UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

GRADO EN MEDICINA

TRABAJO FIN DE GRADO

Bases celulares y moleculares de las metastasis 0seas

Autor: Dha. Desireé Giménez Morales

Director/es: Dr. ifiigo Casafont Parra

Dr. Carlos Garcés Zarzalejo

Santander, Septiembre 2017




UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Indice
N (T 0 [ 0T PP 4
P22 [ 0] 1o To (U Todox o o TR 6
2.1. Incidencia y epidemiologia de las metastasis 0S€as .........cccccvveeiiieeeeeveeiiiiiiie e, 7
2.2. TIPOS d€ METASIASIS OSEAS ......uuvviiiiiiieieeiiiiiit ittt e e e e e et e e e e e e e e e abb b e e e e e e e e e aanns 8
2.3. Tumores mayormente relacionados con Metastasis 0SEaSs..........ccccvvvrrrvrrrmrirennnnnns 9
2.4. Localizacion de 1as MetastasiS OSEAS..........uuuuurrrurummrrmiiiiiiiiiiienenr——————— 10
V28 T [~ o] o T 1 (o] (oo | = LTRSS PPPPPPRRPR 10
2.6.  ASPECLOS DIOIOGICOS ......ceviiiiii e e e e e e 11
2.6.1.  LOS OStEODIASIOS .....ccoeiieiiiieieee e 11
W T O] (o To [ U] [ = PSRRI 12
2.6.3. Factores de CreCiMIENIO.........ccouiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 12
2.6.4.  LOS OStEOCIASIOS ....uuuiiiieeii ettt e e e e et eeeaeaane 13
2.6.5.  OStEOCIASIOPENESIS. ....eeiiiiieeiiiiiiitiei et e e e e e e e e e as 13
/2 R O 1 o> 14
2.8. Diagndstico de metastasis 6sea con tumor primario CoOnoCido..............eeeeeeeeeeeennnns 16
2.8.1. Pruebas de [ahOratorio............uuuiiiie e e e eeeaees 16
2.8.2. Pruebas de iMagEN........ccooiiiiiiiiiii et e e e e e e e eeeanes 17
2.8.2.1. Radiologia SIMPIE......ccooiiiiiiiie e 17
2.8.2.2. Tomografia computarizada y resonancia magnetica.............ccccccceeeeeeennnn.. 18
2.8.2.3.  Gammagrafiad 0S@a...........cuuuuuiiiie i 19
2.8.2.4. Tomografia por emision de positrones (PET).....cccccciviiiiiiiiiiiiie e 20
2.8.3. Biopsia y estudio hiStOIOGICO .........uuiiiiieiiiiiiiiieee e 21
P2 TR I = = 10 1 =T o) (o 21
2.9.1. RegeNEratores OSEOS.......cceiiiiiiiiiiiiiitiiiee ettt 22
e I - Vo [[0] (=T =T o - PP 22
EE Lo [0 (o =T o F= W= (=] 1 = NPT 23
Radioterapia metabOliCa ..............ooiiiiiiiiiicc e 23
e TR F O] £ U T |- NSRRI 24
Cirugia en la columna vertebral ... 26
3 ODJBLIVOS ... 28
AV E= T g E= U 4 111 (0o [0 1 29




6.
7.
8.

UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

5. ReSURAOS Y DISCUSION .....cciiiiiiiiiiieiie e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e nnaaeees 30
5.1. Elrol del factor transcripcional RUNX2 en las metastasis 6éseas en el cancer de
(0112 1 = PP 30
5.2. RoldelaPTHrP en las metastasis 0S€as ..........cccceeeeeeeeeeeeee e 32
5.3. Rol de las citoquinas conocidas como metaloproteinasas, MMPS ...........cccccccooue. 33
5.4. Rol del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, PDGF .................ccceeee. 34
5.5. Rol del factor de crecimiento del endotelio vascular, VEGF...............ccccceeveeennnnnn. 34
5.6. Rol del calcio extracelular en las metastasisS 0Seas...........cccceeeeeeeeeeeeee e 34
5.7. Rol del osteoblasto en metastasis 0S€aS .........ccoovvveeiiiiiiiiieee 36

5.7.1.  NiIiChO €nNdOtelial .......uiiieiiiieiei e e e e e e eanes 36
5.7.2.  Nicho de células hematoOpOYELICAS. .........coviuvriiiiiiieeee i 37
5.7.3. NICNO VASCUIAK .....vviiiiiiie et e e e e e e et e e e e e e eeeennes 37
5.7.4. Progresion de las metastasis €N hUESO ............eeeviiieiiiiiiiiiiiiieeeee e 37
5.8. CD151 como mediador de comunicacion entre células PC3 del cancer de prostata
Y OSEEODIASTIOS ... 39
5.8.1. CD151 facilita fenotipo migratorio e invasivo PC3 controlado por osteoblastos
40
5.9. Los genes como factor involucrado en las metastasis 0Seas..........ccccceeeeveeeeeeeennns 40
5.10. Papel del TGF- como promotor de la invasion celular...............ccccccviieiiieiniiennn, 42
5. 11. Papel del microambiente OGSO .........cooieieiiiiiiiiiie e 42
5.11.1. Papel de la endotelina-1 ............oiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e e eeanns 45
5.12. Papel de COX-2 y prostaglandings ..........cooooeeeiiiiiee e 46
5.13. MicroARNSs derivados del hueso en metastasis 0Seas..........ccccceeeiviiiiiiiieeeieaeenenns 46
5.14. Los hedgehogs derivados de tumor estimulan osteoblastos.............cccccceevveeernenenes 47
5.15. IL-17 y metastasis del CANCEr de Mama............ueeiiiiiaiiiiiiiiiiiee e 48
5.16. Sialoproteina 6sea humana (BSP) .......cccooiiiiiiiiiiii e 48
5.17. Papel de 1a iINMUNOSUPIESION ........vuuuiiiieeeeeieeeie e e e e et e e e e e e et e e e e e e e eeaenns 49
5.18. Alteracion del nicho metastasico 6seo durante las terapias contra el cancer ......... 50
5.19. Papel del VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular, en el proceso
L TS] = TS =T (oo 51
(©0] o Tod 18] 0] 1= PSSR 54
=] o110 o |- - 56
Lo | = To [=Tod 14 a1T=T 01 0 TR 61




UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

1.Resumen

La mayoria de las lesiones destructivas de hueso son secundarias a un tumor primario. Las
metéstasis o0 tumores 0seos secundarios suponen el diagndstico mas comun en pacientes
mayores de 40 afios con una tumoracion primaria conocida; o bien, desconocido hasta el
momento. No obstante, es mandatario descartar lesiones de otra indole que se incluyen en
el diagnostico diferencial (Mieloma multiple, linfomas, Tumores &seos primarios,
osteomielitis o enfermedades metabdlicas); cuyo prondstico y tratamiento es radicalmente
distinto®.

Podemos encontrarnos con tres tipos de lesiones: osteoliticas, osteoblasticas o mixtas;
dependiendo de la histologia del tumor primario, pudiéndonos ayudar en su diagnostico, si
este no es conocido de antemano. Los carcinomas de mama, prOstata, rifion, tiroides y
pulmén son los que més frecuentemente metastatizan a hueso.

La localizacion mas frecuente de las metastasis 0seas es la columna vertebral, siendo la
region lumbar la mas comunmente afectada. Otras areas son: las costillas, la pelvis y los
huesos largos®.

Existen un conjunto amplio de células y moléculas, que forman conjuntamente las bases
celulares y moleculares de las metastasis 0seas, entre las que destacan: osteoblastos,
osteoclastos, calcio extracelular, PTHrP (proteina relacionada con la paratohormona),
metaloproteinasas, factor de transcripcibon RUNX2(proteina), entre otras, las cuales
intervienen activamente en la formacion de este tipo de lesiones destructivas de huesos®.
A raiz de estos datos, se ha hecho una revision bibliografica de una serie de articulos de

interés y un posterior analisis y recogida de datos, plasmados en el posterior contenido.
PALABRAS CLAVE: Metastasis 0seas, region lumbar, PTHrP, metaloproteinasas.
ABSTRACT:

Most destructive bone lesions result from malignant tumors, including bone metastases,

multiple myeloma, and lymphomas.
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It should be noted that bone metastases are the most common diagnosis of destructive
bone injury in patients over 40 years of age, with a known or unknown primary cancer.
Being the main treatment and possibly the only one, the palliative.
We may see two types of lesions; Osteolytic and osteoblastic, depending on the primary
tumor, witch can help in its diagnosis, if this is not known in advance.
He most frequent location of bone metastases is the spine, with the thoracic region being
the most affected. Other areas are: ribs, pelvis and long bones.
There is a broad set of cells and molecules, which together form the cellular and molecular
bases of bone metastases, including: osteoblasts, osteoclasts, extracellular calcium,
PTHrP, metalloproteinases, RUNX2, among others, which actively participate in the
formation of this type of destructive bone lesions.
As a result of these data, a bibliographic review of articles of interest and a subsequent
analysis and data collection, expressed in the subsequent content, has been made.

KEYWORDS: Bone metastases, lumber region, PTHrP, metalloproteinases.
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2.Introduccion

Las metastasis representan una de las improntas que caracterizan a las células tumorales
y consisten en la diseminacién de las células de un tumor primario a érganos o tejidos
distantes. En este trabajo, hablamos de las metastasis 6seas como diseminacion de las
células tumorales al hueso constituyendo uno de los aspectos mas devastadores del
cancer, por no decir que se trata del mas devastador. Se ha calculado que hasta 3/4 partes
de los pacientes que fallecen por cancer presentan metastasis 0seas en el momento de su
fallecimiento(®,

Esto supone una gran amenaza para su calidad de vida, ya de por si deteriorada; y un reto
para oncélogos, radioterapeutas y cirujanos ortopédicos que afrontan de manera
multidisciplinar el problema para paliar su dolor y mejorar, en la medida de lo posible, su
situacion funcional@.

La magnitud global del problema y su grave repercusion en los pacientes obligan a un
proceso constante de revision en los métodos de deteccion y tratamiento de la llamada
enfermedad metastasica 0sea.

Desde un punto de vista celular, los tumores 6seos secundarios ocurren dentro del proceso
secuencial de la carcinogénesis. Las metastasis tienen lugar como resultado de un proceso
en el que, tras un dafio genotipico, y la incapacidad por reparar este dafio en el DNA, se
produce una alteracion estable en éste, que se traduce en cambios paulatinos de sus
caracteristicas fenotipicas y funcionales@.

