30 Sociedad

LUNES
27 DE MAYO DEL 2013

el Peri6dico

LA CIENCIA BASICA Y SU APLICACION

Pronosticador de metastasis

Cientificos del IRB Barcelona trabajan en un test para diagnosticar el riesgo de expansion del
cancer de colon = El 15% de los afectados parecen indemnes y no necesitarian quimioterapia

‘ ANTONIO MADRIDEJOS
BARCELONA

Los tumores de colon tienen una
gran capacidad para hacer metds-
tasis en otros 6rganos, fundamen-
talmente en el higado, graciasaun
proceso de colonizacién en el que
desempenan un papel fundamen-
tal las células del 6rgano receptor,
como demostré el afio pasado un
equipo del Institut de Recerca Bio-
medica (IRB Barcelona). Ahora, los
mismos autores de aquel trabajo,
coordinados por Eduard Batlle y
Elena Sancho, trabajan en la pues-
ta a punto del test de diagnéstico
que permita determinar qué pa-
cientes tienen riesgo de sufrir me-
tastasis. Y cudles no.

Los tumores de colon no solo
son muy frecuentes, sino que pre-
sentan una gran tasa de metdasta-
sis, «mas del 40% de los casos», di-
ce Batlle, investigador con un con-
tratoICREAdelaGeneralitat.Ymas
de la mitad la hacen en el higado.
«En su proceso de diseminacion,
es el primer lugar que encuentran
las células tumorales. Alli se que-
dan atrapadas», resume Sancho.

El proceso es técnicamente el
siguiente. Cuando las células ma-
dre tumorales llegan al higado, li-
beran en el ambiente una molécu-
lallamada TGF-beta.Las células del
entorno, el conocido como estro-
ma, responden a la presencia del
TGF-beta liberando otra molécu-
la (interleucina-11) que a su vezin-
duce en las células tumorales una
serie de cambios genéticos que le
confieren la capacidad de sobrevi-
vir en el nuevo érgano colonizado.

Como la plantay el sustrato

«Cuando se diseminan, las célu-
las tumorales requieren interac-
tuar con las células del 6rgano que
colonizan —-explica Batlle-. Lo que
nosotros descubrimos son las se-
nales que utilizan las células tu-
morales para instruir a las células
del ambiente, asi como las sena-
les que estas ultimas, ya perver-
tidas, envian a las tumorales para
ayudarles a sobrevivir». Si esta co-
municacién no se produce, mue-
ren y no colonizan. En definitiva,
no hay metdstasis. Batllelo explica
con una metdfora: <Podemos pre-
decir siunaplantacreceramirando
si el terreno esta fertilizado».
«Ahos después de ser opera-
dos, hay muchos pacientes quere-
caen -relata Batlle-. Y eso es por-
que las células ya se habian dise-
minado antes de que el tumor fuera
diagnosticado». La terapia habi-
tual consiste en extirparloy, de-
pendiendo de la gravedad, aplicar
al paciente quimioterapia u otras
drogas. El interés del estudio del
IRBradicabaesencialmenteenque

elementos

DROGAS PROMETEDORAS

Los investigadores también han
demostrado que eliminando la
sefial de TGF-beta en el estroma
(el ambiente que rodea las células
tumorales) se bloquea la iniciacion
de la metastasis. Para ello usaron
un inhibidor que esta en fase
clinica para otras enfermedades.
Lo hicieron con ratones portadores
de tumores agresivos de colon.
«Nuestro estudio sugiere que estas
drogas también servirian para
prevenir las metastasis en cancer
de colon», resume Sancho.

GRAN INCIDENCIA

El tumor de colon es el segundo
cancer mas frecuente del mundo.
Cada ano se diagnostican 1,2
millones de casos nuevos y
mueren 500.000 personas (unas
2.500 en Catalunyay 15.000 en el
conjunto de Espana).
FUNDACION BOTIN

El desarrollo del test Colostage
esta apoyado econdmicamente
(un millén de euros) por la
Fundacion Botin a través del
Programa Mind The Gap de ayuda
a la transferencia tecnoldgica.

