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Resumen.- El noventa por ciento de las muertes por cancer ocurren como consecuencia
de las metastasis, detectandose las mismas en el sesenta por ciento de los pacientes en el
momento de hacerse el diagnostico. Esta realidad hace que las investigaciones sobre los
mecanismos y procesos que originan y hacen posible las metastasis sean prioritarias, por
lo que es necesario profundizar no solo sobre los mecanismos a nivel celular y
molecular, sino también sobre los factores micro y macro ambientales, considerados
siempre en un segundo plano. Esto dltimo ha llevado a revisar la vieja teoria que
considera que las metastasis dependen de las interacciones entre las células cancerosas
sean vistas como “semillas” y el sustrato como el “suelo” de los 6rganos blanco. A un
siglo de postularse esta hipotesis, la especificidad tisular observada en la colonizacion
metastasica se comienza a ver como valida. Hoy se sabe que el potencial de una célula
tumoral a la metastasis depende de las maltiples interacciones reciprocas entre el tumor
primario y el ambiente en los sitios distantes, determinantes en la progresion tumoral.
Estos estudios estan permitiendo desarrollar tratamientos con enfoques terapéuticos
eficaces, siempre considerando que algunos tipos de tumores metatizan frecuentemente
a 6rganos blancos tales como hueso, pulmon, cerebro e higado. El objetivo de esta
revision es describir las interacciones tanto a nivel celular y molecular como del
ambiente tumoral en los 6rganos blanco, todo mediado por complejos mecanismos que
hacen posible el desarrollo de las metéstasis.
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Introduccion.

De acuerdo al paradigma genético del cancer, los tumores derivan de una sola célula
normal que mediante multiples mutaciones cambia su genotipo transformandose en un
fenotipo maligno (1). Este proceso ocurre en un tiempo muy variable, originando un

1


http://es.wikipedia.org/wiki/Genotipo
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenotipo

clon de células que en un periodo largo de crecimiento, de meses, afios o décadas, forma
un tumor primario (2). Hoy se acepta que la mutacion, la iniciacion y la transformacion
maligna solo pueden ocurrir en las células progenitoras llamadas células madre o stem
cells (3). Si esto es asi, ello revela que las mutaciones en las células somaticas no
producen céancer, ya que las células al diferenciarse y maduras cumplen su funcion y
cierran su ciclo muriendo por la apoptosis, teniendo una vida media corta. En cuanto a
la agresividad y el poder metastasico del tumor, ello va a depender de la etapa de
maduracion en que se produce la mutacion de la célula madre. Los tumores derivados
de una célula madre con maduracién precoz tendran un fenotipo mas heterogéneo y
metatizaran rapidamente, mientras que los tumores derivados de células en etapas mas
tardias seran de fenotipo mas homogéneo y menos metastizantes (4). En las neoplasias
malignas, al estar constituidas por poblaciones celulares con un rango amplio de
heterogeneidad bioldgica, destacan las propiedades de la superficie celular, la
antigenicidad, la inmunogenicidad, el indice proliferativo y la sensibilidad a los agentes
antitumorales. A ello se suma la expresion de caracteristicas fenotipicas, todo lo cual
hace posible la invasion de otros tejidos.

La cascada metastasica se inicia en el tumor primario mediante la invasién local que se
caracteriza por la presion mecénica ejercida por el tejido proliferativo tumoral, la accién
de enzimas proteoliticos que reducen la organizacién molecular de las barreras,
disminuyendo asi la resistencia a la invasion y por la capacidad de desplazamiento
expresada por las células metastasicas (5). Durante este proceso dindmico se produce
una seleccion evolutiva darwiniana que hace que las células vayan adquiriendo cambios
en su material genético, lo que les proporciona una ventaja, ya que con el tiempo van
siendo seleccionadas y se hacen mas numerosas en el tumor. La inestabilidad genética
las caracteriza y las lleva a adquirir capacidad invasiva y metastasica (6). La evolucion
y desarrollo de las metéastasis, consecuencia de la diseminacion y establecimiento de las
células tumorales en 6rganos distantes, son determinantes no solo para el pronostico y la
expectativa de vida del paciente, sino que también determina clinicamente el final de la
historia natural de la mayor parte de los tumores (7,8). De aqui la importancia y
trascendencia de las investigaciones que actualmente se hacen a nivel celular y
molecular, mas aquellas que tienen ver con el ambiente celular, tisular, organico y
ambiental. Todos aspectos fundamentales para poder entender al cancer y de encontrar

tratamientos mejores y mas efectivos. .



I.- Diseminacion metastasica

Diseminacion de las células tumorales.- Los tumores malignos se diseminan a través
del sistema sanguineo y linfatico mediante la intravasacion de las células tumorales.
Esta es facilitada por la angiogénesis, proceso que origina la formacion de una
microcirculacion de vasos neo-formados que presentan un endotelio fenestrado, uniones
intercelulares inestables, membrana basal discontinua o en algunos casos ausente (9). La
progresion tumoral requiere que simultdnea a la invasion ocurra un incremento de la
vascularizacion que aporte nutrientes y factores necesarios para el crecimiento de las
celulas tumorales. La neo-vascularizacion es un fenébmeno temprano en la progresion
tumoral que se puede detectar en una fase tan incipiente como la del carcinomas “in
situ” (10). La proliferacion de las células endoteliales y la formacion de vasos son
estimuladas por las células neoplasicas a través de diversos factores, siendo uno de los
mas conocidos es el factor de crecimiento de endotelio vascular o VEGF, pero también
la IL-8 o el TNF-a. Por otra parte, las células endoteliales producen factores de
crecimiento como el FGF, que a su vez promueve el crecimiento de las células

tumorales (11).

Una vez que las células tumorales penetran en los vasos pueden alcanzar érganos
distantes y alli proliferar. Aun cuando millones de células se pueden separar y migrar de
un tumor, el proceso de metastasis es muy ineficiente porque solo una pequefia fraccion
de las células logra sobrevivir y formar un nuevo tumor. Este fendmeno paradoéjico de
supervivencia no es ajeno en la naturaleza, ya que todas las especies usan un gran
nimero de organismos o partes especializadas para sobrevivir. En el cancer, el enorme
namero de células que migran del tumor primario asegura que algunas de ellas tengan la
posibilidad de sobrevivir para formar nuevos tumores, lo cual es tan efectivo que hace
que la causa principal de las muertes por esta patologia sean las metastasis. Las células
gue migran pueden morir: a) debido a que las células normalmente se encuentran
asociadas con otras células o con el medio ambiente que las rodea. Al desprenderse
puede morir por un tipo de apoptosis conocido como anoikis; b) por el tamafio de las
células tumorales, mayor al de las células de la sangre; c) por la alteracion del
citoesqueleto en las células tumorales; d) por la accion de los mecanismos
inmunologico (12). Por otra parte cada vez se demuestra mas la importancia de los
mecanismos epigenéticos, que le dan mas valor al entorno de las células y del medio
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extracelular en la progresion tumoral (9). Por ello uno de los eventos distintivos y
cruciales para la progresion tumoral y la malignidad del cancer es la angiogénesis, (13).

