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Identificado un nuevo supresor de
metastasis de cancer de mama a

pulmoén

Una investigacion liderada por el IRB Barcelona describe que la pérdida de un supresor promueve la
colonizaciéon del pulmén por parte de células cancerosas de mama. Podria ser un buen marcador para
distinguir a las pacientes con mayor riesgo de sufrir metastasis, ademas de ser diana para desarrollar una
terapia preventiva después de la extirpacion del tumor primario.

IRB Barcelona 27 mayo 2014 16:58
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Roger Gomis, Profesor de
Investigacion ICREA  del
Instituto  de  Investigacion
Biomédica (IRB Barcelona), es
una colaboracion entre dos
laboratorios del IRB y Joan
Massagué, desde el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center
de Nueva York.

El grafico explica cémo la pérdida de funcién del gen RARRES3favore las metastasis del cancer de mama a pulmon (autor: Laboratorio de

Gomis en el IRB)

Los investigadores
demuestran que RARRESS3
estd inhabiltado en los
tumores de mama estrégeno

negativo (ER-) lo que promueve la invasion posterior de las células cancerosas y les confiere “una mayor
malignidad”, describe Gomis, jefe del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer del

IRB.

Este tipo de tumores supone entre el 20% y el 30% de los casos de cancer de mama, cuya metastasis
suele ocurrir a pulmoén y otros tejidos blandos. Esta etapa de la enfermedad suele ser mortal. Los estudios
se han realizado en muestras de tumores de ratén, en lineas celulares y han sido validados en 580

muestras de tumores primarios de mama.

El estudio describe que la pérdida de funcion de RARRES3 permite

a la célula tumoral de mama desarrollar capacidades de adhesion de

Algunas pacientes
podrian beneficiarse de
un tratamiento con
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las células malignas al tejido pulmonar. Ademas, las células al
perder RARRES3 pierden la capacidad de diferenciacion, lo que les
facilita la iniciacion de metastasis a tejidos distantes.
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Geido retinoico durante “En el proceso de transformacién de una célula normal a tumoral e
invasiva no todo es adquirir capacidades sino que es igualmente
la prevenczén de importante perder determinados genes, como RARRES3” explica el

, . doctor en biologia y estudioso de las metastasis, Roger Gomis.
metdastasis tras la

extirpacion del tumor

original Los investigadores establecen que la deteccién de la pérdida de
RARRES3 podria ser un buen marcador para identificar a las
pacientes con mas probabilidades de sufrir metastasis a pulmoén.

Acido retinoico tras la extirpacion

Ademas, exponen que algunos de los pacientes, especificamente los de ER-, podrian beneficiarse de un
tratamiento con acido retinoico durante la prevencion de metastasis tras la extirpacion del tumor original.
Este tratamiento favoreceria la funcién de diferenciacion celular y evitaria habilidades de célula madre, que
confieren a las células una mayor malignidad.

“Los tratamientos con acido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de patologias. Proponemos
que podria ser interesante desarrollar tratamientos especificos para este subtipo de cancer de mama”, dice
Gomis.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundacion BBVA, que desde 2006 apoya los estudios de
metéstasis desarrollados en el IRB Barcelona, la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC), la
Generalitat de Catalunya y el Ministerio de Economia y Competitividad.

Referencia bibliografica:

Monica Morales, Enrique J. Arenas, Jelena Urosevic, Marc Guiu, Esther Fernandez, Evarist Planet, R.
Bryn Fenwick, Sonia Fernandez-Ruiz, Xavier Salvatella, David Reverter, Arkaitz Carracedo, Joan
Massagué, Roger R. Gomis. "RARRES3 suppresses breast cancer lung metastasis by regulating
adhesion and differentiation". EMBO Molecular Medicine

Zona geografica: Cataluiia

Fuente: IRB Barcelona
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La perdua de RARRES3 promou
la metastasi de mama a pulmo

Descobreixen que aquest gen esta inhabilitat en tumors estrogen negatiu

GACETAMEDICA
Barcelona

Els tumors de mama estrogen negatiu
(ER-) suposen entre el 201 el 30 per cent
dels casos de cancer de mama. En
aquests casos, la metastasi acostuma a
donar-se al pulméi a altres teixits tous, i
acaba de ser descoberta una via impli-
cada en aquest procés proliferatiu.

El treball, realitzat en mostres de
tumors de ratoli i en linies cel-lulars,
validades amb 580 mostres de tumors
primaris de mama, ha estat liderat per
Roger Gomis, professor d’Investigacio
Icrea de I'Institut de Recerca Biomedica
(IRB Barcelona), i és una col-laboracio
entre dos laboratoris de I'IRB i Joan
Massagué, des del Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center de NovaYork. Publi-
cat a EMBO Molecular Medicine, revela
que la perdua de funcié del gen
RARRES3 en cel-lules de cancer de
mama promou la metastasi a pulmé.

Els investigadors demostren que
RARRES3 esta inhabilitat en els tumors
de mama estrogen negatiu, el que
promou la invasié posterior de les
cel-lules canceroses i els hi confereix
“una major malignitat”, descriu Gomis,
cap del Laboratori de Control i Creixe-
ment de Metastasis del Cancer de I'IRB.

Aixi,I’abseéncia d’aquest gen permet a
la cel-lula tumoral de mama desenvolu-
par capacitats d’adhesié de les cel-lules
malignes al teixit pulmonar.

Amés,lescel-lules perden la capacitat
de diferenciacio, el que facilita la inicia-
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Graficexplicatiu de les conseqiiencies de la pérdua del gen RARRES3 per a les metastasis del cancer de mama ER-a
pulmé, segons publica la revista EMBO Molecular Medicine. Autor: IRB Barcelona.

cié de metastasi a teixits distants.

A partir d’aquests resultats, els inves-
tigadors no només suggereixen que la
manca de RARRES3 podria ser un bon
marcador per identificar a les pacients
amb més probabilitats de patir metastasi
a pulmo, sind que pensen que alguns
dels pacients podrien beneficiar-se d'un
tractament amb acid retinoic en un
context de tractament de prevencio de
metastasi després de ’extirpacio del
tumor original.

Segons expliquen, aquest tractament
afavoriria la funcié de diferenciacio
cellular i evitaria habilitats de cel-lula
mare, que els confereixen major malig-

nitat. “Els tractaments amb acid retinoic
ja s’han provat abans per a altres tipus
de patologies. Proposem que podria ser
interessant desenvolupar tractaments
especifics per a aquest subtipus de
cancer de mama”, diu Gomis.

Els primers autors del treball sén
Ménica Morales,investigadora postdoc-
toral, i Enrique J. Arenas, estudiant de
doctorat “la Caixa”,ambdés del Labora-
tori de Gomis. El professor d’Investiga-
ci6 Icrea, Xavier Salvatella, cap del
laboratori de Biofisica Molecular de
I'IRB,va contribuir arevelar!’estructura
de RARRES3, clau per descobrirla doble
funcio que exerceix en la cel-lula.
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New suppressor of breast metastasis to the lung identified

Thursday 29 May 2014 - Tam PST
Breast Cancer

Lung Cancer

Genetics

The research headed by Roger Gomis at IRB Barcelona, with the collaboration of Joan Massague, describes
how the loss of the suppressor RARRES3 promotes the colonization of breast cancer cells in the lung.

RARRES3 could prove to be a useful marker to identify patients with a greater risk of metastasis, as well as
providing a target for the development of a specific treatment for preventive strategies after removal of the
primary tumour.

The study has received, among others, funding from the BBVA Foundation, which provides structural funds
for the development of research addressing metastasis at IRB Barcelona.

A study published in EMBO Molecular Medicine reveals that the loss of function of the gene RARRES3 in
breast cancer cells promotes metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA Professor at the Institute for Research in Biomedicine (IRB
Barcelona), is the result of a collaboration between two IRB labs and Joan Massagué, at the Memorial Sloan
Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRES3 is suppressed in estrogen receptor-negative (ER-) breast cancer
tumours, thus stimulating the later invasion of the cancer cells and conferring them "a greater malignant
capacity," says Gomis, head of the Growth control and cancer metastasis lab at the IRB.

This type of tumour accounts for between 20% and 30% of breast cancer cases, the metastasis of which
usually occurs in the lung or other soft tissues. This stage of the disease is generally fatal. The studies have
been performed in samples from mice and in cell lines and have been validated in 580 samples from
primary breast cancer tumours.

The study describes that RARRES3 loss of function allows the breast tumour cell to develop the adhesion
capacity of malignant cells when settling in lung tissue. Furthermore, after losing RARRES3 cells also lose
differentiation capacity (specialization in a specific cell type), which facilitates the initiation of metastases in
distant tissues.

