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L’ICO de Girona descobreix per que alguns
cancers de mama no responen a farmacs

Les cél-lules malignes de certs tumors utilitzen Fautofagia per reciclar les proteines danyades

NURIA ASTORCH / Girona
® Cientifics de P'Institut Catala d’Oncologia
(ICO) de Girona i de I'Institut d’Investigaci6
Biomedica de Girona (Idibgi) han descobert el
mecanisme pel qual les cel-lules cancerigenes

Prop del 25% dels tumors
de mama tenen una quanti-
tat anormalment elevada
del gen HER2, responsa-
ble de la produccié de la
proteina del mateix nom.
Soén el que es denomina tu-
mors HER2+. La proteina
HER?2 estd implicadaen la
divisi6 cel-lular, de mane-
ra que les cel-lules tumo-
rals que la sobreexpressen
creixen i es divideixen
més rapidament. Aixd fa
que el cancer sigui més
agressiu i tingui un pitjor
pronostic. Per combatre
aquesta circumstancia, les
pacients amb cancer de
mama HER2+ es tracten
habitualment amb trastu-
zumab, un anticds mono-
clonal contra 1’oncogen
HER2. No obstant aixd,
s’ha vist que un elevat
nombre de pacients no res-
ponen al tractament des
d’un inici (resisténcia in-
trinseca) i que la gran ma-
joria dels que responen al
tractament s’hi tornen re-
sistents en menys d’un any
(resisténcia adquirida).
Ara, un estudi de ia uni-
tat de recerca translacional
que 'ICO t€ a Girona ha
descrit el mecanisme pel
qual les cellules canceri-
genes es tornen resistents a
certs farmacs. En concret,
els cientifics han vist que,
en e} subtipus de cancer de
mama denominat HER2+,
ies cel-lules malignes uti-
litzen I’autofagia, un pro-
cés de digestié dels propis
elements de la cel-lula, per
fer-se resistents als anti-

Els investigadors Oliveras, M

d’alguns dels tumors de cancer més agressius
es tornen resistents a certs farmacs. Aquest
grup de cientifics, entre el qual hi ha P'investi-
gador Javier Menéndez, han vist que en aquest
tipus de cancer les cel-lules malignes utilitzen

i Vazquez-Martin, en una imatge d’arxiu.

cossos monoclonals.

L'estudi, que ha estat
publicat a la revista cienti-
fica en linia Plosone, esta
elaborat per Alejandro
Vézquez-Martin, Cristina
Oliveras-Ferraros 1 Javier
Menéndez, de I'ICO Giro-
na i I'Idibgi. Aquest ma-
teix equip &s el que fa poc
va arribar a la conclusié,
per mitja de dos estudis di-
ferents, que un farmac per
a la diabetis ajuda a reduir
el risc de tenir alguns tipus
de cancer de mama.

Autocanibalisme

® L’autofagia o autodigestié €s un procés freqiient
en les cel-lules sanes i el seu funcionament normal
prevé del cancer, ja que permet eliminar brossa
cel-lular que podria afavorir alteracions en el mate-
rial genetic. Perd aquest mateix procés pot promou-
re la supervivencia de les cél-lules cancerigenes, ja
que 'activen per reciclar les proteines danyades
pels farmacs antitumorals, la qual cosa provoca que
aguests perdin eficacia i la cél-lula es faci resistent.
Aquest €s el primer estudi que demostra la relle-
vancia de 1’autofagia en la resisténcia a tractaments
moleculars adrecats especfficament contra una dia-
na tamoral, en aquest cas I’oncoproteina HER2.
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’autofiigia o autocanibalisme per reciclar les
proteines danyades pels farmacs, de manera
que aquests perden eficacia. Davant d’aquesta
troballa, I'ICO experimenta amb una combina-
ci6 de farmacs que redueixin I'autofagia.