Durante este proceso, se produce un desequilibrio funcional y estructural en el
microentorno celular. Es este punto, debido a la acciéon de enzimas proteoliticas la célula
tumoral pierde el anclaje celular, siendo capaz de destruir la membrana basal y el endotelio
sanguineo o linfatico de manera que puede ser transportada a los tejidos distantes(@.

Para que se lleve a cabo la metastasis 0sea es necesario que la célula, una vez retenida
en los sinusoides de la médula, migre y atraviese la pared, para adherirse asi a la matriz
extracelular de alguna superficie 6sea del endostio o periostio, donde sera capaz de
estimular la sintesis de osteoblastos y osteoclastos que llevaran a cabo las funciones que

les corresponde®.
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Figura 1. Secuencia de las metastasis %

2.1. Incidencia y epidemiologia de las metastasis 6seas

Es dificil valorar la incidencia global de este tipo de lesiones, ya que cualquier tumor
maligno puede metastatizar en hueso, siendo mas frecuente, en aquellos tumores
nombrados anteriormente, pudiendo oscilar esta incidencia entre el 30 y el 85% si bien se
calcula que la incidencia media real rondaria entorno al 50% teniendo en cuenta de que se
se trata de cifras en aumento debido al incremento en la esperanza de vida de la
poblacion®,

La enfermedad metastasica 6ésea puede aparecer en pacientes jovenes, pero es mas

habitual en mayores de 40 afios®.
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En relacion a la afectacion por sexos de las metastasis 6seas esta demostrado que los
tumores de mama son los que mas metastatizan en mujeres y los de préstata en

hombres®,
2.2. Tipos de metastasis 0seas

Las metéastasis en hueso pueden ser de dos tipos: osteoliticas y osteoblasticas siendo las
primeras las més frecuentes.

En el caso de la osteolitica parece estar mediada por factores derivados de las células
tumorales que actuan directamente sobre el microentorno celular, o bien indirectamente
activando la diferenciacién y activaciéon de los osteoclastos mediante la liberacion de
factores osteoclastogénicos®. Este tipo de metastasis es muy frecuente en cancer de
pulmén®,

En las metastasis osteoblasticas sin embargo las células tumorales inducen una formacion

ectopica de hueso reticular® siendo tipicas del tumor de préstata.

Figura 2. Diferentes tipos de tumores producen diversos tipos de lesiones. A. Tumor de pulmoén que ha producido
metastasis osteoliticas: obsérvese la epifisis proximal humeral y la metéstasis distal. B. Carcinoma de prostata que ha

producido una metastasis con formacion de hueso ectopico, caracteristica lesion osteoblastica @
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2.3. Tumores mayormente relacionados con metastasis 6seas

Una de las caracteristicas principales, tanto de los tumores sélidos como de los

hematoldgicos, es su capacidad de metastatizar a hueso.

El hueso es el tejido diana de metéastasis en el 95% de los pacientes con mieloma mudltiple,

75% de los pacientes con cancer de mama y prostata y un 30-40% en los pacientes con

cancer de pulmoén®.

Estos datos quedan recogidos en esta tabla resumen:

Incidencia de Mediana de supervivencia Supervivencia a 5
enfermedad (meses) afos
Mieloma 95-100% 20 10%
Mama 65-75% 24 20%
Préstata 65-75% 40 25%
Pulmon 30-40% <6 <5%
Rifién 20-25% 6 10%
Tiroides 60% 48 40%
Melanoma 15-45% <6 <5%

Tablal. Incidencia y prognosis de las metastasis 6seas de diversos tipos de cancer. Datos de Rubens y Coleman®

Céancer | Litica | Mixta | Blastica
Prostata | + +++
Mama +++ + ++
Pulmén | +++ ++ +
Rifion | +++
TGI ++ ++ +
TGU +++ +
CERVIX | +++ | ++ +

Tabla 2. Tipo de metastasis 6sea asociada a los tumores mas frecuentes @

Esta apetencia que tienen diversos tumores por el tejido 6seo es consecuencia de la

irrigacion propia de los huesos. Ademas, los huesos albergan una amplia variedad de tipos

celulares y es un medio rico en factores de crecimiento, citoquinas y quimoquinas que junto

con la atraccion que ejercen sobre las células constituye un medio adecuado para el

crecimiento celular®,
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Entre los factores de crecimiento nombrados en el parrafo anterior destacan; IGF-1 (factor
de crecimiento insulinico), FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), PDGF (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas) y TGF-3 (factor de crecimiento tumoral beta), un
potente factor de crecimiento que regula multitud de procesos celulares®.

La llegada de las células tumorales a nivel 6seo, lo primero que va a provocar es una
alteracion de este equilibrio, favoreciendo la resorcion sobre la formacion, apareciendo asi

las lesiones tipicas de destruccion dsea.

2.4. Localizacion de las metastasis 6seas

Las metastasis pueden afectar a cualquier hueso del cuerpo si bien presentan una mayor
afinidad por el esqueleto axial constituyendo la columna vertebral el asiento mas frecuente.
La regién lumbar es la mas afectada, seguida de la toracica, cervical y sacra®.

Otros asientos frecuentes son las costillas, la pelvis y la porcion proximal de fémur y
hamero.

Si nos referimos a la afectacion a nivel vertebral inicialmente el dafio tiene lugar en el

cuerpo como lesion en el pediculo®.
2.5. Fisiopatologia

Las metastasis 6seas se desarrollan a partir de agrupaciones de células malignas, las
cuales proceden de un tumor primario, y que, tras un mecanismo de crecimiento y necrosis
tumoral, acceden a los vasos sanguineos y linfaticos, y de esta manera, viajan al tejido
0seo.

También podemos encontrarnos metastasis 0seas por extension directa de un tumor
primario, como puede ser un carcinoma nasofaringeo que viaja hacia la base del craneo,
aunque esto es mucho menos frecuente.

Por otra parte, factores quimiotacticos producidos por el propio tejido huésped, favorecen
una "apetencia selectiva” de las células tumorales por determinados 6rganos. Esto explica
el que algunos tumores como el carcinoma de préstata o mama y el cancer de pulmon,

tengan una especial "atraccion” por el tejido 6seo™.

10
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Este conjunto de factores anatomicos y bioquimicos proporciona un "microambiente”
adecuado para la colonizacion y desarrollo de las células tumorales.

Una vez en el hueso, la destruccion de este se produce por un doble mecanismo: el
crecimiento del tumor y la activacion de los osteoclastos®.

Es importante destacar, que las células tumorales intervienen poco de forma directa en la
reabsorcion ésea, sin embargo, producen factores que estimulan el reclutamiento y la
activacion de los osteoclastos. Algunos de los factores involucrados en la reabsorcion 6sea
mediada por los tumores son: interleukinas 1 y 6, colageno tipo I, TGF- (Transforming
Growth Factor- Beta), TNF-a(Tumor Necrosis Factor-Alfa) y osteocalcina®.

Otra via importante en la osteoclastogénesis, es la via RANKL/RANK/osteoprotegerina.
Esta via tiene una importante repercusion clinica, aunque todavia esta en estudio, en el
tratamiento de las metastasis 6seas®.

Otra sustancia importante en la fisiopatologia de las metastasis 6seas es la PTHrP
(Parathyroid Hormone-Related Peptide), favoreciendo la reabsorcién 0sea, interviniendo
también en la hipercalcemia tumoral y en el mantenimiento de las metastasis éseas®.
Todo esto, deriva en el desarrollo de una osteolisis progresiva, que hace que las
capacidades mecéanicas del hueso se vayan deteriorando y haciendo mas frecuente la

fractura patologica.

2.6. Aspectos biologicos

2.6.1. Los osteoblastos

Son las células del hueso cuya funcién es sintetizar la parte organica de la matriz 6sea:
colageno tipo I, sustancia fundamental (proteoglucanos y glucoproteinas adhesivas) y
osteocalcina. La célula fabrica todos estos elementos en las fases iniciales a la
mineralizacién, por lo que posee las caracteristicas de una célula secretora:

- Citoplasma basdfilo.

- Abundante aparato de Golgi.

- Vacuolas PAS (+).

- Grandes cantidades de fosfatasa alcalina, enzima hidrolasa necesaria para el

proceso de mineralizacion.

11
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Son también las células que fabricaran moléculas que intervienen en la formacién y

reabsorcion del hueso®.
2.6.2. Citoquinas

Son moléculas que intervienen en la comunicacion celular. Entre ellas destaca el factor
activador de colonias de macrofagos (M-CSF), el cual esta intimamente relacionado con
los osteoclastos. La produccién de estas citoquinas esta favorecida por la vitamina D activa

y la calcitonina, hormona fabricada por la glandula tiroides(®).

2.6.3. Factores de crecimiento

Son moléculas generalmente proteicas cuya funcion principal, es estimular la proliferacion
celular mediante la regulacion del ciclo celular, asi como favorecer la migracion y la
diferenciacion celular. Entre las mas importantes destacamos:

- IGF-l (Insulin-like

:'\@ Growth Factor):

: DI Interviene en la
( RANK
jz formacién y reabsorcion
3 (3)
MAPKs TRAF6 » Src O6sea'®,

& IKK - TGF

v .
(p3s ] [Erk ] [Lonk ] EFVE] E‘-D (Transforming ~ Growth
: ! Factor): Atrae por
wwﬂ [ Ca++/ calycineurina ]

v quimiotaxis a las celulas
NFATC1 |« |

osteoprogenitoras y
4 - l estimula la maduracion
Formacion y
sctivacion de OC de osteoblastos, que
fabricaran matriz
extracelular.

De esta superfamilia, destacamos:

o RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor k B): Estimulan la fabricacion

de osteoclastos® (Figura 3)@9),

12
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2.6.4. Los osteoclastos

Son células multinucleadas (6-50 nucleos o mas), moviles y ampliamente ramificadas. Se
localizan en las lagunas de Howship, unas cavidades superficiales del hueso®.

Su funcion principal es la resorcion 6sea, causando la destruccion del tejido 6éseo. Secretan
acidos, colagenasa y otras enzimas que atacan la matriz y liberan calcio. Esta capacidad
fagocitica que poseen viene dada por su abundancia en lisosomas y nucleos que les
permite fabricar una gran cantidad de proteinas involucradas en este proceso®.

