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RESUMEN

Introduccion: La metéstasis del cancer es la transferencia de células tumorales de un
6rgano a otro mediante una serie de multipasos secuenciales interrelacionados. Este proceso
es uno de los principales retos en el tratamiento del cancer debido a su heterogeneidad
bioldgica. El proceso de metastasis es considerado la principal causa de muerte en esta
enfermedad, reportdndose que mas de 90 % de las muertes por cancer son debidos a esta
etapa.

Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre metastasis en tumores sélidos y su asociacién
con transicion epitelial-mesenquimal (EMT) en relacion a la evolucion y emergencia del
cancer.

Método: Se realiz6 una revision, no sistematica, de los estudios mas significativos sobre el

tema, publicados en la Web of Science, Pubmed, Ebsco, Scopus e Infomed.
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Conclusiones: La metastasis es la principal causa de muerte del cancer, por lo que entender
las bases del mecanismo de la formacion de tumores metastasicos permitira realizar terapias
maés eficaces para tratar el cancer.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer metastasis is the transfer of tumor cells from one organ to another
through a series of interrelated sequential multi-steps. This process is one of the main
challenges in cancer treatment due to the biological heterogeneity. The metastasis process is
considered the main cause of death in this disease, accounting for more than 90% of cancer
deaths.

Objective: To identify the most recent advances on solid tumor metastasis and the
association with epithelial-mesenchymal transition (EMT) in relation to the evolution and
emergence of cancer.

Method: A non-systematic review was carried out of the most significant studies on the
subject, published in Web of Science, Pubmed, Ebsco, Scopus and Infomed.

Conclusions: Metastasis is the main cause of cancer death, so understanding the bases of the
mechanism for metastatic tumor formation will allow for more effective therapies.

Keywords: metastasis; cancer; mesenchymal epithelial transition
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Introduccion

El cancer es el nombre genérico que reciben un grupo de células denominadas malignas que
han perdido el control normal del crecimiento y su especializacion.!) Segin la organizacion
mundial de la salud, el cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, responsable
por un estimado de 9.6 millones de fallecidos en 2018. Se caracteriza por ser un sistema de
alta plasticidad que se auto-organiza en tiempo y espacio lejos del equilibrio termodindmico
y exhibe una alta complejidad, resistencia y adaptabilidad.®”) EI cancer es un responsable de

mas de 200 enfermedades que todas presentan caracteristicas comunes como células con
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resistencia a la apoptosis, induccién de angiogénesis, sefiales sostenidas de proliferacion
celular, evasion de supresores de crecimiento, inmortalidad replicativa, invasion activa y la
metéstasis.>®

La metastasis del cancer es la transferencia de células tumorales de un 6rgano a otro
mediante una serie de multipasos secuenciales interrelacionados. Este proceso es uno de los
principales retos en el tratamiento del cancer debido a su complejidad y heterogeneidad
bioldgica.® Es la principal causa de muerte en esta enfermedad, reportandose que mas de
90 % de las muertes por cancer son debidos a esta etapa. La metastasis no solo es la etapa
mas mortal de la enfermedad, sino la méas compleja.® La falla completa de alguno de estos
pasos puede prevenir la formacion de lesiones secundarias.(®

Los tumores realizan un proceso conocido como transicion epitelial-mesenquimal (EMT),
con el objetivo de evadir el sistema inmune, para realizar la invasion y colonizacién de
tejidos adyacentes y distantes. La EMT tiene una funcion fundamental en el desarrollo
embrionario y la metastasis.®) Durante el proceso de EMT se pierde la interaccion célula-
célula y célula-membrana basal, las células pierden la forma y la polaridad tipica del
fenotipo epitelial a través de cambios genotipicos.® Estas células adquieren un fenotipo
mesenquimal que esta caracterizado por una alta capacidad invasiva y resistencia a la
apoptosis.?

