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INTRODUCCION

Mientras que la presencia de receptores tirosiimaaga de la familia ErbB, sobre todo
ErbB2, ha sido ampliamente estudiada en cancer de mamasobre-expresion se ha
correlacionado negativamente con el pronosticariBSiaet al., 1987); la expresion y el
papel de lameuregulinas (NRGSs) ha recibido menor atencion, aunque resmneante se
estan acumulando datos que sugieren que existesidprde estas proteinas en un
porcentaje significativo de pacientes con cancendma (Dunn et al., 2004).
El proyecto presentado por el Dr. Montero persigdog objetivos:
= Si existe correlacion entre la expresion de NR@ sekpuesta clinica en cancer
de mama y profundizar en la estructura y funci@idgiica de esta proteina en
tumores. (objetivo I)
= Estudiar el papel de la ruta de Erk5 en la gémesigiesion de tumores de
mama utilizando muestras de pacientes y diferentaelos animales (objetivo

11).
DESARROLLO Y RESULTADOS OBTENIDOS
Objetivo I:

En 2005, el grupo habia demostrado que la sobnesi¥m de proNRG puede
crear un eje autocrino que sostiene la proliferaaé la linea celular de cancer de
mama MCF7, al menos igual de bien que la sobreesigom de ErbB2 (Yuste et al.,
2005). Esto puede tener importancia en aquéllos tije cancer de mama en los cuales
no exista sobre-expresion de los receptores Erbi®, ge exprese NRG por el estroma
colindante o por el propio tumor. En estos casastéaferencia con la funcion de NRG
podria ser beneficiosa desde el punto de vistpéatio.

La intencion del proyecto es trasladar estos datdtsnidos en el laboratorio a factores
importantes en la clinica.

Tras la puesta a punto durante el primer semestrArdicuerpo necesario para
los experimentos (antiNRG), han iniciado el estud® la expresion de NRGs
transmembrana en muestras de pacientes con caneerma@ma mediante
inmunohistoquimica. Se analizaratbl muestras derivadas de 124 pacienies
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seleccionando las muestras que teniendo baja oaharpresion de ErbB2 y que
habian sido tratadas con Herceptina*. En estas tragese han hecho analisis de
fosforilacion de factores relacionados con cancer ndama como son todos los
receptores ErbB, proteinas de las rutas Erk1/2 tyyARroteinas relacionadas con el
ciclo celular y apoptosis. Los resultados son @qefdsforilaciones son variables, y no
presentan una relacion directamente relacionad#acexpresion de NRG.

*Herceptina: es un farmaco disefiado para paciasdascancer de mama que tienen
sobre- expresado la proteina ErbB2.

Otro bloque de experimentos en ratones ha consistidinocular con células
MCF7, MCF7-ErbB2 (sobreexpresan ErbB2), y MCF7-NRG (sobreexpresan la
proNRGu2c) en ambas mamas de ratones desnudos (inmunodkys), midiendo el
crecimiento del tumor semanalmente. La conclusif® due NRG confiere ventaja
proliferativa para el tumor in vivo, es decir, tasnores crecieron mas en los ratones del
tercer tipo.

Por dltimo, las muestras de pacientes seleccionselasaron para estudiar la
correlacion entre la expresion de NRG vy factorésiads que resumen en el informe
como:

Prondstico clinicosin encontrar una relacion estadisiticamenteifgigtiva de datos
como grado del tumor, tamafio del tumor, nUmerodtkilos linfaticos metastasicos, y
estado de receptores hormonales.

Respuesta clinica a Herceptirmunque el tamafio muestral es por ahora pequefio,
presentan una primera observacion que dice querdasi sin expresion 0 expresion
normal de ErbB2 y sobreexpresion de NRG presentan mejor respuesta a este
farmaco.

Tiempo de progresion y supervivencla: expresion de NRG se correlaciona con el
tiempo de progresion y supervivencia global engrdes tratados con Herceptina con
niveles normales o bajos de ErbB2 cuando se compgaralos que presentan altos
niveles de ErbB2.

Objetivo II:

El segundo objetivo referente a la ruta de ErkBarcer de mama se ha iniciado
este semestre. La ruta de este factor esta implieagroliferacion de cancer de mama,
y esta constitutivamente activado en células gbeesexpresan ErbB2. Han conseguido
un modelo de raton con tumores que tienen estasteaiisticas para poder analizarlas.

PUBLICACIONES Y CONGRESOS
Presentan una publicacion derivada del trabajcsties eneses:

DE ALAVA, E., A. OCANA, M. ABAD, J.C. MONTERO, A. BPARIS-OGANDO,
C.A. RODRIGUEZ, A.P. OTERO, T. HERNANDEZ, J.J. CRUZA. PANDIELLA.
“Neuregulin expression modulates clinical response to Herceptin in patients with
Metastatic Breast Cancer”.

Journal of Clinical Oncology. 25 (19):2656-2663 @2}
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VISITA AL CENTRO DE INVESTIGACION DEL CANCER (CIC) DE
SALAMANCA

El pasado dia 4 de diciembre estuve visitandonistalaciones y el laboratorio donde el
Dr. Juan Carlos Montero realiza su proyecto de stigacion sobréNeuregulina en
cancer de mama.

CENTRO:

Se trata de un centro mixto del CSIC y la Univadidsituado en el Campus de la
Universidad de Salamanca y cerca del Hospital Usitaio.

Durante la visita pude conocer el centro complgte es un edificio moderno, de tres
plantas, con unas 200 personas que trabajan estigg@&on en varios laboratorios, y
cuenta con animalario y un banco de DNA en la plaaja.

El laboratorio donde trabaja el Dr. Montero esté&alo por el Dr. Pandiella. Consta de
unos 8 miembros, y estd orientado a investigacésich con mucho énfasis, como el
propio Dr. Pandiella insiste, en la investigaciptiGada a la clinica.

PROYECTO:

Durante nuestra entrevista estuvimos sobre todtamad del desarrollo y publicacién
del articulo sobre Neuregulina en 2007 en la ravistirnal of Clinical Oncology (Es
una revista de alto impacto, aproximadamente 13).DE Montero me estuvo
explicando como desarrollaron todo el articulol significado clinico de los resultados
gue ahi demostraron: la expresion de la neuregelinpacientes con cancer de mama
metastasico y con HER2 bajo o normal. Esto pacgesgebeneficiaron de tratamiento
con trastuzumab (herceptin), porque han demostrqde tuvieron una mayor
supervivencia libre de enfermedad. Estos datosldgvieron de cultivos de células y
en modelos de ratones, y se correlacionan con &asdclinicos de los pacientes
estudiados.

Este trabajo ha recibido un premio el pasado 2@Gaeéembre en Barcelona. Se les
concedio, en el area de Investigacion y Farmacalagi premio a una de las Mejores
Ideas Médicas 2007.

El proyecto en la actualidad se encuentra orientadeestudio de otra proteina
relacionada con proliferacion en cancer de mam#&5Einsistieron en que la

orientacion del estudio persigue sobre todo tenenarcado caracter clinico y por tanto
aplicacién en pacientes.



