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BASES MOLECULARES DE LA INVASION TUMORAL
Y DE LA DISEMINACION METASTASICA
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Los tumores malignos tienen mal pronostico no tanto
por sus propiedades proliferativas, sino porque pue-
den invadir a los tejidos vecinos, y dar siembras
matastasicas a distancia, comprometiendo la funcio-
nalidad de 6rganos vitales. La mayoria de las muertes
por cancer se deben a la enfermedad metastasica. Al
momento del diagnostico de cancer, aproximadamen-
te la mitad de los enfermos ya ha sufrido disemina-
cion, muchas veces en forma de micrometastasis
clinicamente inaparentes. Importantes descubrimien-
tos recientes relacionados con los mecanismos biolo-
gicos implicados en la patogenia de estos procesos,
han permitido disenar nuevas estrategias terapéuticas
para combatir o prevenir esta etapa de la enfermedad
cancerosa, las que se encuentran en etapa de evalua-
cion.

Las mutaciones iniciales, que le confirieron una
capacidad de crecimiento autonomo e incontrolado
a las poblaciones neoplasicas, no conducen por si
mismas a la manifestacion de un fenotipo metastizante.
El paso de un carcinoma “in situ” a uno invasor o
infiltrante, implica la aparicion de nuevos cambios
genéticos, que incluyen tanto la activacion de
moduladores positivos tales como las colagenasas y
los factores angiogénicos, y la desaparicion de algunos
controles frenadores, como son la pérdida de
determinados receptores o de genes inhibidores de la
formacion de metastasis.

Un nodulo neoplasico, sea primario o secunda-
rio, no puede crecer por simple difusion de
nutrientes mas alla de 1 a 2 mm de diametro. Cual-
quier crecimiento por sobre ese limite, implica
necesariamente un proceso de angiogénesis activa,
indispensable para procurarle una nutricion
adecuada a la poblacion neoplasica.(') En la medida
que se han aclarado los mecanismos implicados en
la angiogénesis, se han podido disenar tratamientos
angiostaticos que constituyen una novedosa
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estrategia terapéutica contra la enfermedad
cancerosa diseminada.

En el proceso de invasién tumoral participan en
forma protagonica las moléculas y mecanismos de
adhesion celular, los que intervienen tanto en la
penetracion como en la motilidad de las células,
porque para que una célula pueda invadir un tejido
vecino, precisa adherirse a nuevos puntos de apoyo
en la matriz extracelular, y ademas necesita liberarse
de los antiguos puntos de anclaje. De igual importancia
son los sistemas colagenoliticos, constituido por las
metaloproteinasas, sus activadores y sus inhibidores,
que permiten hidrolizar la membrana basal y los
diferentes componentes de la matriz extracelular.

MOLECULAS DE ADHESION Y SUS
MODIFICACIONES EN LA NEOPLASIA

Se conocen cuatro familias de moléculas de
adhesion: las integrinas, las cadherinas, las selectinas
y las moléculas pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas.

Las integrinas son receptores de la membrana
celular conformados por heterodimeros de una cadena
alfa y una cadena beta, que reconocen y se unen con
baja afinidad de unién, a otras células, interactuando
con moléculas de la superfamilia de las inmuno-
globulinas (ICAM-1 y VCAM-1), y con diversos
componentes de la matriz extracelular. (Colageno,
fibronectina, laminina, etc). Se conocen 16 cadenas
alfa y 8 cadenas beta diferentes (%), con las cuales en
teoria se pueden formar mas de cien combinaciones
distintas, aunque s6lo se han reconocido veintidos
integrinas. Esto le confiere a las células la capacidad
de establecer una amplia gama de uniones altamente
especificas. Sin embargo una integrina se puede unir
a varios ligandos y un ligando puede reconocer mas
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de una integrina. Las integrinas forman un puente de
comunicacion entre el extracelular y el intracelular a
través de dos mecanismos: por una parte el dominio
intracelular de las integrinas se conecta con los
microfilamentos de actina del citoesqueleto por
intermedio de una serie de proteinas como la talina,
la fibulina, la vinculina, paxilina, tensina, () y otras,
por otra parte la union de las integrinas con su ligando
repercute en el intracelular activando las FAK
(quinasas de adhesion focal) que intervienen en la
fosforilacion de numerosas proteinas, iniciando
complejas cadenas de senales que impiden la apoptosis
y favorecen las mitosis.("”). De esta forma las integrinas
juegan un rol fundamental en la mantencion de la
vida de las células y su estado de diferenciacion.
Ciertas integrinas transducen senales que estimulan
la proliferacion celular, al favorecer una alcali-nizacion
citoplasmatica, (avb6 al unirse a fibronectina) mientras
que otras integrinas, la inhiben . (abb4 al unirse a
laminina).(") La expresion de integrinas es un
fenomeno cambiante y dinamico en las diversas
células, dependiendo de su estado metabélico y de
los estimulos que reciba por medio de factores
paracrinos.

