐known for its dual role in malignant cancer epithelial cells: in early stages it 

blocks  tumor growth, whereas  in  later  stages  it  sƟmulates  invasion and metastasis of 

tumor progression (reviewed in [10]). In this review, we will focus on the effects of TGF‐ 

on the different components of the tumor stroma. 

Cancer Associated Fibroblasts  

Fibroblasts are the predominant cells in tumor stroma of almost all primary carcinomas 

[11],  suggesƟng  that fibroblasts may  support or  induce  tumor progression. Moreover, 

progression to invasive carcinoma is accompanied by the differenƟaƟon of fibroblast to 

myofibroblasts or  so‐called  cancer‐associated fibroblasts  (CAF)  [6,12]. CAFs are an  im‐

portant source of growth factors, such as insulin growth factor (IGF), vascular endothelial 

growth factor (VEGF), epithelial growth factor (EGF), hepatocyte growth factor (HGF) and 

TGF‐  [13‐16],  as well  as matrix metalloproteases  (MMPs)  [17]  and ECM  components 

[18]. 

The origin of CAFs sƟll remains controversial. CAFs can be derived in situ by transdiffer‐

enƟaƟon  of  cells  of  the  connecƟve  Ɵssue  surrounding  the  carcinoma.  Immunohisto‐

chemical analysis of primary tumors revealed that fibroblasts are the main source of my‐

ofibroblasts in breast cancer [19]. InteresƟngly, it has been shown that TGF‐ can trans‐

differenƟate fibroblasts into myofibroblasts in vitro [20,21]. However, TGF‐ may not be 

the essenƟal factor  in CAF differenƟaƟon, since TGF‐ receptor type II (TRII) knockout 

fibroblasts are sƟll able to promote tumorigenesis (see below). 

There  is  also  evidence  that malignant  cells  aƩract mesenchymal  stem  cells  (MSC)  to 

differenƟate  into  CAFs.  Studies  exploring  the  potenƟal  of MSC  to  deliver  anƟcancer 

agents showed that these cells are incorporated in tumors [22‐26]. Co‐transplantaƟon of 

MSCs with breast tumor cells enhances metastasis to the lung [27]. Moreover, transplan‐

taƟon of eGFP+ hematopoieƟc stem cells demonstrated that stem cells can give rise to 

fibroblasts as well as perivascular cells [28]. TGF‐ can  induce fibroblast migraƟon [29], 

but whether TGF‐‐ is involved in MSC migraƟon and their transformaƟon into CAFs re‐

mains to be determined. 
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Other studies have suggested that epithelial cells can transdifferenƟate into myofibro‐

blasts via TGF‐ dependent epithelial mesenchymal transiƟon (EMT) [30,31]. EMT occurs 

normally during embryonic development, but has also been observed in the progression 

of some tumors. Thus, malignant epithelial cells could transdifferenƟate into fibroblasts 

themselves. The observaƟon that stromal and breast cancer cells share geneƟc altera‐

Ɵons supports the idea that tumor cells undergo EMT and differenƟate to CAFs [5]. More‐

over, a fibroblast cell line established from breast tumor stroma carried the same X‐

chromosome inacƟvaƟon paƩern as the malignant epithelial cells and expressed certain 

epithelial markers, suggesƟng that these fibroblasts are of epithelial origin [32]. A process 

similar to EMT is the so‐called endothelial to mesenchymal transiƟon. Recent evidence 

suggests that endothelial cells can give rise to CAFs through this process, which can be 

induced by TGF‐ in vitro [33].  

TGF‐ signaling 
 

TGF‐ family members are mulƟfuncƟonal cytokines with pivotal roles in several cellular 

funcƟons  including  cell growth, differenƟaƟon, extracellular matrix producƟon, moƟlity 

and regulaƟon of the immune system. Three TGF‐ isoforms (1, 2 and 3) have been iden‐

Ɵfied [34]. TGF‐ is iniƟally secreted as a latent complex that is acƟvated by components 

of the extracellular matrix. AcƟvated TGF‐ can bind to  its cell surface receptors. There 

are three types of transmembrane TGF‐ receptors, namely type  I,  II and  III (TRI, TRII 

and TRIII). TRI and TRII are serine/threonine kinase receptors, whereas TRIII are ac‐

cessory receptors with short intracellular domain that lacks catalyƟc acƟvity. Mature TGF‐

 1 and 3 bind directly to T RII, whereas TGF‐ 2 binds to T RII only in the presence of 

betaglycan, a T RIII. Once TGF‐ binds to TRII, the TRI receptor  is recruited  into  the 

complex and  is phosphorylated by TRII on  serine and  threonine  residues  in a glycine‐

serine  rich  juxtamembrane  intracellular domain  [35]. TRI,  in  turn, phosphorylates spe‐

cific members  of  the  Smad  family,  i.e.  the  receptor‐regulated  (R)‐Smads  Smad2  and 

Smad3 at two carboxy terminal serine residues. Receptor phosphorylated Smad2 and 3  
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Figure 1. Overview of the TGF‐ signaling. TGF‐homodimer binds to TRII receptor resulƟng in 
recruitment and phosphorylaƟon of TRI receptor. Subsequently, TRI phosphorylates receptor 
regulated Smads (R‐Smads), which then can associate with the common Smad (Co‐Smad) in a 
heterotrimeric complex. This complex translocates to the nucleus, where it affects gene tran‐
scripƟon in cooperaƟon with other transcripƟon factors (TF). In addiƟon to the Smad‐dependent 

pathways, non‐Smad pathways can be acƟvated by TGF‐. 

form heterotrimeric complexes with the common mediator Smad (Co‐Smad) Smad4. 

