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Resumen
En este trabajo se resumen una serie de proyectos y lineas de investigaciéon que estan de-
sarrollando un grupo de investigadores espaioles con alta repercusion internacional.
Los trabajos estan relacionados con cambios de paradigmas tanto en desarrollo tumoral
como a nivel terapéutico. Incluyendo los conceptos de plasticidad celular y transdiferen-
ciacion de células, por la Dra. Maria Abad, la importancia del metabolismo en fenéme-
nos de transformacién y progresion tumoral, por los Dres. Sancho y F. Efeyan, la relacion
ente inflamacion y cancer, por los Dres. Pardo y Abad, asi como el todavia desconocido
significado de los micropéptidos, sintetizados a partir de Non-Coding RNA, que pueden
suponer un cambio de paradigma en la comprension de las vias de sefializacion y otras
vias bioquimicas.
Es muy relevante el papel de la biopsia liquida, tras como demostré el Dr. Peinado, a nivel
del estudio de mutaciones del B-RAF en exosomas en pacientes con melanomas y la
realizacion de la biopsia virtual, con anticuerpos marcados con is6topos a nivel de pa-
tologia cerebral, por el Dr. Schumacher. Todos estos conceptos necesitan de un apoyo
bioinformatico evidente y las aportaciones de los Dres. Varela y Quesada, con nuevas
herramientas de secuenciacidn y de interpretacion bioinformatica suponen un avance
extraordinario.
A nivel de tratamiento, destacar el desarrollo de inhibidores de dianas intocables, como
la del MYC, por la Dra. Soucek, del fairmaco de origen marino Trabectidina, con alta sen-
sibilidad para liposarcomas mixoides y recientemente para carcinomas de pulmoén de cé-
lula pequena, el fascinante cambio de paradigma a nivel de la concepcién del desarrollo
de los tumores a partir de cooperacion clonal y con células del microambiente. En este
sentido, los trabajos de Manuel Valiente y la activacion del factor STAT-3 de astrocitos
en casos de metastasis cerebrales, y el aumento de la supervivencia tras su inhibicién en
ensayos clinicos. Destacar también los trabajos del grupo del Dr. Ramoén y Cajal, con la
propuesta de nuevos factores centrales de senalizacion que pueden ser dianas terapéuticas
que aumentan la sensibilidad a tratamientos convencionales y a inmunoterapia, como
el factor EIF4E.
En resumen, las aportaciones diversas, tanto en investigacion bdsica del desarrollo de la
progresion tumoral como a nivel de nuevas dianas terapéuticas, muestran nuevas pers-
pectivas que pueden suponer cambios de paradigmas de altisimo interés a corto plazo.

Abstract

This paper summarizes a series of projects and lines of research that are being developed
by a group of Spanish researchers with high international impact.

The works are related to paradigm changes both in tumor development and at the thera-
peutic level. Including the concepts of cell plasticity and cell transdifferentiation, by Dr.
Maria Abad, the importance of metabolism in phenomena of tumor transformation and
progression, by Drs. Sancho and E. Efeyan, the relationship between inflammation and
cancer, by Drs. Pardo and Abad, as well as the still unknown meaning of the micropep-
tides, synthesized from Non-Coding RNA, which can lead to a paradigm shift in the un-
derstanding of signaling pathways and other biochemical pathways.

The role of liquid biopsy is very relevant, after as Dr. Peinado demonstrated, at the level
of the study of B-RAF mutations in exosomes in patients with melanomas and the per-
formance of virtual biopsy, with antibodies marked with isotopes at the level of brain pa-
thology, by Dr. Schumacher. All these concepts need an obvious bioinformatic support
and the contributions of Drs. Varela and Quesada, with new tools for sequencing and
bioinformatics interpretation, represent an extraordinary advance.
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At the treatment level, it is worth highlighting the development of untouchable target
inhibitors, such as that of MYC, by Dr. Soucek, of the drug of marine origin Trabecti-
dine, with high sensitivity for myxoid liposarcomas and recently for small cell lung car-
cinomas, the fascinating paradigm shift at the level of the conception of the develop-
ment of tumors from clonal cooperation and with microenvironment cells. In this sense,
the works of Manuel Valiente and the activation of the STAT-3 astrocyte factor in cases
of brain metastases, and the increase in survival after inhibition in clinical trials. Also
highlight the work of Dr. Ramoén y Cajal's group, with the proposal of new central sig-
naling factors that can be therapeutic targets and that increase the sensitivity to conven-
tional treatments and immunotherapy, such as the EIF4E factor.

