DOI: 10.2436/20.1501.02.141 Les malalties del segle xx1
ISSN (paper): 0212-3037 (Jordi Barquinero i Jaume Reventods, ed.)
http://revistes.iec.cat/index.php/ TSCB

Treballs de la SCB. Vol. 64 (2013) , p. 139-151

LES METASTASIS O LA CLAU PER VENCER EL CANCER

RoGEer R. Gomis

Programa d’Oncologia, Institut de Recerca Biomédica de Barcelona, Institut Catala de Recerca i
d’Estudis Avangats (ICREA)

Adrega per a la correspondencia: Roger R. Gomis. Institut de Recerca Biomedica
de Barcelona. C. de Baldiri i Reixac, 10. 08028 Barcelona. Telefon: 934 039 959.
Adpreca electronica: roger.gomis@irbbarcelona.org.

RESUM

En les ultimes decades s’ha observat un increment continuat dels nous casos de cancer
a escala mundial. D'aquests pacients, fins a un 20 % desenvolupen formes metastatiques
de la malaltia que en tumors solids acabaran causant la mort del malalt. Per tant, la iden-
tificacid i la introduccié de terapies més efectives per resoldre aquest problema han esde-
vingut prioritaries. El procés de metastasi consisteix en una serie d’interaccions dinami-
ques entre les cellules tumorals i el seu ambient que els permet sortir de l'entorn primari
on s’ha desenvolupat la malignitat i establir una lesié distant. El procés de metasta-
si s'esdevé de manera no lineal, no és passiu i esta ple de sistemes constants, retroalimen-
tats entre les cellules tumorals i les ceéllules hoste del microambient tumoral. La qliestio
que continua pendent és identificar la millor finestra o oportunitat terapéutica, quins gens
o vies de senyalitzaci6 estan implicats en el creixement metastatic i com podem actuar con-
tra aquestes vies en el context clinic en 'abséncia de bons marcadors predictius. Per tant,
cal donar noves solucions a aquests nous reptes que es plantegen en un camp que esta
clarament en expansio.

Paraules clau: metastasi, cancer, cancer de mama, estroma tumoral.

METASTASIS OR THE KEY TO BEAT CANCER

SUMMARY

In the past decades, there has been a constant increase in cancer incidence worldwide.
Among those patients, 20% of them will develop metastatic forms of the disease, which in
solid tumors will eventually cause patients’ death. To this end, the identification and im-
plementation of more effective therapies to tackle this problem has become a priority. The
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metastasis process is a multistep process based on a series of dynamic interactions be-
tween tumor cells and their environment, allowing them to exit the primary malignant
site and develop a distant lesion. The metastatic process occurs in a non-lineal fashion, is
not passive and relies on several constant systems, including feedback-loops between tu-
mor cells and the tumor host microenvironment cells. Among the remaining questions
in the field, a better understanding of the therapeutic window opportunities and the genes
and signaling pathways relevant for the metastatic process and how we can interfere with
them in the clinical context in the absence of reliable predictive biomarkers are pending.
In summary, new solutions are needed to address the challenges that arise in a field that

is clearly in expansion.

Key words: metastasis, cancer, breast cancer, tumor stroma.

INTRODUCCIO

En les ultimes decades s’ha observat
un increment continuat dels nous casos
de cancer a escala mundial. D’aquests pa-
cients, fins a un 20 % desenvolupen formes
metastatiques de la malaltia que en tumors
solids acabaran causant la mort del ma-
lalt. Per tant, la identificacié i la introduc-
ci6 de terapies més efectives per resoldre
aquest problema han esdevingut prioritari-
es. Durant la darrera década s"han concen-
trat grans esfor¢os en el descobriment de
gens diana que regulen la metastasi o ac-
tuen com a marcadors del procés. S’han ge-
nerat diverses firmes géniques per dividir
els diferents tipus de cancer, inclosos els di-
ferents subgrups de cadascun, associats a
una resposta clinica concreta. Tanmateix,
la rellevancia funcional daquests gens i
el seu paper en aquestes signatures en re-
laci6 amb l'etiologia de la malaltia o la pro-
gressio metastatica encara romanen en ter-
mes generals desconegudes, aixi com, en
particular, les seves aplicacions terapeuti-
ques potencials.

La progressio tumoral cap a la metasta-
si es retrata sovint com un procés de diver-
ses etapes en les quals les cellules malig-
nes s'escampen des del tumor dorigen
cap als organs distants que, finalment, se-

ran colonitzats. Tanmateix, els passos ba-
sics succeeixen en el context de diferents
organs, apareixen amb cinetiques distin-
tes i son clinicament gestionats de mane-
res diferents en funcié del tipus de cancer.
Per tant, actualment ens trobem davant del
repte d’incorporar I'heterogeneitat biologi-
ca del procés clinic en els models d’investi-
gacio del procés metastatic.

