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L’ICO de Girona descobreix per que alguns
cancers de mama no responen a farmacs

Les cél-lules malignes de certs tumors utilitzen Fautofagia per reciclar les proteines danyades

NURIA ASTORCH / Girona
® Cientifics de P'Institut Catala d’Oncologia
(ICO) de Girona i de I'Institut d’Investigaci6
Biomedica de Girona (Idibgi) han descobert el
mecanisme pel qual les cel-lules cancerigenes

Prop del 25% dels tumors
de mama tenen una quanti-
tat anormalment elevada
del gen HER2, responsa-
ble de la produccié de la
proteina del mateix nom.
Soén el que es denomina tu-
mors HER2+. La proteina
HER?2 estd implicadaen la
divisi6 cel-lular, de mane-
ra que les cel-lules tumo-
rals que la sobreexpressen
creixen i es divideixen
més rapidament. Aixd fa
que el cancer sigui més
agressiu i tingui un pitjor
pronostic. Per combatre
aquesta circumstancia, les
pacients amb cancer de
mama HER2+ es tracten
habitualment amb trastu-
zumab, un anticds mono-
clonal contra 1’oncogen
HER2. No obstant aixd,
s’ha vist que un elevat
nombre de pacients no res-
ponen al tractament des
d’un inici (resisténcia in-
trinseca) i que la gran ma-
joria dels que responen al
tractament s’hi tornen re-
sistents en menys d’un any
(resisténcia adquirida).
Ara, un estudi de ia uni-
tat de recerca translacional
que 'ICO t€ a Girona ha
descrit el mecanisme pel
qual les cellules canceri-
genes es tornen resistents a
certs farmacs. En concret,
els cientifics han vist que,
en e} subtipus de cancer de
mama denominat HER2+,
ies cel-lules malignes uti-
litzen I’autofagia, un pro-
cés de digestié dels propis
elements de la cel-lula, per
fer-se resistents als anti-

Els investigadors Oliveras, M

d’alguns dels tumors de cancer més agressius
es tornen resistents a certs farmacs. Aquest
grup de cientifics, entre el qual hi ha P'investi-
gador Javier Menéndez, han vist que en aquest
tipus de cancer les cel-lules malignes utilitzen

i Vazquez-Martin, en una imatge d’arxiu.

cossos monoclonals.

L'estudi, que ha estat
publicat a la revista cienti-
fica en linia Plosone, esta
elaborat per Alejandro
Vézquez-Martin, Cristina
Oliveras-Ferraros 1 Javier
Menéndez, de I'ICO Giro-
na i I'Idibgi. Aquest ma-
teix equip &s el que fa poc
va arribar a la conclusié,
per mitja de dos estudis di-
ferents, que un farmac per
a la diabetis ajuda a reduir
el risc de tenir alguns tipus
de cancer de mama.

Autocanibalisme

® L’autofagia o autodigestié €s un procés freqiient
en les cel-lules sanes i el seu funcionament normal
prevé del cancer, ja que permet eliminar brossa
cel-lular que podria afavorir alteracions en el mate-
rial genetic. Perd aquest mateix procés pot promou-
re la supervivencia de les cél-lules cancerigenes, ja
que 'activen per reciclar les proteines danyades
pels farmacs antitumorals, la qual cosa provoca que
aguests perdin eficacia i la cél-lula es faci resistent.
Aquest €s el primer estudi que demostra la relle-
vancia de 1’autofagia en la resisténcia a tractaments
moleculars adrecats especfficament contra una dia-
na tamoral, en aquest cas I’oncoproteina HER2.
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’autofiigia o autocanibalisme per reciclar les
proteines danyades pels farmacs, de manera
que aquests perden eficacia. Davant d’aquesta
troballa, I'ICO experimenta amb una combina-
ci6 de farmacs que redueixin I'autofagia.

Combinacio
experimental de
medicaments

® Els resultats d’aquest
estudi obren la porta a
combinar diferents far-
macs per millorar el tracta-
ment deis tumors de mama
més agressius i els que te-
nen un pitjor pronodstic.
Mitancant I'tis de farmacs
experimentals i tecniques
de silenciament geneétic,
els investigadors han de-
mostrat que la inhibicié de
P"autofagia fa que les cel-
lules resistents es tornin
sensibles un altre cop al
farmac trastuzumab. Se-
gons han destacat, aguests
resultats permeten utilit-
zar compostos antiautofa-
gics conjuntament amb
I"administracié de trastu-
zumab en les pacients
HER2+. I en aquest sentit,
de manera experimental, a
P'ICO Girona ja s’esta es-
tudiant I'efecte antitumo-
ral de la combinacié de
trastuzumab amb cloro-
quina, un farmac utilitzat
histdricament en el tracta-
ment de la malaria i que és
capa¢ de disminuir I'acti-
vitat autofagica.

