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Metastasis: el peligroso viaje del cancer
hacia otros 6rganos y tejidos
= E| CSIC trabaja para desentrafar los mecanismos por los que

células cancerigenas migran desde un tumor primario para
asentarse en otros tejidos y producir tumores secundarios

Metastasis cerebral de melanoma en ratén. / IBBTEC

Hasta hace unas décadas, el arsenal contra el cancer se limitaba a cirugia, quimioterapia
y radioterapia. En la actualidad, hay terapias mas personalizadas y eficaces: dirigidas,
inmunoterapia, terapia hormonal, fotodinamica y otros avances, que han hecho mas
selectivos los tratamientos contra las células malignas.
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Con el nuevo arsenal la supervivencia ha aumentado. Sin embargo, este logro queda
ensombrecido por la aparicion de metastasis, es decir, la generacidon de tumores
secundarios, que suelen ser resistentes a los tratamientos que acabaron con el tumor
del que derivan.

Incluso cuando el cancer puede parecer vencido, algunas células escapadas del tumor
inicial pueden haberse asentado en otros érganos, escondidas, invisibles para el sistema
inmune. Y pueden pasar afios hasta que den la cara. Aunque con mal prondstico: el 90%
de los fallecimientos por cancer se deben a las metdastasis. De ahi que desentrafiar todos
sus secretos sea una prioridad. El CSIC cuenta con diversos equipos de investigacion que
indagan en los mecanismos de la metastasis para generar el conocimiento bdsico que
pueda servir para futuros métodos de deteccién y tratamientos.

En el Instituto de Neurociencias de Alicante (IN-CSIC-UMH), centro mixto del CSIC vy la
Universidad Miguel Hernandez de Elche, el equipo de la biéloga Angela Nieto investiga
uno de los mecanismos fundamentales de la cascada de reacciones metastasicas, la
denominada transicidon epitelio-mesénquima. Se trata de un proceso que cumple una
funcion esencial en el desarrollo del embridn, porque permite que células inmdviles
epiteliales se conviertan en células méviles que pueden desplazarse para formar los
organos vy los tejidos del embrion en formacion.

Estas células moviles estan programadas para que dejen de moverse una vez que hayan
cumplido su funcién en el desarrollo del embrién. Paraddjicamente, este mecanismo
que es fundamental para la vida del embrién, puede ser muy nocivo si se reactiva en la
edad adulta, puesto que puede facilitar que las células tumorales se propaguen vy
colonicen otros tejidos y 6rganos, donde pueden llegar a generar tumores secundarios.

“Hay que seguir estudiando los tumores primarios, sobre todo la heterogeneidad
celular. Las células de un tumor no son todas iguales, incluso se pueden encargar de
distintas funciones. Y los tumores evolucionan, adquieren nuevas mutaciones que
modifican su malignidad”, advierte Nieto. “Pero, ademas, ahora hay que poner el foco
en el andlisis del nicho metastdsico: el entorno en el que las células diseminadas por la
activacion de los genes embrionarios van a colonizar”, indica.

Las vias de comunicacion interna de las células

“La metdstasis es el punto clave en el abordaje del cédncer”, sefiala Berta Casar,
investigadora del CSIC en el Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria
(IBBTEC), en Santander. Casar, formada en The Scripps Research Institute (en EEUU),
dirige un grupo que indaga en los procesos moleculares que regulan la metastasis del
melanoma (el cancer de piel mas agresivo), cancer de préstata y cancer de pancreas.

En estos procesos desempeinan una funcidn clave las proteinas kinasas, “que son una
especie de mensajeros internos de las células sensibles a estimulos externos y que
transmiten sefales a las células para que inicien diversas actividades en respuesta”,
resume Casar. Las kinasas son un tipo de proteina implicadas en dirigir la respuesta de
las células a diversos estimulos, como pueden ser factores de crecimiento, citoquinas,
virus o carcindgenos. Sobre todo, las proteinas kinasas regulan funciones clave de las
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células, como la proliferacidn, la expresién genética, la diferenciaciéon, la mitosis, la
supervivencia celular y la muerte celular programada, todos ellos procesos
fundamentales en el origen y evolucidn del cancer.

“En nuestro grupo utilizamos un abordaje multidisciplinar, que consiste en el uso de
lineas tumorales, modelos animales y muestras de pacientes, para comprender cémo la
activacion de las proteinas kinasas induce la progresion tumoral y la resistencia a las
terapias convencionales”, explica Casar. Este tipo de proteinas podria convertirse en una
diana para farmacos en el tratamiento de la metastasis.

“Hemos identificado que la activacion especifica de la proteina kinasa ERK induce la
invasion y metastasis del melanoma, cancer de pulmdény cancer de mama”, indica Casar.
“Ademas, estamos estudiando la capacidad que tienen las células tumorales para
adaptarse y desarrollar resistencia modificando sus perfiles de activacién de proteinas
especificas. Este mecanismo es fundamental para comprender la malignidad del cancer,
puesto permite que las células tumorales desarrollen resistencias tanto a terapias
dirigidas como a inmunoterapias, y esto favorece la aparicion de la enfermedad
metastdsica”, afiade. Casar considera que podrian utilizarse farmacos que bloqueen la
actividad de estas proteinas en el tratamiento de cancer.