Els esdeveniments recents indiquen que
els gens que faciliten els processos de me-
tastasi estan associats funcionalment a l'ac-
tivacié tant de l'estroma local (dintre del
tumor) com del distant (per exemple, 1'0s),
alhora que faciliten la progressié tumoral
(Erler i Weaver, 2009). La interaccié amb
aquest entorn, entre d’altres, pot explicar
en les metastasis I'habilitat de diferents ti-
pus de tumors per colonitzar el mateix o
diferents organs (Fidler, 2003; Paget, 1889).
Aquest fet ha despertat un gran interes en
la comunitat cientifica per donar resposta a
aixo i tractar d’identificar aquells gens que
afavoreixen les metastasis en organs con-
crets (Kang et al,, 2003; Minn et al., 2007;
Minn et al., 2005; Yin et al., 2003). Encara és
poc clar com els diferents tumors utilitzen
aquests gens per fer metastasi al mateix or-
gan. Endemés alguns tumors tenen un es-
pectre de metastasi més restringit que d’al-
tres. Per exemple, en cancer de prostata es
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troben majoritariament restringides a l'os
(Edlund et al., 2004) i les del melanoma ocu-
lar majoritariament al fetge (Triozzi et al,
2008). Una segona dimensio clau en el pro-
cés metastatic és la seva evolucio temporal.
Aixi, els adenocarcinomes de mama o pul-
mo acostumen a colonitzar el mateix tipus
d’organs; per exemple, l'os, el pulmo, el
fetge i el cervell (Hess ef al., 2006), encara
que el procés temporal de les metastasis en-
tre els dos tipus de tumors és molt diferent.
En el cancer de mama s’observen esdeveni-
ments metastatics al cap d’anys o decades
de I'esdeveniment primari (Schmidt-Kittler
et al., 2003) i, en canvi, en el de pulmé les
metastasis s'observen al cap de poc temps
de la diagnosi (Hoffman et al, 2000).
Aquestes observacions cliniques indiquen
que la competencia de les cellules cancero-
ses per infiltrar-se en els organs distants no
sempre va acompanyada d'una determina-
da competeéncia per colonitzar-los. Lespai
temporal que s'observa entre la infiltracié
de I'organ i la seva colonitzaci6 s’ha definit
com a periode de latencia.

El procés de laténcia metastatica és un fe-
nomen clinic que ha estat reconegut des de
fa molts anys. Aquest fenomen és responsa-
ble de la natura indestructible dels proces-
sos malignes associats amb els tumors so-
lids, atés que els facilita un mecanisme per
tal que escapin dels tractaments que cu-
ren els tumors primaris detectats des de
lI'inici. En els altims anys, i amb l'aparicio
de tractaments menys toxics i més especi-
fics contra les cellules tumorals, que po-
den ser utilitzats durant periodes més
llargs de temps, s’ha introduit el concep-
te de la terapia llarga, per tal de prevenir
recurrencies tardanes del cancer. Simulta-
niament, els investigadors s’esforcen a de-
finir i coneixer els mecanismes que perme-
ten l'existencia de les cellules tumorals en
estat latent i que finalment poden tornar a
créixer. Ens trobem en una nova era on cal
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considerar conceptes que permetin identi-
ficar dianes terapeutiques per controlar els
processos de latéencia i potenciar les estrate-
gies cliniques.

EL PROCES DE METASTASI

El procés de metastasi consisteix en una
serie d’interaccions dinamiques entre les
cellules tumorals i el seu ambient que els
permet sortir de l'entorn primari on s’ha
desenvolupat la malignitat i establir una le-
si6 distant. El procés de metastasi s'esdevé
de manera no lineal, no és passiu i esta ple
de sistemes constants, retroalimentats en-
tre les cellules tumorals i les cellules hoste
del microambient tumoral.

Una vegada s’inicia el creixement tu-
moral, aquest és comparable al que succe-
eix en un procés de cicatritzacio cronic pel
fet que la proliferaci¢ illimitada de les cel-
lules tumorals desregula 'homeostasi lo-
cal, com una situacié d’acidosi, d’hipoxia,
d’alteracié sistemica i pressié local (Fid-
ler et al., 2007). En un intent per compensar
aquests canvis, 'hoste activa mecanismes
de reparacio i cicatritzacié que inclouen la
vascularitzacio, per facilitar a la neopla-
sia l'accés a nutrients, I'eliminacid dels re-
sidus i, indirectament, una via d’escapada
per a les cellules metastatiques. Simulta-
niament, l'estres fisic de les lesions crei-
xents inicia un procés de resposta inflama-
toria que mobilitza les céllules derivades
del moll de l'os i d’altres leucocits cap al tu-
mor primari i als 0rgans receptors poten-
cials de les metastasis. Aquesta barreja no
natural de cellules crea un microambient
reactiu amb deposicié d'un ampli espectre
de factors de creixement, citocines i protei-
nes de matriu extracellular (Liotta i Kohn,
2001). La inflamacié en processos aguts es
resol rapidament. Tanmateix, en un tumor
no es produeix estimulant la implicacié de
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les cellules del sistema immunitari, que fra-
cassen en la resposta antitumoral immuni-
taria.

La remodelacié de la matriu extracellu-
lar de l'espai intersticial és necessaria en-
tre els cancers invasius (lacobuzio-Dona-
hue et al.,, 2002). L'activacio de proteases i
oxidoreductases, entre altres, altera la topo-
logia de la matriu extracellulari ajuda en la
invasi6é de la celula tumoral via l'allibera-
cidé de peptids estimuladors de la migracié
i de l'exposicioé de llocs que faciliten l'adhe-
si6 i la migracié (Werb, 1997). La combina-
cid de la interacci6 entre els receptors d’ad-
hesio de les cellules tumorals i la matriu
extracellular modificada facilita l'activacio
de les vies de senyalitzacio intracellular i
indueix la invasio a través de l'estroma i, fi-
nalment, 'arribada al sistema de circulacié
limfatic o sanguini.

