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de manera distinta

Investigadores del IBIOMED publican un estudio en el que han cuantificado la
variabilidad de los resultados clinicos que obtienen diferentes especialistas al aplicar
una misma tecnologia al dolor de cuello y espalda / Ajustan esa informacién a las

caracteristicas de los pacientes que influyen en su prondstico
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Jaque al fracaso de la quimio en cancer

Investigadores del IBIOMED identifican una nueva diana terapéutica que podria reducir la resistencia a la quimioterapia en
hepatocarcinoma / Relacionan la alta expresion de FOXO03 con una menor supervivencia en este tipo de tumor. Por E. Lera

s el sexto tipo de cancer

maés frecuente y el tercero

de mayor mortalidad a ni-

vel mundial. En 2020 se
diagnosticaron alrededor de un mi-
116n de nuevos casos en el mundo,
alcanzandose 830.000 fallecimien-
tos. Junto con los tumores pan-
credticos, el cancer hepatico es el
de peor prondstico y menor espe-
ranza de vida de los pacientes. Es
verdad que existen varios tipos de
tumores diferentes, aunque el ma-
yoritario es el hepatocarcinoma o
carcinoma hepatocelular que afec-
ta a los hepatocitos, las principales
células del higado.

El principal problema asociado
radica en que los enfermos son
diagnosticados en fases ya muy
avanzadas, cuando el tratamiento
es mas complejo y suele generar re-
sistencias. El diagnoéstico tardio es
debido a que este tumor tarda en
mostrar sintomas y, cuando lo hace,
estos son muy inespecificos, como
cansancio, pérdida de peso, dolor
abdominal en la zona derecha, icte-
ricia, ascitis, etcétera. Ademas, es
un cancer con cierto grado de hete-
rogeneidad, lo que hace que los tra-
tamientos no sean siempre eficaces
en todos los pacientes.

En la actualidad, el tratamiento
en fases iniciales de la enfermedad
pasa por la cirugia, es decir, la extir-
pacién de los tumores cuando es
posible, trasplante hepatico, radio-
terapia y quimioterapia. Sin embar-
go, cuando el diagnostico se realiza
en fases mas avanzadas, el tras-
plante no es posible y se recurre al
tratamiento con moléculas y anti-
cuerpos denominados inhibidores
de la tirosina quinasa.

La primera linea en este camino
se basa en una molécula denomina-
da sorafenib, y mas tarde pueden
usarse otros como regorafenib en
segunda linea. Sin embargo, el trata-
miento con inhibidores de tirosina
quinasa ofrece una ventana terapéu-
tica muy estrecha. No todos los pa-
cientes son sensibles al tratamiento
—por presentar resistencias prima-
rias-, y aquellos que si lo son acaban
desarrollando resistencia al cabo de
tres o cuatro meses, apareciendo las
llamadas resistencias adquiridas.

Por tanto, la comunidad cientifi-
ca avanza con la meta de jaquear a
estas resistencias para aumentar la
supervivencia de las personas que
padecen esta enfermedad. Investi-
gadores del Instituto de Biomedici-
na de la Universidad de Leén
(IBIOMED), coordinados por los
doctores Mauriz, Gonzalez-Gallego
y Tunén, han identificado una nue-
va diana terapéutica que podria re-
ducir la resistencia a la quimiotera-
pia en el cancer de higado.

«Llevamos bastante tiempo estu-
diando el proceso de hepatocarci-
nogénesis y también los mecanis-

José Luis Mauriz y Flavia Fondevila Pena, miembros del equipo de investigacion y autores prin

mos ligados a la resistencia al trata-
miento con inhibidores de tirosina
quinasa. Entre dichos mecanismos
aparece la denominada autofagia,
un proceso que permite la autode-
gradacién de componentes inter-
nos en células danadasy», explica
José Luis Mauriz, director del IBIO-
MED y del Centro de Investigacion
en Red de Enfermedades Hepéticas
y Digestivas del Instituto de Salud
Carlos III.

