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Virus modificados usan Sontag no queria morir. Le
genéticamente para tenia panico a la m‘l%erte. Y du-
rante 30 afos vendid su alma al
® queataquen las diablo para intentar escapar de
est rate Ias células tumorales, las estadisticas. En los afios seten-
fArmacos que ta, cuando tenia 43, le diagnosticaron el
primer cancer, de mama, que se diseminé
deSbquue anlos por el sistema linfatico. Aunque los médicos
i le dieron muy pocas esperanzas, sobrevivio.
renos del sistema

inmunitario Entonces escribi6 La enfermedad y sus me-
& . PP tdforas, un libro en el que esta ensayista
Los cientificos norteamericana describia los tumores como
desarrollan un “embarazo demoniaco” y afirmaba “este
. bulto esta vivo”, como si se tratara de un

nuevas estrategias feto al que atribuia voluntad propia.
sorprendentes para Dos décadas mas tarde padecié otro
. . cancer, un sarcoma de ttero. “Hay algunos
Texto de Cristina Sdez combatir el cancer y supervivientes incluso de los peores can-
Infograficos de Raiil Camaiias ganar nuevas batallas. ceres, spor qué no iba a ser yo una de ellos?”,
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solia repetir la escritora, premiada con el
Principe de Asturias de las letras. Y volvio
a salvar la vida. Hasta que aparecio el ter-
cero, en el 2004, un sindrome mielodispla-
sico, antesala de la leucemia mieloide agu-
da. “;Pero eso significa que voy a morir!”,
cuenta su hijo, David Rieff, que su madre
aulld tras escuchar el diagnostico.

Desafortunadamente, la historia de Su-
san Sontag tal vez les resulte familiar. Casi
todos conocemos a alguien que ha padeci-
do cancer, un término que engloba un con-
junto de enfermedades que son tan antiguas
como la propia vida y que afectan a todos
los seres que habitan el planeta, desde los
reptiles hasta los mamiferos o las aves; e
incluso algunas plantas desarrollan n6du-
los o tumores, conocidos como agallas.

El ultimo estudio publicado por la Agen-

A A

LY

*S
.
.

.

Y

T b 8
W L ®

Imagenes de microscopio de investigaciones de células cancerigenas de mama, préstata y pulmén

cia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC), un organismo dependien-
te de la Organizacién Mundial de la Salud,
sefala que s6lo en un afio, el 2012, hubo
14,1 millones de nuevos casos de cancer en
el mundo, murieron 8,2 millones de per-
sonas debido a la enfermedad y 32,6 millo-
nes estaban en tratamiento.

Pese a que la estadistica asusta, los ex-
pertos reiteran que “dos de cada tres can-
ceres se curan o, al menos, se cronifican;
en algunos tipos de tumores, la curacién
es practicamente del 100%, mientras que
en otros, como los de pancreas, podemos
hacer mucho menos”, explica Joan Mas-
sagué. Sabe bien de qué habla. Este inves-
tigador cataldn, director cientifico del
hospital Memorial Sloan Kettering de
Nueva York (EE.UU.) y cofundador y atin

estrechamente vinculado al Institut de
Recerca Biomeédica de Barcelona (IRB), es
una autoridad mundial por sus aportacio-
nes para la compresion de los mecanismos
moleculares del cancer y de las metéstasis.
“Es cierto que cada vez hay mas inci-
dencia de la enfermedad, pero se debe a
que vivimos mas afos y el cancer esta aso-
ciado al envejecimiento. Ademas, también
se diagnostican mads casos gracias a la tec-
nologia avanzada de que disponemos y a
que la gente se hace muchas mas revisiones.
Antes una persona que tal vez tuviera un
pequeiio tumor en algun lugar de su cuer-
po hubiera muerto de viejo o de otra en-
fermedad. Hoy se detecta ese pequeiio
tumor y se trata”, sefiala Massagué en las
dependencias del IRB en el Parc Cientific
de Barcelona, al que se desplaza cada tri->
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1. Cuando aparecen células tumorales
en el organismo, el sistema inmunitario
las reconoce y las destruye

o N

Células
linfocito T

@ —

Célula cancerosa

4. Una nueva familia ...0el PD-11
de formacos —— @ de las células
bloquea el receptor [} tumorales...
PD-1 de los
linfocitos...

