El tratamiento se halla en fase experimental, aunque se ha probado con éxito en ratones y en un paciente humano

Se presenta la que podria ser una
nueva terapia contra los tumores

El fisico Antonio Bru, profesor del Depar-
tamento de Matematica Aplicada de la
Facultad de Mateméticas, se planted en el
afio 1993 la siguiente pregunta: ¢por qué

de un tumor y si de sistemas mucho ma-
yores? Junto a un grupo de colaborado-
res, en su mayor parte médicos, decidio
aplicar una formula de fisica estadistica ba-

la permite leer la dindmica de crecimiento
de los sistemas que crecen bajo la accion
de algo aleatorio, es decir, lo que ocurre pre-
cisamente con los tumores. Tras una serie

vivo Bru llegd a la sorprendente conclusion
de que todos los tumores crecen de la mis-
ma manera y que ademas es posible incre-
mentar la actividad inmunoldgica del propio

no se conoce la dindmica de crecimiento
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El equipo de Antonio Bra co-
menz6 aplicando la formula de
fisica estadistica en una linea
celular de cancer de cerebro de
rata, con lo que obtuvieron una
ecuacion de crecimiento que ya
era conocida, porque «es la mis-
ma que tienen los cristales y los
semiconductores cuando se les
hace crecer capa a capa».

Los experimentos se extendie-
ron a quince tipos de lineas ce-
lulares diferentes, tanto de ani-
males como de humanos y vie-
ron que todas se comportaban
de la misma manera. Es decir,
gue todas las células crecian del
mismo modo. Y no sélo eso, sino
gue se comprobd que en el bor-
de del tumor existia un movi-
miento de difusién hacia las zo-
nas concavas del tumor.

Los experimentos se realizaron
tanto in vitro como in vivo, en
tumores extirpados a personas
en el Hospital Clinico San Car-
los. El resultado fue el mismo,
lo que ya fue bastante sorpren-
dente porque se suele conside-
rar que cada tumor crece de ma-
nera diferente.

La teoria que se derivo de esa
linea de investigacién esta muy
relacionada con el movimiento
de difusion hacia las zonas con-
cavas del tumor. Antonio Bra y
sus colaboradores consideran
gue el movimiento de las célu-
las indica que van de las zonas
donde se les ofrece mas resis-
tencia a las regiones concavas
donde tienen méas espacio para
proliferar. También dedujeron de
todo ello que las células activas
de los tumores se reparten por
el borde de la célula 'y no en el
interior, ya que en el centro de
la célula no tienen espacio y se
inhiben. Al llegar a este punto,
el equipo de Antonio Bru se pre-
gunté si seria posible producir
una falta de espacio a las células
activas del tumor, de tal manera
que se impidiera su crecimien-
to. Y la respuesta fue afirmativa.

El equipo investigador de An-
tonio Bra descubrio que alli don-
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Antonio Brd aplico una
formula fisica que permite
leer la dindmica de
crecimiento de sistemas bajo
la accion de algo aleatorio
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sada en el andlisis de escalas. Dicha formu-

de experimentos, primero in vitro y luego in

~

El fisico Antonio Brd, profesor de la Facultad de Matematicas, es el director de la investigacion

El investigador recomienda
la cautela, porque no existe
ningln protocolo de
tratamiento para aplicarlo
de forma generalizada

de habia éxito antitumoral habia
presencia de neutréfilos. Los
neutréfilos son uno de los cinco
tipos de leucocitos, de hecho son
el grupo mas numeroso y su fun-
cion es la fagocitosis, entendida
como una absorcion y digestion
de sustancias extrafias.

Los neutrofilos

La teoria generalizada explica
que el sistema inmunoldgico,
entre ellos los neutrdfilos, no ata-
can a los tumores porque el cuer-
po no es capaz de detectar su
presencia. Brl considera que no
es asi, sino que el cancer lo que
provoca es una depresion del sis-
tema inmunoldgico, es decir, que
lo deja en un estado latente,
como si estuviera dormido. Por
€S0 pensaron que quizas se po-
dria estimular la médula Osea
para aumentar el nimero de
neutrofilos en sangre y que estos
se encargaran de la eliminacion del
tumor. Al aumentar su nimero, y
teniendo en cuenta que los
neutrofilos pueden aguantar el PH
acido del entorno y del tumor,
obtuvieron resultados asombro-
sos tanto en ratones como en un
paciente afectado por cancer de

higado al que los médicos ya
habian desahuciado.

