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RESUMEN

Las metastasis 6seas representan un problema cli-
nico devastador en las neoplasias mas frecuentes,
especialmente en el mieloma miltiple, mama, prostata,
y pulmén. Las consecuencias incluyen dolores refrac-
tarios a analgésicos convencionales, osteolisis que
conlleva en ocasiones compresion medular, fracturas
patologicas, y trastornos metabolicos. Recientes avan-
ces en el diagnéstico mediante técnicas de imagen, asi
como diversas técnicas bioquimicas, han favorecido
un certero diagndstico y seguimiento. El aumento de la
supervivencia se ha mejorado mediante una aproxima-
cién multimodal en los tratamientos con la combina-
cion de la inhibicién de la osteolisis, la cirugia ortopé-
dica profilactica y la radioterapia. Recientes progresos
en la investigacion basica han determinado la huella
molecular de metastasis de un tumor capaz de prede-
cir su proclividad metastasica. La investigacion basica
favorecera un conocimiento de los mecanismos basi-
cos y llevara a elucidar dianas moleculares que favore-
ceran el desarrollo de farmacos capaces de prevenir,
amortiguar o bloquear el proceso metastatico.
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ABSTRACT

Bone metastases represent a devastating clini-
cal problem in the most frequent neoplasies, espe-
cially in multiple myeloma, tumours breast, prostate
and lung. The consequences include pain which is
refractory to conventional analgesics, osteolysis
often leading to bone-marrow compression and
pathological fractures, and metabolic disorders.
Recent advances in diagnosis using imaging tech-
niques as well as different biochemical techniques
have helped accurate diagnosis and follow-up. The
increase in survival has improved through a multi-
modal approach combining, inhibition of osteolysis,
with prophylactic orthopaedic surgery and radiation
therapy. Recent advances in basic research have
determined the molecular metastatic that can pre-
dict its proclivity to metastasize. Basic research will
improve understanding of the basic mechanisms and
lead to the clarification of molecular targets that will
help in the development of medicines capable of pre-
venting, decreasing or blocking the metastatic
process.
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UN PROBLEMA CLAVE EN CANCER: LA METASTASIS

La metastasis representa una de las improntas que caracterizan a
las células tumorales’, y consiste en la diseminacién de las células de
un tumor primario a 6rganos o tejidos distantes*®. Constituye el
aspecto mas devastador del cancer’. Se calcula que alrededor del
90% de los pacientes con cancer mueren de metéstasis’. Es pues una
de las causas tltimas de la elevada mortalidad del cancer frente a la
cual existen limitados recursos terapéuticos y clinicos.

El tropismo selectivo de las células metastasicas a ciertos 6rganos
representa una de las singularidades mas notables conocida como la
hipoétesis del “seed and soil™. Stephen Paget en 1889 estableci6 la
siguiente observacion: la diseminacién del cancer no es un proceso
aleatorio sino que debe existir afinidad entre las células tumorales y el
tejido diana de la misma forma que existe una compatibilidad entre “la
semilla y la tierra fértil””. En definitiva, no todos los tumores metasta-
tizan y lo hacen a los mismos 6rganos, sino que existe un patron carac-
teristico de metastasis de cada tumor a ciertos 6rganos. Es por tanto
un proceso no aleatorio, aunque esta altamente influido por el flujo
sanguineo y linfatico tanto intra como peritumoral. Por ejemplo, el
cancer de pulmoén forma predominantemente metastasis toracicas en
ganglios linfaticos y cavidad pulmonar, y otros érganos entre los que
se incluyen cerebro, hueso y glandulas suprarrenales®.

