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- Un cientifico espariol
descubre los genes
“de la metastasis

“del cancer de mama

Cuatro genes son los principales res-
ponsables de que el cancer de mama
se extienda al pulmoén. Un equipo
de cientificos dirtgido por el espa-
nol Joan Massagué ha descubierto
el proceso, conocido como metasta-
s1s, que lleva a que un cancer de
mama se traslade al pulmén vy crez-
ca en ¢l. Este hallazgo permitira ini-
clar ensayos clinicos con pacientes
de cdncer que tengan las mutacio-
nes geneticas favorables para este
proceso. En la actualidad existen ya
dos farmacos. en fase de experimen-
tacion, que desactivan el fendmeno
descubierto por Massagué,

El 90% de las muertes de cancer se
preduce por metastasis. En Espafia
s¢ diagnostican cada aito 16.000 ca-
sos de cancer de mama.  Pagina 38
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El cientifico Joan Massagué descubre la
clave de la metastasis de cancer al pulmon

Cuatro genes se coordinan para facilitar la diseminacion de un tumor desde la mama

XAVIER PUJOL GEBELLI, Barcelona
Para que surja una metistasis, la disemina-
¢ion de un cancer, una célula tumoral debe
realizar un largo y peligroso viaje y tiene
que hacerlo en unas condiciones precisas

El equipo del investigador espa-
fiol Joan Massagué, director del
programa de Biologia y Genéti-
ca del Cancer en el prestigioso
, Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center de Nueva York (MS-
KCC)y director adjunto del Ins-
tituto de Investigacion Biomédi-
ca de Barcelona (IR B), ha identi-
ficado hasta la fecha un paquete
de 18 genes fuertemente implica-
dos en la aparicién de metasta-
sis. De todos ellos, segin su nue-
vo trabajo, la accion conjunta
de tan sdlo cuatro provoca al
menos dos fendmenos esencia-
les pata que las metastasis ten-
gan lugar. Por un lado, la forma-
cién de nuevos vasos sangui-
neos alrededor del propio tu-
mor vy, del otro, la perforacién
de los pequeilos capilares que
proporcionan alimento y oxige-
no a un oOrgano determinado.
En el estudio de Massagué, que
hoy publica la revista Nature,
los organos afectados son las
mamas y los pulmones.

Los cuatro genes estudiados
dan lugar a la formacion de sen-
das proteinas “bien conocidas”,
describia ayer Massagué en con-
versacion telefonica. Se trata de
la epirregulina, COX2 y de dos
variantes de metaloproteasas
que la célula excreta en su espa-
cio exterior. De estas-proteinas
era conocida su implicacidén en
procesos inflamatorios y su pre-
sencia en procesos tumorales,
pero se ignoraba el papel esen-
cial que juegan en la disemina-
cion de tumores y, alin mas, que
se precisara de la actividad con-
junta de todas ellas. “Es como
una caja de herramientas™, ilus-
tra Massagué. “Para hacer un
agujero en la pared necesitas
una escarpia y un martillo, pero
ambos deben usarse conjunta-
mente”.

La accidn conjunta de estas
cuatro proteinas provoca, segin
se ha visto en experimentos reali-
zados en 738 tumores de mama
humanos inducidos a ratones, la
formacién de nuevos vasos san-
guineos alrededor del tumor, fe-
nomeno conocido como angio-
génesis. Gracias a estos nuevos
vasos, el tumor se nutre de oxige-

para que su mision Gltima, la formacién de
un nuevo tumor en un organo distante, ten-
ga éxito. Esas condiciones, de acuerdo con
los resultados de un estudio sobre el cancer
de mama liderado por Joan Massagué, de-

penden de la activacién anomala de unos
pocos genes. Gracias a ellos se forman nue-
vos capilares por donde escapa la célula tu-
moral del tumor primario y se abre paso
hasta alcanzar el pulmén.
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4 Para que haya metastasis, la
célula tumoral debe romper las
uniones con las células vecinas
y llegar a los capilares

2 \Lacélula tumoral viaj'a
por el torrente sanguineo

El proceso de metastasis en cancer
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B Allf se forma un nuevo tumor.

Los vasos sanguineos crecen
para alimentario.