"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about acquiring capacities but
equally important is the loss of certain genes, such as RARRES3," explains Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRES3 could provide a marker to
identify patients with greater susceptibility to lung metastasis.
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In addition, they uphold that, in order to enhance cell differentiation and to prevent stem cell capacity,
which confers greater malignancy, some patients may benefit from treatment with retinoic acid to prevent
metastasis after the removal of the original tumour.

"Treatments with retinoic acid have already been tested for other conditions. We consider that it would be
interesting to develop specific treatments for this breast cancer subtype," says Gomis.

References

Ménica Morales, postdoctoral researcher, and Enrique J. Arenas, “la Caixa” PhD student, both in Roger Gomis' lab during
the research, appear as first authors of the study. Xavier Salvatella, ICREA Professor and head of the Molecular
Biophysics lab at IRB, contributed to revealing the key structure of RARRES3 that explains its dual role in the cell.

The study was partially supported by the BBVA Foundation, which since 2006 provides funding for metastasis research
undertaken at IRB Barcelona, and by the Spanish Association Against Cancer” (acronym in Spanish AECC), the Catalan
Government, and the Spanish Ministry of Economy and Competitiveness.

RARRES3 suppresses breast cancer lung metastasis by regulating adhesion and differentiation Monica Morales, Enrique
J. Arenas, Jelena Urosevic, Marc Guiu, Esther Fernandez, Evarist Planet, R. Bryn Fenwick, Sonia Fernandez-Ruiz, Xavier
Salvatella, David Reverter, Arkaitz Carracedo, Joan Massagué, Roger R. Gomis. EMBO Mol Med. (2014). DOI:
10.15252/emmm.201303675
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Article adapted by Medical News Today from original press release. Click 'references' tab above for source.
Visit our Breast Cancer category page for the latest news on this subject.
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|dentifican el proceso de la metastasis de cancer
de mama a pulmon

28 MAYO, 2014 & UDUAL

Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona descubrieron que la pérdida de
funcién del gen RarreS3 en las células de cancer de mama es la causante de que se produzca
metdstasis en el pulmoén.

Este hallazgo se espera que permita distinguir a las pacientes con mayor riesgo de metdstasis, segin
los autores de la investigacién, que dirigida por Roger Gomis en el IRB ha contado con la
colaboracién de Joan Massagué, del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York.

También abre la via a terapias especificas para tratamientos preventivos tras la extirpacién del tumor
primario, segtn el IRB.

El trabajo, publicado ayer en las revista EMBO Molecular Medicine, demostré que RarreS3 esta
inhabilitado en los tumores de mama estrégeno negativo (ER-), lo que promueve la invasién
posterior de las células cancerosas y les confiere una mayor malignidad, segin explicé Gomis, jefe del
Laboratorio de Control de Crecimiento y Metdstasis del Céncer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre 20% y 30% de los casos de cdncer de mama, cuya metdstasis suele

P 8éurrir a pulmén y a otros tejidos blandos, en una etapa de la enfermedad que suele ser morfaf0o/14 18:04
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Los investigadores realizaron su trabajo en muestras de tumores de ratén, en lineas celulares y
validados en 580 muestras de tumores primarios de mama.

El estudio describe que la pérdida de funciéon de RarreS3 permite a la célula tumoral de mama
desarrollar capacidades de adhesién de las células malignas al tejido pulmonar.

Ademads, las células pierden la capacidad de diferenciacion (especializacién en un tipo celular
concreto) lo que les facilita la iniciaciéon de metdstasis a tejidos distantes.

“En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir
capacidades sino que es igualmente importante perder determinados genes, como RarreS3”, explicé
Gomis.

Los investigadores descubrieron que la deteccién de la pérdida de RarreS3 podria ser un buen
marcador para identificar a las pacientes con mds probabilidades de sufrir metdstasis a pulmoén, pero
también que algunas de las pacientes, especificamente las de ER, podrian beneficiarse de un
tratamiento con 4cido retinoico durante la prevencién de metdstasis tras la extirpacién del tumor
original.

Fuente: http:/ /www.cronica.com.mx/notas /2014 /835866

CREATE A FREE WEBSITE OR BLOG AT WORDPRESS.COM. | EL TEMA FICTIVE.
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SALUD ESTUDIO

Mujeres con pareja superan
mejor el cancer de mama

El factor emocional podria incidir en el prondstico de la
enfermedad || Identifican un gen responsable de la metastasis

AGENCIAS
IBARCELONA| Un estudio interna-
cional en el que han participa-
do mas de medio millén de mu-
jeres concluye que las que tie-
nen pareja presentan una me-
jor respuesta ante el cancer de
mama y una mayor superviven-
cia, con independencia de las
caracteristicas del tumor. El es-
tudio, en el que han participa-
do el Hospital Vall d’Hebron y
el Vall d’Hebron Instituto de
Oncologia, ha analizado casos
de cancer de mama desde 1990
a 2010, y concluye que “el es-
tado civil puede influir en el
pronoéstico de la enfermedad”.
Asi, mientras las mujeres ca-
sadas con una media de edad
de 56 afios presentan una su-
pervivencia del 89% a los cin-
co afios, entre las pacientes no
casadas —se incluyen solteras,
separadas y viudas— con una
media de 65 afios la supervi-
vencia es del 82%. Aunque la
edad superior de las no casa-
das podria influir en una super-
vivencia menor, el trabajo tam-
bién identifica que entre las mu-
jeres casadas —casi el 60% de
los casos analizados—la detec-
cion del cancer es anterior y los
tumores son mas pequefios.
La mejora de la superviven-
cia, de hecho, va ligada a la de-
tecciéon precoz, pero el trabajo
identifica ademas que las mu-
jeres casadas presentan una me-
jora significativa de su enfer-
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El grupo de cancer de mama y melanoma de la Vall d’'Hebron.

ESTUDIO

En mujeres con pareja se
observa una mayor
supervivencia y el tumor
se detecta antes

medad a los cinco afios sea cu-
al sea el estadio de la enferme-
dad. “Con independencia del
estadio y la biologia del tumor,
podria existir un factor emo-
cional que influiria en el pro-
noéstico del cancer de mama,
pese a que las causas se desco-
nocen y habra que analizarlas
en estudios posteriores”, afir-
m6 uno de los coautores del tra-

bajo y jefe del Programa de
Cancer de Mama y Melanoma
del VHIO, Javier Cortés.

Por otra parte, investigado-
res del Institut de Recerca
Biomeédica (IRB) de Barcelona
han identificado un nuevo gen
como responsable de la metas-
tasis del cancer de mama hacia
el pulmo6n, un trabajo desarro-
llado en colaboracién con el
cientifico Joan Massagué del
Memorial Solan Kettering Can-
cer Center de Nueva York (Es-
tados Unidos). El estudio reve-
la que la pérdida de la funcién
del gen Rarres3 estd relaciona-
da con la invasion posterior de
células cancerigenas y les con-
fiere una “mayor malignidad”.
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Identificado un

gen que provoca
la metastasis del
tumor de mama
hacia el pulmdn

El hallazgo se realiz6
tras una colaboracion
de Massagué con
cientificos catalanes

Agencias
BARCELONA

Investigadores del Institut de
Recerca Biomedica (IRB) de
Barcelona han identificado un
nuevo gen como responsable
de la metéstasis del cancer de
mama hacia el de pulmén, un
trabajo desarrollado en colabo-
racion con el cientifico Joan
Massagué del Memorial Solan
Kettering Cancer Center de
Nueva York (Estados Unidos).

El estudio, que publica la re-
vista Embo Molecular Medici-
ne, revela que la pérdida de la
funcién del gen Rarres3 estd re-
lacionada con la invasion poste-
rior de células cancerigenas y
les confiere una “mayor malig-
nidad”, sefialaron los autores
del estudio. El trabajo se centra
en los tumores de mama estro-
geno negativo, que representan
entre el 20y el 30% de los tumo-
res de mama, que suele llevar a
metdstasis en el pulmon.
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SaLup: HaLLaN GEN ViNcuLabo A La
METasTASIS POR CANCER DE MaMa

Caracas.- Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de
Barcelona (Espafia) hallaron que la pérdida de funcién del gen RarreS3 en las
células de cancer de mama es la causante de que se produzca metdstasis en el

pulmén.

Este hallazgo se espera que permita distinguir a las pacientes con mayor riesgo
de metdstasis, segin los autores de la investigacion, que dirigida por Roger
Gomis en el IRB ha contado con la colaboracién de Joan Massagué, del

Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York.