In summary, the diverse contributions, both in basic research on the development of tu-
mor progression and at the level of new therapeutic targets, show new perspectives that
may imply changes of paradigms of very high interest in the short term.
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PI17/000564), Generalitat de Catalunya (AGAUR, 2017 SGR 9015), y CIBERONC 2017

(CB16/12/00363).

INTRODUCCION

En los dltimos anos ha habido avances relevantes en la
investigacion del cancer y en el tratamiento basado en
alteraciones genéticas especificas que mejoran la su-
pervivencia en algunos tumores. Sin embargo, el pro-
greso sigue siendo discreto o malo en la mayoria de
los carcinomas cuando se diseminan con metastasis;
La supervivencia es inferior al 30% de los casos.

Por tanto, debemos avanzar en busca de nuevos para-
digmas que puedan explicar los complejos mecanis-
mos involucrados en la carcinogénesis y en los nuevos
enfoques de tratamiento.

Con estos objetivos, nos reunimos en julio, del 2019
en el Pirineo aragonés, un grupo de 15 cientificos que
realizan investigaciones en Espafia y que estin cam-
biando muchos paradigmas en la investigacion y de-
sarrollando proyectos disruptivos. En una reunion de
tres dias, compartimos ideas y establecimos un mar-
co ideal de colaboracién, donde patélogos, oncélo-
gos, bidlogos, bioinformaticos y cientificos de datos,
en conjunto, buscaron nuevos enfoques y equipos si-
nérgicos. La mayoria de los investigadores tienen me-
nos de 45 afos y sus descubrimientos y talento sobre-
salientes nos hicieron ser optimistas para los grandes
avances en los proximos anos.

Algunos de los aspectos mas destacados de la reunion

se pueden resumir en los siguientes puntos:

1.-La propuesta de nuevos paradigmas en la inves-
tigacion del cancer:

a) La reprogramacién celular v la plasticidad celular,
en biologia y céncer, de la Dra. Maria Abad, que pue-
den explicar la heterogeneidad intratumoral y la dina-
mica de la progresién tumoral. La plasticidad celular
es la capacidad de las células para transitar entre di-
ferentes estados o identidades celulares, incluidas las
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transiciones entre estados epiteliales y mesenquima-
les, o entre estados diferenciados y desdiferenciados.
El paradigma de la plasticidad celular esta representa-
do por las células madre embrionarias, que son capa-
ces de generar todas las células especializadas que for-
man nuestro organismo adulto. El Dr. Yamanaka de-
mostrd en 2006 que podemos convertir células adultas
especializadas en células madre embrionarias (llama-
das iPS, de células madre pluripotentes inducidas) a
través de un proceso llamado reprogramacion celular.
Mas tarde, sus investigaciones mostraron que somos
capaces de inducir la reprogramacion celular dentro
de los organismos vivos. (1)

La reprogramacion celular tiene un potencial inmen-
so en la medicina regenerativa, ya que abre la posibi-
lidad de generar células madre que a su vez regeneran
cualquier tipo de célula dafiada. Sin embargo, hoy sa-
bemos que este proceso es un mecanismo que utilizan
los tumores para generar, mantenerse y sobrevivir a
terapias como la radio o la quimioterapia.

b) El papel del metabolismo celular en la transforma-
cién y la progresioén tumoral, tal como lo presentd la
Dra. Patricia Sancho (2), especialmente enfocado en
vias metabolicas activas en células altamente agresivas
como las células madre tumorales, como nuevas estra-
tegias terapéuticas. La importancia de las enzimas mi-
tocondriales en el desarrollo de muchos tumores esta
siendo clave para el diagndstico de ellos, como IDH1
en los tumores cerebrales. Del mismo modo, el Dr.
Alejo Efeyan enfatizé que el metabolismo reprogra-
mado es un sello distintivo de las células tumorales, ya
que la mayoria de las mutaciones seleccionadas en el
cancer aumentan la absorcién de nutrientes, estimu-
lan el anabolismo e incluso tienen un efecto negativo
en el metabolismo del paciente. Afortunadamente, las
demandas energéticas asociadas con las mutaciones
oncogénicas constituyen una vulnerabilidad potencial
que muchos laboratorios estan tratando de enumerar
y comprender, para luego explotarlas terapéuticamen-
te. En particular, el Dr. Efeyan identificé vulnerabili-
dades de los linfomas foliculares causados por la acti-
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vacion de mutaciones en la cascada de sefializacion de
nutrientes aguas arriba de la mTOR quinasa, un regu-
lador maestro del anabolismo. El Dr. Efeyan describid
la sensibilidad selectiva de este grupo de tumores a
la inhibicion farmacoldgica de mTOR usando ratones
genéticamente modificados (3).