Una vegada en circulacid, les cellules
canceroses han de resistir l'estres fisic cau-
sat per la perdua d’adhesid i les fortes tur-
buléncies vasculars abans de poder afer-
rar-se al llit dels capillars distants. Durant
aquest transit, les cellules tumorals poden
formar agregacions juntament amb plaque-
tes que les protegeixen de la pressio exter-
na i en faciliten la resposta a gradients de
quimiocines (McCarty et al., 2000; Muller et
al., 2001). Mitjancant una combinaci6 d’obs-
truccid fisica, adhesio a través de contactes
complementaris i gradients de quimiocines
atractius, el bolus tumoral queda atrapat als
capillars dels llocs metastatics distants. A
partir d'aquest punt, les cellules tumorals
atrapades poden créixer a la manera d"una
metastasi intravascular (un tumor metas-
tatic que s’inicia en l'espai intersticial de la
vasculatura del teixit diana) o poden reac-
tivar un mecanisme migratori i proteolitic
per extravasar i colonitzar el teixit.

Molts estudis han demostrat que en la
majoria de pacients, algunes cellules tumo-
rals tenen la capacitat d’acomplir els passos

descrits anteriorment; tanmateix, moltes al-
tres cellules moriran en poc temps (MacDo-
nald et al., 2002). Ara bé, la llarga latencia
entre les primeres intervencions terapéu-
tiques i l'aparicié de formes de metasta-
si avangades de la malaltia, que representa
un comportament tipic del cancer de mama
positiu per a receptors d’estrogens (ER), de-
mostra que algunes cellules tumorals po-
den resistir en estat latent durant molts
anys o decades. Per exemple, en un estudi
concret una tercera part dels pacients amb
cancer de mama sense evidencia clinica de
la malaltia, que eren examinats entre set i
vint-i-dos anys després de la diagnosi, te-
nen cellules tumorals circulants (CTC) que
segueixen en estat quiescent (1-2 cellules per
12 ml de sang) (Uhr i Pantel, 2011). Aques-
tes cellules circulants tenen un temps de
vida mitja no superior a les tres hores, la
qual cosa suggereix que les cellules tumo-
rals disseminades (DTC) son responsables
de propagar lentament aquesta poblacio.
La latencia tumoral ha estat reconeguda
com un fenomen clinic en nombrosos ti-
pus de cancers. Aquest terme ha estat uti-
lizat de manera laxa durant molts anys per
descriure l'estat hipotetic en que les cellu-
les canceroses resten entre el periode poste-
rior al tractament del tumor primari, el
creixement subsegtiient i la recurrencia cli-
nica. Un fenomen que és responsable de la
naturalesa intractable de moltes maligni-
tats i és el mecanisme pel qual molts can-
cers son capagos de vencer els tractaments
contra el tumor primari. Per aixo, els espe-
cialistes clinics han intentat actuar contra
aquest fenomen allargant els tractaments
contra el cancer mitjangant 1'is de les no-
ves terapies menys toxiques i més especi-
fiques que poden ser usades durant perio-
des de temps més llargs, i la idea d’allargar
les terapies per tal de prevenir les recurren-
cies ha comencat a guanyar predicament.
De manera parallela, la recerca ha facili-
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tat la definicié i la comprensio de la bio-
logia de les cellules canceroses. Entre d’al-
tres, ara podem afirmar que existeix l'estat
dorment o latent i el seu creixement subse-
qlient és el que fa les metastasis clinicament
detectables.

El procés metastatic implica multiples
etapes i, entre aquestes, algunes de comu-
nes com les descrites anteriorment. Ara bé,
els ultims d’aquests passos basics s’esde-
venen en un context propi de diferents or-
gans, emergeixen en diferents cinetiques i
son gestionats clinicament d'una manera
diferent segons el tipus de cancer, la qual
cosa ratifica I'heterogeneitat de la biologia
del procés de metastasi.

Una propietat intrinseca dels diferents ti-
pus de tumors €s la seva capacitat per co-
lonitzar un mateix o diferents organs. En-
cara que aquesta habilitat ha estimulat la
identificacié de gens que faciliten processos
de metastasi especifiques de teixit (Paget,
1889), no queda clar si diferents tumors,
que colonitzen el mateix teixit, utilitzen
els mateixos mediadors. Un altre aspecte
important del procés metastatic és lI'evolu-
cié temporal d'aquest. Per exemple, els ade-
nocarcinomes de mama o de pulmo tipica-
ment colonitzen el mateix ventall d’organs,
inclosos l'os, el pulmd, el cervell i el fetge.
Ara bé, la cinetica de colonitzacié d’'ambdos
tumors és diferent. El cancer de mama pre-
senta un patr6 de recurréncies que normal-
ment es detecten al cap d’anys o de decades
des de la detecci6 de la malaltia (Schmidt-
Kittler et al., 2003), mentre que el cancer de
pulmo estableix metastasis mesurables al
cap de pocs mesos després de la diagno-
si. Per tant, la competéncia per infiltrar els
teixits distants no sempre esta lligada a la
competencia per colonitzar-los. El temps es-
tablert entre el procés d'infiltracié dels tei-
xits i la colonitzacio és el que coneixem com
a laténcia metastatica.