Desde un punto de vista celular, la metastasis ocurre como una
etapa mas dentro del proceso secuencial de la carcinogénesis®. El
90% de los tipos de cancer poseen un origen epitelial y por ello la
comprension del desarrollo de metastasis se infiere del proceso de
carcinogénesis epitelial. La metastasis es un proceso en el que tras el
insulto genotipico, y la incapacidad por reparar el dafo en el DNA, se
produce una alteracién estable en éste, que se traduce en cambios
paulatinos de sus caracteristicas fenotipicas y funcionales. Tras el
aumento posterior disminucién de la capacidad proliferativa y la
motilidad celular, y la adhesion, tanto con las células vecinas, como
con la membrana basal, se produce un desequilibrio funcional y
estructural con el microentorno celular. En ese punto, gracias a la
secrecion de enzimas proteoliticas, una célula tumoral que ha perdi-
do el anclaje celular es capaz de destruir la barrera de la membrana
basal y el endotelio sanguineo o linfatico antes de migrar y ser trans-
portada por los vasos a tejidos distantes. Estas etapas iniciales cons-
tituyen procesos ineficientes y la mayoria de las células no sobrevi-
ven en condiciones de independencia de anclaje. Para que se
produzca la metastasis 6sea se requiere que la célula una vez reteni-
da en los sinusoides de la médula, migre y atraviese la pared para
adherirse a la matriz extracelular de alguna superficie 6sea del
endostio, o periostio, donde es capaz de estimular a osteoblastos y
osteoclastos. En muchas ocasiones, la capacidad de parada en un
capilar, y finalmente la extravasaciéon y crecimiento en el 6rgano
diana no son necesarias, y basta que las células tumorales queden
inmovilizadas en un capilar o retenidas como agregados plaquetarios
para que puedan desarrollar un tumor secundario®".

No existe un patréon cronoldgico preciso de metastasis durante la
carcinogénesis, y el escape de células del tumor primario puede lle-
varse a cabo casi simultdneamente en estadios muy tempranos del
tumor primario. En este sentido, alrededor del 30% de pacientes en
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estadio I de cancer de pulmén no microcitico mueren tras la reseccién
completa del tumor, debido a la presencia de metastasis indetectables
al diagnéstico™. En raras ocasiones el desarrollo del tumor secundario
ocurre tras un tiempo de latencia de mas de 10 aios tras la remisién
completa del tumor primario. Mas frecuentemente, el aumento de
metéstasis se correlaciona con estadios avanzados del tumor prima-
rio. En la medida en que la carga tumoral aumenta se incrementan pro-
porcionalmente las posibilidades de metastasis como consecuencia
del aumento invasivo hacia tejidos y 6rganos circundantes.

EL HUESO COMO ORGANO DIANA DE METASTASIS

Una de las caracteristicas propias tanto de tumores s6lidos como
hematoldgicos consiste en la frecuente propensiéon a formar metas-
tasis 6seas. Se ha estimado que anualmente mueren 350.000 perso-
nas con metastasis 6seas en EEUU". El hueso es el tejido diana de
metastasis en el 95% de los pacientes con mieloma miiltiple, 75% de
los pacientes con cancer de mama y proéstata y un 30-40% en los
pacientes con cancer de pulmo6n'* ' (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia y prognosis de las metastasis 6seas de diversos tipos de

cancer.
Incidencia Mediana de Supervivencia a
de enfermedad  supervivencia (meses) 5 anos
Mieloma 95-100% 20 10%
Mama 65-75% 24 20%
Prostata 65-75% 40 25%
Pulmén 30-40% <6 <5%
Rinén 20-25% 6 10%
Tiroides 60% 48 40%
Melanoma 15-45% <6 <5%

Datos de Rubens y Coleman.

Esta avidez por el tejido 6seo se explica por un lado por la irriga-
cion propia de los huesos, especialmente del compartimento medu-
lar donde resulta facil que las células queden retenidas en los
amplios sinusoides vasculares®. Por otro, los huesos albergan una
gran variedad de tipos celulares y un medio rico en factores de cre-
cimiento, citoquinas y quimoquinas que ademas de la atraccién que
ejercen sobre las células constituyen un medio adecuado para el cre-
cimiento celular'’®. Ademas el propio tejido 6seo constituye un alma-
cén de diversos factores de crecimiento como IGF-1, FGF, PDGF y el
mayor reservorio de TGF-B, un potente factor de crecimiento que
regula multitud de procesos celulares'” ™.

