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> SALAMANCA

Cerco ala
rebeldia del
cancer de mama

El CIC desarrolla una esperanzadora
terapia contra tumores que son resistentes
a los medicamentos actuales. Por E. Lera

Su idea era dar con el talon de
Aquiles del cancer de mama mas
agresivo y todo apunta a que lo
han conseguido. El hallazgo esta
ahi y solo hace falta un ensayo cli-
nico que demuestre su efectivi-
dad. El trabajo liderado por Ata-
nasio Pandiella, investigador del
Centro de Investigacién del Can-
cer (CIC), y el doctor Alberto Oca-
na, de la Universidad de Castilla-
La Mancha y de la Unidad CRIS
Cancer de Nuevas Terapias en el
Hospital Clinico San Carlos de
Madrid, propone utilizar un anti-
cuerpo conjugado a farmaco o
ADC, que se llama EV20/MMAF,
que se une a una proteina que es-
ta presente en gran cantidad en
ciertas células tumorales.

«La proteina se llama HER3 y se
ha visto que es muy frecuente en
algunos tipos de tumores, como el
melanoma, un tipo de cancer de
piel. Nosotros descubrimos que
también se expresa en ciertos tu-
mores de mama, en concreto en el
subgrupo de tumores HERZ. De he-
cho, HER2 y HER3 son proteinas
de la misma familia, aunque tienen
funciones diferentes. El nuevo far-
maco ADC funciona uniéndose a
HER3, pues el anticuerpo que for-
ma el esqueleto del farmaco esta
dirigido contra esa proteina», expli-
ca Pandiella.

Esta nueva terapia podria usarse
en tumores que tengan HER3. No
obstante, este equipo salmantino ha

descubierto que los canceres de ti-
po HER2 también tienen la proteina
HER3, y por tanto representan «una
indicacion potencial» para el farma-
co EV20/MMAEF. No hay que olvidar,
recalca el investigador, que los tu-
mores de mama de tipo HER2 posi-
tivo se presentan en un 20% de las
pacientes y son muy agresivos. «Su
pronostico era malo hasta que a fi-
nales del siglo pasado comenzaron
a desarrollarse farmacos contra
HER2. Estos tratamientos han cam-
biado el prondstico de estos tumo-
res, que ahora es mucho mejor. Sin
embargo, no todas las pacientes res-
ponden a estos farmacos anti-
HERZ. Debido a esto, es necesario
desarrollar nuevas terapias para lu-
char contra las resistencias a esos
farmacos».

Este ha sido el foco de su investi-
gacion: desarrollar nuevos trata-
mientos para pacientes con tumores
HER2 rebeldes a tratamientos con-
vencionales. Los experimentos de
laboratorio han demostrado que el
farmaco EV20/MMAF es eficaz en
estas circunstancias. Ademas de su
utilidad en cancer de mama HER2
positivo, este medicamento también
podria utilizarse en otras patologias
en las cuales las células tumorales
tengan HER3.

Los farmacos de tipo ADC son
una sofisticacion de los anticuerpos
dirigidos contra proteinas de la
membrana de las células. «Las célu-
las tumorales pueden producir can-

tidades anormalmente altas de al-
gunas proteinas que se localizan en
su membrana. Esta situacion se ha
aprovechado desde el punto de vis-
ta terapéutico para preparar anti-
CUerpos que reconozcan a esas pro-
teinas y que actuan de diferentes
maneras», explica para, a continua-
cién, agregar que los ADCs son far-
macos que usan estos anticuerpos
como base a la cual se pegan farma-
cos con actividad muy toxica para
las células. «Podria decirse que el
anticuerpo se utiliza como un me-
dio de transporte que lleva una car-
ga explosiva: el fairmaco citotoxico.
El anticuerpo reconoce a la protei-
na HER3 en células tumorales, y lle-
va su carga citotéxica a ella. La cé-
lula tumoral entonces engulle el

Equipo de lanasin Pandiella en las instalaciones del Centro de Investigacion del Cancer de Sal_anTanca. EL MND

ADC, que acaba matandola».

