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La Fundación BBVA renueva su apoyo al IRB y a la investigación 
de Joan Massagué contra los 
“agentes dormidos” del cáncer
· Las células que originan las metástasis, como espías dormidos, pueden esquivar las defensas del organismo durante años y generar un nuevo tumor al reactivarse. Las metástasis son responsables del 90% de las muertes por cáncer
· El Programa de investigación oncológica Fundación BBVA-IRB, vigente desde 2006 y que ahora se renueva, ha permitido identificar nuevos marcadores de metástasis y ahora se centra en buscar dianas terapéuticas a partir de ese conocimiento
· Un jurado internacional concedió a Joan Massagué el Premio Fundación BBVA Fronteras del Conocimiento en Biomedicina en su primera edición, en 2008

2 de julio de 2013.- En el universo literario de John Le Carré, los agentes dormidos eran la peor amenaza: espías aislados e inactivos que pasaban inadvertidos durante años a la espera de la orden de entrar en acción. En el mundo del cáncer, las células metastásicas desempeñan ese mismo papel: logran sobrevivir a la cirugía y los tratamientos para atacar en otros órganos meses e incluso años después de la aparición del tumor original. El reto de los investigadores es identificarlas y conocer tanto sus mecanismos de supervivencia como los que les llevan a activarse de improviso.
Metástasis, el enemigo latente es el  título elegido por  Joan Massagué, director del Departamento de Genética y Biología Celular del Cáncer en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, en Nueva York (EEUU), y subdirector del Instituto de Investigación Biomédica (IRB), de Barcelona, para la conferencia que impartirá esta tarde (19:30 horas) en la sede madrileña de la Fundación BBVA.  En 2008, Massagué recibió el Premio Fundación BBVA Fronteras del Conocimiento en la categoría de Biomedicina por “esclarecer uno de los procesos fundamentales que controlan la división celular, a saber, el mecanismo que transmite la señal inhibidora del crecimiento del TGF-beta desde la membrana celular hasta el núcleo”, según señalaba el acta del jurado internacional que se lo concedió.
Ahora, con motivo de la renovación del convenio entre la Fundación BBVA y el IRB para desarrollar el Programa conjunto de investigación oncológica, Massagué explicará el trabajo realizado desde 2006 en el marco de esa colaboración y sus actuales líneas de trabajo.
El 90% de las muertes por cáncer se deben a la metástasis de un tumor primario a un órgano vital. Massagué investiga actualmente el fenómeno de la latencia, es decir, cómo logran las células tumorales causantes de la metástasis permanecer como agentes dormidos incluso durante años. Junto con su grupo, Massagué ha identificado ya algunos de los genes implicados en el proceso. 
Antes de la conferencia, Massagué ha mantenido esta mañana  un encuentro con periodistas, en el que también han participado los directores de la Fundación BBVA, Rafael Pardo, y del IRB, Joan Guinovart, que han anunciado la renovación del convenio de colaboración entre ambas instituciones y la incorporación de la Fundación BBVA al patronato del IRB.  