A Europa, el cancer de
mama és el més freqgiient
en el sexe femen{ (un de
cada quatre tumors en do-
nes és de mama) i també el
que provoca més morts. A
Catalunya, el cancer de
mama provoca uns 4.600
casos nous cada any i unes
1.000 morts.
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Experts gironins de
I'Institut d'Oncologia
fan una nova troballa
en el tractament del
cancer de mama

» 'equip de Javier Menéndez descobreix que
les cellules del subtipus més agressiu usen
I'«autocanibalisme» per resistir al tractament

GIRONA | R.REYNER

M Ales comarques gironines, una de
cada cincdelesdones que pateixen
cancer de mamatenen ales cél-lu-
les tumorals una quantitat massa alta
d’una proteina anomenada HER2.
Una caracteristica que converteix el
cancer de mama en més agressiu i
amb prondstic pitjor. Sembla, perd,
que en un futur aixo podria canviar,
gricies a la porta que ha obert un
equip gironi d'investigadors de I'Ins-
titut Catala d'Oncologia (ICO) lide-
rat per Javier Menéndez, un nom
quehasonat amb forca en els ltims
mesos per altres troballes relacio-
nades amb el cancer i fetes des del
Trueta En aquest cas, els expertshan
descobert que en el subtipus de
cancer de mama HERz positiu les
clhules malignes practiquen unaes-
pecie dautocanibalisme, és a dir, que
digereixen els seus propis elements
per fer-se resistents als anticossos
monoclonals, el tractament que
avui se'ls aplica. La troballa pot per-
metre millorar aquest tractament per
evitar la resisténcia, i també en aixd
esta treballant Fequip giron{.

En concret, el firmac que es déna
ales pacients amb cancer demama
HER2+s'anomena trastuzumab, ila
seva funcié és lluitar contra el gen
que produeix en excés la proteina
HERz i que provoca que les céldu-
les malignes es reprodueixin molt ra-
pid. S'ha vist, perd, que entreun 25

iun30% deles dones ja no responen
des d'un principi a aquest tracta-
ment,ique quasi totala restaho fan
només durant un any.
Ielquearahan descobertelsex-
pertsgironins ésla causa dela poca
eficacia del trastuzumab: Yautodi-
gestié, un mecanisme metabolic
que les céllules sanes usen per re-
ciclar elements del seu interior que
estan malmesos, i que de fet serveix
per prevenir el cincer. Perd un me-
canisme que també promou la su-
pervivéncia de les cél-lules canceri-
genes, que Y'activen per reciclar les
proteines malmeses pels farmacs
antitumorals. El descobriment és re-
llevant perqueé fins ara nos’havia de-
mostratlaimportancia daquestau-
tocanibalisme en la resisténcia a
tractaments moderns com el dels
anticossos monoclonals (que ésun
tractament molecular), i sf en can-
vi amb altres de més antics com la
quimioterapia o 'hormonoterapia.
Amb tot, els experts de 'TCO Gi-
rona hanrevelat que, sies paralau-
todigesti6, les cél-lules del cancer de
mama HER2+ tornen a ser sensibles
als tractaments. Ho han aconse-
guitaplicant al laboratoriales cél-lu-
les cancerigenes el trastuzumab
combinat amb un farmac histori-
camentusat contrala malaria, Enun
futur sespera comprovar-ho ambun
assaig clinic en pacients gironines,
perd encara no hi ha data per aaixo.

favier Menéndez, davant 'hospital Trueta, on coordina fa unitat de Recerca Translacional de FiCO.

Un equip petit que busca posar Girona a l'elit
mundial de la investigacio sobre el cancer

RR.B. | GRONA

W Alejandro Vazquez-Martin,
Cristina Oliveras-Ferraros i Javier
Menéndez. Només tres noms,
els que han fet aquesta Gltima
troballa, i un equip d'investigacié
que vol fer-se un Hoc en la histd-
ria del cancer amb uns planteja-
ments que estan trencant es-
quemes pero que van fent coix{
arreu del mén: El metabolisme
de les cellules, més que els gens
que hihaal seu ADN, éslapedra
filosofal dels processos d'enve-
Himent i de cancer.

Lequip de Menéndez, des de
la unitat de Recerca Translacio~
nal que I'ICO té a Girona (i que
forma part de I'Institut d'Inves-
tigacié Biomeédica Girona Josep
Trueta) ha trobat en aquesta linia
en els ultims temps el mecanis-
me pel qual un farmac contrala
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JAVIER MENENDEZ
CAP DE LEQUIP DINVESTIGADORS GIRONINS
§ « Pensem que .

Bl ['autodigesti6 també es
pot estar produint en altres
cancers tractats amb farmacs
moleculars, com e de puimé»

<« Hem d’aconseguir saber
M per qué es produeix
I'autofagia, i si es desenvolupa
de manera diferent en diferents
persones i pot fer, per exemple,
que una dona pateixi un cincer
de més jove que una altra»

diabetis té efectes anticanceri-
gens. I ara ha publicat a la revista
Plos ONEla seva investigaci6 sobre
l'autocanibalisme de les cél-lules

del subtipus més agressiu del can-
cer de mama.

«Pensem que aquest mecanis-
me també pot estar-se produint en
les céllules d'altres cancers que es
tracten amb farmacs moleculars,
com el de pulmé», explicava ahir
Menéndez, «i de fet el que pensem
és que 'autodigestié és clau en l'en-
velliment i fins i tot pot estar rela-
cionada, quan falla, amb el des-
envolupament de malalties cro-
niques», afegia. Segons Pexpert,
ara sera important estudiar «per
que es produeix Fautofagia, i sies
desenvolupa de maners diferent
en diferents persones i pot fer, per
exemple, que una dona pateixi
un cancer de mama de més jove
que una altra», anuncia.

Les investigacions de l'equip
de Menéndez esta finangades per
un ajut de PAECC-Catalunya con-
tra el cancer.
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