¢) Los nuevos enfoques de inflamacién y cédncer por el
Dr. Julidan Pardo y la Dra. Maria Abad, quienes contri-
buyeron en las presentaciones de datos que apoyan la
relacion entre la inflamacion y el desarrollo de algu-
nos tumores, asi como la plasticidad y el cambio del
fenotipo celular (4).

Los datos experimentales y clinicos mds recientes su-
gieren que la relacion entre la inflamacion y el can-
cer no se limita al inicio del proceso carcinogénico
sino que, ademas, la composicién del microambien-
te inflamatorio afecta el resultado de la terapia con-
tra el cancer, incluidos los tratamientos tradicionales
como quimioterapia o radioterapia, asi como los avan-
ces mas recientes en productos bioldgicos e inmunote-
rapias. Sobre esta base, el Dr. Pardo revisé las nuevas
posibilidades de modular selectivamente la respuesta
inmune inflamatoria para prevenir el desarrollo del
cancer o tratarlo, minimizando los posibles efectos se-
cundarios.

d) El significado aun desconocido de los micropépti-
dos, presentado por la Dra. Maria Abad, en biologia

celular y cancer. Se derivan de secuencias que hasta
hace poco se consideraban no codificantes para ADN,
ARN no codificante largo, que tienen perspectivas im-
presionantes para la comprension de la biologia actual.

e) El diagnostico en biopsias liquidas de marcadores
oncogénicos, pronosticos y terapéuticos basados en

exosomas liberados por las células tumorales a la san-
gre. El trabajo pionero de Hector Peinado en melano-
ma y en clinica (5).

¢) La realizacion de la biopsia virtual para el diagnos-
tico por el Dr. Alberto J. Schuhmacher que combina
la selectividad y la especificidad de los anticuerpos
hacia un determinado marcador de células tumora-
les con imagenes de tomografia por emision de posi-
trones (PET) para generar inmuno-PET. Esta "biopsia
virtual” es equivalente a realizar el diagnostico no in-
vasivo y la monitorizacion de pacientes a lo largo del
tiempo, utilizando una aproximacién de tipo inmuno-
histoquimica in vivo, integrada, cuantificable, 3D y de
cuerpo completo. Este enfoque permitird el diagnosti-
co de tumores donde el acceso por biopsia es imposi-
ble o puede conducir a una gran morbilidad en los pa-
cientes. Estudios previos le estan permitiendo propo-
ner dianas especificas de los tumores y métodos para
aislara poblaciones inmunes (6)

e) Los nuevos enfoques bioinforméticos y el andlisis de

secuenciacién masiva. Los Dres. Ignacio Varela y Vic-
tor Quesada (7,8) presentaron las herramientas que uti-
lizan para los estudios de secuenciacién masiva y para
la secuenciacion de células individuales. El Dr. Varela
estudia desde una perspectiva bioinformatica y molecu-
lar la heterogeneidad genética y funcional dentro de los
tumores y su posible papel en la progresién tumoral y
la metastasis. El Dr. Quesada resumio su contribucién

