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Papel clave
de p38y
PTHLH en
metastasis
de colon

BARCELONA
REDACCION

Un equipo de cienti-
ficos del Instituto de
Investigacion Biomé-
dica (IRB Barcelona),
dirigidos por Roger
Gomis, jefe del gru-
po de Control de Cre-
cimiento y Metasta-
sis del Céancer, ha
identificado genes
que favorecen las me-
tastasis escalonadas
del cancer de colon.
El estudio se ha pu-
blicado en Nature
Cell Biology.

E140 por ciento de
los enfermos de can-
cer de colon que ex-
perimentan metésta-
sis las desarrollan
primero en el higado
y posteriormente en
el pulmén. Este pa-
tron de comporta-
miento escalonado
era conocido, perono
entendido molecular-
mente.

Los investigadores
han observado que
las células metasta-
sicas establecidas en
el higado liberan una
proteina denomina-
da PTHLH. Esta mo-
lécula impacta en las
células de los vasos
sanguineos del pul-
mon, que responden
a PTHLH renovando-
se constantemente.

En el momento en
que una célula tumo-
ral se escapa del hi-
gado para viajar ha-
cia el pulmon, libera
mas PTHLH, lo que
estimula atin mas la
renovacion. Esto pro-
voca que las paredes
de los vasos, antes
impermeables, dejen
orificios abiertos,
que la célula metas-
tdsica aprovecha
para atravesar y co-
lonizar el pulmoén.

"Las células tumo-
rales ganan la capa-
cidad de generar
PTHLH cuando bajan
los niveles de p38",
explica Roger Gomis.
Actualmente se estan
desarrollando inhibi-
dores de p38 para el
tratamiento del can-
cer de colon.
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Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona),

liderados por Roger Gomis, investigador ICREA y jefe del grupo Control de Crecimiento y
Metastasis del Cancer en el IRB, identifica los genes que favorecen las metastasis
escalonadas del cancer de colon, que siempre se suceden de la misma manera, primero a
higado y luego a pulmén. El estudio se ha publicado este domingo en la revista Nature Cell
Biology, y firman el trabajo junto a Gomis, los cientificos Angel R. Nebreda, ICREA vy titular de
la Cétedra de Investigaciéon Oncoldgica Fundaciéon BBVA, y Eduard Batlle, ICREA y jefe del
Laboratorio de Cancer Colorrectal. >

Ritrovare le radici per

disegnare il futuro

Sin lesion previa en el higado no hay lesion en el pulmén

De los enfermos de cancer de colon que
desarrollan metastasis, el 40% desarrollan
metastasis doble: primero a higado y
posteriormente a pulmon, siempre en este
orden. Este patrén de comportamiento
escalonado era conocido pero no entendido
molecularmente. El estudio descubre que la
lesién metastasica en el higado es necesaria
para que se produzca la metastasis posterior
al pulmén al convertirse la primera en la
lanzadera que permite preparar la
colonizacién de la segunda. Los primeros
autores son los investigadores
postdoctorales del grupo de Gomis, Jelena
Urosevic y Xabier Garcia-Albéniz, éste tltimo
también adscrito al Hospital Clinico de
Barcelona-IDIBAPS.

La clave: PTHLH permeabiliza los vasos
sanguineos que conducen al pulmén

Los investigadores observan que las células
metastasicas establecidas en el higado liberan una molécula denominada PTHLH. Esta

molécula impacta en las células de los vasos sanguineos del pulmén, que responden a PTHLH  #Contralatrata, un tapiz
renovandose constantemente. En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado ~ de 14 metros bordado
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para viajar hacia el pulmon, libera mas PTHLH lo que estimula ain mas la renovacion. Esto por 2.245 mujeres
provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos abiertos, que la Bajo el proyecto artstico
célula metastasica aprovecha para atravesar y colonizar el pulmoén. “ngnmas Negras” liderado
“Sin la sefal lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el por la artista e investigadora

pulmén. Con PTHLH, las células que han colonizado el higado tienen una herramienta que les S:?:e"ndt;adg"e';taa' ha anaen
permite actuar en la distancia y preparan el nicho para generar una nueva lesion en el pulmon. e Campus Mar/...J
Las células tumorales ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de

proteina p38”, explica Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del cancer de colon.
“Nuestros resultados sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o
con metastasis ya establecida en higado con inhibidores de p38 podria ser contraproducente
porque favoreceria que las células adquirieran la capacidad para colonizar el pulmoén”, dice
Gomis. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes que desarrollan metastasis a higado no
I03}éacen a pulmén gracias, entre otros factores, a que mantienen unos niveles adecuados de

p;

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de
colon en estadio Il y Ill. Estos son los casos mas relevantes clinicamente, pues son pacientes
que no han desarrollado metastasis pero podrian tener las capacidades adquiridas. Ademas se
han confirmado los resultados en lineas celulares y en modelos de ratén.

Los grupos de Gomis y Nebreda reciben fondos de la Fundacion BBVA para desarrollar sus
estudios sobre cancer y metastasis en el IRB. El trabajo también ha sido posible gracias a
fondos del Consejo Europeo de Investigacion, la Generalitat de Catalunya y el Ministerio de
Economia y Competitividad. En el estudio también han participado investigadores del Hospital
Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

(IMAGEN: IRB)
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Los investigadores identifican los genes que favorecen las metastasis
escalonadas del cancer de colon

Miércoles, 04 de Junio de 2014 15:00
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Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona, ha identificado los genes que favorecen las
metdstasis escalonadas del cancer de colon, que siempre se suceden de la misma manera, primero a higado y luego a pulmoén, segin
informaron fuentes de ese centro de investigacion cataldn.