Muchas integrinas reconocen y utilizan deter-

minadas secuencias de amino acidos en sus ligandos.

para establecer su union. Una de estas combinaciones
esta constituida por la tripleta formada por Arginina-
Glicina-Acido Aspartico (RGD). Aprovechando esta
propiedad, se han disenniado moléculas artificiales que
contienen polimeros de estas secuencias de amino
acidos, los que ocupando los receptores, interfieren
con los mecanismos de adhesion mediados por
integrinas, evitando una de las primeras etapas del
establecimiento de las metastasis.(’) Por otra parte, con
esta misma tripleta se ha conseguido diferenciar
estructuras tubulares in vitro, a partir de células en
cultivo de un adenocarcinoma del colon. Por un
mecanismo similar la Albolabrina, un producto del
veneno de Trimesurus albolabris, que contiene RGD,
tiene el efecto de “desintegrar” las neoplasias, y se la
ha usado como terapia experimental en melanoma
metastasico.

Las cadherinas igualmente cumplen un rol
fundamental en la organizacion y diferenciacion de
los tejidos. Son glicoproteinas de union con un gran
componente extracelular que producen uniones muy
estables con moléculas homénimas de las células
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vecinas en presencia de Ca++. Su rol en las metastasis
ha sido demostrado porque con anticuerpos anti-
cadherinas se ha podido inducir la aparicion de
metastasis en tumores no metastizantes. kkn forma
inversa, transfiriendo mRNA de cadherina por
intermedio de un plasmidio, se ha logrado suprimir
la capacidad metastizante. En estos tumores, reaparece
la propiedad metastizante si se bloquea la produccion
de cadherina con una sonda anti-sense del mRNA
transferido (®).

La cadherina interactia con el citoesqueleto por
intermedio de las cateninas. kstas proteinas intrace-
lulares, (alfa, beta y gama catenina), cumplen un rol
muy importante regulando permanentemente la
transcripcion de cadherinas. Un exceso de beta
catenina libre intracelular frena la produccion de
cadherinas y las células se sueltan entre si, pierden su
diferenciacion y quedan aptas para migrar. En el
citoplasma existe un complejo sistema enzimatico que
controla el nivel de cateninas libres En este complejo
participa una serina treonina kinasa (GSK) y la
proteina APC, que es la que esta mutada en la poliposis
familiar del colon. La actividad de la GSK puede ser
bloqueada cuando el factor de dispersion (SF)
interactua con su receptor en la membrana celular (c-
met). La beta catenina libre aumenta por los estimulos
proliferativos fisiologicos, por mutacion del gen apc,
o por fosforilacion de la catenina.(’) En todas estas
circunstancias disminuye la cadherina y las células
pueden migrar.

