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«Enlos90pensabamos
que la inmunoterapia no
ibaafuncionar»

ESTEJOVEN INVESTIGADOR PERTENECE A LA FUNDACION ARAGONESA
PARA LA INVESTIGACION Y EL DESARROLLO (ARAID) Y ES RESPONSABLE DEL
GRUPO DE ONCOLOGIA MOLECULAR EN EL INSTITUTO DE INVESTIGACION
SANITARIA DE ARAGON (ISS); CARGOS COMPLEJOS PARA UNA LABOR NO
MAS SENCILLA: CONSEGUIR UNA CURA PARA EL CANCER

—iQuéestainvestigandoahora?
— La linea principal de nuestrola-
boratorio es la biopsia virtual. La
pregunta que nos hicimos fue: ;Y
si pudiéramos tener parte de la
informacién que se tiene de una
biopsia pero haciendo una foto?
Hacemos contrastes para que se
peguen a un tumor y nos digan si
va a responder mejor a una qui-
mioterapia, a una radioterapia o
a un tratamiento experimental.
Nos hemos centrado en tres de
los peores cénceres: glioblastoma
multiforme, adenocarcinoma
de pancreas y glioma difuso de
tronco, que es uno que se da en
nifios y no es posible biopsiarlo.
También llevamos otros proyec-
tos junto a otros investigadores
como el disefio de nuevas inmu-
noterapias o buscar compuestos
que puedan llegar a ser nuevos
farmacos.

—iYestaexperimentacionsepo-
dia hacer hace 30 afios?

— No, porque para avanzar en in-
vestigacion lo que necesitas es co-
nocimiento y tecnologia, y en ese
momento no teniamos ninguna
de las dos cosas.

— ¢Como era la investigacion?
— Yo era pequerio, pero me gusta
mucho la historia de la ciencia.
Cuando yo naci, Mariano Bar-
bacid descubrié que muchos de

nuestros genes se estropeaban y
se formaban mutaciones, que el
cancer se debia a mutaciones en
el ADN. En el afio que nacié EL
PERIODICO DE ARAGON hubo
un acuerdo internacional lidera-
do por EEUU, y en el que Espafia
no entrd, para secuenciar el ge-
noma humano.

—;Qué supuso?

— El material genético son tres
mil millones de letras quimicas,
para entendernos 1.500 Quijotes.
Ahora sabemos lo importante
que es conocer cudles son estas
letras y qué funcién tiene cada
una. El cédncer es una enferme-
dad de los genes y hasta el afio
2001 no habia un borrador de un
genoma. El primero cost6 3.800
millones de délaresy ahora debe-
rfamos tardar un mes en hacerlo
y nos deberia costar unos 100.000
euros. Por internet encuentras
ofertas por 400 euros y te lo ha-
cen en una tarde. Empezamos
a poder generar y acumular co-
nocimiento de qué alteraciones
genéticas tienen nuestras células
cuando se vuelven cancerigenas
para poder buscar solucién.

—¢Hastalos 2000 no se supo na-
da delcancer?

— En el 2000 tuvimos el primer
borrador del genoma. En el 2010
la tecnologia habia bajado de

precioy selanzaron los genomas
del cédncer. Los proyectos eran mi-
llonarios y los englobaron gran-
des consorcios internacionales.
Espana particip6 con Carlos Lé-
pez Otin y Elias Campos, ambos
aragoneses, que secuenciaron el
genoma de la leucemia linfati-
ca crénica. Del 2010 al 2015 los
analizaron. El proyecto sigue re-
ciente pero hasta el 2015, que es
hace nada, tenian que ser gran-
des consorcios internacionales
los que avalasen los proyectos.
Ahora la tecnologia se ha demo-
cratizadoy cualquier laboratorio
podria hacerlo o encargarlo.

—iCoémosetratabaelcancersino
se conocia?

— Antes se ponian productos
quimicos en un ratén que de-
formaban un tumor. Ha habido
cosas que han funcionado bien.
Algunas quimioterapias son muy
agresivas pero han funcionado,
y lo que se ha hecho ha sido me-
jorarlas, quitarles efectos secun-
darios y hacerlas mas especificas.
En los 2000 nacen las terapias
dirigidas. Si el cancer se debe a
mutaciones y las conocemos, po-
demos corregirlas. El problema
que tiene el cdncer es siempre
el mismo: los tumores generan
resistencias. Ahora empezamos
a entender el porqué, porque no
son un Unico tipo de células tu-

morales. Tener todo este conoci-
miento nos permite pensar que
vamos a tener més terapias en
muy poco tiempo y que podre-
mos diagnosticar mejor y poner
mejores tratamientos.