Adhesividad entre la célula normal y tumoral.- Se ha estudiado la existencia de una
adhesion especifica entre las células tumorales y el endotelio micro-vascular en el
organo diana. Esto ocurre mediante moléculas de reconocimiento especificas
localizadas en la superficie de ambos tipos celulares determinando la localizacion
particular de la metéstasis. Los datos indican que ciertas caracteristicas especificas de
las células tumorales circulantes y de los endotelios, mas los 6rganos diana vy el
microambiente de cada Organo, estan implicados en la localizacion de los focos
tumorales secundarios (14, 15,16). Las células tumorales extravasadas que se
encuentran en estrecho contacto con los vasos sanguineos son las que especificamente
son capaces de formar metastasis. A esto se suman los factores solubles secretados por
los tumores que aumentan la formacion de focos tumorales a traves de la activacion
endotelial, localizada de FAK y de E-selectina, lo que favorece la adherencia de las
células tumorales al endotelio (17). Por otra parte, la activacion del endotelio por IL-1a,
IL-18 o TNF-a conduce a la expresién de E-selectina y P-selectina, asi como de
VCAM-1 e ICAM-1 en las superficies de las células endoteliales. La union de estas
moléculas a sus ligandos sobre las células tumorales puede promover el contacto y la
adhesion de ellas a las células endoteliales (18). Las células malignas, cuyo blanco
metastasico son los pulmones, expresan altos niveles de factores Angptl4 y VEGF-A,
que impiden las uniones célula-célula endotelial y facilitan la extravasacion (19) . Las
moléculas EREG, COX2, MMP1 y MMP2 también promueven la extravasacion y la
metastasis (20). La extravasion también puede ocurrir a partir de la interaccion entre las
células tumorales y las plaquetas, en las cuales el TGF-B activa la via TGF / Smad y
NF-kB en las células cancerosas, que induce la transicion epitelio-mesénquima en las
células tumorales, estimulando la extravasion (21). Los monocitos/macréfagos
reclutados por las células tumorales favorecen el establecimiento de las ceélulas

tumorales del cancer de mama metastasicas en el pulmon (22).

Los macrofagos asociados a la metastasis F4 / 80 +, CD11b + y Grl secretan VEGF-A
la cual promueve la extravasacion y el establecimiento y crecimiento de las células del
tumor, posiblemente a través del aumento de la permeabilidad endotelial (23). Por otra

parte, los factores solubles secretados por los tumores primarios inducen el
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reclutamiento de las células derivadas de la médula 6sea o BMDCs, como lo son las

células mieloides inmaduras, neutréfilos, monocitos,etc., que ocurre en las areas

especificas del d6rgano lejano para formar el nicho premetastasico, que asegura la

supervivencia y crecimiento de las células tumorales (24,25,26).

Patron de distribucion metastasico no aleatorio.- Se ha tratado de explicar la

selectividad de la metéastasis por parte de las células tumorales a través de las siguientes

vias:
l.

La mecanicista, que estd determinada por la posicion hemodinamica relativa de
cada oOrgano respecto a aquel que alberga el tumor primario. Esta hipdtesis
sostiene que las células tumorales siguen la ruta de drenaje circulatorio y/o
linfatico, y se detiene de forma no especifica en el primer 6rgano que se
encuentra en su recorrido. Por consiguiente, sera el lugar donde se encontraran el
mayor numero de metéstasis. Esta hipdtesis estd apoyada por factores
anatomicos y mecanicos que son importantes en la determinacion de los
patrones metastasicos de varios tipos de tumores. Por ejemplo, en los tumores
gastrointestinales comienza como un tumor localizado en la mucosa del tubo
digestivo, que va creciendo e invadiendo posteriormente las capas mas
profundas hasta alcanzar la serosa. Cuando el tumor traspasa la pared del
intestino puede invadir cualquier érgano dentro del abdomen o fuera del mismo.
La diseminacion linfatica, la cual ocurre al alcanzar las células la red de vasos
linfaticos que rodean al colon que permiten el drenaje de la linfa a maltiples
regiones ganglionares. La diseminacion por esta via se realiza de forma
ordenada, afectando primero a los ganglios mas proximos y posteriormente a los
mas alejados.

La diseminacion hematdgena ocurre mediante las células tumorales que pasan al
torrente circulatorio. Generalmente el primer sitio de diseminacion es el higado,
seguido por los pulmones y los huesos, debido a que el drenaje venoso del tracto
intestinal se produce a través del sistema portal. Sin embargo, los tumores que
se originan en el recto distal pueden dar lugar a una metastasis inicial en los
pulmones porque la vena rectal inferior drena en la vena cava inferior y no en el

sistema venoso portal (27).



Tropismo de drgano.- En el afio 1889 Stephen Paget (28), postuld su hipétesis conocida
clasicamente como “seed and soil”, afirmando que la capacidad de colonizacion
metastasica estd determinada por las propiedades intrinsecas de las células tumorales
homologando las celulas con las “semillas” y el lugar donde crecen con el “suelo”, que
es el sustrato tisular. Paget examind a 735 mujeres fallecidas por cancer de mama,
concluyendo que la distribucién de las metéstasis no fueron aleatorias porque las células
no se distribuyeron al azar, sino preferentemente en un microambiente selecto
particular: el sustrato tisular. EI concluye que el ambiente juega un rol importante en
la formacién y crecimiento de la metéstasis Esto fue respaldado experimentalmente en
modelos animales mediante la inyeccion de células tumorales con afinidad por un
organo determinado, demostrado que la colonizacion se producia en particular en ese
organo (29,30). Este tropismo fue demostrado experimentalmente con los trabajos
pioneros de Fidler y Nicolson (1976), quienes utilizaron dos variantes celulares del
melanoma murino B16: uno con potencial de crecimiento bajo, el B16-F1; el otro con
potencial alto, elB16-F10. Estas células fueron inyectadas en el bazo y el corazon de
ratones, demostrando que las células B16-F10 formaron exclusivamente metastasis en
los pulmones, mientras que las células B16-F1 formaron metastasis extrapulmonares.
Estos resultados determinaron que las células no se acumulaban en el primer 6rgano que
se encontraban en su recorrido, sino que las células se acumularon especificamente en
los pulmones (31).

Preparacion previa del nicho antes de que ocurra la metéstasis.- La hipdtesis de Paget
dio lugar a la idea de que antes que ocurra la diseminacioén metastasica, las células del
tumor primario liberan mediadores celulares, hoy llamados exosomas, que pueden viajar
en la circulacion y que favorecen la formacién del nicho premetastasico para el
crecimiento tumoral (32,33). A diferencia de factores solubles secretados por las
células, los exosomas contienen grupos de moléculas funcionales que sirven de
comunicadoras intercelulares no so6lo a nivel local, sino también a nivel sistémico,
aparte de servir también de proteccion a las moléculas transportadas. La mayoria de las
células procariotas y eucariotas liberan exosomas, incluyendo las células de cancer
colorrectal (34), pulmén, mama, glioblastoma, ovario, y melanoma (35). Los exosomas
son vesiculas de membrana que se originan dentro de las células en compartimientos
endosomales llamados cuerpos vesiculares (36). Igualmente los exosomas transfieren

moléculas bioactivas a células receptoras tanto distantes como proximales, alterando la
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sefializacion celular y el fenotipo. De ellas destacan el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (37,38) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) (39),
mas los receptores EGFR mutados (40,41) y HGFR (42). Se ha demostrado que los
exosomas derivados tanto de células normales como cancerosas son mediadores del
proceso metastdsico, ya que pueden promover la angiogénesis (43,44), la invasion
(45,46), y la proliferacion de las células receptoras para apoyar el crecimiento del tumor
(47,48). También se ha sugerido que los exosomas derivados del cancer, debido a su
caracter pleotropico, podrian estar involucrado en el desarrollo y progresion tumoral a
través de procesos que permiten: (a) el escape de las células tumorales del sistema
inmunolégico ayudando a iniciar la respuesta inflamatoria; (b) actuar en la
diferenciacion de los fibroblastos y las células mesenquimales; (c) mejorar la evolucién
metastasica del tumor mediante la promocion de la transicion epitelial/mesénquima de
las células tumorales, preparando el nicho de las células tumorales para su nueva

ubicacion anatomica (49,50).

