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Enrique Ocio (c), integrante del Centro de Investigacion del Céncer de Salamanca, junto a su equipo. / DAVID ARRANZ (ICAL)

Un equipo del CIC revierte
la resistencia de las células
tumorales del mieloma

El grupo de cientificos aspira a lograr convertir este tipo de tumores,
uno de los de peor prondstico, en una patologfa crénica

« Analizan las caracteristi-
cas de las resistencias para
averiguar cdmo son y qué
mecanismos las provocan
en busca de un patrén de
ese comportamiento.

). G. TREVIN (ICAL) / SALAMANCA

Un equipo de cientificos del Cen-
tro de [nvestigacion del Cincer de
Salamanca, liderados por Enrique
Ocio San Miguel, ha logrado rever-
tir farmacolégicamente la resis-
tencia de las células tumorales del
mieloma muiltiple a los tratamien-
tos contra la enfermedad. Esa es
una de las primeras conclusiones
de un trabajo que trata de averi-
guar los mecanismos que provo-
can la resistencia adquirida de la
patologia, uno de los procesos tu-
morales de peor prondstico en la
actualidad, a los nuevos farmacos.

Hoy por hoy, la aparicion de re-
sistencias es uno de los grandes
problemas en la oncologia. Los pa-
cientes que no responden a los tra-
tamientos o que recaen «demues-
tran que las células tumorales han
desarrollado resistencias a los far-
macos utilizados», explica el doc-
tor Ocio.

Ellaboratorio en el que trabaja
junto a su equipo analiza las ca-
racteristicas de esas resistencias.
Trata de averiguar como son y qué
mecanismos las provocan en bus-
ca de un patrén comiin de ese
comportamiento celular. Para
avanzar en el estudio existe la po-
sibilidad de acudir a los enfermos
o crear en ratones, como hace el
equipo de Ocio desde hace dos
anos, un modelo de resistencia.
Los ensayos con personas llegardn
en breve. A los roedores se les ge-

nera un mieloma que se trata con
firmacos inmunomoduladores
(talidomida, lenalidomida y po-
malidomida) e inhibidores del
proteasoma (bortezomib y carfil-
zomib). Ambos son los tratamien-
tos esenciales, hoy por hoy, entre
pacientes. Al igual que sucede en
los humanos, aunque de una for-
ma mas vertiginosa dado que la
agresividad de la enfermedad que
se les provoca a los animales es
mayor que la que afecta al ser hu-
mano, al principio responden, el
tumor no crece e, incluso, llega a
desaparecer. Si embargo, si se con-
tintia tratando con la misma me-
dicacion, el tumor vuelve a surgir
o las células crecen y por tanto, la
enfermedad avanza. Los cientifi-
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La investigacién también ha
permitido determinar que,
cuando la enfermedad se hace
resistente en los ratones, pasa-
do un tiempo sin recibir el trata-
miento vuelven a ser sensibles.
En humanos, eso si, la enfer-
medad reaparece con mayor vi-
rulencia y la respuesta al trata-
miento dura cada vez menos.
Las implicaciones clinicas de
este hallazgo hacen que Ocio
ya valore la puesta en marcha
de un ensayo «para ver si con-
viene volver a tratar a los pa-
cientes con el mismo farmaco
una vez que vuelve la sensibili-
dad»,

El equipo ya sabe que cuan-
do se aborda el tumor en el mo-
mento inicial en el que la célula
es sensible, cambian muchos
genes y la gran mayoria de ellos
retorna a la situacion inicial».

cos tratan de establecer las dife-
rencias entre las células iniciales y
las que reaparecen.

La resistencia se manifiesta de
dos formas. En el caso de la prima-
ria el paciente no responde al tra-
tamiento farmacolégico. La se-
cundaria -la que se ajusta al mo-
delo en el que trabajan en el CIC-
propicia que los enfermos respon-
dan al principio pero después la
enfermedad progresa. «Aunque
llega a haber pacientes en remi-
sidn completa y no se detecta la
enfermedad, se sabe que hoy en
dia en la mayoria de casos el mie-
loma es incurable aunque haya
una respuesta muy buena», ad-
vierte Ocio, que también forma
parte del equipo de Hematologia
del doctor Jestis San Miguel.

COMPARACION. Tras dos afios de
investigacion, los especialistas se
han centrado en comparar los in-
munomoduladores para constatar
que cuando las células se hacen
resistentes a la lenalidomida, res-
ponden a la pomalidomida; no tie-
nen resistencias cruzadas. «A pe-
sar de ser fdirmacos de la misma
familia, tienen mecanismos de ac-
tuacidn diferentes», explica Ocio
que trata de ver ahora si uno pue-
de anular al otro.

Sise llegara a demostrar que al-
ternar el tratamiento de uno y otro
férmaco sirve para combatir inte-
rrumpidamente la enfermedad,
supondrfa un paso decisivo hacia
la‘cronificacion’ del mieloma muil-
tiple, el verdadero objetivo del
doctor Ocio y de los miembros de
su equipo en su biisqueda de un
tratamiento que logre curar o al
menos prolongar mds la eficacia
de la actual forma de afrontar la
enfermedad.