En su opinién, existen varias ven-
tajas a la hora de usar este tipo de
farmacos. En primer lugar, la espe-
cificidad de accion frente a células
tumorales. «Al utilizar un anticuer-
po frente a una proteina altamente
producida por la célula tumoral, el
anticuerpo va a dirigirse prioritaria-
mente a las células tumorales, aho-
rrandose efectos toxicos sobre célu-
las normales», argumenta Atanasio
Pandiella. En segundo, manifiesta
que este anticuerpo puede tener
una accién antitumoral per se. De
igual manera, considera que el di-
reccionamiento permite descargar
el farmaco citotéxico dentro de las
células tumorales en altas cantida-
des, lo que mejora la actividad anti-

tumoral. «Esto es importante por-
que algunos farmacos citotoxicos
de los que se usan para preparar los
ADCs son tremendamente téxicos y
eso impide que se puedan adminis-
trar solos. Al estar acoplados al an-
ticuerpo, su accién téxica se centra-
liza en el tumor», sefiala el investi-
gador del Centro del Cancer de
Salamanca.

¢Y cudndo podria llegar a aplicar-
se en pacientes? Confirma que el
EV20/MMAF ya se ha manufactura-
do con objeto de que pueda probar-
se en pacientes. En este punto, indi-
ca que en ratones inyectados con
células humanas de cancer de ma-
ma HER2 positivo, los tumores que
crecieron en los ratones fueron muy
sensibles a EV20/MMAEF. De hecho,




EL£=MUNDO

Castillay Ledn

Secc: OTROS Valor: 1.850,58 € Area (cm2): 368,2

Ocupac: 38,67 %

El Mundo (Diario de Castilla y Le6n) -Innovadores

19/05/20
Pr: Semanal (Martes)
Tirada: 15.548
Dif: 12.517

Doc: 3/3__ Autor: El CIC desarrolla una esperanzadora_ter

6592€VCEL ‘POOD

Pagina: 3

Num. Lec: 50068

se observo que una sola dosis fue
capaz de provocar regresion com-
pleta de los tumores, sin que hu-
biera recidivas tras un seguimiento
de un ano. «Estos datos son muy es-
peranzadores, a pesar de que sabe-
mos que no podemos extrapolar es-
tos resultados al 100% en el caso de
pacientes», celebra.

Tras el éxito del trabajo realizado
en modelos experimentales de labo-
ratorio, ahora el gran paso es pro-
bar su eficacia en pacientes. Des-
pués de la publicacion de los hallaz-
gos encontrados en el laboratorio
en la revista cientifica EMBO Mole-
cular Medicine, la compariia biotec-
nolégica que lo ha producido esta
interesada en realizar un estudio en
pacientes. Ya han comenzado a ha-

blar con dicha compaiia para que
Espana participe e incluso lidere es-
ta investigacion. Por su parte, tiene
claro que empujaran todo lo que
puedan para que esto se materiali-
ce en un ensayo clinico en pacien-
tes con tumores HER2 positivos re-
sistentes a las terapias disponibles.

La idea surgi6 durante el estudio
de los mecanismos de resistencia a
terapias anti-HER2, que es un tema
de alto interés en el laboratorio sal-
mantino, ya que la mayor parte de
las pacientes con tumores HER2 po-
sitivos responden muy bien a las te-
rapias disponibles. Sin embargo, al-
gunos tumores no responden bien.
Por tanto, es necesario desarrollar
conocimiento acerca de los meca-
nismos que causan esa falta de res-

puesta para luchar contra dicha re-
sistencia. «A lo largo de estos expe-
rimentos observamos que células de
cancer de mama resistentes a un
tratamiento anti-HER2 denominado
trastuzumab presentaban niveles al-
tos de HER3. Tras buscar compa-
fifas que tuvieran fdrmacos anti-
HERS3 encontramos a una biotecno-
l6gica italiana que tenia este tipo de
producto y contactamos con ella pa-
ra pedirle que nos lo facilitara».

El siguiente paso fue ponerse a
trabajar en esta linea de investiga-
cion que arrancé hace tres anos y
medio. Y es que, tal y como declara,
no existe ningtn ensayo clinico con
EV20/MMAF ni con otro ADC anti-
HERS3 en cancer de mama HER2
positivo resistente a terapias con-
vencionales. No obstante, Atanasio
Pandiella menciona que el campo
de los ADCs esté en desarrollo ex-
ponencial. «Su eficacia en algunos
tumores ha llevado a que se consi-
dere una tecnologia importante de
cara al futuro». Es més, aparte de
los ADCs aprobados para uso en
clinica, existen casi un centenar de
ensayos clinicos en marcha.

