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I. SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo sefior Presidente
Excelentisimos sefiores académicos
Sefioras y sefiores

Vivo este acto como lo que es, un inmenso honor y un privilegio.
Encontrarme hoy aqui, en la Real Academia Nacional de Medicina, en
esta sesion de ingreso como académico numerario, representa un mo-
mento culminante de mi carrera médica y cientifica. Estar a la altura
de la excelencia académica y humana de mis comparfieros, ilustres e
insignes figuras de la Medicina y ramas afines, se dibuja como un reto
complejo y a la vez apasionante que afronto con una ilusién y satisfac-
cién personal, dificiles de describir.

Ocupar un sillén de académico, en esta ilustre Institucién a la que
también pertenecié mi tio bisabuelo, don Santiago Ramén y Cajal,
resulta especialmente emotivo. Mds, cuando recuerdo a tantos otro
médicos de mi familia, ya desde mi tatarabuelo don Justo Ramoén,
siempre tan vinculados al mundo académico y universitario.

Desde hace casi 20 afios tengo relaciéon con la Academia, primero
con el Premio Ernesto Seco y desde el afio 2001 como Académico
correspondiente. Siempre he sentido una especial admiracién por los
Académicos y por la Institucién; ellos representan la esencia de nues-
tras especialidades vy, sus aportaciones y reflexiones son de un calado
y trascendencia incontestables. Durante los tltimos meses he tenido
la oportunidad de charlar con la mayoria de los ellos; les estoy muy
agradecido por la receptividad, amabilidad y apoyo con que el que me
han recibido, antesala de una estrecha relacién y espero/confio que
sincera amistad. Podria citar practicamente a todos ellos; me detengo
ahora en su insigne equipo directivo: el Profesor Joaquin Poch, Presi-
dente de la Institucion; el Vicepresidente Profesor Manuel Escudero;



el Secretario Profesor Luis Rodriguez, y el Tesorero Profesor Vicente
Calatayud, quienes me han guiado en la incorporacién, con un apoyo
incondicional. Si me permiten, no obstante, quiero dedicar un especial
agradecimiento a los tres académicos que me presentaron a la eleccion:
el profesor Eduardo Diaz Rubio, pionero en el mundo de la Oncologia
Clinica, el Dr. Manuel Serrano Rios, maestro y excelente clinico e inves-
tigador y el Dr. José Miguel Garcia Sagredo, vanguardia de la Genética
Clinica espafiola. Ellos me han facilitado el camino que hoy culmina
en este nombramiento. Su amistad y apoyo resultaron determinantes.

Estoy convencido que podemos y debemos ser un canal abierto de
comunicacién para nuevos equipos de investigacién que estdn emer-
giendo en nuestro pais; que podemos y debemos ser los portavoces
de las nuevas vanguardias cientificas, clinicas y de investigacién vy,
finalmente, que podemos y debemos tutelar la calidad y buena praxis
de la medicina.

Creo no equivocarme si manifiesto que la visién de la Institucién,
debe situarse en la vanguardia de la clase médica espafiola. Nuestra
misién: apoyar e impulsar a los diversos grupos emergentes que se di-
bujan en nuestro pais, siempre desde nuestro conocimiento, experiencia
y compromiso. Es preciso en fin, apoyar y fortalecer a las sociedades
cientificas e instituciones que lo requieran.

Acabo expresando un deseo personal que quiero compartir con mis
ya comparfieros de Academia: espero y deseo convertirme en un acadé-
mico activo y comprometido con la Anatomia Patolégica y contribuir
con mi esfuerzo y dedicacién a la impulsar, un poco mas, la Medicina
en nuestro pais.

En mi trayectoria personal y profesional he tenido oportunidad de
relacionarme con muchas personas que han jugado un papel relevante
y crucial en mi vida y trabajo. Mi agradecimiento es sincero y profundo.
En los parrafos que siguen, intentaré destacar, los valores mas impor-
tantes y el apoyo que he recibido de todas ellas. Antes, no obstante,
quiero resaltar que en mi nave personal y en la direccién del buque,
ha sido y es indispensable mi familia. A Cristina, mi mujer, la conozco
desde los 19 afios, ya en nuestra época de estudiantes de medicina. Ella
es una aliada, amiga, compariera y en no pocas ocasiones, impulsora
de mis inquietudes y actividades cientificas y profesionales. Su apoyo
ha sido incondicional durante mas de 35 afios. Qué decir de nuestros
hijos Santi, Gonzalo y Peter; tres enormes personas que siguen bata-
llando y formando una tnica pifia con nosotros. Son nuestro orgullo
y mayor tesoro. Con ellos, las figuras fundamentales de mis padres y
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hermanos, siempre a mi lado en las iniciativas y actividades que he ido
desarrollando en las tltimas décadas. No puedo olvidar a mis suegros
Agustin y Maria Teresa. Su ayuda, permanente y generosa, en todos los
temas de refuerzo familiar, ha resultado de incalculable valor para mi.

Mi padre, fallecié hace 2 afos. Me duele mucho el no tenerle pre-
sente hoy aqui, en el acto de mi investidura como académico de la
Real Academia Nacional de Medicina que le habria llenado de alegria
y orgullo. Quiero manifestarle mi mas profundo y emocionado agrade-
cimiento por todos los valores que me transmitié. Esa auto-exigencia
continda; esa admiracién profunda por los Cajales, incluyendo tanto
a Don Justo como a Don Santiago y Don Pedro; esa fascinacién por
el esfuerzo que realizaron en su momento y todo lo que representan,
siguen presentes en mi forma de entender la profesion y la vida. Me
inculcé desde muy pequefio la importancia de ser un ejemplo, en trato
humano y honestidad profesional. Destacaba, y lo hago mio, que el
esfuerzo es el eje central de cualquier actividad humana. Me significé
la responsabilidad que implica el compartir sangre y nombre con tan
ilustres hombres y cientificos. De él nace, en fin, mi elevado nivel de
autoexigencia y sentido de la responsabilidad.

Mi madre, presente hoy aqui, para mi fortuna, me evoca sentimien-
tos entrafiables; me acerca a una vida maés espiritual e introspectiva.
Siempre he sentido su amor y apoyo. Observa y no pregunta, com-
prende la situacién y la acepta. Nunca critica, siempre orgullosa de
mi. Ha intentado continuamente que no me olvide de la vida real; de
los sentimientos mas auténticos; de la familia; de que somos personas.
Sostiene que los detalles como las celebraciones y fiestas familiares son
esenciales, y de que el tener la casa abierta para cualquier eventualidad
es tan importante como todo lo demas.

Mis hermanos Pedro, Pilar, Juan y Belén todos ellos claves en mi
vida. Siempre los he sentido como una especie de guardia pretoriana,
que me defiende y apoya, y que sabiendo de mi caracter terco, aragonés
y, segtn alguno de ellos de ideas muy «fijas», me han acompanado de
forma continua durante todas las etapas de mi labor familiar, profesio-
nal y humana. Los viajes conjuntos con sus familias, con mis cufiados
Pachi, Esteban, Mamen y Eduardo, y el carifio de mis sobrinos, son un
gran tesoro que me inspira y llevo conmigo permanentemente.

Albergo un recuerdo muy especial de mis tios y tias, con los que
convivi hasta los 23 afios en Zaragoza. Mi tia Piluca, mi tia Marisun,
mi tia Angelina y mi tio Antonio, asi como de mis primos hermanos
Menena, José Antonio, Carlos, Maria, Jorge e Ignacio. Los afios trans-



curren y nos hemos encontrado, reencontrado y acompafiado en los
momentos buenos y no tan buenos de la vida.

De mis amigos del colegio, quiero destacar a Joaquin Gimbao, con
el que me sigue uniendo una profunda amistad y complicidad. Las
conversaciones de literatura, filosofia y todas nuestras inquitudes vita-
les, marcaron unos de los afios mas entrafiables y reflexivos de mi vida
personal. De mis amigos de juventud debo mencionar a Javier Jalle,
Tito Clemente y sus esposas Matilde y Silvia, que desde los 15 afios y
ajenos como son al mundo cientifico, siempre me han subido la moral,
me han animado y han sabido olvidar y perdonar mi escasa, aunque,
eso si, intensa, dedicacién a su devenir. Prometo rectificar. Sin ellos no
podria haber desconectado de las preocupaciones laborales durante
el tiempo que compartiamos en nuestra querida Zaragoza. Han sido
valores de referencia muy importantes para mi vida espiritual. De esta
primera época, entre terminar el colegio y empezar la universidad, quie-
ro recordar también al profesor y amigo Ricardo Zarazaga que, con su
gran sensibilidad y carifio me transmitié una gran confianza personal
que agradezco enormemente. No olvidaré mencionar a mi capitan de
la mili, Gerardo Saiz. En Madrid, durante el periodo militar, tuvimos
una entrafnable relaciéon que perdura hasta la actualidad. Gerardo com-
prendié y me ayudé a que pudiera realizar la tesis doctoral durante esta
etapa de mi vida. Su forma de ser, abierta, facilité que trancurrieran
los meses con mayor rapidez, meses que podriamos llamar «de espera»
pero que fueron periodo de una gran reflexién. En este sentido, y de
forma retrospectiva, creo que ese paréntesis que suponia para los hom-
bres el periodo militar, tenia el punto positivo de los tiempos muertos,
tiempos que invitaban a la reflexién sobre aspectos esenciales del ser
humano, en una época clave de la vida. Las nuevas generaciones ya
no disponen de ese periodo de reflexién que considero tan importante
especialmente en torno a los 20 afios.

De mi actividad investigadora en Zaragoza, quiero recordar y agra-
decer muy cordialmente el apoyo de mi director de Tesis Doctoral,
el Dr. Luis Martinez Milldn, que me brindé todo tipo de facilidades
para que desde 6° de carrera pudiera ya iniciarla sobre un modelo de
neurotransmisores durante el desarrollo de la corteza cerebral. Dicha
Tesis fue codirigida por el profesor Vicente Calatayud Maldonado, al
cual le estoy también profundamente agradecido. Su apoyo durante
aquellos ultimos afos de carrera, y los inmediatos posteriores, hasta
la lectura de mi trabajo en 1985, resulté inestimable. Debo recordar
también, durante los afios de trabajo en la tesis, el apoyo del profesor



Primitivo Contamina, del departamento de Anatomia de la Facultad de
Medicina de Zaragoza.

En aquella época, destaco por relevante en mi vida cientifica, a la
Dra. Pilar Garin Chesa, que ademads de introducirme en el mundo de
la investigacién, fue un ejemplo de personalidad abierta y con visién
muy amplia e internacional del mundo de la investigacion. A ella debo
agrader que durante mi Residencia tomara contacto, por primera vez,
con otros centros fuera de nuestro pais. Me refiero al hospital Sloan
Kettering Center de Nueva York.

Durante mis primeros afios profesionales, ya en Madrid, estuve muy
vinculado al mundo de la neurobiologia, en paralelo con el desarrollo
de mi Residencia en Anatomia Patolégica. En aquella época trabajé
especialmente con los Dres. Juan de Carlos y Laura Lopez Mascaraque
del grupo del Dr. Valverde del Instituto Cajal. Las puertas de su casa
siempre estuvieron abiertas para mi familia. Desde entonces somos
grandes amigos y colaboradores.

Mi vida profesional como patélogo ya habia empezado en la Fun-
dacién Jiménez Diaz de Madrid y tuve entonces que tomar una deci-
sién delicada y compleja. Opté por dedicarme casi exclusivamente al
mundo de la investigacién oncolégica y dejar en un segundo plano el
mundo de la investigacién neurobiolégica. He seguido posteriormente
en contacto con diversas areas de neurociencias, especialmente en el
ambito del estudio de las lesiones histopatolégicas asociadas a la epi-
lepsia refractaria, en colaboracién con el Dr. Javier de Felipe. Dicho
campo lo seguimos manteniendo en el d&mbito de la neuropatologia,
en patologia tumoral.

Mi Residencia en Anatomia Patolégica la tutel6 el profesor Horacio
Oliva. Desde el primer momento mantuve una estrecha relacién, con
él, y con muchos otros miembros de su departamento. El Dr. Oliva me
acogi6 con un gran carifio; me proyecté en la misma senda de la que
él venia; me impulsé todo lo que pudo y me apoyé continuamente. El,
de alguna forma, me transmitia unos valores muy semejantes a los
que habia recibido de mi padre. También quiero recordar y agradecer
el apoyo y la formacién dispensados por el Dr. José Luis Sarasa, el Dr.
Antonio Barat, la Dra. Guadalupe Renedo, el Dr. José Cortés y las Dras.
Rivas. De aquellos afios conservo también el grato recuerdo de mis
comparfieros de residencia: Luis Martin, Covadonga Alonso y Jaume
Ordi, al que me une una estrecha amistad. Jaume ha sido y es también
un auténtico baluarte para mi; persona con la que tengo una enorme
complicidad. Jaume siempre ha estado a mi lado, especialmente en
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estos ultimos 11 afios en los que inopinadamente hemos coincidido en
Barcelona. Quiero agradecerle especialmente los dos primeros afios,
en los que me ayudé a instalarme; me apoyé de forma continua, y me
ofreci6 todo el apoyo humano y moral que necesitaba. De la etapa de
residencia y la inmediata posterior, un recuerdo muy entrafiable para
el Dr. Félix Manzarbeitia, excelente patdlogo con el que trabajé unos
meses de patdlogo general en el hospital de Méstoles. Desde hace unos
anos es Jefe de Servicio de la Fundacién Jiménez Diaz donde esta rea-
lizando una gran labor profesional.

Al acabar la Residencia estuve cursando el postdoctorado en la
Universidad de Yale (CT.USA) con los Dres. Juan José Rosai y Paolo
Dotto. De aquella época, destaco mi gran respeto por el Dr. Rosai, con
el que comparti profesionalmente muchas horas y por el que profeso
una honda admiracién. El me enseié a pensar como patélogo; a es-
tablecer los criterios necesarios para llegar a los mejores diagndsticos
y, especialmente, a cémo transmitir la informacién precisa de forma
valida; ese juicio y diagnéstico. El Dr. Rosai es un gran ejemplo de
esfuerzo, dedicacién y talento, y también desde hace ya mas de 40
afos, el primer referente internacional en el mundo de la anatomia
patolégica. En el area de investigacion, estuve con el profesor Paolo
Dotto, un investigador con una formacién formidable. Me ensefi6é todo
lo basico de la biologia celular y biologia molecular. Me ensefié a pensar
grandes proyectos, a marcarme grandes retos y a convencerme de que
los limites de la investigacién muchas veces nos los marcamos noso-
tros mismos; es mas, nos los imponemos. Sin duda, en investigacion,
uno de los grandes errores que podemos cometer. Paolo Dotto siempre
miraba mas alla de lo que estaba en el horizonte y se planteaba retos
cientificos de un altisimo nivel. Su talento, su esfuerzo y su valor para
afrontar esos retos, realmente me marcaron y han sido un ejemplo que
tengo presente en mi quehacer cientifico.

De la época de Yale recuerdo a los amigos italianos: Giuseppe,
Giovanni y Roberto y, alemanes, Ralf y Silvia que se manifestaron en-
tranables desde un primer momento. Me acogieron en su seno, en sus
casas, e hicieron que gran parte de mi tiempo alli, se acercara a una
experiencia familiar.

La época de Yale fue también muy intensa familiarmente, porque
alli naci6é nuestro segundo hijo, Gonzalo. Aqui, una vez mas, quiero
agradecer a mi mujer Cristina todo su apoyo y esfuerzo por mante-
nernos unidos; por impulsar a nuestra familia y por cargar sobre su
espalda con gran parte de este esfuerzo.
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Regresé a Espafia como médico adjunto por oposicién al servicio
de Anatomia Patolégica de la clinica Puerta de Hierro. Quiero recordar
al profesor Alberto Anaya con el que trabajé durante 12 anos. El pro-
fesor Anaya, persona inteligente y con gran experiencia, permitié que
pudiera desarrollarme profesionalmente, y que buscara la financiacién
y los apoyos que necesitaba.

Los Dres. Josefina Menéndez, Eduardo Sanz, Inmaculada Sanchez
y Ana Loépez, Lola Suaraz, César Corbacho, fueron mis compaieros de
Servicio. Todos ellos personas relevantes en mi vida durante aquellos
afios, cada uno con sus matices, personalidad y objetivos vitales, siem-
pre enriquecedores. Quiero agradecer muy profundamente y manifestar
mi gran carifio a la Dra. Clara Salas a la que conoci cuando ella era
residente de ultimo afio en el Servicio. Desde entonces mantenemos
una estrecha amistad, apoyo y complicidad. Actualmente es la Jefe de
Servicio de la Clinica y tiene unas cualidades profesionales y humanas
excepcionales, asi como un talante y talento admirables. Muchas gra-
cias Clara por todo tu apoyo y carifio.

También de la clinica Puerta de Hierro quiero recordar a su di-
rector gerente durante casi todos los afios que estuve alli, el profesor
Segovia de Arana. El profesor Segovia de Arana siempre me acogi6
con un gran respeto, aprecio y confianza. Me apoy6 desde el primer
momento, me presenté a las personas que él crefia que mas me podian
ayudar de forma proactiva, y desde entonces he mantenido con él una
buena relacién y participado en muchos de los cursos de verano en
La Granda, Asturias, que él suele organizar. Es una persona a la que
admiro profundamente, que siempre ha tenido hacia mi palabras de
apoyo y que me ha ayudado incondicionalmente. El profesor Segovia
me present6 en el ano 1990 al Dr. Juan Carlos Lacal con el que tuve una
estrecha relacién y me ayudé mucho en los comienzos a de mi regreso
a Espana. Seguimos colaborando y manteniendo amistad. También
recuerdo muy afectuosamente a otros investigadores del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, como los Dres. Miguel Angel Quintanilla
y Amparo Cano, auténticos referentes cientificos y humanos. Muchas
gracias a todos ellos.

De mi época en el Hospital Puerta de Hierro, y en relacién con la
investigacién, quiero destacar muy especialmente al Dr. Ricardo San-
chez Prieto. Ricardo fue mi primer estudiante de doctorado y estuvo
conmigo hasta mi partida a Barcelona en el afio 2003. Ricardo ha
sido y es un brillante investigador y una excelente persona, con unas
cualidades humanas extraordinarias y al que quiero profundamente;

11



como a un hermano. De aquellos afios también tienen un papel muy
importante en mi vida los siguientes estudiantes de doctorado que han
seguido realizando brillantes carreras profesionales: los doctores Juan
Guinea, Javier Hernandez, Victor Sanchez, Matilde Lleonart y Pilar
Martin Duque. Con todos ellos sigo manteniendo una estrecha relacién
y siempre sofiamos con volver a trabajar juntos o de manera mas estre-
cha y cercana. Quiero recordar en estas notas a otros companeros de la
Clinica Puerta de Hierro, como el Dr. Miguel Yebra, Andrés Varela, Juan
Antonio Vargas, Santiago Serrano, Mariano Provencio, Jestis Romero....
que siguen trabajando en el centro. Un abrazo fuerte para esos amigos.

Un recuerdo muy caluroso a mis amigos madrilenios de fuera del
ambito cientifico y sanitario o profesional que han estado conmigo
durante todos estos afios. Juan Carlos Rodriguez-Hergueta, Rafael
Borstein, Adelardo Caballero, Javier Diez, Javier Monzén, mi entrafable
amigo Pedro Gil, sacerdote, que ha sido siempre un referente y apoyo
moral y personal. Ha sido la persona que més ha intentado siempre
impulsarme, subirme la moral, llenarme el depésito de gasolina cuando
asomaban los momentos dificiles.

Desde 2003 trabajo en el hospital Vall dHebron de Barcelona. A mi
lado también muchas personas con las que he compartido trayectoria
profesional y a las que debo agradecimiento. Al Dr. Josep Monterde y
al Dr. Josep Baselga agradezco su ofrecimiento para dirigir el Servicio
de Anatomia Patolégica del hospital Vall dHebrén. Los gerentes de ese
Centro con los que he convivido, han sido siempre grandes colaborado-
res y he notado su apoyo en la mayor parte de las ocasiones en las que
el Servicio ha requerido ayuda institucional. Destaco la relacién mas
cercana con los Drs. José Luis de Sancho y José Jerénimo Navas. Del
Dr. de Sancho con el que ya habia coincidido en la clinica Puerta de
Hierro, destaco una gran vocacién de gestion sanitaria. Entendia per-
fectamente el mundo de la investigacién y a todas las personas que nos
dedicabamos conjuntamente a la vida asistencial y a la investigacién.
El Dr. de Sancho, al igual que el Dr. Segovia Arana, defienden que la
asistencia de calidad tiene que basarse, a su vez, en una investigacién
de calidad y que la realizacién conjunta de actividades asistenciales
y de investigacién siempre entrafia un hecho diferencial en el mundo
hospitalario, que se traduce en una mayor efectividad.

Por el Dr. Navas, actual gerente del hospital Valle de Hebroén, siento
una gran admiracién y especial afecto. Ya fue para mi un ejemplo como
patélogo en su periodo como Jefe Clinico en el Hospital 12 de Octubre
de Madrid cuando yo era residente en la Fundacién Jiménez Diaz. Es
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una de las personas mas brillantes y trabajadoras que he conocido; un
ejemplo de honestidad.

Quiero también agradecer el apoyo recibido por parte de todo el
personal del Departamento de Anatomia Patolégica del hospital Valle
de Hebrén, incluyendo a los médicos, personal técnico, de enferme-
ria y administrativo. A la Dra. Helena Allende que desde el primer
momento me pasé el testigo con una gran generosidad y amabilidad.
A las doctoras Natalia Tallada y Nuria Toran como jefes clinicos, y a
los Dres. Inés de Torres, Josep Castellvi y Joan Carles Ferreres que,
conjuntamente con los jefes clinicos, forman parte del nacleo central
de la direccién del Servicio. Sin su continua colaboracién no hubiera
sido posible realizar todas mejoras, avances e implementaciones que
estamos continuamente desarrollando. Al Dr.Huguet, colaborador leal
y muy activo hasta su jubilacién, y que nos dejé su impronta artistica.
Al resto de facultativos, muchos de ellos incorporados durante estos
ultimos afos, agradezco su esfuerzo e integracién en este proyecto
tan bonito y ambicioso que es el conformado por todos nosotros. A
Pilar Magrans la supervisora, al personal administrativo como Luisa
Pérez, Maribel Espinosa, Ester Lacal, Maria Barba, personal técnico y
personal de enfermeria. El trabajo es fruto de esta cadena humana en
la que todos somos basicos e importantes, en la que siempre ha estado
presente la comunicacion, la disponibilidad y el apoyo mutuo entre en
todos los estamentos. Muchas gracias a todos, de verdad.

Del grupo de investigacién del Valle de Hebrén, que comenzé tam-
bién desde cero en el afilo 2004, quiero agradecer en primer lugar el
apoyo constante del Dr. Javier Hernandez y de la Dra. Matilde Lleonart,
que generosamente se trasladaron desde Madrid para incorporarse a
mi equipo en Barcelona. A los pocos meses acudié el doctor Carlos
Parada, también doctorando en la Clinica Puerta de Hierro, que estuvo
posteriormente varios afios en Inglaterra, para regresar mas tarde a
Barcelona hasta su fallecimiento hace ya 2 afios. Mi més profundo ca-
rino y agradecimiento para Carlos, que fue siempre un cémplice, amigo
y todo un ser humano. También de Madrid, se desplaz6 a Barcelona la
Dra. Maria Diaz para realizar su tesis doctoral. Estuvo con nosotros 3
afios hasta que cambi6 su rumbo por la industria farmacéutica. Maria
fue también un gran revulsivo y apoyo en los comienzos y le estoy
muy agradecido por toda su generosidad mostrada en aquellos difici-
les momentos. Posteriormente ya se fueron incorporando diferentes
postdoctorales y predoctorales. Recuerdo a la Dra. Gemma Armengol,
que fue una postdoctoral muy activa en mi grupo durante mas de 3
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afios, el Dr. Trond Aseen, que se incorporé hace 4 afios, noruego y con
una excelente formacién en biologia molecular, la Dra. Marta Sesé, que
se incorporé hace 2 afos, y la Dra. Barbara Castellano, que este afo
se traslada a trabajar a Canada. Todos estos investigadores postdocto-
rales me han ayudado y han contribuido considerablemente a nuestra
investigacién en los tltimos afos. Los estudiantes de doctorado, como
Laura Loépez, Berta Pons, Alba Martinez, Angeles Vazquez, Claudia Sa-
lat,.... han sido excelentes trabajadores y compafieros durante todo este
periodo. A los muchos compaifieros del hospital Vall d'Hebron, Josep
Tabernero, Juan Morote, Antonio Gil, ...y los del Instituto de Recerca
que sin su ayuda no habriamos podido avanzar en muchas ocasiones.

En todos estos afios y en el a&mbito profesional, queria destacar a
quienes podria denominar mis mentores, o tal vez, los profesionales
que mas han marcado mi vida profesional y cientifica. En primer lugar
el profesor Francisco Grande Covidn, bioquimico, que durante mis co-
mienzos universitarios me influyé de forma muy marcada. Recuerdo,
al asistir a sus clases de bioquimica, plantearme el estudio simultaneo
de esas dos grandes areas de conocimiento, Medicina y Quimica. Du-
rante todo ese curso académico, me oriento, alenté y contribuyé, con
humildad y carifio, a que priorizara mi formacién en profundidad a
la Medicina con los mejores resultados y que posteriormente fuera a
EEUU a realizar un posdoctorado. Segui sus consejos y le estoy pro-
fundamente agradecido.

Ya durante la carrera, quiero recordar la figura del profesor Julidan
Sanz Esponera, al que conoci cursando tercero de Medicina, y con el
que mantuve una gran relacién de amistad y confianza personales hasta
su fallecimiento. El profesor Julidn Sanz siempre me apoy6, siempre
senti su carifo, siempre me ayudé a conseguir mis objetivos. Es, sin
duda, una de las personas con las que he tratado en mi trayectoria
profesional, que transmitia con mayor sinceridad la visién global de
lo que debe ser la investigacion y el ejercicio de la medicina. Muchas
gracias por todo, Julidn, siempre te lo agradeceré profundamente.

El tercer gran mentor que he tenido en mi vida fue el Dr. Oliva, de
la Fundacién Jiménez Diaz, como comenté anteriormente. El profesor
Oliva, de una gran cultura y formacién humanistica, me ayudé a cruzar
el puente a EEUU y a volar en mi trayectoria. Su acertada visién del
respeto que cada individuo debe tener por si mismo y de la conciencia
personal, constituyen marcados referentes para mi. Un recuerdo para
el Dr. Rosai de la Universidad de Yale, quien me marcé profundamente,
para el profesor Dotto y, mas recientemente, para el Dr. Nahum Sonen-
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berg, de la Universidad de McGill, en Montreal (Canad4). Con el Dr.
Sonenberg mantengo relacion cientifica y profesional. Mis estancias
periodicas en Canada, en estrecha colaboracién con él, me ayudan
enormemente a profundizar en las lineas de investigacion abiertas en
los ultimos 10 afios. El Dr. Sonenberg es todo un ejemplo de sacrificio
personal, de vocacién cientifica y de talento creativo. Un auténtico refe-
rente en el mundo de la investigacién basica en bioquimica. Su apoyo
ha sido para mi un gran revulsivo, no tan solo el campo cientifico, sino
que ha actuado como acicate en mi autoconfianza, y ha contribuido de-
cisivamente a que siga mas motivado que nunca en el desarrollo de las
lineas de investigacion centrales que en la actualidad tenemos abiertas.
De la Universidad de McGill quiero recordar también a algunos de los
colaboradores del profesor Sonenberg con los que mantengo una muy
buena amistad y confianza, los Drs. Ivan Toposirovick, Tommy Alain
y Bruno Fontseca.

Un mensaje de agradecimiento también a algunos comparfieros
de la Sociedad Esparfiola de Anatomia Patoldgica y Patélogos con los
que he compartido durante muchos anos, congresos, reuniones y se-
minarios, como el Dr. Jerénimo Forteza, persona de un gran talante
y talento, José Luis Rodriguez Peralté , el Dr. Enrique de Alava, el Dr.
José Palacios, el Dr. Aurelio Ariza , Dr Agustin Acebedo, Dr.Jose Ra-
mirez y tantos otros. De la generacién anterior, también un recuerdo
para el profesor Jaime Prat. Le agradezco que confiara en mi; tanto es
asi que, a punto estuve en el ano 2003 de trabajar con él en Sant Pau.
Al Dr. Paco Nogales, con su inteligencia perspicaz, enorme cultura y
sentido vital, inmensas cualidades que convierten su compafiia en un
placer y referente.

Quiero dar un abrazo especial al profesor Hugo Galera, que me
ayudé mucho en una de las etapas mas dificiles de mi vida, en las opo-
siciones a catedra. El Dr. Navas y €él, son las personas que mas me han
facilitado el paso por ese camino rocoso y arduo, en el que lo convirtie-
ron otros catedraticos, presuntos comparfieros; prefiero no recordarlo.

Casi para concluir, y dentro del apartado profesional y también
humano, quiero hacer un especial hincapié en el recuerdo al IESE y
a todo su equipo directivo y de profesores, que he conocido durante
este ultimo afio. Cursar un programa de desarrollo de directivos en el
IESE y haber conocido un grupo magnifico de personas, ajenas a mi
profesion, creo que ha sido un hito muy importante en mi vida y pro-
bablemente un punto de inflexién. La experiencia humana, personal,
académica y profesional, excepcionales, en la mayoria de ellos, han
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dejado claramente una impronta imborrable en mi vida. Gran parte de
ellos han sido y son un ejemplo de dedicacién, trabajo, conocimiento,
entrega y talento. Por destacar a alguno, menciono a su director, David
McManus, a la profesora Nuria Chinchilla, Joan Enric Ricart, Miquel
Llado, a Rafael Fraguas, a Carlos Sanchez, Carlos Garcia Pont, Manuel
Velilla, Fede Sabria, Albert Giralt, Nuria Villaescusa, Mireia Giner, Ger-
man Loewe. Han hecho un esfuerzo extraordinario para introducirme
en un mundo totalmente nuevo para mi y les estoy sumamente agra-
decido. Dicho mundo, resulta ser, no obstante, complementario y, por
tanto, de gran ayuda para cualquier tipo de iniciativas y retos nuevos
que nos planteemos.

Asimismo, mi paso por el IESE arroja un inmejorable saldo de 39
amigos en mi «cuenta de explotacién», divididos en unos excepcionales
equipos de trabajo. Siete fueron mis comparfieros de equipo directo,
Toni, Leti, Ana, Albert, Joan y Marc, con los que mantengo una es-
trecha relacién, y que me han abierto también mi esquema mental y
ensanchado mis miras culturales y cientificas.

Para mis amigos de Barcelona Juan José Bonet, Jests Liez e Ilde-
fonso Sanchez Prat, que han tenido la osadia de introducirme en el
mundo del deporte, especialmente en el footing, mi sincero agradeci-
miento; habéis conseguido que pensara en otras tantas cosas validas y
significaticas; que relativizara y me distanciara en muchas ocasiones
de los temas que me preocupaban, etc... De Barcelona, también quie-
ro destacar al grupo de Oncdlogos y Patélogos de la Clinica Dexeus
y de Pangaea Biotech. Tanto Francesc Treserre, Pepe Jimeno, Rafael
Rosell, Javier Rivela, Luis Barcelona y Pedro Altolaguirre son amigos
con los que iniciamos una nueva andadura por el fascinante mundo
de Biotecnologia.

Y termino como empecé, dando un beso muy fuerte y el mayor de
mis agradecimientos a mi mujer Cristina y a mis hijos Santi, Gonzalo
y Peter. Cristina, con su gran entereza personal y su gran y continuo
apoyo ha sido, no solamente el referente humano y familiar, sino tam-
bién continuo referente de rigor, sinceridad, honestidad e integridad. Es
una mujer de una personalidad excepcional y muestra una dedicacién y
una generosidad, con todos nosotros y todos sus amigos, extraordinaria.
Lamento el cambio de residencia al que he sometido a mis hijos; esa
distribucién familar a caballo entre dos ciudades. Ellos han sido y son
fundamentales en mi vida y estoy convencido de que el esfuerzo de toda
la familia, nos ha fortalecido y unido estrechamente.
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II. HISTORIA Y CONTRIBUCIONES DE LOS ACADEMICOS
NUMERARIOS DEL SILLON DE HISTOPATOLOGIA

El primer académico en ocupar el sillén namero 40 de Histopato-
logia o Anatomia Patolégica fue don Rafael Cervera y Royo en el afno
1863, con un discurso de ingreso titulado «Consideraciones acerca de
las especialidades: Oftalmologia». El profesor Cervera y Royo fue un
prestigioso cirujano y oftalmélogo y discipulo de Robin y de Lebert,
histélogos, y de Claudio Bernart, ilustre fisilogo. Publicé fundamental-
mente en el ambito de la oftalmologia. Posteriormente tomé posesion
don Antonio Fernandez Chacén-Moreno en 1908, con un discurso de
ingreso titulado «Hemorragias del alumbramiento». El profesor Fer-
nandez Chacén, nacido en Granada, posteriormente fue Catedratico de
Obstetricia en las Universidades de Santiago de Compostela, Valladolid
y Madrid, siendo muy conocido su Tratado de Obstetricia.

En 1923 ingreso el profesor Francisco Tello, con un discurso sobre
«Ideas actuales sobre neurotropismo», discurso que fue contestado por
el Dr. Santiago Ramén y Cajal. Las excelencias del profesor Tello son
enormemente conocidas por todos, destacando ya desde estudiante,
donde fue Premio Extraordinario de Doctorado en Medicina y Cate-
dratico de Histologia y Anatomia Patolégica por la Facultad de Madrid
desde 1910. Colaboré estrechamente con Ramoén y Cajal en la Catedra
de Histologia, asi como en el Instituto Cajal, del que fue director desde
el afio 1934. Hizo numerosas contribuciones cientificas en el &mbito de
la histologia y neurohistologia, y fue uno de los discipulos més presti-
giosos de Santiago Ramoén y Cajal.

El siguiente académico fue el profesor Julidan Sanz Ibanez, que
tomé posesion en el afio 1960 con un discurso sobre «Los procesos
inmunolégicos en el cancer». Con el profesor Sanz Ibafiez ya empieza
una sucesién de académicos con contribuciones muy relevantes dentro
del ambito propiamente dicho de la anatomia patolégica. El profesor

19



Sanz Ibafiez fue Catedratico de Histologia y Anatomia Patoldgica,
director del Instituto Nacional del Cancer, promotor y fundador de la
Asociacién Espanola contra el Cancer. Publicé un libro muy conocido
sobre anatomia patolégica general y otro sobre tumores intracranea-
les, escribiendo numerosos trabajos cientificos de investigacién en el
ambito de la anatomia patolégica.

Posteriormente ingresé en el afio 1964 el profesor Fernando de Cas-
tro. El profesor de Castro fue vicedirector del Instituto Cajal y uno de
los discipulos mas directos de Santiago Ramén y Cajal. Fue pionero en
el estudio histolégico de los ganglios sensitivos y simpaticos en estado
normal y patolégico, y especialmente a nivel de la inervacién sensorial
de la regién aorto-carotidea, donde distinguié los baroreceptores de
los quimiorreceptores, situando éstos en una dilatacion de la arteria
carétida interna llamada «glomus caroticum». Dicha contribucién fue
de una relevancia extraordinaria. Asimismo trabajé estrechamente con
el maestro Ramén y Cajal y escribieron conjuntamente en el ano 1933
el libro de técnica histologica, muy utilizado hasta hace escasos afios,
denominado «Elementos de técnica micrografica del sistema nervioso».

Posteriormente, en el afio 1968 tomé posesion el profesor Agustin
Bullén Ramirez, con un discurso titulado «Etiologia, anatomia patolo-
gia e histogénesis del cancer broncopulmonar primitivo». El profesor
Bull6én, Premio Extraordinario de Doctorado, experto en microscopia
electrénica y Catedratico de Histologia y Anatomia Patolégica de las
Universidades de Sevilla y Madrid. Public6 numerosos trabajos rela-
cionados con la anatomia patolégica, especialmente a nivel de tumores
del sistema nervioso. Asimismo destacan trabajos sobre histologia del
plexo de Auerbach del eséfago, sus contribuciones a nivel de la citologia
exfoliativa, etc.

Finalmente, el anterior académico numerario fue el profesor Julian
Sanz Esponera, que ingresé en 1989, con un discurso titulado «La
participacion del sistema neuroendocrino difuso en los mecanismos
fisiopatolégicos del tracto gastro-intestinal». Leido el 28 de Noviem-
bre de 1989 y contestado por el Excmo. Sr. D. Pedro Sanchez Garcia.
Prescribieron su presentaciéon D. Francisco Orts LLorca, Juan Domingo
Espinés y D.Pedro Sanchez Garcia.

Julian Sanz Esponera nacié en Madrid, el 7 de Abril de 1938. Hijo
de D. Julidn Sanz Ibdiiez v D° Concepcion Esponera Andrés. Estudio la
Carrera .de Medicina en la Universidad de Madrid (1955-1962), obte-
niendo Premio Extraordinario. Completé su formacién los afios 1963
y 1964 en el Institut der Pathologie de la Universidad de Bonn donde
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conoci6 la tradicional escuela alemana de Patologia bajo la tutoria de
un gran maestro, el Prof. Dr. Herwig Hamperl. Un ejemplo de la im-
portancia de sus aportaciones en aquella época fue la descripcién del
carcinoma «in situ» del cuello uterino por primera vez.

En 1964 realizé un «fellowship» en Londres y en 1970 completaria
de nuevo su formaciéon mediante una beca de la Unién Internacional
contra el Cancer para permanecer dos meses en el Memorial Hospi-
tal for cancer and allied Diseases, New York (USA), donde conoceria
la pujanza de la Patologia norteamericana y algunos de sus grandes
maestros como Fred W Stewart o Andy Huvos. Durante esa época fue
también Colaborador Cientifico del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, Instituto Ramén y Cajal. Tuvo ahi oportunidad de conocer
y trabajar con uno de los discipulos mas brillantes de Santiago Ramén
y Cajal, D. Fernando de Castro.

A nivel asistencial y Académico, destacar que se incorporé en 1964
como Profesor Adjunto, primero interino y luego por oposicién, a la
Catedra de Anatomia Patolégica de la Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Madrid, bajo la direccién del Dr. D. Agustin Bullén. Durante
esa época fue también Jefe del Servicio de Anatomia Patolégica del
Instituto Nacional de Oncologia, Cuerpo de Médicos Especialistas de
Sanidad Nacional, ubicado en un edificio anexo al Hospital Clinico.
En 1972 obtuvo la plaza de Catedratico de Histologia y Anatomia
Patolégica, Facultad de Medicina de la Laguna y el puesto de Jefe del
Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General y Clinico
de la Laguna, Tenerife. En 1975, pasé a ocupar por traslado la Catedra
de Anatomia Patolégica de la Facultad de Medicina de Zaragoza y el
puesto de Jefe del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza. En 1983, regresé a la Universidad
Complutense y al Hospital Clinico San Carlos de Madrid, tras la jubi-
lacion de D. Agustin Bullén Ramirez. Fue también Director Médico del
Hospital entre los aflos 1985-1990

El profesor Sanz Esponera, durante méas de 30 afios, ha sido un aca-
démico muy activo, ha impartido numerosas conferencia e introducido
los modernos conceptos de la patologia molecular. Destacan sus con-
tribuciones y conferencias sobre el papel de la citometria de flujo en el
diagnéstico de los tumores, sobre los estudios de inmunohistoquimica y
microscopia electrénica, sobre factores prondsticos en céncer géstrico,
alteraciones somaético-genéticas en lesiones preneoplasicas... Asimismo,
quiero destacar su leccion inaugural del curso 2002 sobre «De la pato-
logia celular a la molecular. El desafio de la anatomia patolégica en el

21



siglo XXI». Dicho titulo y contenido traduce lo que ha sido en puente
claramente de la anatomia patolégica clasica descriptiva a la anatomia
patolégica moderna con la integraciéon de nuevos datos moleculares y
bioquimicos. Sin duda su actividad en la RANM, con maestros, amigos
y compaifieros de ilusién y esfuerzo por mejorar la Medicina, fue su
mayor motivo de orgullo y satisfacciéon durante su vida. Ocupé diversos
cargos como Presidente de la Seccién de Fundamentales o Secretario
de Actas, participé en innumerables comisiones y grupos de trabajo y
en el desarrollo del Diccionario de términos médicos.

Con este breve resumen de los académicos numerarios que previa-
mente han ocupado el sillén de Histopatologia, queria resaltar el perfil
que han tenido los diversos miembros en los altimos 140 afios, desde
la concepcién mas clasica de la patologia, con una formacién compar-
tida con otras especialidades, incluyendo obstetricia u oftalmologia,
un siguiente paso donde predominé la formacién en neurohistologia,
siguiendo fundamentalmente la escuela de Santiago Ramén y Cajal.
Desde los afios 60, los académicos ya han tenido un perfil mucho mas
orientado al diagnéstico anatomopatolégico. También hay que men-
cionar que contribuciones muy relevantes a la anatomia patolégica
han sido hechas por académicos, en otros sillones de la Académica,
incluyendo el propio Santiago Ramén y Cajal, que ocupé el sillén de
histologia, nimero 38.
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III. PLANTEAMIENTO DE LA SITUACION Y RESUMEN DEL
DISCURSO

En los ultimos afios se estd avanzando mucho en el conocimiento
del céncer, recopilando una enorme cantidad de informacién. Desde
la Anatomia Patolégica, se siguen describiendo nuevas variantes tu-
morales y, desde la biologia molecular, se estan identificando cientos
de alteraciones genéticas y bioquimicas. Todo ello, en un contexto de
una gran heterogeneidad intertumoral y también intratumoral. Dicha
diversidad tumoral conlleva la necesidad de individualizar el estudio
y diagnostico de cada tumor en cada paciente y puede explicar que el
pronéstico de la mayoria de los tumores malignos, cuando se detectan
en estadios avanzados, siga siendo malo en la actualidad.

En esta monografia, resumiré los avances mas relevantes en patolo-
gia oncoldgica, especialmente a nivel molecular y los grandes problemas
de la patologia tumoral, inherentes a su propio dinamismo molecular.
Dicho dinamismo induce una marcada heterogeneidad que se refleja
en los cientos de variantes anatomopatolégicas y miles de alteraciones
genéticas que concocemos en la actualidad. Resumiré brevemente mi
linea de investigacién sobre heterogeneidad tumoral de los tltimos 25
afios. Inicialmente, estudié la heterogeneidad morfolégica tumoral en
funcién de alteraciones oncogénicas especificas que introduciamos en
células primarias. Pudimos constatar que algunos patrones morfologi-
cos y diferentes grados de agresividad y prondéstico podian ser secun-
darios a determinadas alteraciones oncogénicas. También demostramos
c6mo el grado de diferenciaciéon escamosa en carcinomas epidermoides
podia ser modulado por fibroblastos y células del estroma. Posterior-
mente estudiamos la heterogeneidad molecular desde el punto de vista
terapéutico. Observamos que algunos oncogenes inducian resistencia
o sensibilidad a determinados protocolos terapéuticos y que un gen, el
gen adenoviral Ela, inducia una gran sensibilidad a tratamientos con
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agentes quimioterapicos y radioterapia; de hecho llegamos hasta la fase
de ensayos clinicos. En los ultimos afos, estamos trabajando en la ex-
presion de proteinas claves en la transmisién de senales, que muestran
una marcada heterogeneidad intratumoral y hemos propuesto a dos
factores, el 4E-BP1 y el EIF4E, que se expresan de forma homogénea,
como prometedoras dianas terapéuticas.

Hay que investigar factores, que sean auténticos «conductores» de
la progresién tumroal y que sean distintivos de las células tumorales.
En este sentido, proponemos la identificacién e inhibicién de factores/
dianas que confieren resistencia a la hipoxia, al dafio genémico,.. a
las células tumorales y facilitan la invasion tisular y la formacién de
metéastasis. Estos inhibidores, en combinacién con el bloque de otras
vias bioquimicas y quimoterapia tendran un mayor efecto antitumoral.

En esta monografia, y dentro de los retos y propuestas que tenemos
los investigadores, reflexiono sobre nuevos paradigmas y aproximacio-
nes en el estudio del la heterogeneidad tumoral, incluyendo la biologia
de sistemas, la teoria del caos y los indices de diversidad ecolégica,
la patologia digital y muy especialmente un cambio de la estructura
y la estrategia en investigacién. Proponemos un modelo de estrategia
basada en la formacién de equipos «reales», multidisciplinares, tanto
de coordinacién de los lideres de los grupos de investigacién, como
equipos de sinergias transversales para la gestion del conocimiento,
la coordinacién y seguimiento de los proyectos y para la coordinacién
logistica y la administracion.
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IV. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

La incidencia de tumores malignos en la poblacién sigue yendo en
aumento en los ultimos afios. Aunque las perspectivas de curacién estan
mejorando de forma significativa, la mortalidad por cancer sigue siendo
una de las causas principales en cualquier pais del mundo, y ya es la
segunda en nuestro entorno, y la primera en algunos tramos de edad.

Recientes estadisticas, de Espafia y USA destacan un incremento de
la incidencia del cancer y en menor medida también de la mortalidad
del cancer. En USA, el afio 2013, hubo una incidencia de nuevos casos
de cancer de mas de 1.660.000, y una estimacién de muerte por cancer,
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de mas de 580.000 personas. En Espana, en 2013, la incidencia fue de
mas de 209.000 tumores y una mortalidad de 103.000 personas.

Los tipos tumorales mas frecuentes en Espafia, muy semejantes a
USA, reflejando incidencia y mortalidad son los siguientes (125,328,334):

En estas cifras, se percibe claramente que los tumores con mayor
incidencia global son los carcinomas colorectales, incluyendo hombres
y mujeres. A corta distancia los de mama en mujeres y préstata en va-
rones. Los carcinomas de pulmén cuya incidencia empieza a disminuir
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en varones y esta en fase de crecimiento en mujeres por su la posterior
adicién al tabaco, muestran en la actualidad la mayor tasa global de
mortalidad.

