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Programa Integral de Inmunoterapia e Inmunologia del Cancer (CAIMI)

VHIO y Fundacion BBVA crean un
programa de investigacion vy
desarrollo precoz de farmacos de
inmunoterapia oncolégica

e La anterior colaboracion entre ambas instituciones, centrada en
biomarcadores tumorales, ha sentado las bases para avanzar en la
medicina de precision y permite poner ahora el foco en Ia
inmunoterapia

e Con un presupuesto de 2,5 millones de euros, el Programa Integral de
Inmunoterapia e Inmunologia del Cancer (CAIMI, por sus siglas en inglés)
investigard durante los préoximos cuatro anos los mecanismos naturales
por los que los linfocitos T —los agentes que coordinan la respuesta
inmune- responden al cdncer. También se implementard un programa
para el desarrollo precoz de fdrmacos

e Algunas de las ventgjas de la inmunoterapia son que genera una
respuesta memoria por la que el sistema inmunitario recuerda que debe
atacar las células tumorales que ya conoce. La inmunoterapia ha
demostrado eficacia en tipos tumorales muy diversos y, por lo general,
resulta mejor tolerado por los pacientes que los fratamientos
convencionales

e VHIO es un referente nacional en pre-screening y en la definicion de los
perfiles moleculares de los pacientes, con lo que espera predecir y
explotar mejor la respuesta antitumoral y personalizar mds los
tratamientos inmunoldgicos

e El programa se articula en un doble pivote: el Grupo de Desarrollo
Clinico Precoz de Farmacos, liderado por la doctora Elena Garralda, vy el
Grupo de Inmunoterapia e Inmunologia de Tumores, coordinado por la
doctora Alena Gros

Madrid, 14 de diciembre de 2017.- Vall d’Hebron Instituto de Oncologia (VHIO)
y la Fundacién BBVA han presentado esta manana su Programa Integral de
Inmunoterapia e Inmunologia del Cancer (CAIMI, por sus siglas en inglés), que
durante los proximos cuatro anos, y con un presupuesto total de 2.500.000



euros, investigard los mecanismos naturales por los que los linfocitos T —los
agentes que coordinan la respuesta inmune- responden al cdncer, y como
predecir y explotar estas respuestas antitumorales para generar tratamientos
mas personalizados. También se implementard un programa de immunomics,
que Utilizard técnicas de gendmica para evaluar los mecanismos de
resistencia a este tipo de tratamientos.

El CAIMI se articulard en un doble pivote: el Grupo de Desarrollo Clinico Precoz
de Fdrmacos, liderado por la doctora Elena Garralda, y el Grupo de
Inmunoterapia e Inmunologia de Tumores, coordinado por la doctora Alena
Gros. “"Apostamos por un equipo multidisciplinar compuesto por cientificos
clinicos y traslacionales que lideren el programa frasladdndole a CAIMI toda la
experiencia y fortaleza de VHIO en estas dreas de conocimiento muy
consolidadas, con el objetivo de que la inmunoterapia contra el cdncer
avance en beneficio de los pacientes”, subraya el doctor Josep Tabernero,
director del VHIO y jefe del Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Universitario Vall d"Hebron.

VHIO vy la Fundacion BBVA iniciaron su colaboracion en 2013 con el Programa
para la Investigacidon en Biomarcadores Tumorales, que contaba con la
direccién de Josep Tabernero en Barcelona y de Josep Baselga, physician-in-
chief del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York. El proyecto,
concluido con éxito en junio de este ano, ha convertido a VHIO en referencia
de la medicina personalizada, al consolidar su linea de investigacion
molecular, sobre todo el pre-screening molecular, y una serie de plataformas y
tecnologias que le han permitido avanzar en la medicina de precision
definiendo los perfiles moleculares de los pacientes de forma individualizada.
Sobre esa base, y con el objetivo de personalizar los tratamientos con
inmunoterapia, ambas instituciones renuevan su colaboracién con el
Programa Integral de Inmunoterapia e Inmunologia del Cdancer, poniendo el
foco en una de las lineas terapéuticas mds prometedoras en la lucha contra el
cancer.

Durante la presentacion, el presidente de la Fundacidn BBVA, Francisco
Gonzdlez, ha enmarcado este convenio en las actividades de la fundacion
para impulsar la investigacién biomédica en colaboracién con instituciones de
excelencia, entre ellas varias de Cataluna, “ya que es un referente por su
capacidad de vincular la investigacién bdsica con la clinica, pasando por la
traslacional, ademds de poner a colaborar a distintos agentes con resultados
de los que se benefician tanto la produccidén de conocimiento bdsico, como
los pacientes”.



El sistema inmunitario, aliado contra el cancer

En lugar de atacar las células cancerosas, la inmunoterapia “estimula la
capacidad del propio sistema inmunitario para discriminar entre células sanas
y tumorales, potenciando asi su capacidad de eliminar las células cancerosas
de manera altamente especifica”, explica Josep Tabernero.

Una de sus ventajas diferenciales es que genera una respuesta memoria, de
modo que el sistema inmunitario reconoce las células tumorales si aparecen
en el futuro y recuerda que debe atacarlas. Por este motivo, “la inmunoterapia
es capaz de generar respuestas de larga duraciéon y, en algunos pacientes, la
desaparicion completa del tumor incluso en casos de enfermedad muy
avanzada. Ademds, como el tratamiento inmuno-terapéutico se dirige a
estimular al propio sistema inmunitario de los pacientes y no a tratar un tipo
concreto de célula tumoral, ha demostrado ser eficaz en tipos tumorales tan
distinfos como el melanoma, cdncer renal, cdncer de vejiga o cdncer de
pulmdén”, anade el doctor Tabernero. Otra de sus ventajas es que, por lo
general, resulta mejor tolerado por los pacientes que los tratamientos
convencionales.