El tejido 6seo se remodela continuamente para hacer frente a las
demandas orgéanicas de calcio y fésforo, y a las tensiones mecénicas.
Esto se lleva a cabo por la accién coordinada de los osteoblastos,
células encargadas de depositar matriz extracelular, y los osteoclas-
tos, células de la linea monocito-macré6fago con capacidad de produ-
cir resorcion de la matriz mineralizada, favoreciendo un delicado
balance. La llegada de células tumorales va a alterar ese equilibrio,
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favoreciendo un aumento de la resorcién sobre la formacién, produ-
ciendo las consiguientes lesiones osteoliticas. En ocasiones aumenta
el namero de ciclos de remodelado 6seo y se produce junto a areas
de resorcion, otras con un incremento de la formaciéon 6sea. Entre los
tipos de tumores con mayor capacidad de metastasis a hueso se
encuentran, el mieloma multiple, mama y préstata (Tabla 1). También
por la incidencia y la escasisima supervivencia destacan especial-
mente el cancer de pulm6n y en menor niimero el resto.

MECANISMOS DE METASTASIS OSEAS

Las metastasis a hueso pueden ser osteoliticas, las mas frecuen-
tes, y osteoblasticas, en las que las células tumorales inducen una
formacion ectépica de hueso reticular®**,

La osteolisis parece estar mediada por factores derivados de las
células tumorales que acttian directamente sobre el microentorno
celular, o bien indirectamente activando la diferenciacién y activa-
cion de los osteoclastos mediante la liberacion de factores osteo-
clastogénicos. En el mieloma multiple por ejemplo, las lesiones son
puramente liticas inducidas por una activacion exacerbada de oste-
oclastos adyacentes a las células tumorales mientras la formaciéon
Osea esta totalmente inhibida®.

Las metastasis osteoblasticas son tipicas del tumor de proéstata,
aunque también se han detectado en otros tumores de forma muy
minoritaria (Fig. 1). La induccién de la formacion de hueso ect6épico
y consiguiente osteosclerosis constituye un fenémeno notable cuyos
mecanismos son poco conocidos.

-

Figura 1. Diferentes tipos de tumores producen diversos tipos de lesiones. A.
Tumor de pulmoén que ha producido metastasis osteoliticas; obsér-
vese la epifisis proximal humeral y la metafisis distal. B. Carcinoma
de prostata que ha producido una metastasis con formacion de
hueso ectdpico, caracteristica lesion osteoblastica.
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Las observaciones histolégicas en biopsias establecen que suele
ser mas frecuente, sin embargo, la aparicion de areas Gseas osteoliti-
cas inducidas por el tumor y concomitantemente, areas con activa
osteoformacion. Este espectro no resulta sorprendente puesto que la
formacién y resorciéon son procesos acoplados dentro del ciclo del
remodelado 6seo. En pacientes es frecuente observar simultanea-
mente aumento de trazadores 6seos en las metastasis (por aumento
de la actividad osteoclastica) y concurrentemente aumento de mar-
cadores de la actividad osteoblastica.

METODOS DIAGNOSTICOS DE LAS METASTASIS OSEAS

Las técnicas diagndsticas mas frecuentemente utilizadas incluyen
la radiografia, la gammagrafia con tecnecio-99, la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

La radiografia por el bajo coste y la rapidez es el método de elec-
cion, a pesar de que posee una sensibilidad baja. La gammagrafia, sin
embargo, presenta la ventaja de conseguir una imagen esquelética
total, y se utiliza para el seguimiento de los tratamientos. La utiliza-
cion como método de “screening” se ve limitado por la frecuencia de
falsos positivos debidos a la activacion de areas osteoblasticas indu-
cida por diversas enfermedades benignas.

Finalmente, la TAC o la RMN, por su elevado coste s6lo se utilizan
cuando existen dudas en el diagnostico de las técnicas anteriores. Las
imagenes topograficas de la TAC se utilizan para el estudio de lesiones
pélvicas, y para lesiones corticales. Finalmente la RMN, debido a su
gran resolucion, se utiliza para el estudio de metastasis medulares.