Fusante: The New York Times y elaboracién propia.

no y alimentos adicionales, fac-
tor que favorece su crecimiento.
Pero estos vasos presentan algo
asi como una imperfeccion, son
porosos. A través de los poros
escapan las células tumorales ha-
cia €l torrente sanguineo. “Sa-
biamos que por cada centimetro
cibico de un tumor agresivo
[tamafio equivalente a un
garbanzo] puede llegar a esca-
parse hasta un millon de células
malignas”, sefiala Massagué.
Lo que no se sabia era exacta-
mente como ni cudles eran los
genes y proteinas implicados.

También se sabia que, una
vez alcanzado el torrente sangui-
neo, las células tumorales deben
estar “suficientemente prepara-
das” para resistir la embestida
del sistema natural de defensas
y, en un momento dado, salirse
del sistema circulatorio para ani-
dar en un érgano distante. El
trabajo publicado por Mas-
sagué explica como la célula ma-
ligna se sale de¢ los capilares que
alimentan a los pulmones y pro-
pone claves para entender su re-
sistencia en un medio tan hostil
como la sangre.
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De nuevo, ¢s la accién con-
junta de las cuatro proteinas lo
Gue permite que una célula can-
cerosa se abra paso literalmente
entre las células que forman la
pared de up mindsculo capilar.
Y lo que se ha visto es que lo
hacen casi como resbalando en-
tre las sustancias que cementan
las células del capilar.

En otro trabajo, publicado
en la revista PNAS, Massagué y
cientificos de otras instituciones
v paises exploran el papel de to-
do el grupo de 18 genes, que
denominan la firma de la metas-
tasis, en el crecimiento del tu-
mor de mama ¥y su extension a
los pulmones.

En el estudio de estos 18 ge-
nes, de los cuales el cientifico es-
pafiol vaticina que “mas de la
mitad podrian tener un papel “re-
levante”, participara el investiga-
dor Roger Gomis, actuaimente
miembro del Laboratorio de Me-
tastasis que el propio Massagué
impulsa en el IRB de Barcelona.
Gomis, junto con Cristina Na-
dal, ha participado en el trabajo
que se refleja en el articulo publi-
cado en Narure.
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Una terapia genética experimental «casi»
detiene la metastasis del cancer de mama

Agencias

MADRID- El cientifico espanolJoan
Massagué y su equipo de investiga-
dores del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center de Nueva York des-
velan esta semana en «Nattre» los
resultados de un nuevo trabajo so-
brela metdstasis del cdncer, océmo
esta cnfermedad se extiende desde
sulugarde origen a otros 6rganaos.
El estudio muesira como cuatro
genes acttian para fomentar el apor-
le sanguineo que recibe el cdncer
de mamay con ello su crecimien-
to, ademads de dotar a las células
cancerigenas de su capacidad para
alcanzar la circulacion sanguinea y
penetrar en los pulmones, donde
desarrollan nuevos tumores.

Eldescubrimiento no sélo ayuda
a explicar como se produce la me-
tdstasis, sino que ademds apunta
a nuevas dianas farmacologicas.
Seginlosinvestigadores, ladesacti-
vacion de estos cuatro genes indivi-
dualmente ralentiza el crecimiento
ymeidstasisdel cancer.

Massague ysuequipo descubrie-
ron en una investigacion anterior
18 genes que poseen una actividad
anormalasociada alu capacidad del
cancer de mama para extenderse. Fl
estudio actual se centraencuatrode
ellos, que en personas sanas inter-
vienen en ¢l crecitniento y remode-
lacién delos vasos sanguineos.

Los investigadores utilizaron
ARN de interferencia para silenciar
combinaciones de estos genes en

las células de cancer de mama hu-
manaque se hablan extendido alas
pulmonesytrasello evaluaron estis
células enratones delaboratorio.

«Descubrimos que, al eliminar
estos genes delas células tumorales
metastdsicas agresivas, dismintiia
tanto su capacidad para producir
grandes tumords en las gldndulas
mamarias de los ratones como
su habilidad para liberar células
de estos tumores a la circula-
cion», explica Massagué. «Lo mas
destacable es que, mientras que
silenciar estos genes de forma
individual se rostré cficaz, el si-
lenciamiento de los cuatro casi eli-
mind por completo el crecimiento
y expansidn del tumor», asegura el
investigador cataldn.
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- Joan Massagueé

. Investigador del cancer

vencer el cancer de mama esti més
a prop després dels ultims avangos
. obtinguts per I’equip’'d’investiga-
dors que dirigeix Massague a Nova
York i Barcelona, avalats per la co-
- munitat cientifica mundial.
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Joan Massagué descobreix una combinacio de
farmacs que podria frenar la metastasi