‘ /.°.. o\

> mestre y donde comparte con Joan Guino-
vart vision cientifica y estratégica.

Cuando se empezd a combatir la enfer-
medad, hace unos 40 afos, los avances
cientificos del momento sumados al hecho
de que se estaba erradicando algunas pa-
tologias infecciosas generaron tal vez ex-
pectativas poco realistas. Se crey6 que la
curacion del cancer estaba al alcance. Sin
embargo, entonces no se podia ni llegar a
imaginar la complejidad de la enfermedad.
No se sabia nada acerca de su biologia ni
que existian unos 200 tipos de tumores.

“Encontrar una especie de penicilina
que funcione contra todos los tumores no
es posible, y es irreal pensar que algun dia
daremos con un tratamiento general. Pero
vamos entendiendo cudles son los procesos
comunes que las células cancerigenas ne-
cesitan para acabar siendo un cancer mor-
tal. Algan dia entenderemos la dolencia del
todo y conseguiremos controlar la mayoria
de los canceres”, asegura Antoni Ribas,
oncdlogo espariol que dirige el programa
de inmunologia de los tumores en la Uni-
versidad de California-Los Angeles.

El quid de la cuestion pasa por desarro-
llar herramientas y estrategias apropiadas
en cada caso para combatir cada tipo de
cancer. Durante varias décadas, la medici-
na ha apostado por desarrollar firmacos
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2. Algunas células tumorales se dotan en su membrana
de una molécula llamada PD-L1, que actia como un
escudo para protegerse de los linfocitos T

Los linfocitos T tienen @®
en sumembrana una
molécula llamada PD-1...

...cuando encuentran
la PD-L1 de las células cancerosas,
interpretan que no deben destruirlas

...de este modo, las células tumorales
pierden su capacidad de ocultarse del
sistema inmunitario

5. Los linfocitos recuperan la ...como
capacidad de atacar las células  en las
cancerosas, tanto en el tumor metastasis

inicial...

cada vez mas especificos y complejos para
tratar los tumores. Con ellos, la radiotera-
piay las intervenciones quirturgicas, se ha
conseguido alargar la vida de muchas per-
sonas e incluso se ha logrado que muchos
tumores sean superables.

“Los tultimos 20 afios, la ciencia ha hecho
grandes avances en la compresion del can-
cer, sobre todo en gendmica (la ciencia que
estudia la informacion genética de un or-
ganismo)”, afirma Maria Blasco, directora
del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO), en Madrid. Se han
identificado algunos de los genes que mu-
tan y hacen que las células se comporten
de formas extrafas; al estudiarlos se ha
podido entender mejor como se desarrollan
los distintos tipos de cancer y se ha podido
disenar farmacos que inhiben esas muta-
ciones.

Un ejemplo de estrategias desarrolladas
a partir del conocimiento del genoma del
cancer es la de los ratones avatar, acufia-
dos por el CNIO y que estan proporcio-
nando resultados muy esperanzadores en
el tratamiento del cancer. “Contienen
replicantes de los tumores de los propios
pacientes, de forma que sirven como ban-
co de pruebas donde estudiar el tratamien-
to personalizado en cada caso segun las
alteraciones genéticas del tumor. El trata-

3. Al no ser destruidas por
el sistema inmunitario, las
células tumorales tienen
via libre para proliferar

El tumor inicial
aumenta de 1t
tamafio... = ¢
« ->
4 N
¥

...y algunas células pueden migrar
a otros érganos y crear metastasis

6. La terapia aln
es experimental.
Por ahora se ha
ensayado con
éxito en algunos

ﬁ Melanomas

tipos de cancer Cancer .
como: de pulmén
Cancer

renal

miento que mejor funcione en los avatares
serd el que se suministre al paciente”, ex-
plica Blasco.