Las moléculas de adhesion pertenecientes a la
superfamilia de las inmunoglubulinas, participan en
uniones intercelulares homofilas y heterofilas, es decir
pueden interactuar con otras moléculas de la misma
familia o con integrinas. Su importancia en las
metastasis se ha derivado de estudios en el carcinoma
de colon. Este cancer se relaciona con la inactivacion
de un gen ubicado en el brazo largo del cromosoma
18 (18q21), llamado dcc (deleted in colorectal
carcinoma). El gen dcc esta presente en tejidos
normales, pero se encuentra disminuido, mutado o
ausente en 88% de las lineas estudiadas.(")

El antigeno carcinoembrionario CEA, también
pertenece a la superfamilia de las IGs que favorecen
la aparicion de metastasis.

Otra importante molécula de adhesion que
participa en las metastasis es la CD 44, llamada
también H-CAM o antigeno de Hermes. Esta es una
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familia de proteinas que existe en la superficie de todas
las células normales y presenta alta afinidad con el
acido hialurénico. Existen CD 44 de distinto peso
molecular porque esa proteina tiene una region
intermedia de tamano y composicion variable. Las
células tumorales malignas con capacidad metastizante
presentan marcado aumento de la expresion y del
tamano de su CD 44.(")

PROTEOLISIS DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Para que pueda existir migracion, las células deben
adherirse y soltarse secuencialmente a ciertos puntos
de apoyo de la matriz extracelular. Esto implica una
actividad proteolitica focalizada, lo cual requiere un
control y balance muy preciso entre las enzimas sus
activadores y sus inhibidores endogenos. En los
tumores malignos se han encontrado aumentadas
diversas proteasas y metaloproteinasas. Estas proteasas
actian en cadena, activandose unas con otras. Al
bloquear la actividad de cualquiera de ellas se puede
frenar el proceso. Las metaloproteinasas de matriz
(MMP) corresponden a una familia de proteinasas que
contienen un atomo de zinc y tienen caracteristicas
estructurales comunes. Normalmente estan inactivas,
y para su activacion deben desprenderse de un
fragmento que mantiene inhibido su sitio activo.
Existen tres tipos de MMP: la colagenasa instersticial
que degrada los colagenos I, 11, IIT y X. Las
estromelisinas 1, 2 y 3 y la matrilisina, que degradan
laminina, fibronectina, gelatina y zonas del colageno
de la membrana basal. Estas estromelisinas se han visto
activamente expresadas en células normales vecinas
a las células tumorales invasoras. (fibroblastos e
histiocitos). La colagenasa IV, de la que existen dos
variedades, una de 72 kDa y otra de 92 kDa, degrada
colageno IV, V, VII, IX y X, fibronectina y elastina.
(2) Ambas pueden ser inhibidas por TIMPs (TIMP =
Tissue inhibitors of metaloproteinases). La TIMP-1
inhibe a la colagenasa de 92 kDa y la TIMP-2 la de
72 kDa. Las células malignas también sintetizan
colagenasa IV, y se ha encontrado una correlacion
entre la expresion del mRNA de esta enzima y la
agresividad tumoral. La TIMP-1 es una glico-proteina
de 28.5 kDa que bloquea la colagenasa IV instersticial,
la estromelisina y la colagenasa IV de 92 kDa. Si se
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bloquea su expresion con RINA anti-sense, aumenta
la capacidad invasora tumoral. La TIMP-2 es una
proteina de 21 kDa. La sobre expresion de esta
proteina bloquea la capacidad de invadir de los
fibroblastos transformados por el oncogenras. Esta
plenamente demostrado que las TIMPs son capaces
de inhibir las metastasis y la angiogénesis en multiples
modelos experimentales. Todo esto demuestra que
existe un equilibrio entre los factores proteoliticos y
los inhibidores antiproteoliticos, y que la invasion
tumoral se puede producir tanto por exceso de los
primeros como por déficit de los segundos.

