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Isidro Sdnchez-Garcia, del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca (CIC-IBMCC), es una de las par-
tes del consorcio internacional promovido por la Fundacion Unoentrecienmil

Un salmantino, clave en un proyecto pionero en el mundo
que abre la puerta a la prevencion de la leucemia infantil

e “Elinterés del Proyecto Cunina es enorme, dado que al menos un 5% de nifios nacen con los clones
de la preleucemia, aunque solo una pequefia parte de ellos desarrollard la enfermedad”, explica
Sdnchez-Garcia sobre la relevancia de esta ambiciosa e innovadora investigacion.

e Losresultados de esta investigacion financiada por Unoentrecienmil con una inversién de 540.000
euros presentarian nuevas maneras de diagnosticar y tratar la enfermedad y podrian sentar las
bases para la prevencion de la LLA.

e La leucemia es el cancer infantil mas comun en Espafia y la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
supone el 80% de las leucemias en edad pediatrica.

Madrid, 30 de enero de 2019.- La Fundacion Unoentrecienmil presenta el Proyecto Cunina: una investiga-

cion pionera en el mundo que estudia el genoma de nifios que han sufrido la leucemia infantil mas fre-
cuente y el de sus familias desde un enfoque totalmente nuevo con la meta de prevenir la enfermedad.

A fin de combatir la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) antes de que se desarrolle y evitar que mas familias
pasen por ello, la Fundacion lidera este proyecto que arranca ahora su fase inicial y destina una inversién
de 540.000 euros a la financiacién de una linea de investigacién innovadora en la gendmica y a ayudar a
los investigadores a entender la interaccion de los genes entre siy con el entorno, asi como la manera en
que surgen enfermedades como el cancer. Sin duda, la confirmacién de los resultados del Proyecto Cunina
impulsado por Unoentrecienmil constituiria una revolucién en el campo de la leucemia infantil al abrir la
puerta a su prevencion.

En palabras del salmantino Isidro Sdnchez-Garcia, investigador del Centro de Investigacién del Cancer de
Salamanca (CIC-IBMCC), una de las partes del consorcio internacional promovido por la Fundacién Unoen-
trecienmil para el desarrollo del Proyecto Cunina, “el interés del Proyecto Cunina obviamente es enorme,
dado que al menos un 5% de nifios nacen con los clones de |a preleucemia, aungue solo una pequefia parte
de ellos desarrollara la enfermedad. En consecuencia, existe un gran interés, tanto por parte de la socie-
dad como de la comunidad cientifica para alcanzar una mejor comprension de los cambios iniciales, res-
ponsables de una transformacion irreversible del estado de las células. Este conocimiento es justo lo que
puede revolucionar el campo de la leucemia, al permitir instaurar estrategias de prevencién para la
misma.”

En el Proyecto Cunina participaran cien familias cuyos hijos han sido diagnosticados de LLA. Son una pieza
clave de esta investigacidn pionera a nivel internacional, cuyo planteamiento es el primero en el mundo
gue combina la busqueda de susceptibilidades a la leucemia con la posibilidad de prevenirlo. La inclusién
del estudio del genoma de los miembros de la familia del nifio enfermo es otro elemento diferenciador de
este proyecto.
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El enfoque impulsado por Unoentrecienmil es el primero de este tipo que secuencia el exoma completo
de los trios familiares (padre-madre-hijo) con esta leucemia y cuyos hallazgos seran validados funcional-
mente. Esto implica ampliar el conocimiento sobre las causas de la enfermedad y las bases genéticas de
la predisposicién a tener en un futuro esta leucemia; no solo en el trio padre-madre-hijo, sino que se
extenderia a los familiares de primera linea, multiplicando asi el impacto y repercusién de las conclusiones
del Proyecto Cunina.

