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Los codigos
de barras de la
supervivencia

Investigadores salmantinos identifican una
ruta implicada en la estructura y la respuesta
terapéutica del cancer de mama. Por E. Lera

Los cédigos de barras genéticos
son una herramienta mas en el ar-
senal contra el cincer de mama.
En Espana se diagnosticaron el
ano pasado alrededor de 33.000 ca-
s0s, una cifra que se ha incremen-
tado progresivamente. Desde 2012,
el aumento de casos se cifra en ca-
si un 30%. En concreto, en Castilla
y Ledn los casos nuevos detectados
son 1.900 por ano. En la actuali-
dad, la tasa de curacién es del 90%,
eso si, depende mucho del apellido
del tumor que se tenga y en qué
medida esté localizado o se haya
diseminado a otras partes del cuer-
po. Por ejemplo, si se detecta en es-
tadios muy tempranos, la tasa de
curacién es practicamente del
100%. Sin embargo, no nos pode-
mos confiar, ya que el cancer de
mama sigue siendo la causa de
muerte principal por cancer en las
mujeres espanolas.

Entender esta enfermedad es el
prologo de la esperanza de los pa-
cientes. Por este motivo, son mu-
chos los cientificos que trabajan
para arrojan luz a todas las piezas
que componen este complejo rom-
pecabezas. Investigadores del Cen-
tro de Investigacion del Céncer de
Salamanca (CIC) y del Centro de
Investigacion Biomédica en Red
del Cancer (CIBERONC) han iden-
tificado una ruta implicada en la
estructura y la respuesta terapéuti-
ca del cdncer de mama.

Un paso més en el conocimiento

de los procesos biolégicos que con-
tribuyen al desarrollo y maligniza-
cién de las células cancerosas. Co-
mo en muchos tumores, este tipo
de cancer con nombre de mujer
evoluciona progresivamente desde
estadios benignos a mas malignos.
Cuando esta en el primer caso, to-
davia conserva caracteristicas bio-
légicas parecidas al tejido donde
surgieron mientras que, en el se-
gundo supuesto, las propiedades
son cada vez mas malignas.

«Las células cancerosas pueden
seguir unidas entre si dentro de la
masa tumoral de forma parecida a
como estarian en el tejido normal
pero, al progresar, empiezan a sepa-
rarse e ir cada una por su cuentas,
expone Xosé R, Bustelo, vicerrector
del Centro del Cancer de Salaman-
ca y profesor de investigacion del
CSIC perteneciente al CIC y al CI-
BERONC. Este cambio, dice, es im-
portante porque determina, entre
otras cosas, que las células sean ca-
paces de moverse mas, expandirse
a zonas periféricas de tejido sano
que rodea a la masa tumoral e, in-
cluso, dar lugar a su diseminacion a
otras zonas del organismo a través
del torrente sanguineo o los vasos
linfaticos.

Junto a esta capacidad de mayor
movilidad, estas células adquieren
también otras caracteristicas ma-
lignas, como son una mayor resis-
tencia a farmacos y la adquisicion
de caracteristicas menos diferen-

ciadas que las células originales
que dieron lugar al tumor. Sostiene
que se puede decir, por tanto, que
en estas condiciones las células re-
troceden a su estado de diferencia-
cion, se mueven mas hacia otros
lugares, son mucho mas resisten-
tes a tratamientos clasicos como la
quimioterapia.

La novedad del trabajo de este
equipo salmantino es que han des-
cubierto un mecanismo diferente
por el cual se puede producir este
proceso biologico en las células del
cancer de mama. Un proceso muy
estudiado y donde tuvieron un pa-
pel muy importante las investiga-
doras espaiolas Angela Nieto y
Amparo Cano. Pero sus avances no
se quedan s6lo con la identifica-
cién de esa via implicada en la es-

Investigadores del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca. / REPORTAJE GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL

tructura y organizacion de las célu-
las cancerosas y su posterior evolu-
cién, también han descubierto fir-
mas o cadigos de barras genéticos
que permiten conocer, en funcién
de su grado de presencia o no en
pacientes, como van a evolucionar
estos en cuanto a la respuesta tera-
péutica a tratamientos concretos y
en términos de supervivencia a lar-
go plazo.

Para Bustelo, es un hallazgo «in-
teresante» puesto que serd mas fa-
cil empaquetar esta firma genética
en kits comerciales para su empleo
en diagnostico. En este sentido, co-
menta con orgullo que la capaci-
dad de clasificacion de pacientes
de las firmas que han reportado es
superior a algunas que se estan
empleando ya en el mercado como

es el caso del kit diagnéstico cono-
cido por MammaPrint,

Asegura que el futuro de la me-
dicina en cancer dependera mucho
de lo que se denomina como medi-
cina personalizada. Una meta que,
por un lado, aspira a conocer muy
bien las alteraciones genéticas que
presentan los tumores en pacientes
concretos para determinar qué te-
rapias dirigidas son las mas ade-
cuadas y, por otro, busca adivinar
en qué medida un paciente deter-
minado serd mas 0 menos suscep-
tible a terapias en funcion del tipo
de expresion génica que posee en
su tumor. Este trabajo esté dirigido
mas a ahondar en la respuesta y
evolucion de los pacientes a me-
dio-largo plazo,

El vicerrector del Centro del
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Cincer de Salamanca indica que
las firmas genéticas son herra-
mientas que deben complementar
con las que se hacen de manera
habitual en los hospitales para de-
terminar las caracteristicas de los
tumores que se analizan. «El anali-
sis patolégico nos da mucha infor-
macion sobre la evolucion del tu-
mor (si es infiltrante o no, dénde se
ha originado...) y sobre algunas ca-
racteristicas moleculares de los tu-
mores (si son hormonodependien-
tes, si son positivos para algin bio-
marcador especifico)», indica
Bustelo, antes de anadir que los c6-
digos de barras permiten acceder a
la zona oscura y subclasificar me-
jor a los tumores o estratificar a los
pacientes en funcién de parame-
tros clinicos especificos.