Hipotesis para el mecanismo de activacion de las
metaloproteinasas. La latencia de la pro-enzima es
mantenida por un equilibrio entre el atomo de zinc
del sitio activo y un residuo cisteinil del fragmento
inhibitorio. La disrupcion de esta interaccion, conduce
a un rearreglo conformacional que permite que se
alcance la actividad colagenolitica. La pro-enzima
sufriria una remocion proteolitica del profragmento,
generando la enzima activa. La plasmina es la enzima
responsable de la activacion de la procolagenasa
instersticial y de la pro-estromelisina-1. En estas
activaciones juegan un rol muy importante los
histiocitos que acompanan a las células tumorales. La
estromelisina 1 activa a la colagenasa instersticial y a
la colagenasa IV de 92 kDa.(*) La procolagenasa se
puede activar por un estimulo interno relacionado a
la membrana plasmatica, de tal modo de contribuir
al liberar la célula de sus moléculas de adhesion y
permitir de este modo su motilidad. Para que esto
ocurra, es necesario que la colagenasa se encuentre
integrada a un receptor de la membrana celular en la
forma de MMMP. (Membrane bound Matriz Metalo-
proteinases) Las células tumorales presentan podoso-
mas en su superficie donde se encuentran concen-
tradas gran cantidad de integrinas y de colagenasas.
[.a activacion de estas MMMP, es una consecuencia
de la union de una determinada integrina con su
respectivo ligando, gracias a la interaccion que dicha
union ejerce sobre el citoesqueleto. Una mayor
expresion de MMMP facilita la migracion celular. La
migracion se consigue graclas a una constante
remodelacion de los microfilamentos del citoesqueleto
y al ensamblaje y desensamblaje de contactos focales
entre la membrana plasmatica y ciertas moléculas de
la matriz extracelular.

El tejido neoplasico es una mezcla heterogénea de
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células en las cuales participan en forma muy
importante determinados componentes normales del
huésped. Entre estos hay que mencionar a los
fibroblastos, células endoteliales, diversos tipos de
histiocitos y diversas variedades de linfocitos. Muchas
veces las células tumorales se aprovechan de las
propiedades de las células normales del huésped en
su propio beneficio, estableciendo una especie de
parasitismo o simbiosis. Esto ha quedado claramente
establecido al estudiar el raton osteopetrotico op/op.
(") Esta cepa presenta una mutacion en el gen del
factor de estimulacion de colonias CSF-1 con lo que
esta proteina es incompleta e inactiva. Como
consecuencia estos ratones poseen muy pocos
monocitos en circulacion, no poseen osteoclastos en
los huesos, macrofagos en los pulmones ni histiocitos
en los tejidos. Lo interesante es que el Ca de Lewis
transplantado en estos ratones op/op, tiene muy escaso
crecimiento, presenta extensa necrosis no se
vasculariza ni da metastasis, y tiene un estroma
deficitario en colageno. En este ejemplo se demuestra
la ayuda que le prestan los histiocitos al crecimiento y
desarrollo tumoral. Lamentablemente, la poblacion
de histiocitos tiende a crecer cada vez mas dentro de
un tumor, a consecuencia de un circulo vicioso que
se establece entre ellos y los fibroblastos, dado que
los macrofagos producen interleukina 1 que estimula
el crecimiento de los fibroblastos y estos producen
csf-1 que recluta monocitos y los transforma en
macrofagos. Estos macrofagos tumorales también
contribuyen al cuadro toxico de anemia y caquexia
que acompaifia los tumores malignos a través de la
produccion del factor de necrosis tumoral, interleukina
6 e interferon.

PARTICIPACION DE LA NEO-
ANGIOGENESIS EN EL. CRECIMIENTO
DE LOS TUMORES SOLIDOS Y DE SUS
METASTASIS

Los capilares estan formados por una capa de
células endoteliales firmemente unidas entre si y
por la membrana basal que las separa del resto del
estroma. Las uniones intercelulares, que cumplen
una funcién muy importante contribuyendo a la
integridad de la pared vascular, impidiendo o
permitiendo el paso de elementos figurados de la
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sangre a los tejidos, estan constituidas por una
amplia superficie de contacto diagonal entre las
células vecinas ("), donde se encuentran las
moléculas de adhesion ICAM-1, “las uniones
estrechas” con diversas proteinas como cingulina,
ocludina, ZO-1,y ZO-2, y la “zonula adherens” que
presenta VE-Cadherina y PECAM-1.(")

