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El gen RAS se
presenta alterado .
en mas de un 30%
de los canceres
mas letales

Organizado por la Clinica, el CIMA y Instituto de Cancer de Stanford (EE.UU.),
el simposio reunié en Pamplona a 200 expertos en las terapias mas avanzadas

CUN H Cerca de 200 investiga-
dores basicos y clinicos, espe-
cialistas en tratamientos avan-
zados frente a las enfermeda-
des tumorales mas frecuentes
y de peor pronéstico se dieron
cita en Pamplona con motivo
del II Congreso “Internatio-
nal Frontiers in Oncology”. El
simposio se celebr6 entre el 5
y el 7 de octubre y se centrd en
“El presente y el futuro de la
via RAS: desde la funcién de
la gendmica a la inhibiciéon”.
Los participantes acudieron
al evento desde procedencias
tan diversas como Australia,
Israel, Francia, Reino Unido,
Irlanda, Alemania, Estados
Unidos o Suecia, ademas de
diversas ciudades espafiolas.

noticias.cun | octubre-diciembre 2015

La reunién cientifica, que se
desarr6 en el Museo de la Uni-
versidad de Navarra, fue orga-
nizada por la Clinica Universi-
dad de Navarra, el Centro de
Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), ambasintegradasen el
Instituto de Investigacion Sa-
nitaria de Navarra (IDISNA), y
el Instituto de Cancer de Stan-
ford de Estados Unidos.

UNA MEDICINA DE PRECISION.
Los oncogenes RAS estan inti-
mamente relacionados con la
aparicion y desarrollo de algu-
nos de los tipos de cancer mas
extendidos. “Un oncogén es
aquel gen que media en la apa-
ricion de los tumores y donde
pensamos que puede estar una

de las claves para combatir el
cancer”, explica el doctor Ig-
nacio Gil Bazo, co-director del
Departamento de Oncologia de
la Clinica Universidad de Na-
varra y uno de los organizado-
res del evento internacional. El
comité organizador estuvo in-
tegrado también por el doctor
Silve Vicent, investigador del
Programa de Tumores Sélidos

En las sesiones,
desarrolladas en el Museo
Universidad de

Navarra, intervinieron

20 ponentes, lideres
cientificos europeosy
americanos en la via RAS.

y Biomarcadores del Centro de
Investigaciéon Médica Aplicada
(CIMA), y por el doctor Alejan-
dro Sweet-Cordero, de la Uni-
versidad de Stanford (EE. UU.).

Segiin subrayan, actualmen-
te, una delas principales metas
en las terapias contra el cancer
consiste en encontrar una dia-
na concreta sobre la que ac-
tuar en la enfermedad, que sea
selectiva de esa enfermedad
oncolodgica. Se trata, apunta el
doctor Gil Bazo, de que “ese
tratamiento selectivo y perso-
nalizado nos permita realizar
una medicina de precision,
actuando exclusivamente so-
bre los principales factores de
desarrollo y progresion del
cancer, mediante el uso de far-
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macos especificos frente a esos
oncogenes. De esta manera, no
s6loincrementamos la eficacia
terapéutica sino que ademas
reducimos notablemente la
toxicidad sobre otros 6rganos
y tejidos del organismo”.

En concreto, el doctor Vicent
cifra “en mas de un 30% de los
enfermos con cancer, en los
que distintos elementos de
la via del oncogén RAS se en-
cuentran alterados™.

Desde un punto de vista pre-
clinico, es importante “iden-
tificar nuevas dianas funcio-
nales en torno a la via RAS”,
subraya. Estas dianas funcio-
nales son elementos dentro
de la via RAS cuya inhibicién
puede disminuir la progresion
del cancer.

La importancia de identificar
estas dianas reside en que “al
estudiarlas podemos conocer
su papel en el desarrollo del

i #

cancer y, a partir de ahi, crear
posibles farmacos inhibidores
frente a ellas para atacar a las
células cancerosas”, afirma el
investigador del CIMA. En el
caso de tumores con altera-
ciones en la via de RAS, que
engloban los canceres mas le-
tales como el de pancreas, el
de colon o el de pulmoén o el
melanoma, descubrir dianas
que puedan ser inhibidas con
farmacos seria un gran avan-
ce médico, ya que “las tera-
pias convencionales tienen un
efecto limitado en estos tumo-
res”, recalca Vicent.

