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El Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca lidera un
estudio acerca de una nueva terapia dirigida contra el cancer de
pancreas

e Investigadores del Centro de Investigacion del Cancer (Universidad de Salamanca
- CSIC), desarrollan una innovadora terapia dirigida contra el cancer de pancreas,
basada en anticuerpos conjugados a farmacos (ADC), que ha demostrado eficacia
en modelos preclinicos.

e Este trabajo, liderado por el Dr. Atanasio Pandiella Alonso, investigador principal
del CIC, y realizado en colaboraciéon con el Dr. Gabriel Capelld, del Institut
d'Investigacié Biomeédica de Bellvitge (IDIBELL) y CIBERONC, ha sido publicado en
la revista internacional Journal of Experimental & Clinical Cancer Research.

e La investigacion supone un avance significativo en el desarrollo de nuevos
tratamientos frente al cancer de pancreas.

La investigacidon desarrollada ha permitido identificar la proteina TGFo como diana terapéutica
en el cancer de pancreas y desarrollar dos anticuerpos monoclonales (5F1 y 16B10) que,
conjugados a farmacos citotoxicos, actian como “misiles teledirigidos” capaces de destruir
selectivamente las células tumorales. En modelos animales y cultivos celulares, estos ADCs han

logrado frenar e incluso inducir regresién tumoral, con minimos efectos adversos.

La investigacion ha contado con la colaboracion activa del grupo del Dr. Capella, referente
internacional en el estudio del cancer de pancreasy director del Programa de Cancer Hereditario
en el Instituto Catalan de Oncologia y del area de cancer de IMPaCT-GENOMICA. Su contribucién
ha sido clave en la obtencion y caracterizacion de muestras tumorales de pacientes, asi como en
el desarrollo de modelos preclinicos y el disefio experimental conjunto, consolidando una sinergia
entre el CIC y el IDIBELL que refuerza la excelencia cientifica y la investigacién traslacional en
oncologia.

Este avance abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias de precisién para pacientes con
cancer de pancreas y otros tumores agresivos que expresan TGFo. EI CIC y sus colaboradores
trabajan ya en la siguiente fase de investigacion preclinica y en la posible traslacion a ensayos
clinicos. El siguiente paso es la humanizacién del anticuerpo para poder sentar las bases para el
desarrollo clinico en hospitales.
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El cancer de pancreas es una de las neoplasias mas letales, con una tasa de supervivencia a cinco
afios inferior al 10%. La dificultad de diagndstico precoz y la resistencia a los tratamientos
convencionales hacen urgente el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En este contexto,
el equipo del CIC identificd que el gen TGFA, responsable de la produccién de TCFa, esta
significativamente sobreproducido en los adenocarcinomas pancreaticos en comparacion con el

tejido pancreatico sano.
Metodologia y hallazgos clave

Identificacion de TGFo como diana terapéutica: Mediante analisis in silico y estudios en muestras
de pacientes, se demostré que TGFa esta sobreexpresada en el cancer de pancreas y que su
presencia es esencial para la proliferacion tumoral. La eliminacion de TGFA mediante técnicas de
RNAi y CRISPR/Casg redujo drasticamente la proliferacién celular, mientras que su

reintroduccién restaurd la capacidad proliferativa.

Desarrollo de anticuerpos monoclonales: Se generaron dos anticuerpos monoclonales (5F1 y
16B10) capaces de reconocer especificamente TGFo. Estos anticuerpos se seleccionaron por su

alta afinidad y especificidad tras un proceso riguroso de inmunizacién y seleccion.

Construccién de ADCs: Los anticuerpos 5F1 y 16B1o se conjugaron con diferentes agentes
citotoxicos utilizados en clinica (DM1, DXd y MMAF). Los ADCs, especialmente los conjugados con
MMAF, mostraron una potente actividad antiproliferativa en lineas celulares de céncer de

pancreas que expresan TGFo.

Validacion en modelos animales: En modelos de ratén con tumores derivados de pacientes, el
ADC 16B10-MMAF indujo una regresion tumoral significativa, mientras que el anticuerpo solo
estabilizaba el crecimiento tumoral. El tratamiento fue bien tolerado y no se observaron efectos

adversos relevantes.

Este trabajo demuestra, por primera vez, la viabilidad de usar TGFa como diana para ADCs en
cancer de pancreas, abriendo la puerta a terapias de precision en un tumor hasta ahora huérfano
de este tipo de estrategias. La especificidad del tratamiento permite atacar selectivamente las
células tumorales, minimizando el dafio al tejido sano y reduciendo potencialmente los efectos
secundarios asociados a la quimioterapia convencional. Ademas, la sobreexpresion de TGFo en
otros tumores agresivos, como el de pulmodn, sugiere que esta aproximacion podria extenderse a

otras neoplasias dificiles de tratar.

Colaboracién y financiacion
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La colaboracion con el Dr. Gabriel Capella y su equipo del IDIBELL fue fundamental para la
obtencion y caracterizacion de muestras tumorales y el desarrollo de modelos preclinicos. El
proyecto ha contado con el apoyo de la Fundacién CRIS Contra el Cancer y financiacién de
organismos publicos y privados, incluyendo la iniciativa cooperativa CIBERONC, promovida por el
Instituto de Salud Carlos Ill, consolidando una red de excelencia en investigacion traslacional.
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