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Articolul trateaza metastazele osoase ca o complicatie majora a cancerului, analizand in profunzime mecanismele
biologice si moleculare care le determina aparitia si progresia. Accentul este pus pe interactiunea complexa dintre
celulele tumorale si microambientul osos, considerat un factor activ in sustinerea metastazelor. Sunt evaluate, de
asemenea, strategiile terapeutice existente si directiile viitoare, cu scopul de a identifica noi tinte terapeutice mai
eficiente.

DATE RELEVANTE PENTRU SETUL DE INSTRUMENTE DE PRACTICA MEDICALA

Cele mai importante date si idei care pot fi preluate in setul de instrumente de practicG medicald elaborat in cadrul
proiectului, cu relevantd pentru grupul tintd din Romdnia:

1. Epidemiologie si impact clinic

Metastazele osoase apar la un procent semnificativ dintre pacientii oncologici, in special in cancerele de san, prostata
si plaman, si sunt asociate cu un prognostic extrem de nefavorabil. Supravietuirea medie este redusa drastic, rata de
supravietuire pe termen lung situandu-se sub 5%. Din punct de vedere clinic, aceste metastaze provoaca durere
severa, fracturi patologice, hipercalcemie si limitarea mobilitatii, conducand la o scadere accentuata a calitatii vietii —
ele reprezinta atat o provocare oncologica, cat si una majora de management simptomatic.
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2. Mecanismul metastazarii

Metastazarea osoasa este un proces multietapd, care debuteazd cu desprinderea celulelor tumorale din tumora
primard, continuand cu intrarea lor in circulatie si colonizarea osului. Doar un procent extrem de mic dintre celulele
diseminate reusesc sd formeze metastaze, ceea ce subliniaza importanta mediului local. Conceptul "samanta si sol"
(seed and soil) explica succesul metastazarii prin compatibilitatea dintre celulele tumorale si microambientul osos. Un
element cheie este starea de latenta: celulele tumorale pot ramane inactive ani de zile Thainte de a fi reactivate.

3. Microambientul osos

Conceptul de "cerc vicios"

Microambientul osos nu este un spatiu pasiv, ci un sistem biologic activ care sustine metastazele. Osteoclastele
contribuie la resorbtia osoasa si elibereaza factori de crestere care stimuleaza tumora, in timp ce osteoblastele
faciliteaza colonizarea si produc citokine pro-metastatice. Celulele imune creeaza un mediu imunosupresiv, iar
adipocitele furnizeaza energie prin metabolismul lipidic. Interactiunea acestor componente genereaza un cerc vicios
in care distrugerea osoasa si proliferarea tumorala se sustin reciproc.

4. Cai moleculare implicate

Metastazele osoase sunt reglate de retele complexe de semnalizare moleculard, intre care:

e Calea Wnt — controleaza procesele osoase si tranzitia epitelio-mezenchimald, cu rol dual in progresia bolii.
e TGF-B — factor central in metastazele osteolitice, stimuleaza invazia tumorala si activitatea osteoclastelor.
e Calea Notch — contribuie la distrugerea osoasa si la comunicarea dintre celulele tumorale si cele din os.

e PI3K/AKT si MAPK — sustin supravietuirea si migrarea celulelor tumorale.

Aceste cdi nu actioneazd independent, ci formeazd o retea interconectatd care amplificd progresia metastazelor.

5. Rolul sistemului imun si al inflamatiei

Tn metastazele osoase, sistemul imun devine mai degrab3 un aliat al tumorii decat un mecanism de aparare. Citokinele
inflamatorii (IL-1B, IL-6, IL-11) stimuleaza atat invazia tumorald, cat si activitatea osteoclastelor. Chemokinele
directioneaza celulele tumorale catre os, iar celulele imunosupresoare (Treg, MDSC) inhiba raspunsul antitumoral.
Inflamatia si imunosupresia creeaza impreuna un mediu favorabil dezvoltarii metastazelor.

6. Metabolismul tumoral

Metabolismul lipidic joacd un rol esential in sustinerea metastazelor osoase. Celulele tumorale utilizeaza acizi grasi
furnizati de adipocitele din maduva osoasa pentru energie si proliferare. Proteine precum FABP4 si ACBP faciliteaza
transportul si utilizarea lipidelor, in timp ce molecule ca LPA stimuleaza migrarea si supravietuirea celulara. Aceasta
adaptare metabolica ofera tumorii un avantaj competitiv major in mediul o0sos.
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7. Diferente intre tipuri de cancer

Tip cancer ‘ Tip predominant de metastaza Caracteristici

Prostata Osteoblastica Formare osoasd anormala
San Osteolitica (predominant) Distrugere osoasa intensd
Plaman Mixta Evolutie mai agresiva

8. Tratamentul actual

Tratamentul metastazelor osoase este in principal paliativ si include interventii locale (chirurgie, radioterapie) si terapii
sistemice. Bifosfonatii si denosumab sunt utilizati pentru a reduce resorbtia osoasa si complicatiile asociate. Cu toate
acestea, aceste terapii nu elimina metastazele si au eficienta limitata, mai ales din cauza mediului imunosupresiv si a
mecanismelor de rezistentd dezvoltate de tumora.

9. Terapii emergente
¢ Inhibarea cdilor de semnalizare moleculara (Wnt, TGF-B, Notch, PI3K/AKT, MAPK)
e Modularea sistemului imun — imunoterapie tintita pentru restabilirea raspunsului antitumoral
e Interventia asupra metabolismului tumoral — tintirea circuitelor lipidice
¢ Nanotehnologie — administrare tintita si personalizata a medicamentelor

e Medicina personalizatda — adaptarea tratamentului la profilul molecular al pacientului

Concluzie

Metastazele osoase nu reprezinta doar o extindere a cancerului, ci un sistem biologic complex in care tumora
si microambientul osos interactioneaza continuu. Progresia bolii este sustinuta de mecanisme multiple —
semnalizare moleculard, imunosupresie si adaptare metabolica. Limitdrile tratamentelor actuale evidentiaza
necesitatea unor abordari integrate. in viitor, combinarea terapiilor tintite cu medicina personalizatd ar putea
transforma semnificativ prognosticul pacientilor cu metastaze osoase.

Studiu integral poate fi consultat aici:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mco02.70604
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