También abre la via a terapias especificas para tratamientos preventivos tras la

extirpacién del tumor primario, segtin el IRB, inform¢é Efe.

El trabajo demostr6 que RarreS3 estd inhabilitado en los tumores de mama
estrégeno negativo (ER-), lo que promueve la invasion posterior de las células
cancerosas y les confiere "una mayor malignidad", segin explic6 Gomis, jefe

del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metdstasis del Cancer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre 20% y 30% de los casos de cancer de mama,
cuya metdstasis suele ocurrir a pulmén y a otros tejidos blandos, en una etapa
de la enfermedad que suele ser mortal.

Los investigadores han realizado su trabajo en muestras de tumores de ratén,

en lineas celulares y han sido validados en 580 muestras de tumores primarios
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El estudio describe que la pérdida de funcién de RarreS3 permite a la célula
tumoral de mama desarrollar capacidades de adhesion de las células malignas

al tejido pulmonar.

Ademds, las células pierden la capacidad de diferenciacién, lo que les facilita
la iniciacion de metdstasis a tejidos distantes.

Segtin los investigadores, la deteccion de la pérdida de RarreS3 podria ser un
buen marcador para identificar a las pacientes con mas probabilidades de sufrir

metastasis a pulmon.
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Las mujeres con pareja tienen mejor
pronéstico en el cancer de mama

El indice de supervivencia también es mayor en mujeres que viven acompanadas

EFE
Barcelona

Las mujeres con pareja tienen un
mejor prondstico y mayor super-
vivencia en los casos de cancer
de mama, independientemente
de las caracteristicas del tumor,
segin un estudio internacional
en el que ha participado el Hospi-
tal Vall d'Hebron y que revela la
importancia del factor emocional
en esta enfermedad.

El estudio, que se presentarad
en el 50 Congreso de la Sociedad
Americana de Oncologia (AS-
CO), ha sido realizado entre
549.589 mujeres con cdncer de
mama en estadios del I al 1V, lle-
vado a cabo entre 1990 y 2010, y
concluye que el estado emocio-
nal y sentimental puede influir
en el pronostico de la enferme-
dad.

Segtin ha explicado a Efe el di-
rector del Programa de Cancer de
Mama y Melanoma del Hospital
Vall d'Hebron, Javier Cortés, el
trabajo ha comprobado que las
mujeres con pareja, con una me-
dia de edad de 56 afos, tiene un
mejor prondstico del cdncer
cuando se diagnostica la enfer-
medad, al margen de si el tumor

es grande o pequefio. "La super-
vivencia es un 20 % mayor en
pacientes casadas o con pareja
que en las que no lo estdn y en
casos de cdncer metastdsico es
de un 7 %. jPocos farmacos han
demostrado un beneficio tan im-
portante!", ha exclamado Cortés.
Segun el estudio, en las mujeres
casadas o con pareja con cdncer
de mama su supervivencia es del
89 % a los 5 afios, mientras que
entre las pacientes no casadas
(en las que se incluyen aquellas
que nunca se han casado, sepa-
radas y viudas), con una media
de edad de 65 anos, la supervi-
vencia es del 82 %.

Ademds, en el caso de las mu-
jeres casadas, que representan el
56,8 % de la muestra, el estudio
demuestra que el cancer de ma-
ma se detecta en una fase inicial
y que los tumores son mds pe-
quenos, ha anadido el especialis-
ta. Los resultados del estudio
también muestran que la mejora
de la supervivencia entre las mu-
jeres casadas es mds grande
cuanto mds avanzada estd la en-
fermedad.

Asi, entre las pacientes en las
fases I, II, IIl y IV del cdncer de
mama se observa una mejora sig-

nificativa a los 5 anos deun 1 %,
3%,9 % y7 %, respectivamen-
te. Cortés también ha explicado
que parece que también podria
existir una relacion entre el esta-
do civil y la edad en la que se
diagnostica la patologia: "En el
caso de las mujeres sin pareja el
porcentaje de supervivencia em-
peora con el paso de los afos".

o o o Estar animado y
tener actitud positiva
influye en el diagndstico
del cancer de mama

en particular y de

otros en general ...

El estudio indica que, con in-
dependencia del estadio y la bio-
logia del tumor, existe un factor
emocional que influye en el pro-
ndstico del cadncer de mama.

Segun Cortés, "aspectos psi-
colégicos, estar animado, tener
una actitud positiva, influye en el
diagnéstico del cancer de mama
en particular y de otros en gene-
ral, como en el cancer colorrec-

tal, el de vejiga o los hematolégi-
cos". Las causas de este factor
emocional se desconocen, pero
Cortés ha apuntado que posible-
mente "el sistema inmunolégico
se ve afectado por el estado de
dnimo".

"No disponemos de cifras, pe-
ro lo vemos en las consultas, una
persona con apoyo familiar, con
una actitud positiva, no depresi-
va, mejora mds que una persona
sola y con actitud depresiva", ha
explicado el médico, que espera
que ahora puedan "objetivar y
explorar cudles son las causas
que hacen que los factores emo-
cionales o sociales afecten en un
mejor o peor prondstico del can-
cer de mama".

El estudio también ha revela-
do que el impacto del estado civil
sobre el prondstico de la enfer-
medad parece mds grande entre
las pacientes de edad avanzada
en comparacion con las pacien-
tes mds jovenes.

Segun los médicos, las causas
son multifactoriales, pero podri-
an deberse a una biologia mds
agresiva en el caso de las mujeres
jovenes y a una creciente necesi-
dad de un sistema de apoyo entre
las pacientes mds mayores.
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Identifican un
supresor de
metéstasis de
mama a pulmén

Investigadores del Institut
de Recerca Biomédica de
Barcelona han descubierto
que la pérdida de funcién
del gen RarreS3 en las célu-
las de cdncer de mama es
la causante de que se pro-
duzca metdstasis en el pul-
mon, lo que permitird dis-
tinguir a las pacientes con
mayor riesgo de metdstasis
La investigacion, que ha si-
do liderada por Roger Go-
mis en el IRB de Barcelona
y ha contado con la colabo-
racién de Joan Massagué,
del Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center de Nue-
va York, también abre la
via a terapias especificas
para tratamientos preventi-
vos tras la extirpacion del
tumor primario, ha infor-
mado el IRB. El trabajo, pu-
blicado en EMBO Molecu-
lar Medicine, ha demostra-
do que RarreS3 esta inhabi-
litado en los tumores de
mama estrégeno negativo
(ER-), lo que promueve la
invasion de las células can-
cerosas y les confiere "una
mayor malignidad”. segin
dijo Gomis.
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» En el descobriment hi han
participat investigadors de
[Institut de Recerca
Biomedica de Barcelona

BARCELONA | ACN
1 | MUn estudi publicat ahir a la re-
) | vista cientifica EMBO Molecular
: | Medicinerevela que la perdua de
y | funci6 del gen RARRES3 en cel-lu-
i | lesde cancer de mama promou la
. | metastasi al pulmé. Els investiga-
1 | dors demostren que RARRES3
1 | esta inhabilitat en els tumors de
: | mama estrogen negatiu (ER-) fet
2 | que promou la invasié posterior de
les cel-lules canceroses.

Aquest tipus de tumors suposa
entre el 20 i el 30% dels casos de
cancer de mama i la metastasi
acostuma a afectar el pulmé i al-
i | tres teixits tous. Aquesta etapa de
1 | lamalaltia acostuma a ser mortal.
1 | Elsestudiss'han fet en mostres de
tumors de ratoli, en linies cel-lulars
i han estat validades amb 580
t | mostres de tumors primaris de
mama. L'estudi descriu que la

Identificat un supressor
de la metastasi de cancer
de mama a pulmo

perdua de funcié de RARRES3
permet a la cellula tumoral de
mama desenvolupar capacitats
d'adhesid de les cel-lules malignes
al teixit pulmonar. A més, les cél-lu-
les quan perden RARRES3 perden
la capacitat de diferenciacié (es-
pecialitzacié en un tipus cel-lular
concret) fet que facilita la iniciaci6
de metastasi a teixits distants.

Els investigadors estableixen
que la deteccié de la perdua de
RARRES3 podria ser un bon mar-
cador per identificar a les pacients
amb més probabilitats de patir
metastasi al pulmd. També expo-
sen que alguns dels pacients po-
drien beneficiar-se d'un tracta-
ment amb acid retinoic en un
context de tractament de preven-
cié de metastasi després de l'ex-
tirpacié del tumor original.