Por tanto, una primera conclusién que se puede extraer sacar es que
no todos los tumores muestran una misma agresividad y porcentaje de
mortalidad. En varones (con datos de USA), el tumor mas frecuente
fue el de proéstata (28%) seguido del de pulmon (14%) y en tercer lugar
el de colon-recto (9%). Y en mujeres, el tumor mas frecuente fue el de
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mama (29%), en segundo lugar el de pulmén (14%) y en tercer lugar el
de colon (9%). En cuanto a la mortalidad, en varones, en primer lugar
aopreciamos los tumores de pulmén (28%), en segundo lugar tumores
de proéstata (10%) y en tercer lugar, de colon (9%). Asimismo, en las
mujeres, la primera causa de mortalidad por céncer seria la atribuible a
cancer de pulmon, con mas del 25%, y en segundo lugar por cancer de
mama con un 14%. De todos estos datos, se concluye que los tumores
de pulmoén tienen una mortalidad superior al 80%, los de colorecto de
50%, los de mama de alrededor del 20% y los de préstata del 10-15%.

En los estudios de epidemiologia de cancer, son muy interesantes
los estudios de probabilidad de desarrollar tumores invasivos, en fun-
cién de la edad y sexo. En este sentido, destaca como la probabilidad
de desarrollar un tumor maligno en varones es de practicamente 1 de
cada 2 en USA, y en mujeres, de 1 de cada 3. Destaca en varones que
la probabilidad de desarrollar un tumor maligno de proéstata es de casi
1 de 6; de un céancer de mama en mujeres es 1 de 8; de un tumor de
colon, tanto en varones como en mujeres, de 1 de cada 20 personas
y desarrollar un cancer de pulmén, en torno a 1 de cada 13 personas
varones y 1 de cada 16 mujeres, todos ellos datos USA.

Globalmente, la mortalidad por cancer, en relacién con su inciden-
cia, esta disminuyendo paulatinamente En las estadisticas correspon-
dientes al aflo 2005, comparando con el aflo 1955, esto es, un periodo
de 50 anos, sélo se observé un descenso de mortalidad global del 5%,
Desde el 2005, este porcentaje ha ido disminuyendo paulatinamente
en torno a un 1y 2% por afo en varones, y alrededor del 1,5% en
mujeres. Dicho descenso de mortalidad, se entiende que es fundamen-
talmente por 2 razones. La primera por la deteccién més precoz de
los tumores, en estadios mas incipientes y precoces, que permite una
extirpacion quirargica curativa. En segundo lugar, por los avances en
quimioterapia e inhibidores mas especificos; contamos con mas 15
en la actualidad, que permiten aumentar la supervivencia en algunos
tipos de tumores.

No obstante, aunque globalmente el cancer puede considerarse la
segunda causa de mortalidad en nuestro entorno, es de destacar que
en algunos tramos de edad, ocupa el primer lugar, especialmente en
varones y mujeres entre los 40 y los 80 afios de edad. En dicho sector
de la poblacién, la primera causa de muerte es por cancer de pulmoén,
y en mujeres, la mortalidad por cancer de mama ocupa el primer lugar
en el segmento entre 20 y 60 afios. En los pacientes menores de 30 afios
la primera causa es por leucemias.
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Pero lo que es realmente interesante, en relacién con la expectativa
de supervivencia en funcién del tipo de tumor, es la estrecha correlacién
que sigue existiendo en la actualidad con la extensién de la tumoracién
cuando es detectada. Se denomina el estadiaje clinico, y condiciona en
una gran medida la evolucién y pronéstico de los tumores; las expecta-
tivas de supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada, es decir,
con metdstasis, son semejantes a las que se podian ver hace 50 afios. En
este sentido, por ejemplo, en los canceres de mama, cuando se detectan
«in situ» sin extension local ni a ganglios, las expectativas de supervi-
vencia son mayores al 90%, mientras que cuando ya tiene metastasis
a distancia, las probabilidades de supervivencia son menores del 25%
a los 5 anos. Algo parecido puede concluirse con los tumores de colon
y recto, donde si son detectados «in situ», sin extensién regional ni a
distancia, las probabilidades de supervivencia son del 90% a los 5 afios,
mientras que si los pacientes ya llegan con metéstasis a distancia, las
probabilidades de supervivencia suelen ser menores del 12% a 5 afos.
Dichas diferencias tan notorias son también observadas en otros tipos
de tumores malignos, siendo especialmente dramaticas, si ya tienen
metastasis a distancia en el momento del diagnéstico, en de canceres
de eséfago, higado, pulmén y pancreas, donde la probabilidad de super-
vivencia es menor del 3%. En el resto de tumores sélidos, destacar la
supervivencia de los tumores de ovario y préstata, que una vez que son
detectados con metéstasis a distancia, su porcentaje de supervivencia
a los 5 afios es del 25-28%. Del grupo de tumores malignos, serian los
linfomas aquellos donde el estadiaje es menos relevante a la hora de
valorar la expectativa de supervivencia, observandose unas diferencias
de 80% versus 60% en funcién de la extensiéon de la tumoracién en el
momento del diagnéstico. En dicho grupo de tumores, la quimioterapia
suele ser mucho mas efectiva.

Por tanto, uno de los puntos claves es la deteccién precoz para con-
seguir una mayor supervivencia de los tumores. En este sentido, se estd
avanzando significativamente en los tltimos afios, y por ejemplo, en los
canceres de mama, mas del 60% se detectan ya en fases muy iniciales
con tumores locales y menos de un 7% tienen metéstasis a distancia.
Cifras semejantes podemos observar con los melanomas cutdneos, don-
de menos de un 5% tienen metéastasis a distancia en el momento del
diagnoéstico y en los tumores de préstata y vejiga, que tienen en torno
a un 5% de metéstasis. Por el contrario, en los canceres de pulmén, de
ovario y de pancreas sigue destacando el alto porcentaje de pacientes,
mas del 50%, con metéstasis a distancia cuando son diagnosticados.
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V. FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE LOS
TUMORES MALIGNOS

En primer lugar, la edad parece una de las mayores asociaciones,
siendo el pico de mayor frecuencia la horquilla de afios entre los 55
y los 75 afios de edad donde mayor incidencia de cancer se detecta.
Dicha tacha disminuye después de los 75 afios. Asimismo es notorio
el diferente grupo de tumores malignos que se pueden detectar en
pacientes menores de 40 afios y en pacientes mayores de 40 afios. En
ninos y adolescentes los tumores mas frecuentes son los hematopoyé-
ticos, especialmente las leucemias, en segundo lugar los tumores del
sistema nervioso central y en tercer lugar los sarcomas. Los tumores
epiteliales sélidos o carcinomas son excepcionales en pacientes meno-
res de 30 afios. Por el contrario, en pacientes adultos, los tumores mas
frecuentes son los carcinomas, detectandose linfomas en torno al 4% de
los casos y sarcomas con una incidencia menor al 2% de los tumores
malignos en adultos.

De estos estudios epidemiolégicos se pueden ya extraer conclusiones
muy importantes para la investigacién del cancer. En primer lugar, la
célula diana que se transforma y adquiere las caracteristicas de malig-
nidad, es diferente en la poblacion infantil y adulta. Son mucho mas
susceptibles las células hematopoyéticas en nifos y adolescentes y las
células epiteliales en la poblacién adulta. En cualquiera de los casos,
es necesaria la acumulaciéon de multiples alteraciones genéticas, que
requieren un periodo de tiempo en ocasiones de més de 10-15 anos
para que se vayan induciendo las caracteristicas de agresividad y ma-
lignidad en las células afectas. En poblacién infantil, leucemias y sar-
comas, se apunta que algunas de las alteraciones genéticas pueden ser
ya transmitidas por via placentaria y que algunas de las translocaciones
o alteraciones puntuales que pueden verse en algunas leucemias infan-
tiles, el primer evento oncogénico, podria ser ya desarrollado en fase
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intrattero. En cualquier caso, incluso en estudios de gemelos, donde se
han estudiado dichas alteraciones genéticas transmitidas desde la vida
fetal, el desarrollo posterior de leucemias fue también muy variable,
incluso observando diferencias de deteccién de leucemias linfoblasticas
en gemelos sometidos a las mismas alteraciones genéticas y el mismo
ambiente de més de 5 afios de diferencia de un hermano a otro. Este
ejemplo demuestra que el desarrollo de los tumores malignos requiere
la acumulacién de multiples alteraciones genéticas y asimismo la rele-
vancia del entorno y microambiente de cada uno de los tumores que
pueden ir condicionando y modulando la acumulacién y la progresién
de los tumores malignos.

En relacién con la herencia y el cancer, se han detectado ya mas de
30 genes que pueden heredarse de padres a hijos y aumentar la proba-
bilidad de desarrollar tumores malignos (180,238). Hablamos siempre
de aumento de la probabilidad, porque para que se desarrolle un tumor
maligno es necesaria la acumulacién de multiples alteraciones genéticas
y, por tanto, la presencia de una sola no es indicativo de malignidad,
sino de un aumento de la probabilidad. Dentro de los sindromes here-
ditarios conocidos de cancer, podrian destacar los de la tabla adjunta.

En todos ellos las mutaciones que se heredan suelen ser en genes
supresores y generalmente en uno de los alelos, por tanto la inactiva-
cién completa de dicho gen supresor tiene que ser postnatal con la
mutacion o silenciamiento del otro alelo para que haya una pérdida de
expresion completa de dicho gen y, por tanto, impedir su efecto supre-
sor tumoral que ejerce en condiciones normales. En otros casos, como
en aquellos sindromes autosémicos recesivos con alteracién de genes
de reparacion del DNA, en enfermedades como la xerodermia pigmen-
tosum la ataxia-telangiectasia, el sindrome de Bloom o la anemia de
Fanconi, se deben a alteracion en genes asociados con la reparacion
del DNA vy, por tanto, los pacientes presentaran mayor inestabilidad
de los cromosomas o del ADN y mayor tasa de desarrollo de multiples
tumores.

Por ultimo, los carcinégenos, que no vamos a revisar en esta mo-
nografia, y donde hay multiples agentes, incluyendo el tabaco, la dieta,
las radiaciones y numerosas substancias quimicas y virus. Ademas, es
importante indicar que hay un interesante capitulo de las denominadas
«lesiones preneopasicas adquiridas» que se asocian con mayor proba-
bilidad de desarrollar un tumor maligno y que se suelen originar en el
entorno de una lesién tisular previa o de informaciones crénicas. De
estas lesiones preneoplasicas se podrian destacar las siguientes (57,180):
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- La metaplasia escamosa y displasia de la mucosa bronquial que
se observa en fumadores habituales, un claro factor de riesgo para
el posterior desarrollo de cancer de pulmén.

- La hiperplasia y la displasia del endometrio que se observa en
mujeres con alta estimulacién estrogénica, representa un factor
de riesgo para el carcinoma de endometrio.

- La leucoplasia de la cavidad oral, de la vulva o del pene, que puede
progresar a carcinoma epidermoide.

- Los adenomas vellosos de colon, que se asocian a un elevado ries-
go de transformacién maligna en cancer colorectal.

Este concepto de lesiones preneoplésicas y de «tumores benignos»
plantea una cuestién muy importante en la patologia oncolégica y es la
cuestion de si todos los tumores benignos son precancerosos. En gene-
ral se admite que la respuesta es no porque la mayoria de los tumores
benignos no van a progresar a un tumor agresivo e infiltrante pero si se
sabe de la mayor probabilidad de transformacién maligna en algunas
lesiones «benignas». En este sentido, destacan los estudios en cancer
de colon, donde el didametro de los adenomas se ha visto asociado
claramente con transformaciéon maligna, en los tumores del estroma
gastrointestinal y su didmetro... mientras que no sucede lo mismo en
los leiomiomas uterinos, donde el tamafio no esta relacionado con su
transformacién maligna.
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VI. VIRUS Y CANCER

La asociacién con virus y tumores malignos se ha descrito desde
hace mas de 150 afios. Hoy en dia se considera que en torno al 15-20%
de los tumores humanos estian relacionados de una forma directa o
indirecta con la presencia de infecciones viricas. Es interesante saber
que en animales, hay numerosos virus oncogénicos, especialmente virus
RNA y retrovirus, mientras que en patologia humana se han descrito
escasamente virus RNA, el virus de la hepatitis C y los retrovirus HTLV-
1 y HTLV-1.2. Del resto, la inmensa mayoria son virus DNA. Por tanto,
queda abierto el descubrimiento de nuevos virus RNA y retrovirus en
tumores humanos.

En relacién con los virus RNA oncogénicos humanos, el mas con-
vincente es el HTLV-1, que esta relacionado con un tipo de leucemia de
células linfoides T, endémico en Japon y en El Caribe. Dicho retrovirus
codifica para una proteina virica TAX que, en las células T infectadas,
activa genes para citocinas y sus perceptores.

De los virus ADN oncogénicos los mas importantes son los siguientes:

1. Los virus del papiloma humano (HPV). Hoy en dia se han

identificado mas de 80 genotipos diferentes, siendo funda-
mental el distinguir los genotipos denominados de alto riesgo
y de bajo riesgo de malignidad (116). Los denominados de
alto riesgo de malignidad, son virus DNA de papiloma hu-
mano que se integran en el genoma y que se pueden asociar
con la transformacién maligna de las células. Los genotipos
de bajo riesgo, se suelen asociar con infecciones episomales,
no se integran en el genoma y en la mayor parte de las oca-
siones producen infecciones reversibles que no dejan altera-
ciones citolégicas relevantes. De los virus de alto riesgo més
conocidos, los mas importantes son el HPV-16, el HPV-18 y el
HPV-31, para los cuales ya existen vacunas en la actualidad.
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Desde el punto de vista oncogénico, el virus del papiloma hu-
mano esta relacionado con la expresion de varias oncoproteinas
viricas, con las E6 y la E7, que se unen a la proteina del retino-
blastoma y a la proteina P53 respectivamente, neutralizando asi
su funcién de genes supresores. Asimismo, los virus del papiloma
humano, especialmente los de alto riesgo, pueden activar diversas
ciclinas celulares, como las ciclinas E y A, inhibir la apoptosis y
evitar la senescencia celular.

2. El segundo grupo de virus DNA maés conocido en patologia
humana son los virus de Epstein Barr, que se ha involucrado
en la patogenia de diversos tipos de tumores, especialmente los
linfomas de Burkitt, los linfomas de células B en pacientes con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida u otras causas de
inmunodepresién, con un subgrupo de linfomas de Hodgkin y
con los carcinomas nasofaringeos. Asimismo se ha descrito la
presencia de virus Epstein Barr en un subgrupo de linfomas de
células T y en algunos linfomas de células NK. El virus Epstein
Barr utiliza el receptor de complemento CD-21 para unirse e
infectar células B. Uno de los genes codificados por el virus
Epstein Barr, el denominado LMP-1, actiia como un oncogén
y puede activar diversas vias de sefalizacién, especialmente la
de NF-KB y STAT, que simulan la activacién de las células B a
través de la molécula de superficie de las células B, CD-40. Asi-
mismo la proteina LMP-1 puede evitar la apoptosis activando el
BCL-2. Otro de los genes codificados por el virus Epstein Barr,
como el EBNA-2, puede trans-activar los genes del huésped,
como la Ciclina D y los genes de la familia src. Asimismo, diver-
sos genes del virus Epstein Barr activan otras vias bioquimicas
celulares.

3. Destacar también la relevancia de los virus de la hepatitis By C, y
su asociacién con el carcinoma hepatocelular. Se estima que mas
del 70% de los carcinomas hepatocelulares son secundarios o de-
bidos a la infeccién por virus de las hepatitis B o C (46,281,307).

Otra familia de virus ADN, como la de los poliomavirus, no se ha

descrito una asociacién convincente en la literatura. Existen trabajos
describiendo la asociacién del virus SV-40 con mesoteliomas e incluso
con tumores de colon, y diversos trabajos asociando otros virus de la
familia de los poliomavirus, el virus JC, y el BK con tumores cerebrales.
Como luego describiremos en nuestros antecedentes, dichas asociacio-
nes no han sido corroboradas por nosotros o por otros autores.
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Por ultimo, en los ultimos afios se ha descrito la asociacién de los
virus herpes tipo 8 con el sarcoma de Kaposi en pacientes inmunode-
primidos, con un linfoma de alto grado, de serosas, asi como con la
enfermedad de Castleman.

La asociacién de virus con tumores sigue siendo de enorme interés,
dado que muchos autores piensan y pensamos que pueden estar rela-
cionados con muchos tipos de tumores. Asimismo se ha demostrado a
nivel experimental, desde hace mas de 100 afios, que hay tumores que
pueden transmitirse a otros animales tras la inoculacién de extractos
tumorales ultraflitrados En dichos extractos se han identificado retrovi-
rus. En de estudios en ratones, es muy interesante también el hecho de
que en determinados casos se ha observado una induccién de tumores,
por ejemplo, con inyeccién de adenovirus o de poliomavirus secuencias
que resultan indetectables transcurridas unas semanas. Este fenémeno,
que se conoce como de hit-run, puede indicar que las secuencias virales
pueden favorecer la transformacién maligna inicial y posteriormente
ser eliminadas sus secuencias génicas de las células tumorales, por di-
versos mecanismos de reparacion del DNA u otros no bien conocidos
en la actualidad. En cualquier caso, dificulta enormemente su deteccién
en tumores humanos ya establecidos y su validacién e identificaciéon a
la hora de establecer el diagnéstico, proponer nuevas aproximaciones
terapéuticas y establecer mecanismos de prevencion.

ANTECEDENTES PROPIOS EN ESTUDIOS DE VIRUS Y CANCER

En nuestro grupo, desde la época de la Universidad de Yale, estu-
vimos trabajando con la accién de determinados virus en la transfor-
macioén maligna. Inicialmente trabajamos con secuencias del virus del
papiloma humano, donde demostramos que el HPV5 era capaz de ser
transformante per se en células inmortalizadas (207). Durante varios
anos, en la etapa de la Fundacién Jimeéz Diaz estudiamos la inciden-
cia y caracteristicas patolégicas del virus de la hepatitis B asi como
los factores asociados con la respuesta al tratamiento con interferén
(46,281,307). Posteriormente, y durante casi 5 afos estuvimos evaluan-
do y estudiando la presencia de secuencias de virus de las familias de
los adenovirus, herpes 6 y 7, poliomavirus (virus JC, virus BK y SV40),
en multiples tumores humanos, incluyendo carcinomas de colon, meso-
teliomas, tumores cerebrales, carcinomas de pulmén, carcinomas de
mama... Aunque se asume que un alto porcentaje de tumores humanos
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pueden haber tenido relacién carcinogénica, al menos en fases iniciales
de la transformacion, con virus, fuera del contexto de tumores de cérvix
uterino y orofaringe, no pudimos detectar practicamente en casi ningin
caso secuencias virales. Solamente pudimos demostrar puntualmente y
muy ocasionalmente la presencia de genes de la familia de poliomavi-
rus, adenovirus y herpes 6 07 en algiin tumor pero no pudo constatarse
la presencia de proteinas virales. Dichos resultados, constatan la dificul-
tad de confirmar la asociacién de determinadas secuencias virales con
el desarrollo de los tumores malignos humanos y apoyan la hipétesis
del «Hit and run», donde podrian ejercer un efecto transformante en
fases iniciales de la progresién tumoral y luego ser silenciados y/o eli-
minados de las células tumorales. Esto explicaria por qué no suelen
detectarse en tumores ya establecidos y avanzados (114,164,166).
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VIL. EL DIAGNOSTICO EN ANATOMOPATOLOGICO

El diagnéstico de malignidad y de la mayor parte de los factores
pronoésticos actuales se basa fundamentalmente en el estudio histopato-
légico (6,180). No obstante, es importante subrayar que las diferencias
entre «benigno» y «maligno» no siempre son objetivables, y pueden
ser dudosas, cuando no controvertidas, tanto desde el punto de vista
citolégico como molecular. Es erréneo el considerar los tumores como
procesos estaticos que tienen que ser definidos por sus caracteristicas
en un momento determinado o en un contexto anatomopatolégico con-
creto y especifico. Desde el punto de vista molecular, la carcinogénesis
es un proceso dinamico que permite explicar y entender, en muchos
casos, la evolucion impredecible de determinadas lesiones neoplasi-
cas. Asimismo, es importante recordar que la formacién de un tumor
maligno es un proceso lento que requiere la acumulacién de multiples
alteraciones genéticas que van en paralelo y subyacen al progresivo
desarrollo de alteraciones anatomopatoldgicas, con signos crecientes
de malignidad. Asi tenemos lesiones que van desde areas hiperplasicas,
displasias, neoplasias benignas y carcinomas in situ, carcinomas infil-
trantes y metastasis. Se considera basica la distincién entre tumores de
bajo grado y alto grado de malignidad, segtin los parametros clasicos
anatomopatolégicos, dado que tienen hoy por hoy una de las mejores
correlaciones pronosticas conocidas (64,74,106,129,130,180,295,343).

El diagnéstico morfolégico basico
El estudio macroscépico de las piezas debe ser siempre exhaustivo,
teniendo en cuenta la localizacién del tumor, sus dimensiones maxi-

mas y el estado de los margenes (en los casos de piezas de reseccién),
describiendo las caracteristicas macroscopicas, la presencia de areas
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hemorragicas, de necrosis, las diferentes consistencias, asi como la
infiltracién o no de tejidos adyacentes. Sigue siendo basica la integra-
cién de los datos clinicos, tales como la localizaciéon del tumor, la edad
y el estudio de extensién para completar la informacién pronéstica
(49,87,178,289,292).

El diagnéstico anatomopatolégcio se basa en la tincién de hema-
toxilina eosina

La tincién de H.E sigue siendo la mejor y rapida manera de diag-
nosticar mas del 90% de los tumores. Una técnica sencilla y barata
nos ayuda a distinguir cientos de tipos tumorales y establecer los diag-
nésticos basicos. Ademads, nos permite valorar los diferentes patrones
morfolégicos intratumorales y se vislumbra como clave para el estudio
de la heterogeneidad intratumoral (253,318).

Desde el punto de vista histopatolégico se admiten como premisas
basicas que:

1. En el diagnéstico de malignidad y en la distincién de tumores de
bajo y alto grado de malignidad, es fundamental valorar el grado de
atipia citolégica, la diferenciacién celular, la necrosis y la actividad
proliferativa. Estos pardmetros siguen siendo los pilares esenciales
diagnosticos y prondsticos en la inmensa mayoria de los tumores.
En este sentido, con la hematoxilina eosina se pueden distinguir
neoplasias de bajo y alto grado de malignidad histolégica, distin-
cién que es basica en lesiones como adenomas, tumores gliales,
diversos grupos de tumores mesenquimales, en muchos procesos
linfoproliferativos y en la mayoria de los carcinomas. Asimismo,
en las lesiones pre-malignas e invasivas, se puede considerar de
indudable valor prondstico la distincién de lesiones de bajo y alto
grado de malignidad histopatolégica: Dicha distincién es clave,
por ejemplo, en lesiones displésicas e hiperplasicas con/sin atipia
citolégica en mama, endometrio y otras localizaciones.

2. Es importante tener en cuenta que, tanto la macroscopia como
la microscopia no nos van a permitir diagnésticos concluyentes
de malignidad en algunas series de tumores, donde va a ser la
conjuncién de parametros clinicos, radiolégicos, patolégicos y
macroscopicos los que pueden dar el efecto predictivo pronéstico.
Es el caso de los tumores endocrinos, los tumores de musculo
liso, los tumores condroides centrales o periféricos, los tumores
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adiposos vy fibrohistiocitarios superficiales o profundos. En todos
estos casos, su localizacién, asi como el tamafio y/o presencia
de metéastasis van a ser criterios de malignidad muchas veces
imprescindibles.

En resumen, la tincién de hematoxilina eosina no siempre sera
suficiente. En muchos tumores va a ser la conjuncién de parametros cli-
nicos, radiolégicos y patolégicos los que pueden orientar el pronéstico,
en otros, la localizacién y el tamafio y/o la presencia de metastasis van
a ser criterios basicos para hacer un diagnéstico de malignidad. De he-
cho, cada vez se considera mas evidente que la patologia del siglo XXI
tiene que ir muy ligada al diagnéstico por la imagen radiolégica y de la
medicina nuclear, que en muchos casos es y sera nuestra macroscopia

La inmunohistoquimica y la biologia molecular en el diagnéstico
tumoral

El estudio inmunofenotipico y molecular es relevante en deter-
minados grupos de tumores y sirve para confirmar un diagnéstico y
clasificar diversas entidades en un contexto morfolégico determinado.
Con todo ello, se puede ir delineando una serie de premisas basicas en
patologia tumoral e integrando una informacién histolégica, molecular
y clinica que van a permitir elaborar los factores pronésticos y factores
predictivos de respuesta més importantes (17,47,317).

La inmunohistoquimica, en la actualidad es esencial para el diag-
néstico de unos determinados grupos de tumores: Procesos linfoproli-
ferativos (leucemias, sindromes mieloproliferativos y mielodisplasicos),
tumores neuroendorinos, endocrinos y neuroectodérmicos, las familias
de tumores mesenquimales y estromales, asi como para distinguir entre
adenocarcinomas y mesoteliomas, o para identificar las metéastasis de
origen desconocido, cuantificar indices proliferativos, valorar la angio-
génesis e identificar invasiones vasculares neoplésicas, determinar la
microinvasion, distinguir entre melanomas y simuladores melanociti-
cos benignos, y finalmente para el estudio de numerosos marcadores
prondsticos y diagndsticos en diversos grupos de tumores.

El estudio molecular es complementario al histopatolégico y al inmu-
nohistoquimico, y se considera esencial para definir diversas entidades,
tales como la clonalidad de los procesos linfoproliferativos, la identifi-
cacién de translocaciones tumorales especificas, el estudio de pérdidas
alélicas del cromosoma 1P y 19Q en tumores cerebrales, el estudio de

41



inestabilidad en microsatélites en tumores de colon, la tipificacién de tu-
mores endocrinos familiares y esporadicos, asi como de tumores renales,
el estudio de tumores de tiroides, el estudio de mutaciones de multiples
genes, tanto en el momento del diagnéstico como de factores predictivos
de respuesta, la valoracion del estatus del gen HER2/NEU en carcino-
mas de mama, el tipaje de los virus del papiloma humano en lesiones
cervicales y de cabeza y cuello, la identificaciéon de genes asociados a
canceres familiares, la identificacion de DNA circulante y la deteccion
de enfermedad minima residual y de micrometastasis (340,342,376).

Relacién entre las caracteristicas morfolégicas y las alteraciones
moleculares

En cuanto a las alteraciones moleculares y las caracteristicas histo-
patolégicas de los tumores, es importante tener en cuenta que algunos
patrones morfolégicos han permitido caracterizar alteraciones oncogé-
nicas especificas (tumores desmoplasicos de células redondas, sarco-
mas de células claras, sarcoma sinovial, tumores rabdoides...), donde
se han podido constatar e identificar la presencia de translocaciones
caracteristicas (180).

No obstante, no siempre las alteraciones oncogénicas son diagnds-
ticas de un determinado tipo de tumores. Por ejemplo, algunas altera-
ciones moleculares se han visto asociadas a tumores con caracteristicas
morfolégicas muy diferentes, como por ejemplo:

1. La translocacién ETV6-NTRK3, que se detecta en el Fibrosarco-
ma infantil, nefromas mesoblasticos celulares y en el carcinoma
secretor de mama.

2. La translocacién que engloba al gen ALK, en linfomas anaplasi-
cos, tumores miofibroblésticos y en adenocarcinomas de pulmoén.

3. La translocaciéon EWSR1-CREBI en sarcomas de células claras
e histiocitomas fibrosos angiomatoides.

Por dltimo, cabe destacar que solamente con la hematoxilina eosi-
na se pueden sugerir una serie de enfermedades tumorales genéticas
hereditarias, como pueden ser: a) El carcinoma medular de tiroides y
neoplasias endocrinas multiples; b) el carcinoma papilar de tiroides con
patrén cribiforme -modular y la poliposis crénica familiar; ¢) el car-
cinoma medular-like de mama y el cancer de mama familiar asociado
al gen BRCA1; d) lesiones sebaceas y posible sindrome de Muir-Torre,
que se asocia al carcinoma de colon...
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VIII. BASES MOLECULARES DEL CANCER
GENERALIDADES

El céncer es una enfermedad genética y molecular que requiere la
acumulacién de multiples alteraciones en diversas vias metabélicas
(2,95,141,155,156,157,185,203,242,273). Las principales alteraciones
genéticas se podrian resumir en 4 grandes grupos: 1: las lesiones gené-
ticas en genes reguladores normales, denominados protooncogenes, y
que estarian relacionados con factores implicados en la promocién del
crecimiento; 2: los denominados genes supresores, relacionados con la
inhibicién del crecimiento; 3: los genes relacionados con la regulacién
de la muerte celular programada o apoptosis y 4: todos aquellos genes
relacionados con la reparacién del ADN.

La deteccién de oncogenes fue un auténtico hito en la oncologia en
los comienzos de los afios 80, cuando se pudo observar que la mayoria
de ellos derivaban de versiones de genes normales denominados pro-
tooncogenes, implicados en el control del crecimiento celular y que su
importancia oncogénica radicaba en su desregulacién. En este sentido,
fue un avance muy importante el observar cémo genes relacionados
con la proliferacién, como el K-RAS, una vez mutados son incapaces
de ser regulados e inhibidos fisiol6gicamente, y por tanto, transmiten
una sefial proliferativa de forma continua. Dicha senal proliferativa per-
mite o facilita asimismo la acumulacion posterior de otras alteraciones
genéticas que van a conferir finalmente el fenotipo maligno.

En cuanto a genes supresores, su importancia radica en su pérdida
de funcién. En condiciones normales como el gen de retinoblastoma,
muchos de ellos ejercn un control sobre la proliferaciéon vy el ciclo ce-
lular. Por tanto, su pérdida de funcién va a facilitar la proliferacion de
forma indirecta, teniendo un efecto oncogénico semejante al descrito
anteriormente con los oncogenes. Asi como los oncogenes, en mu-
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chos casos vemos mutaciones puntuales, en los genes supresores para
conseguir una inactivacién completa, en la mayor parte de los casos
hace falta una inactivacién de los dos alelos, bien sea por mutaciones
inactivantes, bien sea por pérdidas alélicas, o bien por metilacién y/o
silenciamiento. Dichos genes supresores, se ha intentado clasificarlos
en los que se han llamado guardianes del genoma, como pueden ser
el p53, gen muy importante y de los mas citados en la literatura, y
que se ha relacionado con el control de la fidelidad en la replicacion
del ADN.; este gen se considera muy importante porque es la via que
utilizan las células normales para activar la reparacién de alteraciones
genéticas, que de forma constante se producen en nuestro DNA. Una
vez que hay alteraciones genéticas, la maquinaria celular las detecta
y a través del p53 se para la proliferacion y el ciclo celular para que
dichas alteraciones sean reparadas. En esta importante via de control
de la fidelidad de la replicacién del ADN entrarian los genes encargados
de reparar tanto alternaciones puntuales, de bases, como del control,
de la estructura de las hebras del ADN,... Por tanto, la pérdida de p53,
también llamado el policia del genoma, puede permitir que dichas
alteraciones no sean reparadas y por tanto se acumule mayor nidmero
de mutaciones, delecciones, etc., aumentando asi la probabilidad de
alteraciones oncogénicas. Otro gran grupo de genes supresores son
los denominados «controladores del ciclo celular», que son los genes
supresores clasicos, como el gen del retinoblastoma, y que estan en
relacién con el control de la proliferaciéon celular.

Por ultimo, indicar que en los estudios de secuenciacién masiva de
multiples tumores, se estan observando cientos-miles de mutaciones
y alteraciones genéticas en los tumores. De estos estudios se estdn
sacando diversas conclusiones. Destacamos, en primer lugar, la enor-
me variabilidad y heterogeneidad de alteraciones moleculares. Dicha
heterogeneidad la podemos explicar gracias a las denominadas vias
bioquimicas claves o Hallmarks de Hanahan y Weinberg. En segundo
lugar, sefialar que no todas las mutaciones y alteraciones genéticas
observadas son igual de importantes a nivel de en la transformacién
y progresién de los tumores malignos. En este sentido, es importante
intentar diferenciar aquellas alteraciones genéticas que son considera-
das pasajeras o passengers, y que se consideran que no tienen un papel
relevante en la progresién tumoral. Por el contrario, las denominadas
drivers o conductoras, si que ejercen un papel directo en la progresién
tumoral y asimismo muchas de ellas pueden ser dianas terapéuticas
y que son precisamente sobre las que se esta focalizando gran parte
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de los estudios para inhibir la proliferaciéon tumoral de la forma mas
especifica posible.

Por tanto, una situacién practicamente constante en la mayor parte
de los tumores, fundamentalmente los sélidos i/o carcinomas, es la
gran inestabilidad genética o molecular, con cientos de alteraciones
genéticas y una gran redundancia de alteraciones genéticas y enorme
heterogeneidad, no solamente intertumoral, sino también intratumoral,
como luego discutiremos.

Las lesiones genéticas clasicas pueden ser de diversos tipos, inclu-
yendo mutaciones, traslocaciones, delecciones, amplificaciones génicas
y aneuploidia. Asimismo cada vez se conoce mas de la relevancia de
los micro ARN y céncer y de las alteraciones epigenéticas En relacién
con las mutaciones, que hay de diversos tipos, las mas frecuentes son
las denominadas missense en que hay cambio de un aminoacido y
que puede activar o inactivar los productos proteicos resultantes; por
ejemplo las que se producen en los proto-oncogenes como RAS o EGFR
que generalmente inducen una sobreexpresién y sobreactividad de la
proteina de forma estable y constitutiva. Asimismo hay mutaciones que
en genes supresores conllevan una pérdida de funcién de la proteina
codificada y por tanto contribuyen a su inactivacion.

Las traslocaciones, descritas en mayor medida a nivel de tumores
malignos mesenquimales o sarcomas y en los procesos hematopoyéti-
cos, tanto leucemias como linfomas, en la actualidad también se estan
empezando a describir con mas frecuencia en tumores sélidos, los
carcinomas. Las traslocaciones pueden activar los proto-oncogenes de
dos formas fundamentalmente: 1- Al traslocarse el proto-oncogen tiene
lugar una sobreexpresion al eliminar elementos reguladores normales
y someterlo al control de un promotor inadecuado y muy activo en la
célula donde se ha traslocado. El ejemplo tipico lo encontramos en
leucemias y linfomas donde genes relacionados con la apoptosis o el
ciclo celular se traslocan al lado del promotor del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas del cromosoma 14. De este modo en
los linfomas foliculares tenemos la traslocacién del gen Bcl2 a dicho
nivel, del linfoma de Burkitt, del gen MIC, en el linfoma del manto de
la ciclina D1... Otras traslocaciones oncogénicas crean genes de fusién
que codifican nuevas proteinas quiméricas. La mas famosa hasta la
actualidad es la del cromosoma Philadelphia en la leucemia mieloide
crénica, que consiste en una traslocacién reciproca y equilibrada entre
los cromosomas 22 y 9. Esta alteraciéon citogenética que se ve en mas
del 90% de los casos de leucemia mieloide crénica, es un marcador
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fiable de dicha enfermedad y el gen de fusién BCR-ABL, resultante de
dicha traslocacion tiene una potente actividad tirosinquinasa. En los
sarcomas es de destacar el elevado niimero de traslocaciones que se
van describiendo, y que varias de ellas estan en relacién con el factor
de transcripcion EWS como en el sarcoma de Ewing, que se trasloca
con el gen Fly 1 y otros sarcomes.

En carcinomas, recientemente se ha descrito una traslocacién muy
caracteristica en los carcinomas de proéstata, la TMPRSS-ETS que pone
al factor de transcripcion de familia ETS bajo el gen del promotor TM-
PRSS, que se activa por andrégenos. Asimismo destacar los reordena-
mientos del gen HMGA2 que se detectan en los adenomas pleomorfos
y en otros tumores, del gen EML4-ALK que se detectan en torno a un
4% de los adenocarcinomas de pulmén y que asimismo conlleva un
aumento de la sefializacién celular y es un buen ejemplo de una alte-
raciéon genética que puede ser inhibida especificamente.

Las delecciones cromosdmicas son la segunda anomalia mas fre-
cuente en el cariotipo de las células tumorales. Comparadas con las
traslocaciones, las delecciones son tan grandes como para poder ser
observadas en el cariotipo y son més frecuentes en carcinomas que en
tumores hematopoyéticos. La deleccién de regiones especificas de los
cromosomas, tiene relevancia cuando a dicho nivel se pierden genes
supresores tumorales concretos y como se decia anteriormente, pue-
de conllevar a la inactivacién completa del gen cuando el otro alelo
estd metilado, mutado o también puede estar deleccionado. Ejemplos
donde se pueden ver delecciones de relevancia oncogénica es en la
region del cromosoma 13q14 donde esta el gen del retinoblastoma
y la deleccion 17p donde esta la proteina y el gen que codifica para
proteina P53.

En las amplificaciones génicas, tiene relevancia sobretodo con los
proto-oncogenes, donde un aumento del nimero de copias del gen
conlleva un aumento de expresién de la proteina. Los ejemplos mas
paradigmaticos en la actualidad son la amplificacién del gen ERBB2 o
Her2 en cancer de mama y del gen N-myc en neuroblastomas.

Por ultimo indicar que la presencia de aneuploidia, que se puede
definir como un nimero de cromosomas que no es multiplo del estado
haploide, es decir no es miltiplo de 23, es muy frecuente en tumores
malignos humanos, especialmente en carcinomas, y se observa en su
inmensa mayoria. Dicha alteracién del nimero de cromosomas se ha
observado desde hace méas de 100 afos y se ha puesto durante décadas
en relaciéon con pérdida o alteraciones en el control de las mitosis.
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Los microRNAs son fragmentos de ARN monocatenario no codi-
ficador, que mide aproximadamente 22 nucleétidos y que funcionan
como regulador negativo de los genes, habitualmente. Inhibe la expre-
sién post-transcripcional al reprimir la traduccién o en algunos casos,
al escindir el ARN mensajero. Hay descritos més de 1000 micro RNAs
y son objeto de multiples investigaciones y cientos de comunicaciones
anuales al respecto. No obstante, todavia quedan unos afios para de-
mostrar la importancia real de estos micro RNAs dentro del puzle de
alteraciones moleculares de los tumores malignos (842,109,182).

ALTERACIONES EPIGENETICAS EN CANCER

La epigenética se refiere a los cambios hereditarios y a aquellos
cambios reversibles que tienen lugar en la expresiéon génica sin que
se produzcan mutaciones ni alteraciones géneticas constitutivas. Tales
cambios implican modificaciones en las histonas y la metilaciéon del
ADN, que afectan a la expresion génica. En las células normales, di-
ferenciadas, la mayor parte del genoma no se expresa. Estas regiones
estan silenciadas por la metilacién del ADN en secuencias promotoras
y por modificaciones de las histonas. Por otro lado, en las células tu-
morales se observan una disminucién de la metilacién o hipometilacién
global del ADN, y una hipermetilacion selectiva, localizada en algunos
genes supresores. En este sentido es muy relevante la metilacién y por
tanto el silenciamiento del gen P16 (157).

ALTERACIONES GENETICAS DE LAS DIVERSAS VIAS BIOQUIMICAS/MOLECULARES

Como decia anteriormente, la carcinogénesis es un proceso lento,
que requiere la acumulacién de multiples alteraciones genéticas. Di-
chas alteraciones genéticas tienen que alterar fundamentalmente varias
vias, al menos 10 de las grandes vias bioquimicas y moleculares que
controlan el crecimiento y diferenciacion celular. Dichas alteraciones
genéticas, para que sean relevantes, tienen que conferir algin tipo de
ventaja selectiva a las células y se sobreentiende que inducen asimis-
mo una mayor capacidad proliferativa o de crecimiento dentro de un
proceso de seleccién Darwiniana (156,157).

En este concepto, propuesto por Hanahan y Weinberg , hace ya 15
afios, se entiende que lo importante para el desarrollo y transformacién
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maligna, no son ya alteraciones genéticas puntuales sino alteraciones
de mecanismos bioquimicos celulares. Es decir, lo importante es que
las células sean mas resistentes a la apoptosis fisiolégica que las cé-
lulas normales, sean capaces de generar su propia sefial proliferativa,
independientemente de factores de crecimiento externos, que sean
resistentes a factores inhibitorios, tanto celulares como locales...

Por tanto, en cada una de estar rutas, como por ejemplo la via que
controla el crecimiento celular hay decenas de factores que pueden
estar implicados, como los factores de crecimiento, los receptores celu-
lares y numerosos factores que transmiten la sefial de la membrana al
nucleo o a los ribosomas. Por tanto, siguiendo la propuesta de Hanahan
y Weinberg bastaria con que hubiera alteraciones tanto en alguno de
los receptores o factores clave en la transmisién de sefiales, como pue-
de ser PTEN, PI3K, K-Ras, etc. para que la célula fuera autosuficiente
a nivel de proliferaciéon. Asimismo este concepto y propuesta explica
la gran redundancia que pueda haber de alteraciones genéticas en los
tumores, con gran heterogeneidad y diversidad, porque lo importante
es la pérdida o la alteraciéon bioquimica funcional y no una mutacién
o alteracién genética puntual.

Del mismo modo, dicha redundancia molecular, puede ayudar a
explicar la facilidad con que las células tumorales se hacen resistentes a
inhibidores puntuales y especificos de una determinada diana terapéuti-
ca. Con gran frecuencia se alteran o mutan otros genes de la misma via
que confieren activacién constitutiva de la sefializacién y por tanto im-
peden el efecto supresor de la inhibicién selectiva de un tnico receptor.

Inicialmente, se propusieron seis grandes vias bioquimicas que
tendrian que estar alteradas de forma concomitante y/o progresiva en
las células para adquirir un fenotipo maligno invasivo, en la actualidad
se han afiadido al menos 4 caracteristicas mas, y presumiblemente se
afadan otras 4 mas en los préximos meses/afios.

En particular las caracteristicas mas importantes que estan altera-
das en la inmensa mayoria de las células tumorales son las siguientes:

Autosuficiencia en las sefiales de crecimiento

A nivel de la via de senalizacién celular, que transmite la sefial desde
la membrana hasta el nucleo o los ribosomas, hay maultiples factores
implicados, que incluyen los factores de crecimiento, a los receptores de
dichos factores de crecimiento, multiples vias bioquimicas, muchas de
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ellas interrelacionadas entre si que activan factores de transcripcion o
controlan el comienzo de la sintesis proteica (167,194,195,327,335,336).

De todos estos factores destacan, a nivel de los factores de creci-
miento, los siguientes: El factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el TGF-Alfa, el factor epidérmico de crecimiento, el factor de
crecimiento fibroblastico, el factor de crecimiento hepatocitario (HGF),
la epirregulina, heregulina,... etc.

A nivel de los receptores de los factores de crecimiento, subrayar
en primer lugar los receptores de la familia de los receptores epi-
dérmicos de crecimiento, que en la actualidad conocemos 4: HER1
o EGFR, HER2 o NEU, HER3 y HER4. El EGFR, es el receptor del
factor epidérmico de crecimiento y estd mutado en mas de un 10% de
los carcinomas de pulmén, amplificado en un porcentaje muy alto de
Glioblastomas cerebrales y activado en un porcentaje también alto de
carcinomas de colon, entre otros tipos de tumores. Dichos receptores,
tienen una gran relevancia, no sélo por su papel oncogénico, sino
porque también son asimismo dianas terapéuticas. El bloqueo de la
activacion del receptor y/o de los dominios cataliticos tirosin quinasa,
permiten controlar la sefializacién celular mediada por la activacion
del receptor. Asimismo el erb2 o HER2, o NEU, que es el oncogén
estrella en cancer de mama, que estd amplificado en torno al 20% de
los canceres de mama, es asimismo una diana terapéutica de amplio
uso en la actualidad. Dicho receptor es inhibido, tanto por anticuerpos
monoclonales especificos, como por inhibidores de los dominios cata-
liticos intracelulares, favoreciendo la supervivencia en las mujeres con
enfermedad metastasica. Por ultimo, los receptores ERbB3 se estan
estudiando en la actualidad por su probable implicacién en la resisten-
cia a los inhibidores de EGFR o de HER2, asi como su relacion con la
expresion de estréogenos en carcinomas de mama.

Otros receptores de membrana muy importantes son el receptor de
la familia de la insulina, el IGF receptor, los receptores de la via WNT.

Tras la activacién de los receptores, se ponen en marcha una serie
de cascadas bioquimicas, siendo las més conocidas en la actualidad la
que esta mediada por la activacién de STAT3, que induce la activacién
de factores de transcripcién nuclear, la activacion de RAS-RAF-Map-
Kinasas, y la via de activaciéon a través de la PI3K y de la fosforilacién
de AKT. Estas 3 vias pueden ser complementadas con la activacién de
otras en paralelo, como la del RAC-1, la de YAP...

Las dos vias mas estudiadas y conocidas en la actualidad son las
vias de RAS-RAF-Map-Kinasa y la de AKT-mTOR. La via de RAS, que
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puede ser activada asimismo por mutaciones del propio RAS, tanto
del K, como del N, como del H-RAS, permite la activaciéon permanente
de la via de las RAF y Map-Kinasas que de forma directa o indirecta
estan relacionadas asimismo con el control de la proliferacién, de la
apoptosis y con la transcripcién de diversos genes celulares. Asimismo,
un substrato de RAS-RAF-Map-Kinasa es la quinasa MNK, que fosforila
entre otras proteinas al factor EIF4E.

La otra via més conocida es la de AKT, cuya fosforilacién viene me-
diada por la PI3K y que activa la via de mTOR (189,220,290,299,369).
El gene PTEN, una fosfatasa, es un importante gen supresor, que de-
fosforila e inhibe AKT. Esta mutado e inactivo en un alto porcentaje
de tumores y por tanto favorece la activaciéon de dicha ruta. La fos-
forilacién de mTOR estd muy regulada, habiendo una serie de genes
supresores importantes entre AKT y mTOR, como el TSC-1 y el TSC-2,
el RHEB y otros. Los factores que pueden estar relacionados con la fos-
forilacién de mTOR son muy sensibles a estados metabdlicos celulares,
incluyendo falta de oxigeno, falta de nutrientes, falta de glucosa, dafio
genoémico, etc. En dichas condiciones, la célula para su crecimiento y
la sintesis proteica, inhibiendo por tanto la activacién de mTOR y su
fosforilacién. Los factores que controlan esta via, tanto a través de ATM
y AMPK, son de una gran relevancia en la actualidad.

Una vez que el mTOR est4 fosforilado, puede formar complejos con
otras proteinas, especialmente RAPTOR, formando el complejo mTOR-
C1, o con la proteina RICTOR, constituyendo el complejo mTOR-C2.