Los exosomas de un melanoma altamente metastasico incrementaron la capacidad
metastasica del tumor primario por influencia de las células progenitoras de la medula
Osea a través del receptor de la tirosina quinasa MET. Estos exosomas indujeron un
fenotipo vascular en el sitio pre-metastasico y reprogramaron las células progenitoras de
la medula dsea que expresaban c-kit, el receptor tirosina quinasa Tie2 y MET. La
reduccion en la expresion de MET en los exosomas redujo la capacidad pro-metastasica
de las células progenitoras de la médula 6sea. Por otra parte, células progenitoras de la
médula dsea de individuos con melanoma metastasico con fenotipo CD45 (-) C-KIT
(Low/+) TIE2 (+) presentaron una elevada expresion de MET. Asi mismo, los
reguladores del transporte de membrana RAB1A, RAB5B, RAB7 y RAB27A (RAS-
related GTP-binding proteins) y la formacion de exosomas fueron altamente expresados
por las celulas del melanoma (41). Las integrinas contenidas en los exosomas que
participan en la formacion del nicho premetastasico podrian ser utilizadas para predecir
las metastasis Organos-especificas. Exosomas de pulmon, higado y cerebro de raton y
humano se fusionaron con células residentes como las células epiteliales y fibroblastos
de pulmon, células de Kupffer y células endoteliales cerebrales. Los exosomas con las
integrinas a6p4 and a6f1 fueron asociadas con metastasis en el pulmon, mientras que la

integrina avP5 fue asociada con metéstasis en el higado. Asi mismo, se demostré que la
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captacion de las integrinas por las células residentes activa la fosforilacion de Src y la
expresion del gen proinflamatorio S100 (51). Las Células madre del céncer renal
humano con un marcador fenétipico CD105 originaron microvesiculas que confirieron
un fenotipo angiogénico activado por las células endoteliales y promovieron la
formacion del nicho pre metastésico. Estas células del carcinoma renal inyectadas en los
ratones con inmunodeficiencia severa SCID originaron la formacién de metastasis en
los pulmones (52). Un modelo de un adenocarcinoma pancreatico BSp73ASML en rata
fue utilizado para analizar el papel de la isoforma variante CD44v en la formacion de un
nicho pre-metastasico. EI CD44v es un requisito para la formacion de una matriz
soluble, que en colaboracion con los exosomas, promueve la acumulacion de leucocitos,
la activacion de las células del endotelio y del estroma, siendo los exosomas los
principales elementos de la preparacion del nicho pre-metastasico. La fraccion soluble
del tumor sirve como portadores de los exosomas, los cuales son a la vez portadores de
quimiocinas y proteasas necesarios para la preparacion del nicho pre-metastésico. La
isoforma variante CD44v se podria utilizar como un marcador en la progresion tumoral
(53). El adenocarcinoma ductal pancreatico es altamente metastasico y de pobre
prognosis, cuyos exosomas indujeron la formacion de nicho pre metastasico en el
higado con la consecuente formacion de metéstasis en ratones. La captacion de
exosomas derivados de este tumor por parte de las células de Kuffer indujo la secrecién
del factor de crecimiento transformante  y una sobreregulacion de la produccion de
fibronectina por las células de kuffer hepaticas. Inicialmente, se origino un
microambiente fibrético y un aumento en el reclutamiento de macréfagos procedente de
la médula dsea. El factor inhibitorio de migracion de macréfagos (MIF) fue altamente
expresado por los exosomas del tumor pancreatico y su blogueo previene la formacion
del nicho pre metastasico y por consiguiente la metastasis. En pacientes cuyos tumores
de pancreas no progresaron, MIF fue mayor en los exosomas de los pacientes con
tumores de pancreas de etapa temprana que desarrollaron metastasis en el higado. MIF
puede ser utilizado como un marcador prondstico en el desarrollo de metéastasis en el

higado de pacientes con cancer pancreético (54).



1. Metéstasis en drganos blanco

A continuacion se revisan aquellos 6rganos que son los blancos més frecuentes de las
metastasis, considerando adicionalmente su tratamiento particular y especifico que
reafirma la complejidad de una enfermedad que no es lineal sino contextual.

Metastasis en hueso.- Los huesos son la partes del organismo que mas son afectados
por el cancer al hacerse metastasico, siendo los tumores malignos de mama, prostata,

pulmon, melanoma, mieloma, rifion y tiroides los que mas tienen afinidad por el sistema

0seo.
Tabla 1. Incidencia y prognosis de las metastasis dseas de diversos tipos de cancer
Incidencia Mediana de Supervivencia a
de enfermedad Supervivencia 5 ailos
(meses)
Mieloma 95-100% 20 10%
Mama 65-75% 24 20%
Prostata 65-75% 40 25%
Pulmén 30-40% <6 <5%
Rifion 20-25% 6 10%
Tiroides 60% 48 40%
Melanoma 15-45% <6 <5%

Datos de Rubens y Coleman

La predisposicion de algunos céanceres por producir metastasis en el hueso,
especificamente en el compartimiento medular, se debe en parte a la estructura capilar
de la médula y al flujo sanguineo lento, lo cual facilita que las células puedan ser
retenidas en los sinusoides vasculares, que son muy amplios (55). La medula dsea es
una gran fuente de factores de crecimiento como el TGF-p, el IGF, el de fibroblastos
FGF, el derivado de las plaquetas PDGF, las proteinas morfogenéticas dseas 0 BMPs,
mas el calcio, que aportan un ambiente apropiado para el crecimiento de las células
tumorales (56). Se ha propuesto un nuevo modelo para explicar la preferencia de las
células tumorales por producir metastasis en algunos &rganos determinados,
afirmandose que. no so6lo es importante el microambiente 6seo, sino que ademas el
propio tumor primario produce los exosomas y ciertos factores que prepara al érgano
diana con un nicho pre-metastasico para que pueda albergar a las células tumorales
diseminadas (57). Como respuesta a los factores solubles liberados por las células
precursoras hematopoyéticas y los macrofagos, presentes en el microambiente 0seo, se

crea un ambiente adecuado, un "suelo fértil" favorable para ser invadido por las células
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metastasicas (58). Las células tumorales que producen metastasis en el hueso expresan
el receptor de quimiocinas CXCR4, receptor tipo 4 de quimiocinas con motivo CXC en
su membrana, el cual responde a las sefiales quimio-atractantes generadas por su
ligando SDF-1, llamado también CXCL12. Este factor es secretado tanto en el
microambiente del hueso por los osteoblastos, fibroblastos, las células madre
hematopoyéticas, células endoteliales en la médula 6sea, asi como a niveles mayores en
el nicho pre-metastasico. A su vez el ligando SDF-1 también atrae células progenitoras
hematopoyéticas de la médula 6sea y células progenitoras endoteliales al sitio
metastasico (59). Adicionalmente, la expresion de la integrina avp3 en las células
metastasicas del carcinoma de prostata facilita la union a proteinas de la matriz 6sea -
colageno, fibronectina, vitronectina y osteopontina o OPN-, permitiendo a las células
tumorales crecer dentro del hueso. En ello estan implicados muchos factores del

microambiente 6seo, asi como factores secretados por las propias células tumorales (60)