Ademas, la fosforilacidn en los residuos especificos de estas proteinas [la fosforilacidon
es una reaccidn que ocurre en respuesta a factores de crecimiento, hormonas o
farmacos] podria servir como biomarcadores de resistencia para estatificar mejor a los
pacientes con melanoma, cancer de pulmon o cancer de mama.

La resistencia de los tumores a las terapias plantea un desafio considerable. En el caso
del melanoma, por ejemplo, cada afio se diagnostican 250.000 casos en el mundo y unas
50.000 personas reciben un tratamiento que no les resultard efectivo, sufriendo sus
efectos secundarios y consumiendo recursos del sistema de salud. “Para saber si un
paciente va a responder bien al tratamiento hemos desarrollado un método basado en
un anticuerpo especifico, protegido mediante patente, y que en un futuro podria ser un
biomarcador predictivo de respuesta”, revela Casar.

“Si somos capaces de entender los mecanismos moleculares que hacen a las células
tumorales tan adaptables a los fadrmacos, podremos prevenir la aparicién de resistencia
a tratamientos, mejorar el prondstico y el tratamiento de estos pacientes mediante una
medicina personalizada”, augura la investigadora.

Células maviles que se propagan

La mayoria de las células metastdsicas que alcanzan el torrente sanguineo mueren antes
de llegar a otros érganos. “Solo unas pocas adquieren los superpoderes necesarios para
evadir de forma casi inteligente el ambiente adverso que encuentran en los diferentes
organos que colonizan”, explica el investigador del CSIC Toni Celia-Terrassa, que
coincide en resaltar que el reto en la lucha contra el cdncer estd en curar las metastasis.

El investigador Celia-Terrasa estudia los mecanismos por los que las células madre
mamarias malignas se protegen del sistema inmunitario. Hizo su tesis en el Instituto de
Biologia Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC), con el investigador Timothy Thomson.
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De aquel trabajo, en 2012 publicd un estudio dirigido por Thomson en el que informaban
de que la transicion epitelio-mesénquima, que confiere movilidad a las células para
diseminarse, tenia que revertirse al llegar a los 6rganos diana, donde las células
invasoras debian mantener las propiedades de célula madre para poder proliferar.

“Poco después, el laboratorio de Angela Nieto, referencia mundial en transicién epitelio-
mesénquima, publicd de forma mas robusta otro estudio muy importante y alineado
con el nuestro”, explica Celia-Terassa. Estos trabajos supusieron un cambio de
paradigma en como la transicion epitelio-mesénquima contribuye a la diseminacion del
cancer.

Durante su estancia posdoctoral en el laboratorio del doctor Yibin Kang, experto en
metastasis en cdncer de mama de la Universidad de Princeton (en EEUU), Celia-Terrassa
pudo indagar mas en las propiedades de las células metastasicas, semejantes a las de
las de las células madre, que las confieren ventajas para colonizar los diferentes érganos.
“Estudié los diferentes tipos de la transicién epitelio-mesénquima y encontramos que
las células madre cancerosas responden poco al interferon del ambiente tumoral”. El
interferén es producido en respuesta a la presencia de diversos patégenos y células
tumorales. “Ahora nos centramos en estudiar como son reconocidas las células
metastdsicas en el cancer de mama, y en cdmo podemos potenciar la respuesta del
interferdn para que respondan a la inmunoterapia”, explica.

Melanoma y metastasis cerebral

La investigadora Berta L. Sanchez-Laorden es experta en metastasis cerebrales.
Desarrolla su trabajo en el IN. Se centra en la metastasis del melanoma, que junto con
el cancer de mama y del pulmén es uno de los tumores que mas frecuentemente
metastatiza el cerebro.

Sdnchez-Laorden se ha formado en el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos y
el Imperial College (Reino Unido), donde realizé una extensa labor de investigacién en
melanoma. A mediados del 2014, retorné a Espafia y comenzé a trabajar en el IN con la
profesora Nieto. Desde 2017 dirige el laboratorio de Plasticidad Fenotipica en
Melanoma de este Centro de Excelencia Severo Ochoa.

Sus investigaciones han ayudado a entender aspectos clave de la biologia del melanoma:
los mecanismos que promueven su aparicidon, metdstasis y su resistencia a terapias. Su
perfil alna conocimientos previos en cancer con los adquiridos en un centro dedicado
al estudio del cerebro como el IN.

Su laboratorio esta interesado en la contribucion de la reactivacién de factores del
desarrollo embrionario a la progresion del melanoma y en averiguar como el
microambiente tumoral favorece el crecimiento de metdstasis en el cerebro, lugar
preferencial en este tipo de cancer.