En este proyecto han puesto el
foco en una proteina ya conocida
previamente denominada FOXO3.
Asi, han demostrado que puede
constituir un interesante biomarca-
dor en el diagnéstico y pronéstico
del carcinoma hepatocelular. Fruto
de este trabajo, han publicado dos
articulos internacionales mostran-
do el papel de dicho factor en el de-
sarrollo del tumor, la pérdida de
sensibilidad a los farmacos antitu-
morales y la supervivencia.

En este camino no estan solos.
Los leoneses colaboran con dife-
rentes grupos de investigacion in-

ternacionales interesados por el te-
ma como, por ejemplo, investigado-
res de la Universidad de Mainz
(Alemania), de la Universidad de
Lovaina (Bélgica) o del Instituto
Nacional de la Salud e Investiga-
cién Médica (INSERM, Francia). A
nivel nacional, este equipo forma
parte del Centro de Investigacion
en Red de Enfermedades Hepaticas
y Digestivas, lo que les permite co-
laborar con grupos de la Universi-
dad de Salamanca, del Hospital Cli-
nic de Barcelona, del Hospital Vir-
gen del Rocio de Sevilla, entre
otros. De igual manera, en la actua-
lidad cuentan con financiacion de
un proyecto del Ministerio de Cien-
cia e Innovacion.

Su trabajo con la proteina FO-
XO03 se divide en dos partes. En la
primera, tal y como detalla Flavia
Fondevila Pena, investigadora del
Instituto de Biomedicina de la Uni-
versidad de Leén, han realizado
una revision sistematica y metaana-
lisis sobre la potencial asociacion
de los niveles de FOXO3 con el de-

sarrollo y el pronéstico del cancer
de higado. Tras una exhaustiva
busqueda sistemaética, se incluye-
ron datos de 1.059 casos de pacien-
tes con este tumor, han encontrado
que la alta expresion de esta protei-
na se correlaciona de forma signifi-
cativa con el desarrollo tumoral,
una supervivencia reducida y un
mayor riesgo de invasién tumoral.
En la segunda parte, anade el
doctor Mauriz, han determinado el
vinculo existente entre la autofagia,
FOXO3y la resistencia a sorafenib
en el cancer hepatico, junto con la
modulacion ejercida por el farmaco
de segunda linea regorafenib. «Las
células del carcinoma hepatocelu-
lar resistentes a sorafenib exhibie-
ron un incrementado nivel de auto-
fagia, la cual mostr6 desempenar
un papel citoprotector en los hepa-
tocitos tumorales, algo que favore-
ce la progresion del propio tumor».
De forma curiosa, comenta que
se hall6 una correlacion entre la so-
breexpresion de FOXO3 en pacien-
tes con esta enfermedad y la expre-
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sion de genes involucrados en la
autofagia; mientras que, in vitro
(utilizando células tumorales en
cultivo), el silenciamiento génico de
FOXO3 suprimi6 la autofagia pre-
viamente activa y desencadend la
muerte celular. «Estos resultados
confirman la participacién de FO-
XO03 en la induccion de la autofagia
citoprotectora en los hepatocitos re-
sistentes a sorafenib, mecanismo
que el regorafenib, tratamiento de
segunda linea, logré abolir», cele-
bra Fondevila Pena.

Los pr6ximos pasos se escriben,
segun avanza el director del IBIO-
MED, estudiando la implicacion
de la autofagia en el desarrollo de
este cancer hepatico, y quieren ca-
racterizar lo mejor posible todos
los pasos en lo que este proceso
participa en la hepatocarcinogéne-
sis. «Esto nos permitira conocer
cuéles son las mejores dianas tera-
péuticas para atacar al tumor de la
forma eficaz, reduciendo en la me-
dida de lo posible la generacién de
resistencias».



