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Aveng esperancador sobre
lorigen de les metastasis

® El descobriment de Joan Massagué obre la porta a noves terapies

Deu anys d’investigacié han per-
mes al cientific barceloni Joan
Massagué descobrir un mecanis-
me que provoca que les cel-lules
canceroses s’estenguin a altres
organs. El seu laboratori, al Me-

Augmenten un 11%
els casos de cancer
en quatre anys

morial Sloan Kettering de Nova
York, investiga la creacié d’anti-
cossos que impedeixin les metas-
tasis. Amb tot, el cientific adver-
teix que “I'éxit no esta assegurat”.
TENDENCIES 24, 25 i EDITORIAL

ANAIMENEZ
El cientific Joan Massagué
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Nous avencos contra el cancer

A ciéncia médica ha fet un important pas en

la lluita contra la metastasi, la temuda parau-

la que explica la causa de la majoria de

morts per cancer. Un cientific barceloni,
Joan Massagué, que fa més de deu anys que investiga
com combatre-la, ha aconseguit descobrir un dels
principals mecanismes pel qual les cel-lules cancero-
ses d’un tumor primari s’estenen i fan malbé organs
vitals del cos. A partir d’aquesta troballa, Massagué i
el seu equip han comencat a treballar en anticossos
que impedeixin la progressié d’aquest procés.

Com succeeix en les primeres fases de tota investi-
gacio cientifica, cal ser molt prudents per no crear fal-
ses expectatives. Tot esta encara en fases molt prima-
ries. El mateix Massagué, que aviat comencara a expe-
rimentar en ratolins, reconeix que I’éxit no esta asse-
gurat. Pero no es pot ocultar que ofereix un enorme
horitzo d’esperanca pels afectats per aquesta malal-
tia, sobre la base de la creacié de farmacs especifics
contra les metastasis. Arribar fins aquest punt, tanma-
teix, requereix encara moltes més experimentacions i
comprovacions mediques, cliniques i farmaceutiques
que poden trigar forca temps en fer-se.

La decisio estrategica de Massagué de dirigir les se-
ves investigacions més enlla dels tumors primaris i

centrar-se en la primera causa de mort dels malalts
de cancer és la clau del seu descobriment. Aquest
cientific, llicenciat en Farmacia i doctor en Bioqui-
mica per la Universitat de Barcelona, ha desenvolu-
pat la major part de la seva trajectoria cientifica als
Estats Units i ha realitzat les esmentades investiga-
cions al seu laboratori del centre Memorial Sloan
Kettering de Nova York, carrec que compatibilitza
amb l'assessorament cientific de I'Institut de Recerca
Biomeédica de Barcelona.

Combatre el cancer és un dels grans reptes de la
humanitat, ja que malgrat els avencos medics la pro-
gressio d’aquesta malaltia no deixa d’augmentar. Se-
gons les ultimes dades conegudes, el nombre de casos
de cancer diagnosticats al mon es va elevar a 14,1 mi-
lions el 2012, la qual cosa suposa un augment de 1'11%
respecte als 12,7 milions de I’any 2008.

El treball de Massagué és un exemple més -en
aquest cas molt proper a nosaltres— que dia rere dia,
amb un esfor¢ constant, es lluita contra el cancer amb
tots els mitjans possibles. Si gracies al seu descobri-
ment s’aconseguis posar fre a les metastasis, la taxa
de mortalitat d’aquesta malaltia es reduiria drastica-
ment a tot el mon, fet que explica la gran expectacio
que susciten les investigacions d’aquest cientific.
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Avenc en investigaciéo oncologica

Massagué

descobreix

l'origen de
les metastasis

Noves terapies intentaran evitar que
el cancer s’estengui a altres organs

JOSEP CORBELLA
Barcelona

esprés de deu
anys  investi-
gant com s’origi-
nen les metasta-
sis, el cientific
Joan Massagué
ha descobert per fi un mecanis-
me que sembla imprescindible
perqué les cellules canceroses
s’estenguin a altres organs.