AGENCIES / Madrid
® El cientific catala Joan
Massagué i’equip que di-
rigeix al Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center
de Nova York han desco-
bert quatre gens que facili-
ten I'extensié del cancer
dc mama al pulmé i han
proposat algunes combi-
nacions de farmacs per
fer-hi front. Els resultats
de la investigacio, que es
publiquen aquesta setma-

na a la revista Nature, no
solament ajuden a conéi-
xer com es produeix lame-
tastasi del cancer de mama
siné que obren la porta al
seu tractament amb la
combinacid de diferents
farmacs. Actualment ja
existeixen linies d’investi-
gacid que analitzen com es
pot aturar amb tractaments
terapeutics 1’extensié del
cancer de mama a altres
drgans.

Massagué torna a abor-
dar en aquest estudi 1a me-
tastasi, la principal causa
de mortalitat entre els pa-
cients de cancer. Aquest
cop ha demostrat que els
quatre gens actuen conjun-
tament per aportar sang al
cancer de mama i poten-
ciar aix{ el seu creixement.
A més, afavoreixen la ca-
pacitat de les cel-lules can-
cerigenes d’arribar als tei-
xits pulmonars i provocar

I’aparicié d’un nou tumor.
Segons conclou la investi-
gaci6 cientifica, la desacti-
vacid dels quatre gens de
manera individual n’alen-
teix el creixement, perd si
es bloquegen els quatre
s'atura el procés. En
aquest  sentit, Massagué
afegia ahir: «Silenciar els
gens de manera individual
¢s eficag, pero si se silen-
cien tots quatre, gairebé
s’elimina del tot el creixe-

ment i 'expansié del tu-
mor.» L'equip que diri-
geix Massagué va fer dife-
rents proves al laboratori
amb ratolins per veure
I’efecte de les diferents
combinacions de farmacs.
A banda de Massagué,
han participat en I’estudi
els investigadors Roger
Gomis, de I'Institut de Re-
cerca Biomedica (IRB) de
Barcelona, i Cristina Na-
dal, de l’HQSPital Clinic.




28 /I Connexi6 a internet: htp://www.elperiodico.cat

DIJOUS
12 D'ABRIL DEL 2007

el Periédico

21.499 immigrants traslladats de les Canaries

ala Peninsula
P’any 2006

3.353

acollits
per comunitats
autonomes

acollits
per diverses
ONG

Importants avangos medics

Massagué descobreix com el
cancer de mama s’estén al pulmé

| Quatre gens que treballen en equip afavoreixen el |
desenvolupament del tumor i la posterior metastasi

IDOYA NOAIN 7 NOVA YORK
ANTONIO MADRIDEJOS # BARCELONA
uncionen com una autenti-
ca banda: quatre gens impli-
cats en el cancer de mama
treballen en equip per afavo-
rir el creixement dels tumors i facili-
tar-ne la penetraci6 i consolidacié
als pulmons, que és la metastasi més
comuna i una de les més perilloses. I
per acabar amb ells també s’ha de
lluitar en bloc. EREG, COX2, MMP1 i
MMP2 sén uns vells coneguts dels
investigadors en oncologia, pero ara
I’equip de Joan Massagué a Nova
York ha descobert com es compor-
ten, de queé sén capacos i, possible-
ment el més impactant, com inhibir
el seu desenvolupament: amb una
combinaci6 de farmacs que esta dis-
ponible al mercat per a altres malal-
ties. Els detalls de la investigacio es
publiquen a la revista Nature.

«La desactivaci6 dels quatre gens
de forma individual desaccelera el
creixement i la metastasi del cancer,
pero el bloqueig de tots al mateix
temps posseeix efectes molt més im-
portants», insisteix en una entrevis-
ta I'investigador catala, president
del programa de Biologia i Genética
del Cancer del Centre Sloan-Kette-
ring. La metastasi és la causa princi-
pal de mortalitat entre els pacients
de cancer.

VASOS SANGUINIS 7 Massagué i el seu
equip van descobrir en una investi-
gacid anterior un total de 18 gens
que tenen una activitat anormal que
esta associada a la capacitat que té el
cancer de mama per estendre’s. L'es-
tudi actual s’ha centrat en els es-
mentats EREG, MMP1, MMP2 i
COX2, que codifiquen unes pro-
teines anomenades epiregulina,
COX2 i metaloproteinases de matriu
112, conegudes també perque inter-
venen en el creixement i la formacié
dels vasos sanguinis.