Existen marcadores subrogados de metastasis a hueso que coinci-
den con los marcadores bioquimicos que se utilizan para evaluar el
metabolismo 6seo. Se pueden utilizar tanto para valorar la extension
como para el seguimiento del tratamiento aunque los resultados han
sido hasta el momento variables. Los marcadores més utilizados son
los niveles séricos de fosfatasa alcalina, y de hidroxiprolina y calcio uri-
nario normalizados para la secrecion de creatinina. Estos son marca-
dores poco especificos pudiendo verse alterados por miiltiples facto-
res. Los marcadores mas especificos incluyen la valoraciéon de los
productos de degradacién del colageno tipo I en la orina o en el suero.
Estos incluyen la determinacién bioquimica de los niveles de N-telo-
péptido, y C-telopéptido séricos. Y finalmente los niveles de piridolina
y desoxipiridolina en orina, marcadores de la tasa de resorcién Osea,
pueden servir para monitorizar la enfermedad 6sea metastasica®™>.
Como conclusion, la presencia de micrometastasis al diagnéstico cons-
tituye un elemento predictor de mal pronoéstico de la enfermedad en el
cancer de mama* por lo que actualmente se estan desarrollando otros
métodos como el uso de nanoparticulas magnéticas se han usado para
la deteccion de metéstasis en ganglios linfaticos con MRI*.

LIMITACIONES DE LOS TRATAMIENTOS ACTUALES

La eficacia en el tratamiento de las metastasis 6seas pasa por una
aproximacion multimodal donde se evalien cautelosamente los
beneficios y los riesgos para cada tipo de tumor, el estadio, extensién
y naturaleza de la enfermedad metastasica.

En muchos casos, las metastasis 6seas se caracterizan por ser
refractarias a los tratamientos convencionales disponibles, por ello,
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los tratamientos se limitan a disminuir la morbilidad, y a paliar las
consecuencias asociadas. Por tanto, es necesario desarrollar tera-
pias eficaces capaces de incidir en el desarrollo tumoral.

Cirugia ortopédica y traumatologica

La osteolisis severa induce dolores agudos junto con una paulati-
na pérdida de las propiedades mecéanicas del hueso (Fig. 1). Espe-
cialmente en aquellos huesos con gran carga mecénica, huesos de las
extremidades inferiores, y del esqueleto axial, es importante valorar
junto con el diagnéstico radiolégico y gammagréafico la oportunidad
de una intervencién profilactica, puesto que la estabilizacion 6sea en
esos casos facilita una rehabilitacién y convalecencia eficaces. Espe-
cial mencién merece el colapso vertebral, con la aparicion de cifoes-
coliosis, restriccion de la capacidad pulmonar y el peligro de la com-
presion medular que puede degenerar en una morbilidad y
mortalidad notables. Los tumores mas frecuentes que producen
estas complicaciones son: mama, pulmén, prostata, linfoma y carci-
noma renal. En general, la infiltracion y/o radioterapia pueden dismi-
nuir los dolores asociados y aumentar el bienestar del paciente.

Radioterapia y uso de radiontclidos sistémicos

Es un método efectivo y rapido para aliviar el dolor* en lesiones
localizadas. La irradiacion en extensas areas puede producir fibrosis
comprometiendo ulteriores tratamientos?®.

De mayor eficacia terapéutica por la mayor selectividad hacia el
tejido tumoral y menor toxicidad por su administracién en un corto
periodo de tiempo, también se utilizan el f6sforo-32, el estroncio-89,
el samario-153 y el renio-186. En las metastasis escleréticas de can-
cer de prostata se utiliza con gran eficacia terapéutica el estroncio-
89 por su capacidad de fijarse las zonas de actividad osteoblastica®*.
También se ha utilizado en samario-153 conjugado con EDTMP en el
cancer de mama y proéstata®.

