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n innovador far-
maco que tiene
unadoble acciéon
contra el cancer,
potenciando la
capacidad anti-
tumoral del sistema inmune e in-
hibiendo la capacidad de generar
metdstasis, se haensayado por pri-
meravez con éxito en pacientes.

Elfarmaco MSC-1,desarrollado
en el Instituto de Oncologia de
Vall d’Hebron (VHIO), bloquea la
proteina LIF. Esta proteina favo-
rece la progresion de alrededor
del 80% de los canceres de pan-
creas, el 60% de los glioblastomas,
el tumor cerebral mas comun, el
35% de los de ovario, el 15% de los
de pulmoén y posiblemente por-
centajes mas bajos de otros tipos
de tumor.

“Estos son los casos que espera-
mos que se beneficien de unatera-
pia contra la proteina LIF”, decla-
raJoan Seoane, investigador Icrea
en el instituto VHIO y director del
trabajo, quien recuerda que “los
canceres en que LIF esta activa
suelen ser agresivos y tener mal

El compuesto actta
contra la proteina LIF,
que est4 alterada en
tumores de pancreas,
de ovario y cerebrales

prondstico”. El origen del proyec-
to se remonta al afio 2009, cuando
Joan Seoane descubre que LIF fa-
vorece laregeneracion de las célu-
las madre tumorales. Estas células
madre son clave en la reaparicion
de tumores después de un trata-
miento, ya sea en el mismo érgano
donde aparecié6 el tumor inicial o
bien en otros 6rganos en forma de
metastasis.

Pensando que bloquear LIF
puede ser una estrategia eficaz
contra algunos canceres, el inves-
tigador solicita dos patentes con
la perspectiva de desarrollar far-
macos.

Junto a Judit Anido, bidloga y
emprendedora que tiene forma-
cién tanto en investigacion del
cancer como enadministraciénde
empresas, funda la compania Mo-
saic Biomedicals. Desarrollan un
anticuerpo para bloquear la pro-
teina LIF y se asocian a los hospi-
tales Memorial Sloan Ketteringde
Nueva York (EE.UU.) y Princess
Margaret de Toronto (Canadd)
para realizar un ensayo clinico en
pacientes que tengan la proteina
LIF activada.

Paralelamente, Seoane conti-
nua investigando cémo afecta la
proteina LIF en la evolucién de
los tumores. En una investiga-
cion que presenta hoy enlarevista
Nature Communications, ha des-
cubierto que, cuando la proteina
LIF se activa, el sistema inmunita-
rio deja de atacar a las células tu-
morales.

“Es algo que nos ha sorprendi-
do, es realmente extraordinario”,
declara Seoane. Lo extraordinario
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Joan Seoane muestra una imagen del fArmaco junto a investi

ayer en el Instituto de Oncologia de Vall d’Hebron (VHIO)

Un farmaco contra el
cancer frena las metastasis
y activa el sistema inmune

El MSC-1, desarrollado en el instituto VHIO de Vall
d’Hebron, se ha empezado a ensayar en personas

es que larazén de ser de LIF en el
cuerpo humano es favorecer el
desarrollo embrionario, y que el
cancer reactiva un mecanismo
que estaba apagado desde los pri-
meros dias de la gestacion.

Y atin més extraordinario es que
elembrion utilizalamisma protei-
na para dos objetivos aparente-

mente independientes comorege-
nerar sus células madre y evadirse
del sistema inmunitario de la ma-
dre cuando se implanta en el tte-
ro, y que el cédncer se aprovecha
por igual de ambas capacidades.
“El cancer no inventa la rueda,
sino que secuestra un mecanismo
que ya existia”, sefala Seoane.

“Los mamiferos han tenido que
resolver el problema de hacer que
un organismo crezca dentro de
otro sin ser atacado por su sistema
inmunitario. El cancer se aprove-
chade esto”.