El complejo mas conocido es el de mTOR con RAPTOR, que fosfo-
rila sustratos muy relevantes como la proteina 4EBP-1, la proteina S6K
y también de las proteinas ULK y la GRB-10 (218,358,374).

De todas las proteinas fosforiladas por mTOR, sin extendernos en
detalle en esta monografia, es de gran relevancia la fosforilaciéon de
4E-BP1. En condiciones normales, dicha proteina, si no esta fosfori-
lada, se une al factor EIF4E, lo secuestra e impide que se una a las
secuencias CAP de los mRNA mensajeros. Por tanto, el factor EIF4E
no puede formar el complejo inicial de la sintesis proteica por la via
canénica convencional. Por el contrario, si el 4E-BP1 esta fosforilado
por mTOR y la célula no tiene sefiales negativas para impedir su proli-
feracion, el EIF4E se separa del 4E-BP1, puede unirse a la parta 5’ de
los mRNA y favorecer el comienzo de la sintesis proteica. Por tanto esta
fosforilacion del 4E-BP1, a través de mTOR y probablemente también
de otras quinasas, es uno de los factores clave, pensamos, en el control
de la sintesis proteica, tanto en células normales como en tumorales.
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Asimismo, como decia anteriormente, el EIF4E puede ser fosforilado
por la quinasa MNK, y el estado de fosforilacién de esta proteina, se-
gun estudios de nuestro grupo, puede favorecer la unién con una serie
de complejos celulares y la sintesis de proteinas relacionadas con la
resistencia al estrés celular. De hecho, la fosforilaciéon de EIF4E se ha
visto sobreexpresada en células tumorales malignas y en relaciéon con
resistencia celular a agentes que danan el DNA, a hipoxia y a falta de
nutrientes. Estas vias, que son un resumen de lo complejo de las rutas
de sefializacion celular, ya indican claramente que son como factores
canalizadores, en embudo, por la que circula la sefial proliferativa y
pueden regular la sintesis proteica inducida por muchos oncogenes y
alteraciones genéticas celulares. Por tanto el conocimiento y la regu-
lacién de dichos factores puede ayudar de una forma muy genérica a
entender la proliferacién maligna y a buscar inhibidores més genéricos
y con un rango de accién mas amplio que los actuales (18,19,24,28,3,
37,40,60,66,72,73,77,78,79,80,81,89,94,100,108,119,135,136,137,138,15
4,161,162,163,186,193,202,222,240,254,287,298,305,306,321,354,355,35
6,357,370,371,378,381,383,389).

Insensibilidad a las seniales inhibitorias de crecimiento

En este epigrafe estdn incluidos gran parte de los genes supresores,
cuya pérdida de funcién hace que las células no paren su proliferacion
tras estimulos diversos, y sean refractarias a la inhibicién del creci-
miento, tanto fisiolégica, como mediada por oncogenes. Un ejemplo
muy caracteristico es el gen del retinoblastoma que controla el ciclo
celular. Dicho gen codifica una proteina que cuando se fosforila libera
un factor de transcripcion, el E2F, que es uno de los genes claves para el
comienzo del ciclo celular (118,200,344). Por tanto, todos aquellos fac-
tores que pueden modificar el estado de fosforilacién de la proteina del
retinoblastoma pueden ser oncogénicos al inhibir la accién supresora
del retinoblastoma. Por ejemplo, mutaciones del gen del retinoblastoma
que impidan su unién al factor E2F, pérdidas alélicas o delecciones de
la proteina del retinoblastoma, amplificaciones o0 mutaciones activantes
de las quinasas y ciclinas que inducen la fosforilacién de la proteina
del retinoblastoma, como la ciclina D1, los complejos CDK4/6, etc.
También, la falta de control o ausencia de genes supresores como P16,
P21 que inhiben la accién de dichos complejos de ciclinas/ CDKS ... Por
tanto, hay multiples mecanismos moleculares por los que el efecto final
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es semejante, el descontrol del inicio del ciclo celular, es un ejemplo
claro de la marcada redundancia molecular y heterogeneidad.

Otro gen supresor muy estudiado y caracterizado es el gen P53 o
guardian del genoma que esta relacionado con la fidelidad en la replica-
cion del ADN celular y con el paro del ciclo celular cuando se detectan
anomalias en secuencias del ADN. En dichas condiciones, el gen P53
es activado a través de mediadores de reparacién del DNA como los
complejos ATM vy se para el ciclo celular a través de la induccién del gen
supresor P21 que inhibe los complejos de ciclinas D1 y CK4 menciona-
dos anteriormente. Por otra parte, el P53 cuando esta sobre-expresado,
generalmente tras alteraciones genéticas graves, es capaz de inducir
apoptosis o muerte celular programada cuando «de alguna forma» la
célula entiende no puede reparar las alteraciones genéticas detectadas.
En esta via, P53 actia fundamentalmente a través de genes como el
Bax, que inducen la activacion de las caspasas y la apoptosis celular.

Por altimo destacar también la via del factor transformador de cre-
cimiento Beta. Dicho factor, el TGFbeta, es un potente inhibidor de la
proliferacién que regula los procesos celulares por unién a un complejo
formado por los receptores de TGFbeta de tipos I y II. La dimerizacién
del receptor tras la unién del ligando desencadena una cascada de acon-
tecimientos que da lugar a la activacién de la transcripciéon de CDK1,
con actividad supresora de crecimiento y la represiéon de genes promo-
tores del crecimiento como el c-myc, CDK2 y las ciclinas A y E (111).

En muchos tipos de céncer el efecto inhibitorio del TGFbeta esta
alterado por mutaciones a nivel de la via de sefnalizacién del TGFbeta.
Tanto a nivel del receptor o de las moléculas sefializadoras SMAD que
llevan las sefiales antiproliferativas desde el receptor al nicleo. Por
ejemplo en la mayoria de los canceres de pancreas se encuentra inac-
tivacion por mutaciones del gen SMADA4.

Por ultimo, y en relacion con este epigrafe, destacar la inhibicién
por contacto de las células no transformadas que es habitual cuando
crecen en cultivo, formando monocapas confluentes. Dicho contacto
suprime la proliferacién celular en condiciones normales y es de des-
tacar que dicha inhibicién queda abolida en las células cancerosas, lo
cual permite que crezcan unas sobre otras, de una forma descontrola-
da, hecho que se ve habitualmente en los tumores humanos «in vivo».
Dichas interacciones de célula-célula estan mediadas por complejos
modelos proteicos, donde destacan las proteinas transmembranosas,
denominadas cadherinas, especialmente la cadherina E que media en
el contacto célula-célula en las capas epiteliales. Se desconoce como
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mantiene la cadherina la inhibicién normal por contacto. Un posible
mecanismo se piensa puede estar mediado por el gen supresor NF2.
Asimismo se piensa que la E-cadherina puede ser regulada por genes
muy prevalentes en algunos canceres como el de colon, como el gen
APC, cuya proteina resultante regula la concentraciones intracelulares
de la beta-catenina, proteina que a nivel citopldsmico se une a la ver-
tiente citoplasmica de la E-cadherina y que puede translocarse hacia
el nidcleo y activar la proliferacién celular. Dicha proteina, la beta-
catenina, es asimismo un componente importante de la llamada via de
senalizacion WNT, que es un factor soluble que induce proliferacién
celular al unirse a su receptor y transmitir sefiales que impiden la de-
gradacién de la beta-catenina, permitiendo asi que se trasloque hacia
el nacleo donde actia como activador de la transcripcién junto a otra
molécula denominada TcF. Por tanto en este complejo mecanismo, las
células quiescentes, que no estan expuestas al WNT, la beta-catenina es
degradada mediante un complejo de destruccion, del que la proteina
APC es un componente integrante importante. Si hay pérdida de APC
se previene la degradacion de la beta-catenina y por tanto la respuesta
de sefializacién de WNT se activa de manera inadecuada, incluso en
ausencia del factor soluble WNT dando lugar a la transcripcién de ge-
nes promotores del crecimiento como la ciclina D1 y el Myc y de otros
factores como el twist y slug que reprimen la expresién de la cadhe-
rina E y por tanto reducen la inhibicién por contacto. De esta forma
se cierra un circulo donde intervendrian factores de sefializacion, de
adhesion celular y de transcripciéon, cuyo mecanismo final seria impedir
la inhibicién fisiol6gica por contacto, entre otras funciones.

Evasion de la muerte celular fisiolégica o apoptosis.

La apoptosis o muerte celular programada, consiste en una rotura
ordenada del ADN tras la activacién secuencial de multiples factores.
En la actualizar se entiende que la acumulacién de células neoplasicas
no solamente es la consecuencia de la activacién de oncogenes promo-
tores del crecimiento o de la inactivacién de genes supresores tumo-
rales, sino también la alteracién de genes que controlan la apoptosis
(85,93,176,177,249).

En la regulacién de la apoptosis, proceso complejo, con multiples
factores involucrados, es de destacar que hay una familia entera de
genes que son mas pro-apoptéticos y otros que son anti-apoptoticos
y que al final el balance entre ambos grupos de factores va a inducir
una activacion de las caspasas 9, 3 y la 8, que son las que van a tener
su efecto a nivel del DNA, induciendo la fragmentacién del mismo. En
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esta regulacién son asimismo importantes los inhibidores de la acti-
vacién de la apoptosis (IAPs), que inhiben la caspasa 9 y cuya falta de
funcién conllevaria una disminucién de la apoptosis. De los factores
mas relevantes, destacar aquellos relacionados con la via intrinseca
mitocondrial y la permeabilizacién de la membrana mitocondrial ex-
terna donde el equilibrio entre moléculas pro-apoptéticas (Bax Bacs)
y moléculas anti-apoptéticas (bcl2, bel-x1) son claves.

Ademas de la via intrinseca mitocondrial también se conoce la via
extrinseca a través del receptor de muerte que se inicia con el recep-
tor del TNF o CD95 (FAS). Dicho receptor se une al ligando CD95L, y
produce una trimerizacién del receptor y por tanto, de sus dominios de
muerte citoplasmicos que atraen a la proteina adaptadora intracelular
FADD. Esta proteina recluta la procaspasa 8 para formar el complejo
de sefnalizacién inductor de muerte que pasaria por la caspasa 8 la cual
activa posteriormente la caspasa 3 que es la caspasa ejecutora que es-
cinde el DNA y causa la apoptosis celular. Por tanto, en aquellos casos
donde hay concentraciones disminuidas del CD95, puede inducir que
las células tumorales sean menos sensibles a la apoptosis mediada por
el ligando FAS o por otros mecanismos de la via.

En relacién con muerte celular se estda dando cada vez mas rele-
vancia la denominada autofagia. La autofagia es un proceso catabdlico
que facilita el equilibrio en la sintesis, la degradacién y el reciclado de
los productos de la célula. Durante la autofagia los organulos celulares,
como los ribosomas y las mitocondrias, son secuestrados respecto al
resto de la célula mediante una membrana (autofagosoma) que después
se fusionan para formar un lisosoma, donde se degradan y utilizan los
componentes para la produccién de energia para la célula. Por tanto
es un proceso muy importante, muy regulado y que tiene una impor-
tante funcién en la célula normal, fundamentalmente en situaciones
«de ayunas» y que ayuda a desplazar los nutrientes que no utilizan
en determinados procesos a otros que son vitales para las células. Los
componentes que regulan la autofagia se superponen en parte con
algunos de los componentes de senalizacién que regulan la apoptosis
como por ejemplo la proteina beclina 1 que pertenece al dominio BH3
que contiene proteinas que regulan la apoptosis.

Durante el crecimiento tumoral, la autofagia puede ser utilizada
por los tumores, para generar metabolitos que pueden favorecer el
crecimiento y la supervivencia de los tumores en entornos con pocos
nutrientes Por tanto, la autofagia puede promover la supervivencia
tumoral en climas hostiles durante el tratamiento y se considera, tanto
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un amigo o un enemigo siendo un capitulo de intensa investigacién en
la actualidad.

El potencial ilimitado de replicacion

Se conoce desde hace tiempo la capacidad limitada de replicacion
de las células humanas, que pueden dividirse hasta 60-70 veces. Dado
que las células tumorales pueden sobrevivir muchos afios, tienen que
ser capaces de contrarrestar la denominada senescencia fisiol6gica.
Este proceso tiene que tener lugar en etapas precoces del desarrollo
de los tumores para permitir la acumulaciéon de multiples alteraciones
genéticas durante afos. El bloqueo de la senescencia fisiolégica se ha
atribuido a diversos factores, incluyendo la alteracion de los telémeros
de los cromosomas. Las células tumorales suelen tener mayor actividad
reparadora de los telémeros y son capaces de mantener la estructura
de los mismos y no acortarse, como sucede en células normales, tras
las sucesivas divisiones celulares. Asimismo, se consideran claves en
el control de la senescencia celular las vias relacionadas con el control
de los ribosomas y del ciclo celular, en particular los genes p53 y el del
retinoblastoma (15,16,70,198,204,216,217,304,330,346,349).

La induccién de angiogénesis

Las células tumorales tienen que ser capaces de generar senales
inductoras de angiogénesis, porque si no tendrian nutrientes y se
necrosarian. En un tumor, a partir de 1-2 mm de didmetro, si no ha
habido neo-vascularizacién, las células tumorales moriran por falta
de oxigeno y nutrientes. Las células inducen angiogénesis a partir de
complejas vias bioquimicas y metabdlicas, con factores claves, como
el HIF-1 Alfa, que se activa tras situaciones de hipoxia y otros como el
VEGEF, la proteina VHL, etc.

En condiciones de hipoxia, la falta de oxigeno impide que el HIF-1
Alfa sea reconocido por la proteina VHL y sea destruido. El HIF-1 Alfa
se trasloca al nicleo y activa la transcripcién de sus genes diana como
el VEGF; por tanto el VHL actiia como un gen supresor tumoral y las
mutaciones del mismo, que se observan en algunas formas de canceres
hereditarios se asociaran a una mayor actividad el factor HIF-1 Alfa y
angiogénesis.
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No obstante, hay también otros multiples factores que regulan la
angiogénesis, incluyendo la proteina p53, la Tromboespondina-1,...

La capacidad de infiltrar y metastatizar

El pronéstico de los tumores depende fundamentalmente de su
estadiaje y, por tanto, de la capacidad de infiltrar y de dar metastasis
de las células tumorales (1). Dicho proceso es extremadamente com-
plejo y las células tiene que adquirir una serie de cualidades, que van
desde ser capaces de infiltrar localmente, abrirse camino a través de
proteasas por el estroma conectivo, atravesar las paredes vasculares,
entrar en el torrente circulatorio y no ser destruidas por el sistema
inmune, anidar a distancia y ser capaces de volver a atravesar el en-
dotelio y la pared vascular, seguir infiltrando y, finalmente asentarse y
volver a replicarse formando otras masas tumorales. Por tanto, es un
proceso tremendamente complejo donde mudltiples factores tienen que
estar implicados para que finalmente consigan dicho hito las células
tumorales. Afortunadamente, un pequefio porcentaje lo consiguen,
pero en términos globales, un alto porcentaje de tumores termina
desarrollando metéstasis. Hay que destacar factores tanto del propio
estroma, de la pared vascular, como a nivel del sistema vascular, las
plaquetas que recubren las células tumorales y de alguna forma pro-
ducen una especie de barrera anti-sistema inmune, las propias células
del sistema inmune, etc.

A nivel de los factores mas relevantes en esta via habria que des-
tacar algunos relacionados con la invasividad y con la denominada
transicion epitelio mesénquima (244). En este sentido, para que las
células epiteliales infiltren, se entiende que uno de los requisitos mas
importantes es que dejen de expresar la Cadherina E, de contacto
intracelular, y sean capaces de producir movimientos ameboideos.
Factores como Snail y Twist, que suprimen la expresién de Cadherina
E, se consideran claves en este proceso. Asimismo, las células tienen
que ir degradando localmente la membrana basal y el tejido conjunti-
vo intersticial. Para ello se requiere de la secrecién de proteasas como
métalo-proteinasas, como la Captepsina D, Uroquinasa... Un ejemplo
muy estudiado es la métalo-proteinasa 9, que es una gelatinasa que
fragmenta el coldgeno tipo 4 de la membrana basal, epitelial y vascu-
lar, y estimula la liberacién del VEGF. Este epigrafe, de diseminacién
y desarrollo de metéstasis, sumamente complejo, y poco caracterizado
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en la actualidad es una de las grandes vias donde farmacolégicamente
se podria impedir el desarrollo de metastasis. Un ejemplo seria la inhi-
bicién de los receptores de quimioquinas CCR4 y la CCR7.

A nivel de la genética molecular de las metastasis hay varios grupos
trabajando intensamente desde hace afios, fundamentalmente el grupo
de Joan Messeguer en el Sloan Kettering de Nueva York, donde estan
secuenciando decenas de tumores e intentando observar qué altera-
ciones genéticas se asocian con el desarrollo de metéstasis e incluso
con el desarrollo mas selectivo de metéstasis a pulmén, a cerebro a
médula 6sea. Los datos, publicados en revistas de altisimo impacto,
estdn siendo validados y tienen que ser refrendados en la literatura y
en ensayos clinicos.

Por ultimo, otras nuevas vias que también se han anadido en los 2
dltimos afios, como vias bioquimicas que estan alteradas en la inmensa
mayoria de los tumores, son las siguientes:

La reprogramacion del metabolismo energético

En las células tumorales, la alteraciéon del metabolismo energéti-
co es tan frecuente que ya se considera una caracteristica distintiva
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mas del cancer (158,192,199,205,269,379,380). Las células tumorales
desplazan su metabolismo de la glucosa hacia la glucélisis. Este fené-
meno, llamado efecto Warburg y glucolisis aerobia, se conoce desde
hace muchos anos. De hecho, Otto Warburg recibié el Premio Nobel
por dicho descubrimiento en el afio 1931, pero no ha sido considerado
seriamente hasta hace poco tiempo.

La glucdlisis aerobia es menos eficiente que la fosforilacién oxidati-
va mitocondrial, al producir 2 moléculas de ATP por cada molécula de
glucosa frente a las 36 que se producirian por la otra via. No obstante,
los tumores que adoptan la glucélisis aerobia, como el linfoma de Bur-
kitt, son los de mas rapido crecimiento entre los tumores humanos. De
hecho, en la practica clinica el <hambre de glucosa» de estos tumores
se usa para visualizarlos en la tomografia o emisién de positrones
(PET) en la que al paciente se le inyecta un isétopo de glucosa marcado
radiactivamente, que no puede ser metabolizado. La mayoria de los
tumores son positivos para el PET, especialmente los de crecimiento
mas rapido.

Ahora sabemos también que las células que se dividen con mas ra-
pidez, como las del embrién, también adoptan el metabolismo de War-
burg, lo que indicaria que se asocia a crecimiento celular. Lo que no se
entiende es por qué elige la célula este mecanismo dado que el nimero
de moléculas de ATP por molécula de glucosa es mucho menor que la
via canénica. Por tanto, parece que también a nivel de metabolismo,
en las células malignas, hay una perspectiva Darwiniana: las células
que se adaptan a este metabolismo son capaces de dividirse con mayor
rapidez. Asimismo, recientemente se ha visto se ha visto también cémo
a través de las genéticas clasicas como p53, pten y AKT, se estimula la
captacion de glucosa al activar a proteinas transportadoras de glucosa
y favorecer la glucélisis aerobia.

La evasion del sistema inmunitario

Bien por disminucién de factores HLA, u otros factores relaciona-
dos con la respuesta inmune. El muy probable efecto protector de las
plaquetas, que recubren las células malignes circulantes,..Es todo un
capitulo, que con los recientes avances de los factores PDL1 en mela-
nomas y otros tumores estd siendo de un enorme interés.
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La inestabilidad genémica

Para que se produzcan tantas alteraciones genéticas o mutaciones,
esta claro que tiene que haber fallos en la reparaciéon del DNA. De
hecho, los pacientes que tienen alteraciones hereditarias en genes que
intervienen en la reparacion del ADN, muestran mayor incidencia de
tumores. De las alteraciones de esta via de genes asociados con la re-
paracién del ADN se podrian destacar 3 grandes apartados:

1. Las alteraciones en genes de reparacion de microsatélites. Hay un
sindrome clinico, el sindrome de cancer de colon no polipésico
hereditario, o sindrome de Lynch, que se asocia a mutaciones
en genes que estan relacionados con la reparacién de errores de
secuencia corta. Serian los llamados «correctores ortograficos»
que se dedican a topografiar y corregir apareamientos erréneos
de la G con T, en vez del normal de A con T, etc. Sin estos genes
correctores se produciria un mayor ntimero de mutaciones, in-
duciéndose el denominado «fenotipo mutador». Dichas células
tienen cientos de mutaciones y fue descrito inicialmente por el
grupo del Dr. Manuel Perucho en cancer de colon. Obviamente,
cuando dichas mutaciones afectan a genes supresores o protoon-
cogenes, pueden inducir su inactivacién o activacién y, por tanto,
indirectamente aumentar el potencial oncogénico. De hecho, en
cancer de colon estas mutaciones afectan con relativa frecuencia
a genes como el BAX y receptores del TFG-Beta (41,213,251,367).

2. Otro mecanismo molecular que conoce bien la actualidad es el
asociado con la xerodermia pigmentaria. La base de este trastor-
no es una reparacion defectuosa del ADN tras alteraciones por la
luz ultravioleta. Se sabe que la UV produce entrecruzamientos y
dimeros de pirimidina y la falta de gen XP se asocia con la falta
de reparaciéon de dichas alteraciones.

3. Otro grupo de enfermedades estdn asociadas con genes implicados
en la reparacién del ADN por recombinacién homéloga. Suelen ser
trastornos autosémicos recesivos, como el sindrome de Bloom, la
ataxia-telangiectasia y la anemia Fanconi, que hace que las células
que faltan en estos genes sean mucho mas sensibles al dafio del
ADN, radiaciones ionizantes o algunas substancias quimicas que
producen entrecruzamientos del DNA. En la ataxia-telangiectasia, el
gen que estd mutado es el ATM, que es una proteinquinasa impor-
tante, tanto para reconocer del dafio del ADN causado por la reac-
cién ionizante, como para iniciar la activacion de la proteina p53.
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Otros genes de reparacién del ADN relevantes son, por ejemplo,
los genes BRCA-1 y BRCA-2, que explican casi el 50% de los casos de
cancer de mama familiar. Mujeres con mutaciones del BRCA-1 tienen
también un riesgo més alto de presentar canceres de ovario, mientras
que los hombres tienen un riesgo ligeramente amentado de desarrollar
cancer de préstata. Asimismo las mutaciones del gen BRCA-2 aumentan
el riesgo de cancer de mama en ambos sexos, ademads de los de ovario,
préstata, pancreas, vias biliares, estémago, melanomas y linfomas B.
Aunque no se sabe con seguridad como funcionan estos genes, estd
claro que las células que carecen de ello sufren con mas frecuencia
roturas cromosémicas y mayor aneuploidia (132).

La inflamacion peritumoral y los tumores

Recientemente se esta viendo que la inflamacién, que se conside-
raba una respuesta protectora frente a los tumores, también puede,
paraddjicamente tener un efecto activador del proceso tumoral maligno.
Esta respuesta se veria en dos situaciones diferentes:

1. La inflamacién crénica persistente en respuesta a infecciones

microbianas o en el contexto de una reaccién autoinmunitaria.
Por ejemplo, enfermedades inflamatorias crénicas intestinales,
como la colitis ulcerosa, las gastritis por Helicobacter Pylori,
las hepatitis B y C, la pancreatitis crénica... Al igual que sucede
con cualquier lesién tisular crénica, habria una mayor regene-
racién celular y dicha regeneracion puede favorecer la secrecién
de diversos factores de crecimiento, citoquinas y quinocinas, y
disminuir la apoptosis celular. Por otra parte, la mayor frecuen-
cia de replicaciones y divisiones celulares también aumenta la
frecuencia de mutaciones que se pueden ir acumulando en las
células, de forma fortuita.

2. Inflamacién en respuesta al crecimiento tumoral. Desde hace
tiempo, los patélogos sabemos que los linfocitos y leucocitos
infiltran muchos tumores. El grado de inflamacién varia, pero
practicamente todos los tumores contienen células, tanto de tipo
adaptativo como innato del sistema inmunitario. De forma mas o
menos general, se piensa que la reaccion inflamatoria es protec-
tora, ya que representan un intento del huésped de bloquear el
tumor. No obstante, la relacién entre inflamacién y cancer tiene
implicaciones mixtas. Por ejemplo, la expresion de la Ciclooxi-
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genasa 2 (COX-2) esta inducida por estimulos inflamatorios y
aumenta en canceres de colon y otros tumores, y el uso de inhi-
bidores de la COX-2, como la aspirina, se ha demostrado util en
la prevencion y el tratamiento de algunos subtipos de canceres
de colon (aquellos con ausencia de mutaciones de la PI3K). Asi-
mismo, hay también trabajos que estudian por ejemplo, células
mesenquimales senescentes asociadas al tumor que inducen el
reclutamiento de células inflamatorias de la médula 6sea; dichos
linfocitos pueden secretar citoquinas que estimulan a las células
tumorales epiteliales (86,148,149,150).
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IX. QUIMIOTERAPIA Y BIOMARCADORES

Los tratamientos con quimioterapia practicamente empezaron en
los afios 1940 con el uso de las mostazas nitrogenadas y agentes anti-
folatos. Desde entonces y hasta hace unos 15 afios, ha habido diversos
tratamientos quimioterapicos, fundamentalmente en adyuvancia, y
recientemente se estan introduciendo tratamientos en neoadyuvan-
cia, disminuyendo el volumen de los tumores primarios antes de la
cirugia, y mas recientemente se esta potenciando y avanzando mucho
en las terapias dirigidas o en la denominada terapia de precisién
(59,65,91,365).

Como grandes hitos en la historia de la quimioterapia conviene
resaltar los siguientes. En primer lugar, la aplicaciéon de las mostazas
nitrogenadas en el ano 1942, inicialmente para el tratamiento de pa-
cientes con linfomas no Hodgkin, posteriormente el uso de antifolatos
para el tratamiento de leucemias linfoblasticas agudas en nifios, en el
afio 1948. En el afio 1958 se demostré el efecto terapéutico del metro-
trexate como agente tnico en los coriocarcinomas, con resultados muy
satisfactorios. Y desde 1959 estaba ya probada la ciclofosfomida. Un
hito muy importante fue la terapia combinada en nifios con leucemia
linfoblastica aguda desde los afios 1965, con resultados espectaculares,
tratamientos de combinacién que también se empezaron a aplicar en
linfomas, especialmente por Vicent de Vita, en los afios 70. La quimio-
terapia adyuvante empezé a partir del afio 72, siendo pionero Emily
Frey en el tratamiento de la quimioterapia en los osteosarcomas, que
aumentaba la supervivencia en adyuvancia. Posteriormente se fue
aplicando la adyuvancia en mas tipos de tumores, siendo en la actua-
lidad aplicada de rutina en Astrocitomas malignos y Glioblastomas, y
carcinomas de mama, colon, cérvix, gastricos, de cabeza y cuello, pan-
creas, de célula pequeinia y célula no pequeiia de pulmén, melanomas,
sarcomas osteogénicos y carcinomas de ovario.
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Con los nuevos avances que ha habido en la quimioterapia y los
inhibidores en las ultimas décadas, hay que decir que el porcentaje de
curacién completa sigue siendo muy limitado en pacientes con enfer-
medad avanzada. De hecho, de «curacién» puede hablarse en peque-
fios grupos de pacientes que incluyen fundamentalmente aquellos que
tengan linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, y procesos hematolégicos
como leucemias linfoblasticas agudas o mieloblasticas, Asimismo,
los tumores germinales han mostrado una espectacular respuesta a
tratamientos con quimioterapia, especialmente con cisplatino. Otros
tumores, como los carcinomas de pulmén de célula pequena y carcino-
mas de ovario, pueden responder pero sélo se consiguen mas meses de
supervivencia. En pacientes pediatricos, los tumores curables incluyen
a las leucemias agudas, al linfoma de Burkitt, al tumor de Wilms y al
Rabdomiosarcoma embrionario.

No obstante, el futuro de la quimioterapia y de los tratamientos
antitumorales tiene que pasar por el disefio de inhibidores especificos
de aquellas dianas claves de las vias de sefializacién y de la combi-
nacién de multiples inhibidores. En este sentido, es llamativo que no
hay un avance muy significativo de la dltima década en el disefio y en
la aplicacion clinica de nuevos inhibidores. Si en quinquenio de 1991
a 1995 fueron aprobadas 12 moléculas por la FDA, en el quinquenio
de 1996 al afio 200, 28 moléculas, y desde el afio 2001 al 2005 sélo se
aprobaron 20 moléculas. Las mds importantes son descritas posterior-
mente en la secciéon de biomarcadores y dianas terapéuticas. Asimismo
son de destacar los trabajos que esta intentando potenciar el efecto de
quimioterapicos que dafian el DNA y que tienen una potente accién
citotoxica, con agentes que pueden aumentar su efecto citotéxico, tener
sinergias, minimizar los efectos secundarios de los quimioterapicos.
De este modo, se puede mejorar la calidad de vida y obtener mejores
respuestas terapéuticas. En este sentido, se han propuesto férmulas
como la que nuestro grupo lleva trabajando durante los dltimos afios,
en las que se puede aumentar la respuesta a cisplatino y a doxorobicina
inhibiendo una quinasa que promueve la resistencia celular al estrés y
al dafio genémico. Dicha combinacién se hace con agentes ya clasicos
como el cisplatino, que se introdujo a finales de los afios 70, los Taxa-
nos, los antraciclinicos.

Las novedades con el disefio de inhibidores especificos y la nueva
era de Biomarcadores, comenzaron en el afio 2000. El trabajo pionero
del uso del imatinib (Gleevec) en leucemia mieloide crénica, se consi-
dera paradigmaético de la terapia oncolégica dirigida. En el afio 2004,
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la FDA aprob6 el Bevacizumab (Avastin) como farmaco antiangiogénico
en el tratamiento de cédncer de colon. También dicho afio, investigado-
res de Boston asociaron la respuesta a inhibidores del factor epidérmico
de crecimiento con mutaciones del receptor, iniciando también una
nueva era muy dirigida contra alteraciones genéticas puntuales.

Biomarcadores

Dada la complejidad de la transformacién tumoral y los lentos
avances terapéuticos que se van logrando, es evidente la importancia
que van a tener los biomarcadores, tanto a nivel de diagnéstico, como
dianas terapéuticas y como factores predictivos de respuesta, tanto po-
sitivos o negativos, a los diversos tratamientos. Un biomarcador puede
definirse como una caracteristica objetivamente medible y evaluable,
indicadora de normalidad biolégica, proceso patolégico o de respuesta
a un tratamiento.

Un «buen» biomarcador tiene que estar basado en la evidencia
cientifica, ser reproducible y haber sido validado en diferentes modelos
clinicos y experimentales. Asimismo es muy importante entender su
papel bioquimico con el objeto de integrar la informacién que nos apor-
ta en los contextos clinicos correspondientes. Por altimo, un «buen»
biomarcador requiere que el estudio en pacientes pueda ser realizado
con una alta sensibilidad y especificidad y que tenga un impacto sig-
nificativo en el pronéstico de la enfermedad. Dicho estudio tiene que
ser complementario al estudio patolégico clasico, tanto macroscépico
como histopatolégico y tener en cuenta la gran heterogeneidad de los
tumores.

El estudio de los biomarcadores se puede extender a todas las fases
del diagndstico y tratamiento de la enfermedad tumoral. De hecho, se
pueden ya estudiar marcadores tumorales asociados con:

La evaluacidn del riesgo a padecer un determinado tipo de tumor.
En este sentido ya se conocen mas de 25 alteraciones genéticas que se
pueden heredar de padres a hijos y aumentar la probabilidad de desa-
rrollar un tipo de tumor.

La deteccion precoz. En este sentido, podemos distinguir aquellos
biomarcadores que se pueden detectar en sangre, plasma u orina y
asociarse con fases muy incipientes del desarrollo de los tumores, en
pacientes todavia asintomaéticos. En este apartado, el estudio de bio-
marcadores es todavia frustrante pero hay unas enormes expectativas
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a corto y medio plazo. En la actualidad, se siguen todavia utilizando
marcadores como el CEA, PSA que fueron descritos hace méas de 40
afos. No obstante y gracias a los grandes avances de la proteémica,
es de esperar que se describan nuevos biomarcadores a corto plazo.

La enfermedad sintomatica. Una vez detectado el tumor es im-
portante caracterizarlo y estudiar marcadores de tipo pronéstico que
se asocian a la evolucién de la enfermedad per se y también describir
marcadores de tipo predictivo que se asocian a la respuesta a algiin
tratamiento especifico. Los biomarcadores de tipo prondstico, a nivel
molecular, varian segun el tipo de tumor, siendo en general los mas
representativos los estudios de mutaciones de p53, K-RAS, b-RAF y los
marcadores proliferativos.

DIANAS TERAPEUTICAS Y FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA ANTITUMORAL

En relacion con los factores predictivos de respuesta, podemos dis-
tinguir aquellos factores que son dianas terapéuticas, como el HER2 en
cancer de mama, el c-Kit en los tumores de estroma gastrointestinal, el
BCR-ABL en leucemias mieloides crénicas, el EGFR en cancer de pul-
moén y de colon, los receptores hormonales de estrégenos y progesterona
en cancer de mama y el receptor CD20 en los procesos linfoproliferativos
B. El estudio de dichos factores esta asociado a tratamientos especificos
y por tanto su caracterizacion y andlisis es fundamental como parte del
estudio anatomopatolégico. En este sentido, destacar que el estudio de
estos marcadores no siempre se realiza con la misma metodologia vy,
por ejemplo, como para diagnosticar algunas dianas terapéuticas hay
que realizar estudios especificos de mutaciones, como con el EGFR en
cancer de pulmoén o el C-Kit, en otros, hay que realizar estudios de so-
breexpresién de proteina o de amplificacién génica, como con el HER-2
en cancer de mama y, en otros tumores, como en cancer de colon, la
respuesta a los tratamientos especificos contra el EGFR, no se asocian
ni con mutaciones, ni con amplificaciones, ni con sobreexpresién del
receptor sino probablemente con aumento de los ligandos del mismo.

En segundo lugar, es también relevante la deteccién y estudio de
factores predictivos negativos de respuesta terapéutica. Por ejemplo, se
sabe que mutaciones del gen RAS confieren resistencia a tratamientos
con anticuerpos anti EGF en cancer de colon, que delecciones de los
cromosomas 1p y 19q se asocian a mejor respuesta terapéutica en tu-
mores astro-oligodendrogliales,...
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Por ultimo, es de destacar, que para optimizar los escasos inhibido-
res conocidos en la actualidad, es importante el conocer las vias bioqui-
micas donde estdn implicadas las dianas terapéuticas y por ejemplo, re-
cordar que en la via de cell signalling, donde estan la mayor parte de las
dianas conocidas en la actualidad, como los receptores de membrana,
hay multiples factores que llevan la sefial oncogénica de la membrana
al nucleo o a los ribosomas, incluyendo las vias del K-RAS, bRAF, la
via de la PI3K, PTEN, AKT, MTOR, ... En estas vias también pueden
haber mutaciones de alguno de estos genes y, por tanto, estar activadas
constitutivamente, e inducir proliferacion celular independientemente
del estado de activacién o inhibicién del receptor de membrana.

Es importante resefiar que, siguiendo la propuesta de Hanahan y
Weinberg, la transformacién celular maligna conlleva alteraciones fun-
cionales de diversas vias por lo que el responsable del «fallo» funcional
de dichas vias puede variar y ser diferente de un paciente a otro y de
un tipo de tumor a otro. Por tanto, se va requerir un estudio molecu-
lar individualizado y combinar el tratamiento de las vias alteradas,
bloqueando los ejes centrales de las mismas en los puntos donde se
canaliza la sefial oncogénica.
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Para terminar, indicar que existen asimismo otras vias de inves-
tigacion intentando estudiar la diferente respuesta individual de los
pacientes a los mismos tratamientos, con tumores de caracteristicas
semejantes, diferencias individuales que se piensa estdan en relacién con
los niveles de genes de reparacién y algunos polimorfismos genéticos.
En este sentido niveles de mRNA de genes como el BRCA1, RAP80 y
ERCC-1, que se asocian con resistencia a tratamientos con platinos y
no a taxanos, pueden ayudar a perfilar protocolos de quimioterapia
clasica y de radioterapia mas individualizados.

En resumen, el estudio de biomarcadores, tanto a nivel de proteina
como molecular, es muy conveniente que sea realizado por patélogos en
un contexto anatomopatolégico y con unos criterios de calidad y de ex-
celencia adecuados. En este sentido es basico que dichos estudios sean
fiables y reproducibles y se lleven a cabo siguiendo unos estdndares de
calidad validados por las agencias nacionales e internacionales corres-
pondientes. De este modo conseguiremos, a corto plazo, complementar
el estudio histopatolégico de una forma seria y reglada y proporcionar
objetividad credibilidad y un fondo cientifico reconocido mas sélido a
la Anatomia Patoldgica.
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X. HETEROGENEIDAD INTRATUMORAL
GENERALIDADES

Desde el punto de vista anatomopatolégico, conocemos mas de 250
tipos diferentes de tumores malignos, con caracteristicas anatomoclini-
cas distintivas. Asimismo, en la mayor parte de los tipos tumorales, dis-
tinguimos decenas y cientos de subvariantes morfolégicas que pueden
asociarse a determinadas alteraciones genéticas o una evolucion clinica
distinta. Pero dicha complejidad es todavia mayor cuando valoramos la
heterogeneidad a nivel intratumoral tanto morfolégica como genética
o la expresion de determinados genes y vias bioquimicas dentro del
mismo tumor (8,22,44,67,96,97,101,102,112,128,153,187,188,196,201,
208,214,215,227,237,248,252,255,2832,283,284,285,300,323,329,350,3
59,360,364,386,389).

La denominada heterogeneidad intratumoral se conoce, desde el
punto de vista morfolégico, desde hace més de 150 afios y a nivel cito-
genético desde hace mas de 100 afios. Pero ha sido recientemente, en
los ultimos afios, cuando, tras los avances obtenidos por la secuencia-
cién molecular masiva de los tumores, se estan empezando a describir
numerosas mutaciones y alteraciones genéticas, tanto a nivel inter
como intratumoral. Estos trabajos han concienciado finalmente a los
investigadores y a los oncdélogos de la gran heterogeneidad intratumo-
ral, como ya se venia postulando desde hace décadas por los patélogos.
Es decir, el mismo tumor, en un paciente determinado puede tener
patrones diversos, siendo frecuente observar por ejemplo, un adenocar-
cinoma de pulmén, con areas de adenocarcinoma de tipo acinar, otras
de patrén maés sélido e indiferenciado, y focos asimismo de areas de
patrén papilar o micro papilar. Todas estas variantes morfolédgicas se
reflejaban solo de forma descriptiva, sin que hubiera datos que apunta-
ran a que pudieran ser tratados los pacientes, de forma diferente. Hoy
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en dia, se estan observando que determinadas alteraciones morfolégicas
pueden asociarse con mas frecuencia a alteraciones moleculares espe-
cificas; seria el caso de adenocarcinomas de pulmén de patrén acinar y
mutaciones EGFR vy, de adenocarcinomas de pulmén, con areas de tipo
mucoide o de células en anillo de sello, que tienen con mas frecuencia
translocaciones de ALK,... En definitiva, se sugiere que los estudios
moleculares tendrian que ser multiples y asociados con los diversos
patrones morfolégicos.

HETEROGENEIDAD GENETICA Y EPIGENETICA

Hoy en dia, y fundamentalmente por trabajos de los grupos de
Cornelia Polyak, Vanesa Almendro, Jorge S. Reis y otros, se admite
que hay una marcada heterogeneidad molecular intratumoral, que
puede condicionar el pronéstico, la respuesta a la quimioterapia y
la progresién de los tumores. Dicha heterogeneidad es secundaria,
tanto a la diversidad de alteraciones genéticas que se van acumu-
lando como a alteraciones no constitutivas, mediadas por el estro-
ma, hipoxia, entorno inflamatorio o por modificaciones epigenéticas
(29,30,31,71,110,274,277,278).

Dentro de la heterogeneidad hay que distinguir la heterogeneidad
anatomopatolégica, la molecular y la bioquimica. Dentro de la hete-
rogeneidad molecular, distinguimos en primer lugar, la inestabilidad
cromosémica (CIN) o aneuploidia, que puede asociarse a telémeros
recortados y con frecuencia se asocia a amplificaciones génicas y a
multiples translocaciones. Dicha inestabilidad cromosémica se ve en la
inmensa mayoria de los tumores sélidos malignos humanos y empiezan
a detectarse en lesiones no invasivas y benignas, hiperplasias con atipia
grave, etc., A la inestabilidad cromosémica se suma la acumulacién de
multiples mutaciones, delecciones,... que se van afadiendo conforme
crece el tamarfio del tumor, mutaciones que pueden ser también al azar
y condicionar una mayor diversidad genotipica.

La heterogeneidad molecular intratumoral conllevara que haya
areas o clones celulares con mayor o menor agresividad, dependiendo
de las alteraciones genéticas que pueden progresar siguiendo un modelo
Darwiniano. Aquellos clones tumorales cuyas alteraciones genéticas
confieran mayor ventaja proliferativa y den mayor resistencia al estrés
celular y al entorno celular, creceran maés rapido, infiltraran y tenderan
a desarrollar metastasis. (23,183,184,238,325).
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Un aspecto importante de la heterogeneidad molecular es la de-
nominada «epigenética». Dentro de las posibles explicaciones de la
heterogeneidad molecular y morfolégica, son muy interesantes las
sugerencias del grupo de la Dra. Polyak, en la que apuntan que la gran
inestabilidad genética de la mayoria de los tumores malignos humanos,
con multiples mutaciones, delecciones y translocaciones, puede ser
responsable asimismo, de forma indirecta, de trastocar el mapa epige-
nético, de metilacién y de histonas de las células vy, por tanto, afectar a
la expresién de maltiples genes. Esta propuesta apuntaria que muchas
de las mutaciones que consideramos pasajeras, de forma indirecta
podrian afectar al mapa de metilacién y, por tanto, de la expresion de
otros genes en el genoma.

Las alteraciones epigenéticas, como se comenté anteriormente,
se deben a metilacién de secuencias a nivel del promotor génico que
conlleva la ausencia de transcripciéon y, por tanto, el silenciamiento de
dichos genes y la falta de expresién de la proteina correspondiente.
Ejemplos tipicos son la inactivaciéon por metilacién del gen p16, que
es un gen supresor tumoral muy frecuente y relevante, y genes de tipo
homeobox, que regulan la diferenciacién de las células. Por tanto, di-
cha metilacién y silenciamiento puede conllevar o facilitar que dichas
células sean mas indiferenciadas y por tanto con mayor agresividad y
peor prondstico.

Un punto importante de los cambios epigenéticos es que pueden ser
reversibles, tanto de forma quimica como al azar, después de multiples
divisiones celulares. Por tanto, el conocimiento de cémo algunos genes
son metilados son de alto interés en la actualidad y se propone como
una via alternativa al control del cancer. En este sentido, es interesante
asociar las diferencias morfolégicas que describimos los patélogos en
los tumores, con estadios de diferenciacién durante el desarrollo em-
brionario. A este nivel, se piensa que gran parte de la diferenciacién de
los 6rganos y tejidos tiene lugar por metilaciones o alteraciones epige-
néticas muy especificas y selectivas que van modulando y regulando la
expresion de determinados genes en tejidos y 6rganos. Por tanto, a di-
cho nivel no hay alteraciones genéticas constitutivas, sino de expresion.

En relacion con la heterogeneidad bioquimica, podriamos distinguir
alteraciones secundarias a factores microambientales, como la falta de
nutrientes, la hipoxia. Dicha expresién y regulacién puede condicionar
cambios fenotipicos claros y distintivos con caracteristicas citolégicas
diferentes, que pueden ser relevantes tanto a nivel de progresién bio-
légica como de la respuesta a diferentes tratamientos. LA expresién de
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diversas proteinas, condicionadas por el microambiente, alteraciones
metabdlicas, la hipoxia, la vascularizacion ineficiente en los tumores,
etc. puede conllevar que haya clones tumorales que puedan tener ven-
tajas de crecimiento y de supervivencia en dichas situaciones celulares
de crecimiento y de estrés. Estas diferencias de expresion, transitoria,
en muchas ocasiones secundarias a situaciones de estrés, también es
denominado ruido de expresién o ruido temporal. Dicha variabilidad
de expresion puede condicionar falta de respuesta celular a tratamien-
tos considerados especificos contra dianas tumorales. La resistencia a
factores microambientales que inducen estrés celular ha sido propuesto
por algunos autores como uno de los Hallmarks de cancer. Muchos
pensamos que una de los obstaculos mas importantes que las células
tumorales tienen que superar en su desarrollo y progresiéon tumoral,
son las situaciones de falta de oxigeno, de nutrientes, de acidosis, de
dafio genémico, que es un hito diferencial importante con las células
normales. Dichas respuestas de estrés ambiental. Pueden inducir una
respuesta de las heat shock proteins, proteinas estan muy relacionadas
con la estabilizacion de factores asociados con resistencia celular al es-
trés. En relacion con factores externos o microambientales que pueden
conllevar alteraciones de la expresién celular, es de destacar el estroma
peritumoral y los fibroblastos, hecho que nosotros observamos hace ya
unos cuantos afnos, cuando pudimos demostrar que factores secretados
por fibroblastos, en un modelo in vitro e in vivo, pueden modular el
grado de diferenciacién de los tumores malignos. El estroma también
muestra gran variabilidad entre los tumores y a nivel intratumoral.
Los patdlogos observamos con frecuencia diferentes caracteristicas del
estroma en los tumores, con tumores con marcada reaccién fibrosa o
desmoplasia 6 con édreas laxas y mixoides, con variable formacién de
vasos y de componente inflamatorio,... (9,10,21,33,38,39,83,84,115,134,
171,172,173,221,332,345,350).

En este contexto de heterogeneidad bioquimica podriamos incluir
la variabilidad de expresién incluso con alteraciones genéticas constitu-
tivas. Por ejemplo, en tumores de mama con amplificacién del HER2,
por hibridacién in situ, pero que en mas del 15% de los casos no hay
una correlaciéon de expresion de la proteina del receptor HER2 con la
amplificacién génica. Tampoco se va a observar una correlacion lineal
entre los receptores de membrana y las vias bioquimicas que lleva la
senal proliferativa al ntcleo o ribosomas.