These complexes then translocate to the nucleus, where they regulate transcripƟon of 

TGF target genes in collaboraƟon with other transcripƟon factors (TF) (Figure 1) [34]. 

In most cells types acƟvin receptor‐like kinase 5 (ALK5) is the predominant TRI recep‐

tor. In certain cell types TGF can signal via another TRI. In endothelial cells besides  



65 

ALK5, ALK1 can also be acƟvated in response to TGF. ALK5 signaling results in the acƟ‐

vaƟon  of  Smad2  and  Smad3  and  ALK1  acƟvaƟon  results  induces  Smad1,  Smad5  and 

Smad8 phosphorylaƟon [36,37] (reviewed in [38]). 

In addiƟon to the previously described TGF Smad pathway, TGF receptor acƟvaƟon 

results  in  acƟvaƟon of  several other non‐Smad  signaling pathways. Non‐Smad  signaling 

pathways  can  involve  TGF‐‐acƟvated  kinase‐1  (TAK‐1),  extracellular  regulated  kinase 

(ERK),  Jun kinase  (JNK), p38 and Rho GTPases, which can cross‐talk with the Smad path‐

ways [34,39]. 

Role of TGF‐ in tumor stroma interacƟons 

Studies on the role of TGF‐ signaling in stromal‐epithelial interacƟons in mammary gland 

development suggested that stromal fibroblasts can regulate epithelial cell morphogenesis 

and development. Specific overexpression of a dominant negaƟve TGF type II receptor 

in mouse mammary stromal fibroblasts resulted in an increase in lateral branching of the 

ductal epithelium  that was  correlated with  increased HGF mRNA expression  [40].  In  tu‐

mors, TGF‐  is also  important  for  the communicaƟon between epithelial malignant cells 

and stromal cells. For instance, inhibiƟon of TGF signaling by a soluble extracellular do‐

main of TRII, a latency‐associated pepƟde (LAP) or TGF1 neutralizing anƟbody resulted 

in inhibiƟon of tumor growth and angiogenesis in a reacƟve stroma xenograŌ model [41]. 

Moreover, transplantaƟon of TGF overexpressing fibroblasts with normal human epi‐

thelial cells gave rise to breast tumors [42]. 

Effects of TGF‐ on CAFs 

One of  the first studies on  the  role of TGF‐  in CAFs was done  in a Ɵssue specific TRII 

knockout mouse model using the fibroblast specific protein‐1 (FSP1, S100A4) promoter to 

drive expression of Cre recombinase in vivo [43]. The endogenous FSP1 promoter is acƟve 

in a subset of  the stromal fibroblasts  that reside  in Ɵssues  including prostate,  forestom‐

ach, and skin. FSP1‐Cre  inducible TRII knock out mice developed squamous cell carcino‐

ma of the forestomach and prostaƟc intraepithelial neoplasia, accompanied by an  
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increased abundance of fibroblasts. DisrupƟon of TGF‐  signaling appears  to  result  in 

Ɵssue‐specific  fibroblast  acƟvaƟon,  with  increased  proliferaƟon  and  upregulaƟon  of 

growth factor expression such as HGF, with parallel increased levels of phosphorylated c

‐Met, the HGF receptor [43].  

In order to invesƟgate the role of TGF‐ signaling in the reacƟve stroma in breast cancer 

Cheng and colleagues used the FSP1 Cre  lox system to condiƟonally delete the TRII  in 

mouse mammary fibroblasts [44]. Co‐implantaƟon of mouse mammary carcinoma cells 

with TRII‐FSP knockout fibroblasts under the renal capsule resulted in increased tumor 

growth and  invasion compared  to  tumors derived  from  implantaƟon of  the mammary 

carcinoma cells with TRII‐FSP wild type cells. Moreover, the TRII‐FSP knockout tumors 

displayed increased tumor cell survival, proliferaƟon, and tumor angiogenesis. This phe‐

notype  was  correlated  with  increased  expression  of macrophage‐sƟmulaƟng  protein 

(MSP), HGF and TGF‐ [44]. The effects of TRII downregulaƟon on tumor progression 

could be blocked with a c‐Met pharmacologic inhibitor (EXEL‐7592) and with siRNA tar‐

geƟng c‐Met [45]. 

The above menƟoned studies clearly indicate a suppressive role for TGF in the tumor‐

promoƟng  acƟviƟes  of  CAFs. However,  there  are  studies  suggesƟng  that  TGF  pro‐

motes the tumor‐supporƟve effects of CAFs. Verona et al examined the role of TGF‐ in 

a  xenograŌ  co‐transplantaƟon model  of  fibroblasts  and  prostate  tumor  cells  [46].  In 

their study, tumor latency is prolonged when fibroblasts expressing dominant negaƟve T

RII are cotransplanted, suggesƟng that intact TGF‐ signaling is needed for tumor pro‐

gression. Micro‐array  analysis  revealed  that  TGF‐3  induced  expression  of  genes  in‐

volved  in ECM  remodeling as well as  growth  factors and  factors  typical  for myofibro‐

blasts  [46].  In  a  similar  prostate  tumor  mouse  model,  it  was  found  that  co‐

transplantaƟon  of  T RII  knockout  or  dominant  negaƟve  Smad3  CAFs  resulted  in  de‐

creased tumor growth and microvessel density. This was accompanied by a decrease in 

stromal fibroblast growth  factor 2  (FGF‐2) staining. Re‐expression of FGF‐2  in the CAFs 

rescued the effect of  impaired TGF‐ signaling [47]. The discrepancy between these re‐

sults and the results discussed before can be explained by the different models used in  
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these studies, i.e. syngeneic and spontaneous tumor models versus human xenograŌ 

models. Moreover, the level of downregulaƟon of TGF‐ pathway in the different mod‐

els might be different. For example, overexpression of dominant negaƟve TRII or 

Smad3 might not result in complete abrogaƟon of TGF‐ signaling or the non‐Smad sig‐

naling pathways might be perturbed. Further invesƟgaƟon is needed to elucidate the 

mechanisms behind this dual effect of TGF‐. 