Si  s’aconsegueix inactivar
aquest mecanisme, espera Mas-
sagué, es podra evitar una part
substancial de les metastasis i re-
duir de manera significativa la
mortalitat del cancer. El seu labo-
ratori al Centre Memorial Sloan
Kettering de Nova York (EUA)

ESPERANCA

Farmacs contra

la molécula LICAM
podrien evitar gran
part de les metastasis

DIFICULTAT
L’investigador
avisa que dissenyar
els tractaments
“no sera facil”

ja ha comencat a treballar en la
creaci6 d’anticossos que impe-
deixin les metastasis i té previst
assajar-los en ratolins. Encara
que els resultats son promete-
dors, Massagué adverteix que
“no sera facil” i que “I'exit no es-
ta assegurat”.

Les metastasis son la causa
de la majoria de morts per can-
cer, recorda linvestigador, ja
que gran part dels tumors pri-
maris no afecten organs vitals,
pero les metastasis si que ho

Un altre cientific
espanyol
aNova York

=La investigaci6 sobre
l'origen de les metastasis
que ha dirigit Joan Mas-
sagué té com a primer
autor un altre investiga-
dor espanyol, Manuel
Valiente. Natural de
Saragossa, va fer la tesi
doctoral a PInstitut de
Neurociéncies d’Alacant
sota la direccié d’Oscar
Marin. Després de for-

Javier Valiente

mar-se com a neurocienti-
fic, va decidir especialit-
zar-se en oncologia i es
va incorporar fa quatre
anys a ’equip de Massa-
gué a Nova York. Gracies
a la seva experiéncia en
Pestudi del sistema nervi-
s, ha realitzat gran part
dels experiments de la
investigaci6 i ha pogut
aclarir com les céllules
tumorals formen metasta-
sis al cervell.

fan. Per aquesta rad, a comenca-
ments de la década passada
Massagué va prendre la decisio
estrategica de no continuar estu-
diant els tumors primaris com
feien altres investigadors del
cancer i de centrar-se en l'estu-
di de les metastasis.

Durant els ultims deu anys, ha
avancat pas a pas posant les pri-
meres peces del trencaclosques.
Cada peca era un aveng, pero
eren peces inconnexes que no
oferien una visié de conjunt.
“Ara, per primera vegada, tenim
el que sembla ser un mecanisme
general de colonitzacid de les me-
tastasis”, va declarar dilluns en
una entrevista telefonica des de
Nova York.

Sembla. El matis és obligat en
el punt en qué es troba ara la in-
vestigacio. Els dltims resultats,
presentats ahir a la revista Cell,
expliquen com els cancers de ma-
maiels de pulmo creen metasta-
sis al cervell. En els propers me-
sos, Massagué espera demostrar
que les metastasis a altres oOr-
gans, aixi com les que estan cau-
sades per altres tipus de tumor,
es basen en el mateix mecanis-
me. “Si aix0 és aixi, com sospi-
tem, donaria peu a desenvolupar
farmacs especifics contra les me-
tastasis”.

La peca clau del mecanisme
que haidentificat 'equip de Mas-
sagué és la plasmina, un enzim
conegut sobretot pel seu efecte
anticoagulant de la sang. Al cer-
vell, la plasmina té a més un efec-
te protector davant agressions
externes com -entre d’altres-—
les céllules canceroses que arri-
ben d’altres organs a través de la
sang.

La plasmina, segons han desco-
bert els investigadors del Memo-
rial Sloan Kettering, té una doble
accio protectora davant les cél-lu-
les canceroses. D’'una banda, im-
pedeix que s’adhereixin a la pa-

A I'IRB. Massagué, a
un laboratori de I'Insti-
tut de Recerca Biomedi-
ca de Barcelona

Una nova estratégia contra les metastasis

(@ PRIMER ATAC

Cel-lules canceroses
procedents d’una
altra part del cos
arriben al cervell

(@) DEFENSA AMB FARMACS
Els cientifics esperen que un farmac contra la molecula
L1CAM no deixi que es formin metastasis

VAS SANGUINI

(2) DEFENSA DE 'ORGANISME
Un enzim anomenat
plasmina defensa el cervell
de les cel-lules canceroses

Fa una doble accié:

® Impedeix que les cél-lules
s’adhereixin al teixit

(® Provoca
I'autodestruccié
de les cel-lules

(3) SEGON ATAC
Una minoria de cél-lules
canceroses produeixen
serpines, unes proteines
que les protegeixen de
Iatac de la plasmina

D’aquesta manera,
sobreviuen i aconsegueixen
adherir-se al teixit dels
vasos sanguinis gracies a
una molécula anomenada
L1CAM

FONT: Joan Massagué

Alan Jiirgens / LA VANGUARDIA
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21,3% dels cancers masculins

28,6% dels cancers femenins

ret externa dels vasos sanguinis
i, a partir d’alla, puguin prolife-
rar i formar un nou tumor. D’al-
trabanda, provoca I'autodestruc-
ci6 de les céllules tumorals.