Una vez en el microambiente del érgano hospedero las células realizan el proceso inverso de
la EMT, este seria la transicion mesenquimal epitelial (MET). Ambos procesos ocurren
durante el desarrollo normal y reprogramacion de células madres, pero se ha relacionado
también con la metastasis del cancer y los estados latentes de los tumores.®**? Por lo que
entendiendo como y por qué se forman los tumores metastasicos, se podran realizar terapias
mas eficaces para tratar esta enfermedad.

Hasta la fecha la mayor parte de las terapias contra cancer han sido muy invasivas y poco
especificas, digase radioterapia y quimioterapia. Con el nacimiento de la bioinformatica se
comenzo a desarrollar la modelacion in silico de los sistemas bioldgicos, siendo los estudios
sobre el cancer uno de los principales en este campo.*® Los grandes volimenes de
informacidn generados por el avance de las herramientas experimentales han impulsado el
avance de la bioinformatica la que mostrado su efectividad en el estudio de las relaciones de
factores de crecimiento con la progresion del tumor, el rol de la via de sefializacion de las
proteinas quinasas en algunos pasos de la metastasis® y a su vez, ha permitido mejores

disefios de terapias.®
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En este trabajo se presenta una revision critica de los pasos fundamentales de la cascada
metastasica en la ultima etapa del cancer asi como las caracteristicas de los grupos de células
involucradas en las formaciones tumorales. El objetivo de este trabajo fue actualizar los
conocimientos sobre metastasis en tumores solidos y su asociacion con transicion epitelial-

mesenquimal (EMT) en relacion a la evolucion y emergencia del cancer.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica no sistematica de trabajos, la mayoria prospectivos, que
aparecen en Web of Science, Pubmed, Ebsco, Scopus e Infomed, que informaron sobre

estudios dedicados a revelar los pasos de la metastasis.

Metastasis del cancer

La metastasis tumoral es la colonizacion de un organo distante mediante el movimiento de
las células tumorales desde un tejido primario. Se ha reportado que 90 % de las muertes
relacionadas con el cancer son debidas a la metastasis mas que a la aparicion de un tumor
primario.®® Algunas de las etapas de la metéstasis son adn poco conocidas.®®

Los primeros intentos de entender la metastasis se realizaron en 1889 y son debidos al
trabajo seminal del cirujano ingles Stephen Paget que se baso en las observaciones de que el
cancer de mamas se expandia preferencialmente al higado y no al bazo.®®

Paget postuld que el cancer colonizaba drganos especificos con una selectividad
predeterminada y elabord una hipotesis llamada “semilla y suelo” en la que describia que las
células tumorales (semillas) iban a colonizar aquel 6rgano (suelo) que estuviera “fértil”.(*")
Esto evidenciaba que la metéstasis tumoral iba a depender de las propiedades del
microambiente del érgano a colonizar.

La teoria de Paget fue rechazada en la década de 1930, por James Ewing, que defendié que
la difusion metastasica se podia explicar Gnicamente por la dinamica de flujo hematdgeno.
La perspectiva de Ewing se convirtio en punto de vista predominante hasta que en la década
de 1970, Isaiah Filder demostr6 que ademas del flujo sanguineo, la colonizacién exitosa
solo podia ocurrir en ciertos 6rganos.®®

Estudios adicionales revelaron que los tumores inducen la formacién de micro ambientes en

organos distantes, antes de la llegada de celulas cancerosas, lo que favorecen la
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supervivencia y el crecimiento tumoral. Estos microambientes predeterminados de
denominan “nichos pre-metastasicos” (PMN).(®) Desde que se demostré la existencia de los
PMN, numerosas investigaciones han sido encaminados a identificar las moléculas que
regulan su evolucion gradual, destacando la complejidad molecular y la ocurrencia de
cambios celulares que ocurren en él.