Els assajos es van fer amb rosega-
dors, «pero no van ser els tumors
d’un ratoli, sin6é d’un huma tras-
plantats a un ratoli, que és un pas
imprescindible», diu el cientific. Les
analisis portades a terme van revelar
d’una banda que la desactivacié dels
quatre gens reduia 'entramat de va-
sos sanguinis que és tipic dels tu-
mors, els treia forca. I, d’altra banda,
que els vasos sanguinis tumorals
que si que aconseguien formar-se
deixaven que menys cel-lules can-
cerigenes fluissin cap als pulmons i

UNA METASTASI MOLT COMUNA

Quatre gens actuen
sobre les cél-lules

in'alteren ’ADN
GENS CEL-LULA
EREG, ))v SANA
COX2,
MMP1
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Les mutacions resultants
impulsen la formacioé del cancer
de mama i la seva consolidacié

2

CEL-LULES
CANCERIGENES

Les cél-lules cancerigenes
es propaguen per la sang
i ataquen els pulmons

3

Si s’ataca un gen concret, els
efectes son limitats. S’ha de lluitar
contra tots quatre alhora

Incidéncia del cancer de mama
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»» Joan Massagué.

es reduia la capacitat de metastasi.
Massagué explica que 'estudi té
implicacions per a dues comunitats
diferents: la cientifica i la societat en
general. Per a la primera, I'article
«representa una evidencia addicio-
nal del fet que el procés de metasta-

CATALANS
DE TORNADA

2 Entre els coautors de la
investigaci6 figuren dos
investigadors catalans més que
treballaven a I’equip de Joan

M é, aI’Sloan K i
Cancer Center, i que han tornat
no fa gaire a Barcelona. Es
tracta de la metge Cristina
Nadal, actualment a 'Hospital
Clinic, i el bioquimic Roger
Gomis, que dirigeix el jove
Laboratori de Metastasi Tumoral
de PInstitut de Recerca
Biomeédica de Barcelona (IRBB),
al Parc Cientific. «El 2005 vam
identificar els gens —diu Gomis—.
Ara veiem queé fan. Es com obrir
una porta i ara consolidar
Pedifici».

EL PERIODICO

si —que és la part més greu pero
també desconeguda de la biologia
dels tumors- pot ser analitzat i
entes. No és impossible penetrar-hiy.
Per als pacients de cancer, el desco-
briment «mostra que és possible de-
rivar idees molt concretes sobre com
poder aplicar terapies».

Massagué diu que un dels aspec-
tes més destacats de la seva investi-
gacio ha estat justament la compro-
vaci6 del fet que «les cel-lules que ge-
neren metastasi es poden aturar fins
i tot amb medicaments que ja exis-
teixen». En el moment en queé els in-
vestigadors identifiquen un nou
gen, una nova diana contra la qual
desenvolupar terapies, el procés de
desenvolupament d’aquestes
terapies significa sempre «esperar
un periode de 10 a 15 anys de pro-
ves, de desenvolupament, i en molts
casos de fracas». En aquest cas, no
obstant, el seu equip hi ha treballat

Dos farmacs que hi ha al mercat per a altres
malalties s’han revelat altament eficacos

PROGRES CIENTIFIC

Una terapia
amb cél-lules
mare permet a
diabétics deixar
la insulina

EL PERIODICO

WASHINGTON
Només és un primer pas, perd
molt encoratjador. Un grup de 13
pacients brasilers amb diabetis
del tipus 1 han passat tres anys
sense haver d’injectarse insulina
gracies a un tractament amb les
seves propies cel-lules mare he-
matopoetiques (precursores de la
sang). La terapia, que ha estat di-
vulgada per la revista Journal of
the American Medical Association,
es va aplicar a una quinzena de
persones d’entre 12 i 31 anys i
només dues han hagut de conti-
nuar medicantse, mentre que la
resta manté un nivell adequat de
sucre a la sang.

Els pacients fa tres anys
que no s’injecten i el seu
nivell de sucre és correcte

Encara que aquesta és la pri-
mera vegada en la historia de la
diabetis tipus 1 que els pacients
continuen sense tractament de
cap mena el mateix informe so-
bre aquest treball reconeix que
aquest no significa un guariment
per a la malaltia. No obstant, com
va indicar ahir Jay Skyler, de I'Ins-
titut d’Investigacio de la Diabetis
ala Universitat de Miami, els re-
sultats de les proves ajudaran a
estimular la investigaci6 de nous
metodes que podrien frenar i re-
vertir la malaltia.