El resultado del trabajo, dirigido por Roger Gomis, jefe del grupo Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer en el IRB, ha
sido publicado en la revista especializada Nature Cell Biology. Segiin explican los autores del trabajo, de los enfermos de cédncer
de colon que desarrollan metéstasis, el 40% desarrollan met4stasis doble: primero a higado y posteriormente a pulmén, siempre
en este orden.

Por dltimo, aunque este patrén de comportamiento escalonado era conocido, no era comprendido molecularmente. "El estudio

descubre que la lesion metastética en el higado es necesaria para que se produzca la metastasis posterior al pulmon al
convertirse la primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacion de la segunda", aseguran los expertos.
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UN TRABAJO DEL EQUIPO DE INVESTIGADORES DEL INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOMEDICA, IRB BARCELONA

Descubren por qué las metastasis del cancer de colon
siguen siempre el mismo patréon invasivo

- — BARCELONA 4 JUN, 2014 - 4:48 PM

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigaciéon Biomédica, IRB Barcelona, liderados por Roger Gomis,
investigador ICREA y jefe del grupo Control de Crecimiento y Metdstasis del Cancer en el IRB, ha identificado los
genes que favorecen las metdstasis escalonadas del cancer de colon, que siempre se suceden de la misma manera,
primero a higado y luego a pulmoén.

El estudio, publicado recientemente en la revista Nature Cell Biology, esta firmado, ademds de Gomis, por los
cientificos Angel R. Nebreda, ICREA y titular de la Catedra de Investigacién Oncolégica Fundacién BBVA, y Eduard
Batlle, ICREA Yy jefe del Laboratorio de Cancer Colorrectal. Los primeros autores son los investigadores Doctor Roger Gomis.
postdoctorales del grupo de Gomis, Jelena Urosevic y Xabier Garcia-Albéniz, éste Gltimo también adscrito al H. Clinico

de Barcelona-IDIBAPS.

Higado y pulmén

Sin lesién previa en el higado no hay lesién en el pulmén. De los enfermos de cancer de colon que desarrollan metdstasis, el 40% desarrollan metastasis
doble: primero a higado y posteriormente a pulmén, siempre en este orden. Este patrén de comportamiento escalonado era conocido pero no entendido
molecularmente. El estudio revela que la lesion metastasica en el higado es necesaria para que se produzca la metastasis posterior al pulmoén al convertirse
la primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacién de la segunda.

Los investigadores han podido observar que las células metastésicas establecidas en el higado liberan
una molécula denominada PTHLH. Esta molécula impacta en las células de los vasos sanguineos del
pulmoén, que responden a PTHLH renovandose constantemente. En el momento en que una célula
tumoral se escapa del higado para viajar hacia el pulmén, libera mas PTHLH, lo que estimula ain mas
la renovacion. Esto provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos abiertos,
que la célula metastasica aprovecha para atravesar y colonizar el pulmoén.

Inhibidores de p38

“Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el pulmén. Con
PTHLH, las células que han colonizado el higado tienen una herramienta que les permite actuar en la
distancia y preparan el nicho para generar una nueva lesién en el pulmén. Las células tumorales
ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de proteina p38”, explica Roger
Gomis.

En negro, espacios intercelulares de los vasos
sanguineos causados por las sefiales enviadas por
las células tumorales. Estas aprovechan los huecos
para colonizar el pulmén.

Actualmente se estan desarrollando
inhibidores de p38 para el tratamiento del
cancer de colon. “Nuestros resultados sugieren
que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o con metdstasis ya establecida en
higado, con inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque favoreceria que las células
adquirieran la capacidad para colonizar el pulmén”, dice Gomis. Cabe destacar que la mayoria de los
pacientes que desarrollan metdstasis a higado no lo hacen a pulmoén gracias, entre otros factores, a
gue mantienen unos niveles adecuados de p38.

Los grupos de Gomis y Nebreda reciben fondos de la Fundacién BBVA para desarrollar sus estudios
sobre cancer y metdstasis en el IRB. El trabajo también ha sido posible gracias a fondos del Consejo
Europeo de Investigacion, la Generalitat de Catalufia y el Ministerio de Economia y Competitividad. En
el estudio también han participado investigadores del H. Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center.

En negro, el pulmén; en verde, células tumorales
dividiéndose ya en el pulmdn. En rojo, los vasos
sanguineos, donde hay otras células tumorales
(pequerios puntos verdes/amarillos) que todavia no
han cruzado hacia el pulmén.
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Descubren por qué las metastasis del cancer de
colon siguen siempre el mismo patréon de invasion

Martes, 03 Junio 2014 12:29

por NoticiasGalicia.com

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), liderados
por Roger Gomis, investigador ICREA y jefe del grupo Control de Crecimiento y Metéstasis del
Cancer en el IRB, identifica los genes que favorecen las metdstasis escalonadas del cancer de colon,
que siempre se suceden de la misma manera, primero a higado y luego a pulmon. El estudio se ha
publicado este domingo en la revista Nature Cell Biology, y firman el trabajo junto a Gomis, los
cientificos Angel R. Nebreda, ICREA y titular de la Caitedra de Investigacién Oncolégica
Fundacion BBVA, y Eduard Batlle, ICREA vy jefe del Laboratorio de Céncer Colorrectal.

