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Inmunoterapia y un inhibidor hormonal para
tratar tumores de colon agresivos

Investigadores del centro IRB Barcelona han demostrado lo eficaz que
resulta un tratamiento potenciador del sistema inmunitario contra el cancer
de colon cuando se combina con un farmaco que neutraliza la hormona
TGF-beta, implicada en la desactivacion de las células inmunitarias. El
estudio se ha realizado con ratones, que tras el tratamiento, se inmunizaron
contra las células tumorales, un avance que abre la puerta para que algun dia
se pueda aplicar en pacientes con canceres en etapas tardias o
metastasicos.
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Tumor metastasico de colon infiltrado por el sistema inmunitario (en marrén) tras la combinacion

del inhibidor de TGF-beta e inmunoterapia. / Daniele Tauriello, IRB Barcelona

La inmunoterapia, es decir, las terapias basadas en activar el sistema
inmunitario contra las células cancerigenas, se ha convertido en poco
tiempo en un arma muy eficaz para tratar algunos tumores como el
melanoma o el cancer de pulmoén. Sin embargo, hasta ahora, la mayoria de
los tumores del colon parecian insensibles a este tipo de terapias y, por
tanto, se habia postulado que este tipo de tumor simplemente es invisible
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para el sistema inmune.

La hormona TGF-beta hace que el sistema
inmunitario sea ciego ante las células tumorales
de colon, por lo que un farmaco que la neutralice
combinado con inmunuterapia es un tratamiento

eficaz

Ahora, un equipo liderado por el investigador ICREA Eduard Batlle del
Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) explica en un trabajo
publicado hoy en la revista Nature que la hormona TGF-beta es la
responsable de que el sistema inmune sea ciego ante las células tumorales
de colon.

“Los pocos ensayos clinicos de inmunoterapia con pacientes portadores del
subtipo de cancer de colon mas frecuente no estaban dando buenos
resultados y no se comprendia bien por qué” explica Batlle.

Neutralizando la accion del TGF-beta, las células del sistema inmune
consiguen infiltrar y reconocer el tumor, combatir el cancer e incluso prevenir
la aparicion de las metastasis generadas en higado y pulmon por tumores
que se desarrollan en colon en un modelo preclinico de ratén que mimetiza
la enfermedad en humanos.

Ademas, y mas importante, demuestran que combinando el inhibidor de TGF-
beta con inmunoterapias ya disponibles, el efecto antitumoral se potencia'y
el sistema inmune elimina de forma eficaz las metastasis ya establecidas,
que de otra forma matarian al individuo en pocas semanas.

El cientifico Daniele Tauriello, investigador postdoctoral y primer autor del
articulo, aplicé a ratones de laboratorio cuatro de las mutaciones genéticas
mas comunes presentes en los tumores humanos de colon avanzados. “La
creacion del modelo animal nos llevé cuatro afios pero dimos en el clavo”,
relata el investigador.
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Tras comprobar la similitud con los tumores humanos agresivos, crearon un
biobanco de organoides tumorales (minitumores en tres dimensiones), para
poder reintroducirlos de forma controlada en ratones inmunocompetentes.

“Para estudiar el sistema inmune el tumor debe ser de ratén, de otro modo su
organismo lo rechazaria”, explica Tauriello. A través de este modelo que
mimetiza las principales caracteristicas del cancer de colon metastasico
desarrollado en pacientes, pudieron estudiar como las células cancerigenas
conseguian ocultarse de la accién del sistema inmune.

Mas alla del cancer de colon

Alrededor del 40-50% de los pacientes con un tumor en el colon recaeran en
la enfermedad en forma de metastasis, con tumores que se reproduciran en
el higado o pulmén principalmente. “Cuando hay un diagndstico de cancer de
colon en los estadios mas avanzados, los oncélogos no tienen a su
disposicion tratamientos eficaces que puedan curar al paciente”, explica
Batlle.

Este trabajo abre la puerta a que se desarrolle el primer tratamiento basado
en inmunoterapia para pacientes con cancer de colon metastasico, y para
aquellos pacientes con mal prondstico, pero que todavia no han desarrollado
metastasis.



u
SInc BIOMEDICINA'Y SALUD

Este trabajo abre la puerta al desarrollo del primer
tratamiento basado en inmunoterapia para pacientes con
cancer de colon metastasico o con mal prondstico

“Oncologos y farmacéuticas iniciaran pronto ensayos clinicos que combinen
inhibidores de TGF-beta, ya disponibles para uso clinico, con
inmunoterapias. Estamos convencidos de que muchos pacientes de cancer
colorrectal se beneficiaran de esta estrategia terapéutica”, sefalan los
autores.

Nature publica en el mismo numero otro estudio de la farmacéutica
norteamericana Genentech que llega a las mismas conclusiones que el
equipo de Batlle investigando la falta de respuesta a la inmunoterapia en
pacientes con cancer de vejiga.

“Este segundo trabajo demuestra que el descubrimiento va mas alla del
cancer de colon. Aparentemente multiples tipos de tumores utilizan la
misma estrategia —la elevacion de los niveles de TGF-beta en el entorno-
para volverse invisibles al sistema inmune. Estos también podrian
beneficiarse de las inmunoterapias basadas en inhibir la accién de esta
hormona”, opinan los cientificos del IRB Barcelona.

El estudio ha contado con la colaboracion del laboratorio de quimica liderado
por Antoni Riera en el IRB Barcelona, que ha sintetizado el medicamento que
neutraliza la accion de TGF-beta, y del trabajo de Toni Berenguer y Camille
Stephan-Otto al frente de la plataforma de bioinformatica y bioestadistica,
que han validado la similitud entre los tumores humanos y de ratones.
También ha colaborado el departamento de Oncologia y Patologia del
Hospital del Mar de Barcelona.

El trabajo se ha llevado a cabo con ayudas de la Fundacion BBVA, Fundacion
Olga Torres (FOT), la Fundacién Josef Steiner, el Consejo Europeo de
Investigacion (ERC en sus siglas en inglés) el Ministerio de Economia 'y
Competitividad a través de fondos FEDER y con el apoyo de la Fundacion
Botin y de Banco Santander a través de su Divisién Global Santander
Universidades. Eduard Batlle y Daniele Tauriello son ademas miembros de la
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red CIBERONC, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Cancer, de la
que el laboratorio recibe fondos para desarrollar sus estudios.
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