La idea original de este trabajo
surgio de otro articulo cientifico
donde investigaban nuevos proce-
sos y rutas bioloégicas implicadas
en la metastasis de las células del
cancer de mama hacia 6rganos pe-
riféricos como el pulmon. Durante
dicho estudio cuenta que observa-
ron que cuando interferian con la
ruta que estaban caracterizando
las células tumorales dejaban de
estar juntas y comenzaban a ir ca-
da una por su cuenta. La diseccion
de este proceso curioso les llevo a
descubrir los elementos implicados
y, en ultima instancia, a determinar
los cambios de expresion que se
producian en las células cancero-
sas antes y después de dicho pro-
ceso. De ahi, reconoce el investiga-
dor, a las firmas genéticas diagnos-

ticas fue «un paso relativamente
sencillo, aunque necesito una in-
version bastante grande de dinero
y la utilizacion de técnicas molecu-
lares y bioinformaticas punteras».

Xosé R. Bustelo tiene claro que
el diagnostico mas demoledor es el
denominado desde el punto de vis-
ta molecular ‘triple negativo’. Se
llama asi porque las células cance-
rosas que lo originan han perdido
tres biomarcadores muy importan-
tes que, a su vez, identifican a pa-
cientes que pueden ser tratados
con farmacos ya disponibles. Los
otros subtipos de tumores presen-
tan caracteristicas genéticas que
los hacen vulnerables a fairmacos
ya existentes como pueden ser las
terapias hormonales o los inhibido-
res que bloquean una molécula de-
nominada Her2. «Estas terapias no
son efectivas en los tumores ‘tri-
ples negativos’ por lo que, en este
caso, la tnica opcion terapéutica es
la extirpacion y el uso de técnicas
radio y quimioterapicas. Si ello fa-
lla, no hay muchas opciones dispo-
nibles», explica.

El camino que van a continuar
tiene como objetivo desentranar
los misterios de distintos tipos de
células cancerosas. Con esta estra-
tegia, quieren descubrir procesos
nuevos que participan en el origen,
evolucion, malignizacion de diver-
s0s tipos de tumores. Asociado a
estos estudios, puntualiza, esta el
encontrar vulnerabilidades de las
células tumorales que sirvan para
disenar nuevas estrategias terapéu-
ticas o, alternativamente, informa-
cion genética que sirva de ayuda
para diagnosticar a los pacientes.

«Cada vez estamos tendiendo
mads, ademas, a corroborar los da-
tos obtenidos con células directa-
mente obtenidas de pacientes con
el fin de tener observaciones mas
cercanas a la realidad clinica pro-
gresivamente. Y, dado los avances
de conocimiento de los genomas
de miles de pacientes que ya se tie-
ne, también estamos comenzando
unos estudios bioinforméticos pa-
ra identificar genes que estén di-
rectamente implicados con el inicio
o progresion de tumores especifi-
cos», concluye muy esperanzado.

XOSE R. BUSTELO / VICEDIRECTOR DEL
CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA

«Existe un gran déficit de
proyectos estables que permitan
hacer trabajos mas ambiciosos»

El vicerrector del Centro de In-
vestigacion del Cancer de Sala-
manca y profesor de investiga-
cion del CSIC, Xosé R. Bustelo,
asegura que los cambios en in-
vestigacion en Castilla y Leén
son «positivos pero muy timi-
dos». En su opini6n, hay que
apostar por el desarrollo, ya
que sin ese impulso sera «difi-
cil» conseguir transitar a una
economia competitiva basada
en el conocimiento y en la crea-
cion de empleos de calidad,
«Sin este tipo de economia sera
complicado revertir el proble-
ma demogréfico de la region y
mantener los estandares de ca-
lidad de vida a largo plazo. Y
nuestros chicos y chicas segui-
ran marchandose a otros luga-
res donde esta economia ya es-
té en marchay.

En cuanto a los proyectos,
se sigue apostando, de forma
equivocada, a su juicio, por
iniciativas de baja cuantia eco-
némica y de corta duracién.
«Existe un gran déficit de pro-
yectos estables y de duracién

Xosé R. Bustelo, vicedirector del Centro del Cincer de Salamanca.

larga que permitan hacer tra-
bajos més punteros y ambicio-
sos», apunta Bustelo, quien la-
menta que la Comunidad esté
a «anos luz» de otras autono-
mias como Cataluna, Euskadi
o0, incluso, Galicia. Una cir-
cunstancia que se tiene que
revertir para conseguir «un
sistema cientifico coherente,
estable y, por supuesto, que fa-
vorezca siempre la excelencia
cientifica y la meritrocracia».
El problema, sostiene Xosé
R. Bustelo, es que las adminis-
traciones publicas no trabajan
para que Castilla y Le6n sea
puntera. «Deberfan cometerse
politicas mucho mas agresivas
para conseguir ese avance en
investigacion, desarrollo y tec-
nologia», indica para, mas tar-
de, anadir que la sociedad valo-
ra el trabajo de los investigado-
res pero ese interés «no se
traduce en una presion para
que los politicos se pongan las
pilas e inviertan tanto en inves-
tigacion como en formacién de
nuevo personal cientifico».
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