De acuerdo al tipo de tumor primario, se produciran distintos factores que estimulan la
actividad de los osteoblastos o de los osteoclastos, dando lugar a la formacion de
metastasis Oseas osteoliticas y osteoblasticas, pero tambien pueden desarrollarse
metastasis mixtas contentivas de los dos componentes. En los distintos tipos de cancer
las lesiones pueden ser muy distintas (61), ya que las células metastasicas de tipo
osteolitico se caracterizan por producir un aumento de la actividad de los osteoclastos
del huésped, dando lugar a la destruccion del hueso. Histolégicamente se caracteriza por
la presencia de osteoclastos erosionando el hueso en la interfase tumor-hueso (62). El
cancer de mama, pulmoén y rifion desencadenan preferentemente la activacion de los
osteoclastos, dando como resultado la aparicion de lesiones osteoliticas (63). La
proteina relacionada con la hormona paratiroidea o PTHrP, liberada por las células
metastasicas, es el principal mediador de la activacion de los osteoclastos en las
metastasis osteoliticas. Esta proteina estimula a los osteoblastos para que expresen mas
el ligando del receptor activador del factor nuclear -kB o RANK y menos la
osteoprotegerina o OPG. El resultado es la activacion de la osteoclastogenesis y el
aumento de la resorcion del hueso. La destruccidn de hueso provoca la liberacion de sus
factores de crecimiento y el aumento de la concentracién de calcio. Todos estos factores
se unen a sus receptores en la membrana de las células tumorales estimulando su
crecimiento y la sintesis de PTHrP, asi como multiples citocinas -como la IL-1, IL-6,

IL-11, IL-8-, que inducen la osteolisis, a lo que se suma el factor de crecimiento del
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endotelio vascular o VEGF. Esto crea un circulo vicioso que induce el crecimiento de
las células tumorales y la actividad de los osteoclastos (64, 61,62). La metastasis al
hueso del cancer de mama afecta aproximadamente el 85% de los pacientes afectados
de esta enfermedad. Se ha encontrado que la hipoxia esta asociada con la metastasis al
hueso en pacientes con cancer de mama estrogeno negativo. Una alta expresion de la
lisil oxidasa LOX estd asociado a la metéstasis al hueso originando una lesion
osteolitica. Se identifico a LOX como un regulador de la osteoclastogenesis
independiente de RANK que conduce a la formacién de lesiones focales pre-
metastasicas, las cuales proveen la plataforma para que las células tumorales circulantes

colonicen y se establezcan como metastasis (65).

En el caso de la metéstasis osteoblastica, esta es distintivo del cancer de prostata, cuyas
células malignas se caracterizan por producir un aumento en la actividad de los
osteoblastos, lo que lleva a un incremento en la formacion de hueso ectdpico. En esta
clase de metastasis se observa la presencia de un gran nimero de osteoblastos cercanos
a las células tumorales (66). El principal modulador de estas metéstasis es la proteina
Endotelia-1 o Et-1, liberada por las células metastasicas, la cual estimula la
proliferacion de los osteoblastos mediante un inhibidor de la via Wnt de sefializacion
celular encargada de la diferenciacion y activacion de los osteoblastos. Esta inhibicion
es llamada dickkopfs o DKK1 (67). Las células tumorales también producen otros
factores activadores de osteoclastos como BMPs y PDGF. Una vez diferenciados, los
osteoblastos comienzan a formar nueva matriz no mineralizada sobre el hueso ya
existente, la cual contiene factores de crecimiento y otras proteinas que atraen a las
células tumorales y les permiten sobrevivir y proliferar. EI TGF-B1 es otro factor que
participa en la progresion y el desarrollo de las metastasis del carcinoma de prostata,
favoreciendo la metéstasis Osea osteoblastica, lo cual ha sido demostrado
experimentalmente (68). También se ha comprobado la eficacia anti-tumoral de un
inhibidor especifico de la quinasa del receptor-1 de TGF-B1, que es capaz de controlar
el crecimiento de las células del carcinoma de prostata en el hueso (69). La uroguinasa
UPA participa en la metastasis osteoblastica teniendo la capacidad de clivar y activar a
TGF-B, lo que permite regular tanto la diferenciacion de osteoblastos y osteoclastos
como también el crecimiento de las células malignas (70). El antigeno especifico de la
préstata PSA, también cliva y activa a TGF-f y a PTHrP en el extremo N-terminal. De

esta manera, no solo impide la resorcién mediada por PTHrP, sino que lo convierte en
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un factor estimulante para la deposicion de hueso (71). Asi mismo el antigeno PSA
puede clivar a IGFBP-3, que es la proteina de unién a IGF-1, lo cual induce un aumento

en los niveles de IGF-1 libre, aumentando asi la actividad de los osteoblastos (72).

En el tratamiento del carcinoma.de prostata existe una relacion estrecha con los
androgenos, razon por la cual su neutralizacién o privacion por medios quimicos o
quirargicos se convirtié en el tratamiento para las etapas avanzadas de la enfermedad.
La repuesta inicial al tratamiento fue satisfactoria al producir una regresion clinica
significativa de la enfermedad (73), sin embargo, a pesar de una buena respuesta al
tratamiento, usualmente suele ocurrir recidiva después de la castracion (74), lo que
hace que la enfermedad progrese a una fase insensible a la neutralizacion de las
hormonas, llamada cancer de préstata resistente a la castracion o CRPC, determinando
un prondstico grave, con una supervivencia de 16 a 18 meses. La otra opcion para estos
pacientes es la quimioterapia, la cual se aplicara segun las células hacia los cuales se
dirige el tratamiento, existiendo tres categorias:1) las ceélulas epiteliales, cuyo
tratamiento se basa en la utilizacion de agentes citotoxicos, como el docetaxel y el
cabazitaxel (75,76); 2) células del estroma, que incluye las células endoteliales,
osteoblastos y osteoclastos. Los citotoxicos utilizados son la talidomida, que es
antiangiogénica (77); el bevacizuman, anticuerpo monoclonal contra VEGF-A (78); el
antrasentan, inhibidor de la proliferacion de los osteoblastos (79); la denosumab,
anticuerpo monoclonal contra el RANKL; el ligando de receptor activador para el factor
nuclear kB (80); el acido zoledronico, que pertenece al grupo de los bifosfonatos, el
cual inhibe la accion de los osteoclastos y favoreciendo al aumento de la densidad Gsea
(81,82); 3) bloquear la activacion del receptor de andrdgenos o AR que se expresa tanto
en las células del carcinoma de prostata como en las células del microambiente. Para
ello se usa el abiraterone, que suprime la produccién de testosterona (83) y el
MDV3100 o enzalutamide, un antagonista del receptor de andrégenos o AR, que
bloquea su sefializacion al inhibir su translocacion al nucleo e impidiendo su union al
ADN (84).