El treball liderat per Roger Go-
mis, Professor d'Investigacié
ICREA de I'Institut de Recerca
Biomedica (IRB Barcelona), és
una col-laboracié entre dos labo-
ratoris de I'IRB i Joan Massagué,
des del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de Nova York.
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Identifican un
nuevo
supresor de la
metastasis

de cancer

EFE
| BARCELONA

[nvestigadores del Institut de
Recerca Biomédica (IRB) de
Barcelona han descubierto
que la pérdida de funcién del
gen RarreS3 en las células de
cancer de mama es la causan-
te de que se produzca metds-
tasis en el pulmoén, lo que
permitird distinguir a las pa-
cientes con mayor riesgo de
metdstasis.

La investigacion, que ha sido
liderada por Roger Gomis en
el IRB de Barcelona y ha con-
tade con la colaboracion de
Joan Massagué, del Memorial
Sloan Kettering Cancer Cen-
ter de Nueva York, también
abre la via a terapias especifi-
cas para lralamientos preven-
tivos tras la extirpacion del
tumor primario, ha informa-
do el IRB.

El trabajo, publicado ayer en
las revista EMBO Molecular Me-
dicine, ha demostrado que Ra-
rTeS3 estd inhabilitado en los
tumores de mama estrégeno
negativo (ER-), lo que promue-

Abre la via a terapias
especfficas para
tratamientos preventivos

ve la invasion posterior de las
células cancerosas y les con-
fiere "una mayor maligni-
dad”, segin ha explicado Go-
mis, jefe del Laboratorio de
Control de Crecimiento y
Metastasis del Cdncer del IRB.
Este tipo de tumores supone
entre un 20% y un 30% de los
casos de cdncer de mama. cu-
ya metdstasis suele ocurrir a
pulmon y a otros tejidos blan-
dos, en una etapa de la enfer-
medad que suele ser mortal,
Los investigadores han reali-
zado su trabajo en muestras
de tumores de ratoén, en
lineas celulares y han sido va-
lidados en 580 muestras de
tumores primarios de mama.
El estudio describe que la
pérdida de funcién de Ra-
reS3 permite a la célula tu-
moral de mama desarrollar
capacidades de adhesion de
las células malignas al tejido
pulmonar, Y también pierden
la capacidad de diferencia-
cion (especializacion en un ti-
po celular concreto) lo que les
facilita 1a metisiasis. =
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Identificado un nuevo supresor de metastasis de cancer de mama a pulmén

Posted on 1 week ago

Like 448 Twittear <8

Cancer de mama ER -

Supresion de RARRES3
| v
v PLA1/2 actividad
Facilita la adhesion Deshabilita los pr de
al tejido pulmonar diferenciacion
Tumor primario j Metastasis
de mama Pulmén

—_— o T TIN™ @& N
Riesgo de metastasis a pulmon Habilidades Habilidades para

para sembrar el iniciar una lesién
pulmoén

Un estudio publicado en EMBO Molecular Medicine revela que la pérdida de funcion del gen RARRES3 en células de cdncer de mama promueve la
metdstasis a pulmon. El trabajo liderado por Roger Gomis, Profesor de Investigacion ICREA del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona),
es una colaboracién entre dos laboratorios del IRB y Joan Massagué, desde el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York.

Los investigadores demuestran que RARRES3 estd inhabilitado en los tumores de mama estrégeno negativo (ER-) lo que promueve la invasién posterior
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de las células cancerosas y les confiere “una mayor malignidad”, describe Gomis, jefe del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metastasis del
Cancer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre el 20% y el 30% de los casos de cdncer de mama, cuya metdstasis suele ocurrir a pulmén y otros tejidos blandos. Esta
etapa de la enfermedad suele ser mortal. Los estudios se han realizado en muestras de tumores de ratdn, en lineas celulares y han sido validados en 580
muestras de tumores primarios de mama.

Algunas pacientes podrian beneficiarse de un tratamiento con 4cido retinoico durante la prevencion de metdstasis tras la extirpacién del tumor original

El estudio describe que la pérdida de funcién de RARRES3 permite a la célula tumoral de mama desarrollar capacidades de adhesion de las células
malignas al tejido pulmonar. Ademds, las células al perder RARRES3 pierden la capacidad de diferenciacion, lo que les facilita la iniciacién de
metdstasis a tejidos distantes.

“En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir capacidades sino que es igualmente importante perder
determinados genes, como RARRES3” explica el doctor en biologia y estudioso de las metdstasis, Roger Gomis.

Acido retinoico tras la extirpacién

Los investigadores establecen que la deteccion de la pérdida de RARRES3 podria ser un buen marcador para identificar a las pacientes con mds
probabilidades de sufrir metdstasis a pulmon.

Ademds, exponen que algunos de los pacientes, especificamente los de ER-, podrian beneficiarse de un tratamiento con 4cido retinoico durante la
prevencion de metéstasis tras la extirpacion del tumor original. Este tratamiento favoreceria la funcion de diferenciacion celular y evitaria habilidades de
célula madre, que confieren a las células una mayor malignidad.

“Los tratamientos con 4cido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de patologias. Proponemos que podria ser interesante desarrollar
tratamientos especificos para este subtipo de cancer de mama”, dice Gomis.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundacién BBVA, que desde 2006 apoya los estudios de metastasis desarrollados en el IRB Barcelona,
la Asociacion Espaiiola Contra el Cancer (AECC), la Generalitat de Catalunya y el Ministerio de Economia y Competitividad.

Referencia bibliografica:

Monica Morales, Enrique J. Arenas, Jelena Urosevic, Marc Guiu, Esther Fernandez, Evarist Planet, R. Bryn Fenwick, Sonia Fernandez-Ruiz, Xavier
Salvatella, David Reverter, Arkaitz Carracedo, Joan Massagué, Roger R. Gomis. “RARRES3 suppresses breast cancer lung metastasis by regulating
adhesion and differentiation”. EMBO Molecular Medicine
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A study published today in EMBO Molecular Medicine reveals that the loss of function of
the gene RARRESS3 in breast cancer cells promotes metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA
Professor at the Institute for Research in Biomedicine
(IRB Barcelona), is the result of a collaboration
between two IRB labs and Joan Massagué, at the
Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRES3 is
suppressed in estrogen receptor-negative (ER-) breast
cancer tumours, thus stimulating the later invasion of
the cancer cells and conferring them "a greater

malignant capacity," says Gomis, head of the Growth ~
*{ Roger Gomis, PhD, leads the Growth
Control and Cancer Metastasis Lab at the IRB
Barcelona. Credit: Battista/Minocri (IRB)

control and cancer metastasis lab at the IRB.

This type of tumour accounts for between 20% and

30% of breast cancer cases, the metastasis of which usually occurs in the lung or other soft
tissues. This stage of the disease is generally fatal. The studies have been performed in
samples from mice and in cell lines and have been validated in 580 samples from primary
breast cancer tumours.

The study describes that RARRES3 loss of function allows the breast tumour cell to
develop the adhesion capacity of malignant cells when settling in lung tissue. Furthermore,
after losing RARRESS cells also lose differentiation capacity (specialization in a specific
cell type), which facilitates the initiation of metastases in distant tissues.

"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about
acquiring capacities but equally important is the loss of certain genes, such as RARRESS,"
explains Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRES3 could provide
a marker to identify patients with greater susceptibility to lung metastasis.

In addition, they uphold that, in order to enhance cell differentiation and to prevent stem
cell capacity, which confers greater malignancy, some patients may benefit from treatment
with retinoic acid to prevent metastasis after the removal of the original tumour.
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Research into new methods to
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the Era of Hope conference, ...
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Researchers from VTT Technical
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"Treatments with retinoic acid have already been tested for other conditions. We consider
that it would be interesting to develop specific treatments for this breast cancer subtype,"
says Gomis.

Mobnica Morales, postdoctoral researcher, and Enrique J. Arenas, "la Caixa" PhD student,
both in Roger Gomis' lab during the research, appear as first authors of the study. Xavier
Salvatella, ICREA Professor and head of the Molecular Biophysics lab at IRB, contributed

to revealing the key structure of RARRES3 that explains its dual role in the cell.
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New suppressor of breast metastasis to the lung discovered

Date: May 27, 2014

Source: Institute for Research in Biomedicine-IRB

A study published today in EMBO Molecular Medicine reveals that the loss of function of the gene RARRES3 in
breast cancer cells promotes metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA Professor at the Institute for Research in Biomedicine (IRB
Barcelona), is the result of a collaboration between two IRB labs and Joan Massagué, at the Memorial Sloan
Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRES3 is suppressed in estrogen receptor-negative (ER-) breast cancer
tumours, thus stimulating the later invasion of the cancer cells and conferring them "a greater malignant
capacity," says Gomis, head of the Growth control and cancer metastasis lab at the IRB.