Sin embargo, a pesar de todos los avan-
ces, de que en la actualidad se estan curan-
do mas tumores que nuncay de los trata-
mientos especificos de que se dispone,
fruto de cuatro décadas de investigacion,
no es suficiente, y sigue habiendo algunos
tipos de tumores para los que no funciona

Un saboteador a bordo .
Histonas
Célula (proteinas)
(@ T
Espirales de
nucleosomas Cadena
Nucleo Cromosoma de ADN >®<

1. Los genes protectores del cancer se inactivan al
anadirse sefales de stop entre su ADN y las proteinas
que lo regulan
Cola de
histona

Proteina

< ADN
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2. Los farmacos
epigenéticos eliminan
estos stops...

3. ...de manera que los
genes anticancer vuelven
a estar activos
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ninguna terapia actual. De ahi que equipos
de investigadores de todo el mundo estudien
y prueben nuevas estrategias. La mayoria
son todavia experimentales, pero arrojan
algo de esperanza para algunos de los can-
ceres con peor prondstico. Magazine ha
sintetizado algunas de esas nuevas maneras
de enfrentarse al cancer.

Inmunoterapia: reprogramar

las defensas

Desde finales del siglo XIX, se ha intenta-
do usar vacunas y tratamientos para tratar
de activar las defensas del cuerpo contra
diferentes patologias. Cuando las células
del organismo adquieren mutaciones, el
sistema inmunitario se encarga de desha-
cerse de ellas y evitar asi que se desarrollen
tumores. No obstante, con el tiempo, algu-
nas de esas células cancerigenas consiguen
escapar a ese control. ;Como? Pues produ-
ciendo una serie de proteinas con las que
logran pasar desapercibidas ante las defen-
sas. Es como si se volvieran invisibles; el

Hay mds casos de cdncer
porque se da sobre todo

en edades avanzadas y hoy
vivimos mds anos y porque
se detecta mds, asegura
Joan Massagué. Y también
se cura mds que nunca

sistema inmunitario deja de detectarlas y
de esta manera, el tumor crece sin amenazas.

“El problema principal con el cancer es
que tenemos un sistema inmunitario que
no estd disefiado evolutivamente para actuar
contra los tumores que se generan en el
interior del organismo, sino contra amena-
zas exteriores”, explica Antoni Ribas en
una entrevista telefonica desde Los Ange-
les. De ahi, indica, que el sistema inmuni-
tario disponga de una serie de mecanismos
o frenos que le impiden actuar contra el
propio organismo, “porque de no ser asi
padeceriamos continuamente enfermeda-
des autoinmunes; y ahora sabemos que el
cancer se esconde detrds de estos frenos y
los usa en su ventaja”.

Este investigador ya ha identificado dos

S
<
de esos frenos, bautizados como CTLA4 y "(,\"s
PD1. Este tltimo es capaz de bloquear las 0“
células blancas asesinas, - ?‘@“
unos linfocitos que tie- ‘\§°‘
nen una capacidad )
muy especifica para O ...... .
liquidar las células Joan Massagué
tumoral.es. Y.ha Director cientifico del hospi-
conseguido quitar tal Memorial Sloan Kettering

esos frenos me-
diante un farmaco,
MK-3475 o lambro-
lizumab. En un estudio
con 135 pacientes que
padecian melanoma -un tipo

de tumor de piel sumamente agresivo y
hasta hace cuatro afios intratable- a los
que Ribas tratd con este farmaco, “vimos
que en un 30% de los enfermos, al quitar-
les ese freno, daban una buena respuesta
contra el tumor y que era duradera —apun-
ta-. Entender los procesos ;
por los que el sistema
inmunitario se auto-
rregula nos ha per-
mitido acercarnos
a nuevos trata-
mientos”.