Rafael Pardo ha inscrito este convenio en el contexto de la actividad de la fundación en apoyo de la investigación biomédica de excelencia y ha destacado la oportunidad que supone esta vía para que el IRB y sus profesionales compartan conocimiento y experiencias con el equipo de Massagué en Nueva York, dado que la colaboración incluye, además del programa de investigación, intercambios formativos y actividades de difusión.
Guinovart, por su parte, ha destacado: “En un momento crítico para la investigación, es muy relevante que la Fundación BBVA reafirme su compromiso con el IRB y siga apostando por la investigación de calidad. Nuestra colaboración desde 2006 se ha demostrado muy fructífera y nos da confianza y seguridad de cara a los próximos años”. Respecto a la entrada de la Fundación BBVA en el patronato del IRB, ha añadido: “Significa un paso más en el compromiso con nuestro centro y nos permite incorporar el know-how propio del sector privado a un centro público”.
Células que escapan y sobreviven en “santuarios” ocultos
Centrándose en la conferencia, Massagué ha explicado que la metástasis comienza con la diseminación de las células de un tumor primario: “Del tumor primario normalmente se suele encargar el cirujano, mediante su extracción. Lo preocupante son las células que se puedan haber escapado, ya que pueden reproducir el tumor de manera agresiva en múltiples sitios del cuerpo indispensables para la vida”. 
Esas células son especialmente resistentes: logran vencer los mecanismos de defensa del organismo -especializados en destruir células extrañas tanto en la sangre como en los órganos-, y consiguen ocultarse durante un tiempo que puede ser muy largo.  Se estima que sólo una entre mil, o incluso diez mil células tumorales que escapan del tumor primario logran sobrevivir en otro entorno. 
“Se sabe muy poco sobre qué pasa durante el tiempo que permanecen latentes; no conocemos ni siquiera los santuarios donde sobreviven estas células que ya se habían escapado del tumor antes de pasar por quirófano”, dice Massagué. “No se pueden detectar con ninguna prueba diagnóstica, pero sabemos que estas colonias microscópicas existen, ya que cuando estudiamos el tumor metastásico vemos que sus células provienen del tumor primario”.
Por eso lo importante, dice Massagué, es prevenir el fenómeno de la latencia: “No es tan importante poder detectar las células latentes como acabar con ellas, por muy escondidas que estén”.
Para ello es fundamental entender los mecanismos que favorecen la latencia. Massagué y su grupo han identificado ya moléculas “que amplifican la supervivencia de las células tumorales diseminadas”. Son amplificadores de genes con un importante papel en cáncer, como PI3K, NOTCH, WNT, y la señalización de TGFß, y se perfilan como los principales contribuyentes a la supervivencia de las células tumorales metastásicas. 