This type of tumour accounts for between 20% and 30% of breast cancer cases, the metastasis of which usually
occurs in the lung or other soft tissues. This stage of the disease is generally fatal. The studies have been
performed in samples from mice and in cell lines and have been validated in 580 samples from primary breast
cancer tumours.

The study describes that RARRES3 loss of function allows the breast tumour cell to develop the adhesion
capacity of malignant cells when settling in lung tissue. Furthermore, after losing RARRES3 cells also lose
differentiation capacity (specialization in a specific cell type), which facilitates the initiation of metastases in
distant tissues.

"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about acquiring capacities but equally
important is the loss of certain genes, such as RARRESS3," explains Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRES3 could provide a marker to identify
patients with greater susceptibility to lung metastasis.

In addition, they uphold that, in order to enhance cell differentiation and to prevent stem cell capacity, which
confers greater malignancy, some patients may benefit from treatment with retinoic acid to prevent metastasis
after the removal of the original tumour.

"Treatments with retinoic acid have already been tested for other conditions. We consider that it would be
interesting to develop specific treatments for this breast cancer subtype," says Gomis.

Monica Morales, postdoctoral researcher, and Enrique J. Arenas, "la Caixa" PhD student, both in Roger Gomis'
lab during the research, appear as first authors of the study. Xavier Salvatella, ICREA Professor and head of the
Molecular Biophysics lab at IRB, contributed to revealing the key structure of RARRES3 that explains its dual
role in the cell.

The study was partially supported by the BBVA Foundation, which since 2006 provides funding for metastasis
research undertaken at IRB Barcelona, and by the Spanish Association Against Cancer" (acronym in Spanish
AECC), the Catalan Government, and the Spanish Ministry of Economy and Competitiveness.

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. M. Morales, E. J. Arenas, J. Urosevic, M. Guiu, E. Fernandez, E. Planet, R. B. Fenwick, S. Fernandez-Ruiz,
X. Salvatella, D. Reverter, A. Carracedo, J. Massague, R. R. Gomis. RARRES3 suppresses breast cancer
lung metastasis by regulating adhesion and differentiation. EMBO Molecular Medicine, 2014; DOI:
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Researchers Identify A New Suppressor
Of Breast Metastasis To The Lung

By News Staff
Created May 27 2014 - 12:37pm

A study published today in EMBO Molecular Medicine reveals that the loss of function
of the gene RARRESS in breast cancer cells promotes metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA Professor at the Institute for Research
in Biomedicine (IRB Barcelona), is the result of a collaboration between two IRB labs
and Joan Massagué, at the Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRESS is suppressed in estrogen receptor-
negative (ER-) breast cancer tumours, thus stimulating the later invasion of the cancer
cells and conferring them "a greater malignant capacity," says Gomis, head of the
Growth control and cancer metastasis lab at the IRB.

This type of tumour accounts for between 20% and 30% of breast cancer cases, the
metastasis of which usually occurs in the lung or other soft tissues. This stage of the
disease is generally fatal. The studies have been performed in samples from mice and
in cell lines and have been validated in 580 samples from primary breast cancer
tumours.

The study describes that RARRES3 loss of function allows the breast tumour cell to
develop the adhesion capacity of malignant cells when settling in lung tissue.
Furthermore, after losing RARRESS cells also lose differentiation capacity
(specialization in a specific cell type), which facilitates the initiation of metastases in
distant tissues.
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The graphic explains how the loss of function of RARRESS3 promotes breast cancer
lung metastasis (Author: Gomis Lab, IRB).

(Photo Credit: Gomis Lab, IRB Barcelona)

"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about
acquiring capacities but equally important is the loss of certain genes, such as
RARRESS3," explains Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRESS could
provide a marker to identify patients with greater susceptibility to lung metastasis.

In addition, they uphold that, in order to enhance cell differentiation and to prevent stem
cell capacity, which confers greater malignancy, some patients may benefit from
treatment with retinoic acid to prevent metastasis after the removal of the original
tumour.

"Treatments with retinoic acid have already been tested for other conditions. We
consider that it would be interesting to develop specific treatments for this breast
cancer subtype," says Gomis.

Monica Morales, postdoctoral researcher, and Enrique J. Arenas, "la Caixa" PhD
student, both in Roger Gomis' lab during the research, appear as first authors of the
study. Xavier Salvatella, ICREA Professor and head of the Molecular Biophysics lab at
IRB, contributed to revealing the key structure of RARRESS3 that explains its dual role
in the cell.
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Roger Gomis, PhD, leads the Growth Control and Cancer Metastasis Lab at the IRB
Barcelona.

(Photo Credit: Battista/Minocri (IRB))

Source: Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)
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Barcelona, Spain (Scicasts) — A study published today in EMBO Molecular Medicine
reveals that the loss of function of the gene RARRESS in breast cancer cells promotes
metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA Professor at the Institute for Research in
Biomedicine (IRB Barcelona), is the result of a collaboration between two IRB labs and
Joan Massagué, at the Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRES3 is suppressed in oestrogen receptor-negative
(ER-) breast cancer tumours, thus stimulating the later invasion of the cancer cells and
conferring them "a greater malignant capacity," says Gomis, head of the Growth control

and cancer metastasis lab at the IRB.

This type of tumour accounts for between 20% and 30% of breast cancer cases, the
metastasis of which usually occurs in the lung or other soft tissues. This stage of the
disease is generally fatal. The studies have been performed in samples from mice and in
cell lines and have been validated in 580 samples from primary breast cancer tumours.
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"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about acquiring
capacities but equally important is the loss of certain genes, such as RARRESS3," explains
Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRES3 could provide
a marker to identify patients with greater susceptibility to lung metastasis.

In addition, they uphold that, in order to enhance cell differentiation and to prevent stem
cell capacity, which confers greater malignancy, some patients may benefit from treatment
with retinoic acid to prevent metastasis after the removal of the original tumour.

"Treatments with retinoic acid have already been tested for other conditions. We consider
that it would be interesting to develop specific treatments for this breast cancer subtype,"
says Gomis.

Monica Morales, postdoctoral researcher, and Enrique J. Arenas, "la Caixa" PhD student,
both in Roger Gomis' lab during the research, appear as first authors of the study. Xavier
Salvatella, ICREA Professor and head of the Molecular Biophysics lab at IRB, contributed
to revealing the key structure of RARRES3 that explains its dual role in the cell.

Article adapted from a Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona) news release.

Publiction: RARRES3 suppresses breast cancer lung metastasis by regulating
adhesion and differentiation. Monica Morales, Enrique J. Arenas, Jelena Urosevic, Marc
Guiu, Esther Fernandez, Evarist Planet, R. Bryn Fenwick, Sonia Fernandez-Ruiz, Xavier
Salvatella, David Reverter, Arkaitz Carracedo, Joan Massagué, Roger R. Gomis. EMBO
Mol Med. (2014): http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.15252/emmm. 20130367 5/full
(http.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.15252/emmm.201303675/full)
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La investigacié descobreix que la pérdua del gen supressor RARRES3 promou que
ceél-lules canceroses de mama colonitzin el pulmé

Identificat un nou supressor de metastasi de
cancer de mama a pulmo

Un estudi publicat aquest dimarts a 'EMBO Molecular Medicine' revela que la
pérdua de funcié del gen RARRES3 en cél-lules de cancer de mama promou la
metastasi al pulmoé. Els investigadors demostren que RARRES3 esta inhabilitat
en els tumors de mama estrogen negatiu (ER-) fet que promou la invasié
posterior de les cél-lules canceroses. Aquest tipus de tumors suposa entre el 20 i
el 30% dels casos de cancer de mama i la metastasi acostuma a afectar el pulmé i
altres teixits tous. Aquesta etapa de la malaltia acostuma a ser mortal. Els estudis
s'han fet en mostres de tumors de ratoli, en linies cel-lulars i han estat validades
amb 580 mostres de tumors primaris de mama.

Barcelona.- ACN

L'estudi descriu que la perdua de
funcié de RARRES3 permet a la
cel-lula tumoral de mama
desenvolupar capacitats d'adhesi6 de
les cel-lules malignes al teixit
pulmonar. A més, les cel-lules quan
perden RARRES3 perden la
capacitat de diferenciaci6
(especialitzaci6 en un tipus cel-lular
concret) fet que facilita la iniciacid
de metastasi a teixits distants.