Sin lesidn previa en el higado no hay lesion en el pulmén De los enfermos de cancer de colon que
desarrollan metastasis, el 40% desarrollan metéstasis doble: primero a higado y posteriormente a
pulmoén, siempre en este orden. Este patron de comportamiento escalonado era conocido pero no
entendido molecularmente. El estudio descubre que la lesion metastatica en el higado es necesaria
para que se produzca la metdstasis posterior al pulmén al convertirse la primera en la lanzadera que
permite preparar la colonizacién de la segunda. Los primeros autores son los investigadores
postdoctorales del grupo de Gomis, Jelena Urosevic y Xabier Garcia-Albéniz, éste tltimo también
adscrito al Hospital Clinico de Barcelona-IDIBAPS.
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La clave: PTHLH permeabiliza los vasos sanguineos que conducen al pulmén

Los investigadores observan que las células metastaticas establecidas en el higado liberan una
molécula denominada PTHLH. Esta molécula impacta en las células de los vasos sanguineos del
pulmon, que responden a PTHLH renovandose constantemente. En el momento en que una célula
tumoral se escapa del higado para viajar hacia el pulmén, libera mas PTHLH lo que estimula atn
mds la renovacion. Esto provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos
abiertos, que la célula metdstatica aprovecha para atravesar y colonizar el pulmén. “Sin la sefial
lanzada desde el higado, las células tumorales jamds podrian entrar en el pulmén. Con PTHLH, las
células que han colonizado el higado tienen una herramienta que les permite actuar en la distancia y
preparan el nicho para generar una nueva lesion en el pulmoén. Las células tumorales ganan la
capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de proteina p38”, explica Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del cdncer de colon.
“Nuestros resultados sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o con
metastasis ya establecida en higado con inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque
favoreceria que las células adquirieran la capacidad para colonizar el pulmén”, dice Gomis. Cabe
destacar que la mayoria de los pacientes que desarrollan metastasis a higado no lo hacen a pulmén
gracias, entre otros factores, a que mantienen unos niveles adecuados de p38.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon
en estadio II y III. Estos son los casos mds relevantes clinicamente, pues son pacientes que no han
desarrollado metéstasis pero podrian tener las capacidades adquiridas. Ademads se han confirmado
los resultados en lineas celulares y en modelos de raton. Los grupos de Gomis y Nebreda reciben
fondos de la Fundaciéon BBVA para desarrollar sus estudios sobre cdncer y metdstasis en el IRB. El
trabajo también ha sido posible gracias a fondos del Consejo Europeo de Investigacion, la
Generalitat de Catalunya y el Ministerio de Economia y Competitividad. En el estudio también han
participado investigadores del Hospital Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center.
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Descubren por qué las metastasis del cancer de colon
siguen siempre el mismo patron de invasion

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), liderados
por Roger Gomis, investigador Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA) y jefe
del grupo Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer en el IRB, identifica los genes que
favorecen las metéstasis escalonadas del cancer de colon, que siempre se suceden de la misma
manera, primero a higado y luego a pulmén.

FUENTE | Fundaciéon BBVA 03/06/2014
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El estudio se ha publicado en la revista Nature Cell Biology, y firman el trabajo junto a Gomis, los cientificos
Angel R. Nebreda, ICREA vy titular de la Catedra de Investigacion Oncoldgica Fundacion BBVA, y Eduard Batlle,
ICREA y jefe del Laboratorio de Cancer Colorrectal.

SIN LESION PREVIA EN EL HIGADO NO HAY LESION EN EL PULMON

De los enfermos de cancer de colon que desarrollan metastasis, el 40% desarrollan metastasis doble: primero a
higado y posteriormente a pulmén, siempre en este orden. Este patron de comportamiento escalonado era
conocido pero no entendido molecularmente. El estudio descubre que la lesién metastasica en el higado es
necesaria para que se produzca la metastasis posterior al pulmén al convertirse la primera en la lanzadera que
permite preparar la colonizacién de la segunda. Los primeros autores son los investigadores postdoctorales del
grupo de Gomis, Jelena Urosevic y Xabier Garcia-Albéniz, éste ultimo también adscrito al Hospital Clinico de
Barcelona-IDIBAPS.

LA CLAVE: PTHLH PERMEABILIZA LOS VASOS SANGUINEOS QUE CONDUCEN AL PULMON

Los investigadores observan que las células metastasicas establecidas en el higado liberan una molécula
denominada PTHLH. Esta molécula impacta en las células de los vasos sanguineos del pulmén, que responden
a PTHLH renovandose constantemente. En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para
viajar hacia el pulmon, libera mas PTHLH lo que estimula ain mas la renovacion. Esto provoca que las paredes
de los vasos, antes impermeables, dejen huecos abiertos, que la célula metastasica aprovecha para atravesar y
colonizar el pulmon.

"Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el pulmén. Con PTHLH, las
células que han colonizado el higado tienen una herramienta que les permite actuar en la distancia y preparan el
nicho para generar una nueva lesién en el pulmén. Las células tumorales ganan la capacidad de generar PTHLH
cuando bajan los niveles de proteina p38", explica Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del cancer de colon. "Nuestros
resultados sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o con metastasis ya
establecida en higado con inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque favoreceria que las células
adquirieran la capacidad para colonizar el pulmén", dice Gomis. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes
que desarrollan metastasis a higado no lo hacen a pulmén gracias, entre otros factores, a que mantienen unos
niveles adecuados de p38.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en estadio Il
y lll. Estos son los casos mas relevantes clinicamente, pues son pacientes que no han desarrollado metastasis
pero podrian tener las capacidades adquiridas. Ademas se han confirmado los resultados en lineas celulares y
en modelos de raton.

Los grupos de Gomis y Nebreda reciben fondos de la Fundacién BBVA para desarrollar sus estudios sobre
cancer y metastasis en el IRB. El trabajo también ha sido posible gracias a fondos del Consejo Europeo de
Investigacion, la Generalitat de Catalunya y el Ministerio de Economia y Competitividad. En el estudio también
han participado investigadores del Hospital Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

La Fundaciéon BBVA centra su actividad en el fomento de la investigacion, en la formacién avanzada y en la
difusion a la sociedad del conocimiento cientifico, prestando especial atencion al andlisis de cuestiones
emergentes en cinco areas estratégicas: Medio Ambiente, Biomedicina y Salud, Economia y Sociedad, Ciencias
Basicas y Tecnologia, y Cultura. En estas areas, la Fundacion BBVA disefia, desarrolla y financia proyectos de
investigacion; facilita la formacion avanzada y especializada mediante becas, cursos, seminarios y workshops;
concede premios a investigadores y profesionales que hayan contribuido significativamente al avance del
conocimiento; y comunica y difunde dicho conocimiento mediante publicaciones, debates y conferencias.
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Descubren por qué las
metastasis del cancer de
colon se producen siempre
igual

La lesién metastatica en el higado es necesaria para que se
produzca la metastasis posterior al pulmén

| 2/6/2014 | 21:34 h

Cientificos del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de
Barcelona han descubierto por qué las metastasis del
cancer de colon siguen siempre el mismo patréon de invasién,
primero al higado y luego al pulmén. La investigacion, liderada
por Roger Gomis, investigador ICREA y jefe del grupo Control
de Crecimiento y Metastasis del Cancer en el IRB, ha
identificado los genes que favorecen las metastasis
escalonadas del cancer de colon.

Segun el estudio, publicado en la revista Nature Cell Biology,
de los enfermos de cancer de colon que desarrollan
metastasis, el 40 % padecen primero metastasis en el higado
y posteriormente en el pulmén, siempre en este orden. «Este
patrén de comportamiento escalonado era conocido, pero no
entendido molecularmente», ha explicado Gomis.

El estudio ha descubierto que la lesién metastatica en el
higado es necesaria para que se produzca la metdastasis
posterior al pulmdn al convertirse la primera en la lanzadera
gue permite preparar la colonizacién de la segunda. Los
investigadores han observado que las células metastaticas
establecidas en el higado liberan una molécula denominada
PTHLH, y que ésta impacta en las células de los vasos
sanguineos del pulmén, que responden a PTHLH renovandose
constantemente.
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En el momento en que una célula tumoral se escapa del
higado para viajar hacia el pulmoén, libera mas PTHLH, lo que
estimula alin mas la renovacion y provoca que las paredes de
los vasos, antes impermeables, dejen huecos abiertos, que la
célula metastatica aprovecha para atravesar y colonizar el
pulmén. «Sin la sefial lanzada desde el higado, las células
tumorales jamas podrian entrar en el pulmén. Con PTHLH, las
células que han colonizado el higado tienen una herramienta
que les permite actuar en la distancia y preparan el nicho para
generar una nueva lesién en el pulmén. Las células tumorales
ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles
de p38», ha explicado Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el
tratamiento del cancer de colon. «Nuestros resultados
sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado
de colon o con metdastasis ya establecida en higado con
inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque
favoreceria que las células adquirieran la capacidad para
colonizar el pulmén», ha asegurado Gomis.

Los cientificos han validado su experimento sobre 284
muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en
estadio II y III, pacientes que no han desarrollado metastasis
pero podrian tener las capacidades adquiridas. Ademas han
confirmado los resultados en lineas celulares y en modelos de
raton.

La investigacion, en la que también han participado
investigadores del Hospital Clinico de Barcelona y del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, ha sido financiada por la
Fundacion BBVA, el Consejo Europeo de Investigacion, la
Generalitat de Cataluia y el Ministerio de Economia y
Competitividad.
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Metastasis de cancer de
colon conun mismo patrén

INVESTIGACION DEL

:: EFE. Cientificos del Instituto de
Investigacién Biomédica (IRB) de
Barcelona han descubierto por qué
las metdstasis de cAncer de colon si-
guen siempre el mismo patrén de
invasion, primero al higado y luego
al pulmén. La investigacion, lidera-
da por Roger Gomis, ha identifica-
do los genes que favorecen las me-

tastasis escalonadas del cancer de
colon. Segun el estudio, publicado
en la revista ‘Nature Cell Biology’,
de los enfermos de cancer de colon
que desarrollan metéstasis, el 40 por
ciento padece primero metastasis
en el higado y posteriormente en el
pulmoén, siempre en este orden.
«Este patrén de comportamiento
escalonado era conocido, pero no
entendido molecularmentey, ha ex-
plicado Gomis. El experimento se
ha validado sobre 284 muestras cli-
nicas de pacientes.
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Efe. Barcelona.