Otro aspecto importante para entender la heterogeneidad mole-
cular es el concepto de las cancer stem cells. Dichas células, que se
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piensa estdn en la mayor parte de los tumores en un ntimero variable,
son dificiles de identificar en la actualidad. Dichas cancer stem cells
se considera que son las precursoras de la formacién de muchos clo-
nes tumorales pueden contribuir a la formacién de clones tumorales
diferentes a lo largo de la progresién tumoral, contribuyendo a la he-
terogeneidad molecular. La mayor progresion de diferentes clones y la
canibalizacion por células tumorales adyacentes, dependera de la mayor
o menor capacidad de adaptacién al medio y de rapidez de crecimiento
que tengan dichas células tumorales (13).

HETEROGENEIDAD DE LAS METASTASIS

El cancer, se entiende como una enfermedad diseminada, dado que
desde estadios iniciales puede haber micro-metéstasis que pueden llegar
a desarrollar macro-metastasis posteriormente. En diversos estudios, se
comparan las caracteristicas morfolégicas y moleculares de los tumores
metastasicos con los primarios, y se pueden observar claras diferencias
entre los tumores primarios y sus metdstasis (3.61.262.263.264.265).

En las metéstasis, los tumores suelen ser menos diferenciados y con
caracteristicas histopatolégicas de mayor agresividad. A nivel molecular,
se pueden observar nuevas mutaciones, que no estaban presentes en los
tumores primarios o se detectaban en un porcentaje minimo de células
tumorales. En los estudios de modelizacién matematica de los datos
de tumores primarios y sus metastasis no hay todavia criterios, desde
el punto de vista matemaético, que apoyen qué mutaciones «driver»
confieren mas ventajas relacionadas con la progresion y el desarrollo
de las metastasis; de hecho en recientes publicaciones, en casos de
leucemia linfobléstica aguda, se revelaron patrones de evolucién gené-
tica no lineales, caéticos, que parecen incompatibles con una ventaja
selectiva secundaria a alteraciones tipo driver y a una progresion lineal
y esperable (Anderson K, 2011). En estos trabajos se ve cémo la diver-
sidad clonal puede incrementarse por influencia del microambiente,
factores locales...

En trabajos del grupo de Cornellia Polyak y Vanessa Almendro, se
ha estudiado la diversidad genética y fenotipica en pacientes con cancer
de mama metastasico. Si de forma clasica se entendia que las metésta-
sis eran un evento tardio en la progresién tumoral, hoy en dia cada vez
mas grupos admiten y proponen que el desarrollo de metastasis puede
ser un evento temprano en la evolucién de los tumores primarios. Estas
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células metastasicas tardaran, en ocasiones afos, en formar los tumores
secundarios metastasicos, por razones todavia no bien comprendidas.
También se piensa que hay una cierta correlaciéon entre tipos histo-
patolégicos y variantes moleculares y capacidad metastética. En este
sentido, por ejemplo, los tumores de mama positivos para receptores
de estrogenos tienen menor probabilidad de desarrollar metastasis a
distancia y, cuando las hacen, con preferencia son metéstasis dseas.
Por el contrario, los tumores que son HER2 positivos y triple negativos
tienen una mayor probabilidad de desarrollar metéstasis y con maés
frecuencia a cerebro, pulmones e higado.

En el estudio del grupo de Polyak, analizaron primero los polimor-
fismos génicos de secuencias SNPs, no encontrando diferencias claras
y significativas en su estudio, que explicaron por un sesgo de muestreo.
Por ello, completaron su evaluacién mediante estudios de hibridacién
in situ con més de 10 sondas de diversas regiones cromosémicas, asi
como con un estudio inmunofenotipico, con marcadores de células
stem y de células diferenciadas, intentando definir las poblaciones
celulares con los marcadores CD44 y CD24. En dicho estudio conclu-
yen que los tumores tienen ya nivel intratumoral marcada diversidad
genética en un gran ndamero de casos. Cuando comparan los tumores
primarios con metéstasis ganglionares, ven que en los tumores triple
negativos la variabilidad de expresion de la sonda 8g21, es mas alta en
las metéstasis ganglionares que en los tumores primarios y observan
lo contrario en los tumores primarios HER2. En lineas generales los
tumores triple negativos tienen mayor diversidad genética en la mayor
parte de los locus estudiados y de forma muy relevante se pudo obser-
var mayor diversidad genética entre las diversas metastasis del mismo
paciente. La heterogeneidad era muy alta a nivel citogenético en los
tumores triple negativos y mas a nivel fenotipico en los tumores HER2
y estrégenos positivos. Dicha diversidad, ya evidente en pacientes sin
tratamientos quimioterapicos, aumentaba de forma clara y significativa
tras quimioterapia.

VALORACION DE LA HETEROGENEIDAD INTRATUMORAL
Para medir la diversidad y heterogeneidad molecular, el grupo de K
Polyak emple6 una aproximacién matematica, semejante a la que se ha

usado para estudiar la diversidad de especies animales, en la literatura
de ecologia y de poblaciones humanas, e incluso en algunos modelos de
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prediccién econémica. Son de destacar, el indice de Simpson de diver-
sidad, o de entropia de Shannon. En dicha aproximaciéon matematica
y, estudiando el genotipo y fenotipo de las metéstasis versus tumores
primarios, proponen que se puede mejorar la informacién pronosti-
ca de pacientes e incluso enfocar disefios de terapias mas efectivas
(6,7,241,242,260,261).

No obstante, dichas aproximaciones, han sido revisadas y destaca
un estudio de un grupo de la Universidad de North Carolina. Estudian-
do diversos modelos para la interpretacion de la variabilidad intratu-
moral, han propuesto otras aproximaciones, tomando como ejemplo la
expresion proteica de oncogén HER2 en cancer de mama, valorando la
expresion proteica, su grado de intensidad y las alteraciones génicas.
Aungque la légica puede indicar que las dianas terapéuticas tiene que
estar difusamente expresadas para ser efectivas, las guias norteameri-
canas validan como positivo un tumor de mama a HER2 cuando mas
del 30% de las células tumorales muestra una intensa positividad de
membrana, amplificacién génica o hibridacién in situ del gen HER2.
Entendemos que es una indicacién terapéutica no curativa dado que
puede haber casos positivos y donde hasta el 70% de los tumores es
negativo para HER2 vy, por tanto, el tratamiento no va a funcionar de
forma efectiva y completa. Dicha heterogeneidad y variabilidad jus-
tifican claramente las respuestas parciales y que no haya curaciones
completas. Pero dichos aductores van més alld y estudian, no sola-
mente la proporcién de células positivas, sino también la diferente
intensidad de expresion segun las areas del tumor. Hacen diferentes
aproximaciones metodolégicas que basicamente pueden resumirse en
las siguientes (4,13):

1. Podemos medir la positividad de expresién del receptor HER2,
segn los criterios del Colegio Americano de Patélogos por grados
de intensidad de positividad, desde negativo (0) a positivo (+3).
Esta aproximacion es subjetiva, depende del patélogo y se basa
en porcentaje de células positivas.

2. También, con el denominado H-Score. Con dicho método se
valoran todas las células positivas y negativas al marcador, mul-
tiplicando el porcentaje de células positivas por la intensidad del
mismo, de 0 a 3. De esta forma sabemos el porcentaje de células
que muestra una intensa positividad (+3), el porcentaje de célu-
las negativas, asi como el porcentaje de células con expresiones
leves 0 moderadas. Este score es muy utilizado en estudios de
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respuesta farmacolégica a determinados agentes antitumorales
y da una idea de expresion global en el tumor. Asimismo puede
ayudarnos a cuantificar los porcentajes de células con expresién
heterogénea y variable del marcador que se esta estudiando.

. En tercer lugar, y tratando de objetivar y modelizar los resulta-

dos, se estdn empezando a proponer otros scores que incluyen la
heterogeneidad intratumoral. Dichos autores proponen modelos
matematicos para valorar la heterogénea expresién de receptores
como el HER2 considerando, tanto la heterogeneidad celular de
expresion, su nivel de expresion y la agrupacién de células po-
sitivas que denominan heterogeneidad focal tumoral. Es decir,
valorar, tanto diferencias de expresion celulares, y su distribucion
por regiones del tumor con unas férmulas adhoc.

H= —Zx:pi-logz(pi)_
i=1

Donde

.

i——
P N

ni = numero de individuos en el sistema de la especie determinada i
N = nimero total de individuos

S = nimero total de especies

El valor maximo suele estar cerca de 5, pero hay ecosistemas ex-

cepcionalmente ricos que pueden superarlo.

A mayor valor del indice indica una mayor biodiversidad del eco-

sistema

iNDICE DE LA DIVERSIDAD DE SIMPSON

Se parte de la base de que un sistema es mas diverso cuanto menos

dominancia de especies hay, y la distribucién es mas equitativa.
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En el estudio de valoracién intratumoral de la expresiéon de marca-
dores como el HER2, en las manos de este grupo de North Carolina, no
mostraron diferencias significativas entre si ambos indices ni un valor
informativo relevante. No obstante, queda pendiente de la validacién
de dichos indices a nivel de los estudios moleculares o de secuencia-
cién y de metastasis, a los que me referia anteriormente. Estos autores
proponen estudiar el indice de la entropia cuadratica de RAO o indice
de la diversidad ecolégica. Este indice tiene mayor flexibilidad que los
2 anteriores, se ha estudiado mucho en la genealogia de plantas y esta
intentando validar su formulacién en los estudios de expresién proteica
y la heterogeneidad intratumoral.

En resumen, en dicho trabajo se limitan al estudio de expresién de
un Unico gen constitutivamente expresado, como puede ser el HER2,
y que es solo una punta la punta de un gran iceberg. Cuando se valo-
ren conjuntamente otras alteraciones genéticas, la interpretacién sera
mucho mas complicada. (142,385)

LA HETEROGENEIDAD TUMORAL Y LA CLINICA
A nivel del diagnéstico clinico

La clasificacion de los tumores hoy dia se basa en las caracteristi-
cas anatomopatolégicas de los mismos. Dichas caracteristicas se estan
complementando con datos moleculares, que puedan estar relacionados
con prondstico y/o tratamiento. A pesar del enorme acumulo de datos
que se va afiadiendo, hay muy pocas dianas terapéuticas que sean de
relevancia clinica en la actualidad. Dichas dianas, algunas de ellas
histéricas y vigentes desde hace 30-40 afios, como en el los canceres
de mama, donde seguimos dividiéndolos en funcién de la positividad
de receptores de estrégenos, de progesterona y de la expresion del gen
HER2, y los tumores negativos para estos marcadores. Estos subgrupos
siguen siendo usados clinicamente, y se estan complementando con
estudios moleculares, que estan confirmando diferentes paneles de ex-
presién de genes. La aportacion de nuevos factores es importante dado
que puede permitir identificar nuevos targets en tumores de mama. No
obstante este paralelismo inicialmente descrito en el afio 2000 por el
grupo de Perou, se esta ampliando en la actualidad con la descripcién
de mas subgrupos moleculares con diferentes perfiles genéticos, pen-
dientes de su validacién clinica.

77



Todos estos trabajos se siguen basando en el tumor, de un paciente
determinado pero sin tener en cuenta la variabilidad intratumoral.
En cuanto podamos valorar la heterogeneidad molecular fenotipica
y morfolégica intratumoral, la complejidad de asociaciones mole-
culares y de respuestas terapéuticas sera légicamente mucho mayor
(120,258,259,260,286).

A nivel de la respuesta al tratamiento clinico

De los diferentes datos que vamos conociendo, se interpreta que los
tumores estidn compuestos de multiples clones o subclones celulares
con diversas alteraciones genéticas y alteraciones mutacionales que
pueden variar segtin las regiones del tumor y también en relaciéon con
las metastasis (25). Dichos resultados han sido demostrados de una
forma elegante en carcinomas renales en un trabajo pionero publicado
en New England hace 2 afos (133). Dichos trabajos apoyan claramente
que todos los estudios moleculares que se hagan a partir de biopsias
tipo trucut, pueden perfectamente infraestimar la diversidad genética
de los tumores en su totalidad y, por tanto, la capacidad de prediccién
de la respuesta terapéutica con los agentes que se utilicen en funcién
s6lo de las alteraciones genéticas estudiadas en una parte minima de
la tumoracién (20,32).

Por tanto, hay al menos varias cuestiones fundamentales en relacién
la heterogeneidad clonal que tienen que ser valoradas para entender
los efectos biolégicos y los tratamientos antitumorales.

1. La primera cuestion es la relacionada al papel de dicha hetero-
geneidad clonal con la progresién tumoral y con las metéstasis.
Parece claro que la progresion clinica puede surgir de algunos
subclones minoritarios, que confieren, o una mayor ventaja de
crecimiento, o de invasividad y/o de capacidad de dar metéstasis.
Asimismo también algunos subclones pueden ser los responsa-
bles de la mayor resistencia a tratamientos antitumorales, bien
porque sean células mas quiescentes, bien porque expresen genes
de mayor resistencia, o bien por alteraciones que desconocemos
en la actualidad. Por tanto, parece claro que la valoracién de la
heterogeneidad morfolégica y genética intratumoral puede ser
un biomarcador predictivo de la evolucién del tumor. Reciente-
mente, en un estudio en pacientes con leucemia linfatica croénica,
se pudo observar que las células tumorales, que son mucho mas
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4.

homogéneas que las de carcinomas, un aumento de la heteroge-
neidad progresivo con la enfermedad. Asimismo se pudo detectar
que dicha heterogeneidad genética se incrementaba durante el
transcurso del tratamiento quimioterapico (27).

. En segundo lugar, nos tenemos que plantear si la heterogeneidad

clonal es relevante en relaciéon a la respuesta a las terapias anti-
tumorales que se dan en la actualidad. Un ejemplo es el trabajo
del grupo de Ding en pacientes con leucemia aguda mieloide.
Observaron cémo estudiando la arquitectura clonal antes del
tratamiento y en las recidivas, se encontraron al menos con 2
patrones diferentes de recidiva de la leucemia mieloide aguda;
en un subgrupo de dichos casos, habia clones dominantes resis-
tentes antes de la terapia, y en el otro adquirieron mutaciones
adicionales y que se detectaron en las recidivas. Datos semejantes
se han observado asimismo en estudios de xenografts de tumores
humanos implantados en ratones, donde se ha visto la adquisi-
cién de nuevas mutaciones.

. Por ultimo, nos tenemos que preguntar también si las mutacio-

nes en subclones tumorales tienen un impacto en la biologia de
la masa tumoral, y si diferentes subclones pueden interactuar
entre si durante la tumorigénesis y promover la progresién de
la enfermedad y la resistencia terapéutica. Es decir, en trabajos
recientes parece que algunos de los clones tumorales necesitarian
de otros clones tumorales para favorecer el crecimiento tumoral
de una forma sinérgica y aditiva. Este cross-talk entre clones
tumorales, bien sea a través de la liberacién de citoquinas o de
diferentes factores, se postula a si mismo como un nuevo reto
de investigacién oncolégica y ademés como una limitacién para
hacer tratamientos antitumorales orientados s6lo a muestras
minimas de tejido.

La aplicacién de nuevos tratamientos antitumorales en funcién de
las alteraciones genéticas y de expresion de las células tumorales.

La heterogeneidad molecular conlleva una gran dificultad de esta-
blecer protocolos terapéuticos especificos, tanto por el gran ntimero
de alteraciones genéticas como por la dificultad de identificar aquellos
genes que realmente pueden ser drivers y, de relevancia clinica. La
enorme cantidad de tiempo y dinero que requiere el validar cualquie-
ra de las posibles dianas terapéuticas, tanto a nivel preclinico como
en las fases clinicas hace que la implementacién de nuevas drogas o
inhibidores vaya muy lenta en la actualidad. Muchos de los farmacos
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pueden ser interesantes y validos a nivel preclinico pero no son eficien-
tes en pacientes; en muchas ocasiones porque son administrados de
forma tnica en tumores muy complejos y diseminados. Por tanto, es
muy improbable, sino utépico que el bloqueo de alteraciones genéticas
puntuales pueda conferir una ventaja de supervivencia significativa. No
obstante, los datos obtenidos a nivel pre-clinico y clinico podran ser
«utiles» dado que la hipétesis mas razonable que se plantea es la combi-
nacién de multiples inhibidores en la mayoria de los carcinomas (361).

Las aproximaciones terapéuticas actuales mas avanzadas son las
siguientes:

En primer lugar, la deteccién de alteraciones genéticas que son
dianas terapéuticas relevantes clinicamente y de las que conocemos al
menos unos 15, en diversos tipos de tumores (ver tabla). No obstante,
en la mayor parte de los casos se adquieren resistencias secundarias
o bien progresién tumoral al cabo de unos meses o 1 6 2 afios. Los
ejemplos més representativos son con los inhibidores del gen ABL en
la leucemia mieloide crénica, que tiene la translocacién BCR-ABL. El
primer inhibidor, el Imatinib, se disenié para unirse al pocket catalitico
del gen ABL, impidiendo el efecto oncogénico de la quinasa resultante.
El porcentaje de respuesta de los pacientes es muy alto, pero en torno
a un 20% tienen resistencia o recaen en 1 6 2 afos. Algo semejante
sucede, pero con un porcentaje mayor de recidivas y mas precoces, a
nivel de los tumores del estroma gastrointestinal, con mutaciones del
gen C-Kit. Las respuestas pueden ser espectaculares, pero en un por-
centaje significativo de pacientes hay recidivas, entre otras razones por
la presencia de mutaciones resistentes al tratamiento.

Otro ejemplo es en los tumores de pulmén, con mutaciones EGFR,
donde con el gefitinif u otros inhibidores se observan respuestas sig-
nificativas en un porcentaje alto de los pacientes, fundamentalmente
mujeres no fumadoras. No obstante, al cabo de unos meses, suele
observarse progresién tumoral por adquisicién de resistencia a dichos
inhibidores, por multiples mecanismos. En caso de pulmén, se esta
estudiando en profundidad los mecanismos de resistencia, y se estas
describiendo mutaciones del propio EGFR que confieren resistencia,
mutaciones en otros genes, translocaciones y amplificaciones génicas de
otros genes que toman el mando en la proliferacién celular y se hacen
resistentes a la inhibiciéon del EGFR (331,251,352).
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Table 1. Approved Oncology Drugs With Antiturnor Activity in Specific Molecular Subsets
Type of Molecular

Target Aberration Cancer Type Example of Drugs
BCR-ABL Translocation CML and ALL Imatinib, dasatinib, nilotinib
BRAF VBOOE Mutation Melanoma Vemurafenib
C-KIT Mutation GIST Imatinib, sunitinib
EGFR Mutation NSCLC Erlotinib, gefitinio
EMI4-ALK Translocation NSCLC Crizotinib
Hedgehog pathway (PTCH, SMO) Mutation Basal cell cancer Vismodegib
HERZ Gene amplification Breast cancer, gastric cancer Trastuzumab, lapatinib
JAK Mutation Myelofibrosis Ruxolitinib
KRAS Mutation Colorectal cancer Cetuximab, pantitumab
PML-RARx Translocation Acute promyelocytic leukemia All-trans-retinoic acid, arsenic trioxide
RET Mutation Medullary thyroid cancer Vandetanib, cabozantinib
Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; GIST, Gl stromal tumor; NSCLC, non—small-cell lung cancer.

En segundo lugar, podriamos introducir a los agentes antiangio-
génicos, como los inhibidores de VEFG. En modelos animales, los
resultados fueron espectaculares y por el contrario en ensayos clinicos
fueron decepcionantes. Una posible explicacion es que tras situaciones
de hipoxia se induce la transcripcién del factor HIF-1 Alfa que orquesta
la sintesis de multiples factores incluyendo factores relacionados con la
angiogénesis. Muchos de los vasos neoformados durante el desarrollo
tumoral son vasos anémalos y la aplicacién de estos inhibidores no
tendria un efecto significativo. También dicha anomalia estructural vas-
cular podria explicar la dificultad de muchos quimioterdpicos o agentes
antitumorales en alcanzar de forma eficiente las células tumorales.
Pero, (siempre se puede aprender de la adversidad) dichos farmacos
anti-angiogénicos, en muchas ocasiones lo que hacen es producir an-
giogénesis secundaria con vasos «mas normales histolégicamente», y
podrian potenciar el efecto antitumoral de otros agentes quimioterapi-
cos, dado que llegarian mas eficientemente a las células tumorales. Por
tanto, el tratamiento combinado de agentes anti-angiogénicos con qui-
mioterapia, es mas efectivo que de forma independiente (139,143,181).

Otro abordaje antitumoral es a nivel de los sistemas de reparaciéon
del ADN celular. Por ejemplo, un planteamiento inteligente fue el que
aquellos tumores que tienen mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2,
como sucede en canceres de mama hereditarios, de ovario, etc., el
tratamiento con inhibidores de PARP. Ambos grupos de genes estan
relacionados con la reparacion del ADN, y si bloquemos ambos siste-
mas de reparacién del ADN, las hacemos mas sensibles a la apoptosis
celular. Por ello, en pacientes con mutaciones del BRCA1 y BRCA2,
la inhibicién de la via alternativa PARP de reparacion del ADN, podia
conllevar una destruccién mas selectiva de dichos tumores. Los datos
preliminares fueron positivos y en la actualidad se estdn combinando
dichos tratamientos con nuevos protocolos de quimioterapia siendo
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una estrategia vigente y con buenas perspectivas clinicas. Por tanto, el
fondo se aprovecharia la inestabilidad genética de las células como un
mecanismo para conferir mas selectividad al tratamiento antitumoral
con la inhibicién de la ruta PARP y quimioterapia.

Otras aproximaciones terapéuticas son la combinacién de inhibido-
res de varias de las vias bioquimicas alteradas en las células tumorales
y el uso de inhibidores de vias celulares relacionadas con la resistencia
celular al dafio genémico, hipoxia, falta de nutrientes estrés oxidativo...
que estéd incrementado en la mayor parte de los tumores malignos. Este
abordaje terapéutico es el que proponemos nosotros con inhibidores
de la fosforilacion de eIF4E y otros que se estan validando en la ac-
tualidad (28,34,35,48,58,62,63,92,98,103,122,124,145,146,147,159,160,
169,170,174,175,210,234,247,256,257,266,267,275,276,,297,309,310,34
7,362,363,373,384).

Por ultimo es muy interesante la posible deteccién y tratamiento
mas selectivos de células cancer stem cells que pueden estar relacio-
nadas con resistencia tumoral y con recidivas futuras. Dichas células
pueden quedar quiescentes semanas o incluso afios, adquirir mutacio-
nes o alteraciones genéticas y conferir resistencia y mas agresividad
tras el tratamiento antitumoral previo.

En resumen, en relaciéon con la heterogeneidad intratumoral po-
driamos sacar las siguientes conclusiones:

1. La heterogeneidad intratumoral fenotipica y genotipica se asocia
con la evolucién clinica y respuesta a tratamiento, a mayor riesgo
de desarrollar metéstasis y a mayor resistencia terapéutica. Por
tanto, los patélogos tienen que intentar objetivar los diferentes
patrones morfolégicos, del componente maligno y del estromal.
También describir las diferentes fases de la progresién tumoral,
desde carcinoma in situ, infiltrante y metastasis. Esta drea, se
espera que con la digitalizacion de las biopsias, se pueda objeti-
var mas y ser mas reproducible y se complemente con los datos
moleculares y bioquimicos.

2. Dada la gran heterogeneidad intratumoral, el realizar biopsias
diagnésticas por tru-cut o aguja fina va a producir un gran sesgo
diagnéstico en muchos tumores, y el patélogo se va a limitar al
diagnéstico anatomopatolégico y molecular de fragmentos de
escasos milimetros de la tumoracion. Por tanto es aconsejable la
toma de multiples biopsias en dreas diferentes de la tumoracién
para tener una informacién mas completa de la variabilidad y
heterogeneidad morfolégica y molecular. Dicha heterogeneidad
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se incrementa y cambia tras el tratamiento. Por ello se deberia,
siempre que sea posible, validarse y evaluarse las alteraciones
moleculares tras el tratamiento (88).

. Dentro de la heterogeneidad tumoral, el estroma tiene un papel
muy relevante y complejo. Son de destacar las células del estroma
y microambiente que liberan con un complejo grupo de cito-
quinas y factores que interaccionan con el componente epitelial
maligno. Dichas citocinas han sido asociadas con resistencia
terapéutica y con promocion de crecimiento tumoral. Subrayar
los estudios sobre el efecto de la senescencia de los fibroblastos
acompanantes al tumor que induce la atraccién de citoquinas
y células inflamatorias de la médula 6sea con la liberacién de
factores proliferantes para las células estromales que a su vez se
difunden y pueden inducir proliferacién de las células epiteliales
que tienen receptores para los mismos. Esta drea es importante
dado que también puede ayudar a mejorar la respuesta tera-
péutica si se logra neutralizar el componente de citoquinas o
de factores secretados por el estroma, histiocitos, fibroblastos y
células inflamatorias.

. El entorno celular, el microambiente, el estroma, las células
inflamatorias, la hipoxia, el estrés celular... activan muchas
vias bioquimicas y pueden condicionar mucho la expresion de
dianas terapéuticas o factores importantes en la regulaciéon del
metabolismo celular tumoral. Un ejemplo paradigmatico es el
mTOR, que puede estar inhibido en situaciones de estrés celular,
hipoxia,... Por tanto, ademas de la heterogeneidad inherente,
genética, de las células tumorales, tenemos que considerar la
variabilidad secundaria a factores locales.

. Finalmente, una compresién adecuada de todos los agentes
que impulsan el crecimiento tumoral, asi como su progresion,
tienen que ser reevaluados. La heterogeneidad fenotipica que
se asocia con causas genéticas y no genéticas, es un parametro
clave que media las dindmicas evolutivas en muchos tumores.
La compresion de dichas dinamicas evolutivas puede llevarnos al
desarrollo de nuevos protocolos terapéuticos. Todo ello requiere
la ayuda inestimable de estadisticos, matematicos, que nos ayu-
daran a establecer algoritmos y realizar estudios estadisticos y
computacionales mas sofisticados y completos que nos permitan
hacer propuestas claras al oncélogo clinico con una informacién
pronostica y predictiva lo mas certera posible.
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XI. ANTECEDENTES Y APORTACIONES PERSONALES EN ESTU-
DIOS DE HETEROGENEIDAD TUMORAL

SOBRE ALTERACIONES GENETICAS Y CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

Nosotros fuimos de los primeros grupos que al comienzo de la
década de los afios 90, a los pocos afios de descubrirse los oncogenes,
empezamos a intentar correlacionar los patrones morfolégicos con al-
teraciones oncogénicas puntuales. En este sentido, durante mi estancia
en la Universidad de Yale, propusimos varios modelos celulares, espe-
cialmente de melanomas, a los que, partiendo de células normales, les
transferiamos diversos oncogenes como el RAS, C-myc, NEU, E1A,...
y luego estudidbamos las diferencias biolégicas, morfolégicas y de
tumorigenicidad en modelos «in vivo» en ratones. Como publicamos
en el American Journal of Pathology en el afio 1991, se pudo observar
como diferentes oncogenes inducian diferentes patrones morfolégicos
y también diferente tumorigenicidad in vivo, en ese modelo de melano-
mas. Obviamente, propusimos que dichas correlaciones o alteraciones
podian ser extensibles a otros tipos de tumores, partiendo de diferentes
estirpes celulares. Posteriormente observamos también cémo en deter-
minadas ocasiones una unica alteracién genética, como puede ser la
traduccién del gen adenoviral E1A, que es un gen que bloquea el gen
del retinoblastoma e induce muiltiples alteraciones celulares a nivel
de transcripcion, se asociaba con la formacién de tumores de células
pequeias y redondas. En este sentido vimos cémo traduciendo dicho
gen E1A, tanto en células melanicas, como epiteliales, como mesenqui-
males, se formaban tumores muy parecidos histopatolégicamente, con
un patrén predominante de células redondas, con alta actividad mit6-
tica y amplias areas de apoptosis y necrosis. Dicho patrén morfolégico
recordaba a los tumores indiferenciados de células pequenas humanas,
y en este sentido intentamos asociar dichos patrones con alteraciones
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citogenéticas, como pueden ser la translocacion del EWS-Flil, que se
observan en los tumores de Ewing.

Por ultimo también, en aquellos primeros afios de la década de los
90, observamos como la heterogeneidad o los diferentes patrones de
diferenciacion, por ejemplo en los carcinomas escamosos o epidermoi-
des, podian ser secundarios a factores relacionados con el estroma. Por
ejemplo, describimos en un trabajo publicado en el American Journal
of Pathology, en el afio 1994, como carcinomas escamosos inducidos
experimentalmente a partir de queratinocitos transformados con el
oncogen HRAS, podiamos modular la diferenciaciéon escamosa del
carcinoma cuando dichas células se mezclaban con fibroblastos nor-
males. De este modo, se formaban carcinomas muy poco diferenciados
o carcinomas bien diferenciados cuando co-inyectabamos las células
malignas epiteliales con HRAS con fibroblastos normales.

Por tanto, describimos por primera vez que el grado de diferencia-
cién tumoral, que es un factor pronéstico muy importante en tumores
humanos, podria ser modulado por el estroma, en este caso por células
mesenquimales de tipo fibroblastico (82,246,291,293,294,311).

SOBRE ALTERACIONES GENETICAS Y RESPUESTA A AGENTES ANTITUMORALES
Y TERAPIA GENICA

Dada la heterogeneidad morfolégica que observamos al introducir
diversos oncogenes en células meldnicas, mesenquimales e incluso
epiteliales, nos planteamos ya en el afio 1991 que la diferente respuesta
tumoral a tratamientos quimioterapicos y de radioterapia podria de-
berse a la diferente expresion o activacién de alteraciones oncogénicas.

En este sentido lo que hicimos fue sobreexpresar los oncogenes
HRAS, c-myc, E1A, HER2/NEU, p53 mutado, HPV5, y otros, y estudia-
mos la correlacién individual de cada uno de los oncogenes con una
respuesta a tratamientos como el Cisplatino, Doxorubicina, Taxanos y
con radioterapia.

De forma muy interesante se pudo observar cémo algunas altera-
ciones oncogénicas inducian mas quimio y radio-resistencia, especial-
mente las mutaciones del gen HRAS y la sobreexpresion del HER2, y
c6mo de forma muy significativa una alteracién oncogénica introdu-
cida, como era la sobreexpresion del gen adenoviral E1A, inducia una
marcada sensibilidad a agentes antitumorales que dafian el DNA, como
el Cisplatino o la radioterapia. Por el contrario, dicha sobreexpresion
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del gen adenoviral E1A, no inducia mayor sensibilidad a agentes citos-
taticos como el Taxol.

De los estudios anteriores y durante afios estuvimos estudiando el
efecto del gen adenoviral E1A como sensibilizador a tratamientos anti-
tumorales con agentes que dafian el DNA. Se pudo observar, tanto «in
vitro», como en modelos murinos, cémo la sobreexpresién del gen E1A
conferia dicha sensibilidad a tratamientos como, por ejemplo, con Cispla-
tino, con una respuestas de viabilidad y supervivencia muy significativas.

Con objeto de proseguir dicha linea de investigacion, a finales de los
afios 90, nos propusimos introducir dicho gen E1A en células tumorales
ya «in vivo» en modelos murinos mediante diferentes estrategias. Por
un lado, mediante la introduccién de lentivirus a nivel intratumoral,
donde se pudo observar una leve-moderada disminucién del tamafo
tumoral. Dicho efecto venia condicionado fundamentalmente por la
ineficiente difusién y distribucién de sefiales introducidas en el tumor,
que hacia que no pudieran llegar a todos los niveles de la tumoracién
y, por tanto, ejercer su efecto sensibilizante con anti-quimioterapicos.
Por tanto y, con objeto de potenciar y facilitar la distribucién lo mas
extensa y homogénea posible del gen E1A por todo el tumor, seguimos
otra estrategia: Utilizamos un adenovirus 5, defectivo de replicacién en
células normales, pero que expresaba el gen E1A inherente viral. Con
dicho adenovirus, lo que hicimos fue, en colaboracién con el grupo del
Dr. David Curiel, deleccionar toda la regiéon del gen E1B, que conlleva
las regiones que se codifican para las proteinas 19K y 55K E1B. De esta
forma tendriamos una particula adenoviral, que expresaba el gen que nos
interesaba, el E1A, y ademads no expresaba aquellos genes que de forma
fisiol6gica pueden contrarrestar el efecto pro-apoptético del gen E1A.
En dichos trabajos, pudimos observar tanto «in vitro» como «in vivo»,
que dicho virus se replicaba de forma selectiva en las células tumorales
y potenciaba el efecto antitumoral del Cisplatino y la radioterapia.

Por dltimo, y en relacién con el estudio de adenovirus E1A, resaltar
el estudio que hicimos en un modelo de metéstasis de carcinoma de
mama murino. Dicho modelo, consiste en pinchar células malignas de
mama a nivel ortotépico, y extirpar la tumoracién una vez alcanza un
diametro de 5 mm. En dicho modelo mas del 90% de los animales van
a tener metastasis multiples de pulmén al cabo de 6-8 semanas. Por
tanto, hicimos un planteamiento semejante al que se sigue en muchos
tumores humanos; la extirpacion del tumor primario y posterior tra-
tamiento adyuvante. En este sentido lo que se hizo fue introducir las
particular virales a nivel intravascular, al dia siguiente de la extirpacién
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del tumor primario. De forma interesante y como publicamos en la re-
vista Gene Therapy, se pudo demostrar que en ratones donde se habian
inyectado estos adenovirus pinchados después de la cirugia, disminuian
el nimero de metastasis pulmonares y se prolongaba la supervivencia
de forma muy significativa. Demostramos cémo en adenovirus E1A
llegaba al tumor en pulmén y cémo era capaz de introducirse en las
células tumorales y difundirse por las mismas. La hipétesis del estudio
fue que los adenovirus serian capaces de infectar las células malignas
circulantes que habria por el torrente circulatorio, y asimismo infectar
ya las micro-metastasis que hay o pudieran haber ya en el momento de
la cirugia de los tumores primarios. Simplemente con la introduccién
de los adenovirus a nivel intravascular y sin tratamientos concomitantes
con quimioterapia, se pudo observar una disminucién dramatica del
namero de metastasis. Dichos trabajos fueron la base de una propuesta
de ensayos clinicos que quedé pendiente de validacién por temas del
comité de ética y de los resultados que en aquellos anos, 1999/2003, es-
taban comenzando a producirse con adenovirus p53, con resultados cli-
nicos poco expresivos. Asimismo presentamos y obtuvimos una patente
para la aplicacién selectiva de estos adenovirus en patologia tumoral.

El mecanismo de accién sensibilizante del gen E1A pensamos que
es paradigmatico en el sentido de que dicha accién la ejerce en células
tumorales, independientemente de las multiples alteraciones oncogé-
nicas que pueda haber activadas en las mismas. Lo pudimos observar,
tanto en células o mutaciones de p53, de HRAS, amplificaciones de
HER2 y en células tumorales con decenas y decenas de alteraciones
genéticas. Dicha aplicacién, pensamos que es un ejemplo de las ten-
dencias terapéuticas que se tienen que desarrollar en la actualidad,
intentado promover el uso de agentes que induzcan muerte celular o
sensibilicen las células tratamientos antitumorales, de una forma lo mas
global posible e independiente del enorme panel de alteraciones gené-
ticas que puede haber activadas en las células tumorales (43,104,105,1
07,113,121,152,165,223,229,230,231,232,268,270,312,313,314,315,368)

ESTUDIOS SOBRE HETEROGENEIDAD DE EXPRESION DE FACTORES DE SENA-
LIZACION: PROPUESTA DE LOS FACTORES «EMBUDO» O «FUNNEL FACTORS»
Ademas de la gran variabilidad de alteraciones genéticas que hay

en los tumores, y de la enorme diversidad de patrones morfolégicos
y de tipos diferentes tumorales, es muy destacable la heterogeneidad
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intratumoral. Los patélogos hemos visto desde hace afios que la ex-
presién de algunos genes es también heterogénea a nivel intratumoral,
aunque estén activados de forma constitutiva en las células. Un ejemplo
paradigmatico puede ser la expresion del gen NEU/HER2 en céncer
de mama. Como bien se sabe, dicho gen esta amplificado en torno al
20% de los adenocarcinomas de mama, y su valoracién se basa fun-
damentalmente en los estudios de expresiéon e inmunohistoquimica o
estudios de hibridacién in situ para validar el aumento del namero de
copias del gen. El porcentaje de células tumorales que tienen que ser
positivas para que las pacientes puedan ser tratadas con los tratamien-
tos anti-HER2, ha variado en los ultimos afios, oscilando entre el 10 y
30% de las células tumorales. Dichos parametros, basados en multiples
estudios, y refrendados por el colegio de patélogos americano, indica
que la expresién no es constitutiva ni uniforme en un porcentaje alto
de dichos tumores, que pueden considerarse positivos y, por tanto,
susceptibles de ser tratadas especificamente. Dicha variabilidad o he-
terogeneidad légicamente indica que la expresién puede ser regulada
por otros factores, tanto genéticos como a nivel de la traduccién y de
la estabilizacién de la proteina, y ademas indica que su valoracion es
muy importante para la correlacion con la posterior respuesta clinica y
al tratamiento contra el HER2. Es de esperar, y parece razonable, que
el tratamiento sea efectivo fundamentalmente en las células que tienen
sobreexpresado el receptor y no en las que lo tienen silenciado o no se
expresa en cantidades significativas. Por tanto, dicha heterogeneidad
de expresiéon es un factor importante para predecir una improbable
respuesta antitumoral completa.

Asimismo, nuestro grupo, desde el afio 2003, ha estado estudiando
los factores de senalizacién celular que hay debajo de esos receptores, al
HER?2 o el EGFR, que estian en la membrana celular, y que transmiten
la sefial hasta el nicleo o los ribosomas. En dichos trabajos, estudia-
mos qué factores estaban mas activados y que pudieran ser asimismo
susceptibles de ser inhibidos, y observamos que habia una gran varia-
bilidad de expresién de algunos de ellos, independientemente de que
las células tuvieran amplificado el HER2, mutado el K-RAS o PI3K, u
otras alteraciones genéticas. En dichos trabajos, que hemos publicado
en diversas revistas, hemos observado cémo dicha variabilidad, puede
ser debida a factores locales, y no moleculares. En concreto, se ha
visto como la diferente expresiéon de factores, como el fosfo AKT, fosfo
mTOR y fosfo S6, se expresan de forma inversa al grado de hipoxia
intratumoral, que podemos medir con marcadores como el GLUT1 u
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otros. Asimismo también tienden a expresarse en la periferia de los
nidos tumorales, y no en el centro de los mismos, reflejando también
una asociacién con la disminucién de oxigeno y nutrientes a nivel de
las células. Dichos datos, apoyan que la expresion de las vias de sefiali-
zacién tampoco es constitutiva en todas las células tumorales «in vivo»,
en tumores humanos vy, al contrario de lo que se suele observar en los
modelos «in vitro» de lineas celulares, o incluso en muchos modelos
murinos de tumores. La realidad clinica es que la expresién es por tanto
heterogénea, irregular y modulada, tanto por factores genéticos como
locales o ambientales. Dicha heterogeneidad es importante porque al-
guno de estos factores, como el factor mTOR, son dianas terapéuticas
muy utilizadas en diversos protocolos clinicos vy, por tanto, el conocer
que su expresién no es difusa ni universal y que puede estar modulada
por factores locales, como la hipoxia, puede también ayudar a entender
la peor respuesta clinica de algunos pacientes con dichos tratamientos.

De todos los estudios de factores de senalizacién que hemos rea-
lizado en estos ultimos 10 afios, destacar que la expresion proteica es
variable de unos casos a otros y que especialmente dos de dichos fac-
tores, el fosfo 4E-BP1 y el fosfo EIF4E, se asocian a tumores de mayor
agresividad y peor prondstico clinico. Asimismo observamos que en
aquellos tumores donde se sobreexpresaba estos factores, la expresién
tendia a ser de forma mas difusa, y no tan heterogénea como otros
factores que estaban por encima de ellos en la ruta de sefializacién. Por
ello, propusimos que el 4E-BP1 fosforilado era como un factor «em-
budo» y que su fosforilacién venia dada por la activacién de diversas
rutas bioquimicas celulares, y por tanto reflejaba un punto comun de
activacion celular muy significativo. Es decir, la activacion, bien de los
receptores, de mutaciones de K-RAS, PI3H, PTEN u otras, de alguna
forma tendria que confluir finalmente en la fosforilacion del 4E-BP1
para inducir el efecto proliferativo y, en particular, para favorecer el
comienzo de la sintesis proteica. Es bien conocido que el factor 4E-BP1
se une al factor EIF4E, bloqueando el comienzo de la sintesis proteica
canoénica. Cuando dicho factor, el 4E-BP1 esta fosforilado, se desprende
del EIF4E, pudiendo comenzar la sintesis proteica en las células. Por
tanto, el control de la fosforilaciéon del 4E-BP1 parece una diana muy
importante para controlar la sintesis proteica y la viabilidad y prolife-
racién celular.

Dados los resultados clinicos obtenidos con el fosfo 4E-BP1 y el
fosfo EIF4E, nos propusimos estudiarlos en modelos ya «in vitro», con
construcciones génicas de los genes normales, genes mutados que no
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se podian fosforilar, genes mutados que no se podian unir entre si ni
con otros factores transportadores, asi como con construcciones géni-
cas que disminuian significativamente la expresion de los mismos. En
dichos modelos, pudimos constatar el efecto supresor del 4E-BP1 y la
importancia de la fosforilaciéon del 4E-BP1 para la proliferacién celu-
lar. Asimismo observamos cémo un porcentaje significativo de células
tumorales podian escapar al efecto supresor del 4EBP1 y que dichas
células tumorales mas resistentes al efecto supresor, eran aquellas que
sobreexpresaban el factor EIF4E fosforilado.

Dichos datos nos llevaron a estudiar el papel del factor EIF4E
fosforilado en modelos «in vitro» de resistencia celular a agentes que
inducen dafio celular, hipoxia o falta de nutrientes. La hipétesis ha sido
que, dado que, si bloqueamos el EIF4E de la célula con un mutante
del 4E-BP1 que no se puede fosforilar y dichas células tumorales son
capaces de sobrevivir, el EIF4E fosforilado les puede inferir una ventaja
de crecimiento o de resistencia a situaciones de bloqueo de las vias ca-
nénicas de sefializacién. Nuestros datos sugieren que el bloqueo de la
ruta mTOR, que sucede en condiciones de hipoxia, falta de nutrientes,
dafio genémico, etc., y que conlleva la no fosforilacién del 4EBP1, no
es suficiente para que las células tumorales paren su crecimiento y/o
mueran. Por tanto a partir de dicho modelo y del factor EIF4E, nos
planteamos que tenia que haber unas vias alternativas de traduccién y
comienzo de la sintesis proteica que confirieran dicha resistencia a las
células tumorales ante situaciones de estrés celular.

Como hemos publicado recientemente, la presencia o la sobreex-
presién del EIF4Efosforilado confiere resistencia a las células, tanto
normales como tumorales, a la falta de nutrientes, al estrés oxidativo, a
tratamientos como Cisplatino y Doxorubicina, y a la falta de nutrientes.
Dichos estudios, validados con inhibidores especificos de la quinasa que
fosforila el EIF4E, que son las MNK, asi como con estudios genéticos
de disminucién de la expresién del EIF4E, etc., demostraron que dicho
factor fosforilado induce una clara resistencia y recuperacién en las
células tumorales después de estrés. Finalmente y siguiendo dicha linea,
postulamos que el mecanismo de accién del pEIF4E viene dado por la
unién a una proteina celular, la 4E-T, formando un complejo en el que
entendemos hay una serie de mRNA y/o proteinas, que son los que van
a conferir dicha resistencia, bien mediante la expresién/traducién mas
selectiva de factores anti-apoptéticos, o de Ciclinas u otros factores en
relacion con el ciclo celular. La identificacién de dichos factores esta
en fase avanzada de investigacién.
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4EBP1/elF4E

De todo lo anterior, destacar que en nuestro grupo, y en colabo-
raciéon estrecha con el grupo del profesor Nahum Sonnenberg, de la
Universidad de McGill en Montreal, y el Insitituto Quimico de Sarria
estamos estudiando nuevos agentes que inhiben la quinasa MNK. En
los trabajos preliminares estamos observando cémo la inhibicién de
dicha quinasa aumenta el efecto antitumoral de agentes como la Doxo-
rubicina, en lineas celulares de mama. Estos datos apoyan la utilizacién
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de estos agentes a nivel clinico con objeto de sensibilizar mas a las cé-
lulas tumorales, permitiendo minimizar los efectos secundarios de los
mismos al reducir las dosis terapéuticas. Estamos en fase de validacion
de nuevos compuestos. De forma paralela estamos identificando nuevos
factores que se pueden asociar a la mayor resistencia a situaciones de
stress en células malignas, tales como hipoxia, stress oxidativo, dafo
gendémico,... El primer grupo de genes ya se ha detectado en estudios
de secuenciacién de RNA y se esta empezando a caracterizarlos en
modelos in vitro y preclinicos. Posteriormente, se valorara su expresion
en un amplio numero de tumores humanos y los mas significativos y
relevantes se propondran como dianas terapéuticas, con nuevos inhi-
bidores. (14,26,50,51,52,53,54,55,56,75,76,117,126,127,143,144,271,272,
279,280,302,303,304319,320).
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XII. NUEVOS PARADIGMAS EN INVESTIGACION EN CANCER
ESTUDIO DE LA BIOLOGIA DE SISTEMAS EN PATOLOGIA ONCOLOGICA

Dada la ingente cantidad de informacién que se va conociendo y
acumulando en la patologia tumoral, tanto a nivel clinico, morfol6gi-
co, genético, de expresién proteica, de micro RNA..., es cada vez mas
evidente que va a ser fundamental la integracién de todos esos datos
por métodos bio-informaticos y bases de datos tremendamente poten-
tes. Los datos moleculares que se asocian con respuesta a tratamientos
antitumorales, a evolucién clinica, etc., pueden ayudar a identifica
grupos de pacientes con terapias mas dirigidas o «de precisién», con
mejor respuesta terapéutica. Las metodologias «émicas» y su integra-
cién en la actividad asistencial van a requerir del trabajo conjunto de
expertos en diferentes disciplinas, de medicina, biologia, matematicas,
estadistica y bioinformatica. De hecho, todos los estudios de interac-
cién gendémica son realizados en la actualidad fundamentalmente
por bio-informaticos, cuyo papel tiene una importancia cada vez mas
relevante. Las metodologias que utilizan son diversas y se han descrito
ya varios modelos computacionales para evaluar los datos.