Els investigadors estableixen que la deteccié de la perdua de RARRES3 podria ser un
bon marcador per identificar a les pacients amb més probabilitats de patir metastasi al
pulmd. També exposen que alguns dels pacients podrien beneficiar-se d'un tractament
amb acid retinoic en un context de tractament de prevencié de metastasi després de
l'extirpacié del tumor original. Aquest tractament afavoriria la funcié de diferenciacié
cel-lular i evitaria habilitats de cel-lula mare, que els confereixen major malignitat.

El treball liderat per Roger Gomis, Professor d'Investigacié ICREA de 1'Institut de
Recerca Biomedica (IRB Barcelona), és una col-laboracié entre dos laboratoris de 1'IRB i
Joan Massagué, des del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova York.

Els primers autors del treball sén Ménica Morales, investigadora postdoctoral, i Enrique
J. Arenas, estudiant de doctorat "la Caixa", ambdds del Laboratori de Roger Gomis
durant el desenvolupament del treball. El Professor d'Investigacié ICREA, Xavier
Salvatella, cap del laboratori de Biofisica Molecular de I'IRB, va contribuir a revelar
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l'estructura de RARRES3, clau per descobrir la doble funcié que exerceix en la cel-lula.
© ReusDirecte.cat
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Identifican un gen responsable de la metastasis del cancer de mama hacia el de pulmén

Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han identificado un nuevo gen como responsable de la metastasis del cdncer de mama hacia el de
pulmoén, un trabajo desarrollado en colaboracion con el cientifico Joan Massagué del Memorial Solan Kettering Cancer Center de Nueva York (Estados Unidos).
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BARCELONA, 27 (EUROPA PRESS)

Investigadores del Institut de Recerca Biomedica (IRB) de Barcelona han identificado un nuevo gen como
responsable de la metastasis del cancer de mama hacia el de pulmén, un trabajo desarroliado en colaboracién con
el cientifico Joan Massagué del Memorial Solan Kettering Cancer Center de Nueva York (Estados Unidos).

El estudio, que publica la revista 'Embo Molecular Medicine', revela que la pérdida de la funcion del gen Rarres3
esta relacionada con ia invasion posterior de células cancerigenas y les confiere una "mayor malignidad”, ha
sefialado en un comunicado del IRB el investigador Icrea y autor del trabajo Roger Gomis.

El i jo se centra en los tumores de mama estrégeno negativo, que representan entre el 20 y el 30 por ciento de
los ti s de mama, con una metastasis que acostumbra a producirse en el pulmon y en otros tejidos blandos.
Los investigadores han utilizado muestras de tumores en ratones, en lineas celulares y han sido validadas con 580
muestras de tumores primarios de mama.

"En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir capacidades, sino

l1of3 28/05/14 09:37
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que es igualmente importante perder determinados genes, como el Rarres3", ha indicado Gomis.
o, la deteccién de pérdida del mismo podria ser un "buen marcador para identificar" a los pacientes
con mas posibilidades de desarrollar una metastasis de pulmén.

Los investigadores sugieren que algunos pacientes incluso podrian beneficiarse de un tratamiento con &cido
retinoico en un contexto de prevencion de la metastasis, después de la extirpacion del tumor original, lo que
igualmente favoreceria la diferenciacion celular.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundaciéon BBVA, que desde 2006 respalda los estudios sobre
metastasis desarrollados en el IRB, la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (Aecc), la Generaliat y el Ministerio de
Economia y Competitividad.
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The graphic explains how the loss of function of RARRES3 promotes breast cancer lung metastasis (Author: Gomis La
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A study published today in EMBO Molecular Medicine reveals that the loss of function of the ¢
metastasis to the lung.

The research, headed by Roger Gomis, ICREA Professor at the Institute for Research in Biomedicine
two IRB labs and Joan Massagué, at the Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York.

The scientists demonstrate that RARRES3 is suppressed in estrogen receptor-negative (ER-) breast
cancer cells and conferring them "a greater malignant capacity," says Gomis, head of the Growth con

This type of tumour accounts for between 20% and 30% of breast cancer cases, the metastasis of wt
stage of the disease is generally fatal. The studies have been performed in samples from mice and in
primary breast cancer tumours.

The study describes that RARRES3 loss of function allows the breast tumour cell to develop the adhe
Furthermore, after losing RARRESS cells also lose differentiation capacity (specialization in a specific
distant tissues.

"The transformation of a normal cell into an invasive tumour cell is not just about acquiring capacities
RARRESS," explains Roger Gomis.

The researchers have established that the detection of the loss of RARRES3 could provide a marker
metastasis.
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Efe. Barcelona.

Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han
descubierto que la pérdida de funcién del gen RarreS3 en las células de cancer
de mama es la causante de que se produzca metastasis en el pulmoén, lo que
permitira distinguir a las pacientes con mayor riesgo de metastasis.

VIDEOS

La investigacion, que ha sido liderada por Roger Gomis en el IRB de Barcelona
y ha contado con la colaboracion de Joan Massagué, del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva York, también abre la via a terapias
especificas para tratamientos preventivos tras la extirpacion del tumor primario, ‘
ha informado el IRB.

NOTICIAS ANTENA 3 DEPORTES

El trabajo, publicado hoy en las revista "EMBO Molecular Medicine", ha
demostrado que RarreS3 esta inhabilitado en los tumores de mama estrégeno
negativo (ER-), lo que promueve la invasion posterior de las células cancerosas
y les confiere "una mayor malignidad”, segun ha explicado Gomis, jefe del
Laboratorio de Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre un 20% y un 30% de los casos de cancer de Detenidos seis carteristas que
mama, cuya metastasis suele ocurrir a pulmoén y a otros tejidos blandos, en una robaban en autobuses del centro de
etapa de la enfermedad que suele ser mortal. la capita]

Los investigadores han realizado su trabajo en muestras de tumores de raton,
en lineas celulares y han sido validados en 580 muestras de tumores primarios
de mama.
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El estudio describe que la pérdida de funcién de RarreS3 permite a la célula
tumoral de mama desarrollar capacidades de adhesion de las células malignas
al tejido pulmonar.

Ademas, las células, al perder RarreS3 pierden la capacidad de diferenciacién
(especializacion en un tipo celular concreto) lo que les facilita la iniciacién de Desarticulada una banda La infanta Leonor ya se

metastasis a tejidos distantes. que intentd robar 300 kilos ~ forma para ser princesa
de drogas de un almacén

"En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no
todo es adquirir capacidades sino que es igualmente importante perder
determinados genes, como RarreS3", ha explicado Gomis.

Los investigadores han descubierto que la deteccion de la pérdida de RarreS3
podria ser un buen marcador para identificar a las pacientes con mas
probabilidades de sufrir metastasis a pulmén, pero también que algunas de las
pacientes, especificamente las de ER-, podrian beneficiarse de un tratamiento
con &cido retinoico durante la prevencion de metastasis tras la extirpacién del

tumor original. La pérdida de peso que ha
asombrado a los médicos
Este tratamiento favoreceria la funcién de diferenciacion celular y evitaria Los Americanos han descubierto un
habilidades de célula madre, que confieren a las células una mayor malignidad. método chocante para adelgazar. Pierde
20 kilos gracias a 1 regla extrana...
"Los tratamientos con &cido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de Lee més >>

patologias. Proponemos que podria ser interesante desarrollar tratamientos
especificos para este subtipo de cancer de mama", ha sefialado Gomis.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundacion BBVA, que desde
2006 apoya los estudios de metastasis desarrollados en el IRB Barcelona, la

Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC), la Generalitat de Catalufia y el
Ministerio de Economia y Competitividad. Un tercio de !05 habitantes de Buenos
Aires vive b~30 el umbral de pobreza
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Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han descubierto que la
pérdida de funcion del gen RarreS3 en las células de cdncer de mama es la causante de que se
produzca metdstasis en el pulmén, lo que permitira distinguir a las pacientes con mayor riesgo de
metastasis.
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Barcelona, 27 may.- Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han
descubierto que la pérdida de funcién del gen RarreS3 en las células de cdncer de mama es la
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causante de que se produzca metdstasis en el
pulmén, lo que permitird distinguir a las
pacientes con mayor riesgo de metastasis.

La investigacion, que ha sido liderada por Roger
Gomis en el IRB de Barcelona y ha contado con
la colaboracion de Joan Massagué, del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York,
también abre la via a terapias especificas para
tratamientos preventivos tras la extirpacion del
tumor primario, ha informado el IRB.