Aquest mecanisme és alta-
ment eficac i elimina un elevat
percentatge de les cél-lules tumo-
rals que accedeixen al cervell. Ai-
x0 explica que les metastasis es
formin en general més tard al cer-
vell que en altres organs. Tanma-
teix, una petita minoria d’aque-
lles cél'lules acaben desenvolu-
pant un escut per protegir-se de
l'atac de la plasmina.

Les poques cél-lules que que-
den protegides de la plasmina re-
cuperen aixi la capacitat d’adhe-
rir-se als vasos sanguinis. Per
fer-ho, utilitzen una molecula
anomenada LICAM que té propi-
etats adhesives. A més, eviten au-
todestruir-se. Tenen per tant via
lliure per quedar-se al cervell i
proliferar.

Es en aquest punt on s’obre
una oportunitat d’actuar contra
les metastasis. Amb un farmac ca-
pa¢ de bloquejar la molécula
LICAM, les cél-lules canceroses
ja no podrien adherir-se als va-
sos sanguinis i formar nous tu-
mors. Aquest tipus de farmac en-
cara no existeix pero és possible
crear-lo, destaca Massagué. De
fet, el seu equip d’investigacio ja
esta dissenyant un anticos con-
tra LICAM amb l'objectiu d’assa-
jar-lo en ratolins.

Falta comprovar, sens dubte,
que el mecanisme que origina les
metastasis al cervell sigui el ma-
teix que origina les metastasis en
altres organs. “La nostra hipotesi
és que, en molts casos, les cél-lu-
les iniciadores de metastasi han
de ser capaces d’interactuar
d’aquesta manera amb els vasos
sanguinis; per tant, és probable
que el mecanisme sigui el ma-

RELLEVANCIA

Les metastasis

son la causa de la
majoria de les morts
per cancer

FUTUR

Falta verificar que
el procés observat
al cervell es repeteix
en altres organs

teix”. L’equip de Massagué ja té
investigacions en marxa per com-
provar-ho. “Ho esbrinarem en
els propers mesos”.

Una dada a favor d’aquesta hi-
potesi és que, quan les cél-lules
que causaran metastasi arriben
al cervell, ja saben com interac-
tuar amb els vasos sanguinis.
“On ho han apres?”, es pregunta
I'investigador, que manté un con-

tacte permanent amb la comuni-
tat cientifica d’Espanya i presi-
deix el comite cientific assessor
de I'Institut de Recerca Biomeédi-
ca (IRB) de Barcelona i del Cen-
tre Nacional d’Investigacions On-
cologiques (CNIO) a Madrid.
“Pensem que en altres organs, o
potser al tumor primari”.

Si es confirma que la hipotesi
és correcta, i si es desenvolupen
farmacs eficacos contra la mo-
lécula LICAM, “en teoria podri-
en arribar a ser utils per a qualse-
vol persona a qui s’hagi diagnosti-
cat un tumor; pero a la practica
haurem d’anar pas a pas”, decla-
ra Massagué, que adverteix de
I'“extrema complexitat de la me-
tastasi” i prefereix evitar el tri-
omfalisme.

Primer s’hauran d’assajar els
farmacs en animals. Shaura de
demostrar que sén eficacos i que
els seus efectes secundaris so6n to-
lerables. 1, si arriben a ser apro-
vats per al tractament de paci-
ents, al principi s’administrarien
probablement a persones que ja
han tingut metastasi i han estat
tractades, perd que tenen un risc
alt de recidiva.