“Queremos entender cémo la interaccidn entre las células de melanoma vy las células
residentes en el cerebro promueve la metdstasis cerebral. Estamos especialmente
interesados en la microglia, que son las células del sistema inmune residentes en el
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cerebro, y en la oligodendroglia, otra poblacion de células que podria regular el
crecimiento de las metastasis”, explica.

Pese a que el desarrollo de las terapias dirigidas y la inmunoterapia ha mejorado
considerablemente el tratamiento del melanoma, “los pacientes que desarrollan
metastasis en el cerebro tienen una baja supervivencia porque no responden al
tratamiento, debido a las caracteristicas Unicas del microambiente en el cerebro,
diferentes al resto de los érganos”, explica.

Hay mas factores que dificultan combatir las metdstasis en el cerebro. Entre ellos, la
barrera hematoencefdlica, que aisla y protege al cerebro de sustancias extranas,
incluidos los farmacos. Otro factor que juega en contra es el sistema inmune del cerebro,
que se activa con la llegada de las primeras células metastasicas y produce inflamacién.
Esta inflamacién es beneficiosa durante un tiempo limitado, pero a largo plazo favorece
el crecimiento del tumor. “Las células del tumor adiestran a las del sistema inmune del
cerebro y las convierten en aliadas para desarrollar metdastasis”, explica la doctora
Sanchez-Laorden.

Con el objetivo de disefar mejores estrategias terapéuticas, su grupo hace un abordaje
multidisciplinar, desde la oncologia y la neurociencia, “que nos permite entender la
biologia del melanoma con metastasis cerebral y ver cdmo evoluciona el sistema inmune
cerebral en respuesta a los tratamientos”, explica.

El entorno que facilita la migracion tumoral

Desde el Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca (CIC-CSIC-USAL), centro mixto
del CSICy la Universidad de Salamanca,, el quimico Miguel Vicente-Manzanares estudia
como la célula cancerosa interacciona con su entorno para migrar a otros lugares.

En 2020 vieron que la miosina 2, “una proteina motora que convierte energia quimica
en mecanica”, regula la rigidez de los tejidos y es capaz de actuar de sensor molecular
para que la célula decida si puede moverse o no. “Esto es muy importante en el entorno
tumoral, porque permite formar metdastasis en localizaciones diferentes al tumor
primario”, resalta Vicente-Manzanares.

Parte del proceso de formacion de tumores sélidos implica un cambio en la rigidez,
explica este experto, porque las células proliferan y migran mejor cuanto mas rigido es
el entorno. “Igual que los atletas, que prefieren correr en una pista de asfalto, porque
es mas facil el agarre”, aclara Vicente-Manzanares.

En un entorno mas rigido, aumenta la actividad de la miosina, que tensa las células y
hace a su vez el entorno mas rigido, creando un circulo vicioso, precisa. Ahora, dando
una nueva vuelta de tuerca a sus investigaciones, quiere vigilar de cerca esta proteina
motora: “Somos bastante fuertes en microscopia, y, junto con Alberto Pendas, también
del CIC, hemos adquirido dos equipos de microscopia de superresolucién. Uno de ellos,
de microscopia de campo evanescente combinado con optogenética, permite manipular
las células con luz y ver procesos del orden de milisegundos. Algo imposible para la
microscopia dptica”, detalla.
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“El otro microscopio, de localizacién de molécula Unica, con una mezcla de alta
resolucion, alta velocidad y algoritmica, permite inferir la posicion de una sola molécula
dentro de la célula y si estd activa o inactiva, anclada a la membrana o forma parte de
un flujo citoplasmatico. Estas técnicas se llevan aplicando bastantes afios por separado,
pero la conjuncién de todas aplicada al cancer es pionera”, destaca Vicente-Manzanares.

Anticuerpos para el cancer colorrectal

Una técnica clasica es el desarrollo de anticuerpos terapéuticos para el tratamiento de
metastasis tumorales. Es el enfoque del laboratorio de Ignacio Casal, del Centro de
Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas (CIB-CSIC), en Madrid. En una publicacién de
enero de 2020, el equipo de Casal descubrié que la inhibicidon de la proteina tirosina
fosfatasa-1B interrumpe la invasiéon y la metastasis promovidas por IL13Ra2 en las
células cancerosas. “El uso de inhibidores especificos de proteina tirosina fosfatasa-1B
representa una estrategia terapéutica prometedora en multiples tipos de cancer,
incluido el glioblastoma”, asegura Casal.

En otro trabajo mas reciente, de abril de 2021, el equipo de Casal, ha descrito la
capacidad de un anticuerpo monoclonal especifico de IL13Ra2 para bloquear la
senalizaciéon de IL-13 mediada por IL13Ra2 en células de cancer colorrectal. “Este
bloqueo de la sefializacion por el anticuerpo resulta en una inhibicién completa de la
metastasis hepatica causada por el cancer colorrectal y presenta por tanto importantes
aplicaciones terapéuticas”, indica Casal.

Todas las aproximaciones suman cuando se trata de vencer a un enemigo tan cruel como
la metastasis. El cancer 2.0.

Pilar Quijada Garaballu / CSIC Comunicacion
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