El trabajo, publicado hoy en las revista "EMBO

Molecular Medicine", ha demostrado que
RarreS3 estd inhabilitado en los tumores de mama estrégeno negativo (ER-), lo que promueve la
invasion posterior de las células cancerosas y les confiere "una mayor malignidad", segin ha
explicado Gomis, jefe del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metéstasis del Cancer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre un 20% y un 30% de los casos de cdncer de mama, cuya
metdstasis suele ocurrir a pulmon y a otros tejidos blandos, en una etapa de la enfermedad que
suele ser mortal.

Los investigadores han realizado su trabajo en muestras de tumores de ratén, en lineas celulares y
han sido validados en 580 muestras de tumores primarios de mama.

El estudio describe que la pérdida de funcién de RarreS3 permite a la célula tumoral de mama
desarrollar capacidades de adhesion de las células malignas al tejido pulmonar.

Ademads, las células, al perder RarreS3 pierden la capacidad de diferenciacion (especializacion en
un tipo celular concreto) lo que les facilita la iniciacién de metéstasis a tejidos distantes.

"En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir
capacidades sino que es igualmente importante perder determinados genes, como RarreS3", ha
explicado Gomis.

Los investigadores han descubierto que la deteccién de la pérdida de RarreS3 podria ser un buen
marcador para identificar a las pacientes con mds probabilidades de sufrir metéstasis a pulmoén,
pero también que algunas de las pacientes, especificamente las de ER-, podrian beneficiarse de un
tratamiento con 4cido retinoico durante la prevencién de metéstasis tras la extirpacion del tumor
original.

Este tratamiento favoreceria la funcién de diferenciacion celular y evitaria habilidades de célula
madre, que confieren a las células una mayor malignidad.

"Los tratamientos con 4cido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de patologias.
Proponemos que podria ser interesante desarrollar tratamientos especificos para este subtipo de
cancer de mama", ha sefalado Gomis.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundaciéon BBVA, que desde 2006 apoya los
estudios de metdstasis desarrollados en el IRB Barcelona, la Asociacion Espaifiola Contra el
Céncer (AECC), la Generalitat de Cataluna y el Ministerio de Economia y Competitividad.
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Identifican un nuevo supresor de la
metastasis de cancer de mama a pulmoén

El gen RarreS3 inhabilita en los tumores de mama estrégeno negativo, lo que promueve la
invasién posterior de las células cancerosas y les confiere "una mayor malignidad”.
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BARCELONA, Espania.- Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona
descubrieron que la pérdida de funcién del gen RarreS3 en las células de cancer de mama es la
causante de que se produzca metastasis en el pulmén.

Este hallazgo se espera que permita distinguir a las pacientes con mayor riesgo de metastasis,
segun los autores de la investigacion, que dirigida por Roger Gomis en el IRB ha contado con la
colaboracién de Joan Massagué, del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York.

También abre la via a terapias especificas para tratamientos preventivos tras la extirpacion del
tumor primario, segun el IRB.

El trabajo, publicado ayer en las revista "EMBO Molecular Medicine", demostré que RarreS3 esta
inhabilitado en los tumores de mama estrégeno negativo (ER-), lo que promueve la invasion
posterior de las células cancerosas y les confiere "una mayor malignidad”, segun explic6 Gomis,
jefe del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metastasis del Cancer del IRB.

Este tipo de tumores supone entre un 20% y un 30% de los casos de cancer de mama, cuya
metastasis suele ocurrir a pulmon y a otros tejidos blandos, en una etapa de la enfermedad que
suele ser mortal.

Los investigadores realizaron su trabajo en muestras de tumores de ratén, en lineas celulares y
fueron validados en 580 muestras de tumores primarios de mama.

El estudio describe que la pérdida de funciéon de RarreS3 permite a la célula tumoral de mama
desarrollar capacidades de adhesion de las células malignas al tejido pulmonar.

Ademas, las células pierden la capacidad de diferenciacion (especializacion en un tipo celular
concreto) lo que les facilita la iniciacion de metastasis a tejidos distantes.

"En el proceso de transformacion de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir
capacidades sino que es igualmente importante perder determinados genes, como RarreS3",
explicd Gomis.

Los investigadores descubrieron que la deteccion de la pérdida de RarreS3 podria ser un buen
marcador para identificar a las pacientes con mas probabilidades de sufrir metastasis a pulmén,
pero también que algunas de las pacientes, especificamente las de ER-, podrian beneficiarse de
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un tratamiento con acido retinoico durante la prevencion de metastasis tras la extirpacion del
tumor original.

Este tratamiento favoreceria la funcién de diferenciacion celular y evitaria habilidades de célula
madre, que confieren a las células una mayor malignidad.

"Los tratamientos con acido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de patologias.
Proponemos que podria ser interesante desarrollar tratamientos especificos para este subtipo de
cancer de mama", sefialé Gomis.

El estudio fue parcialmente financiado por la Fundacién BBVA, que desde 2006 apoya los
estudios de metastasis desarrollados en el IRB Barcelona, la Asociacion Esparfiola Contra el
Cancer (AECC), la Generalitat de Catalufia y el Ministerio de Economia y Competitividad.
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Identifican un gen responsable de la metastasis del cancer de mama hacia el de
pulmén

Europa Press. Barcelona | Actualizada 28/05/2014 a las 12:12

El trabajo se centra en los tumores de mama estrégeno negativo, que
representan entre el 20 y el 30% de los tumores.

Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona han identificado un nuevo gen como
responsable de la metastasis del cancer de mama hacia el de pulmén, un trabajo desarrollado en colaboracién con el
cientifico Joan Massagué del Memorial Solan Kettering Cancer Center de Nueva York (Estados Unidos).

El estudio, que publica la revista 'Embo Molecular Medicine', revela que la pérdida de la funcién del gen Rarres3 esta
relacionada con la invasion posterior de células cancerigenas y les confiere una "mayor malignidad"”, ha sefialado en un
comunicado del IRB el investigador Icrea y autor del trabajo Roger Gomis.

El trabajo se centra en los tumores de mama estrogeno negativo, que representan entre el 20 y el 30% de los tumores de
mama, con una metastasis que acostumbra a producirse en el pulmén y en otros tejidos blandos.

Los investigadores han utilizado muestras de tumores en ratones, en lineas celulares y han sido validadas con 580
muestras de tumores primarios de mama.

"En el proceso de transformacién de una célula normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir capacidades, sino que es
igualmente importante perder determinados genes, como el Rarres3", ha indicado Gomis.

De este modo, la deteccion de pérdida del mismo podria ser un "buen marcador para identificar" a los pacientes con mas
posibilidades de desarrollar una metastasis de pulmon.

Los investigadores sugieren que algunos pacientes incluso podrian beneficiarse de un tratamiento con &cido retinoico en un
contexto de prevencion de la metastasis, después de la extirpacion del tumor original, lo que igualmente favoreceria la
diferenciacion celular.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundacién BBVA, que desde 2006 respalda los estudios sobre metastasis

desarrollados en el IRB, la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (Aecc), la Generaliat y el Ministerio de Economia y
Competitividad.

¢Te ha interesado la noticia? Si (67 %) No (33 %)

62%

Hidratacion, lavado, corte y peinado
CHLOE BEAUTY

43;50¢ 16,50¢ Llévatelo

« Real Zaragoza

El disefio de un nuevo proyecto,
la obligacion de los compradores

« Real Zaragoza

Preacuerdo con un fondo arabe

o Real Zaragoza

Agapito Iglesias vende el Real

05/06/14 17:59



Identifiquen un gen responsable de la metastasi del cancer de...

1of2

BARCELONA GIRONA LLEIDA  TARRAGONA

europapress.cat

Dijous, 5 de Juny 2014

http://www.europapress.cat/societat/noticia-identifiquen-gen-r...

8 AsonaTs “Cercar...

POLITICA INTERNACIONAL ECONOMIA SOCIETAT ESPORTS SUCCESSOS TRIBUNALS

RECERCA BIOMEDICA
Identifiquen un gen responsable de la metastasi
del cancer de mama cap al de pulmoé

BARCELONA, 27 May. (EUROPA
PRESS) -

Directori

Embo Molecular

Medicine Investigadors de I'lnstitut de
Investigadors Recerca Biomédica (IRB) de
8 Barcelona han identificat un nou
Envieu gen com a responsable de la
metastasi del cancer de mama
Mida: A A A )
cap al de pulmé, un treball
Compartiu desenvolupat en col-laboraci6o
amb el cientific Joan Massagué
aquesta _ >ag
P ' del Memorial Solan Kettering
noticia:
Cancer Center de Nova York.