—iEnquélineaseinvestiga?

--- En varias. Una es hacia la de-
teccion temprana, porque hay
muchos tumores que si se detec-
tan a tiempo se eliminan. Ahora
que el genoma que es més barato
podemos leer ADN liberado por
el tumor en la sangre y detectar
mutaciones, pero todavia pode-
mos ver poquitas. Si podemos
detectar los tumores a tiempo
podemos mejorar mucho la su-
pervivencia. La investigacion va
hacia diagnoésticos cada vez mas
tempranos, porque mas vale pre-
venir que curar.

—:iCoémo secura?

— Seinvestigaennuevasterapias.
Enlos 90 pensdbamos quela in-
munoterapiano iba a funcionar
porque el tumor son nuestras
propias células que adquieren
mutacionesy se vuelven malas,
y creiamos que nuestro sistema
inmunitario no iba a reconocer
nuestras células. Hubo gente que
fue mas alla, como James Allison.
Traté con inmunoterapia a una
mujer que estaba desahuciada
por un melanoma con metésta-

sis. En el 2006 le dieron una do-
sis de este nuevo farmaco y en el
2018 Ellen acompaiié a Allison
a recoger el Nobel por la inmu-
noterapia. Por primera vezy con
cautela se hablé de curacién des-
pués de més de diez afios y noa
cinco. Enel 2011 se aprobé la pri-
mera inmunoterapia.

—¢Cuando se podrahablarde cu-
racion entonces?

— Tenemos que entender que el
cancer son mas de 200 enferme-
dades. Si digo coronavirus, ébola,
sarampién o varicela son enfer-
medades y tratamientos diferen-
tes... Con el cancer pasa lo mismo
cuando miramos al microscopio.
Si la supervivencia esta sobre el
55%, se espera que en el 2030 lle-
guemos a alcanzar el 70% de su-
pervivencia, entendida a 5 afos.

—Aunque se diga que la gente
muere mas ahora por cancer no
esreal.Los datos dicenqueenlas
ultimas décadas hadescendido
lamortalidad. ;Por qué se creelo
contrario?

— En primer lugar, ahora se ha-
bla mas de cancer. También se
diagnostica mdas. Antes se moria
gente mayor con un tumor y no
le miraban. Ahora se le ha podido
hacer un chequeo. Y también es-
tan las campafas de prevencion,
como los cribados de sangre en
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heces, las pruebas de prostata o
las mamografias. Se quitan los
tumores a tiempo y a la hora de
contar, hay mas casosy sereduce
la mortalidad. Y lo mas importan-
te, vivimos mas; tenemos cancer
porque vivimos mas. El cancer se
debe, en esencia, a que las células
acumulan mutaciones y al divi-
dirse cometen errores. Nuestros
mecanismos de reparacion del
ADN funcionan muy bien hasta
los 50 y muchos. Luego empiezan
a fallar.

— Y porquéhaygentealaquele
fallaantes ese mecanismo?

— El cancer es exponencial a par-
tir de los 60 afios porque tienes
que copiar tu ADN muchas veces
y se cometen mds errores. Pero
también hay tumores pediatri-
cos, que tienen una genética dis-
tinta, porque cuando se juntan
un 6vulo y un espermatozoide se
dan muchas divisiones celulares
aceleradas que pueden producir
abortos o también alteraciones
compatibles con la vida, que pro-
ducen enfermedades raras o leu-
cemias. También hay gente con
mas oncogenes, personas a las
que les fallan los puntos de regu-
lacién y otras a las que les falla el
gen que repara el ADN. Tenemos
un riesgo de cancer por el mero
hecho de vivir. Luego ademas si
bebes, fumas...

““Megustaria
que laconciencia
sobrelaciencia
setraduzcaen
acciones politicas,
enpresupuestoy
estabilidad ™’

—jCuantoinfluyenloshabitosde
vida?

— Se dice que al menos un 30%,
pero habria que mirarlo tumor a
tumor. Habréd que calibrarlo por-
que habra cosas que protegen pa-
ra un tipo de cancer y son muy
malas para otro.