Cientificos del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han
descubierto por qué las metastasis del cancer de colon siguen siempre el
mismo patrén de invasion, primero al higado y luego al pulmén. La
investigacion, liderada por Roger Gomis, investigador ICREA y jefe del grupo

Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer en el IRB, ha identificado los V | D E O S
genes que favorecen las metastasis escalonadas del cancer de colon. Segun el
estudio, publicado en la revista "Nature Cell Biology", de los enfermos de NOTICIAS ANTENA3 DEPORTES

cancer de colon que desarrollan metastasis, el 40% padecen primero
metastasis en el higado y posteriormente en el pulmén, siempre en este orden.
"Este patrén de comportamiento escalonado era conocido, pero no entendido
molecularmente”, ha explicado Gomis.

El estudio ha descubierto que la lesién metastatica en el higado es necesaria
para que se produzca la metastasis posterior al pulmén al convertirse la primera
en la lanzadera que permite preparar la colonizacion de la segunda. Los
investigadores han observado que las células metastaticas establecidas en el
higado liberan una molécula denominada PTHLH, y que ésta impacta en las
células de los vasos sanguineos del pulmon, que responden a PTHLH
renovandose constantemente.

En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para viajar
hacia el pulmoén, libera mas PTHLH, lo que estimula ain mas la renovacion y
provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos
abiertos, que la célula metastatica aprovecha para atravesar y colonizar el
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pulmoén. "Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamas
podrian entrar en el pulmén. Con PTHLH, las células que han colonizado el
higado tienen una herramienta que les permite actuar en la distancia y preparan
el nicho para generar una nueva lesién en el pulmén. Las células tumorales
ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de p38", ha
explicado Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del
cancer de colon. "Nuestros resultados sugieren que tratar a ciertos pacientes
con cancer avanzado de colon o con metastasis ya establecida en higado con
inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque favoreceria que las
células adquirieran la capacidad para colonizar el pulmén", ha asegurado
Gomis. Los cientificos han validado su experimento sobre 284 muestras clinicas
de pacientes con tumores de colon en estadio Il y Ill, pacientes que no han
desarrollado metastasis pero podrian tener las capacidades adquiridas.

Ademas han confirmado los resultados en lineas celulares y en modelos de
ratén. La investigacion, en la que también han participado investigadores del
Hospital Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, ha
sido financiada por la Fundacién BBVA, el Consejo Europeo de Investigacion, la
Generalitat de Catalufia y el Ministerio de Economia y Competitividad.
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Investigadores del IRB Barcelona describen el mecanismo que provoca que, a partir de una
metdstasis de higado, el tumor colonice el pulmon.

0

En negro, el pulmén; en verde células tumorales dividiéntdose ya en el pulmén. En rojo, los vasos sanguineos, donde hay
otras células tumorales (pequefios puntos verdes/amarillos) que todavia no han cruzado hacia el pulmén. / J.
UROSEVIC-IRB

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), liderados por
Roger Gomis, investigador ICREA vy jefe del grupo Control de Crecimiento y Metdstasis del Cancer
en el IRB, identifica los genes que favorecen las metéstasis escalonadas del cdncer de colon, que
siempre se suceden de la misma manera, primero a higado y luego a pulmén. El estudio se ha
publicado en la revista Nature Cell Biology, y 1o firman, junto a Gomis, los cientificos Angel R.
Nebreda, ICREA Yy titular de la Cédtedra de Investigacién Oncolégica Fundaciéon BBVA, y Eduard
Batlle, ICREA y jefe del Laboratorio de Cancer Colorrectal.

De los enfermos de céncer de colon que desarrollan metéstasis, el 40% desarrollan metéstasis doble:
primero a higado y posteriormente a pulmén, siempre en este orden. Este patrén escalonado era
conocido pero no entendido molecularmente. El estudio dirigido por Gomis desvela que la lesion
metastdtica en el higado es necesaria para que se produzca la metdstasis posterior al pulmon, al
convertirse la primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacién de la segunda.

Segtin han descubierto los investigadores, las células metastdticas establecidas en el higado liberan
una molécula denominada PTHLH que impacta en las células de los vasos sanguineos del pulmén,
que responden a PTHLH renovdndose constantemente. En el momento en que una célula tumoral se
escapa del higado para viajar hacia el pulmon, libera mds PTHLH lo que estimula atin mas la
renovacion. Esto provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos abiertos,
que la célula metdstatica aprovecha para atravesar y colonizar el pulmén.

“Sin la senal lanzada desde el higado, las células tumorales jamds podrian entrar en el pulmén. Con
PTHLH, las células que han colonizado el higado tienen una herramienta que les permite actuar en la
distancia y preparan el nicho para generar una nueva lesion en el pulmén. Las células tumorales
ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de proteina p38”, explica Roger
Gomis.

Inhibidores de p38

Actualmente se estdn desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del cancer de colon.
“Nuestros resultados sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o con
metdstasis ya establecida en higado con inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque
favoreceria que las células adquirieran la capacidad para colonizar el pulmén”, sefiala Gomis. Cabe
destacar que la mayoria de los pacientes que desarrollan metdstasis a higado no lo hacen a pulmén
gracias, entre otros factores, a que mantienen unos niveles adecuados de p38.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en
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estadio II y III. Estos son los casos mds relevantes clinicamente, pues son pacientes que no han
desarrollado metastasis pero podrian tener las capacidades adquiridas. Ademds se han confirmado los
resultados en lineas celulares y en modelos de raton.

