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ONCOLOGIA Investigaciones en torno a tumores de mama, dermatolégicos
y 6seos han recibido el apoyo de las Ayudas 2008 de Investigacién de la
Asociacion Espaiiola Contra el Cancer (AECC). Los beneficios del aceite de
oliva, el estudio de casos hereditarios sin mutacion BRCA vy la estrecha

La AECC v la investigacion prosiguen la batalla

1 Ana Callejo / José A. Plaza

Las becas concedidas a pro-
yectos de investigacién on-
colégica por la Asociacién
Espaiiola Contra el Cancer
han recaido en 2008 en es-
tudios sobre cancer de ma-
ma, melanoma y tumores de
Ewing. Javier Benitez, Roger
Gomis, Javier Menéndez y
Maria S. Soengas (en el
apartado de proyectos gene-
rales), y Javier Alonso (en el
de céncer infantil) han sido
los elegidos.

Alimentacion,
cancer de mama
y su estrecha
relacion

El 2009 ha sido declarado
como el Afio Internacional
sobre Alimentacién y Cén-
cer. Javier Menéndez, coor-
dinador de la Unidad de In-
vestigacion Traslacional del
Instituto Catalan de Oncolo-
gia (ICO), en Gerona, lleva
once afos trabajando en la
relacién existente entre die-
ta, nutricién y cancer. Em-
pezé6 en el Hospital 12 de
Octubre, de Madrid, y conti-
nud su andadura en la Uni-
versidad de Berkeley, en
California, y en la Universi-
dad de Northwestern, en
Chicago. Ahora, de nuevo
en nuestro pais, ha logrado

la financiacién de la Asocia-
cién Espaiiola Contra el
Cancer y Ausonia para un
proyecto titulado Neosintesis
de dcidos grasos en la patogé-
nesis del cdncer de mama.

"El principal propésito es
buscar elementos molecula-
res y celulares comunes en-
tre obesidad, diabetes y can-
cer. En la intimidad molecu-
lar estas tres enfermedades
tienen mucha relacién", ha
explicado Menéndez a Dia-
RIO MEpIcO. "Hace unos
afos se descubrié que las
mujeres diabéticas que to-
man metformina disminu-
yen su riesgo de cancer de
mama hasta un 40 por cien-
to". Por otro lado, "sabemos
que todos los oncogenes o
genes supresores son inca-
paces de producir un genoti-
po maligno si antes no hay
un cambio metabdlico. La
alteracién energética se pro-
duce en las primeras etapas,
o posiblemente antes, del
desarrollo tumoral".

Uno de los hallazgos del
grupo de Menéndez ha sido
publicado el pasado mes de
diciembre en la revista BMC
Cancer. El estudio, realizado
en colaboracién con Alberto
Fernandez, responsable del
Grupo de Investigaciéon de
Control Analitico, Ambien-
tal, Bioquimico y Alimenta-
rio de la Universidad de
Granada, y Antonio Segura,
miembro del mismo grupo,

Un estudio del ICO, en
colaboracién con la
Universidad de Granada, ha

mostrado el efecto anti-HER2

de compuestos fendlicos
extraidos de aceite de oliva
virgen extra en lineas
celulares de cancer de mama.

ha concluido que el aceite
de oliva virgen extra puede
ayudar a combatir el cancer
de mama.

Los cientificos han con-
firmado la bioactividad de
los polifenoles presentes en
el aceite de oliva en lineas
celulares del cdncer de ma-
ma. Para extraer los com-
puestos fenélicos de aceite
de oliva virgen extra han uti-
lizado métodos de extrac-
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relacion con el cancer de pulmon protagonizan las investigaciones en torno
al cancer mamario, mientras que las alteraciones cromosdémicas y los genes
requladores destacan en nuevos estudios en tumores de Ewing. En
melanoma despunta la bisqueda de diferentes dianas terapéuticas.

