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uestro objetivo ini-

cial era comprender

por qué algunos pa-

cientes responden a

los farmacos de in-
munoterapia y otros no”, explica
Aleix Prat, director del servicio de
oncologia médica del hospital Cli-
nic. “Queriamos identificar alos pa-
cientes que responden a los farma-
cos antes de iniciar el tratamiento.
De este modo, conseguiriamos tra-
tar de forma eficaz a unos pacientes
y evitar efectos secundarios en
aquellos que no van a responder.
Ademas, si comprendiamos de qué
depende la eficacia de lainmunote-
rapia, nos abriria la puerta a encon-
trar la manera de que los pacientes
que ahora no responden se benefi-
cien también de estos farmacos. Es-
taeralaidea cuando empezamos la
investigacion”.

;Tenian alguna hipotesis?
A.P.Sique habia hipotesis, pero de-
cidimos hacer un primer analisis
exploratorio sin apriorismos. Ana-
lizamos datos del Atlas del Genoma
del Cancer, que son publicos e in-
cluyeninformacion gendmicade 30
tipos de tumores distintos, y nos fo-
calizamos en 547 genes relaciona-
dos con el sistema inmunitario.

:Quévieron?

M.J. Que hay mucha variabilidad
en cuanto a activacion de los genes
inmunitarios tanto entre distintos
tipos de tumor comodentrode cada
tipo. Por ejemplo, suele haber mas
activacion inmunitaria en melano-
mas que en canceres de otros teji-
dos. Pero incluso dentro del mela-
noma, hay tumores muy inflama-
dosy otros que lo estan poco.

A.P. Lo que mas nos llam¢ la aten-
cion es que habia un gen con una
fuerte correlacion estadistica conla
respuesta a los farmacos de inmu-
noterapia. Siestos farmacos son efi-
cacesenel 40% de casos de melano-
mayel20% delos de pulmon, el gen
esta activado en el 40% de melano-
mas y el 20% de canceres de pul-
mon. Pensamos que era algo que te-
niamos que estudiar mas a fondo.

;Quégenera?

M.J.EIPD1. Estd activo en los linfo-
citos T CDS, que son células inmu-
nitarias que pueden matar las célu-
las tumorales de manera directa.
¢Qué hicieron entonces?

A.P. Repetimos el andlisis con
muestras de pacientes del hospital
Clinic. Analizamos 773 muestras de

“Queremos que mds cdanceres
se traten con inmunoterapia”

Aleix Prat y Manel Juan, médicos del hospital Clinic de Barcelona
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Aleix Prat y Manel Juan en el laboratorio del Clinic donde se preparan inmunoterapias

Aleix Prat
Barcelona, 1979

= Licenciado en Medicina
por la Universitat de Barce-
lona (UB), hizo laresidencia
en oncologia médicaen el
hospital Vall d’Hebron. Rea-
liz6 una estancia postdocto-
ral enla Universidad de
Carolina del Norte (EE.UU.)
en el laboratorio de Charles
Perou (2008-2012). Especia-
lista en cancer de mama,
trabajo en Instituto de Onco-
logia de Vall ’Hebron (2012-
2014) antes de incorporarse
como jefe de servicio de
oncologia del hospital Clinic
de Barcelona. Es investiga-
dor del instituto Idibapsy
profesor asociado dela UB.

17 tipos de cancer. Obtuvimos los
mismos resultados en pacientes de
nuestro entorno que con los datos
del Atlas del Genoma del Cancer.
Pero estas correlaciones esta-
disticas no demuestran que PD1
seala causa delarespuestaalain-
munoterapia.
A.P.Poreso hicimos un nuevo estu-
dio. Analizamos datos de 117 pa-
cientes con distintos tipos de can-
cer tratados en el Clinic con pem-
brolizumab o nivolumab, que son
dos farmacos de inmunoterapia, y
analizamos el nivel de activacion
del gen PD1 en sus tumores.
¢Quévieron?
A.P. Que en los pacientes que ha-
bian respondido al tratamiento,
PD1 estaba activado por encima de
un ciertonivel. Enlos que no habian
respondido, estaba por debajo.
M.J. Por lo tanto, analizar la activi-
dad de PD1en untumor puede indi-

Manel Juan
Barcelona, 1964

= Licenciadoy doctorado en
medicina por la Universitat
de Barcelona (UB). Ampli6
su formacion con estancias
en Denver (1992), Seattle
(2003), Philadelphia (2013) y
Copenhague (2017). Especia-
lista en inmunologia, ha
centrando sus trabajos en el
estudio de los linfocitos T
hasta suuso en lainmunote-
rapia del cancer. Es jefe de
seccion de Inmunoterapia en
el hospital Clinic de Barcelo-
na, investigador del instituto
Idibaps, responsable de la
Plataforma de Inmunotera-
piade Sant Joande Déuy
profesor asociado de laUB.

car siun paciente respondera al tra-
tamiento.
A.P. Esto es interesante para los
canceres en que la inmunoterapia
yaestaaprobada. Perolo es ain mads
para tumores poco frecuentes en
los que no se ha investigado la in-
munoterapia. Siun paciente tiene el
PD1 elevado, independientemente
del tipo de cancer, probablemente
responderd ala inmunoterapia.
+Qué falta para que este avance
llegue alos pacientes?
A.P. Se nos abren dos vias de traba-
jo.Por un lado, hay que validar este
hallazgo en un ensayo clinico pros-
pectivo, porque hasta ahora lo he-
mos estudiado de manera retros-
pectiva. Es decir, tenemos que de-
mostrar que, si analizamos el nivel