TGF‐ and the local road: the ECM 

One of  the main  characterisƟcs of  reacƟve  stroma  is  remodeling  and  changes  in  the 

composiƟon of ECM. Cancer cells and CAFs secrete ECM proteins, such as collagen, fi‐

bronecƟn, as well as ECM‐degrading enzymes, such as MMPs. ECM remodeling results 

in changes in the microenvironment that facilitate local proliferaƟon, invasion and me‐

tastasis of cancer cells. Collagen fibers serve as tracts along which cancer cells can mi‐

grate  [48].  In  addiƟon,  the  ECM  network  accommodates  transport  of  nutrients  and 

waste products [49]. 

Several studies have shown an important role of TGF‐ in ECM synthesis. TGF‐ induces 

expression  of  collagens,  fibronecƟn,  tenascin  and  basement membrane  components 

such as  laminin. Moreover, TGF‐ regulates also expression of MMPs, and  induces ex‐

pression of protease inhibitors such as Ɵssue inhibitors of metalloproteases (TIMPs) and 

plasminogen  acƟvator  inhibitor‐1  (PAI‐1)  [50‐52]. Changes  in  the  ECM  are  sensed by 

integrins. This  allows  the  cells  to organize  the  cytoskeleton  and  acƟvate  intracellular 

signaling pathways. Cancer cells tend to express  integrins that acƟvate signaling path‐

ways that promote proliferaƟon, survival and migraƟon [53]. TGF‐ has been shown to 

induce expression of the laƩer integrins, thus contribuƟng to invasion [54,55].  

TGF‐ and tumor angiogenesis  

 

Tumor growth over a certain size requires formaƟon of new blood vessels, to provide 

nutrients and oxygen and remove waste and toxins, a process referred to as tumor  
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angiogenesis. Several in vitro and in vivo studies have revealed the importance of TGF‐ 

signaling in physiological and tumor angiogenesis, since TGF‐ regulates both endotheli‐

al cells and the surrounding vascular smooth muscle cells and pericytes in a context‐

dependent manner (reviewed in [56]). Several studies have provided evidence for the 

role of TGF‐ on tumor angiogenesis. High TGF‐ mRNA expression in breast tumors or 

high levels of circulaƟng TGF‐ in paƟents with carcinoma correlate with increased angi‐

ogenesis and poor paƟent prognosis [57]. Prostate carcinoma cells overexpressing TGF‐ 

showed enhanced tumor angiogenesis in tumor xenograŌs, while local administraƟon of 

neutralizing anƟbodies to TGF‐β1 strongly reduced tumor angiogenesis. Moreover, in‐

traperitoneal injecƟon of TGF‐β1 anƟbodies reduced angiogenesis and tumorigenicity of 

a renal carcinoma cell line in vivo [58]. 

In endothelial cells, TGF‐ can signal through both ALK5 and ALK1 pathways, which have 

opposing  effects  on  angiogenesis.  Signaling  through  ALK1  sƟmulates  endothelial  cell 

proliferaƟon  and migraƟon, whereas  signaling  through  ALK5  inhibits  these  processes 

[36]. The balance between these two pathways is skewed towards an ALK1 response by 

endoglin, another T RIII  [59]. TGF‐ plays also  important  role  in  the differenƟaƟon of 

MSC into vascular smooth muscle cells and pericytes [56]. 

Besides the direct effects of TGF‐ on the vasculature, TGF‐ can indirectly induce tumor 

angiogenesis is by inducing producƟon of angiogenic factors such as VEGF, FGF, connec‐

Ɵve Ɵssue growth factor (CTGF) and platelet derived growth factor (PDGF) from differ‐

ent cell types  in the tumor microenvironment [60,61].  In addiƟon, TGF‐ may regulate 

angiogenesis through inducƟon of pro‐angiogenic proteases such as urokinase Plasmino‐

gen  AcƟvator  (uPA)  [62]  and MMPs  [50,63,64].  DegradaƟon  of  ECM  components  by 

MMPs may release certain angiogenic growth factors and specific cleavage of angiogenic 

growth factors may acƟvate latent growth factors [65]. 
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TGF‐ and the immune system 

Another  important component of  reacƟve  stroma  is  the  immune  system.  InfiltraƟons of 

cells of both the innate and the adapƟve immune system have been found to affect both 

tumor  iniƟaƟon and progression  [66]. TGF‐ plays an  important role  in regulaƟon of  im‐

mune responses [67]. Numerous studies have demonstrated the importance of tumor as‐

sociated macrophages (TAM) in tumor progression [68,69]. TAMs are an important source 

of pro‐angiogenic factors [70‐72] and have been implicated in tumor invasion [73]. TGF‐‐ 

sƟmulates  chemotaxis of monocytes,  the precursors of macrophages,  in head‐and‐neck 

squamous‐cell carcinomas  [74]. The phenotype of TAMs  is  similar  to  that of a  subset of 

macrophages, which are poor sƟmulators of anƟ‐tumor immunity. DifferenƟaƟon of mon‐

ocytes towards this phenotype is possibly regulated by TGF‐‐ [75].  