En resum, la seqiiéncia d’esdeveniments
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que se succeeixen per colonitzar un organ
representa la primera dimensioé del procés
de metastasi, la cinetica d’aquesta progres-
si6 metastatica la segona, i 'Organ diana a
colonitzar i les seves barreres d’entrada en
defineixen la tercera. Les barreres per in-
filtrar cadascun dels teixits i la composicio
del seu microambient sén tnics per a cada
organ. Per aix0 els passos del procés me-
tastatic poden ser els mateixos per a tots els
tumors, pero les metastasis en diferents tei-
xits requereixen diferents conjunts de fun-
cions especifiques per tal d’infiltrar-los i co-
lonitzar-los, les quals poden ser requerides
de manera temporal.

La infiltraci6 d’organs distants de les
cellules canceroses circulants també impli-
ca activitats especialitzades que requerei-
xen que les cellules tumorals passin atra-
vés de les parets capillarsi sobrevisquin en
el nou parenquima. Les cellules malignes
alliberades del tumor han de ser capaces
d’infiltrar els teixits distants i, per tant, han
d’explotar funcions que fins aquell mo-
ment podien no necessitar. Aquestes fun-
cions poden ser exercides a través de l'ad-
quisicié de gens en el tumor primari que
poden tenir una funci6 rellevant en el tu-
mor o només en la metastasi distant. Tam-
bé en el tumor primari aquests gens poden
desenvolupar funcions diferents de les que
tindran en el teixit secundari. Per exemple,
l'estructura i composicié de les parets dels
capillars sanguinis i del parénquima subja-
cent pot ser diferent en funcio del teixit me-
tastatic diana. Per tant, I'expressi6 de gens
concrets en el tumor primari pot ser res-
ponsable de les metastasis de manera es-
pecifica per a organ i esdevenir marcadors
que prediguin, en funcio de la seva expres-
si6 en el tumor primari, una metasta-
si especifica per a teixit. Finalment, també
trobem una tercera categoria de gens que
confereixen activitats essencials per a la co-
lonitzacié de determinats organs, l'expres-
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si6 dels quals només és detectable en cellu-
les canceroses que metastatitzen en aquests
teixits. La seva expressio accentua la ten-
dencia de les cellules disseminades que
han superat els multiples passos, descrits
més amunt, de colonitzar un determinat tei-
xit. Un exemple, podria ser I'expressio del
factor mobilitzador d’osteoclasts, PTHRP
(Kang ef al., 2003; Yin et al.,, 2003), que no
dona cap avantatge a les cellules de cancer
de mama en el tumor primari, pero facilita
'establiment de metastasis osteolitiques a
l'os. Lexpressio d’aquest tipus de gens me-
tastatics resulta d’alteracions estocastiques
en el context propi de la inestabilitat geno-
mica de la célula transformada, i en conse-
qliencia l'expressié d’aquest gen esdevé un
avantatge selectiu a les céllules malignes en
un microambient particular.

El diferent comportament temporal de les
metastasis en els diversos tipus de cancer i
poblacions és un fet. La cinética de la pro-
gressio de la malaltia i les distintes barreres
fisiologiques dicten la latencia entre les eta-
pes d’infiltracio i la colonitzacié de la me-
tastasi. Cada procés clinic té diferents im-
plicacions per a I'evolucio selectiva d’organ
de les poblacions metastatiques. En cancer
de mama positiu per a receptor d’estrogens,
en el cancer de prostata, en el melanoma
ocular, la metastasi es pot manifestar deca-
des després de l'extirpacio6 de la petita lesié
maligna primaria. L'absencia de recurren-
cia clinica immediata implica que aques-
tes cellules tumorals no sén completament
competents per colonitzar els organs imme-
diatament després de la infiltracié. Un peri-
ode de latencia pot facilitar la futura evo-
lucié6 maligna de la poblacié de cellules
metastatiques disseminades, del seu micro-
ambient, i ambdues com a elements neces-
saris perque la colonitzacié continui. En al-
tres tipus de cancer, la metastasi segueix un
curs expansiu molt més rapid i pliotropic,
que deixa molt poc espai per a la seleccio de

poblacions metastatiques especifiques per
a teixit, com és el cas del cancer de pulmé,
el cancer de pancrees i altres. En tumors de
rapida progressio, I'adquisicio de trets me-
tastatics en el tumor primari obvia la neces-
sitat d'una adaptacio extensiva ulterior en
els diferents organs distants durant el pro-
cés de disseminacio. Per exemple, s’esti-
ma que en el cancer de colon la majoria
d’alteracions per a la metastasi son adqui-
rides durant la progressié al'estadi de car-
cinoma invasiu, i pocs esdeveniments ge-
netics addicionals son requerits per a la
formacio de metastasis distants al fetge. Per
tant, els cancers de colon i recte progressen
de manera lenta cap a carcinomes invasius,
pero de manera molt rapida des d’aquest es-
tadi fins a la fase metastatica.

RELACIO AMB L’HOSTE

La metastasi és un procés amb multiples
etapes, incloses interaccions dinamiques
entre les cellules i les cellules hoste tumo-
rals. Encara que aquest procés es pot de-
finir de manera lineal, aquest és clarament
no lineal, no és passiu i esta integrat per
una serie de processos de retroalimenta-
ci6 entre les cellules tumorals i les cellules
hoste propies del microambient tumoral.

