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El investigador Atanasio Pandiella en las instalaciones del Centro del Cancer de ‘Salamanca. eNRIUE CARRASCAL

Pasos para dar en la diana del cancer

Investigadores salmantinos estudian la combinacion de un nuevo farmaco para mejorar la eficiencia de algunos tratamientos
contra el tumor de mama/ Demuestran que el uso de MZ1 con trastuzumab disminuye las células cancerigenas. Por E. Lera

u pesadilla comenz6 cuando

se not6 un bulto en la axila,

acudio al hospital, pero le di-

jeron que era algo sin im-
portancia. Pasaron los meses y el tu-
mor creci6. En ese momento el mé-
dico decidio solicitar pruebas que
confirmaron el peor de los diagnés-
ticos, cancer de mama; una enferme-
dad que cada ano afectaa 1,7 millo-
nes de mujeres en todo el mundo.
Tras enfrentarse a esas tres terribles
palabras, llega la pregunta de cy
ahora qué? Son muchas las incagni-
tas que aparecen. La persona vaa
pasar meses duros hasta que pueda
pasar pagina.

En el camine de busqueda de un
tratamiento mas efectivo aparece el
equipo de Atanasio Pandiella del
Centro del Cancer de Salamanca,
que acaba de dar un paso de gigan-
te en los casos mas agresivos de es-
te cancer. En concreto, su trabajo se
centra en estudiar el denominado
HERZ positivo. Es importante poner
encima de la mesa que los avances
en la biologia molecular han permi-
tido demostrar que cada tumor de
mama es diferente de otro. Sin em-
bargo, indica que de momento estos
avances no ofrecen la posibilidad de
realizar un tratamiento personaliza-
do en base a las alteraciones pre-
sentes en cada tipo de tumor.

«Esto se debe a que no conoce-
mos con precisién el impacto de
cada alteracion genética en el de-
sarrollo del tumor. Por esta razon,

para clasificar los tumores de ma-
ma desde el punto de vista de su
tratamiento se acude a una clasifi-
cacion clinico-patologica para
agrupar a las pacientes con este ti-
po de tumores», informa. En base
a tales estudios, se han descrito
tres tipos. El mas comtin, que afec-
ta a un 70% de las pacientes, es el
hormonal, caracterizado por la
presencia de receptores de estroge-
nos y de progesterona. Otro tipo de
tumores son aquellos que presen-
tan cantidades elevadas de una
proteina, llamada HER2, y afecta a
una de cada cinco pacientes. Un
tercer tipo de tumores, menos fre-
cuente, es el que no tiene ni recep-
tores de estrogenos, ni de proges-
terona, ni HER2, y por eso se cono-
cen como triple-negativos.

En el ano 2020, se han descrito
33.875 nuevos diagnosticos de can-
cer de mama en Espana, de los que
1.918 corresponden a Castilla y Le-
on. En general, se estima que, en
nuestro pais, una de cada 10 muje-
res puede padecer esta patologia a
lo largo de su vida, lo que convierte
el cancer de mama en la enferme-
dad oncoldgica mas frecuente en la
poblacion femenina. Por este moti-
vo, es importante tratarla de la ma-
nera mas eficiente posible.

Uno de los aspectos mas impor-
tantes a la hora de luchar contra es-
ta enfermedad es diagnosticarla
pronto. En este sentido, la medicina
preventiva tiene un papel esencial,

porque si la enfermedad se descu-
bre en su fase inicial, es mas facil de
curar que si se encuentra en fases
avanzadas. El sintoma mas comun
es la presencia de una zona mas du-
ra dentro del pecho. Esto se puede
observar mejor si la lesion es super-
ficial y en el caso de mamas més pe-
quenas. Sin embargo, si la lesion es
mas interna, o la mama es grande,
la tumoracion puede escapar a esa
exploracién manual y entonces so-
lo se detecta mediante pruebas co-
mo la mamografia, apunta.

En el caso de que se diagnosti-
que un cancer de mama, el trata-
miento de eleccion es operar a la
paciente para quitarle el tumor. Es-
ta accién quirirgica puede acom-
panarse de radioterapia. Ademas,
el tratamiento incluye la adminis-
tracién de farmacos para disminuir
las posibilidades de que la enfer-
medad vuelva. Es mas, la terapia
farmacoldgica puede realizarse an-
tes de la extirpacion.

El equipo de Pandiella lleva mas
de 20 anios trabajando en este tipo
de fumores. Su investigacion se ha
centrado en el estudio de por qué
las células tumorales pueden
adaptarse a los tratamientos anti-
HER?2 para llegar a ser resistentes
a dichos tratamientos. En general,
sostiene que las pacientes con tu-
mores mamarios HER2 positivos
responden bastante bien a los tra-
tamientos. Sin embargo, cuando la
enfermedad se ha detectado en un

estado avanzado, esos tumores
pueden ser resistentes a la accion
de los farmacos y esto representa
un problema importante.

Desde el laboratorio intentan
descifrar los mecanismos que se
utilizan por las células tumorales
para escapar a la accion antitumo-
ral de farmacos anti-HER2. Este
propdsito tiene relacion directa con
un segundo objetivo, que trata de
encontrar maneras de combatir la
resistencia a tales terapias. Dentro
de esta tltima meta se encuentra el
estudio encaminado a potenciar el
efecto antitumoral de un fairmaco
que se usa de forma rutinaria para
tratar tumores HER2 positivos y
que se llama trastuzumab.

Se trata, seglin concreta, de un
anticuerpo monoclonal que ataca a
HER2. Han analizado si un nuevo
farmaco denominado MZ1 podia
aumentar la efectividad antitumo-
ral de trastuzumab. «El MZ1 perte-
nece a una nueva familia de farma-
cos que tienen dos caracteristicas
interesantes. Por un lado, actia co-
mo inhibidor de unas proteinas ce-
lulares que se llaman proteinas
BET. Dichas proteinas se encargan
de controlar la fabricacion de otras
proteinas que son esenciales para
que la célula tumoral pueda desa-
rrollarse. Pero ademas de ser inhi-
bidor de proteinas BET, el MZ1 tie-
ne una segunda caracteristica im-
portante, y es que ha sido diseniado
para eliminar a las proteinas BET.

O sea, que su accion se debe a la
suma del efecto inhibitorio sobre
proteinas BET y a que ademas pro-
mueve su eliminacion».

Esto se ha conseguido, expone el
investigador del Centro del Cancer,
porque MZ1 puede considerarse
«un farmaco inteligente» que utili-
za la maquinaria celular que se en-
carga de la degradacion normal de
proteinas, consiguiendo redirigirla
para que degrade a las proteinas
BET. Este tipo de compuestos inte-
ligentes pertenecen a la familia de
farmacos llamados PROTAC, y
prometen ser importantes en el fu-
turo del tratamiento de algunas en-
fermedades causadas por exceso
de cantidad o de funcién de ciertas
proteinas celulares. «Nuestros es-
tudios demostraron que la combi-
nacion de MZ1 mas trastuzumab
era mas eficaz frente a tumores
HER2 positivos que si se daba de
manera individual cada uno de
esos farmacosy, confirma.

Con esta informacion encima de
la mesa, el siguiente paso seria ex-
plorar estos hallazgos en pacientes,
si bien esta tarea depende de los in-
vestigadores clinicos que tienen la
capacidad de hacerlo. En esta linea,
menciona la estrecha colaboracion
que el equipo salmantino mantiene
con el grupo del doctor Ocana, on-
cologo del Hospital Clinico San Car-
los de Madrid, que puede empujar
dicho empenio por trasladar estos
hallazgos a la clinica.