Los PMNs son el resultado de la combinacion de efectos sistémicos, de factores secretados
por tumores y de vesiculas extracelulares (EV) que promueven una secuencia temporal de
eventos durante la evolucion de los PMN. La fuga vascular es el evento mas temprano en
esta secuencia, seguido de la alteracion de las células locales residentes, como los
fibroblastos, y el reclutamiento de celulas no residentes, como las células derivadas de la
médula 6sea (BMDC), a estos PMN, que luego atraen las células tumorales circulantes.*®)
Los modelos de nichos metastasicos sugieren que debe desarrollarse un micro entorno
propicio (nicho pre-metastasico) para que las células tumorales puedan injertarse (nicho
metastdsico) y proliferar en sitios secundarios (transicion micrometastatica a
macrometastatica).!® En contraste con el nicho metastatico, que se inicia y se forma al
llegar las células tumorales circulantes (CTC), el PMN representa un micro entorno anormal
para favorecer el crecimiento tumoral sin la presencia células cancerosas.®®

El nicho metastésico establecido es el resultado combinado del reclutamiento de BMDC, los
cambios subyacentes de ECM vy la inflamacidn. Por ejemplo, los cambios en la composicién
de la ECM vascular o en la expresién de moléculas endoteliales, como el enriquecimiento
con E-selectina en la superficie luminal del endotelio, facilitan la adhesion de CTC al
endotelio, la extravasacion y el crecimiento metastasico. Ademas, la supervivencia y la
proliferacion de células cancerosas en el nicho metastasico también se producen como
consecuencia de la evolucion del PMN, que resulta de la accion compleja de diversos
factores secretados por tumores y EV en futuros érganos de siembra de tumores.

Los tumores solidos presentan una alta heterogeneidad, por lo que la metastasis comienza
activando multiples mecanismos que contribuyen a esa heterogeneidad. Los tres

mecanismos mas importantes se pueden resumir en:

— Evolucion clonal
— Organizacion jerarquica

— Influencia del microambiente
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La evolucion clonal predice que células adquieren nuevas modificaciones genéticas o
epigenéticas, brindandole ventajas para una mayor supervivencia y proliferacion. En tejidos
normales, esta subpoblacion se conoce con el nombre de células madres (SC) y en tumores
se conocen con el nombre de células madres cancerosas (CSC). EI microambiente ayuda a la
heterogeneidad del tumor. A esta etapa le sigue la transicién epitelial mesenquimal.

Ha sido ampliamente sugerido que la transicion epitelial-mesenquimal se activa en un
pequefio grupo de células tumorales, perdiendo estas su polaridad apical-basal, uniones
célula-célula y la adherencia a la membrana basal, para ganar ciertas propiedades
mesenquimales y permitir la migracion y la invasion.??). Esto fue muy cuestionado por la
comunidad cientifica debido a que no se habia podido detectar células tumorales
mesenquimales, ya que estas se parecen fenotipicamente a los fibroblastos y células del
estroma. Este problema fue resuelto utilizando biomarcadores propios de esas células.®?
Este proceso permite la diseminacion de células al torrente sanguineo, para colonizar
6rganos distantes y asi comenzar la macro-metastasis.?>?® La EMT en cancer no es un
proceso binario de células auténomas, sino mas bien un proceso en el que existen
intermediarios hibridos en forma de célula o en forma de cllster, estos dltimos més
agresivos, compuestos de células tumorales circulantes, que son los principales guias de la
metéstasis. 242

La EMT es regulada a nivel transcripcional, una evidencia de esto es la accion de los
factores de tejido especifico y el microambiente que juegan un papel fundamental en la
represion transcripcional de la E-Caderina, que media la unién y adhesion célula-célula, asi
como la activacion de factores de transcripcion que inducen EMT, que permite a las células
mayor dispersion, movilidad e invasion.??

Para la colonizacion de un sitio distante, las células necesitan la habilidad de regenerar las
caracteristicas epiteliales para conformar un tumor secundario. Las células que participan en
este proceso presentan propiedades de CSC. Este tipo de célula es tipicamente resistente a
varios tratamientos clinicos. La hipotesis convencional, también llamada “hipdtesis CSC”
imagina una pequefia fraccion de CSCs que tiende a regenerarse (divisién simétrica) o que
genera células diferenciadas (division asimétrica).?®2") Este proceso implica un linaje
jerarquico en el que las células tumorales pierden sus propiedades de CSC.