Other innate immune cells that have been found in tumors are neutrophils and mast cells. 

DepleƟon of mast cells ablated tumor progression in a mouse model of skin tumors. Mast 

cells may contribute to progression by secreƟon of pro‐angiogenic proteases [76]. Neutro‐

phils can promote tumor destrucƟon, but also tumor growth by release of VEGF [77] and 

MMP9  [78]. As has been observed during wound healing, TGF‐ might recruit mast cells 

and neutrophils in tumors [67]. 

Tumor infiltraƟng T cells have a T‐helper cell 2 (Th2) phenotype which skews the immune 

response  towards acƟvaƟon of B cells  [66]. Although  the anƟbodies produced by B cells 

can have anƟ‐tumorigenic acƟvity,  there  is also data  indicaƟng  that B cells play a role  in 

the recruitment of innate immune cells to tumors [79]. Kim and colleagues showed that T 

cell specific deleƟon of Smad4 in mice, results in aberrant expansion of the gastrointesƟnal 

stromal compartment, increased infiltraƟon of anƟbody‐producing B cells and T cell matu‐

raƟon towards the Th2 phenotype [80]. InteresƟngly, T cell specific deleƟon of Smad4 re‐

sulted in spontaneous development of gastrointesƟnal carcinomas and oral squamous cell 

carcinomas.  These  tumors  are  similar  to  tumors observed  in  Familial  Juvenile Polyposis 

(FJP),  in which germline mutaƟons  in Smad4 are  frequently  found  [80]. AddiƟonally, dis‐

rupƟon of TGF‐ signaling in T cells by transgenic expression of a dominant negaƟve TRII, 

has been shown to increase azoxymethane‐induced colon carcinogenesis [81]. The above  
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studies demonstrate that deregulaƟon of TGF‐ signaling  in the  immune cells can  iniƟ‐

ate and promote carcinomas in vivo, independently of epithelial cell defects.  

Concluding remarks	

Recent research has aroused the view that cancer cells do not solely direct cancer pro‐

gression. Instead, the tumor stroma acƟvely regulates tumor growth, invasion and me‐

tastasis. One of  the  criƟcal  factors of  tumor progression  is TGF‐. TGF‐ plays an  im‐

portant  role  in  regulaƟng  the balance between  cancer  cells and  tumor microenviron‐

ment (summarized in Figure 2).  

Several therapeuƟc strategies targeƟng TGF‐ signaling have been developed for treat‐

ment of cancer paƟents (reviewed in [9]). However, TGF‐ can have tumor‐suppressive 

and tumor‐promoƟng effects on cancer cells and sƟmulate as well as inhibit the tumor‐

supporƟng role of the stromal cells. Thus,  it  is  important to specifically tackle the pro‐

tumorigenic acƟon of TGF‐ while keeping the tumor‐suppressive acƟons of TGF‐  in‐

tact. This could be achieved by specifically targeƟng certain cells in the stroma. 

A recent study using  low doses of a TRI kinase  inhibitor shows promising results. Low 

doses  only  affected  pericytes  in  the  vasculature,  thereby  enhancing  the  delivery  of 

nanodrugs  [82]. Moreover,  endoglin,  a  TRIII,  is  strongly  upregulated  in  the  tumor‐

associated angiogenic vasculature  compared  to nonmalignant  Ɵssue. Systemic admin‐

istraƟon  of  endoglin  anƟbodies  conjugated with  immunotoxins  and  immunoradioiso‐

topes efficiently suppressed tumor growth  in murine models of breast and colon carci‐

noma [83]. Thus inhibiƟon of the endoglin pathway may be another target for therapeu‐

Ɵc strategies. 

TAM is another stromal cell type in which inhibiƟon of TGF‐signaling may result in in‐

hibiƟon of tumor growth. Further studies for the elucidaƟon of the role of TGF‐ in tu‐

mor microenvironment will  give more  insights  in  the  complex  tumor‐stroma  interac‐

Ɵons and may reveal new potenƟal targets for therapeuƟc strategies. 
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Figure 2. Effect of TGF‐ on the different tumor compartments. TGF‐b plays an  integral role  in 

cancer by regulaƟng tumour  iniƟaƟon, progression and metastasis. TGF‐ can act both as a tu‐
mor  suppressor or a  tumor promoter depending on  the  cellular  context. The  role of TGF‐  in 
cancer  is not  limited  to autonomous  signaling of  the malignant epithelial cell, but also on  the 

tumor  stroma.  TGF‐  contributes  to  generaƟon  of  CAFs,  ECM  remodeling  and  expression  of 
growth factors, from various cells in the tumor microenvironment, that can affect tumor growth 

and tumor angiogenesis. TGF‐ can also recruit and regulate immune cell funcƟon in the tumor 
stroma. 

 

Acknowledgements 

Research  in  our  laboratory  on  TGF‐  and  tumor‐stroma  interacƟons  is  supported  by 

grants  from  the  Dutch  Cancer  Society,  the  EC  (AngiotargeƟng  and  Tumor‐Host‐

Genomics) and the Ludwig InsƟtute for Cancer Research. 



72 

References 

  1.   Barcellos‐Hoff,M.H. and Ravani,S.A. (2000) Irradiated mammary gland stroma promotes 
the expression of tumorigenic potenƟal by unirradiated epithelial cells. Cancer Res., 60, 
1254‐1260. 

  2.   Maffini,M.V., Soto,A.M., Calabro,J.M., Ucci,A.A., and Sonnenschein,C. (2004) The stroma as 
a crucial target in rat mammary gland carcinogenesis. J.Cell Sci., 117, 1495‐1502. 

