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Los mecanismos “antirrechazo” de la placenta podrian ser la clave
para el desarrollo del cancer

= Las células cancerosas no han inventado nuevos mecanismos para escapar a la
vigilancia del sistema inmunitario, sino que probablemente copian programas
genéticos internos y naturales desarrollados a lo largo de millones de aiios de
evolucion

= Estos datos son, en principio, extrapolables a muchos otros cdnceres, si no a
“todos los canceres”. No son algo tnico ni de la mujer, ni del cancer de mama, ni
del embarazo. Y podrian ayudar a explicar parcialmente por qué los canceres mas
agresivos en términos de invasion local y de metastasis se suelen dar en los
mamiferos y no en otros animales vertebrados o invertebrados o en plantas

Barcelona, 21 de noviembre de 2016.- Un equipo liderado por el Dr. Miquel H. Bronchud,
oncélogo del Instituto Oncolégico Equipo Dr. Bellmunt, y formado por oncdlogos,
ginecdlogos-obstetras y patdlogos del Hospital Universitario Dexeus Quirénsalud y del
centro Salud de la Mujer Dexeus ha realizado un estudio publicado recientemente en la
revista Oncotarget que explica una hipdtesis sobre cémo las células tumorales consiguen
escapar de los mecanismos naturales de vigilancia inmunoldgica. El estudio identifica por
primera vez el patrén de los genes que se expresan imitando a la placenta para evitar el
rechazo y que podrian ser responsables de silenciar el sistema de vigilancia burlando asi el
sistema inmunitario. Ademds de los equipos del Hospital Universitario Dexeus de
Obstetricia, Ginecologia y Oncologia, también han participado en el estudio investigadores
de la empresa norteamericana de gendmica Nanostring (Seattle, Estados Unidos) y la Dra.
Ana Claudia Zenclussen, de Alemania, una de las maximas expertas internacionales en
inmunologia placentaria.

Del punto de partida al hallazgo

El trabajo se ha centrado en el estudio de 6 tejidos bioldgicos distintos de una misma
paciente, embarazada, que desarrollé un cancer de mama al final de su gestacion, y parte
de la propuesta que el gran paradigma de los mecanismos de burla del sistema
inmunoldgico es el embarazo, vehiculado a través de su érgano especifico: la placenta.

En un embarazo, existe un ser extrafio (el feto) creciendo en el interior del cuerpo de la
madre. Este feto estd formado a partir de tejido bioldgico extrafio procedente
genéticamente del padre, o incluso del padre y de otra mujer que no es la madre gestante
en algunas técnicas de reproduccién asistida. La placenta se encarga de hacer de barrera
entre los diferentes sistemas inmunoldgicos para permitir la tolerancia materno-fetal. Asi
se asegura que la madre gestante no va a rechazar inmunolégicamente al embrién o al feto,
a pesar de que el feto contiene antigenos extrafios a la madre y propios del padre.
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Con esta idea, y gracias a la posibilidad de disponer de varios tejidos bioldgicos procedentes
de diferentes 6rganos de una misma paciente —placenta, tejido mamario tumoral, tejido
mamario normal, ganglio normal, ganglio metastasico y decidua (tejido endometrial fijado a
la placenta)—, se inicié un estudio gendmico para identificar qué genes de la regulacion
inmunoldgica estaban presentes en la placenta de la paciente para permitir esta tolerancia
inmunolégica materno-fetal.

El estudio ha detectado varias decenas de genes que no solo se hallaron en la placenta, sino
gue se hallaron sobreexpresados o infraexpresados en los tejidos tumorales, y se postula
que son responsables de la burla de los mecanismos naturales de vigilancia inmunoldgica, al
ver como se pueden expresar en las células cancerosas e incluso en el microambiente
asociado ectépicamente (es decir, fuera del lugar y el momento apropiados
fisiolégicamente). “El estudio ha identificado varias decenas de genes de regulacion
inmunolégica que hemos descubierto que estdn sobreexpresados en las células
cancerosas, imitando a las células de la placenta, y otra lista relativamente larga de
genes inmunorreguladores que las células cancerosas logran silenciar de forma andloga
a la placenta para evitar el rechazo”, explica el Dr. Bronchud, oncélogo del Instituto
Oncolégico Equipo Dr. Bellmunt y responsable de este estudio.