MES PACIENTS / Els cientifics ad-
verteixen que aquest tractament
només és un indici, i que per
aixo és necessari efectuar més in-
vestigacions, incloent-hi 1'ts de
grups de control i un nombre
més gran de pacients.

Es calcula que la diabetis tipus
1 afecta entre 12 i 14 milions de
persones, en la seva majoria nens
iadolescents. =
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Els familiars que cuidin
discapacitats cobraran 487 €

FERRAN NADEU

amb medicaments —un antiinflama-

tori i un altre medicament aplicat al
cancer de colon- que ja sén al mer-
cat. «Ara tenim raé per aplicar-los de
manera combinada en aquells can-
cers de mama que tinguin un risc
elevat de reproduir-se al pulmé, un
risc que també és mesurable i pre-

O El Govern i
les autonomies
cofinancaran I'ajuda

dictible, segons les seves paraules.
Perque aquestes mateixes proves mensual
es puguin realitzar en humans, en-
cara passara un temps, totique ° La quantia de |a

Massagué confia que no sigui gaire:
«Un parell d’anys» de proves amb
«uns quants centenars de pacients»,
que relativament és molt poc temps
en el moén clinic. «Com que es tracta
de medicaments que ja estan apro-
vats i molt lleus pel que fa a efectes
secundaris, ja estem ficats en discus-
sions avancades amb els nostres

prestacié variara
segons el grau
de dependéncia

ANTONIO M. YAGUE
MADRID
a llei de dependéncia co-
menga a prendre forma.
El ministre de Treball i
Afers Socials, Jests Calde-
ra, va anunciar ahir que la setma-
na que ve proposara a les comu-
nitats autonomes que els fami-
liars que cuiden a casa persones
amb una gran discapacitat “unes
200.000 a Espanya- rebin una
prestacié de fins a 487 euros
mensuals, si els serveis socials ho
consideren oportd. A aquesta
quantitat s’hi sumaran els costos
de cotitzaci6 a la Seguretat Social
i formaci6 (74 euros), que seran

L’investigador catala
confia a comencar aviat
els assajos amb malalts

col-legues cientifics clinics per dis-
senyar les proves en pacients ade-
quades. Es una cosa immediata,
pero no tan senzilla com sembla»,
insisteix I'investigador.

La qiiestid, segons analitza, és
que, «per sort per als pacients amb
cancer de mama ara, hi ha moltes
coses que es poden fer». La quimio-

i)

»» El ministre d’Afers Socials, Jesus Caldera, sluda una discapacitada, ahir, a Barcelona.

terapia, per exemple, esta dissenya-
da per combatre el risc de metastasi
de cel-lules que ja s’havien dissemi-
nat quan el pacient va passar pel
quirofan i se li va extreure el tumor
inicial de mama.

Ara, a aquests pacients «no se’ls
pot treure la medicaci6 que tenen
per veure si aquesta combinacié va a
millor. I en aixo estan treballant el
seu equip i els cientifics clinics: «A
dissenyar de quina manera es po-
dria, sense interferir amb els benefi-
cis que ja obté el pacient de les me-
dicacions existents, provar addicio-
nalment la nova combinacié». =

obligatoris i aniran a carrec de
T'Estat.

Segons el Llibre blanc de la dis-
capacitat, elaborat pel departa-
ment que dirigeix Caldera, el
83Y% de les persones que cuiden
actualment grans discapacitats
son dones (filles, germanes, ma-
res i dones) i tenen una edat mit-
jana de 53 anys.

COMPATIBLE # Caldera va precisar
que aquesta ajuda, que sera cofi-
nancada pel Govern central i les
autonomies, s’aplicara als casos
de més discapacitat i que reque-

reixin més hores d’atencié. La quan-
titat definitiva que rebra cada cuida-
dor estara en funcié del grau de de-
pendencia. Aquesta prestacié social
sera doble en el cas que es cuidin
dos malalts i compatible amb el co-
brament d’una pensio6 si els cuida-
dors estan jubilats.

A més, I’Executiu proposara una
inversi6 addicional mitjana de 1.014
euros mensuals per persona en pres-
tacions socials per a I’atencié de
grans discapacitats aquest any. L’Ad-
ministracié central i les autonomi-
ques aportaran cada una la meitat,
és a dir, 507 euros.

Treball preveu centrar les seves
actuacions aquest any en els grans
discapacitats, malalts o vells que re-
quereixen ajuda diverses vegades al
dia per a les necessitats més basi-
ques o que fins i tot necessiten la
presencia constant d’un cuidador.