Combinacio
experimental de
medicaments

® Els resultats d’aquest
estudi obren la porta a
combinar diferents far-
macs per millorar el tracta-
ment deis tumors de mama
més agressius i els que te-
nen un pitjor pronodstic.
Mitancant I'tis de farmacs
experimentals i tecniques
de silenciament geneétic,
els investigadors han de-
mostrat que la inhibicié de
P"autofagia fa que les cel-
lules resistents es tornin
sensibles un altre cop al
farmac trastuzumab. Se-
gons han destacat, aguests
resultats permeten utilit-
zar compostos antiautofa-
gics conjuntament amb
I"administracié de trastu-
zumab en les pacients
HER2+. I en aquest sentit,
de manera experimental, a
P'ICO Girona ja s’esta es-
tudiant I'efecte antitumo-
ral de la combinacié de
trastuzumab amb cloro-
quina, un farmac utilitzat
histdricament en el tracta-
ment de la malaria i que és
capa¢ de disminuir I'acti-
vitat autofagica.

A Europa, el cancer de
mama és el més freqgiient
en el sexe femen{ (un de
cada quatre tumors en do-
nes és de mama) i també el
que provoca més morts. A
Catalunya, el cancer de
mama provoca uns 4.600
casos nous cada any i unes
1.000 morts.



CESM SE REUNE CON JIMENEZ Y LE PIDE QUE APROVECHE ESTE ORGANO PARA IMPLICARSE EN BOLONIA

Educacién y Sanidad deciden crear la

comision interministerial en septiembre

= Trinidad Jiménez v ﬁﬁ%% Gabilonde pusieron
ayer i primera pledra para I8 creacién de la comi-

sién Interministerial qgue surgird en sep

Los ministerios de Sanidad y
Educacién ya han sentado las
bases para la creacién de la co-
misién mixta interministerial
que demanda desde hace afios
la profesién médica. Segin
destacaron ayer Trinidad Ji-

El Instituto de
La Fe financia
a jovenes
investigadoras

El Instituto de Investiga-
cién Sanitaria del Hospi-
tal Universitario La Fe,
de Valencia, y la Funda-
cién Bancaja estin impli-
cados en el fomento de
la investigacién entre los
mas jovenes. Buen ejem-
plo de ello es la financia-
cién de los proyectos de
jovenes que acaban de
terminar el MIR.

tlembre.

‘ménez y Angel Gabilondo, es-
te drgano comenzara su anda-
dura a finales de septiembre,
estard compuesto por técnicos
y tendra dos grupos de traba-
jo. El primero abordara los te-
mas de formacién, homologa-

Formacién, homologacidn de titulos de licenciados
extracomunitarios, capacitacién y planificacién de
recursos humanos, las primeras cuestiones a tratar

cién de titulos de licenciados
extracomunitarias, capacita-
cién y planificacién de recur-
sos humanos, y el segundo tra-
tara aspectos conjuntos de
educacién para la salud.
CESM, que se reuni6 con Ji-

ménez minutos después de es-
te anuncio, pidié a la ministra
que aprovechara el nuevo 6r-
gano para implicarse en la
a.daptacmn del grado de Medi-
cina a las exigencias

de Bolonia. '
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ADMITE LAS ALEGACIONES DE LOS COLEGIOS

El TSJ andaluz

suspende

cautelarmente el registro
de profesionales de la Junta

La Sala Contenciosa del Tri-
bunal Superior de Justicia de
Andalucia ha suspendido de
forma cautelar el decreto de
29 de julio de 2008, por el
que se crea el registro de pro-
fesionales sanitarios de la co-
munidad.

Los magistrados entienden
que la no suspensién implica-

ria la pérdida de la finalidad

En la demanda se
alegaba que la
Consejeria no tenia
competencia

legitima del recurso pendien-
te entre los colegios profesio-
nales y la Junta de =

Andalucia.

SENTENCIA DEL TRIBUNAL SUPERIOR DE GALICIA

La complicacion en una
operacion es impune si
esta asociada a la patologia

El Tribunal Superior de Justi-
cia de Galicia ha absuelto a la
Administracién tras las se-
cuelas sufridas por una pa-
ciente que se sometid a una
operacién de cataratas.