La Fundacién abre asi la puerta a la posibilidad de la prevencion de la LLA. Esto significaria que familias
como la de Mdnica Bellon, madre de una de las familias participantes en el Proyecto Cunina, no tendrian
gue enfrentarse a todo lo que supone el tratamiento y la curacién de la leucemia infantil mas frecuente.
En este sentido, Bellén destaca la importancia de este tipo de proyectos que “en el futuro, hagan que
otras familias no tengan que pasar por la misma situacién que nosotros. Si nadie hubiese apoyado estas
investigaciones hace unos afios, la esperanza de vida de nuestros hijos hoy en dia serfa muy inferior. Por
ello, tenemos que seguir impulsando estas investigaciones, darles voz y ponerles nombre con el fin de
gue, algun dia, podamos prevenir este tipo de enfermedades”.

El CIC-IMBCC de Salamanca en el planteamiento original del Proyecto Cunina

Junto a la Fundacién Unoentrecienmil y el CIC-IBMCC con Sanchez-Garcia a la cabeza, en el Proyecto Cu-
nina participa un equipo de investigacion formado por un consorcio internacional en el que se encuentran
también el doctor Manuel Ramirez Orellana —como coordinador del proyecto en Espafia, coordinador del
Comité Bioldgico del Grupo de Leucemias de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas
(SEHOP) y especialista en Pediatria y Oncohematologia Pediatrica en la Unidad de terapias avanzadas del
Hospital Universitario Nifio Jesus— vy el profesor Arndt Borkhardt —del Departamento de Oncologia Pedia-
trica del Hospital Universitario de Dusseldorf—.

El planteamiento original del Proyecto Cunina se inicid a partir de los resultados a los postulados e inves-
tigaciones iniciales sobre la génesis de la leucemia precursora de células B del grupo de cientificos del
Centro de Investigacién del Cancer de Salamanca (CIC-IMBCC), dirigido por el doctor Isidro Sdnchez-Gar-
cia, en colaboracién con el profesor Arndt Borkhardt; y a los que se ha unido, como coordinador del pro-
yecto en Espafia, el doctor Manuel Ramirez Orellana, ademads de parte de los equipos de los centros par-
ticipantes.

José Carnero, fundador y presidente de Unoentrecienmil, explica que “en la actualidad el 80% de nifios a
los que se les diagnostica leucemia se cura. El objetivo de Unoentrecienmil es que, gracias a la investiga-
cién, llegue un dia en el que el 100% de los nifios que sufra esta enfermedad se cure. La solucién pasa por
seguir invirtiendo en investigacion”. Por ello, concluye Carnero, “el planteamiento innovador y una hipo-
tesis que, de confirmarse, significaria una revolucion al abrir la puerta a la prevencion de la leucemia fue
el motivo que nos impulsé, sin dudas, a financiar y participar en el desarrollo del Proyecto Cunina”.

La leucemia es el cancer infantil mds frecuente y la LLA comprende el 80% de las leucemias en edad pe-
diatrica. Las causas subyacentes son desconocidas en gran parte. La mayoria de los casos de LLA en Ia
infancia son esporadicos y no se considera una enfermedad hereditaria. La base genética de la suscepti-
bilidad para la LLA transmisible fuera de estos sindromes no estd definida. Sin embargo, se han obtenido
avances en los Ultimos afios en esa direccidn, tales como estudios gendmicos que han encontrado que
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determinados polimorfismos somaticos estan asociados con un mayor riesgo de LLA o que otras mutacio-
nes raras.

El doctor Isidro Sanchez-Garcia subraya, a este respecto, “sin lugar a duda, la identificacion de qué pacien-
tes pediatricos tienen predisposicidén genética a la LLA tiene implicaciones inmediatas en cuanto al trata-
miento de la enfermedad; al tiempo que nos proporciona una informacion valiosa sobre el origen y evo-

lucion de la enfermedad en general”. Es esta aproximacidén, con los pacientes y sus familias en el centro
de la investigacion, asi como la posibilidad de prevenir en lugar de curar, lo que ha llevado a Unoentre-

cienmil a respaldar el enfoque tan innovador de este estudio.