Por ejemplo, en algunos tipos de cancer, como el de mama, ya hay
diferentes bases de datos, destacando el catdlogo de mutaciones somaticas
en cancer (COSMIC) donde hay ya incorporadas mas de 1,5 millones de
mutaciones individuales en 25.606 genes de casi 950.000 muestras. Asi-
mismo es muy importante la cantidad de informacién que tiene el consor-
cio denominado Cancer Genoma Project, el Consorcio Internacional del
Genoma del Cancer (ICGC), el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) y la
Enciclopedia de Elementos del DNA (ENCODE), que investiga asimismo
diversas unidades estructurales y regulatorias del genoma humano.

Para analizar la ingente cantidad de datos, se utilizan diversas pla-
taformas, tales como el Bionimbus, el Bioconductor, Cytoscape, Onco-
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drive y otras, que han sido disefiadas para que los cientificos puedan
intercambiar bases de datos, hacer algoritmos y modelos matemaéticos
del céncer. De todas estas bases de datos, el primer objetivo es intentar
comprender las alteraciones moleculares, los mecanismos e interaccio-
nes entre las diferentes alteraciones y vias bioquimicas para identificar
auténticos «drivers» de la progresién tumoral.

El segundo objetivo es clasificar los tumores segtin la mayor infor-
macioén genética, bioquimica, anatomopatolégica y de datos individua-
lizados posibles.

Y el tercer objetivo es identificar factores pronésticos para los
pacientes. Los datos se han clasificado en grupos muy amplios, y se
tendria que estratificar a los pacientes en subgrupos, como por ejemplo
el denominado Multiple Concerted Disrupcion (MCD), cuyo objetivo es
integrar las copias de DNA, la metilacién, las delecciones, expresién de
mRNA y correlacionar todas esas variables...

Otra aproximacién muy util e interesante de las bases de datos es
poder identificar y conocer las vias y mecanismo de accién de genes
que se van identificando. Por ejemplo, estd la base denominada Gene
X Pres, que incluye médulos de genes que afectan la actividad de un
tumor, como las de Gene Ontology, que describen pathways y anorma-
lidades que pueda haber en los tumores. También el gene Microarray
Pathway Profiler, o el denominado Signaling Pathway Impact Analysis,
donde se exploran los pathways considerando la posicién de un gen en
dicho pathway. Asimismo hay modelos que asocian genes tanto en CIS
como en TRANS, y de esta forma intentar identificar genes denomina-
dos «masters». En cualquier aproximacion hay que hacer algoritmos
para entender la interaccién entre genes diferencialmente expresados,
su correlacion con los niveles de proteinas, donde se asigna un Z-Score
para genes diferencialmente expresados. El estudio de tales vias puede
llevar a una comprensién importante de los mecanismos biolégicos
mediante algoritmos. Un ejemplo es el denominado Pathway Recog-
nition Algoritnm, que usa data de integracién de Ongenomic Models
(Paradigm), y con este modelo se contrastan el nimero de copias de
los genes con la expresién de mRNA, con la metilacién y la expresion
de micro RNA.

Un analisis muy importante de toda esta informacién es el deno-
minado «bayesiano», donde se integran todos los nuevos datos a partir
de lo que ya es previamente conocido. El analisis bayesiano se basa en
asunciones y en probabilidades con modelos basados en datos realistas.
Si se utiliza el modelo bayesiano, tienes que llevar a cabo estudios de
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sensibilidad para evaluar las asunciones informativas, previamente, y
suele ser normalmente un sesgo dificil de controlar.

De los datos que se van conociendo, es muy evidente que la expre-
sién génica varia de un paciente a otro, indicando que ademas de las
clasicas mutaciones y mecanismos moleculares descritos anteriormente,
hay otras vias alternativas que modulan la expresién, como pueden ser
polimorfismos génicos, complejas interacciones gen-gene en TRANS,
que pueden ser especificas para cada tipo de tumor. Esta gran varia-
cién interindividual puede ser un factor limitante en la identificaciéon
de marcadores moleculares que estan asociados con la agresividad
tumoral, la respuesta a la terapia y con el pronéstico.

Con todos estos estudios «Omicos», se estan cambiando muchos los
paradigmas de investigacién en cancer, y dicha informacion ya se esta
empezando a utilizar para afinar mucho mas en los ensayos clinicos e
intentar individualizar al méaximo los tratamientos en grupos de pacien-
tes estratificados. Incluso en este sentido hay los denominados N-off-1
Trials, en los cuales, datos de un tinico paciente, representan un ensayo
completo. Esta aproximacién pensamos que fundamentalmente altera-
ra el modo en que estadisticamente podemos modelizar y evaluar las
estrategias del tratamiento, como pueden ayudar a identificar factores
que son susceptibles de ser inhibidos, y sobre todo pueden impulsar la
implementacién de nuevos tratamientos, acelerando la validacién de
los mismos.

Por tanto, se estd incorporando informacién masiva de multiples
pacientes y de diferentes tipos de tumores. A partir de células tumorales
circulantes, de expresiéon de tumores implantados a nivel de modelos
murinos, de nuevas tecnologias de alta resoluciéon de resonancia mag-
nética, de datos histopatolégicos, de datos inmunohistoquimicos, de
datos moleculares, de datos de espectrofotometria de masas y de cro-
matografia liquida, de proteémica y metabolémica, de micro RNA,...
que requiere la participaciéon activa de expertos en la denominada
biologia de Sistemas (191,197,239,243,258,301,339).

TEORIA DEL «CAOS» EN INVESTIGACION ONCOLOGICA
La aplicacién y el concepto que subyace detras de la Teoria del
Caos son de enorme interés, y pensamos que puede ser de gran ayuda

en el conocimiento de la formacién y progresiéon de los tumores ma-
lignos. Durante siglos, hasta finales del siglo XIX, se pensaba que la
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ciencia era puramente determinista. Es decir, las leyes explicaban los
fenémenos de una forma directa y grandes cientificos, como Lapla-
ce, pensaban que la ciencia era capaz de predecirlo todo. En el siglo
XVIII, Pierre Simon de Laplace decia: «El estado presente del sistema
de la naturaleza es evidentemente una consecuencia de lo que fue en
el momento precedente, y si concebimos una inteligencia tal que a
un instante dado conociera todas las fuerzas que animan la natura-
leza y las posiciones de los seres que las forman, podria condensar
en una unica férmula el movimiento de los objetos mas grandes del
universo y de los dtomos mas ligeros...» Dichos postulados fueron
cuestionados y debatidos a finales del siglo XIX, fundamentalmente
con las teorias de la relatividad y la mecénica cudntica, ambas teo-
rias parecian desafiar el sentido comun al proponer que el tiempo
es relativo o que existen particulas virtuales llenando el universo. La
mecanica cudntica, en particular postula un principio devastador para
la fe del cientifico de hacer predicciones de todo; en pocas palabras
el principio de incertidumbre de Heisenberg afirma que nunca es po-
sible tener mediciones exactas: s6lo se podran hacer aproximaciones.
Dicho principio, que fue cuestionado por numerosos cientificos, ha
sido posteriormente avalado por muchos. Pero, mientras el debate
giraba en torno a dichos temas, un tercer problema insoluble de la
fisica empezaba a vislumbrarse, y era basicamente el problema de
los tres cuerpos. En principio, dicho problema era mas que nada
astronémico: Si se tienen dos cuerpos en el espacio, es facil deducir
las ecuaciones del movimiento: se moveran en elipses, por ejemplo.
Pero si se tienen 3 cuerpos, ya no hay manera de formular ecuaciones
exactas, solamente aproximaciones validas para un intervalo. Al salir
de este intervalo de validez, se deben hacer otras aproximaciones.
En este sentido, Henry Poincaré decidi6 estudiar dicho problema y
observé que el comportamiento de tres cuerpos era extremadamente
complicado y que imposibilitaba hacer predicciones a largo plazo
en el mismo. Textualmente dijo: «Una pequefia causa que no pasa
desapercibida, determina un considerable efecto que es imposible de
ignorar, y entonces decimos que el efecto es debido al azar (...) Pero
esto no siempre es asi. Puede pasar que pequenas diferencias en las
condiciones iniciales produzcan grandes diferencias en el fenémeno
final. Un pequefio error al principio produce un error enorme al final.
La proyeccion se vuelve imposible, y tenemos un fenémeno fortuito».

En las siguientes décadas hubo un auténtica revolucién de la fisica
tras los trabajos de Poincaré, con varios premios nobeles implicados y
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formulando la denominada «Teoria del Caos». Dicha teoria aporta un
nuevo enfoque a la complejidad y puede extenderse, no solamente a
las predicciones meteorolégicas, como inicialmente estudié el profesor
Poincaré, sino también a temas de comportamiento humano, temas de
inversién en bolsa, y dltimamente también a nivel de sistemas biol6-
gicos.

Todo lo anterior sirve para hacernos idea de lo dificil que es en-
tender los fenémenos biolégicos, como es la transformacién maligna,
donde hay multitud de alteraciones genéticas y bioquimicas. Si con
tres cuerpos en el espacio ya era imposible, en principio, determinar y
predecir la evolucién de las orbitas, yo creo que es facil intuir que en
modelos celulares y sistemas biolégicos con decenas de alteraciones y
variables, esta prediccién puede ser «cadtica». De hecho, la resolucién
de la conjetura de Poincare se resolvié en el afio 2003 por el matema-
tico ruso Grigori Perelman.

Pero el caos, es impredecible pero determinable. Dicho de otro
modo, el caos no es aleatorio, tiene un orden subyacente. En este
sentido, especialmente a nivel de sistemas de fisica, y ultimamente
también en bioquimica, modelizando comportamientos enzimaticos, se
estda avanzando en este sentido de intentar predecir lo impredecible. Es
paradigmatico el experimento del meteorélogo Eduard Lorentz, en 1960
en el que, cuando ya empezaban a haber ordenadores, comenzé a dise-
fiar calculos para predecir la evolucién del tiempo. De un experimento
aparentemente banal, se dio cuenta de que si introducia los niimeros
en el nuevo ordenador con 3 decimales en vez de 6, los resultados
eran totalmente diferentes. Lorentz intenté durante anos encontrar
una explicacién, y de ahi empezaron a surgir los cimientos de la teoria
actual del caos. Segin los esquemas tradicionales, esa diferencia de 3
decimales no tendria que haber tenido diferencias apreciables en los
resultados. Pero dadas las enormes diferencias que observd, denominé
a su efecto el «<Fenémeno del ala de mariposa». En el sentido de que
el pequeno movimiento de una mariposa en Brasil puede producir
un tornado en EEUU. Una forma de magnificar un fenémeno que
en definitiva quiere decir que pequefias variaciones iniciales pueden
condicionar enormes variaciones finales. Por tanto, puede entenderse
que, dentro de la teoria del caos, hay un concepto determinista claro,
dependiente de las condiciones iniciales y del niumero de variables
iniciales. De hecho, las nuevas investigaciones apuntan a que hay es-
peranzas de «domesticar» el caos. Los trabajos de los profesores Ott,
Grebogy y Yorke elaboraron un algoritmo matemaético por el que un
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caos puede ser transformado en procesos periddicos sencillos. Dicha
aproximacion matematica ya se estd empezando a utilizar en medicina
y muchos pensamos que puede suponer un enorme avance. Asimismo
es importante el concepto de que «no hace falta comprenderlo todo
sobre el movimiento caético para regularlo». El algoritmo propuesto
actualmente mira continuamente a qué direccién tiende el proceso, y
variarlo con perturbaciones pequefias para lograr que esté de nuevo
en el «camino» deseado. Por tanto los sistemas cadéticos son muy flexi-
bles y pueden interrelacionarse y modularse entre si. Esta concepcion
basada en la teoria del caos, puede aplicarse en uno de los ejemplos
comentados anteriormente como es el control del estrés celular por
las células. Las alteraciones bioquimicas implicadas son complejas
pero pueden ser simples y directamente relacionadas con eventos muy
puntuales que producen marcados cambios biologicos y bioquimicos
celulares. Si conseguimos aprovechar esta «ventaja caédtica» de la regu-
lacién bioquimica, orientando la accién del caos en una determinada
direccién, en este caso aumentando la sensibilidad a los tratamientos
antitumorales, estariamos aplicando una nueva concepcion terapéutica
basada en estos modelos probabilisticos (239).

BIOLOGIA DE SISTEMAS Y «CAOS» EN PATOLOGIA ONCOLOGICA

Un ejemplo representativo de los 2 epigrafes anteriores, donde
describiamos los avances y perspectivas de todas las «6micas» y de
aproximaciones de biologia de sistemas, asi como un breve resumen
de la teoria del caos como una férmula o aproximacién al estudio o
entendimiento de todos los datos moleculares y etiologia tumoral, lo
tenemos en un trabajo reciente publicado en la revista Genome Medici-
ne (228). En dicho trabajo, un grupo de estadisticos de la Universidad
de Oxford, liderados por Peter Donnelly, resumen de una forma muy
grafica la discordancia que pueden tener los estudios de secuenciacion
masiva, el analisis de los datos y la valoracién de los mismos, segin
como se interpreten. Tras comparar miles de variantes de multiples
tumores secuenciados, usando diferentes sets de transcritos y platafor-
mas como la REFSEQ y la ENSEMBLE con el test de anotacién, con
el software ANNOVAR vy otro softwares, obtuvieron interesantisimas
conclusiones. Dependiendo del set de transcritos que estudiaban en
funcién de la plataforma informaética, los resultados podrian ser sustan-
cialmente diferentes. Es mads, las mismas secuencias comparadas con
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diferentes aproximaciones de software, mostraban unas discrepancias
de mas del 30%. El mensaje del trabajo es que en el ingente puzle de
alteraciones moleculares, puede haber diferencias de interpretaciéon
muy significativas ante minimas variaciones en la interpretaciéon de
los niimeros segun el software, que aportan datos diferentes e incluso
contradictorios. Por tanto, aproximaciones semejantes a la teoria del
caos en el mundo de la patologia tumoral tienen mucho futuro para la
interpretacién de los datos biolégicos y moleculares. Es fundamental
trabajar con estadisticos y matematicos en nuestros grupos de investi-
gacién que certifiquen y validen los resultados que obtenemos con las
diferentes firmas genéticas y estudios de secuenciacién. Si no, estamos
perdidos y podemos dar resultados erréneos, falsos positivos y, espe-
cialmente, perder muchos tiempo y dinero.

APLICACION DE LAS TEORIAS DE LA DIVERSIDAD «ECOLOGICA» EN EL ESTUDIO
DE LA PATOLOGIA TUMORAL

Si en la interpretacion de los estudios de secuenciaciéon masiva y
moleculares se estan intentando aproximaciones matemaéticas, muchas
de ellas en relacién con el mundo de la meteorologia y la economia, a
nivel de la interpretacién de los datos de expresion proteica y de hete-
rogeneidad, a nivel intratumoral, se estan postulando aproximaciones
semejantes a las que se realizan en el mundo de la ecologia, de la flora,
fauna y de las especies vegetales. Indices muy conocidos en dichos
ambitos, como el de la entropia de Shannon, que fue descrito para el
estudio de las especies animales y cuantificar la entropia, es decir, re-
flejar la informacién y la incertidumbre, e intentar predecir variaciones
de la homogeneidad y distribucién de diferentes especies. El indice de
Simpson, un indice de diversidad que intenta validar la proporcién de
individuos que pertenecen a un tipo determinado de especie, subclasi-
ficandolos en variantes. Dichos indices han sido aplicados en cancer de
mama, por varios grupos incluyendo el de Kornelia Polyak en el estudio
de la diversidad fenotipica y genética de las metastasis de cancer de
mama. Con dichas férmulas, de los indices de entropia de Shannon
y de la diversidad de Simpson, apuntan que se puede tener una idea
mas aproximada para entender la gran diversidad y heterogeneidad
molecular de las mismas.
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Indices de Shannon de entropia

H == pislog, (pi)
i=1

Donde

4

. i
pt=—
N
ni = nimero de individuos en el sistema de la especie determinada i
N = ndamero total de individuos

S = nuimero total de especies

indice de la diversidad de Simpson

) ] _ N(N-D)
diversidad _—Z n(n—1)

Indice de la entropia cuadratica de RAO o indice de la di-
versidad ecolégica. Este indice, tiene mayor flexibilidad que los 2
anteriores, se ha estudiado mucho en la genealogia de plantas y esta
intentando ligar su formulacién en los estudios de expresién proteica
y la heterogeneidad intratumoral. (78,190,278,375)

APROXIMACIONES A LA PATOLOGIA DIGITAL

Si en los diferentes apartados y epigrafes hemos visto la gran varia-
bilidad y heterogeneidad molecular y, sobre todo, de expresién proteica,
de genes alterados constitutivamente o de factores de la ruta de sefia-
lizacién, hemos propuesto férmulas para su mejor objetivacion, como
las aproximaciones tedricas a la biologia de los sistemas, a la teoria
del caos, los indices de diversidad ecolégicos,... hoy en dia tenemos
la posibilidad de intentar integrar toda esta informacién dentro del
contexto de la denominada patologia digital.

Se estd avanzando mucho en lo que es la digitalizacién de las
imagenes histolégicas, asi como de los estudios de marcadores de
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expresion, de factores oncogénicos... Dicha digitalizacién puede hacer
algoritmos que permitan cuantificar de una forma mas objetiva los
porcentajes de células positivas a determinadas alteraciones genéticas,
grado de expresién proteica tumoral... Por todo ello, consideramos
que en pocos afos, una vez que haya algoritmos fiables, y no arbitra-
rios (como hoy en dia, en los que el propio patélogo es el que tiene
que decirle al programa qué areas quiere que estudie), avanzaremos
sustancialmente. Estamos convencidos de que habra programas que
valoraran, objetivaran y cuantificaran de una forma completa los di-
ferentes grados de expresion, tanto a nivel de areas del tumor como a
nivel intracelular, ayudando a hacer unas formulaciones de porcentajes
e intensidad reales y objetivas. Todo ello, obviamente, estd en manos
de ingenieros, matemaéticos y bioinformaticos que tienen que entender
a los médicos, patélogos y oncélogos, y conjuntamente desarrollar
féormulas y algoritmos que sean pronésticos y predictivos de respuesta.

PROPUESTA DE UNA NUEVA ESTRATEGIA Y ORGANIZACION EN INVESTIGACION
En el capitulo siguiente desarrollaré con mas detalle este epigrafe
que considero de gran importancia para impulsar los avances de inves-

tigacién y promover el desarrollo de talentos cientificos en un entorno
mas proactivo y de mayor rendimiento.
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XIII. NUEVOS RETOS ESTRATEGICOS EN EL DESARROLLO DE
LA INVESTIGACION ACTUAL

GENERALIDADES DE LA ESTRATEGIA

Para poder avanzar en el desemperio en la investigacién cientifica y
desarrollarla eficazmente es muy importante definir la estrategia y tener
claros una serie de principios y valores, donde se defina el papel que
los lideres y participantes deben de tener y ejercer. En este resumen,
expondremos algunas de las ideas y consejos de los profesores Miquel
Lladé, Joan Enric Ricart y Nuria Chincilla del IESE (374-381).

Alfred Chandler Jr. define la estrategia como «La determinacién
de los objetivos y fines de una empresa, y la adopciéon de medidas de
accion y la colocaciéon de los recursos necesarios para conseguir los
objetivos planteados». Otros autores, como Michael Porter, dicen que
la esencia de la estrategia es escoger aquello que no se tiene que hacer.
Esta es una forma irénica también de ser dogmatico y eficaz, teniendo
siempre muy en cuenta todo aquello que es innecesario y que nos puede
desviar de nuestros objetivos finales y comunes.

En toda estrategia hay que establecer unos retos, definir unos
plazos y formar equipos bien estructurados. La direccion estratégica
tiene que ser muy consciente de la visién de la organizacién tanto a
nivel personal como departamental y debe conseguir transmitir a to-
dos sus miembros la visién positiva del proyecto para que la mayoria
de ellos se sienta a gusto y se identifique con dicha visién. Asi mismo
tiene que promover la misién para alcanzar dicha visién de una for-
ma realista y medible y definir los valores que van a guiar a todas las
personas implicadas en la investigacién. También ha de detallar los
objetivos y fines.

Nuestra Vision es la de lograr avances significativos en el tratamien-
to del cancer con objeto de poder eliminarlo o cronificarlo.
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Para ello, la Misién de los equipos que participen en los proyectos
de investigacioén sera la de a) Contratar a los profesionales de mayor ta-
lento que trabajaran con el mejor equipamiento, b) Coordinar las lineas
de investigacién y buscar sinergias comunes y ¢) Impulsar la integra-
cién de todos los profesionales implicados promoviendo la formacién
de equipos que mediante esfuerzo y colaboracién avancen y generen el
hito cientifico y clinico trascendente que nos hemos propuesto.

A nivel de Valores, los equipos que participen en los proyectos de inves-
tigacién entenderan que el trabajo realizado debe de tener un valor tras-
cendente. Sobre los valores intrinsecos, que son aquellos valores que giran
en torno al desarrollo meramente personal, y los valores extrinsecos, que
giran en torno al reconocimiento social, dinero, etc., destacan los valores
trascendentes, que son los que giran en torno a una actitud altruista que
intenta transmitir a otras personas, comparfieros o colegas conocimiento,
respeto, coparticipacion y el deseo de ser una persona en la que se puede
confiar. La meta-trascendencia sera conseguir que el trabajo de todo el
equipo repercuta positivamente en la salud del paciente con cancer.

En este contexto de desarrollo estratégico pensado para una estruc-
tura sanitaria y de investigacion, es importante considerar las realidades
en el desempertio, evaluacion y desarrollo de las competencias directivas.
Si antes las carreras profesionales eran verticales y generalmente locales,
hoy en dia tienden a ser carreras laterales y espirales, y en el ambito de
la investigacion, cada vez mas internacionales. Los jefes o lideres hasta
finales del siglo XX se dedicaban béasicamente a la planificacion, organi-
zacion y control de los departamentos y las estructuras jerarquicas eran
muy piramidales. Hoy en dia, cada vez mas, la funcién de los jefes o
lideres va teniendo ademaés de una dimensién estratégica una dimensién
intratégica, que considera las competencias de eficacia personal, que
sabe delegar, y que se apoya en un buen equipo para tomar decisiones y
ensefiar los principios de estrategia a los demas miembros del grupo. La
nueva realidad promueve mas el desarrollo profesional de las personas
que su estabilidad laboral o permanencia indefinida en el equipo.

EL EQUIPO HUMANO

La figura del lider

En la estrategia juegan un papel fundamental las personas: los
lideres y los miembros de los equipos.
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Normas y valores de un buen lider. A destacar:

- Debe tener siempre la vision muy bien definida y una misién clara
en la mente para transmitirla permanente. Es muy importante que
los miembros de su equipo «la hagan suya».

- Ha de tener una orientacion claramente interfuncional y compren-
der el impacto de sus actuaciones en todo su entorno y equipos,

- Tiene que saber gestionar los recursos y buscar siempre los mas
idéneos. Esto conlleva estar en continuo contacto con otros grupos
o instituciones mundiales que puedan estar trabajando en lineas
y objetivos semejantes y estar pendiente de todos los aspectos
administrativos, de politica cientifica, tanto estatal como de la co-
munidad econémica europea o internacionales. También conlleva
flexibilidad a la hora de ir modificando, adecuando y adaptando
el trabajo y desempenio de todo el personal en funcién de los ob-
jetivos y recursos,

- Tiene que potenciar una red de relaciones afectivas entre todos
los miembros de los equipos de su instituciéon o departamento, ser
flexible con situaciones personales puntuales.

- Tiene que saber negociar y llegar a acuerdos que sean lo més posi-
tivos posibles. Todo ello con una gran capacidad de comunicacion,
de transmision de los valores y marcando claramente unas direc-
trices de comportamiento que conviene estén escritas y visibles.

Por todo ello, un buen lider:

En primer lugar, tiene que saber compartir la informacién con todos
los miembros de sus equipos, todas las novedades y noticias importan-
tes que pueda haber y comunicarlas de la forma mas eficiente posible.
Asimismo, un buen lider tiene que ser generoso, y dar las gracias con-
tinuamente a todos los miembros del departamento.

En segundo lugar, un buen lider tiene que saber delegar, es decir,
dar mas autonomia y confianza a la gente de sus equipos. Intentar
gestionar el talento de la forma mas personalizada posible. Debe tener
compromiso personal de tiempo con todas las personas que trabajan
en tu equipo. Es basico que un lider tenga mas tiempo para lo im-
portante y no sélo se dedique a lo «urgente». Esta forma de trabajar,
siempre girando en torno a lo urgente, hace que muchas veces deje-
mos de tener la perspectiva de lo importante de nuestra misién y de
nuestra visién. Para ello, el lider o lideres necesitan ineludiblemente
delegar muchas funciones en sus equipos. En este sentido es muy
importante centrarse mucho en el equipo y en las personas y tam-
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bién en los proyectos y resultados que generan, e intentar apoyar a
aquellos grupos y personas mas eficientes y eficaces porque en lineas
generales, en la mayoria de las instituciones, en torno a un 20% de
las personas general alrededor del 80% de los resultados. Por tanto,
identificar a ese grupo de personas mas eficientes, apoyarlas e impul-
sarlas, también forma parte de uno de los objetivos que deberian ser
ineludibles en un buen lider.

En tercer lugar, el lider tiene que ajustar también su estilo al en-
torno en que esta y al perfil de personas con las que trabaja. Cada uno
es diferente, con sensibilidades individuales y, por tanto, un buen lider
tiene que ser capaz de entender las diferentes peculiaridades de cada
miembro de su equipo y adaptarse y adaptarlos a la misién y visién.
El lider tiene que buscar feedback de todo su entorno. No solamente
comunicar continuamente por dénde vamos, a dénde y cé6mo vamos,
sino asimismo recibir los inputs de todos los que le rodena para ir
también reorientando la nave en funcién de los vientos, mareas, etc.
Tiene que reconocer y disfrutar de los éxitos de su equipo.

En cuarto lugar, el lider tiene que proponer hitos alcanzables y ser
capaz de prever o anticipar nuevas lineas de trabajo e investigacion.
Tienen que ser hitos ambiciosos pero no imposibles de realizar en el
plazo de tiempo previsto. Gestionar el «riesgo» y los retos establecidos
de una forma inteligente, donde pueda ser modulado el riesgo en fun-
cién de la prevision de obtencién de resultados.

En quinto lugar, por dltimo, el lider o lideres tienen que ser ejem-
plos de dedicacién, motivacién, trasmitir credibilidad y manifestar que
realmente esta contento con su trabajo y desempeno. Dicha percepcién
transmite una sensacién muy positiva a todos los miembros del su
equipo.

El equipo y las personas

Normas y valores de los equipos y grupos de investigacién. Consi-
derar:

- Buscar la excelencia cientifica y clinica y aplicar los conocimientos
cientificos mas actualizados

- Lograr la maxima calidad, fiabilidad e innovacién de los proyectos

- Fomentar y gestionar el cambio, tomando las iniciativas y los
riesgos pertinentes y utilizando de manera ajustada los recursos
disponibles
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Establecer una estructura con el minimo ntimero posible de
jefaturas impulsando la figura de los coordinadores, y que cada
investigador sea responsable de sus decisiones

Trabajar en equipo aportando ideas, compartiendo experiencias,
confiando en los demas y asimismo, mereciendo su confianza
Tener una politica de comunicacién abierta que explique los resul-
tados internos de una forma adecuada, periédica y transparente a
todos los compaiieros de los diferentes grupos y equipos, asi como
a los colaboradores externos

El compromiso de los profesionales y miembros del Programa con
las redes de investigacion en las que se participe

Promover el trabajo en un entorno seguro y saludable con un
estrecho respeto al medioambiente

Integrar el concepto de seguridad del trabajador y las normas
éticas pertinentes, tanto a nivel de investigacién preclinica como
clinica

Normas y valores a nivel humano. Buscaremos las siguientes:

La pro-actividad. El ser capaz de anticiparse a los eventos que se
van a producir, el ver siempre el lado positivo de las circunstancias
que van aconteciendo. En definitiva, combinar la capacidad de
tener iniciativas, creatividad y un fondo de optimismao.

La anticipacién en la resolucién de los problemas. Tanto por la
capacidad de analisis como por la formacién y la intuicién. Es ba-
sico saber tomar decisiones, tras identificar claramente los proble-
mas y establecer los criterios adecuados para su mejor resolucion.
Que tengan eficacia personal o autogobierno, con un minimo de
disciplina, de tenacidad y de autocontrol. Esta gestién «personal»
conlleva saber gestionarse el tiempo, el estrés en el trabajo, asi
como saber gestionar la incertidumbre de las investigaciones que
se estan desarrollando.

integridad personal. En este sentido, las personas tienen que
trabajar con honestidad, equidad y transmitir credibilidad a sus
comparieros y a todo el entorno.

Un desarrollo personal contintio con gran capacidad de autocritica
y de autoconocimiento. En este sentido recomendamos que haya
un feedback por parte de los comparieros, del jefe o lider, asi como
de los subordinados, personal técnico y personal administrativo.
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En algunas grandes instituciones es lo que se denomina evaluacién
360 grados, pero a nivel de equipo de investigacion, podriamos
pensar que una estrategia semejante nos ayude a conocernos
mejor a nosotros mismos, saber lo que piensan de nosotros los
demas vy, en definitiva, a poder avanzar teniendo en cuenta nues-
tros propios errores. En este sentido, por tanto pensamos que es
muy importante la continua comunicacion y feedback de todos los
estamentos que trabajan en la institucién o departamento.

ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

Existen diferentes estructuras organizativas para una institucion.

En las estructuras de tipo funcional, la divisién del trabajo se
hace seguin actividades o funciones principales. Esta estructura es muy
util cuando se trata de conseguir grandes especializaciones. Conlleva
que haya una coordinacién vertical, con supervision jerarquica y una
serie de normas y planes muy establecidos. En esta estructura, los tra-
bajadores estan diferenciados segtin sus objetivos, y unos de los prin-
cipales problemas es la coordinacién con otras unidades funcionales
pues pueden llegar a aislarse en islas. Por tanto es basico crear proce-
dimientos transfuncionales y equipos coordinadores para aumentar la
eficiencia del sistema.

En las estructuras de tipo divisional, cada divisién agrupa va-
rias funciones y dispone de todas las infraestructuras y los recursos
necesarios en investigaciéon. Dicho tipo de estructura se organiza mas
por los rendimientos y es tutil cuando la institucién tiene varias sedes
geograficas diferentes y lineas estratégicas u objetivos claramente dife-
renciados y no interconectados. Tiene la ventaja de la cercania con su
entorno. Los problemas son la duplicacién de recursos y el aumento
del coste que pueda requerir. Podrian ser ejemplos diversos centros de
investigacion, que pueden estar incluso muy préximos y ser totalmente
auténomos.

Asimismo hay formas hibridas donde se combinan estructuras fun-
cionales y de tipo divisionales, y que suelen observarse en instituciones
o compaiiias de una gran actividad o volumen. En este sentido estarian
también las formas matriciales, donde se combinan la estructura
funcional y divisional de forma simultanea, donde las personas pueden
depender de directivos en ambos ejes, con doble asignacién.
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Pero en un entorno de investigacién y cientifico es mas conveniente
estructurar los grupos de trabajo como las denominadas organizacio-
nes en red.

En las organizaciones en red, se trabaja con distintos tipos de
trabajadores del conocimiento, especializados y complementarios. La
coordinacién es a nivel de equipos transfuncionales, con poca super-
visién formal y muy orientada a los proyectos propuestos. En esta
estructura, los mandos supervisan generalmente a distancia y aportan
béasicamente una orientacién estratégica, dejando la decisién a nivel
local de cada uno de los equipos integrantes. Por tanto son estructuras
mas planas, con mayor autonomia en cada equipo, y puede permitir
un mayor grado de innovacién. Proponemos una estructura donde se
disponga, entorno a un Programa de Investigacién en Oncologia y de
equipos, de coordinacion global y varios equipos transversales, de unos
objetivos definidos y de normas de funcionamiento, de regulacién y de
financiacién establecidas.

El Equipo de Coordinacién global lo componen el lider/lideres
de cada uno de los grupos principales de investigacién que constitu-
yan el Programa de investigacién conjunta. En dicho equipo tiene que
elegirse un coordinador por el resto de lideres y miembros de dicho
equipo coordinador, con caracter periédico. Los objetivos del mismo
tienen que estar claramente definidos y basarse en la visiéon y misién
propuestas. El Programa tiene que ser coordinado por el responsable,
que sera a su vez el interlocutor externo. Cada uno de los miembros
del equipo de coordinacién global se encargara de una funcién comun
del Programa que incluira las siguientes actividades:

1. Coordinacién del equipo transversal de sinergias de logistica
. Coordinacion del equipo de sinergias cientificas
. Coordinacién con otras areas o Institutos de Investigacién
. Coordinacién con las administraciones publicas
. Coordinacién interna: proyectos, sesiones
. Coordinacion externa: fuentes de financiacién, fondos compartidos
. Coordinacién politica de calidad y mejora continua

Las funcién fundamental del lider «global» sera la propuesta y va-
loracién de ideas estratégicas, la coordinacion y liderazgo de toda la
estructura, ser la voz externa cuando sean requerido, e intentar siempre
buscar nuevos retos con los miembros de su Programa manteniendo
una actitud proactiva y productiva. Dicho coordinador se amparara en
el equipo de coordinacion global que seré el responsable final de todas
las decisiones que se tomen de manera consensuada.

N O W N
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El equipo coordinador de lideres se sustentara en los equipos de
sinergias transversales. En dichos equipos de sinergias, estaran re-
presentados un miembro de cada uno de los grupos de investigacion.
Es muy importante que dichos equipos de sinergias tengan la mayor
autonomia posible y que el coordinador de cada uno de los mismos sea
elegido de forma independiente por los miembros del propio equipo.
Son ejemplo de estos equipos transversales:

1. Equipo de sinergias en la coordinacion y seguimiento de Pro-
yectos

- Un miembro de cada grupo

- El coordinador se elige entre ellos.

- Autonomia de funcionamiento y de toma de decisiones.

- Valorar dénde y cémo se pueden sumar y optimizar las ideas y
proyectos que se estan realizando.

2. Equipo de sinergias de sectores de conocimiento o de Gestién
e impulso del Conocimiento

- Experto en Biologia de sistemas

- Experto en Patologia digital

- Experto en Bioestadistica/Bioinformatica

- Experto en nuevas aproximaciones tedricas matematicas
- Responsable de formacion.

3. Equipo de sinergias y de coordinacion logistica (administracion)

Se encargara de la gestién del programa en temas de «empresa»,
tales como material fungible, infraestructuras y demas logistica que
pueda ser compartida

- Un miembro de cada grupo.

- El lider/coordinador se elige entre ellos.

- Autonomia de funcionamiento y de toma de decisiones.

- Valorar los Stocks, aparatos y priorizar las necesidades

Lo que se propone con esta estructura es intentar optimizar al
maximo el conocimiento y la colaboracién transversal de diferentes
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grupos de investigacién que estén trabajando en areas semejantes para
conseguir una mayor especializacién. Esta estrategia de «delegacion»
no implica abdicacién, dado que habra un seguimiento continido de
las actividades de forma directa y a través del equipo de coordinacién.
Para todo ello hay que establecer una serie de politicas:

Politica de comunicacion fluida donde se favorezca el compartir
ideas, proyectos, recursos, y en definitiva aumentar la eficiencia de
una forma muy significativa. Se tiene que disefiar un marco ade-
cuado para que las ideas personales y talentos individuales puedan
desarrollarse con facilidad. Es basico dejar volar a muchos de los
investigadores jévenes que no tienen opciones ni medios necesarios
para poder llevar a cabo sus ideas. Por tanto en dichos equipos tiene
que haber reuniones periédicas, visibilidad y transparencia interna.
Con reuniones periddicas, con orden del dia y actas, potenciando las
sesiones conjuntas.

Politica de financiacién: Un ejemplo a seguir es la estrategia de
empresas tecnolégicas con una distribucién de la financiacién, por
ejemplo, del 70-20-10%. El 70% de la inversién en investigacion se
hace en lineas ortodoxas con un minimo riesgo y en linea con los pro-
yectos en marcha de los grupos que dependen fundamentalmente del
esfuerzo y trabajo. Un 20% de la financiacién es para lineas de inves-
tigacién fruto de ideas personales de miembros de la institucién. Este
porcentaje suele conllevar finalmente los grandes avances, dado que son
ideas originales, y muchas veces innovadoras y fuera de la corriente
imperante en el momento. Por ultimo se dedica el 10% del presupuesto
a proyectos de muy alto riesgo donde las posibilidades de obtencién
de resultados son inciertas, pero que merece la pena el riesgo por el
notable avance que podria suponer.

Politica de calidad y de mejora continua

- Aplicar los conocimientos cientificos mas actualizados

- Promover la formacién continuada de los profesionales

- Conseguir el mayor grado de calidad técnica

- Favorecer la innovacion en todas las areas, tanto asistenciales
como de soporte tecnolégico

- Promover la aplicaciéon de protocolos con tal disminuir la varia-
bilidad en la practica y proyectos realizados

- La utilizacién de manera equitativa de los recursos disponibles
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- Trabajar en un entorno seguro y saludable con un estrecho respeto
al medio ambiente
- Favorecer el compromiso de todos los profesionales y miembros
del departamento en la estructura del Programa asi como en todas
las redes y grupos de investigacién en que se puedan participar
Todo ello tiene que traducirse en indicadores de progreso y evolu-
cién que vayan reflejando los avances conseguidos.

AMBITO DE IMPLEMENTACION DE LA ESTRATEGIA

La estrategia descrita en el apartado anterior, basada en una or-
ganizacién de equipos tanto de coordinacién como de sinergias y que
gira entorno a las personas y/o investigador para el mejor desempeno
de sus funciones y objetivos, tiene que encontrar una férmula realista
de implementacién y circunscribirse a ambitos factibles y realistas.

Como ejemplo, podriamos implementar este modelo de estrategia a
través de la iniciativa que tuvo el Ministerio Espafiol de Educacién con
los Campus Universitarios de Excelencia, como los de la Universidad
Auténoma de Barcelona (UAB) y la Universidad Auténoma de Madrid
(UAM) 6 en ambitos privados cientifico-sanitarios con financiacién de
las Companias Farmacéuticas y de Diagndstico.

A nivel publico, el programa denominado BUC (Biociencias UAM
+ CSIC) propone coordinar y aunar los esfuerzos de las grandes insti-
tuciones instaladas en la zona norte de la Comunidad de Madrid, de
la forma maés efectiva, englobando al campus de la UAM, a diversos
institutos del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
y al abanico de industrias farmacéuticas y de biotecnologia de dicha
zona geografica. También se desea sumar a dicho programa los ayun-
tamientos y organizaciones empresariales del entorno. Dicha iniciativa
nace con 4 facultades, 4 institutos de investigacion sanitaria, 9 centros
de investigacion, el sector empresarial de la zona y PYMES del norte
de Madrid agrupadas en el denominado INNORMADRID. Por tanto,
la suma de todos estos centros, institutos y recursos es de un valor tre-
mendo y se convierte en uno de los marcos mas atractivos de Esparia
y Europa a la hora de buscar sinergias de colaboracién y desarrollo de
programas especificos.

Los ejes vertebradores sobre los que el programa BUC va a desa-
rrollar su actividad son: 1) La excelencia cientifica, 2) La integracion,
cooperacion y optimizacién de recursos, 3) La mejora de la financiacién
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finalista, 4) La promocién de la competitividad, 5) El posicionamiento
internacional, 6) La eficiencia y la sostenibilidad, 7) El retorno a la
sociedad y 8) La formacién y divulgacién. Dentro de la actividad del
BUC, consideran importante la promocién de la utilizacién optimizada
de los recursos tecnolégicos existentes o futuros, asi como facilitar (a
todos los niveles), la cooperacion, explotacién del conocimiento cien-
tifico, obtencién de patentes...

La filosofia que subyace en algunos parrafos del programa de in-
tenciones de la BUC, es semejante al que se propone en la presente
memoria de estrategia de investigacién. Nosotros entendemos que hay
que buscar redes que geograficamente estén cercanas y que engloben
no solo ambitos académicos, cientificos, empresariales y corporaciones
municipales, sino también asistenciales sanitarios.

El enorme acierto que ha habido en los ultimos afios en Espana, ha
sido la constitucién de los institutos de investigacién sanitarios vincula-
dos a hospitales lo que permite que los centros hospitalarios se vinculen
de una forma estrecha y efectiva a estructuras puras de investigacién.
De hecho, tanto en Barcelona como en Madrid hay varios Institutos
de Investigacion acreditados que podrian y deberian vincularse a estas
iniciativas.

La propuesta de estrategia de investigacion cientifica que plantea-
mos con un Programa «real» de colaboracion se puede circunscribir a
ambitos geograficos como la zona norte de Madrid, vinculada al BUC.
Para la optimizacién de dicha red seria importante que la propuesta
fuera coordinada con las Consejerias de Sanidad y Educacién de la
Comunidad de Madrid, para que también se integraran los hospitales
de la zona norte de Madrid vinculados a otras universidades.

Nuestra propuesta, irfa encaminada a que dentro de esta megaes-
tructura se implantaran programas reales de trabajo y colaboracién
donde las sinergias fueran auténticas. Es obvio que dentro de cada
Instituto de investigacién hay muchas lineas de trabajo y muy dife-
rentes, lineas de oncologia, de patologia cardiovascular, de enfermeda-
des neurodegenerativas,... Nosotros proponemos potenciar las 4reas
comunes y afines de dichas Instituciones configurando programas
operativos de trabajo y colaboracién. Dichos programas tendrian un
equipo de coordinacién integrado por los lideres de las diferentes dreas
de investigacién de dichas Instituciones e Institutos de investigacién.
Algunos de dichos Centros de Investigacién e Institutos son muy acti-
vos en investigacién bésica y otros en estudios de tipo translacional y
clinicos. La suma de todos ellos tendria un valor afiadido extraordina-
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rio y un nivel competitivo internacional. En estas estructuras se hace
también fundamental la integracion de las compaiiias farmacéuticas,
fundaciones privadas y todas las vias posibles de captaciéon de fondos
destinados a la investigacién. El impulso del desarrollo de patentes
para que haya retorno a las empresas que hayan podido contribuir, a
los propios institutos de investigacion y especialmente a la sociedad
son objetivos prioritarios.

Esta estructura o programa de investigacién translacional puede
ser asi mismo desarrollada en el entorno de Madrid Sur, de la UAB y
su red de hospitales y Centros de investigacién, de la UB., segun las
decisiones politicas y buscando soluciones pragmaticas.

No obstante, las dificultades de implementar una estrategia de
estas caracteristicas en las Instituciones publicas son evidentes, prin-
cipalmente por el tipo de contratos laborales. Por ello, organizaciones
privadas o sistemas mixtos publico-privado serian mas factibles.

Una vez definido el ambito geografico, la implementacién del
modelo tiene que ir desarrollandose de menos a mas, en funcién de
la operatividad y recursos que se vayan consiguiendo. Pensamos que
la estructura organizativa descrita en los parrafos anteriores, con el
equipo coordinador, los equipos de sinergias transversales y las poli-
ticas propuestas requieren de unos instrumentos administrativos, fi-
nancieros y de orden politica. Dicha estructura y organizacién interna
puede tomar como guia las férmulas propuestas para el desarrollo de
Unidades de Gestién Clinica que establecen claramente los criterios
y recursos necesarios para su implementacion y su factibilidad y que
incluyen:

El liderazgo y la estrategia

1. El desarrollo del plan estratégico:

- la misién, visién y los valores.

- los objetivos de investigacién y econémicos en un periodo de 3-5
anos.

- la planificacién del desarrollo profesional, docente y de investiga-
cién en un periodo de 3-5 afios.

2. Definicién de la cartera de actividades y servicios de la red de

investigacion:

- Identificar las necesidades y oportunidades en las actuales unida-

des de investigacion
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- Describir los servicios y beneficios de la red y programa de inves-
tigacion.

- Definir los mecanismos de seguimiento y evaluacion de los servi-

cios de la red.

Para todo ello es basico realizar en primer lugar una completa
evaluacion y auditoria de los grupos, proyectos y recursos existen-
tes que puedan vincularse al proyecto propuesto, con el objeto de
identificar dreas de mejora, oportunidades de servicios y posibles
sinergias. Por tanto, hay que determinar y priorizar las areas de in-
vestigacion, estimar los recursos necesarios y asignar los equipos y
medios requeridos.

3. Definir el organigrama y el funcionamiento en linea con lo des-
crito anteriormente al hablar de los equipos de coordinacién y
de sinergias, asi como de la politica de comunicacién, de control
de calidad y de avance continuo.

A partir de la revision de la situacion de partida y de la definicion
de una hoja de ruta para la implementacién del modelo propuesto, de
organizacién en red. Se definiréd el impacto del nuevo organigrama en
las unidades actuales y en la gestion de los proyectos de investigacién
actuales.

4. Asignar los puestos de responsabilidad

El coordinador sera nombrado por los diferentes lideres que perte-
nezcan al equipo de coordinacién, uno por cada grupo de investigacién
de los institutos correspondientes. Asimismo también perteneceréan los
responsables de los equipos de coordinacion transversal y de sinergias,
propuestos por ellos mismos.

5. Elaborar el presupuesto anual y controlar su cumplimiento.

Para ello se requerira la labor de un gerente y un experto financiero,
a fin de llevar toda la contabilidad, presupuesto, hacer seguimiento del
mismo, detectar posibles desviaciones, y fomentar y justificar todas
las desviaciones sobre ingresos y gastos, en caso de que se hubieran
producido.

6. Definir las politicas principales de la organizacién

Desde la politica global de gestién del conocimiento (incluyendo
docencia e investigacién), comunicacién, financiacién y calidad e in-
novacion.