Para facilitar el de resorcidn, el osteoclasto se sitla entre un capilar y la trabécula ésea que

va a reabsorver 4,
2.6.5. Osteoclastogénesis

El reclutamiento de osteoclastos hacia la zona 6sea que sera reabsorbida se debe a los
osteocitos, células que actian como mecanorreceptores. Intervienen también citoquinas
gue favorecen ese reclutamiento.

Una vez terminada la reabsorcién, los osteoclastos mueren por apoptosis, de modo que no
son movilizados a otro lugar. En el caso de que se necesiten de nuevo se repite el ciclo
activando nuevos monocitos, pero nunca reutilizandose de nuevo.

Los osteoblastos son los responsables de regular en su comienzo la formacion de
osteoclastos, pues las moléculas que inician todo el proceso, M-CSF y RANKL, son
producidas por estos ©).

Debemos en este punto resaltar la importancia de las osteoprotegerinas, proteinas que
bloquean la union del ligando RANKL a su receptor, impidiendo la maduracion de mas
osteoclastos, y convirtiendo la resorcién del hueso en un proceso acabado®).

13
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Osteoclasto Osteoclasto

®

! !

Destruye Forma hueso nuevo
hueso viejo para reemplazar al
destruido
L )
1

La cantidad de hueso que tenemos es el
resultado de nuevo para reemplazar al hueso

destruido con hueso nuevo
Figura 4. Funciones del osteocito y osteoclasto®®),

2.7. Clinica

El sintoma més frecuente es el dolor y suele ser la sintomatologia inicial. Se trata de un
dolor insidioso, progresivo y constante que no cede con el reposo, se exacerba con el
descanso nocturno; y tiene muy mala respuesta al tratamiento con analgésicos habituales.
Ante un paciente que acude a consulta con un dolor de estas caracteristicas, es importante
realizar una historia clinica detallada; prestando especial atencion a su edad, la clinica
acompafante, sus antecedentes personales y todos aquellos datos que nos permitan
descartar la posibilidad tumoral del diagndstico diferencial ya que el dolor se puede
manifestar incluso antes de que la metastasis se manifieste en las pruebas de imagen®.
No obstante, el dolor no es un sintoma patognomonico ni imprescindible para llegar al
diagndstico de enfermedad Gsea metastasica, pues puede no estar presente. (ver Figura 6)
Entre el 30 y el 40% de los pacientes con metastasis 6seas no refieren dolor y el motivo del
diagndstico es una fractura patolégica. Las fracturas patolégicas suelen producirse en las
costillas, en la columna vertebral, en la pelvis o en los huesos largos (sobre todo fémur y
hamero). Cuando las metastasis afectan a huesos de menor tamafo, como puede ser en
manos y en pies, la demora en el diagnostico suele ser la norma®.

En los casos de afectacion vertebral, puede existir dolor local e irradiado, con o sin signos

de déficit neuroldgico.

14
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No olvidar un hallazgo muy importante y frecuente en estos pacientes, como es la
hipercalcemia.

La hipercalcemia ocurre en el 10-20% de los pacientes con cancer, como, por ejemplo, en
cancer de mama, pulmén y préstata®®.

La hipercalcemia tumoral puede darse por tres mecanismos: por metastasis osteoliticas
(frecuentes en cancer de mama y pulmén), hipercalcemia tumoral (secrecion tumoral de la
proteina relacionada con la hormona paratiroidea) y produccién tumoral de Calcitriol (como
por ejemplo en la enfermedad de Hodgkin)®®).

En la siguiente tabla; se puede ver los signos y sintomas mas caracteristicos:

General Gastrointestinal Neurologico Cardiologico
Anorexia Fatiga Bradicardia
] . Pérdida de peso Letargo Arritmias auriculares
Deshidratacidn . Ny o .
L Nauseas Confusidn Arritmias ventriculares
Polidipsia o o )
orurit Vomitos Miopatia Aumento intervalo PR
rurito

Estrefimiento Convulsiones Disminucidn del intervalo QT
Tleo paralitico Psicosis Onda T ancha

Figura 5. Signos y sintomas de la hipercalcemia @

El tratamiento a aplicar en esta patologia consiste en la rehidratacion seguida de la
administracion de farmacos hipocalcemiantes (bifosfonatos, calcitonina, entre otros).
También, hay que tener en cuenta aquellos farmacos que pueda estar tomando el paciente

y gue produzcan hipercalcemia de cara a poder retirarlos, como diuréticos tiazidicos 9.
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Espasmo muscular
reactivo
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Figura 6. Metastasis 6sea y dolor 6seo®?,

2.8. Diagnostico de metastasis 6sea con tumor primario conocido

2.8.1. Pruebas de laboratorio

La prueba bioquimica no nos ayuda mucho en la deteccion y evaluacidon de las metastasis
Oseas, pues la mayor parte de los parametros que se alteran, lo hacen de manera
inespecifica.

En metastasis osteoliticas multiples diseminadas con gran destruccion 6sea aumentan la
calcemia y la calciuria.

La fosfatasa alcalina, mas relacionada con metéastasis blasticas, no es especifica, puesto
gue se puede elevar en otros procesos 0seos benignos como en la enfermedad de Paget.
Los niveles de fosfatasa acida sin embargo si tienen cierta significacion en el carcinoma de
prostata®,

Dentro de las pruebas de laboratorio, es importante, tener en cuenta también los
marcadores tumorales como el PSA (antigeno prostatico especifico), proteina producida
por la glandula prostéatica, que se utiliza como marcador en el cancer de prostata. Pero
siempre teniendo en cuenta que una elevacién del PSA no es sinGbnimo de cancer de
préstata ya que una prostatitis 0 una hipertrofia benigna de préstata pueden cursar con una
elevacion del PSA®9). Por otro lado el CA 19.9 es un marcador tumoral que se eleva en
pacientes con cancer de pancreas, gastrointestinales, y en algunos canceres de ovario y

endometrio, sobre todo cuando se tratan de variantes histolégicas de tipo mucinoso®”.
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Otro marcador tumoral es el CA 125, elevado en canceres de ovario y aspergiloma
pulmonar entre otros.

En base al diagnostico de mieloma, es importante la realizacion de un proteinograma. A
nivel sérico se determina un patron electroforético de gammaglobulina monoclonal o
componente M, y en la orina se puede identificar las cadenas ligeras (kappa o lambda)

denominada proteina de Bence-Jones®"),

2.8.2. Pruebas de imagen

2.8.2.1. Radiologia simple

La radiologia simple es el estudio inicial mas frecuentemente utilizado en la deteccion y
evaluacion de las metastasis 0seas junto con la gammagrafia. Las imagenes radiograficas
deben incluir toda la longitud de hueso que genera dolor o sospechoso de albergar una
lesion metastasica.

Se han descrito tres tipos de lesiones radiolégicas segun la forma y caracteristicas de la
destruccion Osea (Figura 7). La primera de las imagenes se asemeja a una imagen
geografica, con una osteolisis grande, solitaria, con buena definicion de margenes, que
puede confundir en ocasiones con una lesiébn benigna. La segunda es una imagen
moteada, con multiples pequefias areas liticas afectando a hueso esponjoso y cortical, con
bordes poco definidos o indefinidos, dando ya un aspecto claro de malignidad®.

La tercera es una imagen permeativa, con multiples pequefas areas osteoliticas de 1 mm
de tamafio 0 menores que se unen para dar un aspecto de destruccion cortico-medular,

limites indefinibles y apariencia de gran agresividad®.,
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Figura 7. Patrones radiolégicos de destruccion 6sea en metastasis: geografico (A), moteado (B) y permeativo (C) ¥

Hay un periodo de tiempo desde que comienza la destruccidn Osea y aparecen los
primeros signos y se necesita un alto porcentaje de destruccion tisular para que sea visible,
en esta prueba diagndstica; por lo que, es un método de deteccion tardio®.

Por estas razones, a pesar de ser una de las primeras pruebas complementarias que se
llevan a cabo, es necesario el uso de otros medios para un diagnéstico mas precoz y

concluyente.

2.8.2.2. Tomografia computarizada y resonancia magnética

Ambas técnicas son esenciales en el estudio local de las lesiones metastasicas y no
suelen utilizarse como técnicas de screening. Permiten una valoracion detallada de las
caracteristicas de la lesion (tamafio, extension 6sea, afectacién de partes blandas y tejidos
adyacentes) y facilitan a radioterapeutas y cirujanos escoger la mejor opcién terapéutica.

El TAC (tomografia computarizada) puede mostrar pequefios detalles 0seos sobre la
cantidad de destruccion Osea, invasion cortical o sobre la existencia de calcificaciones
intralesionales. Es la mejor prueba para valorar el grado de alteracién de la estructura
Osea. Sin embargo, La Resonancia Magnética (RM) es el método mas seguro para evaluar
la extension en hueso medular de una metastasis y es la mejor técnica para delimitar la

extension a partes blandas y tejido adyacente®.
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Figura 8. Resonancia Magnética de columna vertebral en mujer con antecedente de carcinoma de mama. Corte sagital en
secuencia T1 mostrando areas de disminucion de sefial distribuidas por varios cuerpos vertebrales que contrastan con la
alta sefial de la médula 6sea grasa en relacion con focos metastasicos maltiples ¥

2.8.2.3. Gammagrafia 6sea

Se trata de un método muy usado y de una gran sensibilidad en la deteccion de metastasis
0seas, sin embargo, carece de especificidad. Es muy util en la evaluacidon de la extension
en la diseminacién metastasica, algo muy importante en este tipo de lesiones, ya que un
diagndstico precoz condiciona mucho el pronéstico®.

El is6topo mas utilizado en esta técnica es el fosfato de Tecnecio 99¢.
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Figura 9. Gammagrafia con Tecnecio en la que se observa intensa hipercaptacion del radiotrazador a nivel de rama isquiatica

derecha(3l).

El radiois6topo se localiza en el hueso nuevo formado y reactivo por presentar una mayor
actividad osteoblastica y ser metabolicamente mas activo que el hueso normal®.