El fallo desestima la de-
manda al entender que la
complicacién por la que se
reclama era consecuencia de
las particularidades de la en-

El riesgo de producirse
el dafo estaba incluido
en el consentimiento
informado

ferma. Confirma ademds que
la operacién no se realizé con
retraso, sino con el =

tiempo légico.

{"Un hombre no esté alegre
si antes no ha sentido el
dolor, artHur RUBINSTEIN

Javier Menéndez, del ICO-Gerona.

La autofagia celular favorece
las resistencias al anti-HER2

La autofagia facilita el desarrollo de resistencia al
anticuerpo monoclonal anti-HER2 trastuzumab,
segtin los resultados de un estudio realizado en el
Instituto Cataldn de Oncologia (ICO)

que publica la revista PLoS ONE. R

Margarita Lorenzo, de Farmacia de la Complutense.

Agonistas de LXR para recuperar
la sensibilidad a la insulina

El factor TNF-alfa produce resistencia a insulina
sobre el transporte de glucosa en adipocitos, se-
gun un estudio de la Universidad Complutense
de Madrid. Los agonistas de LXR pue-

den recuperar la sensibilidad insulinica. @

Rocio Arranz, Juan Ortin, José Maria Valpuesta, Jai-
me Martin-Benito y Rocio Coloma.

El CSIC recrea la maquinaria
multiplicadora de la gripe

Un equipo del CSIC ha recreado la miquina mo-
lecular que emplea el virus de la gripe para dupli-

car y expresar su material genético, uno @
de los aspectos claves de su ciclo vital.
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ONCOLOGIA ESTUDIO EN CULTIVO DE CELULAS DE TUMOR DE MAMA POSITIVAS AL ONCOGEN HER2

La autofagia es un mecanismo

RESPONDEN MENOS DE LA MITAD DE MUJERES

Un modelo matematico
seiiala que PTEN determina

de resistencia al anti-HER2

0 Karla Islas Pieck Barcelona

~ El mecanismo molecular de
autofagia facilita el desarro-
llo de resistencia al anti-
cuerpo monoclonal anti-
HER> trastuzumab por par-
te de las células tumorales
HER2-positivas, segin los
resultados de un estudio co-
ordinado por Javier Menén-
dez, de la Unidad de Investi-
gacién Traslacional del Ins-
tituto Cataldn de Oncologia
(ICO), en Gerona.

El trabajo, que se publica
en el dGltimo nimero de la
revista PLoS ONE, concluye
que las células tumorales
que eran resistentes al far-
maco tenian el mecanismo
de autofagia activado, "pero
eso solamente es una corre-
lacién; no sabjamos si fun-
cionalmente también estaba
implicado”, ha explicado
Menéndez a D1ARIO MEDI-
Co.

Los investigadores han
podido comprobar que la in-
hibicién de la autofagia me-
diante el uso de farmacos
experimentales y técnicas
de silenciamiento de algu-
nos genes implicados en es-
te proceso era til para con-
seguir que las células tumo-
reales recuperaran la sensi-
bilidad para responder al an-
ticuerpo.

Actualmente, el trata-
miento con trastuzumab,
comercializado con el nom-
bre de Herceptin, estd indi-
cado en pacientes con carci-
noma de mama positivo pa-
ra el oncogén HERz, ya sea
en monoterapia o combina-
do con quimioterapia.

Una de las grandes limita-
ciones a las que se enfrenta
esta alternativa terapéutica
es precisamente la resisten-
cia intrinseca y adquirida
por parte de muchos pacien-

Mediante farmacos
experimentales y
técnicas de silenciacién
genética se logré que
las células tumorales
volvieran a responder
al trastuzumab

tes, por lo que estos hallaz-
gos abren la puerta a una
nueva aproximacién combi-
nando moléculas antiautofa-
gicas con los anticuerpos
monoclonales anti-HERa.

"Estamos muy ilusionados
de que podamos pensar en
un futuro que los inhibido-
res de la autofagia tengan un
papel para sensibilizar a far-
macos que ya utilizamos en
oncologia’.

Arma de doble file

La autofagia es el tinico me-
canismo que estd relaciona-
do tanto con la muerte co-
mo con la supervivencia ce-
lular. De forma natural, es
un proceso de "limpieza"

i

que realiza la célula ante un
posible dafio, pero, a su vez,
este mecanismo puede in-
crementar la inestabilidad
genémica.