Normalmente las células endoteliales maduras no
se multiplican, constituyendo una poblacion de células
estables que se encuentran en fase G, pero que pueden
entrar en ciclo si se requieren capilares de neofor-
macion en diversas circunstancias. El crecimiento de
tumores malignos solidos se acompana de una intensa
angiogénesis inducida por el mismo tumor. (V)

La neo-angiogénesis presenta varias etapas, las que
consisten en la activacion de las células endoteliales,
la degradacion de la membrana basal del capilar y de
la matriz extracelular que rodea al capilar, la migracion
y proliferacion de células endoteliales, la formacion
de tubulos aislados, la anastomosis de estos tubulos,
la recanalizacion y reinicio del flujo sanguineo, y
finalmente, la sintesis de una nueva membrana basal,
con lo cual cesa la proliferacion de las células
endoteliales. (*¥)

En el proceso de angiogénesis son muy importantes
tanto la migracion de células endoteliales desde los
capilares de vecindad preformados, como la proli-
feracion de las células endoteliales. Existen numerosos
factores paracrinos estimuladores de cada uno de estos
mecanismos, en forma aislada o en conjunto, los que
interactuan con otros factores que presentan
propiedades angiostdticas. Entre los factores angio-
génicos se han identificado los siguientes: el VEGFE/
VPF, (factor de crecimiento de endotelio vascular o
factor de permeabilidad vascular), el bEGF (factor de
crecimiento de fibroblastos, basico), factores de
crecimiento de origen plaquetario (PDGF y PD-
ECGF), y la angiogenina. Otras moléculas angiogé-
nicas son las prostaglandinas PgEl y PgE2 (™ 29)
algunas interleuquinas como la IL-6 y la IL-8, el factor
de necrosis tumoral alfa, diversos factores esti-
muladores de colonias, para los cuales las células
endoteliales tienen receptores de superficie dado su
comun origen embrionario. Dado que la primera etapa
incluye la degradacion de la membrana basal por
metaloproteinasas de matriz (MMPs) ricas en zinc,
existen otros factores activadores o inhibidores de las
MMPs, que influyen en la angiogénesis. Una de estas
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proteinas perteneciente a la familia de la SPARC,
(Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine) se une a la
matriz extracelular y regula la interfase entre esta y
las células endoteliales contribuyendo a darle forma
a las células endoteliales. En su disposicion fisiologica
es antimitotica, y activa al inhibidor del activador del
plasminégeno (PA-I 1), sin embargo la SPARC posee
polipéptidos que se liberan por accion de proteasas
locales, atraen iones de Cu++ y poseen intensa
actividad angiogénica (*). Las SPARC finalmente
logran cerrar el ciclo al aumentar el nivel local de PA-
[ 1. En situaciones de déficit de Cu, la angiogénesis
esta disminuida, y la ceruloplasmina favorece la
angiogeénesis.

Los factores angiostaticos que se han ido identi-
ficando en los ultimos anos son: extractos de cartilago
(), la protamina, el factor plaquetario 4 (PF4), algunos
esteroides como la cortisona, la dexametasona, el
tetrahidrocortisol (**) y la medroxiprogesterona.
Algunos antibiéticos como la minociclina (*), la
fumagilina y la eponemicina. Agentes antirreumaticos
como sales de oro, la penicilamina y los inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas (). Otros factores
con propiedades angiostaticas son los interferones, la
trombospondina I (%), la vitamina D, los retinoides,
la activina A, la IL-12 y los inhibidores de las
metaloproteinasas (BB-94 y TIMPs) (*).
Recientemente se han aislado factores angiostaticos
producidos por tumores malignos. Entre estos se
encuentra la angiostatina derivada del plasminogeno
(494), y la endostatina resultante de un fraccionamiento
del colageno XVIII (*). La utilizacion tanto de
angiostatina, como de endostatina en tumores
experimentales transplantados ha tenido por resultado
la disminucion del tamano de los tumores primarios
y disminucion de su produccion de metastasis. Las
proyecciones de estos descubrimientos, han desper-
tado expectativas en cuanto a su potencial aplicacion
clinica en el tratamiento del cancer.