AVALUACIONS 7 En anys successius,
els cuidadors de discapacitats amb
una dependéncia mitjana podran re-
clamar els mateixos drets fins a
completar, el 2015, el quadro de
prestacions i beneficiaris del nou Sis-
tema de Promocié de I’Autonomia i
Atenci6 a la Dependencia.

Caldera va avancar que les perso-
nes discapacitades podran sollicitar
les proximes setmanes als serveis so-
cials de cada comunitat una avalua-
ci6 del seu nivell de dependeéncia,
d’acord amb el barem nacional acor-
dat pel Govern i les autonomies. A
cada ciutada que ho solliciti se li as-
signara una puntuaci6 de fins a 100
punts, en funcié de la seva situacié
particular. L'avaluaci6 fara especial
rellevancia en les discapacitats in-
tel-lectuals i mentals de cada perso-
na. Amb aquest diagnostic es podra
coneixer I'import de la quantia a
percebre.=
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El espaiol Joan Massagué identifica cuatro genes que
facilitan el paso del cancer al pulmén

Cientificos del Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
dirigidos por el espaiol Joan Massagué han demostrado
como cuatro genes facilitan la formacion de nuevos vasos
sanguineos tumorales, la liberacién de células cancerigenas
en la corriente sanguinea y la penetracion de células
tumorales en el pulmén.

Los bidlogos han identificado un grupo de genes expresados
en humanos en célul as cancerigenas de mama que actuan
juntas alterando la red de vasos sanguineos en el sitio
mismo del tumor primario, segun un articulo publicado en
el ultimo numero de la revista Nature . Los cientificos
demostraron ademas que el citado grupo de genes favorece
asimismo la expansién del cancer a los pulmones, segun se
desprende de las conclusiones del estudio liderado por el
cataldn Massagué, director del programa de Genética y
Biologia del Cancer en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Centre (Nueva York).

La metastasis, que es la principal causa de mortalidad de
los pacientes con cancer, implica numerosas funciones
bioldgicas que colectivamente permiten a las células
cancerigenas de un sitio primario expandirse y alcanzar a
los distintos 6rganos. Las conclusiones obtenidas a partir de
este estudio en el que fueron estudiados los genes EREG,
COX2, MMP1 y MMP2 podrian ayudar a los cientificos a
explicar cdmo metastatiza el cancer El combinado de
farmacos dirigidos a una o mas proteinas codificadas por
esos genes podrian resultar efectivos para el tratamiento de
canceres de mama metastasicos.
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METASTASIS DEL CANCER DE MAMA EN EL PULMON

] Progrestén
tumoral

Los cuatro genes identificados,
junto con mucheos atros,
intervienen en la transmisidn
de Grdenes alas células
cancerigenas para la progresion
del tumor )
Células
cancerigenas
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cancerigenas

‘2 Angiogénesis

También facilitan la formacion
de vasos sanguineos, a partir
de las propias células
cancerigenas, para el aporte
de nutrientes y oxigeno al
tumor a traves del torrente
sanguineo
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nor {a angiogénesis
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al pulmén
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§ Extravasacién

Los genes identificados en el estudio
facilitan |a fijacién de las células
tumorales en las paredes de los
vasos, y su posterior salida de las
venas

Identifican genes «multifuncionales» que
intervienen en €l cancer y en su metastasis

Un equipo codirigido por Joan Massagué halla el nexo genético
entre la funcion de «progresion tumoraly y la «metastasican, lo
que «abre nuevas vias para la diagnosis y el tratamiento»

S. BASCO

MADRID. Una muy alta pro-
porcion de las muertes atribui-
das al cAncer se producen, fi-
nalmente, a consecuenciadela
metastasis o propagacion de
las células cancerosas a otros
organos o tejidos distintos, in-
cluso distantes, de aquel en el
que surgi6 el tumor original.

Son muy numerosos los ge-
nes hasta ahora identificados
en el desarrollo de los diferen-
tes tumores; otros muchos ge-
nes parecen dedicarse especifi-
camente a la diseminacién de
las células cancerosas por or-
ganos distintos aloriginalmen-
te afectado. Perc un equipo
cientifico encabezado por Gao-
rav P Gupta y por el espariol
Joan Massagué, del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter, de Nueva York, ha identifi-
cado un grupo de cuatro genes
«multifunciocnales» que pare-
cen intervenir simultaneamen-
te en ambos procesos.