Por el momento,
Ribas ha probado
esta inmunoterapia
contra el melanoma, asi
como el cancer de rifién
y de pulmén, aunque no obtiene
los mismos resultados. “Existe la posibili-
dad de que no funcione en muchos otros
canceres —explica Ribas-. Lo mas probable
es que podamos aplicar inmunoterapia en
tumores que estén inducidos por agentes
cancerigenos, como el sol en
el caso del melanoma, o

de Nueva York, uno de los
principales centros de cancer
del mundo, y cofundador del
Institut de Recerca Biomedi-
ca de Barcelona (IRB). Inves-
tiga los mecanismos mole-
culares de la metastasis.

Maria Blasco
Directora del Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgi-
cas (CNIO) desde el 2011.
Especialista en biologia mole-
cular, ha estudiado mucho
los telémeros, una region

del genoma

L

el tabaco en el caso del

cancer de pulmén”. '

Obedece a que en "

este tipo de tumo- Manel Esteller
res se dan muchas Director del programa de

Epigenéticay Biologia del

alteraciones gené- , )
& Cancer del Instituto de Inves-

ticas f’ €so per'mlte tigacion Biomédica de Bellvit-
ql'lee. 51sjcema m'mu—’ ge (Idibell). Especialista en
nitario diferencie mas estudiar cémo acttan los

facilmente la célula tu-
moral de las normales.
Ahora bien, quitarle los frenos al sistema
inmunitario también comporta efectos
secundarios. Se ha visto que uno de cada
cinco enfermos a los que se trata con in-
munoterapia desarrolla enfermedades
autoinmunes, similares a la colitis ulcero- >

genes
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> sa, sobre todo cuando se actiia sobre el
receptor de proteina CTLA4. “Quitar esos
frenos no es inocuo, de ahi la importancia
de hacerlo de manera muy controlada”,
insiste Ribas.

Un saboteador a bordo

En una metafora, piense en la célula tumo-
ral como un portaaviones que avanza im-
placable arrasando todo lo que encuentra
a su paso. Cuenta con cafiones que van
disparando, ataca con su flota de aviones y
lanza torpedos. Desde la medicina, se in-
tenta detener el avance de ese buque de
distintas maneras: enviando barcos que se
acercan y le disparan cafonazos, lo que
seria la quimioterapia clasica. Poniendo en
la cubierta de esos barcos que combaten el
portaaviones francotiradores que apuntan
a objetivos concretos, que intentan darle al
soldado que manipula los cafiones, al capi-
tan... como hacen los farmacos moleculares
dirigidos a dianas especificas del tumor. Sin
embargo, ninguna de esas dos estrategias
de la medicina parece poder detener a este
particular buque en algunos casos, hay que
idear otras.

“Dentro de ese portaaviones, en la prision,
hay un saboteador nuestro. Lo que hacen
los farmacos epigenéticos en que trabajamos
es liberar a ese agente infiltrado, abrirle la
puerta de la celda para que pueda salir y
apagar el radar del buque, taponar los ca-
fiones y evitar que el barco siga avanzando
y destruyendo todo a su paso”, explica Ma-
nel Esteller, uno de los principales expertos

CELULAS SANAS CELULAS CANCEROSAS

1. El RNA mensajero 1. La accién de la proteina
conserva la regién con CPEB1 corta una regién del
sefiales reguladoras... RNA, que codifica oncogenes,
y se acopla a este...