Sin embargo, su pobre especificidad es un inconveniente, ya que existe un amplio nimero
de situaciones no malignas que cursan con un aumento de la formacién de hueso y
marcada captacion isotépica. Por ello, es importante tener en cuenta el contexto clinico del

paciente®,
2.8.2.4. Tomografia por emision de positrones (PET)

Se trata de una prueba reciente y en desarrollo. Se utiliza un trazador siendo el mas
empleado la fluorodesoxiglucosa (FDG), analogo de la glucosa, que alcanza las células a
través de las mismas proteinas transportadoras de la glucosa. El aumento de la actividad
metabdlica en procesos malignos explica su acumulacion®,

Tiene dos funciones relevantes, por un lado ayuda en la busqueda de un tumor primario no
conocido y por otro nos permite diferenciar entre una lesion benigna o maligna en fracturas

patolégicas cuando el resto de pruebas nombradas anteriormente no son concluyentes®.
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En base al diagnéstico de las metastasis 0seas podemos encontrarnos con tres
situaciones diferentes:
- La primera seria el diagnéstico paralelo de la metastasis dsea y el tumor primario®.
- La segunda seria el diagnostico de ésta en la evolucidon de un tumor primario ya
diagnosticado, tratado o no®™.
- La tercera seria el diagndstico de metastasis 6seas, pero sin conocer el tumor

primario®,
2.8.3. Biopsia y estudio histolégico

El estudio histolégico de la lesiéon es la prueba que confirma el diagnéstico de manera
definitiva.
Se recurre a la biopsia de la metastasis 6sea en casos en los que el paciente debuta con
una metastasis 0sea y el tumor primario no se observe en las pruebas de rastreo corporal,
o bien, cuando la puncién de la lesion 6sea secundaria es mas sencilla que la puncion de
la tumoracién primaria®.
Existen diferentes tipos de biopsia

- La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)

- La puncién aspiracion con aguja gruesa (PAAG)

- Biopsia escisional o abierta.
Los dos primeros tipos son los méas frecuentemente utilizados y se realizan de manera
percutanea mediante control radioldgico (Ecografico o TAC).
Encontrar tejido epitelial neoplasico en el interior de un hueso no puede significar otra cosa
que la presencia de una metastasis®. Los marcadores inmunohistoquimicos especificos
mas utilizados en la deteccion de las metastasis son la citoqueratina y el antigeno epitelial

de membrana®.
2.9. Tratamiento

El planteamiento terapéutico de las metastasis 6seas debe ser multidisciplinar. La

coordinacion de esfuerzos entre oncélogos, oncologos radioterapeutas, anatomopatologos,
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radiélogos intervencionistas, especialistas en tratamiento del dolor y cirujanos ortopédicos
es esencial.

Antes de llevar a cabo la planificacion del tratamiento es necesaria una valoracion global
del paciente y conocer el prondstico del paciente para escoger la opcion terapéutica mas
adecuada.

Entre las posibilidades de tratamiento de los tumores con metastasis 6seas encontramos:
guimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia, tratamiento médico del dolor y

la destruccion 6sea, técnicas de supresion vascular tumoral (embolizacion) y cirugia®.
2.9.1. Regeneradores 0seos

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica, causante directa de
la destruccién 6sea en las metastasis. Estos se asocian a la matriz ésea liberdndose
durante su reabsorcion, interfiriendo en los procesos bioquimicos de los osteoclastos y
anulandolos. Los bifosfonatos también son antagonistas de la génesis osteoclastica y
favorecedores de la diferenciacion osteoblastica. Como consecuencia de la disminucion de
la formacion y actividad osteoclastica, inhiben la osteolisis inducida por el tumor®,

Se han llevado a cabo revisiones sistematicas de diferentes ensayos clinicos,
obteniéndose como conclusion, que cuando estos se comparan con placebo, reducen
significativamente el indice de fracturas patolégicas vertebrales. También reducen el uso
de radioterapia, pero no de cirugia ni evitan la aparicion de compresién medular®.

Ross y sus colaboradores llevaron a cabo una revision sistematica de diferentes ensayos y
vieron que el empleo de pamidronato (90 mg iv al mes durante 12 meses) en pacientes con
cancer de mama y metéstasis 6seas demostrando una reduccion en la incidencia y un
aumento en el tiempo transcurrido hasta la aparicion de complicaciones 6seas con mejor

evolucion del dolor y la capacidad funcional®.
2.9.2. Radioterapia

La radioterapia es el método de tratamiento paliativo mas utilizado en metastasis 6seas. Es

el tratamiento de eleccion para metastasis 0seas dolorosas liticas sin riesgo de fractura a
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corto plazo y se combina con la cirugia cuando la fractura es inminente o ya se ha
producido®,

Su mecanismo de accion es la necrosis de las células tumorales que permite la
regeneracion posterior del tejido 6seo.

Se utilizan dos métodos: la radioterapia externa localizada y la radioterapia sistémica o

metabdlica®.
Radioterapia externa

La radioterapia consigue un alivio del dolor en el 80-90% de los pacientes®.

Esta se administra sobre la lesién 6sea con unos margenes que son variables segun la
localizacion y el tipo de tumor. En la planificacion del tratamiento resultan necesarias las
técnicas de imagen antes descritas para definir la lesién 6sea y la posible afectacién de
partes blandas.

Se han utilizado diversos cursos y fraccionamientos del tratamiento, siendo mejor aquellos
tratamientos mas fraccionados, pues hacerlo en una Unica dosis aumenta el nimero de

intervenciones posteriores®.
Radioterapia metabdlica

El tratamiento sistémico con radiofarmacos esta indicado en pacientes con afectacién 6sea
difusa sintomatica y como tratamiento adyuvante en pacientes que reciben radioterapia
localizada y tienen ademas afectacion difusa.

Los pacientes deben tener una gammagrafia positiva, dolor progresivo en mdultiples
localizaciones o dolor sobre una zona previamente radiada. Esta contraindicada en el
momento agudo de una fractura patolégica o de una compresion medular, pero una vez
resuelto el tratamiento urgente puede administrarse®,

Los radiofarmacos mas utilizados son el estroncio-89 y el samario-153®.
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2.9.3. Cirugia

El tratamiento quirdrgico se reserva para las metastasis 0seas solitarias con tumor primario
estable, lesiones Oseas con elevado riesgo de fractura; o bien, para fracturas patoldgicas
establecidas®.

El objetivo principal de la cirugia es restaurar la funcibn de la region afectada,
disminuyendo el dolor en los pacientes y mejorando asi su calidad de vida®.

A la hora de plantearse el tratamiento quirdrgico de este tipo de lesiones, es obligado
conocer las comorbilidades del paciente, el tipo histolégico del tumor primario y su
prondstico vital para optar por la solucibn menos agresiva y definitiva.

La estrategia quirargica puede cambiar segun varien estos datos y otros propios de la
metastasis como la localizacion, el tamafio y extension. Suelen emplearse placas y clavos
endomedulares para las lesiones diafisarias. Si se incluye la reseccién del fragmento 6seo
afectado, debera planificarse su sustitucion por cemento éseo, sustitutos biolégicos o
metalicos que den una solidez mecanica suficiente a la osteosintesis y eviten su fracaso®.
Para las lesiones localizadas en la epifisis y/o metéfisis, se utilizan diversos tipos de
prétesis articulares que permiten la movilidad precoz de la articulacion afecta.

La radioterapia postoperatoria de la zona de hueso afectada con amplios margenes se
haya realizado reseccién o no, es obligada.

A continuacién, una serie de imagenes que muestran diferentes tipos de cirugia, ante

diferentes casos clinicos:
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Figura 10. Mujer con antecedente de carcinoma de tiroides. La radiologia muestra lesiones liticas em fémur y fractura
patolégica subtrocantérea (A). Un afio después de la fijacién 6sea con clavo endomedular, la situacién permanece
estable (B) ¥

Figura 11. Varén con antecedente de carcinoma y lesion licita en didlisis de himero que cumple los criterios de fractura
inminente (A). Su expectativa vital es corta por lo que se decide tratamiento paliativo con radioterapia externa que no
puede iniciar al producirse una fractura patolégica espontanea (B). El intenso dolor y la limitacion funcional hacen
reconsiderar el tratamiento. Dos meses después de la estabilizaciéon 6sea con clavo endomedular encerrojado, no hay
dolor y mantiene una buena funcién a pesar de la progresion de la metastasis (C) ®
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La introduccion de los clavos endomedulares supuso un salto cualitativo mejorando la
estabilidad rotacional y global del montaje y evitando el colapso en el defecto Gseo
originado por la metastasis mediante una intervencion corta, segura y poco agresiva®.

Es importante identificar a los pacientes con expectativas de supervivencia prolongada,

para adaptar la estrategia de tratamiento.

Figura 12. Mujer con antecedente de carcinoma de mama y lesiones liticas en cabeza femoral y regién subtrocantérea
(A). Aspecto con TC de la lesion epifisaria (A). La paciente no refiere dolor y camina sin ayudas un afio después de la
reseccion de la cabeza femoral, curetaje de la lesién subtrocantérea e implantacién de una protesis total de cabeza
cementada (B) ¥

Cirugia en la columna vertebral

El raquis es la primera localizacion en cuanto a frecuencia de las metastasis 6seas. La
mayor parte de ellas son asintomaticas, y de las que no lo son, tan solo un pequefo
porcentaje de ellas requiere tratamiento quirdrgico®,

En la valoracién previa, es imprescindible la definicién del déficit neuroldgico establecido; o
bien, si existe o no la probabilidad de su aparicion en algan momento del proceso.

En las metastasis vertebrales las opciones de tratamiento son los corticoides, la
radioterapia y la cirugia. Los corticoides se utilizan por su efecto antiedema en lesiones
neuroldgicas, nunca aislados, salvo cuando la situacion general del paciente no permite

otra cosa. La radioterapia esta indicada para pacientes con dolor intenso sin complicacion
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medular o con déficit neurolégico de comienzo y progresion lenta e incompleta, siempre
gue se descarte inestabilidad vertebral osteoarticular, punto clave de indicacion
quirargica®,

En los casos en que el pronéstico sea malo a corto plazo o la situacion general del
paciente contraindique la cirugia, es la Unica opcion.