La combinacion de la expresidn o silenciaciéon de estos genes puede contribuir al escape
inmunoldgico del cancer y puede ser un determinante fundamental del desarrollo clinico
del tumor. El Dr. Bronchud explica que “todos en nuestra vida acumulamos mutaciones
potencialmente carcindgenas en nuestro cuerpo, pero no todos desarrollamos un cancer
porque nuestro sistema inmunolégico quiza consiga detectar y eliminar a tiempo las
células ‘malignas o premalignas’, excepto las que ya han ‘aprendido’ a utilizar los ‘viejos
trucos de la placenta’ para eludir el control inmunolégico y que acaban desarrollando un
cdncer y sus metdstasis”. En otras palabras, las células cancerosas no tienen por qué
inventar de novo mecanismos para escapar a la inmunovigilancia, sino que les basta copiar
los programas genéticos internos desarrollados a lo largo de millones de afios durante la
evolucidn de los mamiferos. Estos datos también podrian ayudar a explicar parcialmente
por qué los cdnceres mas agresivos en términos de invasion local y de metdstasis se suelen
dar en los mamiferos y no en otros animales vertebrados o invertebrados o en plantas. “A
pesar de que los mamiferos tienen los sistemas inmunolégicos mds sofisticados y
potentes, también tienen intrinsecamente los mecanismos placentarios para desactivarlos
de forma fisiolégica durante el embarazo, y de forma patolégica durante Ila
carcinogénesis o formacion de un cdncer”, prosigue el Dr. Bronchud.

Estos datos son en principio extrapolables a todos los pacientes aunque légicamente habra
que hacer mas estudios confirmatorios. Este mecanismo no es Unico ni de la mujer, ni del
cancer de mama, ni del embarazo. “A pesar de que hemos necesitado que confluyeran
todos estos factores juntos para demostrar la hipétesis, los mecanismos son universales
de todos los pacientes y de todos los tumores”, explica el Dr. Bronchud, y prosigue:
“porque todas las células de los mamiferos tienen en teoria programas genéticos de
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control inmunolégico asociados al potencial de tolerancia materno-fetal de la placenta, y
tanto los hombres como las mujeres comparten cromosomas, incluyendo el cromosoma
sexual X”.

Una hipétesis que ha tenido que esperar al caso perfecto y la tecnologia adecuada

El estudio se ha podido llevar a cabo a propdsito de un caso excepcional, y con la ventaja
gue supone para estos especialistas trabajar en un mismo centro y de forma coordinada.
Hace 14 afos una paciente que realizaba el seguimiento de su embarazo en el centro Salud
de la Mujer Dexeus desarrollé un cdncer de mama justo en la semana 39 de su embarazo,
lo que motivd que pusiera fin de inmediato a la gestacidn. La paciente, ademas, tenia una
placenta accreta, es decir, que el tejido placentario estaba totalmente fusionado entre las
fibras uterinas, lo que no dejo otra alternativa que realizar una histerectomia (extraccion
del utero), una complicacion infrecuente del embarazo. La paciente fue operada de cancer
de mama, se le realizd una mastectomia (extirpacién del pecho) y un vaciamiento
ganglionar (extraccién de los ganglios de la axila). A dia de hoy, la paciente y su hijo estan
en perfectas condiciones. Pero lo excepcional del caso hizo que el Dr. Francesc Tresserra, el
patdlogo que estudié y analizé el caso, hoy jefe del Servicio de Anatomia Patolégica y
Citologia y responsable de I+D del Servicio de Ginecologia de Salud de la Mujer Dexeus,
preservara las muestras estudiadas en su momento.