Muches tumores se origi-
nan porque la maquinaria
de la autofagia estd dafiada;
incluso algunos antioncogé-
nicos fomentan este proceso
de autodigestién para provo-
car la muerte de las células
tumorales. "El problema es
que, a veces, en algunas cé-
lulas la digestién celular se
vuelve un mecanismo bene-
ficioso para ellas’.

Esto representa un "arma
de doble filo’, por lo que es
especialmente importante
hacer nuevos estudios para
determinar los subtipos de
tumores y el tipo de farmaco
que se debe utilizar en cada
caso.

El papel de la autofagia
celular como mecanismo de
resistencia ya habia sido
descrito para farmacos cito-
téxicos, pero este estudio es
el primero que demuestra la
relevancia del proceso en

INESTABILIDAD GENOMICA DE LOS TUMORES

En otro estudio, la Unidad de
Investigacién Traslacional del Instituto
Cataldn de Oncologia, en Gerona, en de
la que forman parte Alejandro Vazquez-
Martin, Cristina Oliveras-Ferraros vy
Javier Menéndez, ha descrito por
primera vez la union fisica de la protefna
AMPK, gue es el sensor energético més
importante en las células humanas, con
el aparato mitético durante el proceso
de division celular en células de
mamifero. Este descubrimiento, que se
publica en el dltimo nimero de la revista
Cell Cycle, proporciona por primera vez

una explicacion molecular del papel que
el estado energético celular puede jugar
en el grado de inestabilidad gendmica de
las células tumorales. La relevancia del
hallazgo es comentada por Mar
Carmena, del laboratorio de Bill
Earnshaw, del Wellcome Trust Center for
Cell Biology, de la Universidad de
Edinburgo (Reino Unido), y una de las
mayores expertas mundiales en
proteinas mitéticas, en la seccién
denominada News & Views que la misma
revista publicard en su nimero de
septiembre.

Javier Menéndez, coordinador de la Unidad de Investigacién Traslacional del ICO-Gerona.

En las células
tumorales HER2
positivas gue son
intrinsecamente

resistentes al

trastuzumab la
autofagia esta activada

tratamientos moleculares
dirigidos especificamente
contra una diana tumoral,
en este caso la oncoproteina
HERa2.

Préximos pasos
Actualmente este grupo de
investigacién tiene en mar-
cha otro estudio en cultivos
celulares cuyos resultados
preliminares demuestran
que en las células tumorales
HER2 positivas que son in-
trinsecamente resistentes al
tratamiento con trastuzu-
mab la via de la autofagia ya
estd activada. "Creemos que
esto es muy significativo’, ha
indicado el cientifico.

Ademads, estdn trabajando
en otro proyecto cuyo obje-
tivo es determinar los efec-
tos antitumorales de la com-
binacién de trastuzumab
con cloroquina, un firmaco
que estd ampliamente ex-
tendido en la préctica clini-
ca para el tratamiento de la
malaria y que es capaz de
disminuir la actividad auto-
fagica.

Asimismo, existen otros
ensayos clinicos que estin
probando otros firmacos,
como el imatinib, en combi-
nacién con la cloroquina.

B (PLoS ONE. 2009 Jul 16;

4(7): e6251).

la respuesta a trastuzumab

EDM

Las matematicas cada vez se
acercan mas al abordaje del
cancer. Con el objetivo de
conocer las implicaciones
clinicas de determinados
fairmacos, se estan desarro-
llando modelos mateméti-
cos capaces de aportar més
informacidén sobre la res-
puesta farmacolégica. Es el
caso de un trabajo realizado
por un equipo del Centro
Oncolégico de la Universi-
dad de Michigan, que se ha
valido de modelos matema-
ticos computacionales para
predecir la respuesta y resis-
tencia a trastuzumab. El es-
tudio se publica en Cancer
Research.