La cirugia esta indicada ante un dolor de intensidad creciente incontrolable con otros
meétodos, un déficit neuroldégico agudo, completo, de instauracion rapida y cuando la
destruccion 6sea provoca una inestabilidad segmentaria de la columna vertebral. Consiste
en la reseccion del tejido tumoral, liberacién de toda compresion sobre el tejido medular y/
radicular, y la instrumentacion vertebral asociadas a injertos 0seos por vias de abordaje
anterior y/o posterior, intentando la fusion del segmento afectado con los inmediatamente

superior e inferior®.
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3.0Dbjetivos

Este trabajo se planted teniendo en cuenta la importancia y la prevalencia que tienen hoy
en dia las metéastasis 0seas debido a que cada vez son mas frecuentes y hay mas tumores
gue dan lugar a éstas.

Debido a la relacion tan estrecha que comparten con la evolucion, prondstico y
supervivencia de los pacientes, siendo esta relacion negativa, es de gran importancia tener
el maximo conocimiento de éstas.

Este trabajo y ese conocimiento estd basado en el estudio de las bases celulares y
moleculares de las metastasis Oseas, es decir, en el estudio del comportamiento de
diferentes moléculas 6seas, vias de transcripcion entre otras opciones, implicadas en el
proceso de formacion de metastasis 0seas.

Su conocimiento nos abre puertas a nuevos posibles tratamientos que nos ayuden a

controlar esta enfermedad tan devastadora.
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4.Material y métodos

Una vez explicado en qué consisten las metastasis 6seas, su fisiopatologia, los tumores
gue mas frecuentemente las producen, la clinica que presentan, los diferentes métodos
diagnosticos con los que contamos y las diferentes opciones de tratamiento de las que
disponemos; nos centramos en el principal objetivo de este trabajo: analizar las bases
celulares y moleculares de las metastasis 6seas, que nos ayuden a entender mejor el
mecanismo de la generacion de las metastasis éseas y también formar parte de una base
de investigacion en nuevas estrategias terapéuticas, o0 mejora de las ya existentes.

Para ello, se ha realizado una revision bibliografica exhaustiva de las publicaciones
realizadas en los Ultimos afios en bases de datos electronicas (PubMed, Medline, Google
Scholar, entre otras) Los términos que se han introducido para dichas busquedas son:
bases celulares, bases moleculares, metastasis Oseas, tumores primarios 0seos,
osteoblastos y metastasis dseas, osteoclastos y metastasis 6seas entre otros.

De esta manera, se ha podido encontrar gran variedad de articulos y revisiones de gran
interés centradas en este tema.

A parte de la informacién obtenida a través de Internet, se ha buscado informacion en
libros fisicos, como los libros editados por CTO Medicina, entre otros..

Las diferentes vias de busqueda de informacién quedan plasmadas en la bibliografia,
descrita al final del presente trabajo.

Tras el estudio de todo lo nombrado anteriormente, se han obtenido unos resultados,

citados a continuacion.
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5.Resultados y Discusion

Tras el estudio de una serie de articulos como he comentado anteriormente, plasmo el rol
gue desempeiian diferentes células/ moléculas en el mecanismo de las metastasis 6seas.
Cabe destacar que existen muchas vias de estudio abiertas sobre lo que posteriormente
detallaré, es decir, no se trata de un tema en el que se conozca toda la informacion y parte
de la informacion que se conoce no esta estudiada y contrastada al 100% por lo que se
puede sacar en claro de los diferentes articulos revisados.

La manera en la que serd plasmada la informacion en este epigrafe serd en forma de
apartados que describen el rol que desempefian las diferentes células y moléculas, que

constituyen una parte de las bases celulares y moleculares de las metastasis 6seas.

5.1. Elrol del factor transcripcional RUNX2 en las metastasis 6seas en el

cancer de mama

El factor de transcripcion RUNX2 (proteina), es un determinante importante en las
metastasis 0seas en pacientes con cancer de mama.

Proviene de la familia RUNX e interviene en el crecimiento y maduracion de los
osteoblastos durante la formacién 6sea®.

Se conoce que, en las células metastasicas del cancer de mama, RUNX2, es capaz de
iniciar la actividad de los osteoclastos y de esta manera inhibir asi la diferenciacién de los
osteoblastos. De esta manera, predomina la destruccion sobre la formacion 6sea®).
RUNX2 requiere de una co-activador para llevar a cabo su accién. Se conoce que en las
células metastasicas del cancer de mama el complejo RUNX2 y su co-activador actdan en
la expresion de muchos genes, como IL 11 (interlucina 11), CSF-2 (factor estimulante de
colonia 2) y SOST (ligando para LRP5/LRP6 e inhibidor de la via de sefializacion WNT
(tipo de proteina))®),

IL 11 Y CSF-2 son citocinas osteoclastogénicas que producen lesiones osteoliticas en el
hueso afectado®).
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Figura 13. Papel de RUNX2 en la metastasis ésea(32).

Por otro lado, SOST codifica para la proteina esclerostina, un antagonista de la via de
sefalizacion WNT. Esta via, actlia en los osteoblastos, que interviene en la diferenciacion
de las células 6seas®.

Asi, la produccion por parte de las células metastasicas, de un agonista de la via de

sefializacion WNT, da lugar a la inhibicion de la diferenciacion de los osteoblastos®).

(35)

Figura 14. Imagen sugerente de cancer de mama

31




UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

NF-xB ligand (RANKL)/RANK Pathway

IL-6
IL-1 PTHP
TGF-p / TGF-p
\ Calcium
IGF-1
Osteoclast A
= &
Macrophage \ Bone resorption
colony-stimulating -
factor (M-CSF) //'
O Active osteoclast

Key:

A PTHPTHP [\ PTHP Receptor o OPG ‘ RANKL A RANK Receptor

Figura 15. Papel de RANKL/RANK(24).

5.2. Rol de la PTHrP en las metastasis 6seas

El efecto de la PTHrP (proteina relacionada con la paratohormona) estd mediado por la
produccion del TGF beta (factor de crecimiento tumoral beta), el cual es un mediador
critico de las metastasis osteoliticas del cancer de mama®).

La estimulacién de los osteoclastos por parte de esta molécula se une a un incremento en
la sintesis, por parte de los osteoblastos, de una proteina de membrana denominada
RANKL. RANKL se une a RANK y esto da lugar a la expresion y diferenciacion de los
osteoclastos(®).

La via RANKL/RANK/osteoprotegerina. RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa b-Ligand) la producen los osteoblastos y los osteoclastos expresan RANK
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa b). RANKL estimula la diferenciacion y

activacion de los osteoclastos. La osteoprotegerina es una sustancia que compite con
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RANK para su receptor RANKL y modula su efecto, disminuyendo la osteolisis y
favoreciendo la formacion ésea. Por el contrario, la ausencia de osteoprotegerina aumenta
la reabsorcion o6sea®. Esta via tendra importante repercusion clinica, todavia en

desarrollo, en el tratamiento de las metastasis 6seas.
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Figura 16. Papel del PTHrP en la metastasis c’)sea(?’4

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al ligando RANKL e
impide que active su receptor RANK sobre la superficie de los osteoclastos. Debido a ello,
se inhibe la formacién, funcién y supervivencia de los osteoclastos, o que ocasiona una

disminucién en la resorcion ésea y un aumento de la masa 6sea®.

5.3. Rol de las citoquinas conocidas como metaloproteinasas, MMPs

Preparan la superficie 6sea para el asentamiento de los osteoclastos(”,
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5.4. Rol del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, PDGF

Polipéptido producido por los osteoblastos en el microambiente 6seo, estimulando la
replicacion, resorcidn 6sea y la degradacion del colageno, actuacion similar al oncogen c-

cis(,

5.5. Rol del factor de crecimiento del endotelio vascular, VEGF

No solo tiene la funcion de inducir el crecimiento de las células del endotelio vascular, si

no, que también interviene en la formacion y actividad de los osteoclastos(”.
5.6. Rol del calcio extracelular en las metastasis 0seas

Las células tumorales reconocen el calcio extracelular por el receptor caSRk, calcium-
sensing receptor o el P2X- receptor®).

Cabe destacar, que los canales i6nicos TRPV6 y SK3 han demostrado intervenir o mas
bien, ser factores relevantes en la formacion de metastasis 6seas®).

Estas afirmaciones podrian establecer la posible implicacion del calcio extracelular como
papel importante en la formacién de metastasis 6seas.

No olvidar, el rol que desempefia el microambiente en el desarrollo de las metastasis
Oseas.

El hueso es un 6rgano con un microambiente diferente al resto de érganos del organismo,
en el que osteoclastos, osteoblastos, factores de crecimiento, citoquinas, TGF beta, insulin
— like growth factor | 'y Il (IGF | and Il), FGF (fibrobast gwowth factor) entre otros forman

parte®,
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Figura 17. Proceso de resorcion 6sea®?).

A pesar de todas estas moléculas, el hueso esta caracterizado por una alta concentracion
de iones calcio.

CaSR es un importante receptor de calcio en el tejido 6seo, el cual, parece estar
involucrado en la formacion de metastasis 6seas®.

En los tejidos sanos, este receptor es responsable de la regulacion fisiolégica de la
homeostasis del calcio en numerosos 6rganos®).

Pero también, este receptor tiene la capacidad de ser expresado en tumores, y como, por
ejemplo, en tumores gastricos y en el cancer de colon®).

También ha sido demostrado, estar involucrado en metastasis 6seas de multiples tumores,
como, por ejemplo; cancer renal, de prostata y pulmonar®).

Un ejemplo; es que un paciente con carcinoma renal, el cual presente, este tipo de
receptor en las células, desarrollan metastasis 6seas en 5 afios aproximadamente después

de la nefrectomia®.
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5.7. Rol del osteoblasto en metastasis 6seas

En condiciones normales, los osteoblastos tienen como principal funcién la formaciéon de
hueso nuevo durante el proceso de desarrollo y remodelacion Gsea.

Los osteoblastos también intervienen en la diferenciacion de células mesenquimales, un
proceso que requiere de la accion secundaria de factores de transcripcion como el RUNX2,
que posteriormente, se desarrollara su papel en las metastasis 6seas ©.

Ademés de estas dos funciones llevan a cabo la produccién de un amplio rango de
moléculas, como enzimas, factores de crecimiento, hormonas como fosfatasa alcalina,
TGF beta, IGFs entre otras®.

Las células tumorales que desarrollan las metastasis deben llegar a un medio que sea
permisivo para su colonizacion y su posterior crecimiento. En el caso de las metastasis
Oseas, las células tumorales se establecen en nichos especificos: el nicho endotelial, el
cual es el primer lugar formador de osteoblastos, el nicho de células hematopoyéticas y el

nicho vascular®.
5.7.1. Nicho endotelial

La interaccibn CXCR4/CXCL12 (ambas son citoquinas) se considera como un componente
clave en la llegada y adhesion de las células tumorales en el hueso, formando los nichos
especificos®).

