
24       noticias.cun       abril-junio 2019

AVANCES CLÍNICOS

y la inmunoterapia, median-
te la investigación de dianas 
moleculares, están cambian-
do el panorama terapéutico en 
hematología. Las principales 
líneas de investigación se diri-
gen a estudiar cómo participan 
los genes “en los mecanismos 
de transformación 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 
Prósper, director del programa 
y codirector del Servicio de He-
matología y Hemoterapia de la 
Clínica. 

Además, este grupo busca 
desarrollar biomarcadores que 
permitan detectar de forma 

Estudian el origen 
de los cánceres 
hematológicos 
para desarrollar 
tratamientos más 
efectivos
El grupo de Hemato-Oncología del Cima y la Clínica busca entender el mecanismo 
de transformación de las células hematopoyéticas normales a tumorales

CUN n El mieloma, las leu-
cemias y los linfomas son las 
enfermedades más prevalen-
tes y de mayor impacto en el 
campo de la hematología. La 
búsqueda de terapias más efi-
caces contra estas patologías 
constituye el principal objetivo 
del grupo colaborativo integra-
do por investigadores del Cima 
y de la Clínica Universidad de 
Navarra de Hemato-Oncología. 

Las enfermedades oncoló-
gicas constituyen una de las 
principales causas de muerte 
en los países occidentales, y a 
pesar de que los tumores he-
matológicos no son los más fre-
cuentes, el estudio de nuevos 
tratamientos es continuo. En 
concreto, las terapias celulares 

precoz estas enfermedades y, 
al mismo tiempo, gracias a la 
identificación de nuevas dia-
nas terapéuticas diseñar nue-
vos fármacos. Para ello, el equi-
po está dividido en áreas mul-
tidisciplinares que estudian las 
enfermedades hematológicas 
más prevalentes.

Son patologías para las que 
en los últimos años se han ido 
desarrollando nuevos fárma-
cos y en las que la investigación 
es constante. Precisamente la 
Clínica y el Cima han partici-
pado en numerosos ensayos 
clínicos. “En general, las enfer-
medades hematológicas tienen 
un pronóstico y una respuesta 
a los tratamientos mejores que 
los tumores sólidos”, explica 

LA FRASE

“En general, las enfer-
medades hematológicas 
tienen un pronóstico y 
una respuesta a los trata-
mientos mejores que los 
tumores sólidos”.   
Dr. José Ángel Martínez Climent
Investigador del CIma.
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el Dr. José Ángel Martínez 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”, añade.

MECANISMOS EPIGENÉTICOS. 
La epigenética estudia cómo 
afectan los factores ambienta-
les a la expresión 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 expresión ge-
nética que ocurren en una cé-
lula  sin modificar su secuencia 
de ADN. Por lo tanto, la inves-
tigación de estas alteraciones 
pretende entender por qué una 
célula normal pasa a convertir-
se en una célula tumoral.

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

Pero en esta línea no solo se 
estudia la célula sino también 
su medioambiente. La acción 
de la célula tumoral viene in-
fluida también por su entorno, 
en este caso, su ubicación en la 
médula ósea donde está acom-
pañada 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 transformación de 
la célula tumoral”, apunta el 
Dr. Prósper.
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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 diseñar estrategias 
más efectivas y menos tóxi-
cas”, señala el Dr. Martínez 
Climent. En los laboratorios 
del Cima estudian el origen de 
las enfermedades hematoló-
gicas para poder dar el paso a 
la asistencia clínica mediante 
ensayos clínicos y el desarrollo 
de nuevos fármacos. Una línea 
que se siguen también en la in-
vestigación de los síndromes 
linfoproliferativos. 

“Estamos buscando mejores 
marcadores de diagnóstico, 
dianas terapéuticas específi-
cas y, sobre todo, pretendemos 
encontrar los puntos débiles 
de cada uno de los diferentes 
síndromes linfoproliferativos”, 
reconoce. Los síndromes linfo-
proliferativos son un grupo de 
tumores malignos que derivan 
de la transformación de los lin-
focitos (células inmunitarias 
que se forman en la médula 
ósea), siendo los más comunes 

los linfomas no Hodgkin de cé-
lulas B, que suponen más de la 
mitad de los casos. 

La gran heterogeneidad de 
estas enfermedades plantea 
una dificultad añadida a la ho-
ra de localizar procedimientos 
terapéuticos, ya que no todos 
los pacientes tienen la misma 
respuesta. “Hoy en día dispo-
nemos de numerosos fármacos 
que son potencialmente efica-
ces contra diversas proteínas 
en las célula del tumor, pero lo 
que necesitamos son marcado-
res que nos permitan predecir 

tico como los tratamientos. Pe-
ro, además, busca “entender el 
mecanismo de resistencia a los 
fármacos. Aquí nuestra aproxi-
mación 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 
mínima residual con vistas a 
predecir el pronóstico del pa-
ciente”, admite el Dr. Bruno 
Paiva, investigador del Cima en 
este campo.

El sistema inmune es otro 
ámbito 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-
terapias y, en base a ello, lograr 
una monitorización del siste-
ma inmune más eficaz”.

LEUCEMIAS AGUDAS. La últi-
ma enfermedad que centra una 
de las líneas de investigación 
son las leucemias agudas, un 
trastorno clonal de las células 
progenitoras de carácter muy 
agresivo. Una patología en la 
que los porcentajes de recaída 
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”, señala la Dra. María D. 
Odero, investigadora principal 
del Cima en este programa.

El pronóstico ha mejorado 
en los últimos años y ya hay, 
incluso, algún tipo de leucemia 
aguda que puede curarse con 
los tratamientos, donde el tras-
plante de médula ósea juega 
un papel importante. La tera-
pia más común 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. 
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De izq. a dcha.: los Doctores Felipe Prósper, Bruno Paiva y José Ángel Martínez Climent.

INVESTIGACIÓN

LA FRASE

“Buscamos entender qué 
poblaciones celulares en 
concreto tienen un papel 
clave en la eficacia de al-
gunas inmunoterapias y, 
de este modo, lograr una 
monitorización del siste-
ma inmune más eficaz”.   
Dr. Bruno Paiva
Investigador del CIma.

la respuesta a cada una de estas 
drogas en cada paciente. Ade-
más, estamos muy interesados 
en estrategias que persiguen la 
activación del sistema inmune 
contra el tumor, empleando 
lo que llamamos inmunotera-
pia”, explica el investigador 
principal de este grupo, el Dr. 
Martínez Climent.

MIELOMA MÚLTIPLE. Precisa-
mente, una de las enfermeda-
des hematológicas que se ha 
beneficiado de la inmunotera-
pia y las terapias dirigidas en 
los últimos años es el mieloma 
múltiple. Los anticuerpos mo-
noclonales, la inmunoterapia 
con anticuerpos específicos o 
las células CAR T son algunas 
de estas estrategias que se han 
investigado tanto en el Cima 
como en la Clínica. 

Al igual que en el resto de en-
fermedades, este grupo de in-
vestigación dedica parte de sus 
recursos a estudiar el origen 
de las gammapatías monoclo-
nales, la transformación de las 
células benignas en tumorales 
y, así, mejorar tanto el pronós-