Nucleo Citoplasma
r CPEB1 1

m|
N> gy o_0O
i od
X< Og
ADN ‘
Proteinas tumorales
2...ynose (oncoger?e.s) El farmaco
traduce en 2....5e dirige actuaria sobre
proteinas en al citoplasma, la CPEB1

el citoplasma  donde acelera la impidiendo su
produccion de unién al RNA
proteinas tumorales  y, por tanto,
y progresa el tumor  su funcion
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Un caballo de Troya
Las modificaciones del virus

1. La fibra del virus esta modificada
genéticamente para unirse sélo a
una molécula (integrina) presente
en las células tumorales para luego
replicarse en ellas

Célula tumoral .
O

&
Ao
>

Fibra. Se une a la célula
para infectarla

2. Si el virus se uniese e infectase

una célula sana, otra modificacion

genética haria que e < |
. =T 4 ~

este no se replicase #

en su interior .’

Virus /-Q > X

Célula sana

BIOPSIA
EN LA SANGRE

De los tumores suelen escapar

tecnologias de imagen que se

Pero podrian detectarse enla
sangre. “En el futuro, esta
deteccidn podria servir para
rastrear mejor las células madre
cancerigenas, las células mas
inmortales del cancer, capaces
de provocar después la
metdstasis”, explica Rafael
Rosell, jefe del servicio de
oncologia médica del Institut
Catala d’Oncologiay uno de los
mayores expertos en el mundo
en cancer de pulmén. “Enuna
sola célulatumoral circulante se
puede secuenciar todo el
genoma del tumor, mirarla
expresion de los genes y no sélo
las mutaciones, las alteraciones
de proteinas. De manera que
podamos lograr farmacos mas
inteligentes”, sefiala.

5. Comienza de nuevo
el proceso al unirse a
otra célula tumoral

6. Cuando no quedan células
tumorales, el virus no puede
multiplicarse y muere

células que circulan porla sangre.
Esas células soninvisibles para las

usan para diagnosticar el cancer.

El tratamiento

1. Se inyecta el virus

O en el tejido tumoral

2.Entraen la célula
tumoral e introduce
suADN en el nticleo

——3. lacélula
lo replica en
su interior

4. La célula se
rompe y muere.

/ O Oléc? Se liberan los virus

en epigenética (la regulacion de los genes)
en el mundo e investigador en el Institut
d’Investigacions Biomediques de Bellvitge
(Idibell), en ’'Hospitalet de Llobregat. “Con
estos farmacos liberamos algo que nos pro-
tegera contra el cancer y hara todo lo po-
sible porque la célula tumoral no progrese”,
afiade.

Hace menos de tres décadas se vio que
existia una especie de interruptores qui-
micos capaces de regular el genoma, el
conjunto de genes. Es como si estos fueran
el abecedario, y la epigenética, la gramati-
cay ortografia que orquesta la lengua. Es-
teller se percat6 de la importancia de esos
interruptores desde el inicio y se dedicé a
investigar en este ambito, que hoy se sabe
que es clave para entender todo lo que la
genética no puede explicar.

Por el momento, existen cinco farmacos
epigenéticos en el mercado, algunos diri-
gidos a tumores que hasta ahora tenian un
pronostico nefasto, como ciertos tipos de
leucemia y de linfoma. Lo que hacen estos
medicamentos es actuar sobre la despro-
gramacién del ADN e intentar recuperar
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una regulacion normal de los genes. Para
ello, se dirigen contra las proteinas que
causan esas alteraciones epigenéticas. “Sin
duda, estos farmacos han cambiado la his-
toria de la enfermedad —asegura Esteller-.
Gracias a ellos, los pacientes tienen ahora
una supervivencia de muchisimos afios”.

Estan en fase de desarrollo nuevas mo-
léculas que se espera que sean farmacos
utiles para sarcomas y neuroblastomas, dos
de los tumores pediatricos mas frecuentes.
“Cada afio conseguimos que un 2% mas de
pacientes se curen, lo que implica que en
una década tenemos un 20% mas de casos
de éxito”, afiade Esteller.