Les cellules tumorals no funcionen com
a unitats autonomes; al contrari, requerei-
xen interaccions dinamiques amb l'estroma
per créixer i fer metastasi. L'estroma inclou
diferents tipus de cellules hoste que resi-
deixen en el microambient del tumor, i que
inclouen cellules endotelials dels siste-
mes vascular i limfatic, fibroblasts, cellu-
les neuronals ileucocits. Morfologicament,
I'estroma que infiltra els tumors s’ha definit
com a desmoplasia. Les cellules estromati-
ques es troben barrejades i disposades en
un complex de proteines fibrillars i glico-
proteines que formen la matriu extracetu-
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lar. Les cellules del tumor soén capaces d’ac-
tivar els components cellulars estromatics,
la qual cosa resulta en un procés d’infla-
macid cronic. L'alliberament de citocines i
proteases de les céllules estromatiques acti-
vades promou el creixement dels tumors i
ajuda en el procés de metastasi. Una vega-
da les cellules tumorals han metastatitzat,
desenvolupen resistencia a les quimiotera-
pies convencionals, i amb aix0 contribuei-
xen a la pobre prognosi en el cas dels pa-
cients amb malaltia disseminada.

Quan es pensa en les noves terapies é€s,
doncs, pertinent considerar les célules hos-
te més enlla de les cellules tumorals, ja que
és menys probable que els teixits hoste des-
envolupin resistencia als farmacs, a causa
de la seva estabilitat genomica. A mesura
que el nostre coneixement de la contribu-
ci6 estromatica creix (Calon et al., 2012), els
gens diana per a la terapia, propis de l'es-
troma, comencen a ser aparents, pero cal
tenir present que probablement seran dife-
rents del tumor primari i de les metastasis
als organs distants.

Angiogeénesi i limfoangiogénesi

El requisit dels processos d’angiogenesi
i limfoangiogenesi per promoure el creixe-
ment tumoral i facilitar una ruta que n‘afa-
voreixi la disseminacié és ben coneguda i
ha estat objecte de molts estudis (Carmeliet
i Jain, 2011). Actualment tenim molts com-
postos farmaceutics l'eficacia dels quals es
fonamenta en el procés d’angiogenesi —be-
vacizumab, etc. (Folkman, 2007). Lobjec-
tiu d’aquests farmacs és bloquejar el procés
que coneixem com a angiogenic switch, pel
qual el tumor és capag d’activar els proces-
sos de neovascularitzacié d'una massa que
altrament esdevindria necrotica i indirecta-
ment facilitaria el creixement tumoral des-
controlat i la progressio i disseminacio.

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 139-151

Fibroblasts

Els fibroblasts son el tipus cellular més
representatiu implicat en el diposit de pro-
teines de matriu extracellular i de prote-
ases que les poden remodelar. Com a tal,
els fibroblasts tenen un paper prominent
en els processos de cicatritzacid, on s’acti-
ven per assistir a la reparacié de l'area le-
sionada. Molts estudis han demostrat que
els fibroblasts o els precursors de les cel-
lules mesenquimatiques activades facili-
ten el procés de progressié tumoral i me-
tastasi. Per exemple, la signatura genetica
derivada dels gens de resposta al serum
en fibroblasts pot predir el comportament
clinic dels pacients amb un tumor de ma-
ma (Chang et al., 2005) o de colon (Calon
et al., 2012). Per tant, els fibroblasts poden
ser una bona diana per a la terapia, tot i
que els nostres rudimentaris coneixements
d’aquests i dels factors involucrats en la se-
va relacié amb les cellules tumorals encara
son una limitacioé per al desenvolupament.

Ceéllules del sistema immunitari

Inicialment es va assumir que les cel-
lules del sistema immunitari, incloses les
cellules inflamatories, com els monocits i
macrofags, tenien un paper com a agents
antitumorals. Tanmateix, encara que les
cellules T CD4* i CD8* i les cellules NK
(natural killers) tenen activitat antitumoral,
moltes altres cellules del sistema immu-
nitari tenen activitat promotora del crei-
xement tumoral. De fet, molts tipus de can-
cer (per exemple, el d’estdbmac o cérvix) son
causats en gran mesura per una infeccio
cronica i per la inflamaci6 que l'afecta. Mo-
nocits, neutrofils, cellules T regulatories i
cellules supressores, derivades mieloides,
son atretes als tumors, on segreguen dife-
rents citocines que activen el creixement tu-
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moral i suprimeixen l'activitat antitumoral
d’altres cellules immunitaries com els lim-
focits T citotoxics (Coussens i Werb, 2002).
De fet, hi ha molts tipus de leucocits que
son necessaris en tots els passos de la pro-
gressio tumoral, des de la invasid, la su-
pervivencia en circulacié i la colonitzacié
de nous organs distants (Erez i Coussens,
2011).