Esta combinacion de eficacia y accidon sostenida en el tiempo ha generado
avances hasta hace poco inimaginables en procesos tan virulentos como el
melanoma, en el que “gracias a la inmunoterapia, la mediana de
supervivencia en enfermedad avanzada ha pasado de nueve meses a
alrededor de dos anos y esperamos que continle aumentando con la
infroduccion de nuevos fratamientos. Y lo que es mds importante, ha
aumentado de forma significativa el nUmero de pacientes que se curan de la
enfermedad”, senala la doctora Elena Garralda, que lidera la investigacion
clinica en el CAIMI.

Sin embargo, la eficacia de la inmunoterapia es desigual, ya que algunos
tumores logran bloquear el sistema de defensa inmunitario o incluso pasar
inadvertido ante él, y la respuesta de los pacientes al fratamiento no siempre
es predecible.

Uno de los focos en el que se centrard el CAIMI serdn los fdrmacos que inhiben
los puntos de regulacion del sistema inmune, es decir, el mecanismo por el que
el sistema inmunitario se controla y evita atacar al propio organismo cuando
estd sano. “Una de las estrategias de las células tumorales consiste en
mantener esta funcidn bloqueada para asi proliferar libremente. Los inhibidores
de los puntos de regulacion liberan ese freno y permiten que las células
inmunitarias ataquen a los tumores”, senala la doctora Alena Gros, que lidera
la investigacion traslacional en el CAIMI.

Los fadrmacos que inhiben puntos de regulacién del sistema inmune “han
supuesto una auténtica revolucion en la oncologia y han aportado nuevas
soluciones terapéuticas en cancer de pulmoén, renal, de piel, vejiga y tumores



de cabeza y cuello”, indica la doctora Gros. VHIO ha participado activamente
en el desarrollo de atezolizumab, que en 2016 se convirtid en el primer avance
terapéutico aprobado para cdncer de vejiga después de dos décadas y del
que estudios recientes muestran que mejora la supervivencia en cdncer de
pulmdén no microcitico. “Esta es ofra de las ventajas de la inmunoterapia: al
estimular la capacidad del propio sistema inmunitario para eliminar las células
cancerosas y no fratarse de un fadrmaco dirigido a eliminar un tipo concreto de
célula tumoral directamente, a menudo encontramos que son fratamientos
gue pueden usarse para tratar multiples tipos de cdncer”, explica la doctora
Garralda.

Tecnologia de vanguardia para la bisqueda de tratamientos

En la actualidad, VHIO fiene en marcha 30 estudios en fase temprana con
tratamientos experimentales de inmunoterapia que van dirigidos a nuevas
dianas terapéuticas o a explorar la combinacién de distintos farmacos. Para
dar continvidad a este potencial, el CAIMI implementard un programa para
valorar los mecanismos de resistencia y de respuesta a estos tratamientos y
priorizar el desarrollo precoz de aquellos farmacos mas prometedores. Una de
sus funciones serd caracterizar los antigenos que contribuyen a la regresion de
los fumores tras ser tratados con inhibidores de esos puntos de conftrol.

Simultdneamente, buscard biomarcadores predictivos de respuesta que
ayuden a determinar qué pacientes presentan un perfii adecuado para
beneficiarse de este tipo de tratamientos —generando asi terapias mds
personalizadas—, por qué algunos pacientes no responden a inmunoterapia y
por qué otros que si responden acaban desarrollando resistencias. Con este fin,
y gracias a la colaboracién entre el VHIO y la Fundacién BBVA, el CAIMI
cuenta con una herramienta de referencia internacional: una plataforma de
pre-screening molecular tumoral que solo en 2016 analizé los tumores de 1.200
pacientes para detectar mutaciones y otras alteraciones y asi buscar los
tratamientos mds apropiados. “La informacion sobre biomarcadores
relacionados con terapias personalizadas generada durante estos anos se
pondrd al servicio del CAIMI, que trasladard los resultados de la investigacion,
como la identificacion de nuevos marcadores de respuesta a fratamientos
experimentales en inmunoterapia, al programa de pre-screening ya existente”,
indica Tabernero.

Como en el anterior proyecto conjunto, el Programa Integral de Inmunoterapia
e Inmunologia del Cdncer VHIO-Fundacién BBVA infteractuard con otros
cenfros de investigacion y asistenciales. “El modelo de VHIO es eminentemente
cooperativo”, comenta Alejandro Piris, responsable de Coordinaciéon y Gestidon
Cientifica del CAIMI. “Muchos de los estudios clinicos de los que parten las
muestras y los datos que analizamos y de los que extraemos conclusiones, se
hacen en colaboracidn con otros centros e instituciones cooperativas
(espanolas y europeas), como los integrados en el Grupo de Tratamiento de
los Tumores Digestivos TTD, el grupo SOLTI de cdncer de mama, y muchos otros.



Las mejoras en las técnicas de pre-screening (patologia, gendmica, etcétera)
fienen un impacto igualmente positivo en las instituciones con las que
colaboramos y esta plataforma es muy frecuentemente laboratorio central de
andlisis de las muestras de los ensayos clinicos de todo el pais”, apunta Piris.
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