En estudios recientes se comprobo que la perdida de las propiedades de CSC es un proceso
dinamico, por lo que una célula puede volver a regenerar esas propiedades gracias a factores

ambientales o epigenéticos.(®4%®
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Experimentos recientes ha mostrado que las células en el estado hibrido tienen mayor
potencial metastasico que las que completaron la EMT. Este comportamiento junto al rasgo
distintivo del fenotipo hibrido de resistir tratamientos,®®*3% subraya las implicaciones
clinicas de este fenotipo.3?

Se ha demostrado que las células que realizan EMT, aumentan su capacidad invasiva.
Aunque disminuyen su capacidad proliferativa regulando el ciclo celular a través de las
SNAIL.®¥ Algunos autores postulan que la cascada metastasica puede prescindir de la
EMT.(633) Es ampliamente conocido que el cancer acidifica el medio extracelular, a través
de su metabolismo desregulado.®

Estudios en animales sugiere que para el cancer de mamas y de pancreas que la supresion de
la EMT no ha afectado la velocidad de la metastasis.®® Ha sido demostrado que las células
tumorales muestran mecanismos paralelos para escapar del tumor primario, en dependencia
del pH medio.®®

El proximo paso de la metéstasis consiste en la invasion e interaccion con el estroma. La
introduccion de las células tumorales al estroma después de la separacion con la membrana
basal permite entonces la interaccion con varias células estromales y la membrana
extracelular MCE. Las células tumorales pueden reclutar una variedad de células mieloides
derivadas de médula dsea (BMDC), debido a la expresion de factores estimulantes de
colonias (CSF),®® mientras que otros factores solubles derivados de tumores (TDSF, por sus
siglas en inglés) pueden movilizar las células madre mesenquimales y activar las células
mesenquimales y macrofagos residentes para que se conviertan en fibroblastos asociados a
cancer (FCA) y en macréfagos asociados a tumores (TAM, por sus siglas en inglés),
respectivamente.

Las células tumorales pueden entonces utilizar CAF y TAM para segregar factores
angiogenicos, enzimas proteoliticas y proteinas de la ECM, lo que posibilita desencadenar
angiogénesis, linfangiogénesis y remodelacion de tejidos, liberando una gran cantidad de
factores de crecimiento secuestrados del hospedero y sus precursores.

El proceso general refleja una respuesta de cicatrizacion de heridas en términos del fenotipo,
como se ve por la histologia, y el perfil de expresion génica.®® En 1986, Harold Dvorak®”
defini6 el cancer como una “herida que no se cura”, que describe la remodelacion tisular que
continda mientras no se extirpe el tumor.

El micro entorno regenerativo es rico en citoquinas, factores de crecimiento, enzimas
proteoliticas, componentes de ECM recién sintetizados y productos de escision de proteinas
de ECM bioldgicamente activos, que desempefian un papel crucial en conferir cambios al
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fenotipo de células tumorales en el frente invasivo que favorece la invasion y la difusion. La
cicatrizacion de heridas estimula la regeneracion de los tejidos normales, el estroma tumoral
puede promover la progresion del tumor al preservar el mantenimiento de la CSC y
seleccionar rasgos que sean ventajosos para las células cancerosas tanto localmente como en
sitios distantes, este proceso da lugar a la intravasacion (proceso por el cual las células
tumorales entran en la circulacion para convertirse en células tumorales circulantes CTC).

La células tumorales circulantes fueron descubiertas por Ashworth en 1869.G® Este tipo de
célula tumoral ha sido investigada para utilizarlas como herramienta en la prognosis de esta
enfermedad, para indicar la supervivencia de pacientes con cancer metastasico.®® Estas
células tienen la habilidad de formar cluster o circular libremente por el torrente sanguineo y
el linfatico. Aunque el clUster es menos frecuente, ellas puedes hacer un aglomerado de 20 a
50 células, esto favorece la formacion de metastasis.“?