Con la participacién y el consenso de los diferentes grupos y co-
mités constituidos representados por los responsables elegidos por los
institutos y unidades de investigacion.
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El personal constitutivo del programa

En la propuesta de estrategia del Programa de investigacién on-
colégica estaran implicados todos los miembros activos de los grupos
de investigacién vinculados al area oncolégica de los Institutos de in-
vestigacién, Departamentos y Centros de investigaciéon. Con objeto de
optimizar los recursos de personal, habria una valoracién del puesto
de trabajo, desempefio de cada uno de ellos y de su vinculacién con-
tractual, con objeto de buscar la maxima transversalizacién posible,
optimizacién y mejora de la calidad asistente. Tal como hemos reflejado
anteriormente, pensamos que es basica la mayor profesionalizacién
posible del personal técnico, de auxiliares, de administrativos, asi como
de celadores y, por tanto, evitar en lo posible los contratos eventuales
de personal técnico vinculados a proyectos muy concretos durante pe-
riodos de tiempo muy cortos, y que normalmente no conllevan mas que
un rendimiento medio en la segunda mitad de dicho contrato de 3 6 4
afios. Este es uno de los puntos que pensamos es critico, a la hora de
rentabilizar, tanto econdmicamente como a nivel de la calidad técnica
los recursos invertidos en personal.

La politica retributiva y de evaluacién de la carrera profesional del
personal del programa, la asignaciéon de complementos y la promocién
del personal, asi como la definiciéon de las competencias y de las fun-
ciones de dichas personas, seran consensuadas por todos los grupos y
reflejadas en un documento.

Todo este esquema de funcionamiento, es solo un resumen de la
propuesta de estrategia e ideas, que tendra que complementarse con
alianzas estratégicas para una mayor visibilidad y potencia econémicas.
Para que una iniciativa de este tipo pueda ser factible, es fundamental
el visto bueno de las administraciones publicas correspondientes, tanto
a nivel del ambito sanitario, como de las universidades y administracio-
nes. Al igual que pasa en las mejores universidades norteamericanas,
este proyecto puede ser atractivo para la vinculacién de Fundaciones
de diversa indole, tanto de bancos, como de empresas multinacionales,
empresas nacionales o grandes fortunas familiares.

En resumen, para la implementacién de este programa de investi-
gacién y esta propuesta estratégica de coordinacion, hay que:

1. Definir y consensuar la estrategia y los grupos de trabajo.

2. Definir las alianzas y las redes de confianza que se puedan establecer.

3. Racionalizar las actividades: Priorizar los estudios de investiga-

cién, de desarrollo, las metodologias,...
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4. Dar valor al proyecto desarrollado: En este sentido, la salida

puede ser la paquetizacion de los resultados.

Importante que en la implementacién de dicho programa haya
flexibilidad, capacidad de adaptacién al entorno y a las estructuras
legales, juridicas y econémicas, y capacidad de facilitar los cambios
pertinentes. Todo ello supondra seguir las fases de: 1) Planificacion, 2)
Inicio y apertura, 3) Seguimiento y ejecucién, 4) Justificacion.

DECLARACION DE SAN FrRANCISCO DE 2012

En la Declaracion de San Francisco del 16 de diciembre de 2012
sobre la evaluacién de la investigacién redactada por algunos de los
investigadores més brillantes, se establecieron unas recomendaciones
que basicamente son:

1. Recomendacién general: No usar las métricas basadas en las
revistas de investigacién, como los factores impacto, como una
medida de la calidad de los trabajos individuales de investigacion,
o para evaluar las contribuciones de cientificos individuales, o
a los que haya que promover o financiar. En muchas revistas la
aceptacion no sélo depende de la calidad técnica y cientifica del
trabajo, sino de las posibilidades de difusién que pueda tener
dicha publicacién. La politica de los factores de impacto ha sido
criticada por su falta de trasparencia y también por el sesgo de
especialidades, entre otras razones.

2. A nivel de las agencias de financiacién: Recomiendan ser muy
explicitos en relacién con los criterios usados en la evaluacién de
la productividad cientifica de los proyectos solicitados y subra-
yar muy claramente, especialmente para los investigadores mas
jovenes, que el contenido cientifico de un trabajo es mucho mas
importante que las métricas de la publicacién o la identidad de
la revista en la que ha sido publicado. Para los objetivos de eva-
luacién de la investigacion, hay que considerar el valor e impacto
de todos los resultados de la investigacion, incluyendo bases de
datos y software, ademas de las publicaciones, y considerar indi-
cadores de calidad tales como la influencia en la practica diaria
y en el entorno.

3. A nivel de las instituciones: Recomiendan ser explicito en rela-
cién con los criterios usados para contratar, dar plazas de inves-
tigadores senior y decisiones de promocién interna, definiendo
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claramente y especialmente para investigadores jévenes, que el
contenido cientifico de un articulo es mucho mas importante
que el de los indices de impacto de la revista en la que ha sido
publicado.

4. A nivel de los editores:

- Recomiendan no poner sélo el énfasis en el factor impacto de
la revista y utilizar otras métricas como el indice H y otros, que
pueden proporcionar una visiéon mas realista.

- Promover que en cada uno de los articulos haya informacién de-
tallada de las contribuciones especificas de cada autor.

- Agilizar las revistas de acceso abierto disminuyendo las limitacio-
nes y dificultades que hay en la actualidad, tanto a nivel de tiempo
de revisiones como de la arbitrariedad de los revisores.

- Reducir el nimero de referencias en los articulos de investigacion,
y promover la citacién de revisiones que haya en la literatura,
donde se de crédito real a los grupos que fueron pioneros en las
investigaciones pertinentes.

Para las organizaciones que proporcionan las métricas de evalua-
cién de investigacion: 1) Ser abiertos y transparentes aportando los da-
tos y métodos usados para calcular todas las métricas, 2) Proporcionar
todos los datos bajo una licencia que permite un uso no restrictivo y
proporcionar un acceso informatico a los datos siempre que sea posi-
ble, 3) Admitir que una manipulacién inapropiada de las métricas no
sera tolerada.

Para los investigadores: Tener en cuenta que en los comités en los
que participen y tengan que tomar decisiones en relacién con finan-
ciacién, contratacién o promocién de investigadores, han de evaluar
basandose mas bien en el contenido cientifico que en las métricas de
la publicacién.

En estas recomendaciones, del afio 2012, queda claro que, dentro
de la ética de la investigacién actual, es muy importante no centrarse
Unicamente en la valoracién de por los puntos de impacto dado que se
han demostrado gran cantidad de sesgos, manipulaciones, connivencia
entre editores y entre algunos lideres de grupos de investigacion, asi
como el bloqueo de otras investigaciones pertinentes de grupos que no
pertenecen a la esfera mas préxima a los editores.

Dichas propuestas estan siendo avaladas por importantes cientificos
y también por las redes sociales. De hecho desde muchos ambitos ya
se esta hablando de la nueva ciencia del siglo XXI, que llaman «ciencia
ciudadana», marcada por lo «abierto», el acceso a los datos de forma
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universal (via internet) e instantanea, y con unos valores compartidos
que propugnan intentar una «Tercera Ilustracién», segin el tecnélogo
estadounidense Kevin Kelly. Muchos autores y cientificos piensan que
la ciencia tiene que busca nuevos paradigmas de trabajo y de comu-
nicacién. Si puede considerarse al grupo de Oxford, de comienzos del
siglo XVII, con Francis Bacon, los padres de la Ciencia Moderna, que
empezaron a publicar sus experimentos con criterios reproducibles,
explicando la metodologia,.. Hoy en dia se debate si forma ortodoxa
de hacer ciencia sea un autentico «corse» para avanzar y elentezca los
avances cientificos en el siglo XXI. La via Académica y Universitaria ser
esta siendo muy cuestionada y se necesita adaptarlas a la promocién
de ideas y a la innovacién. Estamos en un mundo, donde la tecnologia
va muy rapido, con avances muy importantes y mas relevantes que los
meramente cientificos. Los paradigmas del avance tecnolégico y su
modelo de trabajo e investigacién son diferentes a los canales ortodoxos
universitarios y académicos. Por ejemplo, google, uno de las empresas
mas vanguardistas del siglo XXI se basa en herramientas tecnolégicas
para influir e la ciencia, y su trabajo, segin Kelly, se basa en dar res-
puestas a cuestiones relevantes. Es decir, para ellos lo importante son
las buenas preguntas, que nos diferencia de las méaquinas, las cuales
se encargan de las respuestas. Este debate, de enorme transcendencia,
puede ser la base de un nuevo escenario cientifico y académico.
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XIV. CONCLUSIONES

1. La patologia tumoral y la enfermedad oncolégica muestran una
enorme heterogeneidad y diversidad, tanto anatomopatolégica, como
molecular, bioquimica y clinica. Se distinguen un gran niimero tipos
tumorales que se incrementa casi exponencialmente con la variabi-
lidad intratumoral.

2. El cancer puede considerarse un puzle de alteraciones genéticas,
epigenéticas y microambientales que sumadas a las diferencias
individuales, tanto de expresién, como por diferentes polimorfis-
mos, diferentes interacciones génicas individuales, etc. resulta una
enfermedad altamente compleja en la que resulta basica la maxima
individualizacion del diagnéstico y del tratamiento.

3. El proceso tumoral es dindmico y conlleva una progresién per-
manente de alteraciones bioquimicas, moleculares y patolégicas.
Dicho proceso exhibe una evoluciéon darwiniana en la seleccién de
clones tumoral durante las diversas fases de la enfermedad y en las
metéstasis. La evoluciéon darwiniana conlleva una diversidad clonal
y cooperacién entre clones tumoral que aumentan la complejidad
diagnéstica y molecular conforme avanza la enfermedad.

4. Por tanto la diversidad y heterogeneidad intratumoral que se observa
en la mayoria de los tumores aumenta el sesgo de dar un diagnostico
anatomopatolégico y molecular incompleto con pequenas biopsias.
La adecuada seleccién y mapeo de las muestras tumorales es fun-
damental para realizar un estudio completo de las caracteristicas
patolégicas y moleculares de cada tumor y paciente.

5. Dada la complejidad de datos que influyen en el diagnéstico y trata-
miento de la patologia tumoral es fundamental la incorporacién de
un equipo multidisciplinar de profesionales integrado por patélogos,
bidlogos moleculares, oncélogos, bioinformaticos y matematicos que
conozcan biologia de sistemas e integren los datos en los ambitos de
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patologia, biologia molecular, estudios de expresién y datos clinicos
y de respuesta a los tratamientos.

6. Aunque se van consolidando poco a poco los avances moleculares y
clinicos con mas de 200.000 referencias bibliograficas, en la actua-
lidad se dispone de escasamente 15 biomarcadores que son buenas
dianas terapéuticas en el ambito clinico. La gran variabilidad inter
e intratumoral de alteraciones genéticas es la base conceptual para
desarrollar estrategias de investigaciéon con tratamientos mas efec-
tivos y globales que inhiban las vias bioquimicas alteradas en las
células tumorales, independientemente de alteraciones puntuales que
sabemos pueden ser redundantes y multiples. La combinacién de
inhibidores de varias vias bioquimicas es una de las aproximaciones
mas prometedoras de la actualidad.

7. Para administrar tratamientos oncolégicos mas precisos, en enfer-
medad metastésica, se va a imponer la toma de las biopsias liquidas,
procedentes, principalmente, de sangre periférica. Los nuevos avan-
ces tecnoldgicos con plataformas de PCR digitales y otras, permiten
el estudio molecular con una alta precisiéon y puede ser de enorme
ayuda para monitorizar la progresiéon de la enfermedad y/o la res-
puesta a tratamientos oncolégicos.

8. El conocimiento de la heterogeneidad y variabilidad intratumoral es
clave para luchar contra el cancer. En los tltimos 25 afios me he cen-
trado en la realidad de la patologia tumoral, con diferentes aproxi-
maciones y etapas. En una primera fase, estudiamos la diversidad
o heterogeneidad morfolégica tumoral en funcién de alteraciones
oncogénicas concretas. Pudimos constatar que diversos patrones
morfolégicos y la capacidad infiltrativa de melanomas pueden ser
inducidos y diferir por alteraciones genéticas u oncogénicas espe-
cificas. Demostramos que cada oncogen puede inducir alteraciones
morfolégicas distintivas y principalmente que pueden asociarse
con diferencias de malignidad, progresiéon tumoral y de metastasis.
Asimismo pudimos demostrar cémo los grados de diferenciacién en
carcinomas escamosos podian ser inducidos por células del estroma
y fibroblastos. También conseguimos formar tumores con un patrén
morfolégico semejante, de células pequenas tras la transduccién del
gen adenoviral E1A, tanto en células melédnicas, epiteliales, como
mesenquimales.

Posteriormente estudiamos la heterogeneidad tumoral desde el pun-
to de vista terapéutico con la hipétesis de que también las alteraciones
oncogénicas que eran capaces de inducir alteraciones morfolégicas po-
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drian ser asimismo responsables de la diferente respuesta o sensibilidad
de las células tumorales a los agentes quimioterapicos clasicos y a la
radioterapia. Durante afios estuvimos valorando diversos oncogenes y
respuesta a quimioterapia y a radioterapia, y la modulacién de dicha
respuesta. Observamos que segin los oncogenes que introduciamos en
las células, induciamos mayor resistencia o mayor sensibilidad a agen-
tes quimioterapicos y radioterapia. Uno de los genes, el gen adenoviral
Ela, inducia una gran sensibilidad a estos tratamientos. De hecho, lo
propusimos como un nuevo abordaje terapéutico y lo vehiculizamos a
través de su vector natural, el adenovirus 5, con excelentes resultados
en modelos in vitro y murinos. Nos detuvimos en la fase de ensayos
clinicos que se pospusieron por los problemas de la difusién in vivo de
los adenovirus y por la incertidumbre en afios 2000 sobre los ensayos
de terapia génica.

Dada la frustraciéon que implica trasladar los datos bésicos desde
modelos murinos a la Clinica, nos centramos en caracterizar y estudiar
en amplias series de tumores humanos factores de la via de senaliza-
cién celular que tuvieran un papel clave en el pronéstico clinico de los
tumores. Por tanto, la idea era pasar de la Clinica al laboratorio, tras
validar factores o vias con transcendencia clinica. Trabajamos en la
gran variabilidad de expresion de las proteinas claves en la transmisién
de senales que trasladan la sefial proliferativa desde la membrana al
nucleo o ribosomas. Segin los dogmas clasicos de la biologia molecular
basados en estudios en lineas celulares la activacién constitutiva de un
oncogén, por ejemplo el RAS, produce la activaciéon continua de toda la
cascada de factores que estan en relacién con él. En tumores humanos
no pudimos demostrar dicho dogma, dado que la expresion de algunos
factores era variable dentro del tumor con una marcada heterogeneidad
intratumoral. Pensamos que dicha variabilidad era muy importante
para entender la respuesta a algunos inhibidores especificos y que, al
contrario de lo que se presuponia, no se expresan de forma difusa y
homogénea. Muchos de dichos factores pueden ser modulados «in vivo»
por factores todavia no bien conocidos. Y nosotros observamos corre-
lacién en la expresién de muchos de los factores, como AKT, mTOR,
MAP Kinasas, etc. con el grado de hipoxia celular. Por el contrario, dos
de estos factores que estan muy abajo en la cascada de senalizacién y
que controlan la sintesis proteica, como el factor 4EBP-1 y el EIF4E,
se suelen expresar de forma mas difusa, independientemente de fac-
tores locales microambientales. Por tanto los hemos propuesto como
factores clave en la senalizacién celular con el nombre de «factores
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embudo» o «funnel factors» porque a través de ellos se canaliza toda
la sefal oncogénica independientemente de qué genes estén alterados,
y su inhibicién o bloqueo puede ser importante para avanzar terapéu-
ticamente en el control de la patologia tumoral.

Por ultimo y fruto del estudio de esta diversidad y heterogeneidad
tumoral en tumores humanos, estamos valorando e identificando genes
o factores que aumentan la resistencia al estrés celular: hipoxia, falta
de nutrientes, dafio genémico, estrés oxidativo etc. Pensamos que esta
diferencia con las células normales es sustancial y hace que puedan
crecer «in vivo» y sean resistentes a las condiciones mas adversas du-
rante la formacién de metastasis o a los tratamientos antitumorales.
Dicha resistencia, entendemos, no siempre aparece por alteraciones
constitutivas y alteraciones genéticas puntuales, sino que puede ser
debida a cambios epigenéticos o estar condicionada por el entorno ce-
lular y bioquimico. En nuestro trabajo hemos identificado una proteina
que cuando esta fosforilada confiere resistencia al estrés celular, que
puede ser una buena diana terapéutica, y su inhibicién sensibilizara
a las células tumorales a factores antitumorales como el cisplatino, la
doxorubicina y otros. Asimismo, en este modelo de resistencia a estrés
celular, estamos en la fase de identificacion y validacién, tras estudios
de secuenciacion de RNA, en modelos de hipoxia y de inhibicién bio-
quimica completa celular de la ruta de mTOR, de aquellos factores que
pueden estar sobre-expresados en células tumorales y conferir dicha
resistencia. Pensamos que estos abordajes, podran permitir identificar
dianas terapéuticas que sean mas globales y que favorezcan el efecto
antitumoral de otros quimioterapicos o inhibidores tumorales.

En la actualidad, la mayoria de grupos e institutos de investigacion,
se presentan como pequeinos corpusculos autogestionados o PYMES.
La investigacion, en consecuencia, es lenta y los recursos, tanto econé-
micos como humanos, no se optimizan. Nuestra propuesta se centra
en un modelo de organizaciéon de la investigacién y estrategia de im-
plementaciéon mas racional, en el que primen objetivos concretos y una
vision teleolégica de la investigacién oncolégica, que debe culminar en
la curacién o cronificacion del cancer.

126



XV. PROPUESTAS PARA AVANZAR EN LA INVESTIGACION ON-
COLOGICA

1. EL ESTUDIO PATOLOGICO DEBE CONSTITUIR «LA BATUTA» PARA LA INTE-
GRACION POSTERIOR DE LOS DATOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Por ello es basico, el estudio de biopsias multiples de las masas
tumorales y la integracién de los datos morfolégicos, moleculares y
clinicos en equipos multidisciplinares. Las plataformas de patologia
digital pueden ayudar a objetivar con mayor precision los diversos
patrones morfolégicos y de expresién de marcadores. Asimismo, para
el diagnostico del tratamiento de la enfermedad metastasica, donde el
prondstico sigue siendo malo, hay que impulsar la repeticién de biop-
sias para validar los marcadores moleculares y de las denominadas
biopsias liquidas para su monitorizacion.

2. INTENTAR CARACTERIZAR Y ESTUDIAR DIANAS TERAPEUTICAS QUE SEAN
MAS GLOBALES Y CENTRALES EN LAS VIAS DE TRANSFORMACION MALIGNA
CELULAR

Dada la gran heterogeneidad intratumoral, si comparamos la enfer-
medad tumoral con un arbol, seria preciso cortar el tronco y las ramas
para lograr resultados terapéuticos. Si nos centramos exclusivamente
en algunas hojas o dianas puntuales, no vamos a poder controlar la en-
fermedad. Abordajes mas globales y genéricos son fundamentales para
lograr una eficacia ante la marcada redundancia molecular existente y
la gran heterogeneidad intratumoral.

En este sentido, hace unos anos propusimos el uso de vectores
virales con genes que aumentan mucho la sensibilidad a agentes an-
titumorales, como el gen adenoviral Ela, independientemente de las
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multiples alteraciones genéticas de los carcinomas. Su eficacia depende
principalmente de la optimizacién de los vectores o nanoparticulas
donde vehiculizar el gen e1A y alcanzar a la inmensa mayoria de células
tumorales. Siguiendo dicha linea y buscando estrategias terapéuticas
mas globales hemos estudiado la inhibicién de dianas centrales en
vias bioquimicas relevantes y hemos propuesto el concepto de «fac-
tores embudo», o «funnel factors» a estas dianas, que otros autores
definirian como factores «tendén de Aquiles». La caracterizacion de
dichos factores y su inhibicién, estd deparando avances significativos
en modelos preclinicos. Una de estos abordajes, el control de la sintesis
proteica en condiciones de estrés celular, que es distintivo en células
malignas, y la inhibicién de los factores implicados en dicha resis-
tencia a la hipoxia, al estrés oxidativo, al dafio genémico o la falta de
nutrientes, puede ser una diana terapéutica diferencial de las células
malignas. Dichos inhibidores disminuyen la resistencia de las células
tumorales y potencian el efecto terapéutico de agentes antitumorales,
aumentando la supervivencia y minimizando los efectos secundarios de
altas dosis de quimioterdpicos y de radioterapia. Una de estas dianas es
la fosforilacién del factor eIF4E y otras que se estan/estamos validando
en modelos preclinicos.

Dada la gran heterogeneidad intratumoral, si comparamos a la en-
fermedad tumoral con un arbol, habria que cortar el tronco y las ramas.
Si nos centramos exclusivamente en algunas hojas 6 dianas puntuales,
no vamos a poder controlar la enfermedad. Dichos abordajes mas
globales y genéricos son fundamentales para lograr una eficacia ante
la marcada redundancia molecular existente y la gran heterogeneidad
intratumoral.

En este sentido, hace unos afos propusimos el uso de vectores
virales con genes que aumentan mucho la sensibilidad a agentes an-
titumorales, como el gen adenoviral Ela, independientemente de las
multiples alteraciones genéticas de los carcinomas. Su eficacia depender
principalmente de la optimizacién de los vectores o nanoparticulas
donde vehiculizar el gen elA y alcanzar a la inmensa mayoria de células
tumorales. Siguiendo dicha linea y buscando estrategias terapéuticas
mas globales hemos estudiado la inhibicién de dianas centrales en vias
bioquimicas relevantes y hemos propuesto el concepto de «factores
embudo», o «funnel factors» a estas dianas, que otros autores definirian
como factores «tendén de Aquiles». La caracterizaciéon de dichos facto-
res y su inhibicién, esta deparando avances significativos en modelos
preclinicos. Una de estos abordajes, el control de la sintesis proteica
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en condiciones de estrés celular, que es distintivo en células malignas,
y la inhibicién de los factores implicados en dicha resistencia a la
hipoxia, el estrés oxidativo, al dafio genémico o la falta de nutrientes
puede ser una diana terapéutica diferencial de las células malignas.
Dichos inhibidores disminuyen la resistencia de las células tumorales
y potencian el efecto terapéutico de agentes antitumorales, aumentan-
do la supervivencia y minimizando los efectos secundarios de altas
dosis de quimioterapicos y de radioterapia. Una de estas dianas es la
fosforilacion del factor eIF4E y otras que se estan/estamos validando
en modelos preclinicos.

3. CONSTITUIR EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES INTEGRADOS POR ESPECIALIS-
TAS DE TODOS LAS VERTIENTES DE LA PATOLOGIA ONCOLOGICA

Actualmente, en la mayoria de las Instituciones se avanza a ritmo
lento y de forma ortodoxa y poco creativa. Hay que resaltar la impor-
tancia de aplicar los conocimientos matemaéticos, bioinformaéticos,
fisicos, y de expertos en la teoria del caos e indices de diversidad para
analizar e integrar los datos de forma cientifica. La medicina, y en par-
ticular la patologia oncolégica, no es una insula aislada y las sinergias
con todas esas areas de conocimiento son imprescindibles.

4. OPTIMIZAR LA ESTRATEGIA DE INVESTIGACION

En la estrategia para la integracién de los equipos multidisciplinares
proponemos la formacién de equipos de trabajo que giren en torno a
la configuracién de un equipo coordinador con los lideres implicados
y de grupos transversales de sinergias.

Es preciso que esos equipos tengan muy claras la mision, visién y
valores, tanto de los lideres como del del resto de personas que configu-
ran el equipo. La visién de la investigacién oncolégica debe practicarse
con perspectiva translacional y el claro objetivo de curar o cronificar
el cancer.

La misién primordial de los grupos constituyentes del Programa
de investigacién sera la de trasladar todos los avances basicos que
se generen en el grupo, asi como de otros grupos colaborativos, a la
investigacién clinica. Los equipos deben trabajar con diversos grupos
de investigacién y mediante innovacién y busqueda de las mayores si-
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nergias, obtener avances cientificos generadores de riqueza intelectual,
académica y de prestigio para su institucién.

El equipo de lideres de los grupos de investigacion se coordinaran
entre si. Representaran a todos los grupos y areas basicas del estudio
oncolégico, incluyendo la Anatomia Patolégica, la Oncologia, la Bio-
logia Molecular, los bioestadisticos y matematicos. De cada uno de los
lideres de dichas areas dependera también un &mbito de coordinacién
global del Programa, donde tendran claramente definidos los objetivos
y los protocolos de actuacion. El coordinador del grupo de lideres sera
elegido entre ellos y el puesto sera rotatorio y periédico. Aunque la
politica deseable es que exista rotacién de los coordinadores, la asun-
cién de liderazgo, el carisma, no puede predecirse ni definirse a priori.
Es bésico apoyar a los grandes lideres y talentos naturales. El equipo
de lideres se reunira periédicamente para objetivar los resultados,
los avances, y buscar y encontrar las méximas sinergias posibles. La
politica del equipo coordinador tiene que identificarse de forma clara
y marcar las lineas maestras de investigacion, a saber: a) objetivos ge-
nerales comunes, b) econémica y de recursos, ¢) recursos humanos, d)
relaciones con organismos y administraciones oficiales, €) relaciones
con entidades privadas y fundaciones, f) relaciones internacionales.

Para optimizar los recursos e impulsar las colaboraciones es priori-
tario formar y constituir equipos transversales de sinergias donde impe-
re una politica de colaboracién. En este sentido, proponemos que en los
equipos transversales, se integre un miembro de cada uno de los equi-
pos de los lideres vy, que el coordinador de estos equipos transversales
se elija entre ellos con una gran autonomia, y definiciéon de objetivos.
Con esta filosofia, no sélo se daria un paso mas en la mera constitucién
formal de redes de trabajo, como las actuales del Instituto Carlos III
o de los campus de excelencia Universitarios sino que, se formarian
equipos multidisciplinares reales, tanto de coordinacién global como de
sinergias transversales para optimizar la gestiéon del conocimiento, de
la logistica y de las personas implicadas, lo que permitiria generacién
de ideas y la creatividad individual en las 4reas de investigacion. En el
contexto actual, las ideas brillantes y los talentos individuales tienen
que ser reconocidos, pero siempre dentro de estructuras mucho mas
desarrolladas, multidisciplinares y con unos mecanismos de integracién
y colaboracién establecidos. Por todo ello, es basico potenciar la crea-
tividad, no solamente de los lideres, sino también es preciso establecer
estructuras que promuevan el avance de los jévenes con la finalidad de
que puedan desarrollar su talento e ideas en una estructura definida.
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Los avances mas relevantes se estan produciendo en el campo
tecnolégico, y a partir de estructuras donde la innovacién es basica.
En las compaiias dedicadas a esa disciplina, se favorece todo aquello
que pueda contribuir a la innovacién y se convive con una cultura de
colaboracién y de objetivos comunes. En la actualidad es imposible
el desarrollo cientifico de una forma autodidacta e individualista. No
nos olvidamos de las valiosisimas contribuciones individuales de inves-
tigadores de la talla de Pasteur, Ramén y Cajal, etc., sin embargo, las
excepciones no son nunca las reglas.

Finalmente, dos ideas basicas para impulsar los avances y resul-
tados. En primer lugar, hay que profesionalizar la infraestructura y
servicios técnicos de apoyo a la investigacién. La atomizacién de gru-
pos, con técnicos generalmente en periodos de formacién, hace que
los rendimientos suelan ser bajos y, asimismo que la calidad no sea la
deseable. Por tanto, dentro de las propuestas de financiacién, pedimos
que en estos equipos transversales se contemple la financiacién de
técnicos cualificados y profesionales para la eficiente realizacién de las
técnicas, tanto moleculares, como de biologia celular y de secuencia-
cion. Esa profesionalizacién debe caminar en paralelo a la ya existente
de los patélogos y los oncélogos en el &mbito clinico. En segundo lugar
hay que apoyar la financiacién de proyectos de investigacién, de alto
riesgo, que puedan suponer un cambio de paradigma o descubrimientos
«rompedores» de la ortodoxia. Esta idea es semejante a la que ya se
implementa en grandes empresas tecnolégicas norteamericanas, en las
que por ejemplo, el 70% de la investigacién se destina a financiar las li-
neas tradicionales de la empresa, un 10% a proyectos que se consideran
de muy alto riesgo y un 20% se deja para la creatividad individual de
los miembros y componentes del equipo de trabajo o de investigacion.

Todas estas propuestas e iniciativas se complementan muy bien
con la declaracién de San Francisco sobre la evaluacion de la investi-
gacion, del 16 de diciembre del afio 2012. Las recomendaciones de esa
declaracion se concretaron basicamente en una significativa:«No usar
solo las métricas basadas en las revistas de investigacion, tales como
los factores impacto, como una medida de la calidad de los trabajos
individuales de investigacién, o para evaluar las contribuciones de
cientificos individuales, o a los que haya que promover o financiar». La
recomendacién es de alcance, si pensamos en un contexto en el que,
la aceptacion de los trabajos individuales, no esta necesariamente re-
lacionada con su calidad técnica y cientifica, sino con las posibilidades
de difusién de la publicacién y los intereses de los grupos cientificos
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de presion, creados ad hoc. La politica de los factores de impacto ha
sido criticada por su falta de trasparencia y también por el sesgo de
especialidades. Asimismo, las agencias de financiacién recomiendan
ser muy explicitos en relacién con los criterios usados en la evaluacién
de la productividad cientifica de los proyectos solicitados y subrayan
claramente, especialmente para los investigadores mas jévenes, que
el contenido cientifico de un trabajo es mucho mdas importante que
las métricas de la publicacién o la identidad de la revista en la que
ha sido publicado. En esta linea, yo anadiria la importancia de que
los investigadores jévenes sean los primeros o ultimos firmantes de
los trabajos que han desarrollado e ideado. La figura clasica del jefe,
siempre de dltimo y de autor senior impide muchas veces que dichos
investigadores jovenes puedan «volar» y optar a mayor desarrollo y
proyeccién personales

No pasa desapercibido que los resultados de una investigacién mu-
chas veces tienen que ser valorados posteriormente, por su repercusion
social, cientifica y clinica. Se entiende asi, perfectamente, la postura
de Don Santiago Ramén y Cajal, que a finales del siglo XIX opt6 por
financiar su propia revista de investigacién para no ser sometido a
manipulaciones, o bloqueo de editores extranjeros. El intuyé que lo
importante es la difusién de la investigacién y que la valoracién final
tiene que ser refrendada por los demas investigadores, y no sélo por
un grupo editorial en concreto.

Quiero terminar mi discurso con estas declaraciones y este plantea-
miento porque uno de los puntos esenciales de la disertacién presen-
tada, se traduce en impulsar nuevas lineas de investigaciéon oncolégica
y promover a aquellos investigadores con ideas brillantes y revolucio-
narias que puedan favorecer un salto cualitativo relevante. Ese perfil
de investigador se encuentra con una enorme dificultad para conseguir
financiacién, publicar sus resultados y seguir avanzando en caminos
que no estén en la linea ortodoxa de la inmensa mayoria de los canales
académicos y editoriales de la actualidad.
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XVI. EPILOGO: REFLEXIONES SOBRE «LAS REGLAS Y CON-
SEJOS EN INVESTIGACION «DE CAJAL EN EL SIGLO XXI

Como epilogo de esta monografia, pienso que puede ser de interés
comparar los valores de los investigadores y los «lideres« que propugna-
mos actualmente, con una estructura basada en equipos y personas, con
los que describié Cajal hace mas de 100 afios. Obviamente, defendemos
el talento individual y el brillo de los grandes cientificos, pero pensamos
que en el siglo XXI es imposible avanzar en un contexto individualista
y sin el apoyo de grandes estructuras, tanto técnicas como humanas.
Por ello, en la misién y valores que reflejamos en nuestra propuesta,
insistimos mucho en la importancia de las personas, de los equipos, de
generar conflanza, de transmitir transparencia...

Lo que podriamos llamar la misién y valores que propugnaba D.
Santiago Ramén y Cajal, los escribié y enumeré en su discurso de inves-
tidura en la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, el
dia 5 de diciembre de 1897, y en las sucesivas ediciones del libro «Reglas
y Consejos sobre Investigacion Cientifica» (Los ténicos de la voluntad).

Si analizamos el discurso y el libro de Cajal, al que todos conside-
ramos el mayor referente de la historia cientifica, al menos espafiola,
podemos visualizar cémo ha ido evolucionando la mentalidad cientifica
a finales del siglo XIX y durante casi todo el siglo XX, y contrastarlo
con lo que estamos proponiendo en la actualidad.

Por ejemplo, si empezamos por lo que describe como «cualidades
de orden moral que debe poseer el investigador», que podrian ser equi-
valente a los «valores» considerados en la actualidad, el D. Santiago
Ramén y Cajal destaca las siguientes cualidades morales:

Independencia de juicio. En este sentido, incide claramente en
la necesidad de que el investigador sea ecuanime y no se deje seducir
totalmente por lo que lee en los libros... y dice: «Desgraciado el que en
presencia de un libro queda mudo y absorto». Respecto a este punto, no-

133



sotros coincidimos en la necesidad de la objetividad, en la necesidad de
ser critico con todo lo descrito anteriormente, en la necesidad de revisar,
al fin, la bibliografia de forma exhaustiva ante el comienzo de cualquier
estudio,... Asimismo destaca que muchos talentos que han tenido la
desgracia de ser discipulos de un «gran hombre» y han sido abducidos
por su estela, impidiendo asi el desarrollo de su propio talento. Estamos
totalmente de acuerdo en que en muchos grupos de investigacion todavia
la figura del lider oscurece y bloquea el desarrollo de grandes talentos
de su equipo o grupo de investigacién. Este es uno de los capitulos que
vemos més dificiles de solventar dada la idiosincrasia de muchos lideres
de investigacién. No obstante, es nuestra responsabilidad promover los
canales para que los talentos no queden bloqueados, sin darles alterna-
tivas para que disfruten de una mayor autonomia.

Perseverancia en el estudio. Para Cajal era fundamental la per-
severancia, la constancia y el trabajo continuo. El era un incansable y
constante trabajador y siempre defendié que gran parte de los triunfos
y el éxito, asi como la suerte, la encuentra el que esta trabajando.

Nosotros estamos totalmente de acuerdo con este valor, que pensa-
mos es indiscutible. Coincidimos con don Santiago, en la afirmacién
de que la casualidad ayuda muchas veces en los grandes avances
cientificos, pero el investigador debe poseer un fondo cientifico y de
formacién 6ptimos para obtener el maximo provecho de aquel descu-
brimiento inesperado.

Pasién por la gloria. Para Cajal es un valor importante de los
investigadores. Nosotros no nos identificamos al completo. Tanto en
el siglo XIX como en el XX, los investigadores muchas veces anhela-
ban el logro de grandes descubrimientos, pero asimismo mostraban
una gran soberbia y una gran necesidad de estima social.... Nosotros
pensamos que es de legitima justicia que se reconozcan los méritos y
avances, pero entendemos también que lo que él denomina «la gloria»
no tiene que ser un objetivo individual. Es mas, somos defensores de
que, lo realmente importante, son los avances con repercusiéon social
y clinica que aporten un beneficio para los pacientes. En este sentido,
es de destacar lo que escribié uno de los fundadores de la ciencia mo-
derna, Francis Bacon, a comienzos del siglo XVII. «Entre los errores
que tienen penalizado el avance de las ciencias y las artes, el peor de
todos es la vanidad y personalismos de los sabios, que les mantienen
disgregados a ellos y a las distintas ramas del conocimiento» El avance
y repercusioén social, pienso, es lo mas importante y justifica el enorme
esfuerzo que realizan los cientificos y su reconocimiento.

134



Patriotismo. Otro de los valores mas clasicos de Cajal, que mu-
chos admiramos; ampliamente debatido y altamente politizado. Todos
necesitamos identificarnos con una familia y una patria. No obstante,
hoy en dia, la ciencia es internacional. Muchos hemos tenido que salir
a formarnos al extranjero; gran parte de los trabajos se desarrollan en
colaboracién con grupos de otros paises y, se presentan en congresos
internacionales. Por ello, somos de la opinién que para la ciencia, la
patria es «el mundo», y cuando pensamos en la patria como referente
personal, muchas veces lo que estamos ansiando es ayuda y reconoci-
miento a nuestro ego.

El gusto por la originalidad cientifica. Este si es un valor que
compartimos completamente. Es imprescindible ir méas all4 de lo cono-
cido y establecido en tu area de conocimiento; aventurar nuevas hip6-
tesis y alternativas, siempre desde un exhaustivo analisis bibliogréfico
y una habilitacién técnica adecuada.

Lo que debe saber el aficionado a la investigacion biolégica».
Cajal propone:

- Una buena y profunda cultura general

- Una especializacién en un area cientifica concreta y posteriormen-
te en un tema lo méas delimitado posible, subrayando la méaxima
de que «quien mucho abarca, poco aprieta».

- Debe tener una formacién bibliogréfica y técnica exquisitas y pro-
fundas y subraya cémo se deben estudiar las monografias.

- Resalta la necesidad absoluta de buscar la inspiracién en la na-
turaleza. En este sentido cita su propia experiencia cuando en su
época de estudiante de medicina pudo observar en unas practicas
la circulacién mesentérica y la salida de células inflamatorias en el
mesenterio. Como él mismo afirma, dicha observacién le abrié los
ojos para los estudios de biologia celular y para intentar entender
los mecanismos de la inflamacién.

- Dominar los métodos.

- Buscar «hechos nuevos», no descritos anteriormente.

La forma de pensar de Santiago Ramén y Cajal gira siempre en torno

a grandes talentos o lideres y en relacién con grandes descubrimientos.
Fue un gran impulsor de la formacién cientifica, lo mas excelente posi-
ble. El abogaba por enviar a los pensionados al extranjero, la importa-
cién de profesores y la creacion de colegios espafioles en las principales
ciudades universitarias de Europa. Pienso que la formacion de lo que él
proponia en su ultimo capitulo: «6rganos sociales encargados de nuestra
reconstruccién» resulté util y positiva, como todo el trabajo impulsado
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desde la presidencia de la Junta de Ampliacién de Estudios.

Si bien las iniciativas descritas, resultaron de relevancia para la cien-
cia espafiola, en todas sus vertientes, resulta evidente que giraban fun-
damentalmente entorno a su principal mision, el «escoger la flor y nata
de nuestra juventud intelectual obrera, para educarla y sostenerla en los
grandes focos de produccion cientifica e industrial de Europa y América».

Hoy en dia parece ser que nuestras instituciones y administraciones
publicas han asumido la importancia de la formacién y seleccién de los
mejores talentos. El siguiente paso es la consolidacién de equipos, opti-
mizando al maximo los recursos; las sinergias entre los investigadores.

Proponemos una estructura de equipos que permita el desarrollo
de ideas arriesgadas, brindar una oportunidad de crecimiento, a no
pocos talentos que forman parte de nuestros grupos de investigacién,
oscurecidos por la figura del lider, y que no obstante, transmiten ideas
que puedan ser revulsivas fuera de criterios excesivamente ortodoxos

Por ello, hemos propuesto seguir las lineas y estrategia de grandes
empresas tecnolégicas, muy innovadoras, conocedoras a la perfecciéon
que su avance depende en muchisimas ocasiones del talento de per-
sonas que estan en segundo o tercer nivel. Descubrirlos y potenciarlos
es clave y critico para avanzar de una forma significativa. Encajar esta
estructura en un sistema publico es una ardua labor. El debate actual
pasa por intentar implementar un sistema privado o mixto donde sea
mas factible trabajar en equipos.

Como apuntaba Cajal, hay que reflexionar sobre los grandes talentos
oscurecidos por sus lideres sin dejarles volar ni desarrollarse. En defi-
nitiva, «tenemos que buscar el ser lo mas trascendentes posibles», en el
sentido de dejar nuestra impronta en los demas; ser altruistas, porque
al final, es la forma maés rapida de avanzar y de sumar las méaximas
sinergias intelectuales. Entendemos perfectamente los sentimientos
de autosatisfaccion, el sentimiento «de gloria», asi como la necesidad
de conseguir recursos econémicos para llevar una vida digna, pero
sin que sean estos valores intrinsecos o personalistas o extrinsecos o
economicistas, los que guien la priorizacién y valoracion del esfuerzo.

Por ultimo, en el resto de capitulos de la monografia de Reglas y
Consejos sobre Investigacién Cientifica, aparecen reflexiones y conse-
jos sobre cémo redactar un trabajo cientifico; el papel del investigador
como maestro; la investigacién cientifica y las condiciones sociales
favorables a la obra cientifica y las enfermedades de la voluntad, que
no vamos a abordar en este epilogo. Cuestiones no obstante de gran
transcendencia y que se comparten en todas las épocas.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL
EXCMO. SR. D. EDUARDO DIiAZ-RUBIO GARCIA






Excmo. Sr. Presidente; Excmo. Sr. Vicepresidente; Excmo. Sr. Secre-
tario; Excmas. e Ilustrisimas Autoridades; Excmos. Sres. Académicos,
Senoras y Sefores.

INTRODUCCION

Hoy es uno de esos dias que se encuentran marcados con letras
de oro para la Real Academia Nacional de Medicina (RANM), y ello
debido a que se incorpora un nuevo miembro de nimero a esta ilustre
corporacion, lo que es sinénimo de vida, ilusién, renovacién y progreso.

La RANM es una institucién que comenzé su andadura en el primer
tercio del siglo XVIII y que tras diferentes vicisitudes se consolidé en
1861 al pasar a ser Real Academia Nacional de Medicina. Tras ocupar
diferentes edificios que albergaron su sede, en 1914 (ahora hace 100
afios) por fin la RANM tuvo su emplazamiento definitivo en este sefio-
rial palacete en el que hoy nos encontramos. Constituida por cincuenta
sillones de académicos numerarios, ademas de correspondientes y de
honor, se trata de una institucién cientifica y académica de la medi-
cina espafiola del maximo prestigio y abolengo, y santo y sefia de la
excelencia.

El jubilo de la RANM como institucién por la entrada de un nue-
vo académico de nimero es sin duda compartido por todas las Sras
y Sres Académicos que lo integran y desde luego, en mi caso mas si
cabe, por haber confiado la Junta Directiva de la RANM en mi persona
para contestar formalmente al discurso de recepcién que acabamos de
escuchar, presentado por el nuevo académico de nimero Don Santiago
Ramoén y Cajal Agiieras. Para mi es un honor, un placer y una enorme
responsabilidad recibirle en representacién de la RANM.

El sillén que va a ocupar Santiago Ramoén y Cajal Agiieras es el
numero 40 y estd dedicado a la Anatomia Patolégica ya que como no
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podia ser de otra forma la junta de gobierno de la RANM decidié en su
dia tras la muerte del Prof. Julidn Sanz Esponera acontecida en enero
de 2013, que dicho sillén continuara estando asignado a una de las
ramas mas clasica y prestigiosa de la Medicina. Quisiera aqui recordar
en estos momentos la enorme figura del Prof. Julidan Sanz Esponera,
asi como sus dotes de gran maestro, sin olvidar su gran humanidad.

La historia de este sillon, el nimero 40, dedicado a la histopato-
logia, es un claro reflejo de los avances de la investigacién biomédica
en Espafia durante el siglo XX habiendo sido ocupado por algunos de
los histélogos e histopatélogos de mayor resonancia en nuestro pafs.
Entre ellos destacan los profesores Julidan Sanz Ibafiez, Fernando de
Castro, Agustin Bullén Ramirez y el propio Julidn Sanz Esponera. La
Anatomia Patolégica es sin duda alguna uno de los pilares de la medi-
cina moderna. La palabra patologia procede del griego, y corresponde
al estudio (logos) del sufrimiento (pathos) y es la base de la anatomia
patoldgica, la cual estudia los aspectos de la enfermedad a nivel celu-
lar morfolégico, y para ello utiliza diversos métodos que comprende
desde la patologia molecular hasta la macroscépica; con analisis de
los cambios observados en la microscopia (6ptica y electrénica), y la
macroscopia; y utilizando técnicas que van desde la histoquimica e
inmunohistoquimica hasta la ultraestructura y todas las técnicas de
patologia molecular como el FISH y la PCR.

Para comprender la Anatomia Patolégica es preciso saber que su
desarrollo ha ido paralelo a los descubrimientos de las disciplinas mas
cercanas como la Anatomia, Fisiologia, Fisica, Quimica, Inmunologia,
Microbiologia, Patologia Médica, Patologia Quirtrgica y mas reciente-
mente de la Genética y de la Biologia Celular y Molecular.

Mas alla de Hipécrates, Galeno, Leonardo da Vinci y Vesalio, las
verdaderas raices de la anatomia patolégica comienzan con el renaci-
miento cuando se empezaron a realizar las primeras autopsias en los
teatros anatémicos de Basilea, Padua y Leiden a finales del siglo XVI,
aunque la revolucién conceptual llegaria en el siguiente siglo. En 1761
Giovanni Battista Morgagni (1682-1777) habla por primera vez en la
historia de la medicina de la patologia organica en su libro sobre «la
sede y las causas de la enfermedades averiguadas mediante el arte de la
anatomia», y establece asf la correlacién de la observacién con el estudio
de las alteraciones morfol6gicas para comprender las enfermedades. En
1801 Marie Francois Xavier Bichat (1771-1802), introduce el concepto
de tejido en su libro «Anatomie Génerale». Matthew Baillie (1761-1823)
fue autor del primer libro sistematico dedicado a la anatomia patolégi-
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ca, publicado en Gran Bretafia y titulado «Morbid Anatomy of some of
the Most important Parts of the Human Body» y que fue el inicio de la
Escuela Britanica de Patologia del siglo XIX que continué con Thomas
Hodgkin, Thomas Addison, James Pager y Joseph Lister entre otros. Esta
época se completa con Carl von Rokitansky (1804-1878) en Viena que
llevé a cabo mas de 30.000 autopsias durante su vida cientifica.

Sin duda alguna el microscopio fue el argumento de méas peso para
la creacion de la Anatomia Patolégica. Sus origenes se remontan a 1665
cuando Robert Hooke publicé sus estudios sobre los tejidos vegetales
utilizando un microscopio de 50 aumentos disefiado y construido por
él mismo y con el que describié las primeras células vegetales. Mas
tarde Anton van Leeuwenhoek en 1670 observo ya células eucariotas y
procariotas. En 1830 Theodor Schwann estudié la célula animal junto
a Matthias Schleiden, a lo que sigui6 en 1831 la descripcion del nucleo
celular por Robert Brown; el citoplasma por Purkinje en 1839 y las
mitocondrias por Kélliker en 1857. Ya en 1858 Rudolf Virchow postulé
que todas las células provienen de otras células: «omnis cellula e cellu-
la» lo que realmente fue una de las grandes revoluciones cientificas de
la historia de la medicina. Por todo ello Rudolf Virchow es considerado
como el padre de la patologia moderna. El tltimo eslabén en la teoria
celular fue la aportacién de Santiago Ramoén y Cajal que logré unificar
todos los tejidos del cuerpo humano con la teoria celular, demostrando
que el tejido nervioso estd formado por células.