El ninxol premetastatic

Hi ha cada vegada més evidencies que
suggereixen que les cellules derivades del
moll de l'os tenen un paper en la promo-
cid de la metastasi via l'establiment del que
coneixem com el ninxol premetastatic. Di-
ferents estudis recents han reforcat el con-
cepte que determinades linies cellulars de
I'hoste, en resposta a factors segregats pel
tumor primari, tenen el potencial d’esta-
blir-se anticipadament en els llocs de me-
tastasi i creen un microambient receptiu
per a les DTC (Erler i Weaver, 2009; Kaplan
et al., 2005) i que factors derivats de tumors
com el VEGFA, el PGF, el TNF, el TGFb
i la lisil-oxidasa estimulen l'expressié de
proteines com la S1I00A8, SI00A9, MMP9 i
la fibronectina en teixits distants com el
pulmd, i aix0 afavoreix l'atraccio de les cel-
lules progenitores hematopoetiques i mie-
loides CD11b+ de la medulla ossia. Les cel-
lules tumorals poden activar l'expressio de
CCL17 of CCL21 en el pulmons de manera
anticipada per facilitar 'atraccio de les cel-
lules immunitaries i tumorals a través de
la quimiotaxi ajudada pel receptor CXCR4
(DD73).

TERAPIES CONTRA EL CANCER
METASTATIC: CANCER DE MAMA

Les estrategies principals per tractar el

cancer metastatic es focalitzen a atacar
el tumor en diferents etapes de la seva pro-
gressid. Més enlla de la reseccié mitjangant
cirurgia, les terapies les podem classificar
d’ampli espectre o especifiques de diana i
en alguns pacients aquestes son efectives.
Per continuar la discussi6 ens centrarem en
el cancer de mama.

Les terapies d'ampli espectre (per exem-
ple la quimioterapia) sén dissenyades per
tal de prevenir el recreixement del tumor,
una vegada extirpat, mitjancant la mort de
les cellules que es divideixen activament,
i, per exemple, son linica terapia siste-
mica possible en determinats tipus de can-
cer de mama, com és el cas dels tipus tri-
ple negatiu (ER, PR i HER2 negatius), per
als quals les terapies contra una diana no
existeixen. L'is d’aquest tipus de terapia és
efectiu, com ho demostra l'increment en un
15 % que s'observa en lI'index de supervi-
vencia dels pacients tractats amb aquesta
terapia en comparacié amb els no tractats.
Ara bé, les metastasis encara ocorren en un
grup rellevant de pacients. Aix0 indica que
aquests farmacs ajuden a prolongar la su-
pervivencia dels pacients de cancer de ma-
ma, perd encara no tenen cap capacitat de
prevenir metastasis secundaries d'una ma-
nera sistematica. L'exit limitat d’aquestes te-
rapies contra la proliferaci6 per prevenir les
metastasis es pot explicar per I'habilitat de
les cellules metastatiques de mantenir-se
latents o en estat dorment en lloc de fer me-
tastasis distants, i esquiven aixi el principi
terapeutic del tractament.

Diverses son les oportunitats potencials,
terapeutiques i especifiques d'una diana
molecular descrites en els ultims anys. Al-
gunes d’aquestes dianes que faciliten la in-
vasio i la intravasacié estan presents en el
tumor primari; en canvi, daltres dianes —
moltes relacionades amb l'estroma— estan
presents en els llocs tumorals secundaris.
Actualment les tiniques terapies de cancer
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especifiques de cellula que s‘utilitzen en
la rutina clinica so6n contra el receptor d’es-
trogen (ER), contra el factor de creixement
epidérmic 2 (ERBB2 o també conegut com
a HER?2) i contra 'aromatasa. Endemés, hi
ha diverses terapies contra linies cellulars
de l'estroma en desenvolupament que po-
den bloquejar la dispersi6 del tumor i que
en controlen la metastasi. En sén un exem-
ple el bevacizumab (que uneix el VEGF),
que bloqueja l'angiogenesi del tumor pri-
mari i prevé la disseminacid, o el denosu-
mab (que uneix el lligand del receptor ac-
tivat per NF-kB), que s’ha mostrat com el
farmac més potent en el control de pro-
cessos metastatics a 1'os ampliament utilit-
zat en la practica clinica. D’altres farmacs es
troben en aquests moments en desenvolu-
pament preclinic o en etapes primerenques
d’assajos clinics, i €s ben cert que ens tro-
bem en una época prometedora per l'exis-
tencia d'una fornada de nous compostos
amb l'objectiu de controlar la disseminaci6
i l'expansio de la malaltia metastatica.

La inhibicié de la poli-ADP-ribosa-po-
limerasa (PARP) representa una altra dia-
na prometedora. Fins avui, s’ha demostrat
efectiva en un petit grup de pacients de can-
cer de mama amb mutacions de la proteina
tipus 1 (BRCA1) o en la BRCA2 (Iglehart i
Silver, 2009). Cal tenir present que aquest ti-
pus de mutacions sén freqiients en els pa-
cients amb un fenotip triple negatiu. Tan-
mateix, en els pacients triple negatiu que no
tenen aquesta mutacid l'eficacia d’aquests
inhibidors no és clara, ni la seva combina-
cié amb altres agents citotoxics (Gelmon et
al., 2011). Per tot plegat, aquest darrer grup
de pacients darrerament s’ha convertit en
un ambit molt actiu d’investigacio.
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LLICONS APRESES DE LES
TERAPIES DIRIGIDES EN CANCER
I METASTASI

També apareixen multiples terapies pro-
metedores o se n'estan provant d’altres en
nous assajos clinics. Per desgracia l'eficacia
de molts d’aquests agents s’ha demostrat
només en el tumor primari; en canvi la seva
utilitat en el cancer metastatic és limitada.
Cal, doncs, identificar aquells pacients que
podran beneficiar-se de tractaments farma-
cologics especifics per a dianes moleculars
a llarg termini si ens volem assegurar que
siguin efectius més enlla del tumor prima-
ri. Per descobrir noves dianes moleculars
o utilitzar terapies existents per prevenir
el creixement de tumors metastatics en
cancer de mama, sera imperatiu que es co-
negui, a més de la biologia del procés de
metastasi, les diferencies entre aquest i el
que és propi de la iniciacié tumoral. Avui
dia, és clar que les analisis dels tumors
primaris no han estat suficients per predir
i monitorar els beneficis de les terapies es-
pecifiques de metastasi.