Metastasis en el pulmdn.- La especificidad de los érganos tiene un papel preponderante
en el desarrollo de la lesién metastasica, ya que las células tumorales son méas capaces
de desarrollar focos de crecimiento si tienen un microambiente propicio. Esta
especificidad viene determinada por factores de crecimiento local de hormonas o

citocinas secretadas por los 6rganos diana, por interacciones adhesivas del endotelio con
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las células tumorales o por una susceptibilidad del tejido que facilita la adherencia de las
celulas tumorales (85). Lo mas posible es que exista una combinacion del papel
anatomico y el tisular especifico para la tendencia de las metastasis hacia los pulmones
(86). Los tumores que tienen su origen en mama, vejiga, colon, rifién, cabeza-cuello y
los melanomas tienen tendencia a originar metastasis en el pulmoén. Segun la teoria de
Paget, el pulmoén es un buen sustrato para desarrollar metastasis debido a que es un
tejido altamente vascularizado, bien oxigenado y nutrido, ademas de ser un tejido rico
en macrofagos alveolares (87). Las células mieloides BMDC son la primera barrera de
defensa contra los patdgenos respiratorios, las cuales actGan contra las infecciones y
secretan citocinas pro-inflamatorias, tales como interleucina 6 y factor de necrosis
tumoral-alfa 0 TNF-a. Ambos pueden aumentar la permeabilidad y la angiogénesis
tumoral y su expresion puede ser estimulada por tumores a distancia (88). Las células
mieloides también pueden expresar VEGFR1 de forma similar a como lo hacen las
células endoteliales y algunas células cancerosas, secretando ademdas enzimas
proteoliticas como la MMP-9 en respuesta a la activacion VEGFR1 por sus ligandos. En
ratones knockout se demostré que MMP-9 y el TNF-a son criticos para la metastasis en
el pulmdn, ya que en su presencia las células cancerosas puedan establecerse por la
abundante vascularizacion pulmonar y crecer como nédulos tumorales (88). Hiratsuka y
col. proponen el concepto de preparacion previa del tejido pulmonar antes de que ocurra
la metastasis. En un modelo experimental para estudiar la metéstasis, se demostro que la
activacion de las células endoteliales y macréfagos de pulmdn, provocadas por las
celulas del tumor primario de Lewis o LLC (Lewis lung carcinoma) favorecen la
formacion de la metastasis en el pulmén. Por otra parte, la supresion por VEGFR1 o
MMP-9 reducen la metastasis en el pulmén (89). Asi mismo, en el modelo de cancer de
pulmon de Lewis, se describieron areas de acumulacion de conglomerados de VEGFR1
y BMDC asi como de fibronectina, originando un nicho premetastasico. Estos sitios
alojaron preferentemente a las células LLC, observandose que el blogqueo de VEGFR1
impidio la formacién de la metéstasis (24, 90,91). Miembros de la familia del VEGF y
el factor de crecimiento placentario PIGF han sido caracterizados como moduladores de
la angiogénesis en muchos tumores (92). Estos factores de crecimiento se unen a los
receptores VEGF en las celulas endoteliales promoviendo la proliferacion,
supervivencia y la migracion. EI VEGF se une a VEGFR1, VEGFR2 y PNR
(neuropilins), mientras que PIGF se une Unicamente a VEGFR1 y NRP-1 NRP-2 (93).

13



La expresion de VEGFR1 puede ser constitutiva o puede ser inducida por la expresion
de VEGF y PIGF causada por hipoxia, lo cual se acompafia de crecimiento tumoral
(94). Por otra parte, la lisil-oxidasa, inducida por la hipoxia media el reclutamiento de
las células mieloides derivadas de la médula ésea 0 BMDC a los pulmones, fendmeno
que ocurre durante la formacion de la metastasis. Esto apoya la idea de que la formacién
de la metéstasis en el pulmén depende de las vias inflamatorias, que incluye la
acumulacién o activacion de las células BMDC en el tejido pulmonar (95). Usando un
melanoma en un modelo experimental se observd un incremento de metastasis en el
pulmén debido a una alta expresion de la molécula de adhesion vascular VCAM-1 en la
microvasculatura del pulmén. En este modelo se ha observado un incremento de la
frecuencia de metastasis pulmonar cuando los animales han sido inoculados con células

tumorales, previamente tratados con citocinas pro-inflamatorias (96).

El tratamiento de los pacientes con metéastasis en el pulmén se basa en tres modalidades:
a) radioterapia profilactica usada a dosis bajas en tumores con alto riesgo de producir
metéstasis en el pulmoén, asi como en las lesiones pulmonares previas al tratamiento
quirargico; b) la reseccion de metastasis pulmonares por cirugia, que se hacen solo si no
hay metastasis extrapulmonares. Es un tratamiento adecuado para la neoplasia primaria
y si hay tolerancia por parte del paciente, se hace una recesion completa de todas las
metastasis pulmonares; c) la quimioterapia es el tratamiento estandar para la metastasis
pulmonar maltiple, especialmente en tumores de alto indice de proliferacion (97). En un
modelo murino de tumor mamario el uso combinado de la ciclofosfamida o CP, mas el
etexilato de dabigatran, un inhibidor directo de la trombina mostré un efecto sinérgico
notable. Los tumores fueron significativamente méas pequefios y se produjeron menos
metéstasis de pulmon al compararlos con los ratones tratados solamente con una sola de
las drogas (98). Los pacientes con cancer de mama triple negativo para ER’, PR™ y
HER2 tienen un mal prondstico, ya que a menudo desarrollan metastasis. Las células de
este cancer, tratadas con selumetinib, un inhibidor de MEK, mostraron una inhibicion
del crecimiento y en los ratones se pudo constatar que se formaron, significativamente
menos metastasis pulmonares, como lo demostraron los ratones control. Este inhibidor
de MEK representa por tanto una alternativa potencial para la prevencion de la
metastasis (99). La eribulina, un inhibidor de la polimerizacion de los microtubulos, fue
utilizado para medir la actividad metastasica de las células de un cancer mamario ER,

PR,HER2 en un modelo experimental “in vivo” con metastasis de pulmoén. El
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pretratamiento “in Vitro” con este inhibidor ocasiond una inversion de EMT y una
induccion de MET con la consiguiente disminucion del numero de metastasis
pulmonares (100). Los “micro-ARN” son ARN conservados que regulan diversos
procesos celulares cuya disfuncion esta involucrada en el desarrollo y progresion del
cancer de mama. El receptor de quimiocina CXCR?7 esta implicado en diversos procesos
biologicos como la supervivencia celular, la adherencia y la movilidad, cuya
sobreexpresion se ha observado en diferentes canceres, como el de mama, pulmoén y
préstata. Los resultados obtenidos tanto “in vitro” como en un modelo de metastasis de
pulmon “in vivo”, confirmaron que miR-101 es un inhibidor de crecimiento y de la
invasion de las células del cancer de mama a través de la inhibicion de la via CXCR7-
STATS3. Estos resultados muestran el papel potencial de miR-101 como una alternativa

terapéutica para el cancer de mama (101).