Este equipo de bidlogos ha
identificado, mediante técni-
cas farmacoldgicas y de mani-
pulacién genética aplicadas a
las células de un cancer de ma-
ma, un grupo de genes —epirre-
gulina (EREG), ciclooxigena-
sa-2(COX2)y dos metaloprotei-

nasas (MMP1 y MMP2)— que
trabajan en la angiogénesis o
formacion de los vasos sangui-
neos que aportan los nutrien-
tes y el oxigeno necesarios pa-
ralaformacidn y el crecimien-
to del tumor, pero gue al mismo
tiempo promueven la exten-
si6n del cancer a los pulmenes.

Todo tipo de metistasis

Este descubrimiento, publica-
do hoy en la revista «Nature»,
ayudaria a explicar los meca-
nismos por los que se produce
la metastasis del cincer de ma-
ma en el pulmén —prcbable-
mente también ilustraria todo

tipo de metdstasis—, al tiempo
que apunta posibles dianas pa-
ra el tratamiento terapéutico
del mal.

Gupta, Massagné y sus cole-
gas ponen de manifiesto en su
estudio la «firma genética», es
decir, los mecanismos por los
cuales estos cuatro genes inter-
vienen en laformacién y el cre-
cimientodel tumor original, si-
tuado en la mama; cooperan
después para promover la an-
giogénesis o formacién de nue-
vos vasos sanguineos capila-
res a partir del tumor; traba-
jan mas tarde en la liberacion
de células cancerosas —intra-

La firma genética

Para distinguimsi los cuatro genes
identificados actuaban enla
metastasis en los pulmones, o si
eran simplernente marcadores,
los cientificos probaron la
sobreactivacién o la supresién de
la actividad de astos genes en las
células cancerosas. y hallaron que
las diferentes combinaciones de
dichos genes afectaban ala
capacidad metastasica del cancer,

Al analizar las firmas genéticas de
los tumores extirpados en 82
pacientes, descubrieron que
aquelins cuyos tumores se habian
extendido al pulmén mostraban la
firma genética caracteristica de la
metastasis pulmonar que ya
habian identificado en sus
estudios anteriores,

La angiogénesis, puerta
ahierta a la metastasis

Laos tumoras que concluyen en metastasis
«emigran» desde su punto de origen hasta
arganos distantes a través del torrente sangni-
neo o el sistema linfatico. Asi, los 6rgancs mas
afectados por las metastasis tumorales suelen
ser el higado y el pulmon, ya que el sistema
venoso transporta todo el caudal sanguineo
hasta ellos para su purificacién y oxigenacion.
El mecanismo por el cual el tumor se
incorpora al turrente sanguineo es la angiogé-

nesis, es decir, la formacién de vasos capilares
a partir de células del propio tumor, activadas
por algunos genes. Dichos capilares incorpo- -

ran el oxigeno y los nutrientes aportados por 1a

sangre a las células cancerosas, para lo cual se
unen a los vasos sanguineos préximos.

Una vez establecido el enlace entre el tumor
y el sistema vascular. las células tumorales
tienen via libre para incorporarse al torrente
sanguineo —intravasacién— y vigjar hasta
organos distantes. Su desembarco en el punto
elegido —extravasacidn— completa el viaje de
las células afectadas, que generan un nueve
foco de cancer. La metastasis esta servida.

vasacién— en el torrente san-
guineo; luego en su salida del
mismo —extravasacidn..-atra-
vés de los vasos pulmonares,
con la consiguiente invasion o
penetracién de las células tu-
morales en los pulmones, y fi-
nalmente, enlaextensiéon ome-
tastasis del cancer en el pul-
mon.

Este grupo de cuatro genes,
cuyafirma genética ha sido de-
finida por los investigadores
del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center como «progra-
ma de remodelacion vascular
multifuncional», adoptaria asi
unadoble tarea: por una parte,
la prapia de los genes «de pro-
gresion tumoral», ¥ ademas, 1a
especifica de los genes «metas-
tasicos». .