Posiblemente, en la historia de
la vida, LIF aparece inicialmente
para facilitar la replicaciéon de cé-

lulas madre en embriones. Des-
pués, cuando aparecen los mami-
feros placentarios, utilizan esta
misma proteina para que los em-
briones se puedan implantar en el
utero sin ser detectados por el sis-
tema inmunitario de la madre. Y
actualmente la utilizan los tumo-
res paraescapar del sistemainmu-
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EL INSTITUTO DE
ONCOLOGIA DE VALL
D’HEBRON (VHIO)

Ciencia para los pacientes

Es un centro de investigacion con
cientificos y médicos que trabajan
juntos para asociar la ciencia basica
con la investigacion clinica

Investigadores

Fundado en el 2006, el instituto
cuenta actualmente con mas de
300 investigadores

Edificio Cellex

Tiene su sede en el edificio Cellex,
de 6.500 metros cuadrados y siete
plantas, construido gracias a una
donacién de la Fundacién Cellex

Direccién

Estd dirigido desde el 2010
por Josep Tabernero.
Anteriormente tuvo como
director a Josep Baselga

- LOS SEMAFOROS

Joan Seoane
INVESTIGADOR DEL CANCER

Un innovador firmaco des-

arrollado por Joan Seoane
en el Instituto de Oncologia de
Vall d’Hebron (VHIO), y que
puede ser util contra
tumores cerebrales,
de pancreas y de
ovario, se ha empe-
zado a ensayar en
pacientes. PAGINA 28
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nitario y formar metéstasis. “Es
una hipotesis plausible, porque en
todos estos casos LIF silencia ge-
nes que promueven la diferencia-
cion de las células, aunque no esta
demostrada”, sefiala Seoane.

Mas alla de las razones bioldgi-
cas sobre cémo funciona LIF, la
investigacion abre la via a aplica-
ciones médicas que podrian mejo-
rar el prondstico de distintos tipos
de céancer. En el primer ensayo cli-
nico del firmaco MSC-1han parti-
cipado 41 pacientes con canceres
de pancreas, ovario y pulmén de
los hospitales Vall d’Hebron,
Princess Margaret y Memorial
Sloan Kettering.

Segun los resultados presenta-
dos en abril en el congreso de la
Asociaciéon Americana de Investi-
gacion del Cancer celebrado en
Atlanta, el farmaco que inhibe la
proteina LIF no tiene efectos se-
cundarios, ni tan sélo a dosis altas.

Aunque es inusual que un far-
maco no tenga efectos secunda-
rios, en este caso es ldgico porque
LIF no parece tener ninguna fun-
cion después de la etapa embrio-
naria, senala Seoane. En experi-
mentos en que se ha eliminado
completamente la proteina LIF en
ratones, no se ha observado nin-
gun efecto secundario aparte de la

ASi ES COMO EL FARMACO MSC-1 REACTIVA EL SISTEMA INMUNITARIO CONTRA EL CANCER
El equipo de Joan Seoane en el Instituto de Oncologia de Vall d’Hebron (VHIO) ha creado un cémic

para explicar la accion del farmaco

UN DfA NORMAL DE
UNA PERSONA SANA...

EL DfA EN QUE EL
CANCER ATACA. LA
CELULA TUMORAL
DESACTIVA EL SONIDO
DE LA ALARMA
(CXCL9) CON LA
PROTEINA LIF
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EL FARMACO

EXPERIMENTAL
MSC-1 ELIMINA LOS
EFECTOS DE LIF

LA ALARMA SE
REACTIVA, LLAMA
A LA POLICIA
(CELULAS T CD8%)
Y LAS CELULAS
TUMORALES SON
ELIMINADAS

FUENTE: Instituto de Oncologia de Vall d’"Hebron
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Mas tumores colorrectales en jovenes

=Laincidencia del cancer
colorrectal estd aumentando
en Europa enla poblacién me-
nor de 50 afios, segtin dos inves-
tigaciones independientes. Los
resultados plantean un debate
sobrela edad alaque deberia
iniciarse el cribado de este tipo
de cancer. En Europase con-
trola a partir de los 50 afios,
mientras que en Estados Uni-
doslaSociedad Americana de
Céancer recomienda desde el
afio pasado empezar los con-
trolesalos 45.

En Espaiia, con 45.000 casos
diagnosticados al afio y 15.000
muertes, los tumores colorrec-
ta]es representan el tipode
cancer mas comuiny el segundo
mas mortal, segiin datos de la

Sociedad Espafiola de Oncolo-
gia Médica. Puede prevenirse
mediante colonoscopias que
permiten detectar y extirpar
polipos precancerosos, o bien
detectarse precozmente me-
diante la prueba de deteccién
de sangre oculta en heces, que
serecomienda a partir delos
50 afios.