ci6én en fase sélida seguida
de cromatografia liquida se-
mipreparativa para aislar
fracciones de aceites comer-
ciales, y posteriormente téc-
nicas separativas (electrofo-
resis capilar y cromatografia
liquida acoplada a espectro-
metrfa de masas) para com-
probar la pureza y composi-
cién de las fracciones. Estas
fracciones fueron analizadas
en su capacidad anticanceri-

Casos hereditarios de mama sin mutacion BRCA, a estudio

Javier Benitez, del Centro
Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), traba-
ja en cancer de mama here-
ditario. Alrededor de un g5
por ciento de los casos, igual
que en ovario, tienen com-
ponente familiar, con neo-
plasias que se presentan a
una edad mas temprana que
en el resto de los casos espo-
radicos. Pero, "a pesar de to-
dos los esfuerzos realizados
durante los ultimos 15 afios,
la mayor parte de los casos
no se pueden explicar desde
el punto de vista genético".
Las mutaciones en los dos
genes conocidos hasta el
momento, BRCA1 y BRCA2,
y en otros de susceptibilidad
menos frecuentes (PTEN,
STK11, Ps3, CHEK2, PALB2
y BRIP1), explican sélo el 25

Se han hallado tres regiones genémicas
candidatas, cada una de ellas, a contener un gen
BRCA gue expliqgue el cancer familiar

por ciento de los caos fami-
liares, "con las repercusio-
nes que esto tiene para el
asesoramiento genético del
75 por ciento restante de las
familias"

éPor qué no se avanza?

Benitez cita varias explica-
ciones que sugieren por qué
se ha fallado, hasta el mo-
mento, en la identificaciéon
de otros genes de susceptibi-
lidad responsables de un
mayor nimero de familias:
los criterios de seleccién fa-
miliar, las diferencias en el
background genético y la he-

terogeneidad clinica y gené-
tica son, a su juicio, algunos
de los motivos mas impor-
tantes.

El proyecto presentado a
la AECC pretende identifi-
car nuevos genes desde dis-
tintas estrategias. Entre ellas
destaca un analisis de liga-
miento que se ha realizado
en 41 familias con cancer de
mama sin mutacién en los
genes BRCA1 y BRCA2 utili-
zando un panel de 6.000
polimorfismos de nucledtios
unicos (SNP) que cubren to-
do el genoma. Este estudio
"ha mostrado la existencia

de tres regiones candidatas a
contener cada una de ellas
un gen BRCAX que expli-
que, al menos, un 10 por
ciento de casos".

El préximo paso es se-
cuenciar las regiones con el
nuevo sistema de secuencia-
cién de high throughput para
megabases. El objetivo es lo-
calizar el gen candidato lo-
calizado en cada una de esas
regiones, para, posterior-
mente, "analizar 8oo fami-
lias con cdncer de mama sin
mutacién en los genes
BRCA para validar los genes
candidatos y poder trasladar
a la clinica los resultados"
Sobre esta base, Benitez
cree posible identificar ge-
nes que expliquen un 20 por
ciento de los casos de fami-
lias sin mutacién.

gena tanto frente a cadncer
de mama HER2 positivos
como HER2 negativos, utili-
zando modelos in vitro y eva-
luando el efecto de las frac-
ciones polifendlicas en la ex-
presién y activacién de la
oncoproteina HER2 me-
diante métodos inmunoana-
liticos especificos para
HER2.

Segin Menéndez, "se pre-
vé que en 2030 el cancer sea

Javier Benitez, del CNIO.

Javier Menéndez, del ICO.

la enfermedad que mds
muertes provoque. Este pro-
yecto busca el modo de con-
vencer a las mujeres de que
sus habitos de vida influyen
en el desarrollo del cadncer
de mama. Tenemos que evi-
tar el sobrepeso porque mu-
chas patologias estan rela-
cionadas con el consumo
energético"

Menéndez ha comentado
que en Estados Unidos, don-
de trabajé durante cinco
afos, este tipo de iniciativas
estan mds implantadas. "A
los investigadores de mi la-
boratorio que acaban de em-
pezar su carrera profesional
les digo que si estan cansa-
dos de hacer investigacién
se pasen por el hospital de
dia donde ponen quimiote-
rapia a las pacientes"