Nature Cell Biology (2014): doi:10.1038/ncb2977
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Identifican un gen que esta detras de la metastasis del cancer de mama al pulmén

La investigacion, llevada a cabo en el IRB Barcelona, describe que la pérdida del supresor
RARRES3 promueve la colonizacién del pulmoén por parte de células cancerosas de mama.

04 Mar 2014 - Actualidad

Cientificos del IDIBELL descubren una alteracion epigenética que acelera la
metastasis del cancer de mama

La investigacién demuestra que en un 15% de los tumores de mama existe un nimero excesivo de
copias del gen EMSY en el material genético de las pacientes, lo que induce la pérdida de factores
protectores de metdstasis.

28 Feb 2014 - Actualidad

Massagué descubre el posible origen de las metastasis

El cientifico cataldn halla el mecanismo que explicaria que las células cancerosas se extiendan a otros
organos.
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El cancer de colon pasa
del higado al pulmén

METASTASIS REPETIDA

:: Cientificos del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Barce-
lona han descubierto por qué los
enfermos de cancer de colon que
desarrollan metastasis, el 40% lo
padece primero en el higado y lue-
go en el pulmon. La causa es una
molécula liberada por las células
metastaticas del higado, que im-
pacta en las células de los vasos
sanguineos del pulmon.
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La metastasis de
cancer de colon sigue

un mismo patrén
Cientificos del Instituto de In-
vestigacion Biomédica (IRB) de
Barcelona han descubierto por
qué las metéastasis del cancer de
colon siguen siempre el mismo
patron de invasion, primero al
higado y luego al pulmén. Han
descubierto que el 40% padece
primero metastasis en el higa-
do,luego en el pulmoén.
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El cancer de colon pasa
del higado al pulmén

METASTASIS REPETIDA

:: Clentificos del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Barce-
lona han descubierto por qué los
enfermos de cancer de colon que
desarrollan metastasis, el 40% lo
padece primero en el higado y lue-
go en el pulmon. La causa es una
molécula liberada por las células
metastaticas del higado, que im-
pacta en las células de los vasos
sanguineos del pulmon.
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Why colon cancer metastasis always follows the same invasive
pattern

Date: June 2, 2014

Source: Institute for Research in Biomedicine-IRB

A team of scientists led
by Roger Gomis,
ICREA researcher and
head of the Growth
Control and Cancer
Metastasis Group at
the Institute for
Research in
Biomedicine (IRB
Barcelona), has
identified the genes
that favour staggered
colon cancer
metastasis. Published
on Sunday in the
journal Nature Cell
Biology, in addition to
Gomis, the authors
include Angel R.

Nebreda, ICREA and . , ) . .
BBVA Cancer Blood vessel cells activate a series of proteins that switch on apoptosis

Research Professor, (programmed cell death) in order to self-renew.
and Eduard Batlle,
ICREA Professor and
head of the Colorectal
Cancer Lab, both at
IRB Barcelona.

Credit: Microscope image: J Urosevic, IRB

Without a previous lesion in the liver there is no lesion in the lung

Of the colon cancer patients that develop metastases, 40% present metastasis first to the liver and later to the
lung, always in this clinical order of appearance. Although this staggered behavioral pattern was known, it was
not understood at the molecular level.

The study reveals that the metastatic lesion in the liver is necessary for later metastasis to lung to occur, the
former thus becoming a platform from which the cells prepare the subsequent lung metastatic niche to be
colonized. The first authors of the study Jelena Urosevic and Xabier Garcia-Albéniz are postdoctoral researchers
with Gomis' group and the latter is also affiliated to the Hospital Clinic de Barcelona-IDIBAPS.

The key: permeabilize the blood vessels through PTHLH facilitating colonization of the lungs

The researchers observed that established metastatic cells in the liver release a molecule called PTHLH. This
molecule affects the cells of pulmonary blood vessels, which respond to PTHLH by triggering remodelling
processes. When a tumour cells escapes from the liver to travel towards the lung, it releases more PTHLH, thus
further stimulating the process. This causes the previously impermeable blood vessel walls to form gaps, which
the metastatic cell exploits to cross into and colonize the lung.

"Without the signal from the liver, the tumour cells could hardly enter the lung. With PTHLH, the cells that have
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colonized the liver are armed with a system that facilitate their activity at a distant site and they are able to
prepare a niche in which to generate a new lung lesion. The tumour cells gain capacity to form PTHLH when the
levels of p38 MAPKinase are decrease," explains Roger Gomis.

P38 inhibitors are currently being developed for the treatment of several cancers. "Our results suggest that
administering p38 inhibitors to certain patients with advanced stages of colon cancer or with established
metastases could be counterproductive and may enhance cell acquisition of lung colonization potential," says
Gomis.

Of note, most patients that develop metastasis to the liver do not do so to the lung, thanks to maintenance --
among other factors -- of appropriate p38 MAPKinase levels.

The experiments have been validated in 284 clinical samples from patients with stage Il and Il colon tumours.
These are the most relevant cases clinically because they are patients that have not developed metastases but
could have acquired this capacity. The results have also been confirmed in cell lines and mouse models.

Story Source:

The above story is based on materials provided by Institute for Research in Biomedicine-IRB. Note: Materials
may be edited for content and length.