Los osteoblastos expresan la citoquina CXCL12, mientras que la mayor parte de las
metastasis de cancer de pulmén y de cancer de préstata expresan el correspondiente
receptor CXCR40),

Una vez que las células tumorales alcanzan el nicho endotelial, es cuando los osteoblastos
llevan a cabo una de las principales acciones de su rol en este tipo de lesiones 6seas®.
Esta accion es la de mantener en forma quiescente a las células tumorales, mediante la

interaccion anteriormente nombrada.
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5.7.2. Nicho de células hematopoyéticas

Este nicho también es rico en CXCL12 y ademas atrae tumores que expresen también
CXCR4, de la misma manera que ocurre en el nicho endotelial®.

Cuando las células tumorales alcanzan el nicho de células hematopoyéticas, se sabe que
compiten con las células hematopoyéticas por este sitio. La posterior proliferacion de
células tumorales fuera de este nicho, permitiendo la formacion de metastasis, se piensa
que esta facilitado por la movilizacién y proliferacion de las células hematopoyéticas®).

Todo este proceso es apoyado con el nicho vascular®,
5.7.3. Nicho vascular

El nicho vascular juega un rol significante en las metastasis 6seas y también se ha visto su
implicacion en metastasis cerebrales®).

Las células tumorales invaden tras un proceso de extravasacion, en el que los capilares
juegan un papel primordial. Dentro del hueso, el nicho endotelial es el responsable de
mantener las células tumorales en un estado quiescente, mientras que los nichos de
células hematopoyéticas y vascular, estimulan la proliferacion de las células tumorales®).
Todo esto junto con el turnover del hueso son importantes reguladores de la estimulacién

de las metéstasis 0seas.
5.7.4. Progresion de las metastasis en hueso

Una vez que las células tumorales se encuentran a nivel 6seo, lo mas frecuente, es que las
células tumorales estimulen la linea celular de osteoclastos, incrementando la
diferenciacion osteoclastica e inhibiendo asi la accién de los osteoblastos.

Esto da lugar al predominio de los osteoclastos sobre los osteoblastos, asi como de la
degradacion 0sea y la formacion de lesiones osteoliticas.

En otros casos, las células tumorales estimulan la linea de osteoblastos, incrementando la
diferenciacion de los osteoblastos y el depdsito de hueso nuevo. Esto da lugar a la

formacion de lesiones osteoblasticas, caracterizadas por el incremento en hueso de ambos
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procesos, reabsorcion y formacion 6sea, dando lugar a una estructura anémala y fragil,
haciendo mas frecuentes en los pacientes, las fracturas patolégicas®.

Las células tumorales producen factores estimulantes de los osteoblastos como BMPs
(proteinas morfogénicas éseas), EGF y PDGF. Esta activacion de los osteoblastos produce
factores como IL-6, MCP-1 (mitochondrial pyruvate carrier), VEGF y MIP-2 (macrophage
inflammatory protein 2), los cuales promueven ademas la colonizacion y crecimiento de las
células tumorales en el hueso®.

Como conclusion de todo lo anteriormente dicho, es importante resaltar que existe una
evidencia en el incremento de la importancia que tienen los osteoblastos en las metéstasis
0seas pero con la contribucion de las células tumorales.

Cabe destacar que no se conoce a ciencia cierta todo sobre la accion de los osteoblastos,
pero cada vez mas se esta conociendo su interaccion con las células tumorales.

Esta idea hoy en dia esta cogiendo mucha fuerza ante posibles nuevas vias de tratamiento

y en la practica clinica.
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Figura 18. Invasion de células tumorales y mecanismos |mpI|cados( ).
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5.8. CD151 como mediador de comunicacion entre células PC3 del cancer de
prostata y osteoblastos

La invasion y migracion de las células tumorales es crucial es la formacién de lesiones
secundarias. Este proceso requiere de la activacion y sefializacion de cascadas de
moléculas reguladas. Una de estas moléculas es CD15110),

CD151 esta involucrada en la adhesion celular, movilidad y progresion tumoral debido a la
formacion de complejos con las integrinas de la ldmina basal y la regulacion de receptores
de factores de crecimiento como HGFR, TGF Beta y EGFR(0),

Se trata de una molécula que interviene de forma fisiol6gica en la proliferacion, movilidad y
adhesion celular, pero en condiciones patologicas interviene en la progresion y metastasis
tumoral®9),

Estudios recientes han relatado la correlacion que existe entre cancer de proéstata
avanzado y la expresién de este tipo de moléculas®9,

También se ha investigado el posible rol de CD151 en la comunicacion entre células
tumorales PC3 y fibroblastos asociados a cancer (CAFs) u osteoblastos. Un rol significante
en la formacion de metastasis0).

Los datos obtenidos revelaron que la inactivacion de CD151 abolié la activacion de
guinasas pro-migratorias / pro-supervivencia (es decir, FAK, Src, HSP27) desencadenadas
por osteoblastos, junto con la expresidon de la metaloproteinasa-13 de matriz. Esto sugiere
gue el CD151 participa en la comunicacion entre las células PC3 y el microambiente éseo
y el proceso puede considerarse como un paso significativo de la progresién de la
metastasis0),

Otra caracteristica de CD151 es que esta asociada con la regulacion de la funcion de los
factores de crecimiento como, por ejemplo, TGF-p1. Esto permite conocer que CD151
interviene en la modulacion de la actividad de los receptores para los factores de

crecimiento producidos por las células del microambiente tumoral@9).
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5.8.1. CD151 facilita fenotipo migratorio e invasivo PC3 controlado por osteoblastos

Se ha sugerido previamente la contribucion de los osteoblastos a la metastasis 6sea del
cancer de proOstata, entre otros tipos de tumores si bien el rol que desempefan los
osteoblastos ya ha sido mencionado previamente.

Asi mismo se ha demostrado que los osteoblastos no diferenciados estimulan tanto la
migracion como la invasién de células PC3 si bien no hubo un efecto claro de los
osteoblastos diferenciados en la migracion de las células cancerosas y la invasion, que
sugiere la falta de movilidad del promotor de los factores de crecimiento secretado por este
grupo de osteoblastos(9).

Es importante destacar que CD151 ejercié un crecimiento claro y un efecto promotor de la

invasion de las células tumores(9),

5.9. Los genes como factor involucrado en las metastasis 0seas

También se han llevado a cabo diferentes estudios centrados en el ambito genético de las
metastasis 0seas, y parece que existe una clara naturaleza multigénica implicada en las
metastasis.

Han sido estudios mediante microarrays de expresion, por ejemplo, en el cancer de mama
y se ha podido establecer, que existen genes de mal prondstico, que son capaces de
predecir el aumento de invasividad en relacion también con la disminucion de la
supervivencia de los pacientes®.

Conociendo el perfil genético que existe en los diferentes tumores, puede tomarse como
una via para conocer mejor las caracteristicas del tumor y predecirse el prondstico clinico
de los pacientes®,

Pero cabe destacar, que la existencia de genes de mal prondstico, no se relaciona siempre
con la presencia de metastasis, por lo que se esta estudiando, la posible existencia de
genes que estén relacionados con el riesgo de metastasis®.,

Teniendo en cuenta los resultados que se van obteniendo en los diferentes estudios, es
predecible que, en los siguientes afios de estudio, mediante la utilizacion de las mismas
estrategias, queden definidas las huellas predictivas de metastasis en diferentes 6rganos, y

en nuestro caso, a nivel 6seo.
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Para la realizacién de estos estudios, son necesarios el desarrollo de nuevos modelos
animales para que se pueda recapitular de manera fidedigna el desarrollo de metastasis en
el ser humano y las herramientas de bioinformatica para el analisis de microarrays de
expresion®,

Estos estudios como ya he establecido anteriormente tienen como finalidad, la
identificacion de genes marcadores, predictores, y mediadores del proceso metastasico,
gue puedan constituir posteriormente dianas eficaces para el disefio de nuevos farmacos,
o permitan la administracion racional y selectiva de farmacos ya en desarrollo.

Sin embargo, un estudio reciente en el que se investigan diferentes genes implicados en la
produccion de metastasis 0seas, por la linea de cancer de mama MDA-MB-231, sugiere
gue, ademas del perfil de mal pronéstico que tengan esos genes, se requiere el
funcionamiento de un grupo adicional de genes implicados en distintos procesos tales
como “bone-homing” (CXCR4), angiogénesis (FGF5, CTGF), diferenciacion de
osteoclastos (IL11) y osteolisis (MMP1, metaloproteinasa), entre otros procesos de interés,
para que se desarrolle la metastasis en el hueso®,

Los autores de este estudio sugieren que el tumor originario es una poblacion
heterogénea, la cual contiene células con diversas combinaciones de genes implicados en
el desarrollo de metastasis 6seas®.

La produccion de lesiones metastasicas estaria en relacion con la llegada al hueso de
células que sobreexpresen un numero suficiente de genes implicados en este proceso v,
por tanto, cuya funcién se complemente(.

Asi mismo se indica el caracter especifico de los genes implicados en la metastasis en
distintos érganos, siendo diferentes los implicados, por ejemplo, en las metastasis 6seas
frente a las de glandula suprarrenal por ejemplo®.

Un caso especifico es el del gen, llamado MTDH, el cual se encuentra en una pequeia
region del cromosoma humano 8, y parece ser crucial para la diseminacion o metastasis
del cancer®.

Todo ello es debido a que este ayuda a las células tumorales a adherirse con firmeza a los
vasos sanguineos en organos distantes. El gen también hace mas resistente a los tumores
frente a los potentes agentes quimioterapéuticos que se emplean comunmente para

combatir a las células tumorales, siendo este, un grave problema a nivel terapéutico® .

41




UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

5.10. Papel del TGF-B como promotor de la invasion celular

El TGF-B (factor de crecimiento tumoral beta) es parte de una familia grande de factores de
crecimiento de polipéptidos que incluye activinas, inhibinas y proteinas morfogenéticas
6seas (BMPs)1D),

TGF-B apoya la progresion tumoral mediante la estimulacion de la diferenciacion de
células, mediante la promocion de la invasion celular y la diseminacion a sitios distantes y
mejora la angiogénesis. Asi, ademés de los efectos directos sobre las células tumorales,
TGF-B influye en el microambiente tumoral para estimular el desplazamiento local y la
supervivencia de las células neoplasicas®?.