ENFOQUE NOVEDOSO. Las se-
siones fueron impartidas por
20 expertos, lideres de Europa
y Estados Unidos en el cam-
po de la oncogenémica, y mas
en concreto en el grupo de
oncogenes RAS. “El congreso
ha constituido asi un marco

LA CLAVE

Los oncogenes RAS estan intima-
mente relacionados con la aparicién
y desarrollo de algunos de los tipos
de cancer mas extendidos. "Un
oncogén es aquel gen que mediaen
la aparicién de los tumores y donde
pensamos que puede estar una de
las claves para combatir el cancer”.
La familia de genes RAS constituye
un grupo de oncogenes que a me-
nudo aparecen alterados en nume-
rosos tumores malignos y actual-
mente se sabe que estan implicados
en la metastasis y en la progresion
dela enfermedad tumoral.
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ideal para promover y mejorar
la cooperacién internacional
y el intercambio cientifico en-
tre miembros de la comunidad
que estudia la via de oncoge-
nes RAS”, subrayan los orga-
nizadores.

Entre los ponentes destaco la
presencia del doctor Mariano
Barbacid, director del Grupo
de Oncologia Experimental del
Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncolégicas (CNIO), del
doctor Josep Tabernero, jefe
del Servicio de Oncologia Mé-
dica del Hospital Vall d’Hebrén
de Barcelona, la del doctor Ma-
nuel Hidalgo, investigador del
CNIO y doctor Luis Paz-Ares,
jefe del Servicio de Oncologia
Médica del Hospital 12 de Oc-
tubre. Seglin sefala el doctor
Gil Bazo, uno de los principales
objetivos del congreso se situ6
ademas en “propiciar la inte-
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raccion entre investigadores
multidisciplinares, tanto basi-
cos como clinicos y traslacio-
nales. Un enfoque novedoso
que pretende poner en contac-
toapersonas que trabajan enla
poyata del laboratorio con las
quelo hacen allado de la cama
del paciente”, indica el doctor
Gil Bazo.

AVANCES EN LA VIA RAS. La fa-
milia de genes RAS constituye
un grupo de oncogenes que a
menudo aparecen alterados
en numerosos tumores malig-
nos y actualmente se sabe que
estan implicados en la metas-
tasis y en la progresion de la
enfermedad tumoral. De ahi
que haya despertado el inte-
rés de la comunidad cientifica
internacional la investigacion
de posibles farmacos inhibi-
dores de su accion. “Creemos
que los esfuerzos dirigidos a
conseguir bloquear este gen
pueden revertir, no sélo en el
tratamiento de estos tumores,
sino también en el de muchas
otras enfermedades oncolégi-
cas”, indica el doctor Gil Bazo.

Ademas delaviaRAS, duran-
te las ponencias, los partici-
pantes profundizaron también
“en una necesidad clinica no
resuelta como son los farma-
cos inhibidores para dichos on-
cogenes. Buscamos conseguir
un bloqueo mas eficiente, no
s6lo del oncogén RAS, sino de
cualquier otro factor que inter-
venga en esta via”, explica el
especialista.

Los investigadores también
repasaron los tltimos hallaz-
gos preclinicos para la prueba
de medicamentos y debatir las
estrategias actuales que se si-
guen en la lucha comin contra
el cancer.
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Aladerecha, los co-organizadores
del Congreso ‘International
Frontiers in Oncology’, los doctores
Silve Vicent (CIMA), Alejandro
Sweet-Cordero (Universidad de
Stanford) e Ignacio Gil Bazo (Clinica
Universidad de Navarra), junto al
doctor Mariano Barbacid (CNIO).

Mesa inaugural del Congreso. De
izda adcha, los doctores Ignacio Gil
Bazo (Dir. Oncologia CUN), Jestis
San Miguel (Dir. Médico de la CUN),
Luis Gabilondo (Dir. General Salud
Gobierno de Navarra), Silve Vicent
(CIMA) y Alejandro Sweet-Cordero
(Universidad Stanford, EE.UU.).

Alaizquierda, el director general
de Salud del Gobierno de
Navarra, Luis Gabilondo, con el
director general de la Clinica, José
Andrés Gémez Cantero durante la
inauguracion del Congreso.



Comienza un ensayo clinico para combatir
los tumores escamosos de pulmon

Este tipo de cancer

de pulmén constituye
aproximadamente el
30% de los pacientes
con esta modalidad
de cancer

CUN M La Clinica, en coordi-
nacion con otros centros hos-
pitalarios de Estados Unidos y
Europa, va iniciar en breve un
ensayo clinico internacional y
multicéntrico para comprobar
la eficacia y seguridad de un
nuevo farmaco en pacientes
con cancer de pulmén escamo-
so. Lanuevamoléculaque seva
ainvestigar actia en el bloqueo
de dos efectores (ejecutores) de
la actividad del oncogén RAS.
El cancer de pulmén escamoso
constituye, aproximadamente,
el 30% del total de los pacientes
con cancer de pulmon.
“Comenzamos un nuevo en-
sayo clinico con un farmaco
que de forma directa bloquea
dos reguladores del ciclo de las
células tumorales. Se llaman
CDK4 y CDK6. Queremos com-
probar si ese farmaco puede in-
hibirambos efectores que estan
en la via efectora del oncogén
RAS, del que hablamos en es-
te simposio”, ha anunciado el
doctor Ignacio Gil Bazo en el
curso del II Congreso ‘Interna-
tional Frontiers in Oncology’.