De acuerdo con el coordinador del proyecto, el doctor Manuel Ramirez Orellana, “con este proyecto, y a
través del estudio de cien pacientes diagnosticados de LLA analizados en trios familiares (padre-madre-
hijo), podremos dilucidar aspectos tan importantes como la predisposicién genética al cancer por parte del
paciente , su predisposicidn a una excesiva toxicidad de los tratamientos y a desarrollar otros tumores a lo
largo de su vida, asi como el potencial riesgo de sufrir cancer por parte de otros miembros de su familia,
como sus padres o hermanos o familiares de primera linea”.

Siguiendo al profesor Arndt Borkhardt, “la Next Generation Sequencing o NGS ha permitido una rapida
evolucién del campo de la gendmica. Gracias al desarrollo de estas nuevas tecnologias y laimplementacién
de programas bioinformaticos de analisis de datos, podemos abordar experimentos gendmicos que hace
poco mas de una década eran inasumibles. Por ejemplo, la secuenciacién del genoma o del exoma”.

En el planteamiento del Proyecto Cunina, la posibilidad de secuenciar el exoma completo de los cien trios
familiares, seleccionados por los investigadores a partir del banco de muestras de la SEHOP, tiene el po-
tencial de revelar la predisposicidn genética heredada o espontanea en los nifios con leucemia linfoblas-
tica aguda, al tiempo que facilita la integracion e implementacion de estrategias de tratamiento individua-
lizadas. Esto significa, ademds, que este tipo de experimentos son clave para el establecimiento de una
medicina de precisidn y de prevencidn en nuestros sistemas nacionales de salud.

M3ds alld de la secuenciacién masiva de datos, junto con la necesidad de comprender la predisposicion
genética para desarrollar la LLA, el Proyecto Cunina de Unoentrecienmil requiere la validacién funcional in
vitro e in vivo en el Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca para dilucidar la compleja interaccion
entre predisposicion genética y factores ambientales, asi como entre la genética y epigenética. De acuerdo
con el doctor Isidro Sanchez-Garcia, “la validacién funcional in vivo nos proporciona importantes datos
acerca del origen y evolucion de la LLA; por lo que los modelos de ratones seran la base de estudio de
nuestro equipo para comprender los mecanismos moleculares que influyen en el desarrollo de la LLA de
células B, y como resultado de una exposicion a una infeccion natural”.

Con el Proyecto Cunina, Unoentrecienmil sigue avanzando hacia su objetivo de impulsar la curacién plena
de la leucemia infantil desde la investigacion, a través de proyectos diferenciadores e innovadores que
impacten en la curacidn clinica y afecten positivamente en la curacién emocional de esta enfermedad,
gue va mas alld del nifio y afecta también a sus familias.

Por qué Proyecto Cunina
Cunina era la diosa de los nifios en la mitologia romana, responsable de velar la cuna y proteger a los mds pequefios. Los romanos
invocaban a la diosa como guardiana y divinidad tutelar de la cuna y protectora de la infancia. Es esta vocacion protectora de
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Cunina lo que ha llevado a Unoentrecienmil a bautizar a su proyecto mds innovador y ambicioso con su nombre. El Proyecto Cunina
de la Fundacion tiene como fin ultimo proteger de la leucemia a los nifios y sus familias

Sobre Unoentrecienmil

La Fundacién Unoentrecienmil nace en 2012 con el objetivo de impulsar proyectos de investigacion de leucemia infantil, enferme-
dad que diagnostican cada afio en Espafia a mds 300 nuevos nifios, representa el 30% de los casos de cdncer infantil diagnosticados
y arroja una terrible estadistica: 2 de cada 10 nifios diagnosticados no lo supera. Desde entonces ha destinado ya mds de 700.000€
en investigacion: son ya siete becas —cinco anuales, la | Beca de Destino en Centro de Excelencia Internacional y la | Beca MQC con
una linea de investigacion sobre los beneficios de la actividad fisica en la cura del cdncer infantil-, la V Beca va camino de abrir un
ensayo clinico esperanzador, la VI Beca Anual dotada con 100.000€ se entrego en 2019 a un “innovador Proyecto de vanguardia
como es la primera inmunoterapia especifica para una leucemia T desarrollada por unos investigadores espafioles” y se ha abierto
la convocatoria a la VIl Beca de Investigacion que se entregard en 2020.
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