“Pensem que el mecanisme
que hem descobert pot ser molt
important”, declara Massagué.
“Per0 la seva importancia real
només la coneixerem en el futur,
quan nosaltres i altres laborato-
ris ho confirmem amb resultats
addicionals”.e

entre homes i dones

43.715 en un any

Els casos de
cancer almon
augmenten un
11% en quatre anys

L’OMS alerta del fort increment
dels tumors de mama

J. CORBELLA Barcelona

El nombre de casos de cancer
diagnosticats al mon el 2012
es va elevar a 14,1 milions, la
qual cosa suposa un augment
de I'11% respecte als 12,7 mi-
lions diagnosticats el 2008.

L’Agéncia Internacional de
Recerca del Cancer (IARC),
que ha publicat les ultimes
dades sobre l'impacte de la
malaltia a escala global, alerta
sobre el fort increment del
cancer de mama: el nombre
de casos diagnosticats ha aug-
mentat un 20% en aquests
quatre anys i ja representen
un de cada quatre casos de
cancer en la poblaci6 femeni-
na mundial.

L’augment de casos, que
afecta més les economies
emergents que els paisos in-
dustrialitzats, té dues grans
causes. D’una banda, 'envelli-
ment de la poblacié derivat
d’altres avencos medics i so-
cials: com que el cancer afec-
ta principalment persones
grans, en haver-hi més perso-
nes grans, hi ha més casos de
cancer. D’altra banda, ’adop-
ci6 destils de vida poc saluda-
bles als paisos en desenvolu-
pament, com el tabaquisme,
el sedentarisme i el consum
excessiu de calories.

“A Europa Occidental i als
Estats Units també es produ-
eix un augment del nombre
total de casos de cancer per
I’envelliment de la poblacié”,
apunta Joan Albanell, cap del
servei d’oncologia medica a
I'hospital del Mar i especialis-
ta en cancer de mama. “Pero
no hi ha un augment del risc
que té cada persona de desen-
volupar cancer”.

Segons les projeccions de
I'TARC, lagencia especia-
litzada en cancer de 'Organit-
zacié Mundial de la Salut
(OMDS), la incidéncia del can-
cer a Espanya augmentara un
25% en 13 anys a causa de I'en-
velliment de la poblacié. Dels
gairebé 216.000 casos diag-
nosticats el 2012 es passara a
269.000 el 2025.

Aquest augment de casos
ve acompanyat, als paisos oc-
cidentals, d’'una progressiva
reduccié de la mortalitat. Se-
gons dades dels Estats Units,
en el periode 2001-2010 les

morts per cancer s’han reduit
a un ritme d’un 1,4% anual en
dones, un 1,8% en homes i un
2% en nens. Aquests descen-
sos han estat possibles en
gran part gracies a la millora
de les tecniques de diagnostic
precoc i dels tractaments.
Pero molts d’aquests aven-
¢os no estan arribant als ma-
lalts de cancer dels paisos po-
bres, denuncia I'TARC al seu
informe. Han adoptat els
mals habits de salut que aug-

DADES DEL CANCER
Xifres en milions de casos
DIAGNOSTICATS AL MON
ESTIMAT
2025
20 19,3
2020

17,1
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15 2008 141
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menten el risc de cancer dels
paisos rics, perd no les técni-
ques de diagnostic precog i
els tractaments.

El cas més flagrant és el del
cancer de mama. Les mamo-
grafies i les noves terapies
han aconseguit a Catalunya
una supervivencia als cinc
anys del 85%, segons dades
aportades per Joan Albanell.
Als paisos pobres, en canvi, el
cancer de mama és la primera
causa de mort per cancer en
dones.e
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lider tranquil

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Joan Massagué sempre ha prefe-
rit fer les coses molt bé que fer
moltes coses.

Els qui han treballat amb ell
destaquen que sap concentrar
els seus esforcos en poques in-
vestigacions molt importants en
lloc de dispersar-los en moltes li-
nies de treball accessories.
Quan assessora a politics a Espa-
nya, alguns dels quals fins i tot 1i
fan cas, els aconsella que apos-
tin per la investigacio d’ex-
cellencia abans que pel cafe per
a tothom. La qualitat abans que
la quantitat.