al nodo espanol del Consorcio Internacional del Geno-
ma del Cancer, estudiando la leucemia linfocitica cré-
nica (CLL). Esta contribucién incluy6 el desarrollo del
algoritmo Sidron, que tiene en cuenta el proceso de se-
cuenciacion de alto rendimiento para mejorar la llama-
da al genotipo y filtrar los artefactos. Al aplicar esta he-
rramienta a muestras emparejadas CLL / normales, este
grupo descubrié nuevas vias bioquimicas involucradas
en la tumorigénesis de CLL, tales como empalme, pro-
teccion de telémeros y proteostasis. Estos resultados
ilustran cémo la complejidad del desarrollo del cancer
puede conducir a futuras estrategias clinicas para enfa-
tizar dos conceptos existentes: personalizacion y trans-
versalidad. En cuanto a la personalizacion, los patrones
mutacionales en CLL son extremadamente heterogé-
neos; Incluso diferentes mutaciones que afectan al mis-
mo gen pueden tener diversos efectos bioquimicos. Por
otro lado, algunos de los mecanismos novedosos de la
tumorigénesis de la CLL juegan un papel importante en
los tumores no relacionados, lo que sugiere que las es-
trategias transversales pueden ser utiles.

2.- La presentacion de nuevos enfoques en el trata-
miento del cancer:

a) Basado en inhibir las llamadas “dianas intocables”
como los genes Myc, RAS,... El excelente trabajo de la
Dra. Laura Soucek (9), quien ha desarrollado el primer
inhibidor contra el factor de transcripciéon Myc basa-
do en un péptido penetrante celular (Omomyc) con ac-
cién negativa dominante y que ya esta en desarrollo cli-
nico. La mini proteina purificada Omomyc se compor-
ta como un péptido que penetra en las células y podria
usarse como un farmaco. Esta caracteristica novedosa e
inesperada nos permitié tratar el cancer de pulmon de
células no pequerias (NSCLC) in vitro e in vivo, mos-
trando una eficacia significativa y un excelente perfil de
seguridad. Finalmente, gracias a un esfuerzo continuo
durante mas de 20 afios, Omomyc alcanzara los ensayos
clinicos en 2020 para el NSCLCy el cancer de mama y, si
se demuestra su eficacia, podria aplicarse a muchas més
indicaciones oncoldgicas. (Figura 1)
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Figura 1. Esquema representando las diversas células que
cooperan en los tumores primarios y en las metdstasis. A nivel de
cerebro, neuronas, astroglia, microglia, oligodendrogila , células
inflamatorias y las células tumorales forman un microambiente
tumoral. Imagen de astrocitos marcados con un anticuerpo anti
PSTAT3. Los astrocitos peritumorales son positivos a este factor
y estudios del Dr Valiente mostraron que dicha activacién puede
conllevar inhibicion de la respuesta linfoide T citotoxica
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b) La presentacion de un novedoso agente antitumo-

ral, Trabectidina, de origen marino, Dr. José Jimeno
(10). Presentd como se puede desarrollar la trabecti-
dina, un farmaco anticancerigeno derivado del mar a
través de la fusion de evidencia clinica y biologia mo-
lecular: el modelo conduce a la identificacién de pa-
cientes con sarcoma de tejidos blandos, especifica-
mente liposarcoma mixto de células redondas con t12;
16 que conducen al CHOP FUS gen de fusion: se pue-
de lograr una tasa de 90% de respuestas duraderas y
control tumoral, ademads, si se excluyen las transloca-
ciones tipo III, el modelo de intervencién terapéuti-
ca en estos pacientes con Trabectidina logra una tasa
cien por ciento de control tumoral que incluye res-
puestas que duran mds de 2 anos. (Figura 2)
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Figura 2. Estudio de la aplicacion del péptido inhibitorio del gen
MYC en un modelo murino de carcinoma de pulmén. El efecto
antitumoral es significativo, especialmente tras tratamiento
combinado con quimioterdpicos