Afirma que el formaco estara dis-
ponible antes de que se tengan los
permisos y los fondos para realizar
el ensayo clinico. En realidad, ve
mas dificultades en los dos tltimos
aspectos que en el hecho de tener
suficiente medicamento. En este
sentido, adelanta que esperan poder
seguir trabajando en este campo,
puesto que su principal objetivo es
poder tener terapias contra el can-
cer de mama para que ninguna mu-
jer fallezca debido a esta enferme-
dad. Para ello, se muestran muy
agradecidos por el apoyo que reci-
ben de la poblacién en general. Po-
ne como ejemplo que, aparte de las
muestras de carifio que llegan a dia-
rio, también respaldan sus trabajos
a nivel econémico asociaciones de
Castilla y Le6n, como la Asociacion
Leonesa De Mujeres Operadas De
Céncer De Mama (ALMOM) o la
Asociacion Unidos Contra el Can-
cer Toro y su Alfoz (UCCTA). Ade-
mas, reciben apoyo de otros dos or-
ganismos como la Asociacién Espa-
fiola contra el Céncer (AECC) y
CRIS contra el cancer.

ATANASIO PANDIELLA / INVESTIGADOR
DEL CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA

«[ispana debe reflexionar sobre el
modelo productivo que es importante
redisenar de cara al futuro»

A

«Estamos atravesando un mo-
mento duro en lo que se refiere
a la situacion sanitaria y econ6-
mica. El pais debe reflexionar
acerca del modelo productivo
que es importante redisefar de
cara al futuro. Nuestra depen-
dencia del sector turistico hace
que lo que esta por llegar sea
todavia mas incierto. Castilla y
Leon, y el pais en general, de-
ben plantearse alternativas, co-
mo por ejemplo la relocaliza-
cién de industria. No tiene sen-
tido que seamos dependientes
de la produccién de mascarillas
cuando tenemos tejido indus-
trial y humano con suficiente
capacidad». Asi se explica Ata-
nasio Pandiella, investigador
del Centro del Cancer de Sala-
manca, quien tiene claro que
hay que invertir en talento.

En este sentido, afirma que es
esencial disenar un futuro rea-
lista y encaminado a diversifi-
car la economia basandose en
el talento y en la capacidad de
fabricar productos de calidad.
«Producir en Europa cuesta
mas que en Corea del Sur, por
ejemplo. Pero no es lo mismo
un coche aleman de alta gama
que un coche coreanoy, refle-
xiona antes de anadir que la la-
bor de la sociedad es intentar
dejar a las proximas generacio-
nes el mejor pais posible. Y en
esa linea, a su parecer, es fun-
damental que estén presentes
tanto la innovacién como la in-
vestigacion, puesto que sin ellas
no hay futuro.

Pandiella sostiene que la
Junta de Castilla y Leén inten-
ta hacer lo posible para que la
Comunidad se desarrolle, pero

Atanasio Pandiella.

al mismo tiempo peca de inmo-
vilismo. «No podemos preten-
der que otras regiones o inclu-
so Europa nos financien de ma-
nera continua. Castilla y Leén
tiene un potencial muy alto pa-
ra crecer. Tenemos una indus-
tria alimentaria de calidad; te-
nemos una extension territorial
ala cabeza nacional, y tenemos
buenos cientificos, pero no se
utilizan eficientemente. Necesi-
tamos sacar mucho mas prove-
cho de ellos y de nuestras uni-
versidades», subraya.

En esta linea, pone como
ejemplo a muchos departa-
mentos de universidades, don-
de se ha instaurado un sistema
de trabajo basado en la docen-
cia. «Eso no es moderno, y me
atreveria a decir que no es sos-
tenible. En el siglo XXI no po-
demos estar con estrategias de
siglos pasados. La Universidad
debe ser mucho mas activa de
cara a solucionar problemas
sociales», concluye el investi-
gador del Centro del Cancer de
Salamanca.