Sol arribar a la feina a les nou
del matiisortir ales set de la tar-
da, enlloc d’esgotar-se en jorna-
des maratonianes. Es reserva un
temps al mati per esmorzar amb
la seva dona, Roser Salavert. Li
agrada anar a dinar a casa al mig-
dia, a 'Upper East Side de Man-
hattan, a pocs centenars de me-
tres del Centre de Cancer Me-
morial Sloan Kettering on treba-
lla. “Es un dinar lleuger, pero
em va bé per desconnectar i tre-
ballar després millor a la tarda”,
explica. Surten a sopar junts
una vegada per setmana, prefe-
rentment en algun restaurant ja-
ponés o frances tipus brasserie.
I els caps de setmana, llevat que
un viatge de feina o algun altre
compromis d’agenda ho impe-
deixi, surten de Nova York i van

S’estima més aprofitar
al maxim

les hores de feina

que fer jornades
maratonianes

Li agrada anar a dinar
a casa al migdia: “Em
va bé per desconnectar
i treballar més bé

ala tarda”

ala segona residéncia que tenen
a Connecticut.

En fi, un tipus normal que té
una vida normal.

I, tanmateix, el que fa Joan
Massagué a Nova York no és del
tot normal. Dirigeix I'Institut
Sloan Kettering, que té més de
mil cientifics i un pressupost
anual de gairebé 400 milions
d’euros. Els descobriments que
ha fet el seu equip en I'ultim
quart de segle, citats més de
35.000 vegades en la literatura
cientifica, I’han convertit en una
figura de referéncia en la recer-
ca del cancer. Als seus 60 anys,
es manté en primera linia de la
investigacio. I en el seu tltim tre-
ball, presentat aquesta setmana,
ha descobert com s’originen les
metastasis -0 almenys moltes
metastasis—, un aven¢ que pot
obrir la via a reduir de manera
significativa la mortalitat del
cancer.

EL CIENTIFIC DE LES METAFORES

“Pesquem en aigiies térboles i
molt profundes. Llancem la
xarxa sense saber qué desco-
brirem, perd sabem que hi ha
moltes més coses alla amaga-
des que les que som capacos
de veure”, explica Joan Massa-
gué per il'lustrar com és la
seva feina d’investigador del
cancer. “El talent de Pinvesti-
gador consisteix a saber on
tirar la xarxa i, després de
veure qué ha sortit, saber on
I’ha de tirar la vegada se-
giient”.

Amb una habilitat natural
per a Passociacié d’idees, Mas-
sagué recorre amb fregiiéncia

“T¢é una vida normal, pero és
una persona excepcional”, mati-
sa Joan Guinovart, que li va diri-
gir la tesi doctoral sobre diabetis
ala Universitat de Barcelona als
anys setanta i amb qui ha man-
tingut una estreta relaci6 profes-
sional i d’amistat des de fa
gairebé 40 anys —actualment en
el context de I'Institut de Recer-
ca Biomedica (IRB) de Barcelo-
na, on Guinovart és director i

1

D

a metafores per expressar-se.
Per explicar com formen me-
tastasis les cél'lules cancero-
ses, diu que “s’adhereixen als
vasos sanguinis com 0ssos
panda enfilant-se per un ar-
bre”. Per advertir sobre els
efectes de les retallades en la
investigacio, diu que “Pedifici
de la ciéncia és molt dificil de
construir, molt facil de fer
caure i després molt dificil de
tornar a aixecar”.

Una década enrere, quan
des d’Espanya se li va dema-
nar consell sobre com estimu-
lar la investigaci6 cientifica,
es va inventar el que ell ma-

Massagué és president del comi-
té cientific assessor-.

Quan va arribar als Estats
Units, el 1979, res no feia pensar
que Massagué es convertiria en
la figura consagrada que és avui
dia. No tenia en aquell moment
cap intencié de fer carrera al
mon de la ciéncia, i molt menys
en el de la investigaci6 del can-
cer. Els seus plans eren gaudir
dels dos anys de beca postdocto-

\ Amb vestit. A mesura que ha
assumit més responsabilitats de
gestio, ha incorporat el vestit i la
corbata al seu vestuari habitual
en lloc de posar-se diariament la
bata blanca del laboratori