—Entiendoqueahora, porelcam-
biode habitos desde 1990, tam-
bién algunos canceres habran
evolucionado.

— En Estados Unidos los hombres
empezaron a fumar cigarrillos a
principios de 1900 y a partir de
los afnos 20 aumenté el cancer de
pulmén. Las mujeres empezaron
a fumar en los 60, influidas por
Hollywood, y 20 afios después se
incrementé mucho el cancer de
pulmén en mujeres. En Espafia
empezaron mas tarde, y hacia

los 2000 se noto6 el aumento del
céncer en mujeres. Hoy en dia
mata mas el cancer de pulmoén
que el de mama en Espafa. Por
el contrario hay tumores que
eran muy frecuentes y que han
desaparecido. Hay un tipo de
céncer de estémago que era muy
tipico en Estados Unidos cuando
se comia mucha carne ahumada
ysalazény que desaparece con el
nacimiento de los frigorificos.

— ¢Elestréstambién es un factor
deriesgo?

— La ciencia no ha demostrado
que directamente haga que se
alteren los genes. A lo mejor los
hébitos que tienes cuando estas
estresado son diferentes y los ni-
veles de tus defensas cambian.
Eso no significa que si hago yoga
y risoterapia no voy a tener can-
cer y si vivo estresado si.

— ¢Porqué novaloramos a nues-
tros referentes cientificos?

— Percibo que se va valorando
més. Entre las profesiones mas
valoradas estd la ciencia, pero
luego no se sabe decir el nombre
de cinco cientificos. No hace fal-
ta que la gente se sepa alineacio-
nes de la Selecciéon Esparfiola de
la Ciencia, pero me gustarfa que
se conociese un poco mas y que
esa conciencia se traduzca en ac-
ciones politicas. Que en el debate

electoral y politico, por ejemplo,
se hable de ciencia. En Aragénhe
percibido mas sensibilidad enlos
debates que yo heestado.

— ¢Se estd haciendo bien aqui?

— La inversion esta por debajo de
la media nacional. Tenemos una
Ley de Ciencia pionera en Espa-
fa, pero lo que hay que hacer
ahora es se convierta en papeles
de colores, en dinero. Que haya
un calendario de convocatorias,
porque aqui tenemos talento y si
se riega con estabilidad y presu-
puesto la semilla de la ciencia va
a dar muchos frutos. La investi-
gacion necesita prevision.

—¢Y por parte del Estado? Se su-
ponequeelnuevo Gobiernoquie-
reaumentarlainversion...

— De momento no se ha hecho
nada. Se han diagnosticado los
problemas, que ya los conocia-
mos todos. Al final es un proble-
ma de dinero, y si a eso le ahades
que no estan los presupuestos
aprobados... se suma un proble-
ma de organizacién del dinero. Si
voluntad hay, pero si no hay
presupuestos... Y la ciencia es de
lo primero que se recorta. Tene-
mos que ser conscientes de que
montar un equipo de investi-
gacion es muy caro, laborioso y
cuesta tiempo. Y es muy fragil si
se desmonta.
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—iQué beneficiotieneinvertiren
ciencia?

— Siempre es rentable. De mane-
ra obscena, hablando solo econé-
micamente, el genoma humano
cost6 3.800 millones de délares y
a los 10 afos habia retornado por
200 la inversién inicial y habia
generado 310.000 puestos de tra-
bajo en Estados Unidos. Eso sin
pensar en que hay nuevos kits de
diagnostico, se ha mejorado la
supervivencia... Y toda la inves-
tigacion es importante, hay que
apoyar la investigacion basica y
hacer incentivos para que haya
mas financiacién privada.

—Dicesiempreque«elretoesmo-
rir con esta enfermedad pero no
deella»... Expliquese.

— Dicen que uno de cada dos
hombres y una de cada tres mu-
jeres tendremos cancer, y hay
que hacer pedagogia, no hay que
asustarse. El reto es que me mue-
ra de abuelo feliz, que tendré
cancer si me miran, pero que no
sea el cancer lo que me mate.

— Si miramos 30 afos al futuro...
;Se habra conseguido?

— Estoy convencido de que si. Si
la guerra contra el cancer existe,
empez6 en los 70 , ahora estamos
en la década D, decisiva, porque
desde hace cinco o diez afos sa-
bemos como hacerlo. T