GOOGLE + L'estudi, que publica la revista 'Embo Molecular Medicine', revela que la
pérdua de la funci6 del gen Rarres3 esta relacionada amb la invasié

FACEBOOK posterior de cél-lules cancerigenes i els confereix "més malignitat", ha
assenyalat en un comunicat de I'IRB l'investigador Icrea i autor del treball

TWITTER Roger Gomis.

MENEAME El treball se centra en els tumors de mama estrogen negatiu, que
representen entre el 20% i el 30% dels tumors de mama, amb una
metastasi que acostuma a produir-se en el pulmo i en altres teixits tous.

TUENTI 3 i dui | pulmo i | ixi

LINKEDIN Els investigadors han utilitzat mostres de tumors en ratolins, en linies
cel-lulars, i han estat validades amb 580 mostres de tumors primaris de
mama.

Relacionades

"En el procés de transformacié d'una cel-lula normal a tumoral i invasiva
no tot és adquirir capacitats, siné que és igualment important perdre
determinats gens, com el Rarres3", ha indicat Gomis.

Desmantellat un dels
principals punts de venda
de drogues de Barcelona
(14/05 09:59)

D'aquesta manera, la deteccié de pérdua de gens podria ser un "bon
marcador per identificar" els pacients amb més possibilitats de

desenvolupar una metastasi de pulmo.

Investigadors espanyols i
coreans investiguen la
qualitat de l'aire de
Barcelona (12/05 16:56)
Els investigadors suggereixen que alguns pacients podrien fins i tot
beneficiar-se d'un tractament amb acid retinoic en un context de prevencié
de la metastasi, després de l'extirpacié del tumor original, la qual cosa

afavoriria igualment la diferenciacié cel-lular.

Cau una banda de
'lateros' que venia L'estudi ha estat parcialment finangat per la Fundacié BBVA, que des del

drogues en zones 2006 ratifica els estudis de metastasi desenvolupats a I'1RB, I'Associacio

turistiques de Barcelona N L - . -

(09/05 09:45) Espanyola Contra el Cancer Aecc, la Generaliat i el Ministeri d'Economia i
Competitivitat.
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Identifican un nuevo supresor de la
metastasis de cancer de mama a pulmoén

Investigadores del Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona
han descubierto que la pérdida de funcién de un gen, el RARRES3, en las
células de cancer de mama es la causante de que se produzca
metastasis en el pulmén, lo que permitira distinguir a las pacientes con
mayor riesgo de metastasis.

EFEFUTURO BARCELONA = MARTES 27.05.2014

Cancer de mama ER -
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IRB

La investigacion, que ha sido liderada por Roger Gomis en el IRB de Barcelona y ha contado con
la colaboracidn de Joan Massagué, del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York,
también abre la via a terapias especificas para tratamientos preventivos tras la extirpacion del
tumor primario, ha informado el IRB.

El trabajo, publicado en las revista “EMBO Molecular Medicine“, ha demostrado que RARRES3
esta inhabilitado en los tumores de mama estrégeno negativo (ER-), lo que promueve la
invasion posterior de las células cancerosas y les confiere “una mayor malignidad”, segun ha
explicado Gomis, jefe del Laboratorio de Control de Crecimiento y Metdastasis del Cancer del
IRB.

Este tipo de tumores supone entre un 20% y un 30% de los casos de cancer de
mama, cuya metastasis suele ocurrir a pulmon y a otros tejidos blandos, en una
etapa de la enfermedad que suele ser mortal.

Los investigadores han realizado su trabajo en muestras de tumores de ratén, en lineas
celulares y han sido validados en 580 muestras de tumores primarios de mama.

El estudio describe que la pérdida de funcion de
RARRES3 permite a la célula tumoral de mama
desarrollar capacidades de adhesion de las células
malignas al tejido pulmonar.

Ademas, las células, al perder RARRES3, pierden la
capacidad de diferenciacién (especializacion en un
tipo celular concreto) lo que les facilita la iniciacién de
metastasis a tejidos distantes.

“En el proceso de transformacion de una célula
normal a tumoral e invasiva no todo es adquirir
capacidades sino que es igualmente importante
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perder determinados genes, como RARRES3", ha Roger Gomis. IRB.
explicado Gomis.

Los investigadores han descubierto que la deteccion

de la pérdida de RARRES3 podria ser un buen

marcador para identificar a las pacientes con mas probabilidades de sufrir metastasis a
pulmon, pero también que algunas de las pacientes, especificamente las de ER-, podrian
beneficiarse de un tratamiento con acido retinoico durante la prevencion de metastasis tras la
extirpacion del tumor original.

Este tratamiento favoreceria la funcion de diferenciacion celular y evitaria habilidades de célula
madre, que confieren a las células una mayor malignidad.

“Los tratamientos con acido retinoico ya se han probado antes para otro tipo de patologias.
Proponemos que podria ser interesante desarrollar tratamientos especificos para este
subtipo de cancer de mama”, ha sefialado Gomis.

El estudio ha sido parcialmente financiado por la Fundacién BBVA, que desde 2006 apoya los
estudios de metastasis desarrollados en el IRB Barcelona, la Asociacion Espafiola Contra el
Cancer (AECC), la Generalitat de Catalufia y el Ministerio de Economia y Competitividad.
EFEfuturo
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e Badania i rozwdj
¢ Biotechnologia

e Onkologia

Rak piersi jest jednym z najczeSciej diagnozowanych nowotwordw zloSliwych w Europie i Stanach
Zjednoczonych. Pod wzgledem histologicznym jest to niejednorodna grupa nowotworéow. Okoto 20-30%
wszystkich przypadkéw stanowi rak piersi, nie wykazujacy ekspresji receptorow estrogenowych w
komorkach (fenotyp ER/-/). Udowodniono, Ze jego rozpoznanie jest czynnikiem pogarszajacym rokowania
i zwigkszajacym prawdopodobienstwo przerzutéw. Przerzuty najczeSciej pojawiaja sie w plucach lub
innych tkankach migkkich, co zazwyczaj konczy si¢ Smiercia pacjenta.

Wydaje si¢, ze zrozumienie biologii procesu przerzutowego jest konieczne, aby skutecznie
walczy¢ z rakiem piersi i innymi chorobami nowotworowymi. Analiza ekspresji receptora
estrogenowego przyczynita si¢ do identyfikacji potencjalnych genéw regulujagcych lub
inicjujacych powstawanie przerzutow.

Badanie przeprowadzone przez naukowcow z Institute for Research in Biomedicine w Barcelonie
ujawnilo, ze utrata funkcji genu RARRES3 w komoérkach raka piersi sprzyja powstawaniu
przerzutéw w plucach. Okazalo sie, Ze omawiany gen ulega supresji w komoérkach raka piersi o
fenotypie ER/-/. Zaréwno supresja genu RARRES3, jak i brak receptoréw estrogenowych jest
czynnikiem zwigkszajacym zdolnos$¢ do ztoSliwienia i pogarsza rokowanie.

Badania, ktérych liderem byt prof. Roger Gomis zostaty przeprowadzone na prébkach pobranych
od myszy oraz na 580 guzach raka piersi. Naukowcy udowodnili, ze utrata funkcji RARRES3

powodowala, ze komorki raka nabieraly wiekszej zdolno$ci do adhezji do miazszu ptuc. Ponadto
supresja tego genu wigzata si¢ z utratg zdolnoSci komorek raka do réznicowania.

Gen RARRES3 ulega supresji w komoérkach raka piersi o fenotypie ER/-/. Zaréwno supresja
genu RARRES3, jak i brak receptoréow estrogenowych jest czynnikiem zwigkszajacym
zdolno$¢ do zloSliwienia i pogarsza rokowania.

Zrédto: flickr, licencja CC BY 2.0

Identyfikacja pacjentéw z supresja genu RARRES3 moze okaza¢ si¢ by¢ uzytecznym
markerem do identyfikacji pacjentéw ze zwigkszona predyspozycja do tworzenia przerzutow
w plucach oraz pomdc stworzy¢ nowy wskaznik rokowniczy. A co najwazniejsze, wiedza ta
moze wkroétce przyczynic si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych raka piersi.

PiSmiennictwo:

1.Gomis R.R., Morales M., Massague J. et al. RARRES3 suppresses breast cancer lung metastasis
by regulating adhesion and differentiation. EBMO Mol Med., 2014, May 27

2. IRB Barcelona News — Scientific Researchers identify a New suppressor of breast metastasis to
the lung. 2014, May 27
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