C\ABarcelona. Massagué ha

contribuit a convertir I'Institut de
Recerca Biomédica de Barcelona
(IRB) en un centre d'investigacio
d’excellencia. A la foto, en un
dels seus laboratoris

teix va anomenar “el simil de
Pempresa d’articles de pell”.
“Si té una empresa i ha de
decidir si fa sabates, cintu-
rons, bosses de ma o jaquetes,
com ho decidira? En funcié
dels treballadors que tingui,
de si son bons fent sabates o
fent bosses de ma, i en funci6
de la demanda. En ciéncia

ALEX GARCIA
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COM ES LA VIDA A NOVA YORK DE
L'INVESTIGADOR QUE VOL DERROTAR

LES METASTASIS

ALEX GARCIA

passa el mateix. Si crea un
institut, haura de decidir
queé fa segons els investiga-
dors que tingui, i gestionar-
lo amb criteris empresa-
rials, perque els resultats
siguin els millors possibles”.

Pero hi ha un tipus de
metafora que Massagué mai
no utilitza. Es la que recor-
re al cancer per referir-se a
qiiestions negatives. “Aques-
ta gran carrega simbolica
que té la paraula cancer és
molt perjudicial”, adverteix.
“Quan a algu li diagnosti-
quen un cancer, ho viu so-
vint com una fatalitat; en
realitat tenir cancer és molt
normal, i en la majoria dels
casos es pot curar o contro-
lar”.

ral que havia aconseguit a la Uni-
versitat Brown de Rhode Island,
tornar a Barcelona, on s’havia lli-
cenciat en Farmacia, i trobar fei-
naen alguna empresa farmaceéu-
tica o bé treballar a la farmacia
dels seus pares.

Queé és el millor que puc fer
en aquests dos anys?, es va pre-
guntar en aquell moment. El mi-
llor que podia fer —se li va acu-
dir- era intentar descobrir com

actua la insulina al cos huma.
Era un problema complex que
ningu no havia resolt i Massa-
gué va pensar que, ja que seria
I'dltim treball d’investigacié que
faria a la seva vida, intentaria fer
una cosa important. Contra tot
pronostic, ho va aconseguir.

Els seus collegues i deixebles
destaquen que Massagué reu-
neix una suma de talents que ra-
rament es dona en una mateixa
personai que explica la seva tra-
jectoria cientifica. No és una co-

Té I'ambicio
intel-lectual

de plantejar-se
problemes molt dificils
i molt importants

Dirigeix un institut de
més de mil cientifics

i gestiona un
pressupost anual de
400 milions d’euros

sa que es pugui aprendre a clas-
se, ni fent experiments en un la-
boratori, ni anant a congressos.

Es una ambici6 intel-lectual
que el porta a plantejar-se pro-
blemes dificils i importants,
com el de la insulina o el de les
metastasis. Més la visi6 estrate-
gica per identificar, entre totes
les possibles linies d’investiga-
ci6 que es bifurquen com bran-
ques d’un arbust, quina és la
branca principal a la qual val la
pena dedicar-se. Més la tenaci-
tat de perseguir els problemes
fins al final en lloc de confor-
mar-se amb uns primers resul-
tats atractius...

A tot aix0 s’hi afegeix una ha-
bilitat natural per al lideratge,
imprescindible  per  dirigir
equips formats per cientifics bri-
llants i sovint competitius. La in-
tel-ligéncia psicologica per moti-
var els qui treballen amb ell (“no
sé com s’ho fa, pero té una mane-
ra de fer-te sentir que, si no ho
fas tan bé com pots, et defrauda-
ras a tu mateix”, explica Joan
Seoane, que va ser deixeble seu
a Nova York i avui dirigeix el
seu propi grup d’investigacié a
I'Institut d’Oncologia de Vall
d’Hebron). La capacitat de ges-
tid necessaria per organitzar
grans equips de treball. T també
una “certa dosi d’atzar”, afegeix
el propi Massagué. “L’atzar ha
tingut una influéncia colossal en
la meva carrera”, diu.

Va ser l'atzar, precisament, el
que el va portar al principi a tre-
ballar en diabetis. I també I'at-
zar el que el va portar a dedicar-
se després a la investigaci6 del
cancer. Pero, més enlla del fac-
tor sort, Massagué “és un mes-
tre a 'hora d’interpretar els re-
sultats dels experiments i de de-
cidir quin ha de ser el pas
segiient que ha de fer -destaca
Seoane-. T¢é I'habilitat de veure
quina és la direccid correcta”.