Journal Reference:

1. Jelena Urosevic, Xabier Garcia-Albéniz, Evarist Planet, Sebastian Real, Maria Virtudes Céspedes, Marc
Guiu, Esther Fernandez, Anna Bellmunt, Sylwia Gawrzak, Milica Pavlovic, Ramon Mangues, Ignacio Dolado,
Francisco M. Barriga, Cristina Nadal, Nancy Kemeny, Eduard Batlle, Angel R. Nebreda, Roger R. Gomis.
Colon cancer cells colonize the lung from established liver metastases through p38 MAPK signalling
and PTHLH. Nature Cell Biology, 2014; DOI: 10.1038/ncb2977
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patron de invasion

lainformacion.com
lunes, 02/06/14 - 15:54

(0]

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona ha descubierto por qué las metdstasis del cancer de colon
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siguen siempre el mismo patron de invasion, después de haber identificado los genes que favorecen las metdstasis escalonadas.

Descubren por qué las metéstasis del cancer de colon siguen el mismo patrén de invasion
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BARCELONA, 2 (EUROPA PRESS)

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona ha
descubierto por qué las metdstasis del cancer de colon siguen siempre el mismo patrén de invasion,
después de haber identificado los genes que favorecen las metéstasis escalonadas.

El hallazgo, publicado en la revista 'Nature Cell Biology', parte de la premisa de que el 40% de los
/ enfermos de cdncer de colon que desarrollan metdstasis, primero sufren lesiones en el higado y
2202 posteriormente en el pulmén, ha informado este lunes el IRB Barcelona en un comunicado.

Este patrén de comportamiento escalonado era hasta ahora conocido pero no entendido
molecularmente: el estudio descubre que la lesion metastatica en el higado es necesaria para que se
produzca la metdstasis posterior al pulmon, al convertirse la primera en la lanzadera que permite
e preparar la colonizacién de la segunda.

Los investigadores han observado que las células metastdticas establecidas en el higado liberan una molécula denominada PTHLH, que impacta en las
células de los vasos sanguineos del pulmén, que responden renovandose constantemente.

En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para viajar hacia el pulmén, libera mas PTHLH, lo que estimula atin mds la renovacién y
provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen unos huecos abiertos que la célula metdstatica aprovecha para atravesar y colonizar el
drgano.

"Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamds podrian entrar en el pulmén, pero con PTHLH las células que han colonizado el higado
tienen una herramienta para generar una nueva lesion en el pulmén", ha informado el lider del equipo investigador, Roger Gomis.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en estadio II y III, los casos mds relevantes
clinicamente teniendo en cuenta que son pacientes que no han desarrollado metdstasis pero podrian tener las capacidades adquiridas.

(EuropaPress)
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Descubren por que las metastasis del cancer de colon siguen siempre el mismo patréon de invasion
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Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), liderados por Roger Gomis,
investigador ICREA y jefe del grupo Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer en el IRB, identifica los genes que
favorecen las metastasis escalonadas del cancer de colon, que siempre se suceden de la misma manera, primero a
higado y luego a pulmén. El estudio se ha publicado este domingo en la revista Nature Cell Biology, y firman el trabajo
junto a Gomis, los cientificos Angel R. Nebreda, ICREA vy titular de la Catedra de Investigacion Oncolégica Fundacion
BBVA, y Eduard Batlle, ICREA y jefe del Laboratorio de Cancer Colorrectal.

Sin lesion previa en el higado no hay lesién en el pulmén

De los enfermos de cancer de colon que desarrollan metastasis, el 40% desarrollan metastasis doble: primero a higado y
posteriormente a pulmon, siempre en este orden. Este patron de comportamiento escalonado era conocido pero no entendido
molecularmente. El estudio descubre que la lesion metastasica en el higado es necesaria para que se produzca la metastasis
posterior al pulmoén al convertirse la primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacion de la segunda. Los
primeros autores son los investigadores postdoctorales del grupo de Gomis, Jelena Urosevic y Xabier Garcia-Albéniz, éste
Ultimo también adscrito al Hospital Clinico de Barcelona-IDIBAPS.

La clave: PTHLH permeabiliza los vasos sanguineos que conducen al pulmén

Los investigadores observan que las células metastasicas establecidas en el higado liberan una molécula denominada PTHLH.
Esta molécula impacta en las células de los vasos sanguineos del pulmén, que responden a PTHLH renovandose
constantemente. En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para viajar hacia el pulmoén, libera mas
PTHLH lo que estimula ain mas la renovacion. Esto provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen huecos
abiertos, que la célula metastasica aprovecha para atravesar y colonizar el pulmoén.

“Sin la senal lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el pulmoén. Con PTHLH, las células que
han colonizado el higado tienen una herramienta que les permite actuar en la distancia y preparan el nicho para generar una
nueva lesion en el pulmon. Las células tumorales ganan la capacidad de generar PTHLH cuando bajan los niveles de proteina
p38”, explica Roger Gomis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de p38 para el tratamiento del cancer de colon. “Nuestros resultados
sugieren que tratar a ciertos pacientes con cancer avanzado de colon o con metastasis ya establecida en higado con
inhibidores de p38 podria ser contraproducente porque favoreceria que las células adquirieran la capacidad para colonizar el
pulmoén”, dice Gomis. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes que desarrollan metastasis a higado no lo hacen a
pulmon gracias, entre otros factores, a que mantienen unos niveles adecuados de p38.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en estadio Il y Ill. Estos son
los casos mas relevantes clinicamente, pues son pacientes que no han desarrollado metastasis pero podrian tener las
capacidades adquiridas. Ademas se han confirmado los resultados en lineas celulares y en modelos de raton.