Metastasis en el cerebro.- Este tipo de metastasis es muy comun, siendo el 80% de ellas
producidas por los tumores primarios de pulmoén, cancer de mama y los melanoma
(102). Debido a la alta incidencia de metastasis cerebral asintomatica es dificil estimar
la verdadera prevalencia, pero diversos estudios estiman que entre del 15 al 25% de los
pacientes con cancer desarrollan metastasis en el cerebro (103,104). La media de
supervivencia de los pacientes con metastasis cerebral no tratada es de 2 meses que
podria ser extendido a 6 meses con tratamiento convencional de radioterapia y
quimioterapia (105). Numerosos estudios han evidenciado los mecanismos que
participan activamente en el reclutamiento de las células tumorales en el cerebro,
habiéndose determinado también que el desarrollo de las metastasis cerebrales no es
aleatorio. Es fundamentalmente una acumulacion coordinada de mutaciones que
permiten a las células del cancer de mama establecerse dentro del sistema nervioso
central. Los carcinomas que hacen metastasis en el cerebro tienen predileccion por
algunas regiones del cerebro: el 80% en los hemisferios cerebrales; el 15% en el
cerebelo y el 5% en el tronco cerebral (106). En el caso del cancer de mama, la
aparicion de la metastasis cerebral usualmente ocurre después de haberse extirpado
quirdrgicamente el tumor primario y transcurrir un periodo de latencia de dos a tres
afios (107). Adicionalmente hay caracteristicas diferentes entre la metastasis cerebral
del cancer de mama vy el sitio del tumor primario, expresandose un aumento de la Ki67,
una mayor densidad microvascular y la expresion de micro-ARN (108,109). En los

tumores de mama HER2+ aumenta la probabilidad de desarrollar metastasis en el
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cerebro, ya que posiblemente tiene afinidad por el tejido neural, lo cual ocurre en una
media del 20% de los canceres de mama (110). La diferencia existente entre el tumor
primario del carcinoma de mama, negativo para HER2 pero positivo en la metastasis
cerebral, ha sido constatada en el 24% de los casos, los cuales muestran una menor
supervivencia (111). El aumento de la tasa de metastasis cerebral en el cancer de mama
HER2+, destaca el tropismo de las células HER2-positivo por el parénquima cerebral
(112,113).

En experimentos con lineas celulares, la sobreexpresion de HER2 incrementa la
produccién de TGF-p, conduciendo a la activacion de TGF/Smad y la expresion de E-
caderina, incluyendo snail, slug y ZEB-1. La inhibicién de HER2 por curcubitacin 2
conduce a la inhibicion de la metéstasis cerebral “in vivo” (114). Por otra parte, HER2
contribuye a la transicion epitelio/mesenquima TEM a través de la produccion de TGFf,
el cual es su regulador (115). La barrera hematoencefalica, denominada por sus siglas
“bhe”, es un obstaculo para la infiltracion de las células tumorales debido a las
estrechas uniones endoteliales. En estudios con un modelo animal y usando resonancia
magnética, se mostrd que aproximadamente el 1.5% de las células malignas inyectadas
formaban metéstasis en el cerebro. EI 95% de ellas se dispusieron a lo largo de los vasos
sanguineos cerebrales, en tanto que las colonias que se establecieron lo hicieron en el
parénquima cerebral. Este resultado sugiere que la membrana basal vascular representa
un “suelo” fértil para la formacion de metéstasis (116, 117,118). La extravacion de las
células tumorales es facilitada por la expresién de COX-2 por parte de las células
endoteliales, las cuales a su vez inducen la expresion de metaloproteinasas por parte de
las células tumorales (119). La sobre-expresion de aB-crystallin, por parte de las células
metastasicas de cancer de mama, induce un aumento de la adhesion sobre las células

endoteliales de la microvasculatura del cerebro (120).

La molécula de adhesion de union A o JAM-A, es una proteina transmembrana que
pertenece a la super familia de las inmunoglobulinas, Ig, la cual se encuentra
desregulada en las células del cancer de mama metastasicas en el cerebro. Su expresion
se asocia con la evolucion de los pacientes y como un indicador de pronostico (121). La
alfa 2,6-sialiltranferasa o ST6GALNACS5 media, especificamente, la metastasis
cerebral y su expresion en las células del cancer de mama, aumenta su adhesién a las

células endoteliales del cerebro en su paso a través de la barrera bhe. La participacion
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de esta sialiltransferasa en el cerebro resalta el papel de la glicosilacion en las
superficies celulares de las interacciones que ocurren en la metastasis Organo-
especificas (122). Por otra parte hay que destacar el papel de los astrocitos en la
sobrevivencia de las células tumorales de mama en el cerebro. Una vez que han
atravesado la bhe son rodeadas y localizados por los astrocitos reactivos a traves de la
sobreexpresion de las metaloproteinasas o0 MMP, tales como MMP-2 y MMP-9 (123).
También los astrocitos favorecen el crecimiento tumoral por secrecion de las citocinas,
la heparanasa, factores neurotroficos, TNFa, TGFpB, IL6, etc (124). Los astrocitos
reactivos se defienden de la invasion metastasica por la sobreexpresion de la plasmina,
ya que su efecto anticoagulante estimula la secrecion paracrina del factor de muerte
celular FasL y de la inactivacién de LLCAM secretada por las células tumorales. Esto
impide el establecimiento de las células tumorales a lo largo de los vasos sanguineos.
Sin embargo, las células tumorales sobreviven en el parénquima cerebral protegidas de
la plasmina por la expresion, en las células tumorales de la serpina, una serina proteasa
(125). También los astrocitos pueden promover la supervivencia y crecimiento de las
células tumorales metastasicas a partir del neurotramisor y-aminobutirico o GABA. A
ellos se unen los receptores de GABA presentes en las células del cancer de mama, que
luego se catabolizan para conferir una ventaja metabdlica para el crecimiento de las
celular metastasicas (126). Se propone que el parénquima cerebral suministra algun tipo
de factor nutriente o de crecimiento que vitaliza el tumor metastasico (127). La
alteracion del metabolismo es caracteristica en las células cancerosas, las cuales
desarrollan una estrategia que permite a las células metastasicas cerebrales sobrevivir y
proliferar. Las células metastasicas lo hacen por un proceso de glicolisis anaerdbica, en
tanto que las células normales lo hacen por la oxidacién aerdbica del piruvato (128). Por
otra parte, la agresividad de los tumores de cancer de mama triple negativo (TN) se
asocia con una alta tasa de metéastasis al sistema nervioso central (129). Se ha sugerido
que los androgenos activan los astrocitos del parénquima cerebral para facilitar el
establecimiento de las células TN del cancer de mama. Esto explicaria por qué los
pacientes jovenes con TN que presentan altos niveles de estrogeno, tienen un mayor
riesgo de sufrir metastasis cerebral. Posiblemente, el desarrollo de estas metastasis
dependera mas del perfil hormonal de la paciente que de factores intrinsecos de la célula
tumoral (130).
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La resistencia a la terapia sistémica por los tumores cerebrales metastasicos se ha
atribuido a la barrera bhe. Se suponia ésta estaba intacta en los vasos de la lesion
metastasica, lo que impedia la distribucion de las drogas. No obstante, ahora se sabe que
la presencia de una metastasis intracraneal modifica la integridad vascular y la bhe ya
no presenta las caracteristicas normales, por lo que la misma se denomina como la
barrera sangre-tumoral o “bst” (131). Esta barrera presenta un aumento de la
permeabilidad, reduccion del flujo sanguineo y una expresion aumentada o disminuida
de afluencia de transportadores de eflujo (132,133). La estructura de la red vascular
dentro de los tumores cerebrales es anatomica y funcionalmente diferente.
Anatomicamente los tumores promueven la formacion de nuevos vasos sanguineos
deformados que carecen de la estructura clasica de la bhe. Los nuevos vasos sanguineos
deformados no tienen un contacto adecuado con los astrocitos, y ademas presentan
fenestraciones o poros que permiten el paso libre de moléculas al cerebro (134,135). A
nivel funcional, la red vascular dentro del tumor cerebral reduce la expresion de
proteinas de las uniones estrechas, como la ZO-1. Estas uniones sirven de anclaje a la
union de la ocludina con la membrana endotelial, con su consecuente aumento de la
permeabilidad vascular (136,137). En los adultos las metastasis cerebrales clinicamente
constituyen méas de la mitad de todos los tumores cerebrales. Sus opciones actuales de
tratamiento incluyen: la reseccion quirurgica, la radioterapia y la quimioterapia. Aunque
curativas en una baja proporcién, como tratamientos paliativos mejora la supervivencia
y calidad de vida de los pacientes. En el caso de la quimioterapia, ésta ha mostrado una
actividad limitada en la metastasis cerebral de la mayoria de los tipos de tumores. Sobre
todo considerando que muchos agentes quimioterapéuticos usados sistémicamente no
atraviesan la barrera bhe y que otros pueden debilitarla al permitir la extravasaciéon de

las células tumorales de la circulacion al parénquima cerebral (138).