  3.   Fukino,K., Shen,L., Matsumoto,S., Morrison,C.D., MuƩer,G.L., and Eng,C. (2004) Combined 
total genome loss of heterozygosity scan of breast cancer stroma and epithelium reveals 
mulƟplicity of stromal targets. Cancer Res., 64, 7231‐7236. 

  4.   Kurose,K., Hoshaw‐Woodard,S., Adeyinka,A., Lemeshow,S., Watson,H., and Eng,C. (2001) 
GeneƟc model of mulƟ‐step breast carcinogenesis involving the epithelium and stroma: 
clues to tumour‐microenvironment interacƟons. Hum.Mol.Genet., 10, 1907‐1913. 

  5.   Moinfar,F., Man,Y.G., Arnould,L., BraƩhauer,G.L., Ratschek,M., and Tavassoli,F.A. (2000) 
Concurrent and independent geneƟc alteraƟons in the stromal and epithelial cells of mam‐
mary carcinoma: implicaƟons for tumorigenesis. Cancer Res., 60, 2562‐2566. 

  6.   Mueller,M.M. and Fusenig,N.E. (2004) Friends or foes ‐ bipolar effects of the tumour stro‐
ma in cancer. Nat.Rev.Cancer, 4, 839‐849. 

  7.   Kalluri,R. and Zeisberg,M. (2006) Fibroblasts in cancer. Nat.Rev.Cancer, 6, 392‐401. 

  8.   Dvorak,H.F. (1986) Tumors: wounds that do not heal. SimilariƟes between tumor stroma 
generaƟon and wound healing. N.Engl.J.Med., 315, 1650‐1659. 

  9.   Prud'homme,G.J. (2007) Pathobiology of transforming growth factor  in cancer, fibrosis 
and immunologic disease, and therapeuƟc consideraƟons. Lab.Invest., 87, 1077‐1091. 

  10.   Seoane,J. (2006) Escaping from the TGF anƟ‐proliferaƟve control. Carcinogenesis, 27, 
2148‐2156. 

  11.   Coussens,L.M. and Tlsty,T.D. (2006) Tumor stroma and regulation of cancer development. 
Annu.Rev.Pathol.Mech.Dis., 1, 119‐150. 

  12.   Ronnov‐Jessen,L., Petersen,O.W., and Bissell,M.J. (1996) Cellular changes involved in con‐
version of normal to malignant breast: importance of the stromal reacƟon. Physiol.Rev., 
76, 69‐125. 

  13.   Cullen,K.J., Smith,H.S., Hill,S., Rosen,N., and Lippman,M.E. (1991) Growth factor messenger 
RNA expression by human breast fibroblasts from benign and malignant lesions. Cancer 
Res., 51, 4978‐4985. 

 

 



73 

  14.   Nakamura,T., Matsumoto,K., Kiritoshi,A., Tano,Y., and Nakamura,T. (1997) InducƟon of 
hepatocyte growth factor in fibroblasts by tumor‐derived factors affects invasive growth 
of tumor cells: in vitro analysis of tumor‐stromal interacƟons. Cancer Res., 57, 3305‐
3313. 

  15.   Orimo,A., Tomioka,Y., Shimizu,Y., Sato,M., Oigawa,S., Kamata,K., Nogi,Y., Inoue,S., 
Takahashi,M., Hata,T., and Muramatsu,M. (2001) Cancer‐associated myofibroblasts pos‐
sess various factors to promote endometrial tumor progression. Clin.Cancer Res., 7, 
3097‐3105. 

  16.   Nazareth,M.R., Broderick,L., Simpson‐Abelson,M.R., Kelleher,R.J., Jr., Yokota,S.J., and 
Bankert,R.B. (2007) CharacterizaƟon of human lung tumor‐associated fibroblasts and 
their ability to modulate the acƟvaƟon of tumor‐associated T cells. J.Immunol., 178, 
5552‐5562. 

  17.   Heppner,K.J., Matrisian,L.M., Jensen,R.A., and Rodgers,W.H. (1996) Expression of most 
matrix metalloproteinase family members in breast cancer represents a tumor‐induced 
host response. Am.J.Pathol., 149, 273‐282. 

  18.   De Wever,O., Nguyen,Q.D., Van Hoorde,L., Bracke,M., Bruyneel,E., Gespach,C., and 
Mareel,M. (2004) Tenascin‐C and SF/HGF produced by myofibroblasts in vitro provide 
convergent pro‐invasive signals to human colon cancer cells through RhoA and Rac. 
FASEB J., 18, 1016‐1018. 

  19.   Ronnov‐Jessen,L., Petersen,O.W., Koteliansky,V.E., and Bissell,M.J. (1995) The origin of 
the myofibroblasts in breast cancer. RecapitulaƟon of tumor environment in culture 
unravels diversity and implicates converted fibroblasts and recruited smooth muscle 
cells. J.Clin.Invest., 95, 859‐873. 

  20.   Roberts,A.B., Sporn,M.B., Assoian,R.K., Smith,J.M., Roche,N.S., Wakefield,L.M., Hei‐

ne,U.I., LioƩa,L.A., Falanga,V., Kehrl,J.H., and . (1986) Transforming growth factor type : 
rapid inducƟon of fibrosis and angiogenesis in vivo and sƟmulaƟon of collagen formaƟon 
in vitro. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A., 83, 4167‐4171. 

  21.   Ronnov‐Jessen,L. and Petersen,O.W. (1993) InducƟon of ‐smooth muscle acƟn by 

transforming growth factor‐ 1 in quiescent human breast gland fibroblasts. ImplicaƟons 
for myofibroblast generaƟon in breast neoplasia. Lab.Invest., 68, 696‐707. 