En numerosos modelos de invasion y metastasis asociada al cancer de mama, la
sefializacion TGF-B activada induce una mayor agresividad. Por ejemplo, en ratones que
sobreexpresan el oncogén “de Neu”, la sefalizacion de TGF-B activada aumenta el
namero de metastasis pulmonares, incluso disminuyendo el crecimiento del tumor
primario®d),

Del mismo modo, la ablacion de TGF-B, en el mismo modelo, disminuye la metastasis
pulmonar, mientras que también disminuye la latencia de crecimiento del tumor primario@b,
Cabe destacar, que también se ha observado la sefializaciéon del TGF-B activado en las
metastasis 6seas del cancer de mama y contribuye al establecimiento de estas lesiones(1?),
Como conclusién, es importante establecer:

El importante papel que desempefia el factor de crecimiento tumoral beta como
responsable del crecimiento tumoral y de la diseminacion de este.

El TGF-B se libera y se activa a partir de la matriz 6sea mineralizada mediante resorcion
osteoclastica e induce ademas la produccién de factores osteoliticos y prometastaticos que
incluyen PTHrP e IL-11(8).,

5. 11. Papel del microambiente 0seo

¢Por qué ciertos canceres metastatizan tan facilmente al hueso? Los canceres
osteotropicos son un ejemplo de como existen patrones especificos de metastasis2).

En 1889, Stephen Paget establecid la hipotesis de la "semilla y el suelo”, lo que sugiere
gue la interaccion entre las propiedades de las células cancerosas y el microambiente de

organo determinado determina la ventaja selectiva de las células para crecer. Mas
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especificamente, se espera que la capacidad de las células para sobrevivir, expandirse
clonalmente y reclutar un suministro de sangre determine la metastasis exitosa®?.

Una consideracion importante en la comprension de las metastasis Oseas es la
composicion del microambiente 6seo. El hueso es un drgano dinamico, el cual esta
constituido por un amplio numero de células, entre las que destacan, los osteoblastos
(derivan de las células estromales) encargados de la formacion de matriz ésea nueva, y los
osteoclastos (derivan del sistema mononuclear- fagocitico) y se encargan de la resorcion
6sea?. Pero para entender el proceso de las metastasis 6seas, lo que importa, es la
interaccion entre ambos.

Este microambiente 0seo es rico en factores de crecimiento, los cuales, no solo son
capaces de estimular el crecimiento de células cancerigenas, sino también de promover la
resorcion 6sea®?,

En base a los tipos de metéstasis 6éseas que pueden tener lugar, destacar que la
metastasis osteolitica es la forma mas comun de metastasis 6sea en todos los pacientes
con cancer. La lesion dominante es litica y destructiva, aunque también se puede observar
la respuesta de formacion 0sea local. La metastasis osteolitica ocurre en tumores solidos
incluyendo cancer de mama, cancer de préstata, cancer de tiroides, cancer de pulmon y
cancer renal?),

Para poder entender también el proceso de metastasis Osea, es importante conocer
factores como: PTHrP, IL-1, IL-6, prostaglandina E2, TNF y CSF-1, siendo PTHrP es uno
de los principales mediadores de la metastasis 0sea osteolitica relacionada con el cancer

de mama2,
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Tumor factors stimulate osteoclast and/or osteoblast function

Tumor
uPA 'vl TNF-a
PDGF / IL-1, IL-6, IL-8, IL-10
ET4 RANK-L, PTHRP
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act on tumors? stimulate tumors or osteoblast

Figura 19. Factores estimulantes de osteoclastos y osteoblastos (12)

Osteolytic factors Osteoblastic factors
IL-6 Endothelin 1
PTHrP BMPs
Prostaglandins Prostaglandins
TNFa TNFa

EGF, TGFa IGFs

TGFB TGFB

IL-1 IL-1

Colony Stimulating Factors | BDGF

PDGF PDGF

Tabla 3. Factores estimulantes de osteoclastos y osteoblastos (2
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5.11.1. Papel de la endotelina-1

Existen evidencias que implican la endotelina-1 (ET-1) como un mediador central de la
metastasis osteoblasticas*?.

El microambiente 6seo puede aumentar la expresion de ET-1 por las células cancerosas.
Una definicion mecanicista de la accion ET-1 incluye el hallazgo de que ET-1 impulsa la

formacion ésea neta inhibiendo la resorcion ésea de los osteoclastos y su motilidad®?.
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/ Cancer w—  Anglogenesis
TGF-p

Cells
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Figura 20. Componentes del microambiente 6seo?,
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5.12. Papel de COX-2 y prostaglandinas

Existen dos tipos de enzimas ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2, ambas encargadas de la
formacion de prostaglandinas y tromboxanos. Aunque la COX-1 est4 constitutivamente
expresada en la mayoria de los tejidos, la expresion de la COX-2 parece estar limitada al
cerebro, rifidn, hueso, 6rganos reproductores y algunas neoplasias. Las PG son factores
autocrinos y paracrinos que ayudan a gobernar la homeostasis fisioldgica®4).

De las muchas prostaglandinas, PGE2 es conocido por desempefiar un papel critico en la
progresion del cancer. PGE2 se asocia con los términos inflamacion, crecimiento celular,
desarrollo de tumores y metastasis, a través de su receptor EP4, induciendo osteolisis
mediante monocitos que forman osteoclastos maduros®.

El aumento de la secrecion de PGE2, uniéndose a su receptor, provoca un aumento en la
producciéon de RANKL y este induce la génesis de osteoclasto via RANK (via explicada en
los apartados anteriores)®4,

A principios de los afios setenta se informd que las prostaglandinas podian reabsorber el
hueso fetal en cultivo, y que la aspirina, un inhibidor de la COX-1 y la indometacina, un
inhibidor de la COX-2, podrian prevenir la osteolisis en el cultivo de tejidos. Estos hallazgos
condujeron a un flujo de estudios para desarrollar COX e inhibidores de prostaglandina
como curas para la metastasis 6sea.

También se ha descubierto que la actividad de COX-2 en células de cancer de mama
modula la expresion y la actividad de las MMP (metaloproteinasas), contenidas en el

microambiente 6seo y consideradas importantes en el proceso metastasico 6seo®4),
5.13. MicroARNSs derivados del hueso en metastasis 6seas

Ademas de mediar en el desarrollo 6éseo y la homeostasis fisiologic se ha demostrado que
los miARNs también influyen en la interaccidbn tumor-estroma para mediar en la
metéstasis.

Muchos canceres metastasicos 6seos desregulan la expresion miARN intrinseca del tumor
para establecer estas interacciones tumor-estroma promotoras de metastasis. Por ejemplo,
el miR-33a esta regulado negativamente en las células de cancer de pulmén porque

funciona como un supresor de metastasis 6seo dirigiendo PTHrP, y reduciendo la
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capacidad de las células cancerosas para inducir la diferenciacion y actividad de los
osteoclastos®®),

Sin embargo, también es posible que la expresion aberrante de los miARN del estroma
implicados en la formacion ésea y la homeostasis, de lugar a que puedan participar
potencialmente en metastasis 6seas. Estos miARNs desregulados podrian potencialmente
ser utilizados como biomarcadores de la progresion metastasica 6sea y/o como dianas

terapéuticas®?,

| A Stromaderivedbone | secreted miRNAS
demichi melasiass requilors | 016, 20, 476
Tumor cell-nduced Let7, miR-23b, -127,

osteoclastogenesis requiators 197, -222,-223 "
"W\

miR-33a, -34a, -133, -141,-180, -219

Metastatic Osteodmlral Osleoclast Mesenchymal
@mwcell ® Ostooblest ® precursos a-m‘ stem cell

Figura 21. MicroARNs implicados en las metéastasis 6seas (15

5.14. Los hedgehogs derivados de tumor estimulan osteoblastos

Hedgehog (Hh) de sefalizacion es importante en el desarrollo, la regulacién del
crecimiento celular, la formacion del patrén corporal y la organogénesis(9).
Los mamiferos tienen tres tipos de proteinas Hh, como son: Sonic, Indian, y Desert Hh con

Sonic Hh (SHH) siendo las mas profundamente investigadas en desarrollo y patologia.
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Varias lineas de evidencia sugieren que Hh estan involucradas en metastasis especificas
de 6rganos a hueso, especialmente en canceres de mama y prostata, asi como en tumores
6seos tales como osteosarcomas(®®).

Cabe destacar que en un estudio llevado a cabo se demostr6 que SHH up-regula RANKL y
con ello su expresion en las células del estroma del hueso y en osteoblastos, dando lugar a
la formacion de osteoclastos. Posteriormente, un aumento de los osteoclastos contribuye a
la osteolisis inducida por tumores y, en ultima instancia, aumenta el crecimiento tumoral en
el hueso(9),

Con esto, se llega a la conclusion que Hh es un factor paracrino en el microambiente
tumoral. Por consiguiente, las proteinas Hh derivadas de tumores metastasicos estimulan

las células estromales del hueso para promover el crecimiento tumoral metastatico®6).
5.15. IL-17 y metastasis del cancer de mama

Una de las caracteristicas a destacar, es que IL-17 también puede promover la metastasis
a través de sus actividades inflamatorias.

En varios estudios que se realizaron en base a esta molécula, se encontré que IL-17 es
uno de los factores proinflamatorios asociados con las células de MMP-11, implicadas
también en la formacion de metastasis 6seas. También se encontrd que afecta a diferentes

etapas de la metastasis, como en la migracion de neutréfilos®?).
5.16. Sialoproteina 6sea humana (BSP)

La sialoproteina 6sea humana (BSP), una glicoproteina de 33 kDa, es una proteina
extracelular no colagenosa de tejidos mineralizados, tales como hueso, dentina, cemento y
cartilago calcificado®?,

Este tipo de moléculas no solo es producida por las células implicadas en la morfogénesis
0sea, sino que enfermedades como el mieloma mudltiple y cancer de mama, prostata,
pulmédn, tiroides y cervicales, pueden expresarlas y ser responsables en el proceso de
metastasis(9).