Aunque existen multiples variables desconocidas
en la actualidad, se sabe que en condiciones normales
existe un predominio de los factores angiostaticos, los
que mantienen a las células endoteliales en fase G”.
La neoangiogénesis surge por un cambio en este
equilibrio, sea por aumento de factores angiogénicos
o por disminucion de los factores angiostaticos locales.
Ademas de impedir el desarrollo de nuevos capilares,
algunos factores angiostaticos pueden inducir la
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regresion apoptotica de capilares ya formados (*). Este
seria el mecanismo de accion de la endostatina y del
factor de necrosis tumoral.

Muiltiples estudios han demostrado una correlacion
positiva entre el grado de vascularizacion de los
tumores primarios y su potencialidad metastizante,
tanto por via hematogena como por via linfatica. En
esto influye la mayor presion hidrostatica intersticial
de un tumor bien vascularizado lo que favorece la
permeaciéon de capilares sanguineos y linfaticos.
Aunque la metastasis se inicie por via linfatica, las
células malignas llegan facilmente a la circulacion, de
tal manera que no existe una biologia independiente
para las metastasis sanguineas y otra para las linfaticas.
La presencia de células malignas en circulacion es un
fenémeno muy frecuente y precoz en la historia
natural de los tumores, hecho que no tiene una
implicancia pronéstica inmediata. Asi por ejemplo se
han demostrado células malignas en circulacion aun
en la etapa de carcinoma in situ del cancer de cuello
uterino.

En el establecimiento de una metastasis hema-
togena se reconocen las siguientes etapas: permeacion
vascular o intravasacion de células malignas
desprendidas del tumor primario, circulacion de
células malignas en el torrente sanguineo, y finalmente
extravasacion en un nuevo tejido. En la etapa
intravascular las células malignas en circulacién son
en su gran mayoria removidas por el sistema
reticuloendotelial del higado y del bazo sin dejar
consecuecias. Experimentalmente se ha demostrado
que de todas las células malignas que son atrapadas
en la microcirculacion pulmonar, sélo el 1%
permanece viable al cabo de 24 horas. Para que se
puedan establecer metastasis las células malignas en
circulacion deben sobrepasar los mecanismos
inmunologicos y liticos del huésped, lo que general-
mente realizan en pequenos acumulos de células
neoplasicas conglomeradas con fibrina y plaquetas.
Estos microémbolos pueden enclavarse en algun
territorio arteriolar, favoreciendo el contacto entre las
células malignas y las células endoteliales.

En esta etapa juegan un rol muy importante las
integrinas avb3 de las células endoteliales, las que por
efecto del 12(S)-HETES se desplazan desde las uniones
intercelulares a una posicion luminal, favoreciendo
la adhesion de las células neoplasicas circulantes, y la
retraccion de las células endoteliales. (**) El 12(S)-