Los grupos de Gomis y Nebreda reciben fondos de la Fundacion BBVA para desarrollar sus estudios sobre cancer y metastasis
en el IRB. El trabajo también ha sido posible gracias a fondos del Consejo Europeo de Investigacion, la Generalitat de
Catalunya y el Ministerio de Economia y Competitividad. En el estudio también han participado investigadores del Hospital
Clinico de Barcelona y del Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

MATERIALES DISPONIBLES

1of2 05/06/14 18:40



Descubren por qué las metdstasis del cancer de colon siguen e... http://www.lavanguardia.com/local/barcelona/20140602/544...

Registrate gratis Suscribete Lee La Vanguardia en Salir [ "Sonia Armengou” ]

Ddail veoiviia

IRB BARCELONA

Descubren por qué las metastasis del cancer de colon siguen el
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Barcelona | 02/06/2014 - 14:48h

BARCELONA, 2 (EUROPA PRESS)

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacién Biomédica (IRB) de Barcelona ha descubierto por qué las
metastasis del cancer de colon siguen siempre el mismo patrén de invasion, después de haber identificado los genes que
favorecen las metastasis escalonadas.

El hallazgo, publicado en la revista 'Nature Cell Biology', parte de la premisa de que el 40% de los enfermos de cancer de colon
que desarrollan metastasis, primero sufren lesiones en el higado y posteriormente en el pulmén, ha informado este lunes el
IRB Barcelona en un comunicado.

Este patron de comportamiento escalonado era hasta ahora conocido pero no entendido molecularmente: el estudio descubre
que la lesion metastatica en el higado es necesaria para que se produzca la metastasis posterior al pulmoén, al convertirse la
primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacién de la segunda.

Los investigadores han observado que las células metastaticas establecidas en el higado liberan una molécula denominada
PTHLH, que impacta en las células de los vasos sanguineos del pulmén, que responden renovandose constantemente.

En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para viajar hacia el pulmon, libera més PTHLH, lo que estimula
aun mas la renovacioén y provoca que las paredes de los vasos, antes impermeables, dejen unos huecos abiertos que la célula
metastatica aprovecha para atravesar y colonizar el 6rgano.

"Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el pulmén, pero con PTHLH las células
que han colonizado el higado tienen una herramienta para generar una nueva lesion en el pulmén”, ha informado el lider del
equipo investigador, Roger Gomis.

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con tumores de colon en estadio Il y lll, los casos

mas relevantes clinicamente teniendo en cuenta que son pacientes que no han desarrollado metastasis pero podrian tener las
capacidades adquiridas.
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BARCELONA, 2 Jun. (EUROPA PRESS) -

Un equipo de investigadores del Instituto de Investigacién Biomédica
(IRB) de Barcelona ha descubierto por qué las metdstasis del cancer de 2
colon siguen siempre el mismo patrén de invasién, después de haber

identificado los genes que favorecen las metastasis escalonadas. ?
Star Wars Vil: J.J. Abrams
El hallazgo, publicado en la revista 'Nature Cell Biology', parte de la 0 responde a las filtraciones comn
premisa de que el 40% de los enfermos de cancer de colon que 240 humor

desarrollan metéstasis, primero sufren lesiones en el higado y
posteriormente en el pulmoén, ha informado este lunes el IRB Barcelona
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Este patrén de comportamiento escalonado era hasta ahora conocido pero no
entendido molecularmente: el estudio descubre que la lesién metastatica en el higado es
necesaria para que se produzca la metastasis posterior al pulmon, al convertirse la
primera en la lanzadera que permite preparar la colonizacién de la segunda.

VISTO EN CHANCE

Los investigadores han observado que las células metastaticas establecidas en el
higado liberan una molécula denominada PTHLH, que impacta en las células de los vasos
sanguineos del pulmén, que responden renovandose constantemente.

En el momento en que una célula tumoral se escapa del higado para viajar hacia el
pulmén, libera mas PTHLH, lo que estimula adin mas la renovacion y provoca que las
paredes de los vasos, antes impermeables, dejen unos huecos abiertos que la célula Corcha Velasoo cperada con éxilo
metastatica aprovecha para atravesar y colonizar el érgano. de su infoma

"Sin la sefial lanzada desde el higado, las células tumorales jamas podrian entrar en el
pulmén, pero con PTHLH las células que han colonizado el higado tienen una
herramienta para generar una nueva lesién en el pulmén”, ha informado el lider del
equipo investigador, Roger Gomis.

DESCONECTA

Los experimentos se han validado sobre 284 muestras clinicas de pacientes con
tumores de colon en estadio IT y II, los casos mas relevantes clinicamente teniendo en
cuenta que son pacientes que no han desarrollado metastasis pero podrian tener las
capacidades adquiridas.
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Descubren por queé las metastasis
del cancer de colon se producen
siempre igual

Células afectadas por cancer de colon (Archivo)

= Lo han logrado cientificos del Instituto de Investigaciéon Biomédica de Barcelona.
= E| 40% de los enfermos tiene metastasis en el higado y en el pulmoén después.

= Las células metastaticas del higado liberan una molécula que favorecen la
metastasis del pulmon cuando una célula tumoral se escapa del hi¢ & Me gusta
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