AVANCES CLINICOS

studian el origen
e los canceres
ematologicos
ara desarrollar
tratamientos mas
efectivos

El grupo de Hemato-Oncologia del Cima y la Clinica busca entender el mecanismo
de transformacion de las células hematopoyéticas normales a tumorales

CUN N E]l mieloma, las leu-
cemias y los linfomas son las
enfermedades mas prevalen-
tes y de mayor impacto en el
campo de la hematologia. La
bisqueda de terapias mas efi-
caces contra estas patologias
constituye el principal objetivo
del grupo colaborativo integra-
do por investigadores del Cima
y de la Clinica Universidad de
Navarra de Hemato-Oncologia.

Las enfermedades oncol6-
gicas constituyen una de las
principales causas de muerte
en los paises occidentales, y a
pesar de que los tumores he-
matoldgicos no son los mas fre-
cuentes, el estudio de nuevos
tratamientos es continuo. En
concreto, las terapias celulares
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y la inmunoterapia, median-
te la investigacion de dianas
moleculares, estan cambian-
do el panorama terapéutico en
hematologia. Las principales
lineas de investigacion se diri-
gen a estudiar como participan
los genes “en los mecanismos
de transformacion de una cé-
lula sana a una célula tumoral,
de manera que puedan permi-
tirnos identificar dianas de tra-
tamiento para estas enferme-
dades”, reconoce el Dr. Felipe
Prosper, director del programa
y codirector del Servicio de He-
matologia y Hemoterapia de la
Clinica.

Ademas, este grupo busca
desarrollar biomarcadores que
permitan detectar de forma
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“En general, las enfer-
medades hematolégicas
tienen un pronésticoy
unarespuestaalos trata-
mientos mejores que los
tumores solidos”.

Dr. José Angel Martinez Climent
Investigador del CIma.

precoz estas enfermedades y,
al mismo tiempo, gracias a la
identificacion de nuevas dia-
nas terapéuticas disefiar nue-
vos farmacos. Para ello, el equi-
po esta dividido en areas mul-
tidisciplinares que estudian las
enfermedades hematologicas
mas prevalentes.

Son patologias para las que
en los ltimos afnos se han ido
desarrollando nuevos farma-
cosyenlas quelainvestigacion
es constante. Precisamente la
Clinica y el Cima han partici-
pado en numerosos ensayos
clinicos. “En general, las enfer-
medades hematologicas tienen
un pronoéstico y una respuesta
a los tratamientos mejores que
los tumores so6lidos”, explica



Formacion de las células sanguineas

La célula madre hematopoyética, al madurar, da lugar a varios tipos de células

Eritroblasto

&

Progenitor
mieloide

Célula madre
hematopoyética

Mieloblasto

Glébulo rojo
Transporta oxigeno

Plaquetas
00%2&2 Coagulacion
<

(e
Leucocito
Sistema inmune

Linfocito T
Sistema inmune

Progenitor Precursor
linfoide decélulas T
@ Linfocito B
Sistema inmune
Célula plasmatica
Produce anticuerpos Pre,cursor
de células B

©

Tipos de tumores hematolagicos

Se clasifican en funcion del tipo celular que se encuentre alterado

Linfomas

Proliferacion de los Linfocitos B o T maduros dentro de los
ganglios linfaticos, que aumentan de tamafio. Hay unos 53
tipos de linfomas.

Leucemia aguda

Algun tipo de células progenitoras no llega a madurar y
prolifera en exceso en la médula ésea.
Es muy grave. M: Mieloblastica. L: Linfoblastica

Infec-
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Mielomas

Proliferacion tumoral de células plasméticas en la médula.

Pueden provocar lesiones éseas. Sus anticuerpos pueden
detectarse en sangre y orina.

Células
plasmaticas

Sh

Sindrome mielodisplasico

Las células madre hematopoyéticas no maduran bien'y
producen células defectuosas, lo que provoca diversos
sintomas. Puede derivar a leucemia aguda.
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el Dr. José Angel Martinez Cli-
ment, investigador del Cima.
Sin embargo, no todos los
medicamentos se han mostra-
do efectivos ni todos los pa-
cientes responden por igual a
los tratamientos. “Y es en esos
pacientes en los que estamos
trabajando: en los que presen-
tan tipos de tumores con res-
puestas peores”, afiade.

MECANISMOS EPIGENETICOS.
La epigenética estudia como
afectan los factores ambienta-
les a la expresion genética (ca-
pacidad de marcar qué genes
deben ser expresados, en qué
grado y en qué momento). Es-
tos mecanismos epigenéticos
hacen referencia a los cambios
heredables de la expresion ge-
nética que ocurren en una cé-
lula sin modificar su secuencia
de ADN. Por lo tanto, la inves-
tigacion de estas alteraciones
pretende entender por qué una
célula normal pasa a convertir-
se en una célula tumoral.

Tanto el mieloma como los
sindromes mielodisplasicos
son dos de los campos en los
que se centra este estudio epi-
genético. Los investigadores
acuden al origen para estu-
diar la transformacién de esas
células y, de esta forma, “en-
tender su mecanismo de fun-
cionamiento basico”. Un co-
nocimiento que podria aportar
nuevos factores pronosticos,
es decir, datos que ayuden a
predecir la evolucion del pa-
ciente y a generar nuevos tra-
tamientos.