»» Autores > Elena Sancho y Eduard Batlle, en el Laboratorio de Cancer Colorrectal del IRB Barcelona.

se detectaron ciertos genes respon-
sables de esa diseminacién. «<Em-
pezamos a ser capaces de predecir
quiénes desarrollaran metastasis y
quiénes no», sintetiza Batlle.
Cuando se extirpa el tumor me-
diante cirugia, es posible obtener
unas célulasy hacer el andlisis. «Co-
nocer los resultados no evitara que
hayametastasis —dice Sancho-, pero
si dira quiénes tienen riesgo y quié-

El analisis del tumor
extirpado daria
pistas claras de la
capacidad posterior
de diseminacion

nes no». Esta herramienta de diag-
nostico tiene muchas ventajas. «<Por
ejemplo, ayudara a los oncélogos a
determinar qué pacientes no nece-
sitan quimioterapia o necesitan un
tratamiento menor». O, en el extre-
mo opuesto, quiénes tienen un al-
to riesgo y requieren un tratamien-
to mds agresivo y mds continuo.
En este sentido, Batlle y Sancho re-
cuerdan que la quimioterapia pue-
de tener efectos secundarios graves,
ademads de suponer un gasto muy
notable.

Los andlisis genéticos realizados
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con 345 pacientes de tres hospita-
les de Barcelona permitieron des-
cubrir que al menos un 15% de los
afectados poruncdncerde colon (ya
los que se les ha extirpado el tumor)
nunca desarrollan metdstasis. Bat-
lle considera que no se trata de una
cuestion de herencia genética, sino
de un proceso azaroso. No hay per-
files mads proclives. Ni edades. «Los
tumores evolucionan durante 10 o
15 afios, muy lentamente, y algunos
adquieren entonces estas propieda-
des. Otros nunca las desarrollan».

Sin embargo, tener «resultados
experimentales muy robustos» no
significa queyaestéapuntoelkitde
diagnéstico, que han denominado
Colostage. «Siempre hay un agujero
entre el descubrimiento en el labo-
ratorio y su aplicacién», expone Bat-
lle, quien recuerda que su equipo en
elIRBlleva cinco anos en este campo
y posiblemente queden cinco mds.
Para empezar, es necesario confir-
mar los primeros resultados con un
grupo de pacientes mayor. Luego, la
prueba de diagndstico debe fijar cla-
ramente cOmo se procesa la mues-
tra,cémose handemedirlosgenesy
otros muchos requisitos legales. En
cualquier caso, Batlle considera que
seria un test de uso sencillo. «<Es her-
moso —concluye Elena Sancho-:in-
vestigar es como escribir en un libro
en blanco». =
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cado un estudio en el

que se demuestra que
hay una zona del cerebro de los
ratones que es necesaria paraque
tanto hembras comomachos ten-
gan apetito sexual. Ademds, en el
caso de los machos, la misma zo-
na también parece ser clave para
el comportamiento agresivo.

El experimento, realizado por
investigadores de la Universidad
deCaliforniaen San Francisco, ha
consistido en destruir unas 2.000
neuronas de unazonadel hipota-
lamo situada en la base del cere-
broy que con anterioridad se ha-
bia visto que es diferente en ma-
chosyhembras.Han demostrado
que en ambos casos los animales
dejan de interesarse por tener re-
laciones con el otro sexo, y ade-
mas los machos pierden agresivi-
dad.La preguntaesside todoello
podremos extraer alguna con-
clusién respecto a los humanos.

Una zona del
hipotalamo parece
clave en la existencia
del apetito sexual

En primerlugar hay querecor-
dar que el experimento se ha rea-
lizado conroedores. Es cierto que
todos los mamiferos nos parece-
mosyqueelratéon esun buen mo-
delo para muchos estudios. Pero
también es seguro que en el cere-
brosomos muydiferentes.Loque
sucedees queelresultado cuadra
bastante conloquese puedeespe-
rar deun comportamiento primi-
tivo. Encontrar una pareja para
mantener relaciones sexuales ha
requerido siempre una cierta do-
sis de atrevimiento y ese papel lo
han tenido tradicionalmente los
machos.

Este comportamiento puede
tener una faceta negativa, por
ejemplo en la violencia de géne-
r0, que se produce mucho mas a
menudo de hombre hacia mujer
que al revés. También se podria
aceptar que si los machos no hu-
bieran estado preparados para
adoptar un cierto nivel de inicia-
tivaenlacortealas mujeres,laes-
pecie humana habria desapareci-
do. Pero ningun resultado en ra-
tones puede exculpar a nadie de
cémo se comporta: nuestra espe-
cieha evolucionadoylasociedad
tiene maneras de corregir aque-
llos aspectos del comportamien-
to que tienen consecuencias que
Nno queremos aceptar. =