Bifosfonatos

Poseen una estructura semejante a los pirofosfatos inorganicos,
se intercalan durante la formacién de la hidroxiapatita. Posee una
capacidad de resistencia a la osteolisis a&cida mediada por los osteo-
clastos e impiden el anclaje robusto de los osteoclastos para formar
la laguna de Howship, por su avidez por las integrinas av 3 y 35, blo-
queando asi la resorcién 6sea. Entre los bifosfonatos que se utilizan
en el tratamiento de las metastasis 6seas, el mas potente es el acido
zoledronico, con gran potencia antirresortiva, aunque también se uti-
lizan otros como el clodronato e ibandronato. Sin embargo, el descu-
brimiento de algunos efectos secundarios del acido zoledrénico
recientemente descritos, la osteonecrosis mandibular®, ponen en
entredicho el uso de este altimo, o el régimen terapéutico utilizado.
Se han descrito otros efectos y mecanismos de estos compuestos
que quedan al margen de esta revision.

Poseen una eficaz acciéon disminuyendo de forma rapida la hiper-
calcemia de origen tumoral. Y son conocidos sus efectos analgésicos
sobre una variedad de metastasis 6seas. En algunos casos inducen
una marcada apoptosis y una disminucién de la capacidad invasiva
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de las células tumorales®*. Una observacién notable es la disminu-
cion de la carga tumoral como resultado del tratamiento con estos
farmacos antiresortivos®. Estos efectos se potencian con la combi-
nacién de tratamientos estandar como la dexametasona en el mielo-
ma miltiple, o al tamoxifeno y paclitaxel en el cAncer de mama. Tam-
bién se han descrito efectos antiangiogénicos por su capacidad de
unién y bloqueo de las integrinas del endotelio vascular que también
participan en este proceso®. Todo ello, facilita “in vivo” la disminu-
cion de la osteolisis inducida por el tumor en el caso del mieloma
miultiple, cdncer de mama, préstata y otros tumores osteoliticos
como el de pulmoén®"*,

EL FUTURO ES EL PRESENTE DE LA INVESTIGACION
BIOMEDICA

Al igual que en muchos otros aspectos del céancer, el area de
investigacién en metdastasis ha conocido importantes avances recien-
tes especialmente en los relacionados con la biologia celular y mole-
cular implicadas en su desarrollo. Este progreso propiciado por la
utilizacion del analisis masivo y sistematico de la expresiéon génica,
han permitido a nivel experimental sentar las bases para la identifi-
cacion de nuevos marcadores predictivos de metéstasis en el tumor
primario, con relevancia diagnéstica y pronéstica, abriendo asi un
camino expedito para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas racionales, selectivas y eficientes.

Desde un punto de vista molecular la metéastasis surge de cam-
bios celulares sutiles que mediante un proceso de selecciéon propor-
cionan ventajas celulares dentro de una poblaciéon heterogénea.
Estos cambios surgen propiciados por la inestabilidad cromosémica
y vienen determinados por el despliegue de un programa genético
progresivo que se induce por las interacciones heterotipicas de las
células del tumor con el estroma, con las células del sistema inmune,
la hipoxia, ademéas de los cambios genéticos y epigenéticos del
tumor®. En la base de este proceso existen cambios coordinados de
la expresion génica que modulan la actividad celular confiriendo pro-
gresivas ventajas —en la motilidad, adherencia y quimiotaxis— que
favorecen el tropismo e invasividad de algunas células del tumor pri-
mario adquiriendo la capacidad metastasica. Esas ventajas adiciona-
les sobre el resto permiten una segregacion de las células y las capa-
citan para recorrer las consiguientes etapas secuenciales de la
metastasis: la invasion de células desde el tumor primario a los vasos
sanguineos y linfaticos; la supervivencia en circulacién; la adhesién
a células endoteliales; la extravasacion a 6rganos distantes; la colo-
nizacién y el crecimiento en el tejido diana. Las interacciones hete-
rotipicas entre las células tumorales y su microentorno celular, el
flujo sanguineo, y otros factores locales y sistémicos, modulan la
diseminacion de las células tumorales y el tropismo selectivo a diver-
sos organos.