Durant el procés de metastasi, pot apa-
reixer una poblacié de cellules que tenen
un genotip i un fenotip diferent d’aquelles
del tumor primari (Welch, 2004). Per exem-
ple, cellules DTC que poden residir al moll
de l'os i expressar menys anormalitats que
aquelles que podem trobar en el tumor del
qual deriven (Poplawski et al., 2010). Per ai-
x0 és important d’assegurar que qualsevol
diana terapeutica que seleccionem esta ba-
sada en caracteristiques del tumor prima-
ri presents en les metastasis finals o en les
DTG, i que és requerida per al creixement
metastatic, aixi com per al procés de laten-
cia (propi del context de tractament adju-
vant).
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CAP A ON ANEM?

Atesa la relativa facilitat d’accedir al seu
perfil d’expressi6 i monitorar-ne el creixe-
ment, la majoria de les terapies moleculars
sOn, normalment, més efectives contra els
tumors primaris que contra les metastasis.
La qiiestio que continua pendent és iden-
tificar la millor finestra o oportunitat tera-
peéutica, quins gens o vies de senyalitzacio
estan implicats en el creixement metastatic
i com podem actuar contra aquestes vies en
el context clinic en I'abséncia de bons mar-
cadors predictius.

En funci6é del paper que tinguin en la
cascada metastatica, les proteines i els gens
que les codifiquen son catalogats en dife-
rents grups, segons si actuen en proces-
sos d’iniciacio, de progressi6 o d’estimul
del creixement, tal com ja hem establert a
lI'inici d’aquest assaig. Els gens importants
en etapes primerenques del procés, quan
les cellules no han sortit del tumor prima-
ri, no sén dianes valides per bloquejar la
metastasi si no tenen una altra funcié més
tardana i propia del procés metastatic. Cal
pensar que l'eliminaci6 del tumor feta pel
cirurgia fara inuatil qualsevol tractament
contra aquest escenari. En canvi, si que po-
den ser una bona diana aquells gens que fo-
menten la infiltracio, supervivencia i la co-
lonitzaci6 dels organs distants encara que
s'expressin en el tumor primari, i per tant,
puguin esdevenir marcadors predictius de
metastasis especifiques de teixit (Nguyen et
al., 2009).

En l'altre extrem trobem gens que son es-
pecifics del procés de metastasi en un tei-
xit concret. Molts d'aquests gens no sén ne-
cessaris en el context del tumor primari i
per tant no contribueixen a la prediccio dels
esdeveniments, ni tampoc no formen part
de les signatures que tan ampliament han
estat publicades a la bibliografia. Un bon
exemple d’aquest tipus de gens pot ser la

proteina relacionada amb I’hormona para-
tiroidal (PTHrP). Aquesta hormona esta ex-
pressada en metastasi a 1'os, on estimula la
reabsorcié d’aquest i el creixement tumoral.
En canvi, la seva expressié en tumors pri-
maris esta associada a una bona prognosi
(Fleming et al., 2009).

La rellevancia dels gens i els correspo-
nents marcadors predictius depenen de
manera primordial del context del trac-
tament clinic. En el context neoadjuvant
els gens de progressio metastatica son els
més indicats com a diana, especialment
pel fet que el tumor encara es troba pre-
sent i sobretot en el cas dels gens que po-
den tenir un paper clau en la superviven-
cia de les DTC. La capacitat d’eliminar
les cellules DTC latents o, almenys, de po-
der-les mantenir en un estat de laténcia in-
definida, seria un gran aveng amb vista a
prevenir el creixement dels tumors des-
prés dels tractaments intensius, a fi que les
DTC no proliferin ni, per tant, escapin pro-
bablement de les quimioterapies conven-
cionals. A la practica, és important utilitzar
gens diana que estiguin involucrats en la
progressié tumoral i en el creixement me-
tastatic distant. Per exemple, I'os és un lloc
recurrent de metastasi en els casos de can-
cer de mama. El bloqueig de funcions pro-
pies de la interaccié de les celules tumo-
rals amb aquest teixit podria prevenir-ne
el creixement en l'os. Ara bé, caldria veure
si aix0 també evita el creixement de metas-
tasis secundaries en altres teixits tous. Per
exemple, les CTC disseminades des de l'os
podrien accedir a un fenotip metastatic es-
pecific d'un altre teixit i acabar-lo colonit-
zant. En aquest cas, com que la majoria de
les metastasis no s‘operen, disposar d'un
mecanisme per mesurar-ne l'evolucio fora
un pas endavant. Aquest escenari és util
en cancers amb una llarga latencia (anys o
fins i tot decades), pero cal recordar que en
alguns cancers, com els de pulmé o colon,
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amb una latencia curta en que la metasta-
si succeeix mesos o pocs anys després de la
deteccié del tumor primari, l'efectivitat es
redueix. En aquests tltims, la relacid lineal
que es pot establir entre el tumor primari i
la metastasi permet de pensar que 1'is de
tecniques per identificar els patrons gene-
tics dels tumors pot servir per revelar dia-
nes terapeutiques capaces de bloquejar les
metastasis. En tumors amb llarga latencia,
Ias de cellules circulants (CTC) o disse-
minades (DTC) pot esdevenir un marca-
dor pronostic important (REF Uhr Pantel).
La caracteritzacié molecular de les DTC i la
seva correlacié amb la prognosi pot oferir
una important informacié mecanistica de
la progressio metastatica i permetre el des-
envolupament de noves terapies molecu-
lars. Per aixo cal que es facin estudis a gran
escala per investigar la biologia de les mi-
crometastasis i aixi poder identificar noves
dianes terapeutiques, capaces de prevenir
el creixement metastatic.