En los clusteres se han encontrado células una mezcla con ambos fenotipos (epitelial y
mesenquimal), siendo el fenotipo mesenquimal el predominante. En dichos clusteres de
CTC que se han vinculado con plaquetas, segregan una cantidad de factores que son fuertes
promotores de la EMT. Se ha descubierto ademas que estos factores hacen que se realice la
EMT dentro del cluster en el torrente sanguineo en respuesta a los factores solubles
derivados de plaquetas.®? Un dato interesante es que en el cancer de mamas se observa que
la composicion entre células epiteliales y mesenquimals cambia en funcién al tratamiento,
sugiriendo que la EMT brinda un biomarcador para la resistencia a terapias.“?

Una CTC puede ser propuesta a iniciar la tumorgénesis solo cuando poseen caracteristicas
de CSC en su nicho metastasico,®® estas células se denominan células madres tumorales
circulantes (CTSC). Basados en la reversibilidad del fenotipo CSC, las CTCs pueden tener
transiciones entre estados pluripotentes y estados mas diferenciados, esto va a estar acorde al
estimulo que encuentren en el microambiente. Esto hace imposible que se pueda conocer
que composicion del clister que presenta un comportamiento de CSC.*%

Durante la circulacion de la células o el cluster necesita la proteccion de los leucocitos, en
especial de las natural killer cell (NK).

La extravasacion es un prerrequisito en el proceso de metastasis y puede ocurrir al menos de
dos maneras: migracion trans-endotelial y ruptura vascular. La ruptura vascular se realiza re
ensamblando los leucocitos del microambiente del hospedero a tejidos linfoides y sitios de
heridas. La migracién trans-endotelial se realiza debido a que las células tumorales pueden
adherirse al endotelio expresando receptores de adhesion que reconocen ligandos en células
endoteliales.“?
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Se ha descubierto que las CTCs pueden proliferar dentro del cldster homotipicos y
heterotipicos, realizar MET y estabilizar las células con fenotipo epitelial. Llegando al
6rgano una célula lista para la proliferacion.“®

La colonizacion es el paso final de la metastasis y reside en la habilidad de las células
tumorales en adaptarse al nuevo microambiente. Modelos experimentales estiman que solo
0,01 % de células tumorales inyectadas metatizan, esto subraya la baja eficiencia del
proceso. La formacion de nuevas colonias puede ocurrir en dias en modelos experimentales,
pero en el cuerpo humano puede ocurrir en meses o afios.*®

Las células tumorales latentes son caracterizadas por células solitarias, que se encuentran en
un estado latente, acompafiada por una decrecida expresién de los factores de
proliferacion.®¥ El estado de latencia en células tumorales es causado por muchos eventos
incluidos el estrés inducido en el microambiente, el programa transcripcional de tumores
primarios y terapias de tratamientos a tumores primarios. 4%

Existe un gran debate acerca de si la quiescencia se puede explicar como una senescencia
reversible. La quiescencia y la senescencia son mecanismos para detener el ciclo celular,
pudiendo llevar a la célula al estado de latencia. La diferencia entre ellas es que la
quiescencia es la detencion reversible del ciclo celular, mientras que la senescencia es una
detencién permanente. Quizas una combinacién de ambos procesos lleve al tumor al estado
de latencia.®)

El microambiente puede tiene un gran efecto en la habilidad de los tumores de generar
estados de latencias. EI microambiente es una fuente critica de sefiales vitales necesitadas
para la supervivencia del tumor, asi como para su proliferacion,“® por lo que la adaptacion
al micro ambiente es un paso esencial para una metastasis exitosa.

Existen muchas teorias para explicar el por qué las células tumorales entran a un estado de
latencia. Una de ellas sostiene que cuando la célula tumoral entra al nuevo microambiente;
estd expuesta a sefales inhibitorias que previenen o limitan su proliferacion.*”
Alternativamente, otra teoria expone que las células requieren una cola derivada del estroma
para poder proliferar, en ausencia de ella las células tumorales cesan su divisidn o se dividen
muy lentamente. Ambas teorias sugieren que el tumor se encuentra un microambiente no
permisivo, que carece de produccion suficiente de factores solubles y la composicion de la
ECM requerida para estimular su proliferacion o produce activamente factores que inhiben
su crecimiento.