EVITAR TOXICIDAD. El estudio
de estas alteraciones genéti-
cas concita un especial interés
cientifico-clinico ya que el on-
cogén RAS se ha localizado en
los tumores mas letales: pan-
creas, colon, pulmoén y mela-
noma. Con tal motivo, los in-
vestigadores han centrado su
analisis en dichas alteraciones
y en descubrir las dianas que
puedan ser inhibidas con far-

Imagen de pulmén con tumor escamoso

macos, “lo que supondria un
gran avance médico ya que las
terapias convencionales tienen
un efecto limitado en estos tu-
mores”, apunta el doctor Igna-
cio Gil Bazo.

La actuacion del farmaco en
los dos efectores especificos
del gen RAS alteradoynoen la
totalidad del oncogén se debe
a que “esta comprobado que
bloquear RAS directamente
tiene muchas implicaciones
en toxicidad porque es un gen
con otras funciones necesarias
para la vida de las personas,
por lo que inhibirlo de forma
total genera en el paciente una
toxicidad inasumible”, ha su-
brayado.

AVANCES EN 5 O 10 ANOS. Por
su parte, el doctor Alejandro
Sweet-Cordero miembro del
Instituto del Cancer de Stan-
ford (EE.UU.) ha sefialado que
lainvestigacién delaviaRASes
el factor de impulso hacia una
medicina de precision. “Creo
que se va a poner mayor énfasis
en estas medicinas personali-
zadas y dirigidas a las vias de
sefializacién que se alteran en
cada tumor de cada individuo.
Y RAS es una de las vias mas
importantes”, ha manifestado.

Estimé en este sentido que
en los proximos cinco o diez
afios “va a haber avances muy
importantes; van a producirse
descubrimientos que permitan
crear medicamentos dirigidos
especificamente a esta via de
senalizacion de RAS y, aquellos
pacientes que tienen tumores
enlos que esta activada esa via,
van a tener mejores opciones
de tratamiento”, ha precisado.

"ESPERANZA CON INVESTIGA-
CION". Los oncogenes RAS,
descubiertos hace 30 afos, son
responsables de algunos de
los tumores mas malignos. A
pesar de todo el esfuerzo in-
vestigador realizado durante
los Gltimos 30 afios “todavia no
hay un farmaco selectivo para
tratar a los pacientes que tie-
nen este tipo de mutaciéon”, ha
sefalado uno de los principales
responsables de este progreso
cientifico, el doctor Mariano
Barbacid, director del Grupo
de Oncologia Experimental del
Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncologicas (CNIO).
“Conocemos muchisimo so-
bre coémo estos genes causan
cancer pero no hemos podido
dar todavia con esa tecla cla-
ve de un tratamiento que sea
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selectivo y eficaz contra estos
tipos de tumores”, ha subra-
yado.

El cientifico ha incidido en
la complejidad del cancer que
imposibilita encontrar terapias
panacea: “Todos los tumores
tienen tantas mutaciones que
es quimérico pensar que un far-
maco puede curar todo”. Pero
la perseverancia investigadora
es la clave para dar con la solu-
cion, insiste Barbacid. “Soélo si
seguimos investigando vamos
a estar mejor de lo que estamos
hoy”, ha sido su mensaje alen-
tador. E incidi6 en lo que para
él supone la clave del futuro:
“Sino hayinvestigacion no hay
esperanza”.

CRONIFICAR EL CANCER. El doc-
tor Josep Tabernero, jefe del
Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Vall d’Hebr6n de
Barcelona, senal6 los pasos
que se estan dando con trata-
mientos que pueden convertir
el cancer en una enfermedad
cronica. “Aunque la cronifi-
cacion tiene el peligro de las
resistencias —alert6—. Eviden-
temente lo importante es que
el paciente esté mejor, ya sea
cronificando la enfermedad
o erradicandola y preferimos
erradicarla”. En este sentido,
indic6 que ya se han consegui-
do farmacos de segunda gene-
racién que vencen resistencias,
“son pasos que se van dando,
aunque en el cancer es muy
complicado. Ojala pudiéramos
cronificar todas las enfermeda-
des oncologicas. Solo mediante
la investigacién llegaremos un
dia a conseguirlo”, asevero.
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