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MEDICINA
Massagué identifica los genes que indican cómo evolucionará un cáncer de mama

El descubrimiento del programa genético de las metástasis augura mejoras en el pronóstico y el tratamiento de la enfermedad
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MEMORIAL SLOAN-KETTERING CANCER CENTER 
Joan Massagué, en su laboratorio del hospital Memorial Sloan-Kettering de Nueva York 

Un análisis de la actividad genética de las células de un tumor indicará si es probable que forme metástasis 






JOSEP CORBELLA - 28/07/2005
BARCELONA

El científico Joan Massagué ha identificado un grupo de genes que, cuando están alterados en un cáncer de mama, propician que el tumor sea agresivo y forme metástasis en los pulmones. 

El análisis de estos genes, asequible con la tecnología actual, ayudará a pronosticar cómo evolucionará la enfermedad en cada paciente y a decidir el tratamiento óptimo. Por otra parte, fármacos que ataquen estos genes pueden ayudar a frenar la progresión de la enfermedad. 

Existen ya distintos fármacos en el mercado que actúan sobre algunos de los genes responsables de las metástasis en el pulmón y que podrían sumarse al arsenal actual contra el cáncer de mama, informó ayer Massagué. Pero estos fármacos están autorizados para otras enfermedades y no se ha estudiado aún hasta qué punto son eficaces para prevenir o tratar las metástasis. 

La gran mayoría de las muertes por cáncer, razonó Massagué al abrir esta línea de investigación, no se deben al tumor inicial sino a las metástasis. Además, la mayoría de las células cancerosas del tumor inicial son relativamente inofensivas en comparación con unas pocas criminales capaces de escapar del tumor, colonizar otros órganos y formar metástasis. Por lo tanto, se dijo Massagué, tiene que haber algún tipo de diferencia entre los genes que están activos en las células que forman metástasis y los que están activos en otras células cancerosas. Conseguir identificar lo que él llama la firma genética de las células metástasicas revelaría los puntos débiles por donde es posible atacarlas. 

Alrededor de una de cada cuatro mujeres tratadas por un cáncer de mama con cirugía y quimioterapia acaban desarrollando metástasis, generalmente en pulmones -que son las más agresivas-o en huesos. En una primera investigación publicada hace dos años, el equipo de Massagué en el hospital Memorial Sloan-Kettering de Nueva York identificó la firma genética de las células de cáncer de mama que causan metástasis óseas. Ahora, en una segunda investigación que se presenta hoy en la revista científica Nature,el investigador catalán y su equipo han identificado la firma genética de las metástasis pulmonametástasis res. La firma está formada por 54 genes que aparecen alterados en las células analizadas. 

Primera sorpresa: la firma de las metástasis óseas y pulmonares sólo tienen seis genes en común. Este resultado rompe con la idea vigente hasta ahora de que los genes de metástasis no distinguen según los órganos de destino. Parece ocurrir todo lo contrario: el pulmón se deja invadir por células que presentan pasaporte pulmonar, pero este mismo pasaporte no sirve para entrar en el hueso. Y si cada órgano exige sus propios requisitos para dejarse invadir, piensa Massagué, el descubrimiento puede aportar beneficios más allá del cáncer de mama. "Hemos iniciado estudios para determinar si estos genes que favorecen la pulmonar para el cáncer de mama también lo hacen para otros cánceres como el de vejiga o los sarcomas", declaró ayer. 

La investigación que se publica en Nature se ha basado en células de una paciente que sufrió metástasis diseminadas años después de que le extirparan el tumor inicial. Inoculadas en ratones, algunas de estas células formaron metástasis pulmonares agresivas. Un análisis genético exhaustivo permitió identificar los 54 genes que parecen desencadenar las metástasis. El estudio posterior de la actividad de estos 54 genes en 82 pacientes de cáncer de mama del hospital Memorial Sloan-Kettering mostró que un 55% de las que tenían la firma genética del pulmón en el tumor inicial acabaron desarrollando metástasis pulmonares, frente a un 10% de las que no tenían la firma. 

Con este análisis, "conocemos un riesgo, una probabilidad, pero no tenemos una certeza absoluta de si una paciente desarrollará metástasis o no", advierte Massagué. Pero "a medida que se refinen las listas de genes que analizar y la interpretación de los resultados, la prueba se podrá sistematizar". 