Aunque algunos casos se ha demostrado en modelos experimenta-
les la importancia de un Gnico factor como iniciador de la metastasis,
o involucrado en la invasion Osea, la traslacion clinica ha sido escasa.
Por ejemplo, cuando se estudi6 el papel del factor de transcripcién
“Twist”, que habia resultado clave en un modelo de cancer de mama
en ratones en muestras humanas, se observo una correlacion reduci-
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da con un subtipo de estos tumores®. De forma similar, se puso de
relieve la importancia de moléculas clave en el proceso de invasiéon
como el eje VEGF-C y su receptor en diversos modelos animales de
metastasis*, o la metaloproteasa-7 en un modelo animal de cancer de
prostata®. Sin embargo, la correlaciéon de estos factores en muestras
clinicas ha sido limitada.

Como consecuencia de estos estudios parece clara la naturaleza
multigénica implicada en la metéstasis. En esta linea, se ha identifica-
do el perfil molecular metastéasico en una serie de diferentes tumores
sOlidos®. Recientemente, un estudio mediante microarrays de expre-
sién en mama comparando en un amplio panel de adenocarcinomas
el tumor primario con la metastasis, se pudo determinar “la firma de
mal prondstico” que consistia en la expresion diferencial de un name-
ro reducido de genes". Estos genes son capaces de predecir el
aumento de la invasividad y correlacionan con una limitada supervi-
vencia. De esta forma, conociendo ese perfil genético en el tumor, el
prondstico clinico de pacientes de cancer de mama puede predecirse.
Sin embargo, este panel de genes de mal pronéstico no se correspon-
de necesariamente con los genes que son predictores de metastasis,
—aunque algunos de ellos coincidan—- ni con genes determinantes del
tropismo 6rgano-especifico. Mas recientemente utilizando una estra-
tegia de andlisis masivo de la expresion génica mediante microarrys
de expresién comparativo entre clones altamente metastasicos a
hueso con el clon parental por sucesivas rondas de seleccion de
poblaciones metastasicas “in vivo” en un modelo murino, Khan y
col”* han identificado “la huella molecular del tropismo” del cancer
de mama a hueso. Estos experimentos evidencian que si bien en el
tumor primario pueda existir una huella molecular de mal pronostico,
la expresién de un grupo de genes metastasicos debe inducirse para
la consecucion del fenotipo metastasico érgano-especifico. Un traba-
jo de investigacion reciente, Minn et al, consiguieron identificar una
serie de genes mediadores de la metastasis del cAncer de mama a pul-
moén que fueron validados en muestras clinicas restrospectivas, pre-
diciendo la capacidad de formar metastasis pulmonares®.

A'la luz de estos estudios es por tanto predecible en los proximos
afos, mediante la utilizacion de la misma estrategia, que queden defi-
nidas las huellas predictivas de metéstasis a distintos 6rganos-diana,
incluido el hueso. Para ello es necesario, el desarrollo de nuevos
modelos animales de xenotransplante®, que sirvan como plataformas
experimentales para realizar estos estudios de investigacion bésica o
translacional, donde se recapitule de manera fidedigna el desarrollo
metastasico humano, asi como las herramientas computacionales
(bioinformaética), para los anélisis exhaustivos de los perfiles globales
de expresién con plataformas transcriptomicas (microarrays de
expresion) y protedmicas. Estos estudios constituyen la condiciéon
“sine qua non” para la identificacién de genes marcadores, predicto-
res, y mediadores del proceso metastasico que puedan constituir pos-
teriormente dianas eficaces para el diseno de nuevos farmacos, o per-
mitan la administracién racional y selectiva de farmacos ya en
desarrollo. El advenimiento de un futuro en el que el problema de la
metastasis podra ser tratado de forma eficaz farmacolégicamente se
hara realidad con una inversion coherente de la industria, junto con
la sinergia del capital pablico, teniendo como horizonte indefectible
la mejora de la salud y la calidad de vida de los pacientes.
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