Todos los resultados, realiza-
dos tanto en ratones como en el
humano, han sido positivos y el
tratamiento se podria aplicar a la
mayoria de tumores. A pesar de
eso, Bra recomienda cautela, ya
que el tratamiento se halla en
fase experimental y todavia hace
falta una experimentacién mu-
cho méas amplia para validarlo.
También asegura que en este
momento no existe ningln pro-
tocolo de tratamiento que per-
mita aplicarlo de forma genera-
lizada. Teniendo en cuenta que
todos los tumores crecen igual,
si la terapia encontrara el respal-
do médicoy clinico, gracias a una
mayor experimentacion, se po-
dria aplicar a todos los tumores
sélidos. Este tipo de tumores son
aquellos que se originan en un
organo o tejido que no sean la
médula désea o el sistema
linfatico, es decir, la mayoria de
los tumores.

Bra explica que en los tumo-
res liquidos o semisdlidos no se
puede utilizar porque tienen otra
dinamica. La razén es que en
esos ambientes no existe la limi-
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Si la terapia encontrara el
respaldo médico y clinico,
se podria aplicar a todos
los tumores solidos, que
son la mayoria de tumores

tacion de espacio, asi que no hay
nada que limite el crecimiento y
por tanto los neutrdéfilos no pue-
den ejercer su papel.

Quimioterapia

El investigador principal de la
investigacion en la que lleva in-
merso trece afios aclara que su
descubrimiento de que las célu-
las activas de los tumores se re-
parten por el borde de la célula
explica por qué la quimoterapia
suele fallar en tumores grandes
de mas de cinco centimetros.
Segun Bra, la quimioterapia eli-
mina las células en proliferacion
que en un tumor son sdlo las que
estan en la banda pegada al bor-
de. Al eliminar esa banda las cé-
lulas més cercanas a ese borde
pasan a ocupar el lugar de las eli-
minadas. De ahi que la quimio-
terapia sélo sea plenamente
efectiva cuando el tumor es pe-
quefio y todas las células estan
en activo. En ese caso si que lo
elimina por completo. En los ca-
sos contrarios, es decir, alli donde
el tumor es grande, la estimulacion
de la médula 6sea para producir
neutrdéfilos seria una buena tera-
pia alternativa que ademas no
posee efectos secundarios. De
todos modos, hard falta esperar
a que esta terapia se experimen-
te mas y sea aceptada por la co-
munidad cientifica.

El estudio acaba de ser publi-
cado en el dltimo namero de
mayo de la revista Journal of
Clinical Research.

cuerpo para acabar con algunos de ellos.

El caso del
paciente con
cancer de higado

La terapia utilizada en el primer
caso clinico con un paciente hu-
mano ha sido desarrollada por
Antonio Brd, Sonia Albertos, del
Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Clinico San Carlos; Fer-
nando Garcia-Hoz, del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital
Ramon y Cajal, e Isabel Brd, del
centro de salud La Estacion de
Talavera de la Reina.

Antonio Brd informa de que el
paciente, de 56 afios, sufria de he-
patitis C, cirrosis y hepatocarcino-
ma, es decir, cancer de higado. Ade-
mas los médicos le habian desahu-
ciado y le daban como méaximo dos
meses de vida. Ese estado tan avan-
zado de la enfermedad es lo que per-
miti6 al equipo de Bru realizar la
experimentacion con un humano.

El tratamiento comenz6 en junio
de 2004 y consistié en estimular,
mediante inyecciones subcutaneas,
la médula 6sea para generar gran-
des cantidades de neutrdfilos. A las
ocho semanas de tratamiento se
comprob6 que el marcador tumoral
habia remitido hasta reducirse al que
aparece en un paciente sano. Este
tipo de marcador esta producido por
el propio tumor o por el paciente
como respuesta a la presencia del
céncer. Es cierto que el marcador
tumoral también puede aparecer en
pacientes que no tienen cancer, aun-
que es una posibilidad pequefia. A
pesar de esa reduccion en el mar-
cador tumoral, el equipo médico so-
meti6 al paciente a un segundo ciclo
entre los meses de septiembre y oc-
tubre. Como resultado del tratamien-
to, el paciente se ha recuperado del
cancer de higado, aunque por supues-
to mantiene sus enfermedades de
cirrosis y hepatitis C, pero su calidad
de vida ha mejorado bastante ya que,
en palabras de Brd, ahora puede optar
a un transplante de higado, algo que
era impensable desde su posicion de
desahuciado.

Las resonancias magnéticas rea-
lizadas al paciente y también las
biopsias demuestran que no quedan
en él restos de células tumorales y
su estado de salud es 6ptimo y no
presenta efectos secundarios, de he-
cho ha podido volver a su trabajo
como profesor de instituto.