Para que las células tumorales sean capaces de dividirse y formar colonias es necesario

recrear las caracteristicas del microambiente del tumor primario. Los cambios en el
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microambiente estimulan la generacion de sefiales para el desarrollo tumoral. Son los
cambios estromales locales los que recapitulan algunas de las caracteristicas del
microambiente del tumor primario.

Sigue siendo carente el testimonio de que la latencia es un atributo especifico de las células
cancerosas metastasicas. Después de la transformacion de una célula primaria, el desarrollo
de un tumor humano clinicamente detectable, requiere afios, si no décadas, y los eventos que
ocurren durante este periodo ain son un misterio. El crecimiento lento inicial se atribuye al
tiempo requerido para que las células transformadas obtengan las modificaciones genéticas y
epigenéticas necesarias para evitar la senescencia y la apoptosis inducidas por oncogenes.“®)
Sin embargo, poco se sabe acerca de la relacion entre las células primarias transformadas y
su microentorno, y similar a las células metastasicas inactivas, la célula transformada puede
requerir estimulos del tejido local para formar el tumor primario.

En otras palabras, las células transformadas primarias pueden permanecer inactivas hasta
que reciben sefiales de su micro entorno que inclinan el equilibrio de la inactividad a la
divisiéon. Si la activacion del micro entorno, ejemplificada por una respuesta de tipo de
cicatrizacién de la herida, es el requisito clave para el crecimiento tumoral, puede que no
haya una diferencia fundamental entre la latencia de las células tumorales primaria y
metastasica. Si fuera correcta, esta nocion sugeriria que, independientemente de la capacidad
proliferativa de las células tumorales, genéticamente, la licencia para el crecimiento la
otorga el micro entorno.®®

El estado de latencia en tumores puede surgir como respuesta a los tratamientos
anticancerigenos.®® La mayoria de los tratamientos van dirigidos hacia la division celular
rapida. Para sortear estas terapias una poblacion de células cancerosas detiene el ciclo
celular, llegando a un estado de latencia, para inhibir la proliferacion y asi sobrevivir. Otro
mecanismo que siguen las células tumorales, para sobrevivir ambientes hostiles he incluso
tratamientos es inducir autofagia, ha sido reportado que este mecanismo es la entrada a
detener el ciclo celular y entrar en un estado de latencia.®%

Es conocido que el sistema inmune tiene profundos efectos en la formacion y progresién de
un tumor. EIl sistema inmune juega un papel activo en la prevencion de la tumorigénesis en
los receptores de trasplantes que, después de la terapia inmunosupresora, desarrollan
espontaneamente tumores a una tasa mayor que la poblacion general o desarrollan tumores
de origen donante; donde los donantes no tienen antecedentes de cancer.“

Esto también se demostrd en experimentos que mostraron que la formacién de tumores y la

progresion fue mayor en ratones inmunodeficientes en comparacion con ratones
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inmunocompetentes.“® El sistema inmune contribuye a la latencia de las DTC al eliminar
las células tumorales altamente inmunogénicas a través de la citolisis, esto es realizado
principalmente por células inmunes adaptativas.“®

Al inicio del proceso de inmunoedicion, las células del sistema inmune son altamente
intolerantes a las células tumorales y logran suprimir el crecimiento de las células
tumorales.“ Sin embargo, a medida que el proceso contina, las células tumorales con baja
inmunogenicidad o la expresion del antigeno especifico del tumor (TSA) comienzan a
emerger, aumentando la tolerancia hacia las células tumorales. A medida que proliferan las
células tumorales, las células inmunes estan destruyendo las células tumorales que expresan
TSA alta a la misma velocidad.“®