  22.   Studeny,M., Marini,F.C., Dembinski,J.L., ZompeƩa,C., Cabreira‐Hansen,M., Bekele,B.N., 
Champlin,R.E., and Andreeff,M. (2004) Mesenchymal stem cells: potenƟal precursors for 
tumor stroma and targeted‐delivery vehicles for anƟcancer agents. J.Natl.Cancer Inst., 
96, 1593‐1603. 

  23.   Brown,L.F., Guidi,A.J., SchniƩ,S.J., Van De Water,L., Iruela‐Arispe,M.L., Yeo,T.K., Tognaz‐
zi,K., and Dvorak,H.F. (1999) Vascular stroma formaƟon in carcinoma in situ, invasive 
carcinoma, and metastaƟc carcinoma of the breast. Clin.Cancer Res., 5, 1041‐1056. 



74 

  24.   Hung,S.C., Deng,W.P., Yang,W.K., Liu,R.S., Lee,C.C., Su,T.C., Lin,R.J., Yang,D.M., 
Chang,C.W., Chen,W.H., Wei,H.J., and Gelovani,J.G. (2005) Mesenchymal stem cell tar‐
geƟng of microscopic tumors and tumor stroma development monitored by noninvasive 
in vivo positron emission tomography imaging. Clin.Cancer Res., 11, 7749‐7756. 

  25.   Nakamizo,A., Marini,F., Amano,T., Khan,A., Studeny,M., Gumin,J., Chen,J., Hentschel,S., 
Vecil,G., Dembinski,J., Andreeff,M., and Lang,F.F. (2005) Human bone marrow‐derived 
mesenchymal stem cells in the treatment of gliomas. Cancer Res., 65, 3307‐3318. 

  26.   Nakamura,K., Ito,Y., Kawano,Y., Kurozumi,K., Kobune,M., Tsuda,H., Bizen,A., Honmou,O., 
Niitsu,Y., and Hamada,H. (2004) AnƟtumor effect of geneƟcally engineered mesenchy‐
mal stem cells in a rat glioma model. Gene Ther., 11, 1155‐1164. 

  27.   Karnoub,A.E., Dash,A.B., Vo,A.P., Sullivan,A., Brooks,M.W., Bell,G.W., Richardson,A.L., 
Polyak,K., Tubo,R., and Weinberg,R.A. (2007) Mesenchymal stem cells within tumour 
stroma promote breast cancer metastasis. Nature, 449, 557‐563. 

  28.   LaRue,A.C., Masuya,M., Ebihara,Y., Fleming,P.A., VisconƟ,Ri.P., Minamiguchi,H., Oga‐
wa,M., and Drake,C.J. (2006) HematopoieƟc origins of fibroblasts: I. In vivo studies of 
fibroblasts associated with solid tumors. Exp.Hematology, 34, 208‐218. 

  29.   Postlethwaite,A.E., Keski‐Oja,J., Moses,H.L., and Kang,A.H. (1987) SƟmulaƟon of the 

chemotacƟc migraƟon of human fibroblasts by transforming growth factor . 
J.Exp.Med., 165, 251‐256. 

  30.   Fan,J.M., Ng,Y.Y., Hill,P.A., Nikolic‐Paterson,D.J., Mu,W., Atkins,R.C., and Lan,H.Y. (1999) 

Transforming growth factor‐ regulates tubular epithelial‐myofibroblast transdifferenƟ‐
aƟon in vitro. Kidney Int., 56, 1455‐1467. 

  31.   Yang,J. and Liu,Y. (2001) DissecƟon of key events in tubular epithelial to myofibroblast 
transiƟon and its implicaƟons in renal intersƟƟal fibrosis. Am.J.Pathol., 159, 1465‐1475. 

  32.   Petersen,O.W., Nielsen,H.L., Gudjonsson,T., Villadsen,R., Rank,F., Niebuhr,E., Bis‐
sell,M.J., and Ronnov‐Jessen,L. (2003) Epithelial to mesenchymal transiƟon in human 
breast cancer can provide a nonmalignant stroma. Am.J.Pathol., 162, 391‐402. 

  33.   Zeisberg,E.M., Potenta,S., Xie,L., Zeisberg,M., and Kalluri,R. (2007) Discovery of endothe‐
lial to mesenchymal transiƟon as a source for carcinoma‐associated fibroblasts. Cancer 
Res., 67, 10123‐10128. 

  34.   Ten Dijke,P. and Hill,C.S. (2004) New insights into TGF‐‐Smad signalling. Trends Bio‐
chem.Sci., 29, 265‐273. 

  35.   Wrana,J.L., Aƫsano,L., Wieser,R., Ventura,F., and Massague,J. (1994) Mechanism of 
acƟvaƟon of the TGF‐beta receptor. Nature, 370, 341‐347. 

  36.   Goumans,M.J., Valdimarsdoƫr,G., Itoh,S., Rosendahl,A., Sideras,P., and Ten Dijke,P. 

(2002) Balancing the acƟvaƟon state of the endothelium via two disƟnct TGF‐ type I 
receptors. EMBO J., 21, 1743‐1753. 

   



75 

  37.   Goumans,M.J., Valdimarsdoƫr,G., Itoh,S., Lebrin,F., Larsson,J., Mummery,C., Karlsson,S., 
and Ten Dijke,P. (2003) AcƟvin receptor‐like kinase (ALK)1 is an antagonisƟc mediator of 

lateral TGF/ALK5 signaling. Mol.Cell, 12, 817‐828. 