CONCLUSIONS

Si volem enfrontar-nos al repte que su-
posa desenvolupar noves terapies per con-
trolar i evitar els processos metastatics és
clau el fet de tenir una comprensié deta-
llada de com i on s'adquireixen o sactiven
els gens que afavoreixen la progressid me-
tastatica. Entre els grans esculls que enca-
ra hi ha amb vista a entendre el procés bio-
logic de la metastasi hi ha la formacio dels
ninxols premetastatics i el concepte de la-
tencia metastatica. Aquest darrer és deci-
siu per entendre com pot ser que s'observi
una metastasi en un pacient que va patir un
cancer de mama fa més de vint anys. Lts
de les terapies actuals i de les noves que pu-
guin sorgir requereix un monitoratge més
efectiu, el qual probablement s’assolira me-
surant l'existencia de CTC en pacients in-
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dividuals al principi del tractament, i per
mitja de l'aplicaci6 en una serie de mesures
rapides de funcionament i, del canvi, en cas
que fos necessari. Tanmateix, és molt im-
portant que es tingui clar que les estrate-
gies cliniques utilitzades per a l'aprovacio
de farmacs actuals només son ttils per a
molecules que actuen en el tumor primari,
perd no ho sén a I'hora de tractar o preve-
nir les metastasis. Per tant, caldra donar no-
ves solucions a aquests nous reptes que es
plantegen en un camp que esta clarament
en expansio.
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Roger R. Gomis dirigeix des del 2007
la seva propia linia de recerca a I'Institut
de Recerca Biomedica de Barcelona (IRB)
com a investigador i professor de la Insti-
tuci6 catalana de Recerca i Estudis Agraris
(ICREA). Mogut pel seu interes en el pro-
blema de la metastasi, causa del 90 % de les
morts per cancers solids, va abragar la pos-
sibilitat de crear un laboratori multidisci-
plinari dedicat a la recerca de la metastasi
a I'IRB Barcelona. Utilitzant noves metodo-
logies que va desenvolupar durant la se-
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va estada postdoctoral al Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC, EUA). El
treball de Roger Gomis persegueix la com-
prensidé dels mecanismes moleculars i ge-
netics de les metastasis. En particular, Ro-
ger Gomis es focalitza en la identificacid i la
validaci6 funcional de gens i mecanismes
que faciliten la colonitzacié de llocs metas-
tatics clinicament rellevants de les cellules
de cancer de mama i la seva organitzacio
en pautes coordinades. Part dels seus estu-
dis inicials a Catalunya deriven dels seus
treballs anteriors en el camp del TGF{. En
concret, dedica amplis esforgos a l'anali-
si del programa citostatic del TGFf i la se-
va evasio en el cancer de mama metastatic.
Els seus treballs mostren com canvis en les
isoformes de factor de transcripcié C/EBP(3
son clau per entendre el canvi de la respos-
ta cellular al TGFf, que facilita I'evasié de
la parada de cicle cellular induida per la
citocina, aixi com l'evasio de processos de
control de la progressi¢ tumoral com la se-
nescencia induida per oncogens. Laprofun-
diment en aquesta tematica va permetre
mostrar com la perversio de 1'as del TGF(3
en el tumor primari és clau per explicar
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mecanismes de metastasi com l'extravasa-
cié en el pulmé. Actualment, la seva recer-
ca es concentra en l'estudi dels processos de
metastasis especifiques de teixit del cancer
de mama i colon, aixi com en els processos
de laténcia metastatica. Tecnicament, Ro-
ger Gomis aplica una aproximacié cienti-
fica amplia i diversa al problema: combina
models cellulars in vitro, analisis bioinfor-
matiques, bioquimica, i biologia molecu-
lar amb tecniques de bioimatge en models
animals. També té una vasta experiéncia
en l'analisi de perfils d’expressié genica i
la comparacid de poblacions metastatiques,
canceroses i sanes, aixi com en la purifica-
cid i caracteritzacié de poblacions de cellu-
les metastatiques de cancer de mama. Con-
ceptualment, aquesta recerca s'aixeca en la
confluencia entre les arees de la biologia i la
genetica del cancer. A causa de la naturale-
sa clinica del seu projecte, el seu grup té es-
trets lligams amb diversos oncolegs clinics.
Aquesta aproximacié innovadora del labo-
ratori per entendre la metastasi del cancer
de mama ha permes progressos importants
per desemmascarar els mecanismes que la
dirigeixen.