El cancer de mama es la segunda neoplasia solida mas comun que hace metastasis en el
cerebro. Los estudios epidemiologicos estiman que la incidencia de estas metastasis son
del 10 al 16%, pero los informes de autopsia sugiere tasas de hasta el 30% (139,140).
El gen HER2 es sobre expresado en un 20-25% de todos los canceres de mama y
constituye un factor de riesgo bien establecido para las metastasis al cerebro (141). El
uso de la quimioterapia en el tratamiento de estas metastasis no solo esta limitado por la
falta de penetracion del farmaco a través de la bhe, sino también por el flujo de salida de

las drogas por la alta expresion de la P-glicoproteina en las células endoteliales de los
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capilares cerebrales (142). Sin embargo, varios agentes han demostrado tener actividad
en este tipo de metéstasis debido a un aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos deformados por las metastasis y los efectos de la radiacion (143,144). La
temozolomida, aunque es permeable, ha mostrado limitada actividad en la metastasis
cerebral (145), pero el cisplatino ha mostrado actividad clinica en esta metastasis
asociado al cancer de mama como agente Unico y en combinacién con la radioterapia
(146). La capecitabina tiene buena eficacia en el cancer de mama, ya que atraviesa la
barrera bhe con ayuda de un transportador de nucleosidos, el hCNT (147). Otros
agentes quimioterapéuticos utilizados en la terapia contra la metastasis cerebral de
cancer de mama, que expresan actividad Anti-HER2, son el Trastuzumab (148), el
Lapatinib (149), el Neratinib (150), el Afatinib (151), el Pertuzumab (152) y el
sagopilone (153). Por otra parte, proteinas asociadas a la hipoxia y la angiogénesis se
han utilizado como indicadores tempranos en la evolucion de pacientes con cancer de
mama metastésicos y tratados previamente con bevacizumab. En este esquema de
tratamiento, los cambios en los niveles de IL8 y VEGFR2 pueden ser utilizados para

pronosticar la respuesta en estos pacientes (154).

Metastasis en el higado.- En el higado las metastasis son el proceso maligno mas
frecuente, ya que todos los tumores pueden producirlas. Las mas frecuentes son las que
proceden del tracto gastrointestinal, especialmente del colon y el pancreas, siendo
también usuales las de la mama y el pulmén. En los pacientes con cancer de colon, el
40% padecen primero metastasis en el higado y posteriormente en el pulmon. Las
células llegan al higado por varias vias: el sistema portal, la arteria hepatica, los vasos
linfaticos del hilio o por extension directa de 6Organos vecinos. (155). Antes de
detectarse las metastasis hay condiciones que las hacen posible: tamafio de las células
tumorales, un endotelio fenestrado del higado mas la falta de una membrana basal sub-
endotelial. Las células cancerosas extienden proyecciones a través del endotelio
fenestrado en el espacio de Disse, estableciendo un contacto directo con los hepatocitos
(156). Los mecanismos que permiten a las células malignas del colon formar metéstasis
hepéticas y pulmonares son poco conocidos, pero las evidencias clinicas sefialan que
diferentes vias de sefializacion MAPK estan implicadas en este proceso. La activacién
ERK2 proporciona a las células la capacidad de colonizar el higado, mientras la
reduccion de la sefializacion de MAPK p38 confiere a las células la capacidad de formar

metastasis de pulmon a partir de lesiones hepaticas previamente establecidas. La
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disminucion de la sefializacion de MAPK p38 y el aumento en la expresion de PTHLH
contribuye con la extravasacion de las células para llegar al pulmon. La alta actividad de
PTHLH hace a los vasos sanguineos del pulmon permeables para ser atravesadas por las
células tumorales para que puedan colonizar los pulmones. (157,158). También se ha
demostrado que la respuesta inflamatoria se correlaciona con el potencial metastasico de

algunos tumores en el higado (155).

El higado es el tercer sitio m&s comudn para las metéastasis que produce el céancer de
mama, que de no ser tratadas hacen que el tiempo de supervivencia de los pacientes sea
solo de 4 a 8 meses. En este cancer el factor TNF-a puede desencadenar la expresion de
E-selectina, lo cual aumenta la adhesividad del endotelio sinusoidal hepatico, similar a
lo reportado para el cancer colorrectal y del pulmén (159). En lineas celulares de cancer
de mama la induccién de IL-6 causa una disminucion de la adhesion celular que se
asocia a una reduccién en la expresion de la E-cadherina. Esto se correlaciona con lo
observado en los pacientes con metastasis hepatica de carcinoma de mama, que
expresan altos niveles de IL-6. Las células de este cancer crean un microambiente
proinflamatorio por secrecion de citocinas que favorecen la adherencia e invasividad en
el higado (160). Estas células también expresan receptores de quimiocinas, tal como
CXCR4, mientras que en el higado expresa su ligando CXCL12, lo que indica que la
interaccion CXCL12/CXCR4 contribuye a la metéastasis en el higado. También, CXCR4
participa en la modulacion de la metéastasis en el higado a través de su interaccion con
las integrinas (161). Por otra parte, las células malignas de mama expresan altos niveles
de CD44, habiéndose encontrando que la expresion mas alta ocurrid en las células que
hacen metéstasis en el higado (162). Igualmente altos niveles de expresion de Claudina-
2 se detectaron en las células metastésicas de mama que se establecieron en el higado.
Esto ocurre mediante su adhesién a proteinas de la matriz extracelular, tales como la

fibronectina y el colageno tipo 1V, que son abundantes en el higado (163).

En los tumores primarios del colon la expresion aberrante de TGFa/EGFR contribuye a
la propagacion de las células tumorales a los nodulos linfaticos y al higado (164). Las
células del cancer de colon sobreexpresan TGFa en respuesta a la hipoxia, asi como de
una alta expresién de EGFR, lo que inicia una secuencia en la cascada de sefializacion
para su supervivencia. De esta manera, en la proliferacién celular, estan involucrados
Ras / MAPK vy la actividad anti-apoptotica (fosfatidilinositol 3-quinasa [PI3K] / Akt), lo
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cual finalmente se correlaciona con la metéstasis y resistencia a la quimioterapia
(165,166). La condicion de ER, PR y HER-2 es esencial para determinar la respuesta a
cualquier tipo de tratamiento, bien sea terapia hormonal adyuvante, terapia molecular
dirigida o quimioterapia. La relacion ER, PR y HER-2 en el cancer primario de mama 'y
el cancer metastasico en dérganos especificos ha sido evaluada y determinada (167). El
aumento en la fosforilacion de HER-2 es un factor muy importante para el

establecimiento de las metastasis hepaticas del cancer de mama (168).