Un virus como caballo de Troya
Hace poco mas de cuatro afios, en el hos-
pital Nifio Jesus de Madrid se llevo a cabo
un estudio con niflos muy pequefios que
padecian un neuroblastoma, un tumor del
sistema nervioso periférico que puede ser
muy agresivo y con una media de supervi-
vencia de entre nueve y doce meses después
del diagndstico. Ademas de un tratamien-
to de radioterapia y de quimioterapia, se
les inyectd un virus, el del resfriado comun,
modificado genéticamente para que se re-
plicara s6lo dentro de las células tumorales
y las destruyera. Los resultados fueron muy
dispares: en tres pequefios no funciond,
pero en uno las metastasis que tenia dise-
minadas por el cuerpo desaparecieron por
completo. Los médicos no daban crédito.
Puede que hablar de virus para tratar el
cancer pueda sonar, cuanto menos, a cien-
cia ficcion, pero lo cierto es que es una
estrategia prometedora: entre el 10% y el
20% de pacientes terminales reaccionan a
ella. En Barcelona, en el Institut Catala
d’Oncologia (ICO), Ramon Alemany tra-
baja desde hace afios en el disefo de virus
capaces de colarse en los tumores y des-

En el CNIO se replican
tumores de pacientes en
ratones para estudiar en el
laboratorio el tratamiento
mds adecuado en ese caso,
segtin las alteraciones
genéticas de ese tumor

S
&
o
truirlos. Los modifica genéticamente y gt\
entonces los inyecta en el tumor del pa- “0“
ciente para que el virus comience a repli- “QV“
carse alli, hasta que la célula acaba \\\\“ .
explotando; eso libera de nuevo < W W . L
el virus, que infecta nuevas cé- Antoni Ribas

lulas tumorales, y asi, hasta
que desaparecen todas o has-
ta que el sistema inmunitario
reacciona contra el virus y, en
ocasiones, contra el tumor.

De momento, ya hay en mar-
cha tres ensayos clinicos en el ICO
con 20 pacientes afectados por melano-
ma, cancer de pancreas y diversos tipos de
tumores, sobre todo de metdstasis de colon,
a los que se inyectara el Icovir5 o VCNOL,
ambos virus, disefiados por Alemany.
“Tratamos a personas que no
tienen otra posibilidad de tra-
tamiento. Estas terapias ex-
perimentales sdlo se ofrecen
cuando todo lo demds ha
fallado o bien en combinacién
con quimioterapia cuando esta
es muy poco eficaz, como en el -
caso del cancer de pancreas —comen-
ta Alemany-. Nuestro reto es llegar a en-
tender por qué a algunas personas les fun-
cionay a otras no”.

En Estados Unidos, en el MD
Anderson Cancer Center de
Houston, el matrimonio for-
mado por los neurélogos
espafioles Candelaria Gomez
y Juan Fueyo usa otro virus
que han disefiado en cola-
boracién con Alemany, el
Delta24RGD, que inyectan
directamente en el tumor cerebral
del paciente. En un ensayo de esta te-
rapia, entre el 10% y el 20% de los enfer-
mos respondieron al tratamiento. Aunque
el porcentaje pueda parecer reducido, es
en realidad elevado en el tipo de tu-
mores con que trabajan. Gémez
y Fueyo prevén que durante
este afio se inicie un estudio
en siete universidades de
Estados Unidos para deter-
minar la eficacia del virus

y

Delta24RGD. ;
En la Clinica Universidad 4

de Navarra, en colaboracién con

el MD Anderson, se ha iniciado también

un ensayo con este virus. “Llevamos diez

pacientes tratados y, aunque debemos ser

muy cautos, hemos obtenido muy buenas >

Investigador que dirige el
programa de inmunoterapia
de los tumores en la Universi-
dad de California-Los Angeles
(UCLA) en Estados Unidos.
Especialista en melanomas

Rafael Rosell

Jefe del Servicio de Oncologia
Médica del Institut Catala
d’Oncologia-Badalona. Se le
considera maximo especialis-
ta europeo en cancer de
pulmény en su estudio para
terapias moleculares