Pero en esta linea no solo se
estudia la célula sino también
su medioambiente. La accion
de la célula tumoral viene in-
fluida también por su entorno,
en este caso, su ubicacion en la
médula 6sea donde esta acom-
panada por otra serie de células
distintas. “Ese medioambien-
te se denomina nicho hema-
topoyético y, con su estudio,
se trata de entender qué papel
juega en la transformacion de
la célula tumoral”, apunta el
Dr. Prosper.
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De izq. a dcha.: los Doctores Felipe Présper, Bruno Paiva y José Angel Martinez Climent.
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“Cuando conoces qué tienes
que atacar en las células tumo-
rales o en el medioambiente
celular que las rodea, puedes
actuar y disenar estrategias
mas efectivas y menos toxi-
cas”, senala el Dr. Martinez
Climent. En los laboratorios
del Cima estudian el origen de
las enfermedades hematol6-
gicas para poder dar el paso a
la asistencia clinica mediante
ensayos clinicos y el desarrollo
de nuevos farmacos. Una linea
que se siguen también en lain-
vestigacion de los sindromes
linfoproliferativos.

“Estamos buscando mejores
marcadores de diagnostico,
dianas terapéuticas especifi-
casy, sobre todo, pretendemos
encontrar los puntos débiles
de cada uno de los diferentes
sindromes linfoproliferativos™,
reconoce. Los sindromes linfo-
proliferativos son un grupo de
tumores malignos que derivan
de la transformacién de los lin-
focitos (células inmunitarias
que se forman en la médula
0Osea), siendo los mas comunes
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los linfomas no Hodgkin de cé-
lulas B, que suponen mas de la
mitad de los casos.

La gran heterogeneidad de
estas enfermedades plantea
una dificultad afiadida a la ho-
ra de localizar procedimientos
terapéuticos, ya que no todos
los pacientes tienen la misma
respuesta. “Hoy en dia dispo-
nemos de numerosos farmacos
que son potencialmente efica-
ces contra diversas proteinas
en las célula del tumor, pero lo
que necesitamos son marcado-
res que nos permitan predecir
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“Buscamos entender qué
poblaciones celulares en
concreto tienen un papel
clave en la eficacia de al-
gunas inmunoterapiasy,
de este modo, lograr una
monitorizacion del siste-
ma inmune mas eficaz”.

Dr. Bruno Paiva
Investigador del Cima.

larespuestaacadaunade estas
drogas en cada paciente. Ade-
mas, estamos muy interesados
en estrategias que persiguen la
activacion del sistema inmune
contra el tumor, empleando
lo que llamamos inmunotera-
pia”, explica el investigador
principal de este grupo, el Dr.
Martinez Climent.

MIELOMA MULTIPLE. Precisa-
mente, una de las enfermeda-
des hematologicas que se ha
beneficiado de la inmunotera-
pia y las terapias dirigidas en
los diltimos afios es el mieloma
miltiple. Los anticuerpos mo-
noclonales, la inmunoterapia
con anticuerpos especificos o
las células CAR T son algunas
de estas estrategias que se han
investigado tanto en el Cima
como en la Clinica.

Aligual que en el resto de en-
fermedades, este grupo de in-
vestigacion dedica parte de sus
recursos a estudiar el origen
de las gammapatias monoclo-
nales, la transformacion de las
células benignas en tumorales
y, asi, mejorar tanto el pronos-

tico como los tratamientos. Pe-
ro, ademas, busca “entender el
mecanismo de resistencia a los
farmacos. Aqui nuestra aproxi-
macioén es innovadora ya que
la realizamos en las células del
paciente. A la hora de evaluar
la respuesta al tratamiento ha-
cemos estudios de enfermedad
minima residual con vistas a
predecir el pronostico del pa-
ciente”, admite el Dr. Bruno
Paiva, investigador del Cima en
este campo.

El sistema inmune es otro
ambito de conocimiento en el
que profundizan en este gru-
po. “Buscamos entender qué
poblaciones celulares en con-
creto tienen un papel clave en
la eficacia de algunas inmuno-
terapiasy, en base a ello, lograr
una monitorizacion del siste-
ma inmune mas eficaz”.

LEUCEMIAS AGUDAS. La ulti-
ma enfermedad que centrauna
de las lineas de investigacion
son las leucemias agudas, un
trastorno clonal de las células
progenitoras de caracter muy
agresivo. Una patologia en la
que los porcentajes de recaida
son elevados. “A pesar de los
avances realizados en la leuce-
mia mieloide aguda, el porcen-
taje de pacientes que recaen
es elevado. Por lo tanto, son
necesarios estudios que abran
nuevas perspectivas terapéu-
ticas”, senala la Dra. Maria D.
Odero, investigadora principal
del Cima en este programa.

El pronéstico ha mejorado
en los tltimos afios y ya hay,
incluso, algtn tipo de leucemia
aguda que puede curarse con
los tratamientos, donde el tras-
plante de médula 6sea juega
un papel importante. La tera-
pia mas comin es la quimio-
terapia, pero se sigue investi-
gando para desarrollar nuevos
procedimientos que ofrezcan
alternativas a aquellos pacien-
tes que no responden al trata-
miento.