ANTECESORES Y GENETICA DE SANTIAGO RAMON Y CAJAL AGUERAS

Sin duda alguna toda la vida y trayectoria de Santiago Ramén y
Cajal Agiieras estd marcada por sus antecesores y por tanto por una
huella genética de gigantes proporciones. Entre sus antecedentes fami-
liares destaca obviamente Don Santiago Ramén y Cajal, tio bisabuelo,
y figura que le ha marcado enormemente desde los primeros afios de
su vida, tanto por su apellido, como por su nombre, y por supuesto por
la enorme tradicién y concienciacién familiar que habia en su padre y
en su familia més directa en Zaragoza.

Al sillén nimero 38 de la RANM le cabe el honor de ser el tnico
ocupado por un Premio Nobel. Efectivamente en 1907 Don Santiago
Ramoén y Cajal entré en esta real casa a la que dio brillo y esplendor.
El ha sido sin duda alguna el cientifico mas significativo que ha dado
Espana y uno de los mas importantes de todos los tiempos. Sus apor-
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taciones mas relevantes fueron: primero, la terminacién libre del axén
de la neurona y las conexiones entre ellas, dando paso a la teoria de la
neurona; segundo, la descripcién de los circuitos neuronales de los cen-
tros nerviosos; y tercero, sus trabajos de investigacion sobre la regene-
racién del tejido nervioso. En 1906 recibi6 el Premio Nobel de Medicina
y en 1928 fue elegido Presidente de Honor de esta Corporacién. Hoy
este sillén lo ocupa desde febrero del 2004 y con todo merecimiento y
esplendor el Prof. Antonio Campos Muiioz, Catedratico de Histologia
de la Universidad de Granada.

Para Santiago Ramoén y Cajal Agiieras ha sido siempre un ejemplo
la figura de Don Justo, el padre de Don Santiago y el padre de su bis-
abuelo Pedro, y que con tesén y esfuerzo, impulsé, motivé y modulé
la carrera profesional de sus dos hijos. Su bisabuelo Pedro contribuyé
de forma muy notable al estudio del sistema nervioso, especialmente a
nivel de vertebrados inferiores, corroborando los descubrimientos de su
hermano Santiago, con el cual trabajaba estrechamente. Durante mu-
chos afos estudié también con técnicas argénticas el sistema nervioso
y pudo proporcionarle a su hermano iméagenes y dibujos a nivel de an-
fibios y peces teledsteos donde se podia visualizar de forma muy clara
la independencia de las células neuronales entre si. Don Santiago en
muchas ocasiones apunt6 que la colaboracién y apoyo de su hermano
habian sido inigualables. Ambos compartieron algunos premios nacio-
nales e internacionales. Su bisabuelo, Don Pedro, se dedicé posterior-
mente mas a la actividad clinica y quirdrgica. Es importante destacar
de él su enorme versatilidad, con una gran formacién en obstetricia y
ginecologia, donde escribié diversos trabajos de investigacion histologi-
ca en ovario y endometrio, con trabajos pioneros sobre los efectos de la
radioterapia o el «radium» en los tumores malignos, habiendo sido un
propulsor de su introduccién en Espafia. Llego a tratar personalmente
cientos de pacientes, a nivel de la patologia ginecolégica al comienzo
del siglo XX. Ademds desde un punto de vista clinico, fue un médico
completo e incluso describié por primera vez la fiebre de malta en la
comunidad aragonesa.

Su abuelo Pedro fue también catedratico, primero de Anatomia
Patolégica, y posteriormente de Patologia General. Hizo la tesis doc-
toral con su tio, Don Santiago, en Madrid, en estudios histolégicos
del bazo, y se dedicé fundamentalmente a la investigaciéon oncolégica,
tanto clinica como histopatolégica. Tuvo notables contribuciones y en
su momento, fue pionero en el estudio de la implicacién de virus y
cancer, con modelos experimentales que tenia en su propia casa en un
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laboratorio particular. También estudié la relacién entre el estroma y
los tumores, y la importancia de determinar sus diversos tipos en el
prondstico y evolucién de los mismos.

Posteriormente en la siguiente generacién, destaca su tio Santiago
Ramoén y Cajal Junquera, que fue catedratico de Anatomia Patolégica,
y con el cual Santiago Ramoén y Cajal Agiieras practicamente no ha
coincidido ni en su vida familiar ni en la profesional.

Finalmente su padre, Pedro Ramén y Cajal Abell6, ginecélogo de
profesion que aunque no se dedicé a la investigacién ni a la histopa-
tologia, siempre defendié enormemente todo el trabajo y labor de su
padre, abuelo, bisabuelo y tio abuelo. El supo trasladar a nuestro nuevo
académico desde muy pequeno una gran ilusién y entusiasmo por la
importancia de la investigacién en medicina, y sobre todo por la tras-
cendencia del esfuerzo personal que habian realizado sus familiares,
sabiendo transmitir con una pasién extraordinaria y con auténtica
admiracién todo lo realizado por su padre, abuelo, bisabuelo y tio
abuelo. Para Santiago Ramén y Cajal Agiieras ha sido siempre una gran
responsabilidad, que incluso a veces ha llegado a sentir como una losa,
intentar hacer algo minimamente parecido a lo que ellos hicieron, en el
contexto de su generacién con todos los nuevos avances moleculares.

Es importante e interesante sefialar que por via materna los ante-
cedentes son totalmente diferentes, con una familia de empresarios
dedicados al mundo de la joyeria, y con unos principios humanos y
personales distintos. Aunque el ambiente siempre fue de humanidad,
amistad y carifio, todo ello generaba un contraste entre dos familias
que vivian realidades diferentes: el mundo empresarial por un lado y
el mundo académico y cientifico por otro.

BIOGRAFIA DE SANTIAGO RAMON Y CAJAL AGUERAS

Santiago Ramon y Cajal Agiieras nacié en Zaragoza el ano 1959, un
1 de mayo, curiosamente el mismo dia en el que nacié6 su tio bisabue-
lo, solo que 107 afios mas tarde. Nace el mismo afo en que a Severo
Ochoa le dan el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por haber sido
capaz de sintetizar el ARN, tras el descubrimiento de la enzima poli-
nucleétido fosforilasa. Santiago es el cuarto de cinco hermanos. Toda
su infancia y juventud transcurrieron en su ciudad natal, donde cursé
el bachillerato y la carrera de medicina. Desde muy pequeiio estuvo
muy motivado con el tema de la responsabilidad personal a la hora de
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sacar las mejores notas en el colegio de los jesuitas donde estuvo desde
los 5 hasta los 17 afios. Queria estar a la altura de las circunstancias y
al punto eso le presionaba que si no sacaba un nueve o un diez en los
examenes Santiago se echaba a llorar. Posteriormente tuvo un periodo
de adolescencia un tanto movido que se rompié abruptamente con un
accidente de coche muy grave a los 17 anos, justo un mes antes de
empezar la universidad. Estuvo una semana ingresado en la UCI, en
coma, después de haber perdido el bazo, haber tenido una fractura
hepética, neumotérax traumatico, y fisura de 6rbita. Para Santiago fue
un «shock» fisico y emocional enorme que le hizo mirar de nuevo a
la infancia y centrarse a partir de entonces casi exclusivamente en el
estudio y en la vida académica.

Empezé su carrera universitaria en la Facultad de Medicina de Za-
ragoza, donde se licencié con premio extraordinario en 1982 y donde
ya estuvo vinculado a diversos laboratorios durante toda la carrera.
Entre las personas que mas han influido en él es necesario destacar
la figura del profesor Grande Covian, que daba clases de bioquimica
en la Facultad de Quimicas, y que para Santiago fue un auténtico re-
ferente y mentor. Recuerda perfectamente tener a los 19 afios dudas
(que todavia mantiene en el momento actual), de si dedicarse sélo a
la actividad cientifica, a la actividad asistencial o mantener ambas. El
profesor Grande Covian, después de un ano, le dijo: «Santiago, lo que
tienes que hacer es Medicina, sacar las mejores notas posibles, y luego
ya tendras tiempo de hacer Bioquimica o irte a Estados Unidos y hacer
investigacién». Le recomendo6 que, en primer lugar, hiciese Medicina
lo mejor que pudiese. Y eso fue lo que hizo. Con toda la admiracién
que el tenia al profesor Grande Covidn, estas palabras fueron auténti-
cos referentes y a partir de ahi se centré en estudiar lo maximo posi-
ble. Durante 2 afios estuvo en el Departamento de Bioquimica con el
profesor Andrés Pie y Armando Giner y, posteriormente, 4 afios como
alumno interno pensionado en Anatomia Patolégica, con el profesor
Sanz Esponera, que, desde aquel momento hasta su fallecimiento, ha
sido siempre su gran mentor, amigo y referente en el mundo cientifico
y académico de Santiago.

FORMACION EN ANATOMIA PATOLOGICA

Al terminar la carrera y antes de empezar el servicio militar, Santia-
go se examina del MIR, siendo preciso destacar que la primera vez que
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se presenta obtuvo el nimero 1 en el examen, en una convocatoria de
mas de 20.000 compaiieros, y el nimero 2 en la valoracion final, cuando
se tenfan en cuenta también las notas medias de cada uno. Al estar en la
«mili» Santiago no puede tomar posesién de su plaza y al afio siguiente
se tiene que volver a presentar, y ya teniendo en consideracion la pun-
tuacién extra del premio extraordinario de carrera, asi como las notas
de doctorado, obtuvo el nimero uno final de la evaluacién MIR del afio
1983. Eligi6 para formarse la Fundacién Jiménez Diaz, con el profesor
Oliva, ya que en aquellos momentos pensaba era el lugar mas completo
de formacion en la especialidad de Anatomia Patolégica. De aquellos
afios de la residencia Santiago destaca al propio profesor Oliva, que fue
una persona humana y entrafiable, y que siempre le motivé, animé e
impulsé a que desarrollara sus inquietudes personales, que él conocia
perfectamente. De los comparieros de aquella época, Santiago recuerda
con carifio al profesor Sarasa, al profesor Antonio Barat, y a la Dra.
Renedo, entre otros. Durante la residencia pudo hacer una estancia de
dos meses en el Sloan Kettering de Nueva York para empezar a familia-
rizarse con el mundo norteamericano, al cual admira profundamente, y
donde conocié al profesor Carlos Cordén y a otros patélogos de aquella
época. Santiago recuerda con carifio y entusiasmo a la profesora Pilar
Garin, que estaba en esos momentos en el Sloan Kettering de Nueva
York y que también supuso una gran ayuda y apoyo, convirtiéndose en
un referente para su vida personal y profesional. También en aquella
estancia conocié a varios investigadores de cancer, algunos de ellos es-
pafioles, con los cuales sigue manteniendo una gran relacién, como los
doctores Paco Real, Jaume Reventés, Anna Messeguer y José Baselga.
A Santiago le gusta destacar los dos grupos que para el han sido
de especial relevancia personal y profesional. El primero es el profesor
Nahum Sonnenberg de Canada, de la Universidad de McGill, con el que
mantiene una muy buena relacién que data ya de varios afios, desde
que comenzo6 a trabajar en el mundo de la sefializacion celular, y que
ha sido y es un gran apoyo profesional, y una persona que le sirve de
ejemplo cientifico y de dedicacién continua. El segundo corresponde
a los miembros del IESE (Instituto de Estudios Superiores de la Em-
presa), con los que ha compartido durante 7 meses un programa de
desarrollo de directivos que le han transmitido una forma de gestién,
relacién y motivacion francamente increibles para él. De ellos Santiago
destaca su enorme personalidad, talento y humanidad.
Posteriormente, al terminar el periodo de la residencia, Santiago
trabajé como patélogo general en el Hospital General de Mdstoles
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durante el afo 1988, un periodo que él considera de formacién y que
le resulté muy ttil para tener contacto con la realidad y adquirir ex-
periencia. Pero inmediatamente se traslada a EEUU, a la Universidad
de Yale, donde hizo un post-doctoral en los anos 1989 y 1990 gracias
a una beca FIS del Instituto Carlos III con el profesor Juan Rosai y el
Dr. Paolo Dotto. Estos casi dos afios en la Universidad de Yale fueron
extraordinarios para Santiago, tanto desde un punto de vista humano
como profesional. Se introdujo asi en el mundo de la Biologia Mole-
cular y de la Biologia Celular, y ahi es donde se da cuenta de la gran
heterogeneidad e importancia de la integracién de todas las técnicas
posibles para llegar al mejor diagndstico histopatolégico y clinico.
Ambos fueron mentores de Santiago, a nivel profesional y cientifico,
destacando las ensefianzas diarias del profesor Juan Rosai a nivel de
la patologia diagnéstica, y del Dr. Dotto a nivel de investigacién, fun-
damentalmente.

Durante su etapa de formacién Santiago toma una decisién impor-
tantisima, ya que ademés de querer ser un anatomopatélogo en toda
su extension, esta decidido a convertirse en un experto de la patologia
molecular.

Y es que efectivamente en el siglo XX la Biologia Molecular va a
revolucionar la Anatomia Patolégica. El ADN habia sido descrito por
primera vez por Friedrich Miescher en 1869 en la Universidad de Tu-
binga quien le llamé nucleina, pero fue en 1919 cuando Phoebus Levene
identificé que un nucleétido estaba formado por una base nitrogenada,
un azucar y un fosfato. En 1928 Frederick Griffith describié la funcién
biolégica del ADN, lo que fue complementado en 1944 por Oswald
Avery, Colin MacLeod y Maclyn McCarty, y en 1952 por Alfred Hershey
y Martha Chase que mostraron el papel exclusivo del ADN en la heren-
cia. En 1953 James Watson y Francisc Crick propusieron el modelo de
la doble hélice del ADN lo que fue reconocido con el Premio Nobel de
Medicina en 1962. Todo ello habia sido completado por Severo Ochoa
con la sintesis del ARN y por Arthur Kornberg con la del ADN, trabajos
por los que ambos recibieron el Premio Nobel en 1959.

El concepto de gen es clave en la patologia molecular moderna
por sus implicaciones genéticas y en particular en el cancer. A partir
de las teorias de Gregor Johan Mendel desarrolladas en 1866, Goeorge
Beadle fue el primero en proponer en 1945 la hipétesis de «un gen, una
proteina». Previamente en 1910 Francis Peyton Rous en el Instituto
Rockefeller habia conseguido transmitir el sarcoma de pollo mediante
la inyeccién a gallinas de un extracto de cultivo celular tumoral, ponien-
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do de esa manera la primera piedra en la historia de los oncogenes y
sus relaciones con los virus. Por estos trabajos recibié el Premio Nobel
en 1966. Sin embargo no sera hasta los anos 80 del siglo XX cuando
se establece de manera definitiva que el cancer es una enfermedad
relacionada con los genes gracias a los trabajos de Robert A.Weinberg,
Geofrey M.Cooper, Michel Wigler y Mariano Barbacid. Comienza asi la
Patologia Molecular moderna y la descripcion de los genes reguladores
(protooncogenes y genes supresores), y a conocerse la importancia de
las vias de sefializacién (factores de crecimiento, receptores, senaliza-
cion intracelular e intranuclear).

Mas unido a lo anterior y desde luego no menos importante, duran-
te el ultimo tercio del siglo XX y en los primeros afios del siglo XXI,
se produce un gran desarrollo tecnolégico: PCR, tecnologias de ADN
recombinante, secuenciacién Sanger, chips de ADN, microarrays y mas
recientemente la secuenciacién masiva paralela. En este progreso hay
que destacar la figura de Kary Mullis que desarrollé la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en 1986 y por el que le dieron el Pre-
mio Nobel en 1993. Finalmente en el afio 2011 se describe el genoma
humano.

Conozco personalmente a Santiago Ramon y Cajal Agiieras desde
hace muchos anos, pero cuando hemos comenzado a tener un contacto
mas estrecho ha sido en los ultimos afos en que nuestras respectivas
especialidades (Ia Oncologia Médica en mi caso, y la Anatomia Patol6-
gica en el suyo) se han encontrado en este nuevo campo de la medicina
molecular. Es verdad que la colaboracién entre estas especialidades
data de muchos anos atras, dado que el diagndstico histopatolégico
de los tumores es una necesidad en la clinica. Nuestras especialidades
son bésicas para un correcto enfoque del paciente con céncer y en su
virtud la medicina multidisciplinaria y el trabajo conjunto en los co-
mités de tumores. El papel de la Anatomia Patol6gica ha sido esencial
fundamentalmente en el campo del diagnéstico y por tanto como juez
supremo de todas las decisiones clinicas. Siempre se ha dicho que los
pilares del enfoque del paciente con cancer se ha basado en los tres
mosqueteros que en realidad eran cuatro: la cirugia, la radioterapia,
la oncologia médica y la anatomia patolégica. Siendo todo ello verdad
no es menos cierto que la sublimacién de la oncologia médica y de la
anatomia patolégica convergen a partir de la entrada en el presente
siglo de la medicina molecular. El oncélogo precisa algo mas que el
diagnéstico, necesita una medicina en la que las técnicas moleculares
puedan establecer en el tumor la existencia de mutaciones o sobreex-
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presiones de genes que no solo son determinantes para el diagnéstico,
sino que en muchos casos son claves para predecir la respuesta a los
nuevos farmacos basados en las dianas moleculares. Se hace preciso
conocer el estado de ciertos genes, como la sobreexpresion del Her2 en
el cancer de mama y estébmago, las mutaciones del c-Kit y del PDGFR
en los GIST, la presencia de mutaciones del EGFR y la translocacién
ALK en el cancer de pulmoén, las mutaciones en BRAF en el melanoma,
las mutaciones del RAS en el cancer de colon, etc. Ha nacido la medi-
cina predictiva y por ende la medicina personalizada. Sin embargo en
el ano 2.000 los hospitales no estaban preparados para este gran salto:
ni el clinico ni el patélogo tenian suficientes conocimientos molecu-
lares y las técnicas necesarias para esta nueva medicina no estaban
implementadas. De esta necesidad, se genera la virtud, y asi, el clinico,
el oncélogo médico se convierte en un oncélogo clinico molecular y el
anatomopatoélogo en patélogo molecular. Se precisa para ello un esfuer-
zo descomunal, de gigantes, para no solo atender a las necesidades de
esta nueva medicina del siglo XXI sino para preparar las generaciones
venideras. Este esfuerzo en el conocimiento es seguido por una ingente
inversién en las técnicas moleculares, muy caras al principio y mas
baratas en el momento actual. Légicamente el desarrollo de esta nueva
medicina ha sido desigual y asimétrico en los hospitales espafioles y
gracias al impulso de los lideres se va instaurando esta nueva forma
de hacer medicina, ya en los servicios de oncologia médica, mediante
la generacién de laboratorios de oncologia molecular traslacionales,
o directamente en los servicios de anatomia patolégica. Al principio
ha habido que desarrollar centros de referencia, ya que no todos los
hospitales estaban preparados para dar una respuesta inmediata. En
este esfuerzo de buscar recursos para la investigacion, en la organiza-
ciéon de programas de formacién, en la realizacién de consensos, en
distintos comités de trabajos, y de asesoramiento, Santiago y yo hemos
coincidido en un sinfin de ocasiones. Diria mas y es que hemos sido
afortunados de poder actuar como pioneros de esta nueva medicina
en Espafia que no ha hecho sino comenzar. Por lo tanto nuestras espe-
cialidades se han aproximado enormemente y con ello nuestros lazos
personales de admiracién, respeto y amistad.

De esta manera el anatomopatélogo de hoy se ha convertido a la par
en patélogo molecular e incluso clinico ya que participa activamente
en las decisiones que afectan directamente a los pacientes.

En el momento actual la anatomia patoldgica es una de las espe-
cialidades médicas reconocida por Ley con una duracién para la forma-
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cién via MIR de 4 afios y que de acuerdo al BOE del 10 de octubre de
2006 se define como «la rama de la Medicina que se ocupa a través del
estudio de muestras biolégicas, de las causas, desarrollo y consecuen-
cias de las enfermedades, por medio de técnicas morfolégicas y en su
caso de otras que las complementen. El fin primordial es el diagnéstico
correcto de autopsias, biopsias, piezas quirtrgicas y citologias.

Santiago ha hecho un gran esfuerzo para adaptarse a estos cam-
bios y convertirse en un lider en el campo de la patologia molecular,
haciendo buena la famosa frase de Charles Darwin cuando dice «no
sobreviven las especies mas fuertes, ni las més inteligentes, sino las que
mejor se adaptan al cambio».

ACTIVIDAD ASISTENCIAL

La verdadera actividad asistencial de Santiago comienza a su vuelta
de Estados Unidos. Obtiene una plaza de médico adjunto de anatomia
patolégica en la Clinica Puerta de Hierro, donde estuvo desde el ano
1990 hasta 1998 cuando pasa a ser jefe clinico, cargo en el que perma-
nece hasta el afio 2003. Alli dirigi6é la Unidad de Patologia Molecular
encargandose de los estudios de inmunohistoquimica y moleculares
del departamento. Para Santiago aquellos afios fueron una época que
recuerda con una sensaciéon mixta. Los primeros afios fueron duros, con
un enorme contraste de medios entre los que habia tenido en Estados
Unidos y con los que se encontré en el nuevo departamento. Tuvo que
empezar practicamente de cero, pidiendo proyectos FIS al Instituto
Carlos III, y ayudas externas para realizar sus trabajos. En este sentido
fue fundamental la ayuda que recibié del profesor Ricoy y de todos los
que estaban en esos momentos en el FIS, que confiaron en él y que le
apoyaron desde el primer momento. También conté con el apoyo del
profesor Segovia Arana, director gerente de Puerta de Hierro por en-
tonces, y con el que siempre ha tenido una estrecha relacién. Santiago
comenta con frecuencia que el Prof. Segovia confié en él y que le ayudé
en todo lo que pudo.

Durante su estancia en el Hospital Puerta de Hierro a Santiago Ra-
moén y Cajal Agiieras le conceden el Premio Nacional de Investigacion
en Oncologia para jévenes investigadores que otorgaba la diputacién
de Soria, y ello le obliga a dar una conferencia para recoger el premio.
Después de la conferencia, hablé con el Sr. Nufiez Feijoo, por entonces
Director General del Insalud, transmitiéndole sus sinsabores de aque-
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lla época en Puerta de Hierro y sus inquietudes por volver a Estados
Unidos o cambiarse de hospital. Nufiez Feij6 no solo le apoy6 para que
siguiera en Madrid, en la Clinica Puerta de Hierro, sino que impulsé
que remodelaran y rehabilitaran mejor el laboratorio donde estaba tra-
bajando y que tuviera una jefatura clinica desde la que pudiera dirigir
una Unidad de Patologia Molecular.

A pesar de los sinsabores que tuvo Santiago, de esta etapa, guarda
un recuerdo entranable del grupo de investigaciéon que monté en Puerta
de Hierro, destacando Ricardo Sanchez Prieto con el que trabajé codo
con codo durante mas de 10 afios, asi como sus primeros estudiantes de
doctorado, con los que mantiene una estrecha relacién, como Juan Gui-
nea, Javier Hernandez, Matilde Lleonart, Pilar Martin, Victor Sanchez,
etc. De aquella época, Santiago también tiene un recuerdo imborrable
de la relaciéon que tuvo con el Dr. Juan Carlos Lacal durante varios
afios, y con la Dra. Clara Salas del servicio de Anatomia Patolégica, que
siempre fue un gran apoyo humano y profesional. También Santiago
conté a nivel clinico con la complicidad de un gerente del que guarda
un extraordinario recuerdo en Madrid, el Dr. José Luis de Sancho, con
el cual tuvo una muy buena relacién.

Posteriormente, en el afio 2003, y fruto de sus inquietudes y de la
busqueda siempre de nuevos horizontes aterriza en Barcelona. En un
principio su destino era el Hospital de la Santa Cruz y San Pablo con
el profesor Jaime Prat, con el cual ya habia firmado practicamente
la plaza. Pero Santiago fue tentado por el Hospital Valle de Hebrén,
comenzando por el Dr. José Baselga, y el propio gerente; y asi, en el
mismo avién que le llevaba a Barcelona cambié su idea y su rumbo
hacia otro hospital, pasando de irse del Hospital de la Santa Cruz y San
Pablo, al Hospital Valle de Hebrén como Jefe de Servicio de Anatomia
Patolégica, plaza que finalmente obtiene por concurso-oposicién en el
afio 2005.

En el Hospital Valle de Hebrén lleva ya Santiago once afos. Los
primeros también fueron duros, ya que tuvo que impulsar diversas
areas, atraer residentes, implementar el nuevo laboratorio de Patologia
Molecular, crear el grupo de investigacion, en fin, empezarlo todo de
nuevo. No obstante, alli Santiago sintié el gran apoyo y confianza de
sus companeros del Hospital Valle de Hebrén, a todos los niveles, tanto
clinicos, de laboratorio como a nivel administrativo. Fruto de todo ello
consiguié generar uno de los servicios mas punteros y activos del pais,
con una gran actividad asistencial asi como un enorme desarrollo de
técnicas inmunohistoquimicas y moleculares. Su servicio es hoy centro
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de referencia y excelencia de diversas compaifiias multinacionales, como
Merck, Pfizer, Roche, AstraZeneca, Amgen, Qiagen, etc.

En esta etapa de su vida en Barcelona, donde contintia su quehacer
diario, Santiago no ha estado solo. Sin duda alguna es preciso destacar
la ayuda y amistad de Javier Hernandez, que se fue con él de Madrid a
Barcelona y que le ayudé muchisimo a montar el laboratorio de Biolo-
gia Molecular en las primeras etapas, y que actualmente sigue siendo
un auténtico apoyo. También coincidié en Barcelona durante varios
afios con Juan Emilio Feliu, que estuvo en Puerta de Hierro durante
20 anos, y que, como director del Instituto de Investigacién del Valle
de Hebron, también tenia una buena sintonia. Del resto de su servicio,
a nivel clinico, es preciso destacar el apoyo de la Dra. Allende, la Dra.
Toran y la Dra. Tallada como jefes clinicos, y en general de todo su
equipo del que se siente sumamente agradecido.

AcTIVIDAD DOCENTE

Santiago, durante los dltimos casi 30 afos, ha intentado siempre
en su vida profesional compaginar el trabajo asistencial, el trabajo
cientifico y el trabajo académico. Fruto de ello ha tenido diversos pre-
mios y consideraciones, como asi constan en su curriculum, pero con-
seguir llegar a ser catedratico fue dificil y tedioso. Desde que terminé
la carrera y leyé la tesis doctoral a los 25 afos, siempre quiso hacer
carrera universitaria, fundamentalmente porque pensaba que eso era
lo que tenia que hacer y ademaés le tocaba (la historia familiar era un
contundente argumento). Pero las cosas, por diversas circunstancias,
fueron torciéndose tanto en Madrid, a nivel de promocién dentro del
departamento de la Universidad Auténoma de Madrid, como luego
en Barcelona. Santiago obtuvo la propuesta de promocién a Profesor
Titular de la Universidad Auténoma de Madrid en el afio 2001, y fue
habilitado por la Agencia por la Calidad del Sistema Universitario de
Catalufia con la acreditacién de «Recerca Avancada», equivalente a
Catedratico en el 2004. En 1997 habia logrado que se le concediera
la exencién de requisitos para concursar a plazas de catedrético por
acuerdo del Consejo de Universidades. Y llegaron las oposiciones: en
total tres intentos para finalmente habilitarse de Catedratico. Santiago
compara aquella experiencia de las oposiciones como «la mili» en algin
sentido, experiencia dura, pero que deja un poso y un recuerdo que
puede servir para fortalecerse a si mismo. La sensacién de injusticia
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que vivio, los sintomas de favoritismos, amiguismos o «lobbies» que
percibié produjeron una sensacién frustrante en su persona. Finalmen-
te, y gracias a un tribunal en el que estaban entre otros el profesor José
Jerénimo Navas, el profesor Hugo Galera, y el profesor Ortega, pudo
obtener la catedra hace mas de 7 afios, en el afio, 2007 y asi dedicarse
mas intensamente a sus actividades.

Lo mismo le pasé a su tio bisabuelo (Don Santiago) que también
sufrié los amargores de la derrota por dos veces antes de ser triunfa-
dor. Asi se refleja en el discurso de Federico Oloriz en su contestaciéon
al pronunciado por Don Santiago Ramoén y Cajal al ingresar en esta
RANM el 30 de junio de 1907. Literalmente decia que «éste habia sido
vencido en las dos jornadas, sin que la historia haya justificado después
el éxito de los vencedores».

Estas frustraciones que Santiago al igual que su tio-bisabuelo vi-
vieron con las oposiciones resultan cuando menos familiares para las
dltimas generaciones de profesores de universidad y mas atn para
aquellos que se quedaron en el camino de una trayectoria universitaria
que en definitiva determinaba el ser o el no ser.

Cuando uno mira hacia el primer tercio del siglo XX y analiza
el sistema de acceso a Catedratico comprende la dureza de aquellas
pruebas, en un sistema eso si transparente y publico, pero que sin duda
no siempre fue justo, y ello, no solo por parte de los miembros de los
tribunales sino incluso entre los propios opositores con las famosas
«trincas». La influencia de las escuelas, de la misma politica y de la
singularidad de la época, convirtieron estas oposiciones en un calvario
para muchos, y desde luego més en una meta que en un medio en si
mismo para una carrera docente, asistencial e investigadora. Se libraba
una batalla con triunfadores y vencidos.

En 1965 se publica la Ley 83/1965 de 17 de julio sobre Estructura de
las Facultades Universitarias y su Profesorado. Su misién fundamental
era aumentar el niamero de profesores que se habia quedado pequeio
frente al incremento de los alumnos. Aparecen dos nuevas figuras: la
del Profesor Agregado y los Departamentos. Los Profesores Agregados
se sitlan como una categoria intermedia entre el Catedratico ordinario
y el Profesor Adjunto, el cual se sigue nombrando a través del informe
oportuno del Catedratico, y por un periodo limitado de entre los doc-
tores que fueran Prof.Ayudantes de Clases Practicas.

Con todo ello se consigui6 efectivamente dotar a la Universidad de
un mayor numero de profesorado, si bien pronto comenzaron a surgir
problemas derivados de la falta de definiciéon del cometido y el con-
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tenido de los Prof.Agregados, y del propio Departamento asi como de
la temporalidad de los Prof.Adjuntos que hacia dificil una proyeccién
cientifica y académica de futuro.

Con esta situacién en 1970 se promulga la Ley General de Educa-
cion (Ley 14/1970 de 4 de Agosto), y a través del Decreto 1907/1971 de
15 de julio, se crea el Cuerpo de Profesores Adjuntos de Universidad, al
que se accede por concurso restringido de entre los Profesores Adjuntos
de Universidad que en ese momento existian, y una vez resuelto este,
por concurso-oposicién restringido entre los profesores no numerarios
que reunieran una serie de requisitos y siempre que hubiera plazas
vacantes. El destino de todos estos Prof.Adjuntos sera el de la propia
Universidad en la que trabajaban previamente.

Este periodo duré poco ya que en definitiva eran procedimientos
muy restrictivos en el que se trataba de crear un cuerpo de Profesores
Adjuntos, pero que no daba opciones reales de participacién abierta.
En esa situacién en 1975, se promulga el Decreto 2212/1975 de 23 de
agosto, seguido de la orden de 23 de agosto de 1976, por los que se
regulaba el procedimiento para la provisién ordinaria de Prof.Adjuntos.
Se establece un concurso-oposicién a nivel nacional y el acceso a Ca-
tedraticos se haria entre Profesores Adjuntos y sus plazas convocadas
por las propias universidades.

Llega el periodo democratico y con ello la Constitucién Espanola de
1978 lo que indudablemente produce un gran impacto a todos los niveles
en la universidad. Aumenta el nimero de estudiantes, la cultura se ex-
tiende y la propia Constitucién habla en el nimero 10 de su articulo 27
de la autonomia de las Universidades, lo que obliga a un nuevo reparto
de competencias. En esa situacién se promulga en 1983 la LRU (Ley de
Reforma Universitaria) de 11/1983 de 25 de agosto. En definitiva dicha
Ley viene a potenciar la estructura departamental, a crear cuatro cuerpos
de funcionarios docentes (Catedratico de Universidad, Profesor Titular de
Universidad, Catedrético de Escuela Universitaria y Profesor Titular de
Escuela Universitaria), y a desarrollar la carrera docente. En esencia las
partes que mas nos interesan aqui es que se transforman en Catedraticos
de Universidad los Profesores Agregados existentes y ademas se quedan
en sus propias plazas, lo que generaria problemas de competencia en no
pocos lugares y la divisién de la ensefianza en muchos otros. Por otro
lado la convocatoria de Profesores Titulares seria competencia de cada
universidad. La endogamia fue el peor efecto secundario de este nuevo
sistema, de modo que se puso en peligro el respeto a los principios de
méritos y por supuesto la movilidad del profesorado. Cada quien debia
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prepararse su terreno «ad hoc» en su propia casa en la que trabajaba
desde hacia anos, sin ninguna posibilidad de que alguien venido de otra
universidad pudiera obtener una plaza que estaba juzgada por una co-
misién constituida por dos miembros de la propia universidad. En este
situacion los localismos, el provincianismo, y el caciquismo se hicieron
presentes en las Universidades Espafiolas y por ende en las Facultades de
Medicina. Por otro lado comenzaron a crearse nuevas Facultades a las
que se incorporaron profesores no siempre suficientemente preparados
para la vida docente, académica, asistencial y de investigacion. El peligro
de la mediocridad se hacia latente.

En el afio 2001 se intenta paliar el deterioro creado mediante la
promulgacién de la LOU (Ley de Ordenacién Universitaria de 6/2001
de 21 diciembre). Su objetivo era mejorar la calidad de la actividad
docente, de investigaciéon y de gestién, y desde luego favorecer la mo-
vilidad del profesorado. Para ello se crea la habilitacién nacional como
procedimiento de acceso al primer nivel del profesorado numerario
(Prof.Titular) mediante un concurso-oposicién. Conseguida la habili-
tacién serad necesario posteriormente ganar la plaza por concurso de
acceso en la universidad correspondiente en un plazo de dos anos para
pasar a ser Prof.Titular Numerario. El sistema sera muy similar para
la habilitacién de Catedraticos.

Sin embargo el sistema de oposiciones estd definitivamente tocado
del ala y desprestigiado, siendo globalmente rechazado por la sociedad,
lo que hace que las autoridades miren modelos instaurados en otros
paises que son menos traumaéticos y que atiendan fundamentalmente
al principio de méritos y que sea totalmente transparente. Es el afio
2007 y se promulga la Ley Orgéanica 2/2007 de 12 de abril. Se legisla
que el acceso a Profesores Titulares y Catedraticos se hara mediante
una acreditaciéon nacional, para lo que se crean comisiones especifi-
cas que analizaran la documentaciéon que remitan los interesados. La
competencia de dicha acreditacion recae en el Ministerio de Educacién
que a su vez delega en la ANECA (Agencia Nacional de Acreditacién).
Se establece un baremo de méritos docentes, de investigacion, asisten-
ciales y de gestion, y las comisiones que lo juzgan pertenecen al area
correspondiente. No hay ninguna prueba de presencia fisica. Tras esta
primera fase de acreditacién para obtener plaza de Profesor Titular o
de Catedratico sera preciso ganar el concurso correspondiente que cada
universidad convoque.

Podemos decir que este sistema en su fase de acreditacion es trans-
parente, de ambito nacional y publico, que son tres requisitos absolu-
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tamente indispensables. Dado que se basa en un sistema de méritos,
el interesado que conoce las reglas del juego prepara su «curriculum
vitae» en bases a las correspondientes exigencias, siendo una de las mas
importantes las publicaciones. Uno de los defectos del sistema es que
en las publicaciones se tiene en cuenta fundamentalmente el factor de
impacto de la revista y no tanto el trabajo realizado por cada uno de los
firmantes. Siendo consciente de ello el meritorio se dedicara a buscar
alianzas con grupos de trabajo potentes que le asegure ese impacto.
Lamentablemente no se debate cual es su verdadera implicacién y con-
tribucién en un trabajo de investigacién al no haber discusién sobre la
materia con él. Quizas lo mas objetivo es la participacién como inves-
tigador en proyectos de investigacidn, si bien en caso de que este tema
sea insuficiente puede ser compensado simplemente con otros aparta-
dos. Los concernientes a gestién, comisiones, etc, pueden ser logrados
con facilidad. En definitiva esta primera fase de acreditacién se basa
en indicios secundarios de tipo cuantitativo sin entrar en el contenido.

La segunda fase, la de acceso-concurso a la universidad corres-
pondiente por parte de los acreditados es mas peliaguda. Por un lado
la crisis econémica esta llevando a una situacién en la que raramente
se convocan plazas, lo que estd generando una desertizacién en la
ensefianza, y desde luego un acimulo muy importante de profesores
titulares y catedraticos acreditados. Lo anterior podria ser una ventaja
ya que supuestamente se podrian presentar varios concursantes a cada
una de las plazas y asi poder ser mas competitivos y elegir al mejor. Sin
embargo la presién local del sistema, del propio acreditado, los com-
promisos de las autoridades universitarias, etc, estd llevando a que cada
plaza a convocar tenga nombre y apellidos, a que los nombramientos
de las personas que componen los tribunales estén dirigidos, y que la
denominacién de la plaza se ajuste a los perfiles de los acreditados y
no a las necesidades docentes. Se duplican asi plazas, se pierden las
necesarias y el concurso libre se convierte en un coto cerrado donde
de nuevo aparece la endogamia.

En definitiva el sistema de acceso al profesorado en la universidad
sigue adoleciendo de defectos muy importantes que pone en peligro
flagrante la incorporacién de la excelencia, y habiéndose creado un
sistema de entrada a través de baremos y de afios que estd mas cerca
de la meta en la vida de una persona que del inicio de su carrera asis-
tencial, docente e investigadora. Nuestros jévenes por tanto llegaran
tarde y a destiempo al profesorado lo que compromete seriamente el
futuro de las instituciones universitarias.
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De la actividad docente de Santiago Ramoén y Cajal Agiieras cabe
destacar que desde 1980 hasta la actualidad fue Profesor Asistente de la
Facultad de Medicina de Zaragoza; Profesor de Histologia y Anatomia
de la Escuela Universitaria de Enfermeria de Zaragoza; ya en Madrid
en la Universidad Auténoma fue Profesor Honorario del Departamento
de Anatomia Patoldgica; Profesor Asociado; Coordinador del Docto-
rado y de Investigacién; y Secretario del Departamento de Anatomia
Patolégica. Por tultimo en la Universidad Auténoma de Barcelona ha
sido Profesor Titular Interino de Anatomia Patolégica; Coordinador del
Tercer Ciclo del Departamento de Ciencias Morfologicas; Coordinador
del Curso de Anatomia Patolégica y finalmente Catedratico de Anatomia
Patolégica. Desde 2004 es el coordinador de la asignatura de Anatomia
Patolégica de la unidad docente del Hospital del Valle de Hebrén con
mas de 110 alumnos en la Universidad Auténoma de Barcelona.

Su preocupacion por la transmisién del saber y por iniciar a los
médicos mas jovenes en la investigacion le ha llevado a dirigir 10
tesinas y un total de 13 tesis doctorales ademéas de estar implicado
en el momento actual en dirigir otras 6. Como profesor organizador
ha dirigido 8 cursos de doctorado, diversos cursos de formacién y 4
cursos de verano.

AcTIVIDAD CIENTIFICA E INVESTIGADORA

Es a destacar que, ya desde sexto de carrera se introdujo en la in-
vestigacion, especialmente a nivel del sistema nervioso, con objeto de
hacer la tesis doctoral lo antes posible. Dicha tesis la empezé con el
doctor Luis Martinez Millan y fue codirector el profesor Vicente Ca-
latayud. De esa manera obtiene el grado de Doctor con Sobresaliente
«cum laude» en 1985, con el trabajo titulado «Desarrollo postnatal de
neuronas con somatostatina y péptido intestinal vasoactivo. Estudio
inmunohistoquimico y ultraestructral». Se introduce asi en el mundo
de la investigacién experimental, a nivel murino, y en conejos, donde
estudi6 el desarrollo postnatal y de neuronas peptidérgicas a nivel de la
corteza cerebral durante el desarrollo embrionario en dichos modelos
experimentales. Dicho trabajo lo terminé durante la realizacién de su
periodo militar y pudo leer la tesis cuando era residente de segundo
afio de Anatomia Patolégica en la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid.

A nivel de investigacion, en Barcelona comenzé una nueva linea
de trabajo, ya mas relacionada con el estudio de tumores humanos

182



y especialmente de factores de sefializacién. Santiago se da cuenta,
después de muchos afios trabajando a nivel mas basico, en modelos
murinos, y modelos «in vitro», que el paso del laboratorio a la clinica
era complicado y muchas veces frustrante, dado que en muchas oca-
siones es dificil extrapolar o demostrar en patologia clinica humana
lo que a nivel murino parece evidente. Por ello decidié ir al revés, ir
desde la clinica a lo basico y, por tanto, desde las hipétesis planteadas
primero en tumores humanos, llevar los datos mas relevantes a nivel
basico, para intentar descubrir o investigar su mecanismo de accién.
En este sentido, tras estudiar varios anos factores de sefializaciéon en
tumores humanos, vié cémo dos de ellos, fundamentalmente el 4EBP1
y el EIF4E, estaban sobreexpresados de una forma maés difusa, que
homogenizaban muchos tumores y que se asociaban a peor prondstico.
Por ello empezé a trabajar con dichos factores a nivel «in vitro», nidos
celulares y en modelos murinos, para intentar ver el papel oncolégico
de dichos factores. Dicha linea de trabajo es la que sigue en la actua-
lidad y la esta complementando con la heterogeneidad molecular que
ha comentado en el discurso.

A nivel de las aportaciones cientificas, es necesario destacar 3
grandes grupos de estudios: En primer lugar, los estudios en patologia
diagnéstica y molecular, con diversas contribuciones de series clinicas,
de tumores timicos, de alteraciones genéticas en tumores de colon,
de la asociacién de virus y cancer, asi como los libros en los que ha
contribuido y el que ha editado hace escasamente 2 afios, sobre bio-
marcadores y cancer.

En segundo lugar, la linea de investigacién de terapia génica, que
enlaza con los estudios que inici6é en su post-doctoral en la Universi-
dad de Yale, donde encontré una gran heterogeneidad morfolégica en
funcién de oncogenes que introducia en las células. Posteriormente en
Madrid, dicha heterogeneidad la demostré también a nivel de respues-
ta a quimioterapicos y pudo observar cémo un gen adenoviral, el gen
E1A, inducia una gran sensibilidad a quimio y radioterapia. En esa
linea trabaj6é durante muchos afios, y ello le llevé a proponer incluso
ensayos clinicos donde se puede introducir el gen adenoviral E1A como
gen desensibilizador para quimioterapia y radioterapia, e incluso en
modelos murinos observé que se podia evitar el desarrollo de metéstasis
y eliminar células malignas circulantes. Dichos trabajos los continta
hasta el afio 2003, en el que, dada la situacién en aquel momento de los
adenovirus, los problemas clinicos que habia y su traslado a Barcelona,
decidié cambiar de rumbo. En sus estudios sobre la sefializacién celular,
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es preciso destacar fundamentalmente la propuesta que ha hecho de los
denominados factores embudo o «funnel factors», que son factores que
estan sobreexpresados en muchos tumores malignos y sobre los que se
canaliza la sefial oncogénica y proliferativa. Por tanto y tal como el esta
demostrando, pueden ser a su vez buenas dianas terapéuticas, comunes
a muchos tumores e independiente de muchas alteraciones genéticas
que pueden estar activadas por encima de ellos. En la actualidad esta
ya proponiendo tratamientos antitumorales en este sentido, inhibiendo
la fosforilizacién de algunos de estos factores, lo que se encuentra en
fase de validacién de nuevas dianas terapéuticas, tras estudios de se-
cuenciacién masiva en modelos de estrés celular fundamentalmente. En
este sentido Santiago estd altamente esperanzado en conseguir dianas
terapéuticas que puedan ser mas globales y en mas tipos de tumores,
que no inhibiciones puntuales de alteraciones genéticas tinicas.

APORTACIONES CIENTIFICAS

Santiago Ramoén y Cajal es un hombre prolijo con una clara voca-
cién cientifica e investigadora que ha sabido plasmar a través de libros,
ponencias, mesas redondas y publicaciones.

Ha contribuido a la publicacién de 34 libros abordando temas como
las bases moleculares del cancer y sus aplicaciones clinicas; la patologia
molecular; las bases genéticas de la enfermedad; terapia génica; can-
cer de mama; cancer colorrectal; tumores del angulo pontocerebeloso;
adenovirus; clonacién y transplantes; carcinoma renal; carcinogenesis
humana; tumores de histogénesis desconocidos; perfiles moleculares
del cancer de endometrio; virus y tumores; medicina personalizada;
y sarcomas de partes blandas entre otros. Es a destacar que en estos
libros en los que ha participado en la mayoria de los casos se trata de
libros de orientacién multidisciplinar lo que ha permitido a Santiago
estar muy cerca de los clinicos, y ser por tanto determinante en su
quehacer diario de anatomopatélogo. Es ademas editor de los tomos 1
y II del libro «Anatomia Patolégica en Oncologia», obra de la que siente
especialmente orgulloso.

Ha publicado un total de 227 trabajos, de los cuales 167 han sido en
revistas internacionales de alto impacto como: Am J Pathol; Int Journal
of Cancer; Oncogene; Nature; Medicine Gene Therapy; Cancer; Clinical
Cancer Research; Cancer Research; Carcinogenesis; Int J of Oncology;
Nat Rev Clin Oncol; Proc Natl Acad Sci USA, etc.
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Su participacién en congresos es impresionante con un total de 598,
de las cuales 267 lo fueron en congresos internacionales. Por otro lado
ha dictado 174 conferencias, ha participado en 63 cursos de doctorado,
y en 167 seminarios. De entre sus conferencias destacan las dictadas
en Boston, Paris, Los Angeles, Guatemala, San Diego, Buenos Aires,
Monreal, Wisconsin y Méjico entre otras.

Es revisor de numerosas revistas como: Oncologia, Revista Clinica
Espaiiola, Yonsei Medical Journal, International Journal of Cancer,
Cancer, Gene Therapy, Oncogene, Molecular Cancer Therapeutics y
Cancer Research.