Cuando, 14 aios después de este caso clinico, el Dr. Bronchud empezé a pensar que esta
hipdtesis podia explicar los mecanismos de escape del sistema inmunoldgico por parte del
cancer, le pidié al Dr. Tresserra y al equipo de Salud de la Mujer Dexeus si existian casos de
estas caracteristicas, y encontré este caso excepcional entre los archivos. A dia de hoy
existe tecnologia reciente y pionera que permite estos analisis gendmicos, que hace afios
no eran posibles. Las hipétesis cientificas llaman al desarrollo de nuevas tecnologias y las
nuevas tecnologias hacen posible el estudio y la confirmacidn de hipdtesis. En este caso el
Dr. Bronchud recurrié al Vall d’Hebron Instituto de Oncologia (VHIO) para este analisis. El
Grupo de Gendmica Traslacional del VHIO es pionero en disponer de la tecnologia
Nanostring, que permite el estudio masivo y sin precedentes de los genes implicados en
estudios como este. El Grupo de Oncologia Molecular del VHIO se encargd de la lectura e
interpretacion de los datos. “Llevaba tiempo tratando de confirmar esta hipdtesis, una
idea en la que he trabajado durante anos. He necesitado la confluencia de la tecnologia
necesaria y encontrar el caso perfecto para dar respuesta a lo que aventuro que serd un
antes y un después en el conocimiento de los mecanismos de escape inmunoldégico del
cdncer. Hace falta sumar estudios genémicos de muchos pacientes para poder ir pasando
filtros a los hallazgos genémicos hasta encontrar aquellos genes que realmente son claves
en el desarrollo de estos mecanismos, para poder interceptarlos y bloquearlos”, expone el
Dr. Bronchud.

™ C/ Sabino Arana, 5-19 J +34 932 274 725 www.quironsalud.es

L @quironsalud f www.facebook.com/quironsalud.es http://www.tucanaldesalud.es



http://www.quironsalud.es/
http://www.facebook.com/quironsalud.es
http://www.tucanaldesalud.es/

nota de prensa

Salud de la mujer

exeus Hospital Universitari Dexeus
i\‘ Grupo .'quironsalud

Sobre Quirdnsalud

Quirdnsalud es el grupo hospitalario mas importante de Espafia y el tercero de Europa.
Esta presente en 13 comunidades auténomas, cuenta con la tecnologia mas avanzada y
dispone de una oferta superior a 6.200 camas en mas de 80 centros, como la Fundacion
Jiménez Diaz (FJD), Ruber, Hospital La Luz, Teknon, Dexeus, Policlinica de Gipuzkoa, etc., asi
como con un gran equipo de profesionales altamente especializados y de prestigio
internacional.

Trabajamos en la promocidn de la docencia (siete de nuestros hospitales son universitarios)
y la investigacién médico-cientifica (contamos con el Instituto de Investigacidn Sanitaria de
la FJD, Unico centro investigador privado acreditado por la Secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion).

Asimismo, nuestro servicio asistencial estd organizado en unidades y redes transversales
que permiten optimizar la experiencia acumulada en los distintos centros, y la traslacion
clinica de nuestras investigaciones. Actualmente, Quirénsalud esta desarrollando mas de
1.600 proyectos de investigacién en toda Espafia y muchos de sus centros realizan en este
ambito una labor puntera, siendo pioneros en diferentes especialidades como cardiologia,
endocrinologia, ginecologia, neurologia y oncologia, entre otras.

Contacto comunicacién Hospital Universitario Dexeus — Grupo Quirénsalud

Bianca Pont
Directora Territorial de Comunicacién y Marketing
620 353 094 / bianca.pont@quironsalud.es

Margarida Mas
Consultora de Salud
626 523 034 / QuironSaludCat@PlannerMedia.com

Contacto comunicacion Salud de la Mujer Dexeus

Carmen Pérez
Responsable de Comunicacién
699596554/ carmen.perez@dexeus.com
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