Sofia Marajver, del citado
centro, y Dana Faratian, de
la Universidad briténica de
Edimburgo y otro de los fir-
mantes, apuntan hacia lo
que se ha llamado oncologia
matematica como una de las
nuevas vias de abordaje.
Gracias a un desarrollo in-
formitico se ha examinado
el papel y expresién de la
proteina PTEN en la resis-
tencia a este firmaco. Ya
que sélo responden a tras-
tuzumab entre un tercio y la
mitad de las pacientes, saber
cudles lo hardn es uno de los
objetivos més perseguidos
de los tltimos afios.

El modelo matematico
que han desarrollado los au-
tores incluye 56 ecuaciones
diferenciadas ‘capaces de
analizar los cambios en las
concentraciones de 56 enti-

Dana Faratian.

dades bioldgicas, entre las
que se incluyen segundos
mensajeros protefnicos y li-
pidicos.

Los investigadores han
trabajado sobre 122 tumores
mamarios tratados con tras-
tuzumab, y han determina-
do que la expresién de la
proteina PTEN es una de las
claves que sefialan la resis-
tencia al formaco.

AFINA LA DIAGNOSIS POR GANGLIO LINFATICO

Un programa informatico
predice metastasis en mama

Pese a los esfuerzos de los
radiélogos para tratar de sa-
ber si un cincer es metasta-
sico, el hecho es que en fa-
ses muy tempranas los gan-
glios linfaticos suelen apare-
cer en estado normal, sin
que las células cancerosas
hayan migrado atin. Para so-
lucionar este problema de
diagnéstico, investigadores
de la Universidad de Chica-
go han disefiado un progra-
ma informatico que se vale
de la inteligencia artificial
para analizar las imdgenes
obtenidas por ultrasonido,
de forma que el profesional
pueda dictaminar antes si el
cancer de mama ha metasta-
tizado.

En el trabajo, que se ha

presentado en la reunién de
la Asociacién Americana de
Fisica Médica (AAPM, por
sus siglas en inglés), se han
analizado de forma retros-
pectiva el diagnéstico por
ultrasonido de 50 mujeres
con posible cdncer de ma-
ma, cuyos ganglios linfaticos
se habian mostrado norma-
les en la prueba, lo que su-
giere que el cancer aiun no
ha metastatizado. Todas las
mujeres se sometieron pos-
teriormente a cirugfa, y las
biopsias de los ganglios lin-
faticos mostraron un 20 por
ciento de metastasis.

Los autores, dirigidos por
Karen Drukker, sefialan que
el programa informético ha-
bria sido capaz de detectar
estas metdstasis.
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Experts gironins de
I'Institut d'Oncologia
fan una nova troballa
en el tractament del
cancer de mama

» 'equip de Javier Menéndez descobreix que
les cellules del subtipus més agressiu usen
I'«autocanibalisme» per resistir al tractament

GIRONA | R.REYNER

M Ales comarques gironines, una de
cada cincdelesdones que pateixen
cancer de mamatenen ales cél-lu-
les tumorals una quantitat massa alta
d’una proteina anomenada HER2.
Una caracteristica que converteix el
cancer de mama en més agressiu i
amb prondstic pitjor. Sembla, perd,
que en un futur aixo podria canviar,
gricies a la porta que ha obert un
equip gironi d'investigadors de I'Ins-
titut Catala d'Oncologia (ICO) lide-
rat per Javier Menéndez, un nom
quehasonat amb forca en els ltims
mesos per altres troballes relacio-
nades amb el cancer i fetes des del
Trueta En aquest cas, els expertshan
descobert que en el subtipus de
cancer de mama HERz positiu les
clhules malignes practiquen unaes-
pecie dautocanibalisme, és a dir, que
digereixen els seus propis elements
per fer-se resistents als anticossos
monoclonals, el tractament que
avui se'ls aplica. La troballa pot per-
metre millorar aquest tractament per
evitar la resisténcia, i també en aixd
esta treballant Fequip giron{.