Seguin un estudio que ha
analizado datos de 144 millones
de personas de 20 paises euro-
peos, entre el 2004 y €1 2016 la
incidencia del cancer colorrec-
tal ha aumentado un 1,6%
cadaafio enlapoblacionde40a
49 aiios. El aumento hasido
mas acusado en edades mas
jovenes, aunque el nimero de
casos es mas bajo: un 7,9%

anual enla franja de 20-29 afios
yun4,9% enlade 30-39 afios. E1
estudio, del hospital universita-
rio Erasmus de Rotterdam
(Holanda), se ha presentado en
larevista Gut.

Un segundo estudio liderado
por la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer que
ha analizado datos de seis pai-
ses de Europa, Norteaméricay
Oceania ha detectado lamisma
tendencia. Segiin los resultados
presentados en The Lancet
Gastroenterology & Hepatolo-
gy, laincidencia del cancer de
colon en menores de 50 afios
estd aumentando aunritmo de
un 3,4% anual en Canad4, un
3,1% en Dinamarcay un 2,9% en
Australiay Nueva Zelanda.

infertilidad, que se explica por la
incapacidad de los embriones de
desarrollarse e implantarse en el
utero.

El primer ensayo, como es habi-
tual, no estaba disefiado para eva-
luar la eficacia del farmaco, sino
unicamente suseguridad. Paraco-
nocer su eficacia, esta previsto ini-
ciar un segundo ensayo clinico
con 150 pacientes este mismo afio.
Por ahora, los tUnicos indicios de
eficacia corresponden a experi-
mentos realizados con ratones,
en los que se ha visto que MSC-1
frenalaprogresiondelos canceres
en que la proteina LIF esta activa-
da y aumenta la supervivencia.
Los primeros resultados en perso-
nas se esperan a finales del afo
préximo.

De cara al futuro, el hecho de
que MSC-1no haya tenido efectos
secundarios abre la via a adminis-
trarlo en combinacién con qui-
mioterapias o inmunoterapias pa-
ra mejorar la eficacia. Un trata-
miento combinado, ademas,
podria reducir la probabilidad

El primer ensayo clinico
ha demostrado en 41
pacientes que no tiene
efectos secundarios
apreciables

de que el cancer se vuelva resis-
tente a los foirmacos, al igual que
ocurre con los tratamientos con-
trael VIH.

Estd previsto investigar tam-
bién en qué fase de la enfermedad
es mejor iniciar el tratamiento.
Aungque los primeros ensayos cli-
nicos se realizan en pacientes con
cancer avanzado, el hecho de que
LIF favorezca las metdstasis su-
giere que el farmaco estaria indi-
cado para pacientes que aiin no las
han desarrollado.

Por ahora, el equipo del VHIO
ha desarrollado un test de detec-
cién de LIF para identificar a los
pacientes que se podrian benefi-
ciar del tratamiento con MSC-1.

Desarrollar la idea a lo largo de
estos diez afios “ha sido verdade-
ramente untrabajo de equipoenel
que han intervenido cirujanos,
oncdlogos, patdlogos, farmacdlo-
gos... excelentes profesionales de
muchos centros de aqui y de otros
paises”, senala Seoane. Y agradece
especialmente la financiacion de
la Asociacion Espaiiola Contra el
Cancer, el Consejo Europeo de In-
vestigacion y las fundaciones Fe-
ro, Cellex, BBVA y La Caixa, “por-
que sin su apoyo esto no hubiera
sido posible”.

Si los proximos resultados con-
firman las expectativas deposita-
das en MSC-1, llegard un punto en
que debera pasar a manos de una
multinacional porque Mosaic
Biomedicals no tendrd la capaci-
dad financiera de completar el
desarrollo de farmaco y comercia-
lizarlo para que llegue a los pa-
cientes. Pero “personalmente es
muy gratificante ver como un pro-
ducto que nosotros hemos creado
empezando de cero puede mejo-
rarlavidadelos enfermos”, decla-
ra Seoane.e