B (BMC Cancer; DOI:

10.1186/1471-2407-8-377).
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Los tumores de
Ewing con mas de
tres alteraciones
cromosdomicas
son mas graves

El equipo de Javier Alonso,
del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas, trabaja en
cancer infantil, especial-
mente en retinoblastoma y
tumores de Ewing. El pro-
yecto becado por la AECC
estd centrado en este ultimo
tipo de neoplasias, conside-
radas huérfanas (en Espafia
hay entre 30 y 35 nuevos ca-
sos al aflo). Los objetivos
globales son la identifica-
cién de nuevas dianas tera-
péuticas y marcadores y mo-
léculas con valor pronéstico
y predictivo. Alonso ha ex-
plicado que "la quimiotera-
pia ha tocado techo en estos
tumores, y la supervivencia
se ha estancado en un 65
por ciento".

Los tumores de Ewing se
caracterizan por una traslo-
cacién cromosémica que da
lugar a un ARN mensajero y
a una proteina quimérica
oncogénica, que por si sola,
como factor de transcrip-
ci6én, puede hacer aparecer
el tumor.

Se trata de una proteina
implicada en la regulacién
génica, conocida como
ews/fli1. Hay numerosos ge-
nes implicados en el proce-
so, pero el grupo de Alonso
se ha centrado, por el mo-
mento, en dos: CCK vy
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DAXa. En el caso del prime-
ro, regulador de la expresién
de enzimas pancredticas y
factor de crecimiento en
Ewing, "al inhibirlo, las célu-
las cancerosas proliferan
menos. El siguiente paso es
trabajar sobre la hormona
CCK, que se une a recepto-

res de membrana celulares,
usando antagonistas de es-
tos receptores”. Con respec-
to al segundo gen, también
estd inducido por la citada
proteina quimérica y actia
como regulador transcrip-
cional y de las sintesis de es-
teroides. Igual que sucede

Investigan los mecanismos por los que las
células del tumor mamario van al pulmon

¢Por qué se va el tumor de
mama al pulmén? ¢Por qué
las células que colonizan al
pulmoén son distintas de las
que van al hueso? La expli-
cacién es que hay un tipo de
comunicacion entre estas
células tumorales y su entor-
no, o estroma del tumor,
que favorece su crecimiento
en ese contexto. Unas célu-
las epiteliales del cancer de
mama que van a colonizar el
pulmén en el fondo lo que
se encuentran es un territo-
rio hostil; por eso, lo que tie-
nen que conseguir es algin
tipo de mecanismo para ne-
gociar su estancia en ese te-
rritorio.

Este es el objetivo del pro-
yecto de investigacion onco-
légica coordinado por Roger
Gomis, del Instituto de In-
vestigacién Biomédica (IRB
Barcelona), y que lleva por
titulo Estudio de los mecanis-
mos moleculares de la metds-

Los genes supresores
de metdstasis son los
encargados de evitar
que las células
epiteliales del tumor de
mama puedan colonizar
los pulmones

tasis del cdncer de mama a
pulmén: funcién y potencial
terapéutico de genes supreso-
res de metdstasis.

El estudio se basa en un
sistema de identificacién o
pesca de genes que son im-
portantes en la metéstasis
del cancer de mama del tipo
estrégeno receptor negativo
a pulmén. Este sistema se
desarroll6 en el Laboratorio
de Joan Massagué, director
adjunto del IRB Barcelona.
"Aprovechamos algunos de
estos genes identificados, en
concreto los que actian co-

mo supresores de metasta-
sis. Si estos genes estdn pre-
sentes, las células tumorales
no pueden colonizar los pul-
mones', ha explicado Gomis
a DIArRIO MEDICO .

Sobre el origen de estos
genes identificados, Gomis
ha afirmado que algunos de
estos genes estan relaciona-
dos con proteinas de matriz
extracelular y otros con la
supervivencia de las células.
"Nos concentramos en
aquéllos que tienen mas po-
tencial terapéutico. Cre-
emos que hay mecanismos
que permitirfan la estimula-
cién de estos genes supreso-
res".