Revista Hosprran Crinico UNiversipap pe Chire. VoL, 9, N°4, 1998




. REVISION BIBLIOGRAFICA

HETES (acido hidroxieicosatetraenoico) se produce
por accién de la lipooxigenasa sobre el acido
araquidonico. Esa enzima puede ser bloqueada por
diferentes farmacos inhibitorios como el EPA (acido
eicosapentaenoico), el NDGA (acido nordihidro-
guayaretico), y otros, los que a través de este
mecanismo impiden o dificultan la aparicién de
metastasis. En esta fase intravascular, cuamplen un rol
decisivo las plaquetas y los factores de la coagulacion,
tal como lo demostré por primera vez el investigador
chileno Dr. Gabriel Gasic. (*') Esta etapa puede ser
bloqueada por diversas estrategias anticoagulantes, ya
sea inhibiendo la produccion de tromboxano A2, o
estimulando la produccion de prostaciclinas, todas las
cuales disminuyen la aparicion de metastasis en
modelos experimentales, en los que se inyectan células
neoplasicas provenientes de un melanoma maligno
en la vena de la cola de la rata y se cuentan los focos
metastasicos pulmonares que aparecen. (*')
Posteriormente, las células neoplasicas realizan la
extravasacion disecando los espacios intercelulares del
endotelio por mecanismos proteoliticos y de
migracion similares a los que emplean los leucocitos
en la diapedesis. Finalmente, para poder colonizar el
nuevo territorio, esta colonia neoplasica necesita
desarrollar una neo-angio-génesis que le otorgue los
nutrientes indispensables para proliferar y crecer.
Una de las curiosidades de las metastasis es la
predileccion de algunos tumores primarios por
colonizar preferentemente determinados tejidos que
no guardan relacion con el recorrido hemodinamico
que deben necesariamente realizar sus células. Para
explicar este fenomeno se han postulados las diversas
hipétesis. Se menciona la teoria de “la semilla y el
terreno”. La célula circulante tiene determinadas
potencialidades de crecimiento autonomo, pero
necesita a su vez de determinados factores qui-
miotacticos o de crecimiento que son mas abundante
en un tejido que en otros. Otra posible explicacion se
le ha dado a las integrinas, las que siendo tan variadas
y versatiles ofrecen en teoria la posibilidad que las
moléculas de adhesion de la superficie de las células
neoplasicas encuentren receptores con mayor afinidad
en ciertos territorios y que dicha interaccion fuerte,
permita la fijacion y posterior colonizacion de ese
tejido. Esto se ha llamado “el homing”, haciendo
referencia al hecho que los linfocitos que salen a la
circulacién saben reconocer su ganglio de origen y
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regresan al mismo por medio de senales de superficie
muy especificas que poseen. Por ultimo podria tratarse
de un fenémeno de seleccion, en el cual los
microembolos se enclavarian en todos los territorios
capilares, pero las metastasis se establecerian solo en
aquellos tejidos en los que las células malignas logren
sobrepasar los factores locales de resistencia. Los
cartilagos y los musculos serian territorios muy hostiles
al crecimiento neoplasico. El hueso por otra parte es
un tejido rico en factores de crecimiento y algunos
tumores producen polipéptidos que modifican la
biologia del tejido 6seo.(*") Asi por ejemplo les células
de un carcinoma mamario metastasico, producen
PTH-rP (péptido relacionado con hormona para-
tiroidea), el cual estimula a los osteoclastos y produce
metastasis osteoliticas. Las células del carcinoma de
prostata por otra parte producen endotelina-1 que
estimula los osteoblastos y producen metastasis
osteoblasticas.

FACTORES GENETICOS ASOCIADOS AL
FENOTIPO METASTIZANTE

Desde el punto de vista genético existe una
propiedad inherente a determinadas células neo-
plasicas malignas, que les confiere la capacidad de
colonizar, y se ha podido establecer que dentro de
una poblacion de células malignas, no todas poseen
esta propiedad. La marcada heterogeneidad del tumor
permite la aparicion y seleccion de los clones
metastizantes. En este sentido se mencionaran algunos
de los genes que participan en esta propiedad. Tanto
en modelos experimentales como en cancer clinico
humano se ha identificado el gen nm23, que cuando
se expresa confiere una propiedad no metastizante a
la célula tumoral, y debe perderse por delecion para
que aparezca el fenotipo metastizante. No se conoce
el mecanismo exacto de accion del gen nm23 aunque
se sabe que posee actividad de nucledsido difosfato
kinasa. Otros genes que se expresan especialmente
en poblaciones metastizantes son el Her-2/neu en
cancer de mama, y las mutaciones del oncogénras, en
modelos experimentales con células 3T3. El gen p53
mutado, el v-mos, v-raf, y v-fes también confieren la
propiedad metastizante. El gen 2E1A de los adeno-
virus elimina la capacidad metastizante cuando es
transfectado en diversas lineas tumorales. Sin duda
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los aspectos genéticos seran una de las areas de mayor
desarrollo en el futuro cercano, que permitiran
explicar los principales misterios que todavia impiden
comprender todos mecanismos del desarrollo de las
metastasis.
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