¢) Basado en la heterogeneidad intratumoral, el nuevo
paradigma de cooperacién de clones tumorales y célu-
las del microambiente (fibroblastos, células vasculares,
células gliales, células inflamatorias). El Dr. Manuel Va-
liente (11) presentd su trabajo para comprender el desa-
rrollo de metastasis a nivel cerebral, con resultados te-
rapéuticos muy novedosos basados en la prevencién de
la comunicacion de las células tumorales con las células
de la glia cerebral. Las células de metastasis a medida
que crecen modifican el cerebro y lo transforman en un
entorno que, a diferencia de lo que sucede en las etapas
iniciales, protege las células metastasicas. Hemos iden-
tificado vias de senalizacion que marcan este microam-
biente alterado que promueve la metdastasis, hemos di-
seccionado los mecanismos funcionales de la comunica-
cién metastasis-microambiente y hemos generado una
prueba de concepto pionera de la aplicacion de esta bio-
logia a una nueva terapia que ha demostrado ser muy
exitosa. solo en ratones pero también en pacientes. Es-
tos hallazgos sugieren que una nueva via potencial para
mejorar las terapias antimetastdsicas podria ser tener en
cuenta los mecanismos de supervivencia especificos de
los 6rganos que desarrollan las células cancerosas du-
rante la colonizacion de cada drgano secundario. De he-
cho, esto podria generar en el futuro una novedosa te-
rapia personalizada para la metdastasis en la que se pro-
porcionarian medicamentos especificos para desafiar la
viabilidad de las células cancerosas que atienden a los
organos moleculares clave especificos de cada 6rgano.
(Figura 3y 4)
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Figura 3. Datos de respuesta a la lurbinectidin in liposarcomas
mixoides. Resultados de alta relevancia clinica

d) Buscando factores de embudo o centrales de se-
nalizacién , el Dr. Ramoén y Cajal (12,13) present6
los datos clinicos de la expresion de factores de se-
nalizaciéon en tumores humanos. La expresion fue
bastante heterogénea en la mayoria de ellos (pAKT,
pmtor, pMAPK, pS6) pero 4EB-P1 y especialmen-
te peIF4E que se sobreexpresaron en las células tu-
morales. La heterogeneidad de otros factores de se-
nalizacidén puede estar asociada con factores locales
como hipoxia, estrés oxidativo, inanicion ... Debido
a que pelF4E confiere resistencia a muchos estreses
celulares y medicamentos contra el cancer, presen-
té un nuevo inhibidor de la quinasa MNKS que fos-
forila eIF4E, desarrollado por el grupo del Instituto
Quimico Sarrid. Se present6 una propuesta de trata-
miento basada en la combinaciéon de quimioterapia
anti-pelF4E mas quimioterapicos tipo doxorubicina.
(Figura 5)
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Figura 4. Esquema para reflejar la importancia de los factores
centrales o funnel factors. Su identificacion puede permitir atacar
dianas terapéutica mds globales y dependientes de miiltiples
alteraciones genéticas
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Figura 5. Esquema para entender el desarrollo tipo
darwiniano en la formacién de los carcinomas. En la
actualidad, muchos consideran que los diversos clones
cooperan entre si para que el conjunto sea un tumor
infiltrante y metastdtico.

e) Proyectos basados en el bloqueo de la comunica-
cién celular y con el microambiente (14,15). La Dra.
Pilar Martin-Duque, el Dr. Santiago Ramoén y Cajal
y el Dr. Héctor Peinado presentaron nuevos enfo-
ques terapéuticos basados en prevenir la comunica-
cion celular y evitar el desarrollo de metastasis. El
Dr. Martin-Duque estd buscando "Caballos de Tro-
ya", como vectores para transferir estas y otras tera-
pias selectivamente a los tumores, evitando la toxi-
cidad o los efectos secundarios en otros 6rganos. Hasta
ahora, su grupo ha identificado varios de estos vectores
utilizandolos con tratamientos propios o de sus cola-
boradores, como nanoparticulas, drogas o virus. El Dr.
Ramoén y Cajal demostré que al inhibir la expresion la
integrina B3, la entrada de exosomas disminuye muy
significativamente y, por lo tanto, la comunicacion ce-
lular, abriendo nuevas vias para prevenir la metdstasis,
evitando la comunicacion entre clones tumorales y con
céluls del microambiente.

CONCLUSIONES

En resumen, nuevos paradigmas y proyectos disrup-
tivos vienen con perspectivas prometedoras e inte-
gradora (16). Solicitamos una mayor inversiéon en
redes de fortalecimiento cientifico y equipos de in-
vestigaciéon que promuevan investigaciones disrup-
tivas que casi nunca son financiadas por las agencias
estatales. La propuesta puede estar favoreciendo fis-
calmente las donaciones privadas que pueden ayu-
dar a las obras basadas en nuevos paradigmas y que
las agencias estatales apoyan con aproximadamente
el 20% de su presupuesto a las ideas disruptivas de
los investigadores como lo hacen las empresas tec-
noldgicas mas exitosas.
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