Candelaria Gomez
Investigadora y profesora en
el departamento de neuroon-
cologfa del MD Anderson
Cancer Center-Universidad de
Texas (EE.UU.). Especialista en
gliomas, un tumor cerebral

Ramon Alemany
Investigador jefe del grupo
de Terapia Génicay Viral del
Cancer del Institut Catala
d’Oncologia (ICO)-Idibell

| 25 DE MAYO DEL 2014 | MAGAZINE | 35 |



La Vanguardia - Suplemento Magazine

Fecha: domingo, 25 de mayo de 2014
Pagina: 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37
N° documentos: 8

Recorte en color % de ocupacién: 641,04

Valor: 160258,76€

Periodicidad: Semanal

Tirada: 202.488

—_—

Difusion: 172.263

Juan Fueyo

Director del departamento
de investigacion de neuroon-
cologia ytumores cerebrales
del MD Anderson Cancer
Center-Universidad de Texas

Raul Méndez
Bioqufmico y especialista en
regulacion génica, lidera el
grupo de investigacion de
Control Traduccional del Ciclo
Celulary Diferenciacion en el
Institut de Recerca Biomedica
de Barcelona

Jaume Mora

Jefe de oncologia pediatrica
del hospital infantil Sant Joan
de Déu. Lidera el grupo de
investigacion de cancer del
desarrollo

Marta Alonso

Dirige el laboratorio de Tera-
pias Bioldgicas en Tumores
Cerebrales de Clinica Univer-
sidad de Navarra-CIMA en
Pamplona

| 36 | MAGAZINE | 25 DE MAYO DEL 2014 |

> respuestas en algunos de ellos. Puede que
un 10% de respuesta parezca poco, pero
~lo cierto es que hasta ahora quienes
B padecian un glioblastoma (un tumor

B cerebral muy agresivo) tenian
muy mal prondstico”, explica
la investigadora Marta Alonso,
quien se formd en el laboratorio
de Gémez y Fueyo en Houston.

Frenar el avance del enemigo
Detras de los mecanismos que utili-
zan los tumores para proliferar y colonizar
diversos tejidos y drganos se hallan proce-
sos propios de la formacion del embrion.
Para que se forme un bebé, de una
L ) célula fecundada se deben formar
\ 12 trillones de células. Eso les
obliga a dividirse a gran veloci-
' dad, y ademas, tienen una gran
capacidad de transformarse en
cualquier tipo de célula (para
formar los distintos tejidos). Pues
bien, se ha visto que cuando en un
adulto se reactivan unas proteinas, lla-
madas CPEB, implicadas en esa division
celular embrionaria, se crean tumores.

Eso es lo que ha descubierto el investi-
gador madrilefio Raul Méndez, todo un
referente en el campo de la regulaciéon
génica y que estudia en su labo-
ratorio del Institut de Recerca
| Biomédica una nueva estrategia

para incidir justamente en esas

proteinas y en la proliferacién
celular.

“Hemos visto que esas proteinas
reactivan un patrén embrionario, lo
que fomenta que el tumor prolifere de for-
ma descontrolada. Si las quitamos, el tumor
pierde la capacidad de proliferar y de des-
diferenciarse”, explica Méndez. “El reto
que tenemos por delante sera conseguir
b farmacos que inhiban esas proteinas
para poder usarlos en clinica, en

pacientes”, afiade.
~ 4l & El enfoque de Méndez, a

- priori, deberia comportar mu-
A{ chas ventajas. Para empezar,
* como estas proteinas no se ex-
e 2™ ,

- . presan en érganos adultos sanos,
estos farmacos deberian tener pocos
efectos secundarios. Ademas, es un tra-
tamiento ultraselectivo y seria una buena
alternativa para tumores que han genera-

do ya resistencia.