Abordaje precoz
Massagué ha mostrado su espe-
ranza en que este descubri-
miento preporcione a log espe-
cialistas «un nuevo conjunto
de herramientas moleculares
para mejorar el andlisis de las
biopsias, asi como para facili-
tar un diagnéstico ¥ un trata-
miento precoces» para aque-
los tumores de mama que pro-
bablemente se extenderan con
metéstasis en el pulman.
Segin el también director
del Departamento de Biologia
y Genética del Cancer de este
centro neoyorquino, «los genes
identificados producen protei-
nas que podrian situarse a la
cabeza de las dianas terapéuti-
cas mas buscadas para frenar
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& Metistasis

Una vez las células tumorales en
@l pulmaon, los cuatro genes en
cuestién las reactivan dando
lugar a nuevas focos cancerosos

la metastasis». En otras pala-
bras, resultaria factible hallar
combinados de firmacos diri-
gidos contraalgunasde las pro-
teinas codificadas por esos ge-
nes, que resultasen efectivos
en el tratamiento de canceres
metastasicos.

En la realizacion practica
del trabajo, los investigadores
empezaron por inyectar en ra-
tones células cultivadas proce-
dentes del puimén de una pa-
ciente con cancer de mama me-
tastasico. Después estudiaron
la actividad de los genes de las
células utilizando microchips
de ADN, revelando asi una fir-
ma de metistasis de genes cu-
ya actividad sélo distinguia
aquellas células que se exten-
dian al pulmén.

Un paso mds all4
En la actualidad, los estudios
de este equipo de bidlogos se di-
rigen un paso mas alla: tratan
de comprender el valor predic-
tivo y el funcionamiento de ca-
da uno de los cuatro genes me-
tastasicos identificados.
Massagué considera gue
«conocer el érgano en el que la
metédstasis podria producirse
permitiria un seguimiento
maés eficaz del paciente, des-
pués de la eliminacion del tu-
mor primario». En este senti-
do, el cientifico catalan estima
que «esta técnica deaislamien-
todelas células metastasicasy
la identificacién de sus firmas
genéticas caracteristicas pue-
de extrapolarse facilmenteala
metastasisdel cancer demama
a otros 6rganos, asi como a me-
tastasis en otros tumoresy.

Mas informacién sobre la investigacion.
http://press.nature.com/pdf/press_
files/hature/12-04-2007/nature057
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Massagué halla
cuatro genes
que provocan
metastasis

MARIA VALERIO
MADRID.— Los estudios del
equipo que dirige el espanol
Joan Massagué siguen dan-
do sus frutos, y la revista
Nature publica hoy sus Glti-
mos avances en el conoci-
miento de los genes que in-
tervienen en la expansioén
del cancer de mama a los
pulmones, la principal cau-
sa de mortalidad en pacien-
tes con cancer.

En 2005, Massagué, di-
rector del Programa de Ge-
nética y Biologia del Cancer
del Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center de Nue-
va York, vy su equipo identi-
ficaron un grupo de 18 ge-
nes fundamentales para
comprender el mecanismo
por el que las células malig-
nas vigjan desde el tumor
primario, en la mama, hasta
los pulmones.

Sus ultimas investigacio-
nes, en las que ha colabora-
do Cristina Nadal, oncéloga
del Instituto Hemato-Onco-
légico del Hospital Clinic de
Barcelona, han permitido
profundizar en los cuatro
genes mas importantes de
este proceso. «Se trata de un
paso mas para comprender
los secretos de las metasta-
sis», senala Massagué a EL
MUNDO desde Nueva York.

En un trabajo realizado
en ratones y células proce-
dentes de tumores, el equi-
po de Massagué descubrid
que los cuatro genes (EREG,
COX2, MMP1 y MMP2) son
capaces de modificar la red
de vasos sanguineos del tu-
mor original, facilitando la
liberacién de células malig-
nas al torrente sanguineo y
permitiendo que éstas lle-
guen hasta los capilares pul-
monares. «Estos genes no
sélo permiten el crecimiento
del tumor primario», explica
Nadal, «sino que facilitan la
implantacién de las células
malignas en el pulmon».

Efecto terapéutico

Es factible pensar que cier-
tas combinaciones de far-
macos dirigidos a actuar so-
bre los cuatro genes puedan
tener efecto terapéutico so-
bre las metastasis. «Aunque
la accion individual sobre
cada uno de estos [genes]
mediadores fue insuficiente
para prevenir la disemina-
cion de las células canceri-
genas», explican, «su inhibi-
cién combinada logré pro-
fundas reducciones en la se-
cuencia de la progresion
metastasica».

Los siguientes pasos de
este equipo les llevara a in-
dagar el papel de los otros
14 genes descubiertos en
2005, asi como su implica-
cion en la aparicion de me-
tastasis en otros érganos di-
ferentes al pulmoén, como
ios huesos y el cerebro.