  38.   Lebrin,F., Deckers,M., Bertolino,P., and Ten Dijke,P. (2005) TGF‐ receptor funcƟon in the 
endothelium. Cardiovasc.Res., 65, 599‐608. 

  39.   Derynck,R. and Zhang,Y.E. (2003) Smad‐dependent and Smad‐independent pathways in 

TGF‐ family signalling. Nature, 425, 577‐584. 

  40.   Joseph,H., Gorska,A.E., Sohn,P., Moses,H.L., and Serra,R. (1999) Overexpression of a ki‐

nase‐deficient transforming growth factor‐ type II receptor in mouse mammary stroma 
results in increased epithelial branching. Mol.Biol.Cell, 10, 1221‐1234. 

  41.   Tuxhorn,J.A., McAlhany,S.J., Yang,F., Dang,T.D., and Rowley,D.R. (2002) InhibiƟon of 

transforming growth factor‐ acƟvity decreases angiogenesis in a human prostate cancer
‐reacƟve stroma xenograŌ model. Cancer Res., 62, 6021‐6025. 

  42.   Kuperwasser,C., Chavarria,T., Wu,M., Magrane,G., Gray,J.W., Carey,L., Richardson,A., and 
Weinberg,R.A. (2004) ReconstrucƟon of funcƟonally normal and malignant human breast 
Ɵssues in mice. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A., 101, 4966‐4971. 

  43.   Bhowmick,N.A., ChyƟl,A., Plieth,D., Gorska,A.E., Dumont,N., Shappell,S., Washing‐

ton,M.K., Neilson,E.G., and Moses,H.L. (2004) TGF‐ signaling in fibroblasts modulates 
the oncogenic potenƟal of adjacent epithelia. Science, 303, 848‐851. 

  44.   Cheng,N., Bhowmick,N.A., ChyƟl,A., Gorksa,A.E., Brown,K., Muraoka,R., Arteaga,C.L., 

Neilson,E.G., Hayward,S.W., and Moses,H.L. (2005) Loss of TGF‐type II receptor in fibro‐
blasts promotes mammary carcinoma growth and invasion through upregulaƟon of TGF‐

, MSP‐ and HGF‐mediated signaling networks. Oncogene, 24, 5053‐5068. 

  45.   Cheng,N., ChyƟl,A., Shyr,Y., Joly,A., and Moses,H.L. (2007) Enhanced hepatocyte growth 

factor signaling by type II transforming growth factor‐ receptor knockout fibroblasts 
promotes mammary tumorigenesis. Cancer Res., 67, 4869‐4877. 

  46.   Verona,E.V., Elkahloun,A.G., Yang,J., Bandyopadhyay,A., Yeh,I.T., and Sun,L.Z. (2007) 

Transforming growth factor‐ signaling in prostate stromal cells supports prostate carci‐
noma growth by up‐regulaƟng stromal genes related to Ɵssue remodeling. Cancer Res., 
67, 5737‐5746. 

  47.   Yang,F., Strand,D.W., and Rowley,D.R. (2007) Fibroblast growth factor‐2 mediates trans‐

forming growth factor‐ acƟon in prostate cancer reacƟve stroma. Oncogene. 

  48.   Provenzano,P.P., Eliceiri,K.W., Campbell,J.M., Inman,D.R., White,J.G., and Keely,P.J. 
(2006) Collagen reorganizaƟon at the tumor‐stromal interface facilitates local invasion. 
BMC Med., 4, 38. 



76 

  49.   Clarijs,R., Ruiter,D.J., and De Waal,R.M. (2003) Pathophysiological implicaƟons of stro‐
ma paƩern formaƟon in uveal melanoma. J.Cell.Physiol., 194, 267‐271. 

  50.   Edwards,D.R., Murphy,G., Reynolds,J.J., Whitham,S.E., Docherty,A.J., Angel,P., and 

Heath,J.K. (1987) Transforming growth factor  modulates the expression of collagenase 
and metalloproteinase inhibitor. EMBO J., 6, 1899‐1904. 

  51.   Overall,C.M., Wrana,J.L., and Sodek,J. (1989) Independent regulaƟon of collagenase, 72‐
kDa progelaƟnase, and metalloendoproteinase inhibitor expression in human fibroblasts 

by transforming growth factor‐. J.Biol.Chem., 264, 1860‐1869. 

  52.   Laiho,M., Saksela,O., Andreasen,P.A., and Keski‐Oja,J. (1986) Enhanced producƟon and 
extracellular deposiƟon of the endothelial‐type plasminogen acƟvator inhibitor in cul‐

tured human lung fibroblasts by transforming growth factor‐. J.Cell Biol., 103, 2403‐
2410. 

  53.   Guo,W. and Giancoƫ,F.G. (2004) Integrin signalling during tumour progression. 
Nat.Rev.Mol.Cell Biol., 5, 816‐826. 

  54.   Giannelli,G., Fransvea,E., Marinosci,F., Bergamini,C., Colucci,S., Schiraldi,O., and An‐

tonaci,S. (2002) Transforming growth factor‐1 triggers hepatocellular carcinoma inva‐

siveness via 31 integrin. Am.J.Pathol., 161, 183‐193. 

  55.   Lee,M.S., Kim,T.Y., Kim,Y.B., Lee,S.Y., Ko,S.G., Jong,H.S., Kim,T.Y., Bang,Y.J., and Lee,J.W. 
(2005) The signaling network of transforming growth factor beta1, protein kinase Cdel‐
ta, and integrin underlies the spreading and invasiveness of gastric carcinoma cells. 
Mol.Cell.Biol., 25, 6921‐6936. 