Esto se demostro al trasplantar tumores de ratones inmunodeficientes y colocarlos en ratones
inmunocompetentes.“?. En estos experimentos, los tumores se eliminaron rapidamente en
ratones inmunocompetentes, lo que sugiere que los tumores desarrollados en ratones
inmunocompetentes son menos inmunogénicos que los tumores desarrollados en ratones
inmunocomprometidos. Esto apoya la hipotesis de que los tumores en estado latente son el
resultado de una poblacion de células tumorales que persisten en balance con el sistema
inmune.®0

Es conocido que las terapias para tratar el cancer dependen del estadio del tumor, de su
tamarfio, hasta qué grado se ha extendido a tejidos circundantes, y si se ha extendido a tejidos
distantes (metéstasis).®? Las opciones de tratamiento pueden clasificarse de forma amplia
en: cirugia, radioterapia, terapia hormonal (endocrina), quimioterapia, terapia bioldgica
(también llamada inmunoterapia) y cronoterapia.®? Hasta ahora menos de 60 % de los
canceres pueden ser tratados y a menudos muchas terapias traen asociadas efectos
secundarios no deseados,®>%% por lo que, la prevencion continta siendo la forma més Gtil de
evitar el desarrollo de tumores en humanos.

La prevencion ha tenido efectos importantes en las tasas de supervivencia durante las
ultimas décadas. También se han dedicado considerables recursos econdmicos y sanitarios al
tratamiento del cancer avanzado, que puede tener éxito en pacientes individuales. Sin
embargo, existen pocos indicios de impactos importantes de regimenes quimioterapéuticos
primarios no especificos en las tasas de supervivencia globales. 3 Por esta razon existen
actualmente un gran namero de grupos de trabajo en todo el mundo que concentran sus
recursos a investigar nuevas terapias contra el cancer,®® que puedan ser mas eficaces y

menos toxicas para el organismo.
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A este progreso han contribuido en gran medida los avances que se han dado en el campo de
la genética en las ultimas décadas. Estos avances han permitido que la terapia oncoldgica sea
direccionada a los “errores” moleculares especificos de las células cancerosas.®¥ Una de las
dianas actualmente estudiada en el tratamiento contra el cancer es la metéstasis, debido al
alto porcentaje de muertes causadas (> 90 %).

El tratamiento de la metastasis del cancer es uno de los mayores desafios en medicina. De
hecho, la metéstasis es responsable de méas del 90% de la mortalidad asociada al cancer. Las
estrategias terapéuticas convencionales, incluida la reseccion quirdrgica, la quimioterapia y
la radioterapia, son relativamente eficaces en la eliminacion de los tumores primarios, pero
muestran una eficacia limitada en la eliminacion de las metéstasis.

La cronoterapia es una alternativa para potencias la eficacia de cualquier terapia y reducir
los efectos adversos de estas.®>%5") Esta terapia se utiliza para caracterizar aquellas terapias
que se realizan teniendo en cuenta los ritmos circadianos del sistema sobre el cual actGan.®®
En la cronoterapia aplicada a cancer, se han obtenidos resultados positivos en cuanto a la
reduccion de la dosis y la toxicidad de las terapias, pero teniendo en cuenta los ciclos
bioldgicos circadianos, es decir, la aplicacion de la terapia en el momento preciso del ciclo
de 24 horas donde el agente quimico es menos toxico. ®%60.61.62)

La inmunoterapia son una estrategia prometedora contra la metéstasis del cancer, las
inmunoterapia actual se centran principalmente en las células T, y quedan por resolver
muchas complicaciones de toxicidad y eficacia. Las células NK tienen una potente actividad
antitumoral y reguladora y son reguladores clave de la inmunidad mediada por células T.®%
La terapia de células NK a base de citoquinas (IL-2) no es el tratamiento 6ptimo o estandar
para estos pacientes y se han realizado esfuerzos para mejorar ain mas la eficacia de la
terapia con IL-2 en combinacion con otros regimenes de inmunoterapia contra el cancer.®®
Las terapias de combinacion temprana se iniciaron incorporando células inmunes como las
NK activadas por linfocinas (LAK) y las células T. Sin embargo, la administracion conjunta
de células LAK con IL-2 produjo una tasa de respuesta clinica de 20 a 35 %, principalmente
con una respuesta transitoria en tumores sélidos.®>

Posteriormente, la IL-2 también se uso junto con la terapia adoptiva de células T, mejorando
significativamente la eficacia.®® De manera similar, la IL-2 también se asocia
frecuentemente con la transferencia adoptiva de células NK para la promocion de la

expansion de células NK in vivo.