La quimioterapia y las hormonas siguen siendo las alternativas en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico. Adicionalmente la cirugia puede usarse para
paliar las complicaciones de la metastasis, ya que si esta limitada a segmentos
individuales del higado, la extirpacion parcial de este drgano ofrece una posibilidad de
curacion. En pacientes con carcinoma ductal invasivo HER-2+ y con metéastasis
hepatica, el tratamiento con docetaxel y dos agentes anti HER-2, el trastuzumab vy el
pertuzumab, mas la reseccion de la parte del higado con metéstasis, han producido una
respuesta completa (169). Otra opcion en el tratamiento de pacientes con metastasis
hepatica es la utilizacion, por infusion arterial hepatica HAI, de las combinaciones de
irinotecan y bevacizumab y de oxiplatino combinado con bevacizumab o el cetuximab
(170). En pacientes con metastasis de cancer colorrectal en el higado y los pulmones, la
reseccion completa de las metéstasis en ambos érganos ofrece los mejores resultados de
supervivencia. Un estudio retrospectivo comparo las tasas de supervivencia general a 3
y 5 afios en pacientes con metéstasis de higado y pulmén de cancer colorrectal. Los
pacientes que recibieron quimioterapia y reseccion solamente de la metastasis hepaticas
presentaron mayores tasas de supervivencia que aquellos que sélo recibieron
quimioterapia, pero menores tasas de supervivencia que los pacientes que recibieron
qguimioterapia mas reseccion de ambas metastasis, tanto las pulmonares como las
hepéticas (171,172). En un modelo experimental, el receptor de la laminina o LRP/LR
ha sido implicado en la progresion del cancer, determinandose su papel en la adhesion e
invasion en las ceélulas de cancer de higado HUH-7. Estas células mostraron altos
niveles de LRP/LR en comparacién con las células leucémicas K562 y las células de
mama MCF-7. El tratamiento de las células hepaticas con el anticuerpo especifico anti
LRP/LR, el 1gG1-iS18, redujo significativamente tanto el potencial de adhesividad a la
laminina-1 de las células del higado como el potencial invasivo. Este resultado sugiere

la utilizacion del anticuerpo 1gG1-iS18 como una alternativa terapéutica en la metastasis
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hepética (173). En un modelo animal se estudid el efecto combinado de SiARN dirigido
contra el receptor de la hormona de crecimiento hGHR y el 5- fluorouracilo sobre la
metastasis del cancer de colon. Los resultados mostraron que esta combinacion redujo la
incidencia de la metastasis hepéatica de éste cancer (174). En un amplio estudio se
analizaron los patrones metastasicos de distribucion de los canceres de colon y recto de
46.027 pacientes. Se determind que el cancer de colon tenia una tasa de incidencia de
metastasis al higado del 13,8%, en tanto que la del cancer de recto fue del 12,3%. Por
otra parte el cancer de recto presento una tasa de incidencia en el pulmoén del 5,6% en
tanto que la del cancer de colon fue del 3,7%. EIl cancer de recto mostrd una incidencia
de metéstasis en hueso del 1,2% en comparacion al 0,8% sefialado por el cancer de
colon. Los pacientes con cancer colorrectal con metastasis de pulmon tenian un mayor
riesgo de presentar metastasis en el hueso, 10,0% vs 4,5%; metastasis cerebral 3,1% vs
0,1% al contraponerlos con los pacientes que no presentaban metastasis en los
pulmones. Esta distribucion de los patrones metastasico puede ayudar para una mejor
aplicacion del tratamiento quimioterapéutico y también necesario para una eventual
intervencion quirdrgica. (175). Igualmente se estudio el beneficio de la reseccién
quirdrgica en pacientes con cancer de colon metastasico en el estadio IV. Los pacientes
recibieron varios ciclos de quimioterapias neo adyuvantes, tales como acido folinico,
fluorouracilo (5-FU) y oxaliplatino (FOLFOX); &cido folinico, (5-FU) y irinotecan
(FOLFIRI) y &cido folinico, (5-FU), oxiliplatino e irinotecan (FOLFOXIRI), asi como
bevacizumab, panitumumab y cetuximab. Los pacientes candidatos a una cirugia
inmediata no se beneficiaron del tratamiento, mientras que los pacientes que no eran
candidatos a la cirugia presentaron un beneficio de sobrevivencia al tratamiento con
quimioterapia (176). Asi mismo, en pacientes con metastasis hepatica de cancer de
colon se evalud la eficacia del tratamiento con ondas electromagnéticas, el cual fue
efectivo al prolongar el tiempo de sobrevivencia de los pacientes y el control de la

metastasis hepatica con un tamafio igual o menor a 3 cm (177).

Actualmente se estan utilizando modelos que buscan remedar las estructuras
morfoldgicas y las relaciones que se establecen en los sistemas vivos. Para ello se
realizan estudios con modelos tridimensionales que se acercan a la composicion celular
y molecular de los tumores, destacando el cultivo de esferoides humanos multicelulares
0 MTS (178); b) la siembra sobre soportes porosos (179); c) versiones miniaturizadas de

los diferentes 6rganos conectados por medio de canales vasculares denominados “Chip”
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(180). Modelos como estos permitirdn desarrollar terapias que actlen mas alla de
células y moléculas, lo cual hard més eficientes las investigaciones y la préactica clinica,
lo cual hara posible optimizar alcanzar la prevencion y lograr tratamiento mas

efectivos.

Conclusiones.-. A la luz de las nuevas investigaciones, la hipotesis “seed and soil” ha
ayudado a redimensionar y darle un nuevo marco a las metéstasis, contribuyendo a tener
una vision mas ajustada y real de una enfermedad que es compleja y multifactorial. Esta
nueva vision ayuda a ver mejor que el cancer y su malignidad no son solamente el
resultado exclusivo de mutaciones génicas especificas de las células tumorales, sino
también mostrar la necesidad de considerar que el macroambiente tumoral crea un
nuevo marco que hace necesario que sea priorizado para tener también una vision
integral y poder alcanzar la plena comprension de sus fenémenos y la solucion clinica
de la enfermedad. Al enfocarse toda la atencion sobre las células y los genes, todo
estudio es incompleto, mas si se considera que no todos los individuos que portan genes
alterados desarrollan céncer. Por ello los resultados de los tratamientos actuales
aceptados, basados en los protocolos convencionales presentan una baja eficacia, al
estar basados en destruir el tumor sin una evaluacion integral del paciente con cancer.
Por otra parte los tratamientos se aplican de forma igual a todo paciente con el mismo
tipo de tumor histoldgico, sin tomar en cuenta que la progresion tumoral es diferente en
cada paciente. Es importante destacar que el tejido circundante, con sus células no
cancerosas, incluyendo vasos sanguineos y células del sistema inmune, juegan un papel
importante en el cancer, por lo que se deberian utilizar tratamientos enfocados también
en el medio para desarrollar terapias de prevencion del cancer basadas en convertir el
ambiente en un entorno adverso para las células tumorales. Por ello es importante
conocer y determinar el entorno tumoral, ya que daria una vision mas completa de la

enfermedad y usar mas racionalmente la terapia.
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