  56.   Ten Dijke,P. and Arthur,H.M. (2007) Extracellular control of TGF‐ signalling in vascular 
development and disease. Nat.Rev.Mol.Cell Biol., 8, 857‐869. 

  57.   de Jong,J.S., van Diest,P.J., van,d., V, and Baak,J.P. (1998) Expression of growth factors, 
growth inhibiƟng factors, and their receptors in invasive breast cancer. I: An inventory in 
search of autocrine and paracrine loops. J.Pathol., 184, 44‐52. 

  58.   Ananth,S., Knebelmann,B., Gruning,W., Dhanabal,M., Walz,G., SƟllman,I.E., and Sukhat‐

me,V.P. (1999) Transforming growth factor 1 is a target for the von Hippel‐Lindau tu‐
mor suppressor and a criƟcal growth factor for clear cell renal carcinoma. Cancer Res., 
59, 2210‐2216. 

  59.   Lebrin,F., Goumans,M.J., Jonker,L., Carvalho,R.L., Valdimarsdoƫr,G., Thorikay,M., Mum‐
mery,C., Arthur,H.M., and Ten Dijke,P. (2004) Endoglin promotes endothelial cell prolif‐

eraƟon and TGF‐/ALK1 signal transducƟon. EMBO J., 23, 4018‐4028. 

  60.   SunderkoƩer,C., Goebeler,M., Schulze‐Osthoff,K., Bhardwaj,R., and Sorg,C. (1991) Mac‐
rophage‐derived angiogenesis factors. Pharmacol.Ther., 51, 195‐216. 

  61.   Pertovaara,L., Kaipainen,A., Mustonen,T., Orpana,A., Ferrara,N., Saksela,O., and 



77 

  62.   Hildenbrand,R., Jansen,C., Wolf,G., Bohme,B., Berger,S., von Minckwitz,G., Horlin,A., 

Kaufmann,M., and StuƩe,H.J. (1998) Transforming growth factor‐ sƟmulates urokinase 
expression in tumor‐associated macrophages of the breast. Lab.Invest., 78, 59‐71. 

  63.   Duivenvoorden,W.C., Hirte,H.W., and Singh,G. (1999) Transforming growth factor 1 
acts as an inducer of matrix metalloproteinase expression and acƟvity in human bone‐
metastasizing cancer cells. Clin.Exp.Metastasis, 17, 27‐34. 

  64.   Sehgal,I. and Thompson,T.C. (1999) Novel regulaƟon of type IV collagenase (matrix met‐

alloproteinase‐9 and ‐2) acƟviƟes by transforming growth factor‐1 in human prostate 
cancer cell lines. Mol.Biol.Cell, 10, 407‐416. 

  65.   Overall,C.M. and Kleifeld,O. (2006) Tumour microenvironment ‐ opinion: validaƟng ma‐
trix metalloproteinases as drug targets and anƟ‐targets for cancer therapy. 
Nat.Rev.Cancer, 6, 227‐239. 

  66.   Balkwill,F. and Mantovani,A. (2001) InflammaƟon and cancer: back to Virchow? The 
Lancet, 357, 539‐545. 

  67.   Li,M.O., Wan,Y.Y., Sanjabi,S., Robertson,A.K., and Flavell,R.A. (2006) Transforming 

growth factor‐ regulaƟon of immune responses. Annu.Rev.Immunol., 24, 99‐146. 

  68.   Lin,E.Y., Nguyen,A.V., Russell,R.G., and Pollard,J.W. (2001) Colony‐sƟmulaƟng factor 1 
promotes progression of mammary tumors to malignancy. J.Exp.Med., 193, 727‐740. 

  69.   Leek,R.D., Lewis,C.E., Whitehouse,R., Greenall,M., Clarke,J., and Harris,A.L. (1996) Asso‐
ciaƟon of macrophage infiltraƟon with angiogenesis and prognosis in invasive breast 
carcinoma. Cancer Res., 56, 4625‐4629. 

  70.   Hildenbrand,R., Wolf,G., Bohme,B., Bleyl,U., and Steinborn,A. (1999) Urokinase plasmin‐
ogen acƟvator receptor (CD87) expression of tumor‐associated macrophages in ductal 
carcinoma in situ, breast cancer, and resident macrophages of normal breast Ɵssue. 
J.Leukoc.Biol., 66, 40‐49. 

  71.   Leek,R.D., Hunt,N.C., Landers,R.J., Lewis,C.E., Royds,J.A., and Harris,A.L. (2000) Macro‐
phage infiltraƟon is associated with VEGF and EGFR expression in breast cancer. 
J.Pathol., 190, 430‐436. 

  72.   Lewis,J.S., Landers,R.J., Underwood,J.C., Harris,A.L., and Lewis,C.E. (2000) Expression of 
vascular endothelial growth factor by macrophages is up‐regulated in poorly vascular‐
ized areas of breast carcinomas. J.Pathol., 192, 150‐158. 

  73.   Wyckoff,J., Wang,W., Lin,E.Y., Wang,Y., Pixley,F., Stanley,E.R., Graf,T., Pollard,J.W., 
Segall,J., and Condeelis,J. (2004) A paracrine loop between tumor cells and macrophag‐
es is required for tumor cell migraƟon in mammary tumors. Cancer Res., 64, 7022‐7029. 

  74.   Liss,C., Fekete,M.J., Hasina,R., Lam,C.D., and Lingen,M.W. (2001) Paracrine angiogenic 
loop between head‐and‐neck squamous‐cell carcinomas and macrophages. Int.J.Cancer, 
93, 781‐785. 



78 