El grupo también desarrolla técnicas para capturar las células escapadas del tumor primario: “Tenemos ya células que si las colocamos en un tejido donde se sienten cómodas se reproducen muy rápidamente, mientras que en el torrente circulatorio permanecen latentes”, ha dicho Massagué. “Estas células las tenemos ya y estamos trabajando con ellas, empezando a interrogarlas. Falta mucho trabajo, aislarlas de muchos tipos de tumores”. 
La ‘firma genética’ de las metástasis 
El Programa de investigación oncológica Fundación BBVA-IRB confiere apoyo específico a la investigación sobre la metástasis en cáncer de mama -el más frecuente en mujeres en Europa y Estados Unidos-, y a la aplicación de las tecnologías resultantes al estudio de metástasis en otros tipos de cáncer, como cáncer de colon. El Programa ha dado lugar a una docena de publicaciones en revistas de alto impacto, y ha contribuido a fortalecer la investigación en metástasis –en general- del IRB.
“Sin la colaboración de la Fundación BBVA no habría sido posible la creación del MetLab Project para la investigación en metástasis de cáncer de mama, ni la contratación de Roger Gomis [su co-director]”, explica Massagué. “Por lo tanto tampoco habría sido posible establecer la crucial colaboración con el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, que ha dado lugar a importantes publicaciones en revistas científicas de alto nivel como Cell y Nature”.
Entre los retos actuales de la investigación en metástasis está el identificar los genes metastásicos y sus funciones. Conocerlos tendría, en un futuro, importantes consecuencias clínicas: una vez diagnosticado el tumor y conocido su perfil genético, sería posible estimar el riesgo de cada paciente de desarrollar metástasis, cuándo y en qué órganos. 
A su vez, eso abre la vía al desarrollo de estrategias para impedir la metástasis, como explica Massagué: “Nuestro trabajo intenta determinar exactamente qué combinación particular de genes impulsa la metástasis en un paciente. Entendemos que con este tipo de perfiles podríamos utilizar bloqueadores específicos para atacar y silenciar la cantidad suficiente de estas proteínas para hacer que la “maquinaria metastásica” sea ineficaz, y para atenuar el crecimiento metastásico”.
No es una labor sencilla. Hay más de 200 tipos de cáncer, con mutaciones genéticas propias, que inciden en las probabilidades y el tipo de las metástasis. Massagué y sus colaboradores ya han descrito conjuntos de marcadores llamados “firmas de metástasis” que ayudan a predecir si se va a producir la metástasis y en qué órganos.
A hueso, pulmón y cerebro
Entre los resultados más relevantes de la investigación del Programa de investigación oncológica Fundación BBVA-IRB está la identificación de mediadores de la metástasis a hueso en el tipo de cáncer de mama conocido como de receptor hormonal positivo, así como metástasis a pulmón y cerebro por cáncer de mama del tipo triple-negativo. 
Estos avances ayudarán a entender la gran variedad de cada tumor a la hora de generar metástasis: “El subtipo de cáncer de mama denominado triple-negativo es bastante agresivo, pero si la recaída no se ha producido en el plazo de cinco años es raro que lo haga más tarde”, dice Massagué. “En cambio, el subtipo de cáncer de mama denominado receptor hormonal positivo, es menos agresivo, pero puede presentar recaídas hasta 20 años más tarde”. 
Los investigadores también han revelado cómo la exposición temporal de las células de cáncer de mama a la molécula TGF-β facilita su paso al corriente sanguíneo y su acceso al pulmón. “Lanzamos la hipótesis de que los últimos estadios de la metástasis pueden estar influenciados por señales temporales producidas en el microambiente del tumor primario”, dice Massagué. 
En el futuro inmediato los investigadores quieren además evaluar potenciales dianas terapéuticas: “Usando un modelo pre-clínico de metástasis a órganos específicos probaremos el uso potencial de agentes terapéuticos contra genes de metástasis identificados previamente”, añade Massagué. “El objetivo final es trasladar los resultados en beneficio del paciente”.
También en colon
Un valor añadido de la investigación en el IRB apoyada por la Fundación BBVA es que ha permitido incorporar las técnicas, conceptos y conocimientos en metástasis en cáncer de mama al cáncer de colon, que representa un caso modelo con un patrón de diseminación distinto. En concreto, los investigadores han descrito cómo un tumor de colon inicia un proceso de metástasis. En palabras de Massagué: “Hemos profundizado en el conocimiento de los mecanismos regidos por el tejido no canceroso que es esclavizado por el tumor”. 
Estos hallazgos, en su conjunto, representan para este investigador “un avance conceptual que puede ayudar a dar respuesta a necesidades médicas no cubiertas”. En su opinión, “nos enfrentamos a una enorme complejidad, pero ahora por fin podemos analizarla y desgranarla. Hemos empezado a entender dónde están los puntos más vulnerables del proceso de la metástasis; se han identificado muchos genes implicados y se ha descrito su función particular en el proceso. A la vez, se van identificando fármacos que están indicados para contrarrestarlos”. 
Intercambios científicos
La Fundación BBVA apoya además al IRB a través de la Cátedra de Investigación Oncológica FBBVA, que ocupa Angel R. Nebreda, jefe del Laboratorio de Señalización y Ciclo Celular del Programa de Oncología. Igualmente, la Fundación BBVA hace posible el programa de conferencias científicas del IRB Barcelona, denominado Barcelona BioMed Conferences. 
La colaboración Fundación BBVA-IRB contempla la organización de visitas e intercambios científicos entre los laboratorios del IRB Barcelona y el laboratorio de Joan Massagué en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York. Estas estancias han sido claves para permitir a los miembros del laboratorio de Metástasis del Cáncer acceder al conocimiento de expertos en metástasis en uno de los mejores laboratorios del mundo, y aprender las técnicas necesarias para hacer investigación de primera fila en el área. 

También se ha promovido el acercamiento entre la investigación básica y la clínica. Desde 2006, médicos investigadores del Hospital Clínico de Barcelona y del Hospital del Mar han realizado estancias en el Laboratorio de Metástasis, para intercambiar las técnicas propias de un laboratorio básico y las de un laboratorio de hospital. Estos médicos investigadores proporcionan a su vez muestras y datos clínicos de pacientes con metástasis, gracias a una colaboración estable con las dos instituciones hospitalarias. El objetivo final es acelerar el trasvase de conocimientos desde y hacia la clínica y favorecer la transferencia de tecnología. 


Si desea más información, puede ponerse en contacto con el Departamento de Comunicación de la Fundación BBVA (91 374 52 10 y 91 537 37 69) o comunicacion@fbbva.es) o consultar en la web www.fbbva.es
www.fbbva.es
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