TERAPIA MAS PERSONALIZADA

“Analizar la actividad
del gen PD1indicasiun
paciente responder al
tratamiento”

NUEVAS OPCIONES

“Es interesante para
tratar tumores poco
frecuentes en que no se
ha estudiado la terapia”

de PDI en los tumores, esto mejora
el tratamiento posterior de los pa-
cientes. Esun ensayo que queremos
iniciar este afio, en el que participa-
ran decenas de hospitales de Espa-
fay en el que tardaremos unos tres
afios en tener resultados.

;Y lasegundavia?
M.J. Entodoslos tumores hay algu-
nos linfocitos que tienen PDI1. A
partir de una muestra del tumor, es
posible extraerlos, multiplicarlos e
infundirlos de nuevo al paciente.
Con esta terapia podemos transfor-
mar tumores bajos en PD1 en tumo-
res altos en PD1 para que el sistema
inmune de cada paciente responda
contra el tumor. Es un proyecto a
cinco afos vista que nos gustaria
iniciar pronto. Estamos pendientes
de conseguir la financiacion.

¢Cuanto necesitan?
A.P. Un millén y medio de euros,
hemos iniciado una campafia de
crowdfunding.e
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El Gobierno reduce la burocracia en
el desarrollo de proyectos cientificos

CRISTINA SAEZ Barcelona

Menos trabas burocraticas en el
desarrollo de proyectos cientificos
y contratacion agil y estable de in-
vestigadores que contribuya a la
desprecarizacion del colectivo.
Son dos de las medidas contem-
pladas en el Real Decreto Ley de
Medidas Urgentes en el ambito de
la Ciencia, la tecnologia y la inno-
vacion y universidad que presento
ayer tras el Consejo de Ministros el
ministro de Ciencia, Innovacion y
Universidades, Pedro Duque, y
que danrespuestaalas principales
reclamaciones que centros de in-
vestigacion y universidades ve-
nian realizando desde hacia afios
al Gobierno.

Eldocumentorecoge diezmedi-
das para flexibilizar y mejorar el
funcionamiento del sistema I+D+1
en Espafia. Duque sefialé que la
iniciativa del Ejecutivo es un pun-
to de inflexion para la cienciay las
universidades estatales que “han
soportado en los tltimos afios nor-
mativas que dificultaban el normal
desarrollo de proyectos cientifi-
cos” y que lastraban la competiti-
vidad del sector.

“Esun primer paso que va por el
buen camino y que recoge algunas
de las principales reclamaciones
que haciamos al ministro centros
de investigacion y universidades.
Ahora falta ver que se concrete en
lapractica”, valor6 Josep Samitier,
director del Institut de Bioengin-

yeria de Catalunya (IBEC) y presi-
dente de la Associacié Catalana
d’Entitats de Recerca (ACER).
“No es una solucién global a todos
los problemas que tenemos en
ciencia en Espafia pero si es un
avance importante”, observo.

De la misma opinion es Luis Se-
rrano, director del Centro de Re-

El Ejecutivo suprime
cargas administrativas
que bloqueaban las
investigaciones y busca
laigualdad de género

gulacién Genémica (CRG) de Bar-
celonaypresidente delaalianzade
centros de ciencia de élite Somma:
“Es un avance importante que vie-
ne a solucionar algunas de las rei-
vindicaciones de Somma, como la
necesidad de contratos indefini-
dos a investigadores asociados a
proyectos. Y en este sentido, el de-
creto ley es un paso importante”.

Las medidas se centran en redu-
cir las cargas administrativas que
trababan el desarrollo de proyec-
tos cientificos: en facilitar la con-
tratacion agil y estable de investi-
gadores; asi como en mejorar la
igualdad de oportunidades, muy
dirigidaa proteger la carrerade las
cientificas tras lamaternidad.

En definitiva, se busca que los
investigadores no tengan que in-
vertir tiempo y recursos en trami-
tes burocraticos y puedan centrar-
se en su trabajo, de manera que
puedan competir mejor en el am-
bito internacional y captar talento
investigador.

“Hasta ahora debiamos enfren-
tarnos a trabas que no tienen ni
piesnicabezay quelastran que po-
damos desarrollar proyectos”,
apuntd Joan Elias, rector de la
Universitat de Barcelona (UB) y
presidente dela Associacié Catala-
na d’Universitats Publiques.

La propuesta de Duque sustitu-
yelaintervencion previaenlos Or-
ganismos Publicos de Investiga-
cién (OPI) y permite que tengan el
control financiero permanente.
Asimismo, en aras a la reduccion
de tramites, los contratos y conve-
nios entre centros, que ahora por
ley eran de cuatro afios, 1o que obli-
gaba a los centros a renegociar
acuerdos y renovar tras ese perio-
do, pasan a ser de hasta 17 afios.

Y se agiliza la compra de mate-
rial e instrumentos cientificos.
Ahora los centros y universidades
podran ejecutar contratos meno-
res con importes de hasta 50.000
euros con el mismo proveedor pa-
radistintas unidades.e