LA ENFERMEDAD
EN NINOS

“El cdncer infantil es un conjunto de
enfermedades raras que se parecen mas a
las malformaciones que altumor de
pancreas o de mama de los adultos”, explica
el oncélogo pedidtrico Jaume Mora, director
cientifico de oncohematologia en el hospital
Sant Joan de Déu en Esplugues (Barcelona).
En adultos, el cancer esta relacionado con la
degeneracion del cuerpo por el
envejecimiento: las células se dividen,
acumulan mutaciones, pierden su capacidad
de reparacién y acaban volviéndose
cancerigenas. En cambio, en los nifios,
adolescentesy adultos jévenes, estad
relacionado con el proceso contrario, la
generacion. “En laformacion del embrion,
cuando las células se dividen y diferencian, si
algo va mal, se producen malformacionesy
también cancer”, explica Mora. Por ejemplo,
una célula puede quedar blogueada en su
proceso de maduracion. “Esa célula es el
origen de los tumores de generacion del
desarrollo. Preferimos llamarasia la
enfermedad porque puedes tener 20 afios y
padecer uno de estostumores”, aclara el
médico.

Uno de cada 10.000 nifios y adolescentes
padecerd uno de estos canceres. Se
diagnostica untumor infantil por cada 100
de mama. Y se calcula que en el 2050, uno
de cada 30 adultos serd un superviviente de
cancer infantil. E180% de los pequefos
pacientes sobrevive. Hay tipos de tumor que
se curan en practicamente todos los casos,
como ciertas leucemias. Otros, no, como son
algunos tumores cerebrales, como el
glioblastoma o eltumor difuso de tronco o
DIPG.

Jaume Moray su equipo acaban de dar
un paso de gigante para hallar una cura para
este Ultimo tumor. Son de los pocos equipos
en Europa que lo biopsian, con lo que han
podido encontrar las primeras mutaciones
susceptibles de tratamiento con farmacos
dirigidos a ellas (lo que se llama dianas). Y
han generado el primer modelo animal, un
ratén capaz de reproducir la enfermedad.
“Eso abre la puerta a estudiaren
profundidad este cancery encontrar, porfin,
unasolucién”, indica Mora, quien resalta la
ayuda de las familias, que consiguen la
mayor parte de lafinanciacién para la
investigacion de estas enfermedades raras.
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El mecanismo de la metastasis
Hace apenas tres meses, una noticia sobre
el cancer dio la vuelta al mundo: Joan Mas-
sagué habia descubierto el mecanismo por
el que las células del cancer de mamay de
pulmén se esparcian por el cerebro, es de-
cir, el mecanismo de la metastasis. De po-
derse bloquear ese mecanismo, se podrian
evitar gran parte de las metastasis, la cau-
sa de muchas de las muertes por cancer.
“La persona que ha padecido un tumor,
aunque las pruebas den negativo, esta sem-
brada de estas células tumorales, las semi-
llas de 1a metastasis (que germinaran o no),
de la misma manera que cuando pasas una
gripe, en tus mucosas sigues teniendo virus
de gripe aunque ya no estés enfermo. Des-
conocemos cOmo viven, cOmo consiguen
salvarse y como matar a esas semillas. Y es

Estas nuevas estrategias
aun son experimentales,

si se usan en pacientes es
dentro de ensayos o en casos
en que no funcionan los
tratamientos actuales o
combinados con ellos. El reto
es probar que las terapias
funcionan para poder
extenderlas

lo que ahora quiero estudiar”, explica el
investigador.

Esas células cancerigenas que se des-
prenden del tumor viajan por la sangre y
se dirigen a otros tejidos. La mayoria mue-
ren, pero otras consiguen aguantar, escon-
derse y resistir meses e incluso décadas. Y
pueden despertar y causar nuevos tumores,
lo que llamamos metastasis. “Si entendemos
qué ocurre, podremos disefiar farmacos
que dejen aisladas esas células y las fuercen
a morir. La idea por el momento es futu-
ristica, pero para mi es un concepto lo su-
ficientemente potente como para que haya
dejado todo el trabajo que hago y piense
dedicarme a esto el resto de mi carrera”,
apunta Massagué.O