En concret, el firmac que es déna
ales pacients amb cancer demama
HER2+s'anomena trastuzumab, ila
seva funcié és lluitar contra el gen
que produeix en excés la proteina
HERz i que provoca que les céldu-
les malignes es reprodueixin molt ra-
pid. S'ha vist, perd, que entreun 25

iun30% deles dones ja no responen
des d'un principi a aquest tracta-
ment,ique quasi totala restaho fan
només durant un any.
Ielquearahan descobertelsex-
pertsgironins ésla causa dela poca
eficacia del trastuzumab: Yautodi-
gestié, un mecanisme metabolic
que les céllules sanes usen per re-
ciclar elements del seu interior que
estan malmesos, i que de fet serveix
per prevenir el cincer. Perd un me-
canisme que també promou la su-
pervivéncia de les cél-lules canceri-
genes, que Y'activen per reciclar les
proteines malmeses pels farmacs
antitumorals. El descobriment és re-
llevant perqueé fins ara nos’havia de-
mostratlaimportancia daquestau-
tocanibalisme en la resisténcia a
tractaments moderns com el dels
anticossos monoclonals (que ésun
tractament molecular), i sf en can-
vi amb altres de més antics com la
quimioterapia o 'hormonoterapia.
Amb tot, els experts de 'TCO Gi-
rona hanrevelat que, sies paralau-
todigesti6, les cél-lules del cancer de
mama HER2+ tornen a ser sensibles
als tractaments. Ho han aconse-
guitaplicant al laboratoriales cél-lu-
les cancerigenes el trastuzumab
combinat amb un farmac histori-
camentusat contrala malaria, Enun
futur sespera comprovar-ho ambun
assaig clinic en pacients gironines,
perd encara no hi ha data per aaixo.

favier Menéndez, davant 'hospital Trueta, on coordina fa unitat de Recerca Translacional de FiCO.

Un equip petit que busca posar Girona a l'elit
mundial de la investigacio sobre el cancer

RR.B. | GRONA

W Alejandro Vazquez-Martin,
Cristina Oliveras-Ferraros i Javier
Menéndez. Només tres noms,
els que han fet aquesta Gltima
troballa, i un equip d'investigacié
que vol fer-se un Hoc en la histd-
ria del cancer amb uns planteja-
ments que estan trencant es-
quemes pero que van fent coix{
arreu del mén: El metabolisme
de les cellules, més que els gens
que hihaal seu ADN, éslapedra
filosofal dels processos d'enve-
Himent i de cancer.

Lequip de Menéndez, des de
la unitat de Recerca Translacio~
nal que I'ICO té a Girona (i que
forma part de I'Institut d'Inves-
tigacié Biomeédica Girona Josep
Trueta) ha trobat en aquesta linia
en els ultims temps el mecanis-
me pel qual un farmac contrala
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REPTES

JAVIER MENENDEZ
CAP DE LEQUIP DINVESTIGADORS GIRONINS
§ « Pensem que .

Bl ['autodigesti6 també es
pot estar produint en altres
cancers tractats amb farmacs
moleculars, com e de puimé»

<« Hem d’aconseguir saber
M per qué es produeix
I'autofagia, i si es desenvolupa
de manera diferent en diferents
persones i pot fer, per exemple,
que una dona pateixi un cincer
de més jove que una altra»

diabetis té efectes anticanceri-
gens. I ara ha publicat a la revista
Plos ONEla seva investigaci6 sobre
l'autocanibalisme de les cél-lules

del subtipus més agressiu del can-
cer de mama.

«Pensem que aquest mecanis-
me també pot estar-se produint en
les céllules d'altres cancers que es
tracten amb farmacs moleculars,
com el de pulmé», explicava ahir
Menéndez, «i de fet el que pensem
és que 'autodigestié és clau en l'en-
velliment i fins i tot pot estar rela-
cionada, quan falla, amb el des-
envolupament de malalties cro-
niques», afegia. Segons Pexpert,
ara sera important estudiar «per
que es produeix Fautofagia, i sies
desenvolupa de maners diferent
en diferents persones i pot fer, per
exemple, que una dona pateixi
un cancer de mama de més jove
que una altra», anuncia.

Les investigacions de l'equip
de Menéndez esta finangades per
un ajut de PAECC-Catalunya con-
tra el cancer.
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