Parte del camino andado

Los investigadores han supe-
rado etapas importantes de
la investigacién como la
identificaci6n de estos genes
supresores y la validacién de
su funcién, es decir, com-

Localizacion tumoral

En la imagen de la izquierda se describen las zonas més co-
munes de aparicién de los tumores de Ewing; arriba, radio-

grafias de fémur afectado.

CCK y DAX1 son los
genes estudiados: sus
funciones naturales no

guardan relacién con

los tumores de Ewing,
pero ambos los
desencedenan

con CCK, su funcién natural
estd alejada de los tumores
de Ewing, por lo que los in-
Vestigadores pusieron espe-
cial empefio en averiguar el
porqué de su implicacién en
este tipo de cancer. DAX1
regula el ciclo celular en
Ewing, por lo que al inhibir-
lo las células dejan de cre-
cer, pero de forma mds sig-
nificativa Si lo bloqueamos,
directamente no aparecen
los tumores".

El siguiente objetivo es sa-
ber cémo regula el ciclo ce-
lular e identificar las regio-
nes que son vitales para el

proceso; el tltimo paso seria
disefiar moléculas que inter-
fieran con su funcién.

Marcadores predictivos
En cuanto a los marcadores
de pronéstico, Alonso cola-
bora con el grupo de Juan
Cruz Cigudosa, del CNIO.
Segtin han determinado, los
tumores de Ewing con mds
de tres alteraciones cromo-
sémicas son mucho mds
agresivos y resistentes que
los que tienen menos muta-
ciones. Los investigadores
creen que este factor pro-
néstico tiene mas valor pre-
dictivo que los que se utili-
zan actualmente en clinica.
En la serie tumoral que
han estudiado han observa-
do que el 50 por ciento de
ellos dispone de mas de tres
alteraciones. Alonso espera
que "en un afio o aflo y me-
dio podamos detectar las
mutaciones en la clinica".
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Buscan dianas
terapéuticas
utiles en casos
tempranos de
melanoma

El potencial maligno del
melanoma se establece en
fases muy tempranas de la
enfermedad. De esta afirma-
ci6n parte el estudio de Ma-
ria S. Soengas, del CNIO y
del Hospital 12 de Octubre,
de Madrid.

La especialista asegura
que melanomas primarios
de espesor fino (de hasta 4
milimetros) tienen un gran
potencial invasivo y un pro-
néstico desfavorable, por lo
que estudiar mecanismos
implicados en la iniciacién y
progresién de este tipo de
neoplasias, algunos de los
cuales pueden ser modula-
dos por factores tanto gené—
ticos como medioambienta-
les, podria ser clave.

El equipo de Soengas ana-
lizard muestras de tejido hu-
mano, procedentes de pa-
cientes del 12 de Octubre,
para realizar ensayos funcio-
nales en cultivos celulares.
El objetivo final, segtin la in-
vestigadora, es la localiza-
cién de nuevas dianas tera-
péuticas, necesarias para
mejorar las cifras de la en-
fermedad: en su fase metas-
tasica, la supervivencia me-
dia de pacientes de melano-
ma no ha mejorado en los
ultimos 30 afios, y se sitta
en 6-10 meses.

Roger Gomis y Joan Massagué, en su laboratorio de metdstasis del IRB Barcelona.

probar que realmente no
son marcadores circunstan-
ciales de la metastasis en pa-
cientes sino que son agentes
causales de ésta. "Una vez
tengamos resuelto este puz-

le seremos capaces de com-
prender cé6mo estos genes
facilitan el proceso de me-
tastasis o dejan de hacerlo.
Si logramos averiguar este
mecanismo podremos iden-

tificar las distintas ventanas
donde hay potencial tera-
péutico para utilizar estos
genes, mientras que si se ha-
ce al revés el éxito depende-
ra de la suerte".
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