PRIMER PLANO. El tipo
de cancer pancreatico
tiene una tasa de
supervivencia de apenas
el 8% al cabo de 5

anos. Es muy dificil de
detectar y de tratar.

AVANCES EN INMUNOTERAPIA

Tumores acorralados

Nuevos estudios del cientifico argentino Gabriel Rabinovich abren
la puerta a mejores herramientas para frenar el cancer de pancreas.

| adenocarcinoma ductal pancrea-
Lico es el subtipo mas frecuente
de cancer de pancreas. Representa
el 85% de los casos diagnosticados
y es el cuarto en lo que a causante
de mueries relacionadas con esta

enfermedad se trata. De acuerdo

con las estadisticas cientificas, la
supervivencia con este tipo de tumor
es de solo el 8% al cabo de 5 afios, v
se calcula que en el ano 2030 podria
ser la segunda causa de muerte por
cancer en los paises desarrollados. No
provoca sintomas notorios y no hay
métodos de screening, por lo cual no
suele ser diagnosticado precozmen
te, y f:u.:mdn se lo detecta a menudo
ya alcanzé estadios avanzados, con
imposibilidad de recurrir a la cirugia
para extirpar el tumor.

En medio de un escenario tan com-
plejo, acaba de ser publicado un tra-

bajo cientifico del que participaron
investigadores argentinos, espano-
les y estadounidenses. Los expertos
lograron demostrar (en ratones) que
bloqueando una proteina (la Galecti-
na-1) los animales transgénicos con
tumores de pancreas lo-
graron vivir mas l'iF'ITIPn
mientras que el cancer
progreso con mas lenti-
tud, fue menos agresivo e
hizo menos metastasis.

La invesligacion acaba
de ser publicada en Pro-
ceedings of National Aca-
demy of Science (PNAS)
por el argentino Gabriel Rabinovich,
investigador superior del Conicet y
director del Laboratorio de Inmuno-
patologia del Instituto de Biologia y
Medicina Experimental, en la Fac*ul-
tad de Ciencias Exactas y Naturales
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de la Universidad de Buenos Aires, y

la espanola Pilar Navarro, del Institu-

to Hospital del Mar de Investigaciones
Medicas. de Barcelona.

ALIMENTAR AL ENEMIGO. Los tumores

ductales de pancreas se desarrollan

en un microambiente que

resulta favorable a las cé-

lulas tumorales y que las

aisla del sistema inmuni-

tario vy de los tratamien-

tos. Un tipo de células,

los fibreblastos, producen

grandes cantidades de

Galectina-1 (Gal-1), una

proteina que resulta vital

para el crecimiento de los tumores.

Los impulsa vy protege, los hace mas

agresivos. Y es que la Gal-1 aumenta

la proliferacion tumoral, la capacidad

de migracion de las células daninas y

su potencia invasora. Al mismo tiempo,
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mantiene el sistema inmunitario de-
primido, lo que posibilita que el tumaor
permanezca “invisible” ante las defen-
sas naturales del organismo.

Estudios de laboratorio ya habian
mosirado que, en diversos tipos de
canceres, las células lumorales pro-
ducen cerca de diez veces los niveles
normales de Galectina-1 y usan esta
proteina para desarrollarse, hacer
metastasis y evitar que el organismo
las elimine. Gabriel Rabinovich tiene
mucho que ver con esos hallazgos, y
ha venido investigando el tema durante
mas de veinte anos.

“Encontramos que, a grandes rasgos,
Gal-1 favorece todos los mecanismos
que tienen que ver con el crecimien-
to tumoral: les permite escapar del
sistema inmune, crear vasos rnuevos
— angiogénesis — y migrar para formar
meltastasis”, resume. Los resullados
obtenidos en los trabajos del equipo de
Rabinovich (que hace pocos meses fue
incluido como miembro de la Academia
de Ciencias de los Estados Unidos) per-
mitieron al grupe encarar el desarro-
llo de anticuerpos que neutralicen’ a
Gal-1 para que sean capaces de [renar
el avance de los tumores.

Ademas de en el cancer, la Galecti-
na-1 juega un rol fundamental en los
mecanismos infllamatorios en enfer-
medades como la esclerosis multiple
y la artritis reumatoidea.