Fruto de su interés por los aspectos cientificos ha conseguido nu-
merosos proyectos de investigacién, siendo investigador principal de
un total de 27. Destaca de entre ellos haber obtenido 6 proyectos FIS
desde 1991 hasta la actualidad, siendo considerado como investigador
estable por el Instituto de Salud Carlos III. Ha tenido proyectos de
la Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnologia durante el pe-
riodo 2002-2005; un proyecto Europeo Bio-Image entre 2002 y 2005;
proyectos de la Comunidad de Madrid durante los afios 1996, 1997,
1998 y 2000; proyecto de investigacién de la Red Tematica de Cancer
(RETICC) del Instituto Carlos III entre 2007-2010; proyecto financiado
por la Fundacién La Maratén de TV entre 2006-2008 y proyectos de la
Mutua Madrilena desde el 2008 hasta el 2012.

A Santiago le han concedido niimeros premios cientificos, des-
tacando de todos ellos el Premio Ernesto Seco de la Real Academia
Nacional de Medicina en 1996; el Premio Nacional de Investigacion
para investigadores jévenes concedido por la Diputacién Provincial de
Soria en 1977; el Premio Rhone-Poulenc-Rourer de la Asociacion de
Investigacion sobre el Cancer en 1996; el Premio a la mejor comunica-
cién-poster en el XVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Anatomia Patolégica en 1997; Colegiado de honor del Colegio de Mé-
dicos de Zaragoza en el afio 1997; y ser nombardo Eminente Cientifico
del afio 1999 con medalla de oro por la International Research Promo-
tion Council por los estudios sobre el efecto del gen adenoviral E1A
como gen supresor tumoral y como oncogen. En enero del 2001 fue
nombrado Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional
de Medicina y en el 2006 Académico Honorifico de la Real Academia
de Granada. En el afio 2014, Académico Correspondiente de la Real
Academia de Medicina de Cataluiia.

Es inventor de 5 patentes. 1) Patente de la invencién n° 9900741
sobre «Procedimiento para la aplicacion selectiva de adenovirus de-
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fectivos en células tumorales». 2%) Patente de invencién n° 200201741
sobre «Procedimiento para el tratamiento de tumores malignos basado
en la induccién de la expresion de los genes Ela y timidina quinasa
en células tumorales». 3*) Patente de invencién «Procedimiento de de-
teccién en una sola prueba de anticuerpos anti-virus de la Hepatitis C
(VHC), anticuerpos anti-virus de la inmunodeficiencia humana (VIH1
y VIH2) y antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (Ags VHB),
en suero de donantes de sangre, 6rganos y tejidos humanos». 4* Patente
de invencién n° 200702757 titulada «Procedimiento de diagndstico y
tratamiento del cancer basado en la laforina, (enzima que interviene
en el proceso de desfoforilizacion de las fosfoproteinas)». 5* Patente
de invencién n° EP 083800789 denominada «Improved antitumoral
treatments». Ademas en estos ultimos meses ha presentado una nueva
patente de diagnostico digital.

El Prof. Santiago Ramén y Cajal Agiieras ha participado o participa
de numerosos Comités Nacionales e Internacionales. Asi fue asesor
cientifico-técnico de la Direcciéon General de Investigacién en la Con-
sejeria de Educacion y Ciencia de la Comunidad de Madrid, en 1999;
Miembro de la Junta Directiva de la Asociacién Espafiola contra el
Cancer (AECC) desde 1993 a 1996; Presidente de la Subcomision de In-
genieria Molecular de la Subdireccién General de Investigacién (FIS) en
el 2001; Miembro de la Comisién Nacional de la especialidad de Anato-
mia Patolégica en los afios 1985-1986 como residente y posteriormente
como vocal nombrado por el Ministerio de Sanidad entre 2004-2006;
Miembro del Comité Cientifico de Aventis, desde Diciembre de 2002 al
2005; Revisor de la Agencia Nacional de Evaluacion (ANEP), del Fondo
de Investigaciones Sanitarias (FIS), de la Comisién Interministerial de
Ciencia y Tecnologia, de la Comunidad de Madrid y miembro de los
«Buropean Advisory Boards» de QIAGEN, Merck, Amgen y Clovis.

Es miembro de diversas sociedades cientificas como: la Sociedad
Espanola de Anatomia Patolégica; United States and Canadian Aca-
demy of Pathology; la Asociaciéon Espanola de Investigaciéon contra
el Cancer (ASEICA); la European Association for Cancer Research
(EACR); la New York Academy of Sciences; la American Association of
Cancer Research (AACR); la Sociedad Esparfiola de Terapia Génica; y es
miembro numerario de la Academia de Ciencias Médicas de Catalufia
y Baleares.

Santiago Ramon y Cajal Agiieras es ademas miembro fundador y
activo del Arcady M. Rywlin International Seminar, desde 1990 hasta la
actualidad, donde participan entre otros patélogos internacionales los
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Dres. John Chan, Jerénimo Forteza, Gerald Berry, Markku Miettinen,
Larry Weiss, Christopher Fletcher, Cesar Moran, Phil Allen, Tom Colby,
Vincenzo Eusebi, Ira Bleiweiss, y William Tsang.

Para Santiago Ramon y Cajal Agiieras las colaboraciones cientificas
con otros grupos de investigacién han sido y son muy importantes y
un ejemplo de lo anterior son las que ha llevado o lleva cabo con: Juan
Carlos Lacal, Miguel Quintanilla y Amparo Cano del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas de Madrid; con Ramén Alemany del Instituto
Catalan de Oncologia en Barcelona; con Paolo Dotto, de la Universidad
de Harvard en Estados Unidos; con Silvio Gutkind del Instituto Nacio-
nal del Cancer, en Washington; con Rene Bernards (Netherlands Cancer
Institute) en la busqueda de genes relacionados con la senescencia, y en
el anéalisis de varios de estos tipos de genes en diferentes patologias; y
finalmente con Nahum Sonenberg de la McGill University, en Canada,
sobre el estudio de factores de sefializaciéon. Su grupo de investigacion
esta acreditado por la Generalitat de Catalufia en los afios 2005 a 2008.

Quisiera como resumen subrayar los aspectos siguientes de su vida
académica:

Aspectos a destacar a nivel de la actividad asistencial y clinica:
1 Destaca la formacion en las mejores universidades del mundo, sobre
todo en la Auténoma de Madrid y la Universidad de Yale. 2 Haberse
formado como «fellow» con el referente n° 1 mundial de la anatomia
patolégica, el Dr. Juan Rosai, de la Universidad de Yale, durante dos
anos. 3 Mantener una constante actividad clinica diagnéstica, espe-
cialmente en las dreas de tumores de partes blandas, neuropatologia y
linfomas, asi como en tumores de origen desconocido. 4 Haber desa-
rrollado un proyecto clinico y de investigaciéon en el hospital Valle de
Hebroén, como jefe de servicio, que ha impulsado los resultados clinicos,
de complejidad a las primeras posiciones del estado Espariol. 5 Haber
generado durante todos estos afios una produccién cientifica constan-
te en las tres grandes lineas a las que se ha dedicado: neurociencias,
patologia quirtrgica y patologia molecular.

En relacion con el trabajo clinico y en las Sociedades de Anato-
mia Patolégica y de Oncologia Médica, destacar que puede conside-
rarse como uno de los grandes lideres nacionales y europeos a nivel
del estudio de biomarcadores en cancer. En este sentido, subrayar
especialmente la gran casuistica que ha desarrollado en el estudio de
alteraciones genéticas como el K-RAS en cancer de colon, el EGFR en
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cancer de pulmén, el B-RAF en melanomas, etc. Dicha participacion en
el estudio de biomarcadores, es no sélo en el ambito de su institucién y
de Catalufia, sino en el conjunto del estado Espafiol; y asimismo su par-
ticipacion activa en los «advisory boards» internacionales de empresas
como Merck, Qiagen, Amgen y Roche donde, en representacién de los
médicos anatomopatélogos, lidera el estudio de dichos biomarcadores
en el entorno europeo.

Aspectos Humanos

Como sefialé anteriormente personalmente conozco a Santiago
Ramoén y Cajal Agiieras desde hace mas de 20 afios tanto en el ambito
hospitalario como en el de la docencia, investigacién y divulgacién.
He coincidido con él en numerosas reuniones cientificas y en comités
relacionados con la aplicacién de la biologia molecular a la practica
clinica, yo como oncélogo y él como anatomopatélogo. Santiago Ra-
moén y Cajal es un patélogo moderno, y por tanto un patélogo mole-
cular muy implicado en las decisiones frente a los pacientes. Ademaés
del gran desarrollo que ha generado de esta nueva era de la anatomia
patolégica en su hospital actual, en el Valle de Hebrén en Barcelona,
donde ha creado un servicio tinico y modélico, se ha preocupado ex-
tensamente del desarrollo de esta patologia molecular en la medicina
espafiola de la que es referencia en su especialidad. Santiago siempre
ha intentado promover la formacién de equipos mediante el esfuerzo, la
innovacién y la colaboracién, y asi poder avanzar conjuntamente para
generar proyectos cientificos y académicos. En el trabajo en grupo con
su equipo, Santiago se muestra siempre accesible, acogedor y receptivo,
pero al mismo tiempo altamente resolutivo y pensando que las cosas
a realizar deben tener impacto en los avances cientificos. Santiago
hace honor a la frase de Ortega y Gasset cuando dice «los hombres no
viven juntos porque si, sino para acometer juntos grandes empresas».
Su mente sofiadora le convierte en un hombre que vuela por encima
de los hechos cientificos probados para plantearse nuevas hipétesis y
objetivos, lo que ha sido su constante en su vida académica. Para ello
siempre ha tratado de formarse lo mejor posible en todos los ambitos
de la patologia tumoral y en el lugar que consideraba mejor en cada
momento. Quizés por eso le gusta la pintura y la musica, al punto que
en sus ratos libres pinta cuadros figurativos que son muy solicitados
y alabados por sus amigos. Para tener la menta abierta, volar, creer y
sofiar Santiago practica las travesias en montana, y el senderismo. Le
ayuda ademas a tener los pies en el suelo y saber medir donde estéa lo
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real y lo imaginario. En este punto me parece oportuno recordar la
frase de Ramoén de Campoamor que dice «no rechaces tus suenos, ¢Sin
la ilusion el mundo qué seria», o aquella otra de Albert Einstein que
reza «lo mas bello que podemos experimentar es el lado misterioso de
la vida. Es el sentimiento profundo que se encuentra en la cuna del
arte y de la ciencia verdadera».

Santiago, es una persona agradable, prudente, sencilla, muy traba-
jador, con una profundidad de conocimientos impresionante. Siempre
me ha llamado la atencién su humildad, y al mismo tiempo su capa-
cidad de liderazgo. En el mundo en el que me muevo de la oncologia
clinica Santiago Ramoén y Cajal Agiieras es muy querido y admirado:
sin duda un lider. Para ello tiene varios faros que siempre le sirven de
guia y que realmente son sus valores. En primer lugar siempre busca
la excelencia cientifica y clinica, y para ello se empena con ahinco para
conseguir la maxima competencia profesional, y la maxima calidad,
fiabilidad e innovacién en los proyectos en que se embarca. En segundo
lugar Santiago se comporta como un lider, tomando iniciativas, riesgos
y fomentando y gestionando el cambio, pero al mismo tiempo confian-
do en los demas e intentando asi mismo que los demds confien en él.
Por dltimo intenta ser abierto en la comunicacién y la informacion y
disfruta compartiendo los conocimientos con los demaés. Para Santiago
los valores mas importantes son los que él denomina «trascendentes»
y que son los que giran en torno a una actitud altruista por encima
de los que considera intrinsecos ligados al desarrollo personal o los
extrinsecos que se mueven en torno al reconocimiento o al dinero. En
suma su objetivo prioritario es el poder transmitir a otras personas,
comparieros o colegas, su actitud, su conocimiento, su respeto, y sobre
todo que sepan que es participe, coparticipe, y una persona en la que
pueden confiar y delegar. Este es Santiago el hombre.

Santiago tiene un enorme reconocimiento para su padre (muerto
hace dos afios), que siempre entendié las vicisitudes suyas, sus via-
jes continuos y que se mostraba orgulloso por los resultados que iba
obteniendo su hijo. Su madre, Pilar que por cierto nos acompafa en
el dia de hoy, siempre estuvo detras, con un apoyo continuo en los
malos momentos y con enorme alegria en los buenos, al igual que sus
hermanos que para Santiago fueron su guardia pretoriana. Este apoyo
lo vivié con gran intensidad con sus hermanos: Pedro abogado, Pilar
psiquiatra, Juan ginecélogo y Belén abogado que animaban continua-
mente a Santiago apoyéandole e impulsandole especialmente durante
su etapa en Madrid.
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Santiago esta casado con Cristina Ramo Tello a la que conocié con
19 anos en la Facultad de Medicina de Zaragoza. Cristina es neuréloga
y especialista en esclerosis multiple y sin duda el gran bastén en el que
siempre se ha apoyado. Ella entendi6 perfectamente su personalidad y
sus inquietudes y siempre le siguié a Madrid, a los Estados Unidos, a la
vuelta posterior a Madrid y finalmente a Barcelona. Con ella Santiago
ha tenido tres magnificos hijos, Santiago economista de 28 anos, Gon-
zalo de 25 afios que estudié Derecho y Empresas y Pedro de 17 afios,
y a los que se entrega con carifio constante e intentandoles transmitir
su ejemplo personal.

Por ultimo anadir que estd muy implicado y es responsable legal
de la conservacion del legado de la familia Cajal en Zaragoza, con la
coleccién de fotos de viajes de Don Santiago que enviaba a su madre y
hermanas y de todos los recuerdos que se guardan en Zaragoza.

SU DISCURSO

Acabamos de escuchar el discurso de precepto para la entrada
como nuevo académico de Santiago Ramén y Cajal Agiieras sobre un
tema de una enorme complejidad y actualidad como es «El reto de la
heterogeneidad patolégica y molecular del cancer. Reflexiones sobre
nuevos paradigmas de investigaciéon». En este discurso el Dr. Santiago
Ramoén y Cajal Agiieras nos ha mostrado su grandes conocimientos asi
como su habilidad y destreza para desmenuzar los avances producidos
en los ultimos afios en el campo de la oncologia desde su posicién
como anatomo-patélogo, tanto sobre la epidemiologia del cancer, como
sobre la asociacién virus y cancer, las bases moleculares, la heteroge-
neidad tumoral y los nuevos paradigmas en relacién con los apartados
anteriores. Las grandes incégnitas sobre el cancer las aborda con una
elegancia y finura propias de un experto del mas alto nivel, e incluso
se atreve a analizar los retos estratégicos en el desarrollo de la investi-
gacion actual y futura, llegando a hacer propuestas en este campo que
son dignas de estudio.

Siguiendo la normativa establecida para la contestacion del discurso
no es mi cometido entrar en profundidad en este debate, lo que con
toda seguridad podremos hacer en los préximos afios en las comunica-
ciones que nos traiga a esta corporacién el Dr.Santiago Ramoén y Cajal
Agiieras. No obstante intentaré analizar, aunque sea someramente, los
aspectos mas relacionados con mi especialidad la Oncologia Médica,
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haciendo hincapié en aquellos que considero como clinico del mayor
beneficio para el paciente. Son reflexiones formuladas a lo largo de
muchos afnos y que he reflejado en los Anales de esta RANM a través
de mis intervenciones y comunicaciones en sesiones publicas.

Santiago Ramon y Cajal Agiieras hace referencia a que el cancer es
sin lugar a dudas un importante problema epidemiolégico de enorme
resonancia social, lo que viene derivado de su frecuencia y de su impac-
to emocional. El cambio que se ha producido tanto en lo que se refiere
a su incidencia como en la mortalidad y en curaciones en los tltimos
100 afios ha sido verdaderamente impresionante. Efectivamente a prin-
cipios del siglo XX el cancer ocupaba el séptimo lugar entre las causas
de muerte de los espafoles, si bien es verdad que la esperanza de vida
era de tan s6lo 34 afios para los varones y de 36 afios para las mujeres.
En la medida en que se han resuelto las enfermedades infecciosas, y la
salubridad ha sido un logro, la esperanza de vida de los espafioles ha
cambiado de manera tan radical que en el siglo XXI ésta era para los
varones de 77 afios y para las mujeres de 83 afios. Indudablemente el
costo ha sido el envejecimiento de la poblacién y la apariciéon de mas
casos de enfermedades como el cancer. Se estima asi, que en el momen-
to actual, uno de cada 3 esparfioles va a padecer un cancer a lo largo de
su vida, y que el cancer es el determinante del 25% de las muertes. Eso
hace que el cancer se sitie hoy en segundo lugar en fallecimientos de
los espafioles detras de las enfermedades cardiovasculares.

La parte amable es que la supervivencia global (SG) a 5 afios ha
aumentado de manera evidente. Asi segtin los datos de la American
Cancer Society la supervivencia a 5 afios en Estados Unidos ha pasado
desde 1975 en que se situaba en el 50% al 66% en el ano 2004, lo que
supone un incremento de 16 puntos. Por lo que respecta a Espafia segiin
los datos disponibles del estudio EUROCARE 4 la supervivencia relativa
a 5 afios es del 61.5%, superior a la media Europea que es del 56%.

Estos datos deben ser tamizados en funcién del tipo de céancer, de
modo que segun los datos de la American Cancer Society podriamos
clasificarlos de la siguiente manera: 1) tumores en los que la SG relativa
a 5 anos es superior al 75% (proéstata, tiréides, testiculo, melanoma,
mama, linfoma Hodgkin, endometrio y vejiga), 2) tumores en los que
la SG a 5 afios se encuentra entre el 50-75% (cérvix, rifién, colon, recto,
linfomas no-Hodgkin, laringe, cavidad oral y leucemias), 3) tumores
en los que la SG a 5 anos esta entre 25-50% (ovario, cerebro, mieloma
y estébmago) y 4) tumores con SG a 5 anos menor del 15% (eséfago,
pulmoén, higado y pancreas).
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Por lo tanto el progreso ha sido muy diverso y aunque en algu-
nos tumores el incremento de supervivencia ha sido verdaderamente
importante en otros ha sido practicamente ridiculo. Este progreso en
todo caso ha sido debido a multiples motivos, y de entre los cuales
cabe destacar los siguientes: 1) cambios epidemiolégicos, como los
producidos en el cancer de estémago, donde el mayor control de la
infeccién por el H.Pylori, y el abandono de conservantes como nitratos
y aminas, conjuntamente con los frigorificos domésticos, ha reducido
de manera drastica su frecuencia, 2) habitos, como el consumo del
tabaco que ha dado lugar a un aumento exponencial de la frecuencia
del cancer de pulmén y otros relacionados. Un caso del mayor interés
es la aparicién de canceres asociados a virus como el cérvix y el virus
del papiloma humano (VPH), o el de higado y la hepatitis B, 3) la pre-
vencién primaria, cuyo ejemplo mas significativo puede centrarse en
la educacion para evitar el consumo del tabaco, lo que se ha traducido
en una disminucién esperanzadora de los casos de cancer de pulmén
en el varén, 4) el diagnéstico precoz y la puesta en marcha de progra-
mas de cribado tanto para el cidncer de mama como para el cancer
de colon y el de cérvix. El ejemplo del cancer de mama es sin duda
significativo ya que aunque se diagnostiquen mas casos su mortalidad
ha disminuido de manera asombrosa, 5) un diagnéstico més temprano,
lo que es valido para practicamente todos los tipos de tumores, y 6) un
tratamiento mas eficaz.

En el apartado terapéutico la cirugia sigue siendo el arma mas efi-
caz y sin duda la base del tratamiento oncolégico en la mayoria de los
casos. También la radioterapia ha supuesto un avance extraordinario
especialmente en los tumores localizados. Sin embargo en ambos casos
no es esperable que se produzcan grandes avances en los préximos
afios. En cuanto a los tratamientos médicos el camino esta empezando
y se presenta con un extraordinario potencial de futuro gracias a la
moderna quimioterapia y especialmente a los avances producidos en la
generacion de nuevas dianas terapéuticas debido al inmenso auge y em-
puje de la biologia molecular. Esta era sin duda determinara cambios
importantisimos en el tratamiento del cancer. Como comenta Santiago
Ramoén y Cajal Agiieras es el momento de la oncofarmacogenémica y
de la oncofarmacogenética.

En todo caso algo debe cambiar en el desarrollo de farmacos. Es
preciso que se generen marcadores moleculares predictivos de eficacia y
aproximarnos a un tratamiento si no individualizado al menos por gru-
pos de pacientes. Un ejemplo demoledor lo tenemos con el trastuzumab
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y el cancer de mama, ya que si no se hubiera hecho una preseleccién
con el oncogen HER-2 mediante el analisis de su sobreexpresion en
los ensayos clinicos, se hubieran requerido mas de 23.000 pacientes
para demostrar un beneficio a un afo del 2.4%, mientras que con la
preseleccion utilizando la determinacién del HER-2 se detectaron di-
ferencias de 5 y 8.5 meses en estudios que tenian 469 y 192 pacientes
respectivamente.

En razén de todo lo expuesto resulta complicado trasladar a la
practica clinica y al paciente diversas preguntas que surgen cuando
se emplean los nuevos farmacos basados en dianas moleculares, que
aunque sin duda representan por regla general un progreso impresio-
nante desde un punto de vista cientifico, no obstante tienen un bene-
ficio limitado con un elevado coste de utilizacién. Por afiadidura en la
mayoria de las ocasiones no hay un marcador predictivo lo que hace
que tengan que ser tratados tanto los que se benefician como los que
no, con lo que supone ademaés en términos de toxicidad sin beneficio.

No puede faltar en este esbozo de la problemaética del reto de la
supervivencia, una minima consideraciéon cuando menos a los proble-
mas econémicos que se derivan y mdas en una época de crisis como
la actual. A la pregunta de si se estd haciendo la inversién econémica
adecuada, la respuesta es claramente no. La inversién en investigacion,
y en asistencia es totalmente insuficiente. No nos corresponde a no-
sotros aqui analizar modelos de financiacién, pero indudablemente si
no somos capaces de realizar las reformas necesarias nuestro sistema
se colapsarg, la insatisfaccion de los pacientes y la sociedad sera cada
vez mayor, la investigacién no podra trasladar los conocimientos de los
logros en la ciencia basica al paciente, y desde luego habra una enorme
desmotivacién de los profesionales. En base a todo ello el esfuerzo debe
ser colectivo: del estado, de las CCAA, de las administraciones locales,
de los gestores, de los profesionales y de la propia sociedad.

Volviendo al principio es evidente que para progresar en la supervi-
vencia del cancer es preciso trabajar la prevencién primaria y secunda-
ria, el consejo genético, el diagnéstico precoz, el diagnéstico por ima-
gen, y tener tratamientos mas eficaces. También es verdad que aunque
el cancer es connatural con la divisién celular, se puede sonar con un
mundo sin cancer. El ejemplo del cancer de cérvix y de otros tumores
asociados al VPH con la introduccién de vacunas, abre una ventana
a la esperanza a un mundo idilico donde el cancer estaria superado.

Hace referencia Santiago Ramoén y Cajal Agiieras a la medicina
personalizada. En 1892 Sir Williams Osler, considerado como el padre
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de la medicina moderna, afirmaba que «si no fuera por la gran variabi-
lidad entre individuos, la medicina bien podria ser una ciencia y no un
arte». Esta afirmacién es una realidad clinica incuestionable, de modo
que cuando llevamos a cabo un acto clinico terapéutico desconocemos
cual sera el efecto en un individuo determinado. Ello es debido a que
en medicina no existen leyes universales. Por eso se hacen necesarios
los ensayos clinicos prospectivos con un tamafio muestral adecuado
que minimicen en lo posible los denominados errores alfa y beta. Sin
embargo con la llegada de la medicina personalizada es posible afir-
mar que dicho paradigma esté en crisis. La medicina clinica comienza
a ser una ciencia gracias a esta variabilidad que estd dando lugar a
una medicina individualizada basada en la farmacogenémica y en la
farmacogenética.

La época dorada de la generaciéon de farmacos antineopldasicos se
produce entre 1960 y el ano 2000, durante la cual se desarrollan los
modernos citotéxicos (alquilantes, platinos, antimetabolitos, inhibidores
topoisomerasa, agentes antimicrotubulos, etc), y los agentes antihor-
monales. Con la introduccién de la poliquimioterapia en la enfermedad
avanzada, en la adyuvancia y en la neoadyuvancia, se cambia la historia
natural de muchas neoplasias, aumentandose de manera significativa
la tasa de supervivencia a 5 afos. La Oncologia Médica gracias a este
impulso se consolida y adquiere su méaximo esplendor con la integra-
cién de la quimioterapia con la cirugia, con la radioterapia, y en general
con todas las especialidades médicas y quirtrgicas, las técnicas de ima-
gen y la moderna patologia molecular. Esta es la verdadera medicina
multidisciplinaria, que a través de los comités de tumores aprovecha
las sinergias y conocimientos de todas las especialidades médicas y
quirurgicas en el beneficio del paciente, y que sin duda marca un ca-
mino sin retorno donde se hacen fuerte la experiencia, el intercambio
de conocimiento, la toma de decisiones y finalmente la investigacién
clinica y aplicada.

Santiago Ramoén y Cajal Aglieras analiza con gran acierto en su dis-
curso las bases moleculares del cancer. Con la llegada del siglo XXI se
puede decir que entramos en la segunda era de la Oncologia. Para que
esto ocurra tres hechos son fundamentales: El primero es la descripcién
por Hanahan y Weinberg en el afio 2.000 de las capacidades y caracte-
risticas de la células cancerosa, que en un principio son definidas en 6
grupos: 1. La autosuficiencia de las sefiales de crecimiento, 2. la evasion
de la apoptosis, 3. la insensibilidad a las sefiales anti-crecimiento, 4. la
capacidad invasiva y de generar metastasis, 5. la capacidad de asegurar-
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se la nutricién adecuada con el desarrollo de una angiogénesis, y 6. un
potencial replicativo ilimitado. Estos principios han sido actualmente
redefinidos, habiéndose afiadido: 7. la desregulacién energética celular,
8. la inestabilidad y las mutaciones genémicas, 9. el escape al sistema
inmune, y 10. la inflamacién promovida por el tumor. Todos estas
capacidades de la célula tumoral son en el momento actual punto de
desarrollo de farmacos antitumorales dirigidos. Muchos ya son motivo
de éxito, otros estan en la rampa de lanzamiento.

El segundo hecho trascendental fue la secuenciacién del genoma
humano en el afio 2001 publicado en dos manuscritos histéricos que
salieron simultaneamente en la revista Science (Celera Genomics) y en
Nature (Human Genoma Project). Este enorme trabajo de investigacién
ha sido comparado con el descubrimiento de la rueda o la llegada del
hombre a la luna. Sin embargo inmediatamente se comprendié que
pasarian afios hasta que en el campo del céncer se pudiera llevar a cabo
una verdadera terapia génica. Por eso fue trascendental un tercer he-
cho: en Science en 2002, Manning describié el quinoma humano, en el
que se encuentran las quinasas (tirosina/quinasas, serinas y duales) que
estaban relacionadas con el desarrollo del céncer: aproximadamente
unas 518 proteinas enzimaéticas que juegan un papel determinante en la
sefializacion celular del cancer. Este fue el principio de la identificacion
de las dianas moleculares y que dio origen al desarrollo de farmacos
basados en la existencia de mutaciones en el céncer.

Este «iceberg» de farmacos comercializados no es sino la parte visi-
ble del gran desarrollo terapéutico de nuevos farmacos dirigidos frente
a la dianas moleculares, ya sean factores de crecimiento, receptores
de los factores de crecimiento, proteinas implicadas en la sefializaciéon
intracelular o los fArmacos dirigidos frente al ciclo celular.

La revista Science en su ntumero del 26 de mayo de 2006, dedicaba
su portada al tratamiento personalizado en céncer. Esta modalidad es
un nuevo modelo, donde las decisiones terapéuticas son guiadas por los
atributos moleculares de cada paciente. Sin duda alguna sus beneficios
son enormes: En primer lugar por lo que significa de impacto en la
eficacia, ya que identificar a los pacientes que van a responder supone
un aumento en la actividad terapéutica de incalculable alcance. En
segundo lugar su trascendencia en términos de seguridad, ya que los
pacientes que no van a responder al no recibir el tratamiento se aho-
rraran un sinfin de toxicidades que limitarian su calidad de vida. Por
dltimo el impacto en la eficiencia, lo que significa una reduccién de los
costes directos (derivados del foArmaco) e indirectos. Es preciso resaltar
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que debido al fabuloso desarrollo que implica este tipo de farmacos su
coste es enormemente elevado. En realidad la factura oncolégica de
farmacia esta entre las primeras de nuestros hospitales.

Santiago Ramoén y Cajal Agiieras se adentra en su discurso en las
bases genéticas del cancer. Es evidente que el cancer es genético y
que todos los tumores presentan mutaciones somaticas. Muy pocos
son hereditarios con mutaciones en la linea germinal. Las mutacio-
nes somaticas se pueden producir en los genes denominados «driver»
(conductores) y en los genes «passengers» (pasajeros). Las mutaciones
«driver» se caracterizan por estar implicadas en la oncogénesis y estar
seleccionadas de manera positiva para el tumor. Estas mutaciones o en
su caso sobre-expresiones confieren a las células tumorales ventajas en
el crecimiento, una mayor resistencia a la apoptosis, y una adiccion del
tumor hacia ellas, de modo que son necesarias para el mantenimiento
de éste. En general son poco numerosas (del orden de 1 a 10 mutacio-
nes), siendo el nimero total de genes involucrados aproximadamente
de alrededor 140 lo que afecta a 12 vias de senalizacién. Estas vias de
sefializacion estan relacionadas con la supervivencia celular (apoptosis,
Ras, PI3K, STAT, MAPK, TGF-b); el destino celular (NOTCH, HH, APC,
modificacién de la cromatina, regulacién transcripcional) y el mante-
nimiento del genoma (control del dafo celular). Por el contrario las
mutaciones «passenger» son inertes biolégicamente, y en realidad tan
solo la consecuencia del proceso de divisiéon celular, al punto de que
un un tumor puede haber mas de 100.000 mutaciones.

Los mas de 200 tipos de tumores existentes, representan en realidad
un espectro muy amplio en cuanto a la complejidad de las mutaciones
«driver». Algunos de ellos son muy simples («stupid cancer») y tan
s6lo presentan una tnica mutacién. Un ejemplo es la leucemia mie-
l6ide crénica donde tan solo hay una translocacién cromosémica que
produce una proteina quimérica por la fusién de los genes BCR-ABL.
En este caso un farmaco dirigido frente a esta proteina, el imatinib,
produce no solo una alta tasa de respuestas, sino que ademads ésta es
de larga duracién. En todo caso si hay un fracaso al tratamiento se
puede conseguir el control del tumor utilizando otro farmaco dirigido
frente al mismo dominio de la quinasa. Por el contrario otros tumores
presentan multiples mutaciones «driver» («smart cancer»). Un buen
ejemplo es el cancer de pulmén no microcitico (CPCNP) inducido por
el tabaco, donde se encuentran multiples reordenamientos inter e intra
cromosémicos, pérdidas de heterocigocidad, variaciones en el nimero
de copias, y variantes de un solo nucleétido. Este es un buen ejemplo

196



para demostrar como el microambiente (la epigenética) multiplica
exponencialmente las mutaciones que se pueden producir en el geno-
ma. De hecho se ha probado que los pacientes con un CPCNP que son
fumadores tienen una mutacién por cada tres cigarrillos fumados, y
que estos tumores son muy resistentes a las distintas terapias. No es
casualidad ademas que los CPCNP con mutaciones en el EGFR o en
ALK, donde hay pocas mutaciones «driver», se produzca fundamen-
talmente en individuos no fumadores. Finalmente los tumores «smart
cancer» son tumores en los que aunque se identifiquen terapias frente
a un determinado gen «driver», la respuesta obtenida suele ser de corta
duracién y generan muchas resistencias. Por lo tanto el cancer es una
enfermedad muy heterogénea, donde hay muchos perfiles de mutacio-
nes que no solo varian entre los tumores, sino entre las personas.

Muy interesantes son los comentarios de Santiago Ramoén y Cajal
Agiieras sobre los biomarcadores. El paradigma actual del tratamiento
del cancer, un farmaco unido a un biomarcador, no es una medicina
personalizada. En realidad tener un biomarcador es definir claramente
un test de mutacién que permita seleccionar un tratamiento dirigido
frente a una diana determinada. Lo anterior solo ha ocurrido en el
campo de la medicina en la Oncologia Médica y es una realidad en
al menos 6 tumores (GIST, cancer de mama, cancer de colon, cancer
de pulmoén, cancer gastrico, melanoma). Pero eso no es una medicina
personalizada; eso es una medicina que selecciona a los pacientes en
base a la presencia de una mutacién encontrada en el tumor, pero que
no tiene en cuenta al individuo. Es por tanto un biomarcador que tiene
papel predictivo para una determinada diana, y que en la mayoria de
las ocasiones es la ley del todo o nada. O existe la mutacién o no la hay.

Un paso mas es conocer si todas las mutaciones son iguales a la
hora de responder a los tratamientos dirigidos frente dianas molecula-
res. Por ejemplo en las mutaciones del EGFR en el cancer de pulmén
unas confieren sensibilidad y otras resistencia a los farmacos. Otro
ejemplo son los GIST. Esta seleccién del farmaco en funcion del tipo
de mutacién, es una medicina mas fina, con un analisis del tumor mas
exhaustivo, pero tampoco es una medicina personalizada.

La verdadera medicina personalizada esta por llegar. Serd una medi-
cina que permitira un tratamiento diferente en cada persona (hay 6.000
millones de personas en el mundo) y que estard basada en el analisis
del genoma tumoral del paciente y ademas del genoma del huesped.
Tecnologias tipo GWAS pueden permitir conocer la individualidad de
cada persona frente a los distintos tratamientos: metabolismo, distri-

197



bucién, tolerancia, etc. Es la oportunidad que tenemos con el desarro-
llo de todas las 6micas: transcriptémica, proteinémica, epigenémica,
farmacogenémica, etc. En definitiva se trata de tener la firma genética
tumoral y la firma genética del paciente. En funcién de estas firmas
el tratamiento estara dirigido de manera individual. Esto que parece
una quimera esta ya siendo realizado a nivel de los ensayos clinicos
con nuevos farmacos, donde el tratamiento es orientado en funcién de
ambas firmas. Esta nueva forma de investigacion obligara a la creacién
de consorcios internacionales entre los hospitales y al desarrollo de pla-
taformas centralizadas que analicen el genoma tumoral y del paciente.
Por supuesto la evaluacion de la eficacia terapéutica obligara a realizar
biopsias en tiempo real de manera consecutiva, ademas del desarrollo
de técnicas de imagen mas refinadas (nueva generaciéon de PET-TAC
y PET-RNM) y de la determinacién de células tumorales circulantes
utilizando marcadores correspondientes a los genes «driver».

Santiago Ramoén y Cajal Agiieras diseca con mimo y esmero la
problematica de la heterogeneidad tumoral, y es que a pesar de los
enormes progresos realizados en el tratamiento del cancer atun queda
techo para la mejora. En todo caso si analizamos los ensayos clinicos
realizados en los ultimos afios utilizando dianas moleculares, se llega a
la conclusién que han sido mas los fracasos que los éxitos. Lo anterior
es debido a barreras biol6gicas que en muchos casos han sido insalva-
bles y que ademads de las referidas a las multiples capacidades de las
células tumorales y la existencia de genes conductores («driver») y pa-
sajeros («passenger»), se refieren a las interconexiones de las diferentes
«pathways» y a la heterogeneidad celular en los tumores.

En los organismos unicelulares los fenémenos de sefializacién son
claramente verticales con una clara diferenciacién entre el estimulo
inductor, la célula efectora, la célula diana y el efecto biolégico. Cual-
quier interrupcion en este circuito se traduce biol6gicamente de manera
directa sin intermediacién de otros genes. Sin embargo en los organis-
mos pluricelulares la sefializaciéon es mucho mas compleja de modo que
hay interconexiones entre las diferentes «pathways», con fenémenos de
«cross-talk» que provocan una redundancia que confieren una extraor-
dinaria ventaja para evitar dafios celulares irreparables. Esta ventaja
evolutiva que se ha adquirido a través de numerosas mutaciones tiene
no obstante su contrapartida en el campo del cancer, ya que las células
tumorales aprovechan esta complejidad para desarrollar mecanismos
de escape que dificultan su control. De esta manera la célula tumoral
madre se convierte en un sistema biolégico inexpugnable, potente e
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inteligente, que a través de diferentes y sucesivas mutaciones pueden
llevar a cabo numerosas transformaciones sin una programacion des-
tino. En realidad la célula cancerosa madre es el gemelo asesino de las
células madre tutipotenciales.

Diversos estudios experimentales han puesto de manifiesto que los
tumores estan constituidos por células heterogéneas que determinan
fenémenos bioldgicos diferentes tanto en el tumor primitivo como en
las metastasis como ha sefialado Gerlinger (NEJM 2012). Mas atn
siguiendo a Volgestein (Science 2013) se puede decir que los tumo-
res primitivos presentan desde sus inicios varios clones celulares que
originan una heterogeneidad intratumoral, y que como consecuencia
pueden producir diferentes tumores al generar metastasis (hetero-
geneidad intermetastasica). Incluso dentro de una tnica metastasis
pueden producirse diferentes clones (heterogeneidad intrametastasica).
Finalmente hay una heterogeneidad inter-paciente. De esta manera el
aforismo clinico de Marafién, que decia «no hay enfermedades sino
enfermos», se aplica igualmente a la medicina moderna molecular. En
cada paciente el tumor es tnico y tiene su propia personalidad.

La mayoria de las alteraciones moleculares en los tumores son
facilmente identificables en el momento actual gracias a los estudios
genémicos. Estas alteraciones (Vogelstein 2013) pueden ser de distinto
tipo: traslocaciones, deleciones, amplificaciones, insersiones y delecio-
nes pequenias, y las sustituciones de una sola base que son precisamente
las mas frecuentes.

Aunque muchas alteraciones tienen especificidad tumoral, las mis-
mas se pueden encontrar en baja frecuencia en otros muchos tumores
como bien han referido Dancey en 2012 y Garraway en 2013. Ejemplo
de este tipo de mutaciones se pueden encontrar en genes como APC,
BRAF, CTNNB1, EGFR, KRAS, NRAS, PIK3CA, PTEN, RB1, STK11,
TP53 etc.

Un campo que no escapa a Santiago Ramon y Cajal Agiieras es el
tecnoldgico, v es que efectivamente las tecnologias actuales permiten
analizar las alteraciones moleculares que se pueden producir en cén-
cer tanto a nivel de DNA (mutaciones puntuales, ganancia o pérdidas
del niimero de copias de un gen, reordenamientos, fusiones de genes,
secuencias patogénicas y modificaciones epigenéticas) como del RNA
( niveles de expresién de transcritos alterados, alteraciones de la ex-
presiéon de alelos especificos, etc). Estas tecnologias estan basadas en
la secuenciacién Sanger capilar, la pirosecuenciacion, el genotipado,
el FISH, inmunohistoquimica, CHG, SNP, y técnicas de microarray
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de RNA entre otros. No obstante todas ellas presentan ciertas limita-
ciones que pueden ser superadas con las tecnologias mas modernas
basadas en la secuenciacién masiva paralela (MPS por sus siglas en
inglés) que presenta entra otras ventajas las siguientes: 1) Ser mas
baratas, de modo que democratiza la investigacién; 2) tener una ma-
yor sensibilidad; 3) permitir el analisis de miles de genes, e incluso
de todo el exoma; y 4) tener capacidad para detectar multiples tipos
de alteraciones genémicas del cancer (mutaciones, deleciones, copias,
reordenamientos, etc). Gracias a la «MPS» hoy conocemos el genoma
completo de tumores como: cancer de mama, cancer de colon, cancer
de higado, cancer de pulmén, melanoma, cancer de ovario, cancer de
prostata, etc. En definitiva se puede analizar el exoma completo, el
genoma, el transciptoma, y regiones especificas. Adicionalmente esta
tecnologia permite estudiar paneles de biomarcadores que pueden ser
aplicados en la toma de decisiones clinicas.

De lo anterior se desprende el interés actual por determinar las al-
teraciones moleculares relacionadas con los genes «driver» del cancer,
independientemente del tumor y su localizacion. Esto abre las puertas
a una medicina guiada a través del anélisis mutacional de los tumores y
no tanto en funcién del diagnéstico clinico-histopatolégico. A esta medi-
cina Garraway la denomina medicina de precisiéon (Precision Oncology),
donde las alteraciones genémicas guian el tratamiento (Genomics-Driven
Oncology). Por lo tanto la idea es llevar a cabo en cualquier tipo tumoral
un andlisis de las principales mutaciones conocidas, y en funcién del
hallazgo realizar una terapia dirigida. Mas atn se podrian afiadir anali-
sis de expresion global de genes que ayuden a identificar la sensibilidad
o resistencia de los farmacos existentes y que se encuentran aprobados
por las agencias (FDA y EMA) o en fase de investigacién (Garnett 2012).
Por tltimo esta nueva aproximacién permitiria identificar pacientes que
presentan en su tumor mutaciones similares y por tanto orientar los
ensayos clinicos en base a estas alteraciones moleculares.

A pesar de los avances logrados atn queda un largo camino por
andar para lograr vencer las resistencias primarias y/o secundarias que
se generan con las nuevas dianas moleculares y que en gran medida
son dependientes del tipo de tumor en funcién de la existencia de al-
teraciones moleculares simples («stupid cancer») o multiples («smart
cancer»). Otro problema adicional, ya anteriormente discutido, es la
heterogeneidad tumoral inter e intra-paciente; y finalmente el hecho
de que la sensibilidad a un farmaco varia segtin el tumor (a pesar de
que puedan compartir la misma alteracién molecular) ya que las mu-
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taciones o amplificaciones acompafiantes pueden conferir su propia
personalidad.

Lo anterior implicaria que debemos orientar los ensayos clinicos a
la utilizacién simultanea de varios fArmacos anti-diana, es decir estable-
cer estrategias de combinacién y por supuesto hacer una interpretacién
analitica adecuada. Esta estrategia de combinacién se puede llevar a
cabo con dos farmacos que actiien en la misma diana (por ejemplo
EGFR y HER2); con bloqueos horizontales de sefiales paralelas (ej: AKT
y MEK), o bloqueos verticales de la misma sefial (ej: PI3K y mTOR; o
RAF y MEK).

Ademas debido a la heterogeneidad existente seria preciso realizar
biopsias de lugares diferentes (tanto del tumor primitivo como de las
metastasis) y en tiempos distintos para ver las evoluciones de las alte-
raciones moleculares. Dado que ello puede plantear problemas éticos y
a veces técnicos, lo ideal seria trabajar con biopsias liquidas mediante
el DNA tumoral obtenido en sangre periférica, asi como con células
tumorales circulantes.

Dada la necesidad de aplicar técnicas genémicas que solo estan
disponibles en determinados lugares, y con el objetivo de desarrollar
ensayos clinicos guiados por los atributos moleculares, recientemente
se han creado consorcios cientificos en tumores como el cancer colo-
rrectal y el cancer de pulmén. Estos consorcios son el inicio de una
nueva era en la investigacién y el germen para una oncologia basada
en la genémica. Es la medicina de precision.

Todo lo sefialado modestamente en este discurso de contestacién a
la magistral leccién que nos ha dado Santiago Ramoén y Cajal Agiieras,
estd basado en la importancia que actualmente tiene la biologia mo-
lecular del cancer, tanto para la especialidad de Anatomia Patolégica
que el representa como para la Oncologia Médica desde mi parecer.
En este contexto el impulso de unidades de investigacién multidisci-
plinarias en los hospitales que estén dedicadas a la biologia molecular
aplicada se hace absolutamente ineludible. Se trata de un modelo por
el que ya se ha apostado en muchos hospitales pero que necesita de
una mayor inversién, profesionalidad y dedicacién tanto por parte de
los profesionales como de nuestros gestores.

En este sentido Santiago Ramén y Cajal Agiieras analiza en su dis-
curso cémo deberian ser las estrategias de investigacion en el campo del
cancer, lo que segun él afecta a los lideres, al equipo, a la estructura y
al modelo. En este sentido cabe decir que la inversién en investigacién
ha de ser compacta, cooperativa, transparente y mutable en funcién
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de los resultados intermedios, los cuales deberian estar orientados a
la investigacién aplicada para que realmente tenga un impacto en la
sociedad. Se atreve incluso Santiago Ramén y Cajal Agiieras a hacer
una critica de las métricas utilizadas actualmente para valorar el im-
pacto de las publicaciones. Son ideas que sin duda deben ser tomadas
en consideracién, y bueno seria que esta RANM se ocupara del tema
a fondo y generara un informe que sobre estos aspectos de la investi-
gacion moderna llegara al gobierno, CCAA, fundaciones, agencias de
evaluacion, a los centros de investigacion, a los hospitales, a los inves-
tigadores y enfin a la sociedad en su conjunto.

Excmo. Sr. Presidente, Excmo. Sr. Vicepresidente; Excmo. Sr. Secre-
tario; Excmas. e Ilustrisimas Autoridades; Excmos. Sres. Académicos,
Sras. y Sres.

El discurso que acaba de pronunciar el nuevo Académico de Nuime-
ro de esta Corporacion el Prof. Santiago Ramén y Cajal Agiieras es un
modelo de excelencia no solo en su contenido cientifico sino también
en su exposicion; y demuestra el gran acierto de esta institucién y por
tanto de sus Académicos de Numero al incorporarlo a la vida diaria
de esta noble, sefiera y venerable Academia. El sillén que va a ocupar
estd cargado de historia en una disciplina como es la Anatomia Pato-
légica, trascendental para la medicina, los hospitales, los médicos, los
pacientes y en definitiva para la sociedad. El importante curriculum
vitae del nuevo académico, su calidad cientifica, su dedicacién y sus
dotes humanas personales son garantia de que el sillén niimero 40 esta
en las mejores manos.

Personalmente ha sido un verdadero honor poder contestar este
discurso de recepcion en nombre de todos los académicos. Santiago,
ten por seguro que nos sentimos orgullosos de tu incorporacién, a
la par que estamos enormemente satisfechos ya que honramos a un
hombre de ciencia y enriquecemos a la institucién con tu trabajo. Por
todo ello te damos la bienvenida y te deseamos larga y fructuosa vida
en esta Institucion.

He dicho.
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