Modelos tumorales
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Los modelos matematicos representan una forma adecuada de formalizar el conocimiento de
los sistemas vivos obtenidos mediante un enfoque de la Biologia de Sistemas.®"%® Los
modelos hacen posible la descripcioén de regularidades esenciales y son utiles para hacer
predicciones, proporcionar pautas adecuadas para el desarrollo y mejoras de terapias, entre
otras.

Durante las dltimas décadas, muchos modelos matematicos del crecimiento tumoral, tanto
temporal como espacio-temporal, han aparecido en la literatura de investigacion. En 1999,
Anderson et al, proponen dos modelos describen la produccién y o activacion de enzimas
degradativas por células tumorales, la degradacion de la matriz y la respuesta migratoria de
células tumorales.®®

Los primeros modelos matematicos en cancer fueron enfocados en entender las leyes de
crecimiento tumoral. Ademas de analizar la competencia entre el tejido normal,
carcinogénesis, terapias y metastasis.®*® Aun hoy en dia se sigue investigando en estas
direcciones esperando a entender el funcionamiento del cancer en las diferentes etapas.

La modelacion de mecanismos basada en ecuaciones diferenciales ordinarias o parciales se
ha utilizado para estudiar varios aspectos de la metastasis. Utilizando modelos a todas las
escalas (genéticos, transcripcionales y metabdlicos) para construir rutas de sefializaciones
que dirijan la migracién e invasion celular.

La combinacién de observaciones experimentales y modelacion basadas en ecuaciones
diferenciales de traduccién de sefiales ha revelado mecanismos por donde los ligandos
extracelulares promueven el crecimiento e invasion tumoral.®%6162 Un modelo generalizado
de sefializacion de proteinas kinasas revelan que las fosfatasas tienen un efecto maés
pronunciado que las kinasas en duracion de sefializacion.®® Se han logrado realizar
predicciones sin silico, logrando asi predecir la estabilidad del hibrido epitelial mesenquimal
en condiciones in vivo.®46

La modelacion también ha logrado explicar como pudiera activarse la EMT en poblaciones
tumorales en latencia. Ademas de la consecuencias que esto traeria.®® Un grupo de trabajos
han ido encaminados a optimizar las terapias existentes, a través de teoria de juegos o
autdmatas celulares.®” Otro grupo de trabajos han ido encaminados a demostrar que el
cancer es un proceso complejo, que se auto-organiza fuera del equilibrio termodinamico.©®
Adicionalmente, se ha logrado mostrar, tanto en modelos computacionales como en la
préctica,® que la glicolisis del cancer, es un proceso auto-organizado.®

Ademas, de que el crecimiento del cancer visto por poblaciones celulares e interacciones con

células inmunes, es un proceso complejo, donde su parametro de control pudiera esta
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justamente en esa interaccion con el sistema inmune, esto podria ser la fuente de su
complejidad.2 Incluso se propone un modelo que simula el efecto de terapias
combinadas (inmunoterapia y cronoterapias) para el tratamiento del cancer en etapa de
metastasis.(® En este articulo se postula que la terapia debe ser dirigida a la EMT para una
mayor efectividad.

La metéstasis es la principal causa de muerte del cancer, por lo que entender las bases del
mecanismo de la formacion de tumores metastasicos permitira realizar terapias mas eficaces
para tratar el cancer. Desarrollar un modelo que evidencie los pasos de la metéastasis
expuestos anteriormente, asi como las heterogeneidad celular en el proceso, dard una mayor

comprension a la complejidad del proceso, disefio de terapias mas efectivas y menos toxicas.
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