Ademas, el factor de transcripcion Runx2, hablado de él en los apartados anteriores, regula
también la produccion de BSP en células de linaje esquelético. Un ejemplo de esto es que

media la expresion de BSP en el cancer de mama metastasico humano y células de cancer
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de prostata. La produccién de BSP en células malignas también puede ser estimulada por
el factor 2 de crecimiento de fibroblastos (FGF2)(9).

La expresion de BSP en estos tumores malignos puede ser la base de eventos
relacionados con la progresion tumoral tales como adhesion, proliferacién, invasion,
angiogénesis, evasion de los mecanismos de defensa inmune del huésped y, en ultima
instancia, metastasis. La produccion enddgena de BSP por células cancerosas también
promueve estas actividades pro-metastasicas®®).

Esto se puede ver, por ejemplo, en células de cancer de mama (MDA-MB-231, Hs578T) y
cancer de préstata (PC3) in vitro. Esto a su vez, es decir, la expresién de BSP, hacen que
las células de cancer de mama tengan mayor capacidad de migracion e invasion(19),

A modo de conclusién destacar que:

e Los estudios in vivo sugieren que BSP esta involucrado en la progresion tumoral y
metastasis. Esto se ha podido comprobar en estudios con ratones, estableciendo
gue la expresion forzada de BSP en células de cancer de mama humano aumenta
la metastasis ésea in vivo9),

e BSP parece mediar, en parte, los efectos pro-metastasicos de TGF-f tanto in vitro

como in vivo®9),
5.17. Papel de la inmunosupresion

El establecimiento de la inmunosupresion tanto en los tumores primarios como en las
metéastasis es bien conocido.

Mientras existen mdltiples programas celulares intrinsecos que interfieren con la via de
presentacion del antigeno, la desregulacion entre las células tumorales y el sistema
inmunoldgico es responsable de establecer un estado de inflamacion crénica y alteracion
inmune0),

Las células supresoras mieloides derivadas (MDSC), las células dendriticas plasmocitoides
(pDC) y las células Treg estan fuertemente implicadas en la metastasis 0sea. Se acepta
generalmente que los macréfagos infiltrantes, las pDC, las células Treg y las MDSC
inducen una respuesta Th2 sostenida, suprimen la actividad de las células CD8 (a través
de la via STAT6) o NK (célula natural killer) y exacerban las tensiones de remodelacion

6sea. La creacion de este entorno puede fomentar la invasion 6sea@?.
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Del mismo modo, el &cido lisofosfatidico liberado de las plaquetas activadas en el
microambiente 0seo estimula la secrecion de IL6 e IL8, aumentando la proliferacion
tumoral a través del aumento de la osteolisis®?),

Paraddjicamente, las células T de memoria especifica del antigeno asociado al tumor
(TAA) aumentan selectivamente en la médula 6sea de pacientes avanzados de cancer de
mama con DTC de médula 6sea®?,

La médula 6sea es también un reservorio significativo de células Treg, lo que indica que la
actividad de estas células T de memoria especificas de TAA es potencialmente suprimida
por células Treg. Las células Treg asociadas con metastasis también aumentan
especificamente en los microambientes de la metastasis 0sea del cancer de prostata e
inhiben la resorcién ésea al exhibir un amplio perfil inmunosupresort).

Como conclusion: la creacion de un microambiente inflamatorio con una abundancia de
sefiales proliferativas y angiogénicas es propicia para el crecimiento de células primarias y
metastasicas.

Si bien el establecimiento de inmunosupresion es un sello de la mayoria de los tumores
metastasicos, pocas terapias inmunomoduladoras han demostrado éxito clinico.

Tanto el carcinoma de células renales metastdsico como el melanoma parecen
especialmente susceptibles a las terapias inmunomoduladoras y varias terapias han
resultado en una recaida completa. En el cancer de células renales metastasico
quimiorresistente o melanoma, el tratamiento con interleucina-2 (IL2) provocé una
respuesta anti-metastasica en el 20% de los pacientes y se utiliza actualmente en la
practica clinica. IL2 también se demostré eficazmente a través de la actividad de las
células NK en un modelo de metastasis 6seas de neuroblastoma(@?,

El tratamiento con interferon a es marginalmente efectivo en la metastasis de las células

renales, con un 30% de los pacientes que muestran una respuesta®?).

5.18. Alteracion del nicho metastasico 6seo durante las terapias contra el

cancer

Las terapias convencionales de cancer, incluyendo la quimioterapia y la radioterapia
podrian causar un dafio significativo en las células progenitoras / hematopoyéticas y

células estromales@Y,
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Durante el tratamiento de las neoplasias malignas hematoldgicas, varios estudios recientes
sugirieron que las terapias utilizadas contra el cancer podrian reorganizar los nichos de
metastasis 0seas ya disfuncionales y conferir una quimiorresistencia importante para la
invasion de células de leucemia o células de linfoma in vivo. Esto también se ha podido ver
en tumores sélidos como el cancer de mama y de prostata®d,

Ademas, numerosos estudios han demostrado que la quimioterapia puede inducir una
guimiorresistencia adquirida a través de la modulacién de la interaccion CXCL12-CXCR4
entre el estromay las células cancerigenas®b.

También se ha podido demostrar, que la radioterapia o el farmaco quimioterapéutico,
ciclofosfamida, son capaces de regular positivamente varias quimiocinas y factores de
crecimiento en el nicho metastasico 6sea, como VEGF y factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) asi como los lipidos bioactivos; esfingosina-1-fosfato (S1P) y ceramida-
1-fosfato (C1P)®D.

Con esto se llega a la conclusion, de que las técnicas terapéuticas de tumores, alterando el
nicho metastasico, de la manera en la que se ha establecido anteriormente, pueden
desempefiar papeles en la promocion de la supervivencia de células tumorales y la
proliferacion. Esto podria ayudar a mejorar la eficacia de las terapias cancerosas que

tenemos hoy en dia.

5.19. Papel del VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular, en el

proceso metastasico

El VEGF es expresado por osteoblastos y tiene efectos autocrinos y paracrinos incluyendo
migracion guimiotactica, proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, asi como estimular
la formacion, supervivencia y actividad reabsortiva de los osteoclastos@?),

Se trata de un factor esencial para la angiogénesis normal y la adecuada reparacion 0seay
mineralizacion en respuesta a la lesion 6sea®3).

Las metéastasis 6seas causan alteraciones en el metabolismo 6seo normal y en el equilibrio
entre los osteoblastos y los osteoclastos, como ya se ha establecido anteriormente, a lo
largo del trabajo. Durante este proceso, se liberan factores de crecimiento, como el que se
nombra en este apartado, que producen un microambiente permisivo para el desarrollo de

metastasis y promueven ademas el crecimiento del tumor.
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El VEGF a través de la via VEGFR2, modula las respuestas migratorias de las células
tumorales alentando moléculas de adhesion como la fibronectina y la sialoproteina 6sea
dentro de la matriz extracelular. Adicionalmente, el VEGF y sus receptores afines pueden
ser capaces de regular la actividad de la integrina, promoviendo el reconocimiento de la

matriz 6sea@,
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6.Conclusiones

Después de todo lo anterior, es importante destacar que:

El &rea de investigacion en lo referido a las metastasis, y en este caso, en lo referido

a las metéastasis 6seas ha conocido grandes avances, especialmente relacionados

con la biologia celular y molecular implicada en el desarrollo de este tipo de

lesiones, tan frecuentes en la clinica médica hoy en dia.

Todo este andlisis masivo de informacion, sobre las células y moléculas nombradas

a lo largo de toda la exposicion del trabajo, han permitido sentar las bases de

aquellos marcadores implicados de manera directa e indirecta de las metastasis,

teniendo todo esto, sin olvidar, relevancia diagndstica, pronostica y terapéutica.

Sobre todo, destacar esto Ultimo, abriendo asi un amplio camino en el

descubrimiento de nuevas estrategias terapéuticas que ayuden a intentar frenar el

desenlace tan desfavorable caracteristico de las metastasis 6seas.

Desde el punto de vista molecular, podemos entender que existe un proceso de

cambios celulares, cambios en el ambiente 0seo, alteraciones de las células del

sistema inmune, cambios genéticos y epigenéticos del tumor entre otros cambios.

Todos estos cambios, que se han podido relacionar con el proceso de formacién de

metastasis 6seas, explicados en el trabajo, confieren a las células tumorales la

capacidad de motilidad, adherencia y quimiotaxis, favoreciendo asi el tropismo y la

invasividad, adquiriendo la capacidad metastasica, consistiendo ésta en:

- Invasién de células tumorales desde donde se encuentra el tumor primario
(pulmon, prostata, y mama, sobre todo).

- Llegada a los vasos sanguineos y linfaticos.

- Supervivencia en estos.

- Adhesion a las células endoteliales.

- El proceso de extravasacion.

- Colonizacioén y crecimiento en el tejido diana, es este caso, a nivel 6seo.

54




UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

Es importante conocer en qué consisten las metastasis 0Oseas, la clinica; los
sintomas y signos que pueden sufrir los pacientes y que nos tienen que hacer
sospechar de un proceso metastasico como resultado de un tumor primario,
conocido o no, los diferentes métodos diagndsticos y las diferentes estrategias
terapéuticas con las que contamos, pero también es relevante conocer las bases
celulares y moleculares, qué tipos de células y moléculas junto con su mecanismo
de intervencion, estan involucradas en el proceso de formacion de metastasis

Oseas.

No olvidar, que como ya he establecido anteriormente, se trata de un tema que se

encuentra en auge en la actualidad, del cual no se conoce mucha informacion, pero que la

que se va conociendo a través de diversos estudios, sobre todo en animales, tiene especial

relevancia clinica, pero sobre todo terapéutica.

Cuando un tema es tan importante en la practica clinica, tan condicionante en el
estilo de vida y supervivencia del paciente, al igual que en el prondstico de la
enfermedad y tan frecuente como estd siendo en nuestros dias, es de gran
importancia que existan un amplio nimero de vias de investigacién en desarrollo,
gue nos permitan obtener la méaxima informacion posible y de esta manera, mejorar
la vida del paciente, que tan perjudicada se ve con la evolucién tan devastadora de
este tipo de lesiones a nivel 6seo.

El advenimiento de un futuro en el que el problema de la metastasis podra ser
tratado de forma eficaz farmacoldégicamente se hara realidad con una inversion
coherente de la industria, junto con la sinergia del capital publico, teniendo como

horizonte indefectible la mejora de la salud y la calidad de vida de los pacientes.
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