Volviendo al caso particular del pan-
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unque estadisticas como las

del cancer de pancreas asus-

tan, el panorama en el terre-

no de la oncologia cambi6 (y
mucho) en las altimas dos déca-
das. “La palabra cancer no tiene
el mismo significado que antes
—resume Gabriel Rabinovich-. Es-
to sucede porque hay tecnologias
que permiten hacer diagnosti-
cos en etapas mas tempranas y
porque, ademas, hay un mayor
conocimiento acerca de los efec-
Los adversos que tienen los trata-
mientos”.

Durante muchos anos los cien-
Lificos y médicos pensaron que a
los tumores habia que atacarlos
solo a partir de las herramientas
terapéuticas establecidas, léase
radioterapia y quimioterapia, en-
focandose en el combate contra
las células malignas.

Pero ya en el ano 1870 el in-

creas, se habia verificado que esa pro-
teina no esta expresada en el érgano
sano de las personas adultas mientras
que si lo esta, v en grandes cantida-
des, cuando hay un tumor, Sobre esa
premisa, los investigadores elimina-
ron a la Gal-1 para analizar entonces
como actuaba el tumor. Asi fue como
confirmaron que inhibir a la proteina
Galectina-1 hace mas lento el creci-
miento del tumor, [rena las metastasis
y recupera la respuesta inmunolégica
del organismo.

Pese a que los resultados son muy
alentadores, hay que tener en cuenta
que se trata de estudios preclinicos y
todavia falta mucho camino por andar
antes de pensar en que llegue a los en-
fermos del mundo real. "Ya generamos
anticuerpos parala Gall y también hay
otros inhibidores quimicos que podrian
[uncionar- explica Pilar Navarro-. Pri-
mero vamos a tratar al ratén con estos
anticuerpos y luego, si todo va bien,
lo trasladaremos a ensayos clinicos.
Siendo optimistas, se necesitaran 10
anos para verlo en pacientes".

ATAQUE CONSTANTE. Gabriel Rabino-
vich (que en el 2016 fue reconocido por
Noticias como uno de Los diez argen-
tinos del ano) describe el proceso de
la formacion de los tumores y la res-

Gal-1 favorece los mecanismos

vinculados con el crecimiento

tumoral: les permite escapar del
sistema Inmune, crear vasos sanguineos
y migrar para formar metastasis.”

puesta defensivas del organismo con
una sencillez extrema. “Todos lenemoes
células malignas que crecen dentro del
organismeo y que son constantemente
vigiladas por nuestro sistema de de-
fensa, por nuestros linfocitos, nuestras
células dendriticas. Cuando detectan
el erecimiento de un tumor, las célu-
las dendriticas toman un trozo de esa
[ormacion nueva, se dirigen hacia los
ganglios linfalicos y le avisan a
los linfocitos (los soldados de-

TRADICION. La
quimioterapia y la
radioterapia, como
tratamientos.

vestigador William Coley habia
advertido algo que le llamo parti-
cularmente la atenciéon: cuando
sus pacientes sufrian una infec-
cion que generaba una respuesta
inmunologica pasaban a tener una
reduccion de sus tumores. Esli-
mular las defensas del organismo
para luchar contra los tumores en
lugar de solamente matar a las
ceélulas malignas, la inmunotera-
pia, comenzaba a insinuarse como
camino. Ahora empieza a mostrar
su potencial.
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fensores) que hay atacantes. El
tumor en ciernes es reconocido
como invasor y el organismo
produce miles de millones de
linfocitos que atacan a la masa
tumoral. Asi es como las célu-
las malignas que estan crecien-
do en nuestro organismo son
delectadas y eliminadas por
el sistema inmunolégico”. Los
problemas surgen cuando un
tumeor empieza a Crecer y pro-
duce sustancias que eliminan
a esas defensas, las atacan, vy
escapan.

Sin saber aun cual era su fun-
cion, Rabinovich logro identifi-
car a la proteina Galectina- 1.
“Luego vimos que los tumores
producian grandes cantidades
de esa proteina, que aumentaba a
medida que mas malignos y agresi-
vos eran. La proteina mataba a los
linfocitos T. Publicamos en la revista
de biologia molecular Cancer Cell que
los tumores de piel producian altos
niveles de Galectina-1 para evadir la
respuesta inmune”, Otros laboratorios
verificaron los resultados y demostra-
ron que este proceso también se da con
olros canceres: de pulmon, de cerebro
y ahora, de pancreas. &
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