Arbor

La investigacion oncoldgica en
Espana

Carlos Lopez-Otin

Arbor CLXVIII, 662 (Febrero 2001), 247-253 pp.
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Esparfia

Mi trayectoria cientifica en el campo de la investigacién oncoldgica
es ciertamente reciente, pues se inici6 a principios de los afos 90,
cuando tras concluir una inolvidable etapa de aprendizaje en otros
temas al amparo de Eladio Vifiuela, decidi adentrarme en la exploracién
de los mecanismos de progresiéon tumoral. Tal vez por esta limitada
experiencia personal, al aproximarme por primera vez al andlisis de
los origenes y evolucion de esta disciplina cientifica en nuestro pais,
acuciado por la redaccién de este articulo, no he dejado de asombrarme.

En efecto, mi primera sorpresa ha sido constatar la escasa atencién
que tradicionalmente se ha prestado en nuestro pais a la investigacién
oncolégica. El Libro Blanco de la Oncologia en Espafia ! recoge algunos
datos que pueden contribuir a avalar mi sorpresa por este desinterés
histérico hacia la investigacién sobre una enfermedad que causa la
muerte de cerca de 100.000 espafioles cada afio 2. Asi, el primer Congreso
de Investigacién sobre el Cancer en Espafia no se celebré hasta 1982,
cuando un grupo de pioneros se reunié en Madrid para reclamar la
necesidad de una politica cientifica estatal que facilitara el desarrollo
de la investigacién bésica, aplicada y clinica acerca de esta enfermedad 3.
Hasta entonces, las distintas iniciativas en este sentido habian tenido
un matiz eminentemente clinico y derivaron en buena medida del trabajo
de investigadores agrupados en el denominado Instituto Nacional de
Oncologia, cuyo Departamento de Bioquimica Oncolégica coordinado
con el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) fue creado
en 1963. Parece claro que las inquietudes de estos primeros investi-
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gadores oncoldgicos espafoles no tuvieron una respuesta inmediata,
pues las cifras que afio tras afio se siguieron dedicando a esta disciplina
fueron realmente minimas. Por ejemplo, en una fecha tan cercana
como 1989, cuando la investigacion oncolégica mundial estaba en plena
ebullicién tras el descubrimiento de los oncogenes y los genes supresores
de tumores, en Espafa, y a través de la Comisién Interministerial
de Ciencia y Tecnologia (CICYT) sélo se financiaron 4 -proyectos de
investigacion dentro del objetivo «Cancer». Estos proyectos procedian
de distintas Universidades y la cantidad total asignada a los mismos
fue de 13 millones de pesetas, segun los datos recogidos por Valladares
y Alvarez !. De acuerdo con estos mismos autores, la participacién del
CSIC en la investigacion sobre el cancer en esta época tan reciente
era meramente testimonial ya que «en los 147 proyectos de colaboracion
bilateral entre el CSIC y centros extranjeros, y los 112 proyectos de
programas de la CE en las que interviene el CSIC, no existe la in-
vestigaciéon oncolégica» . Parece, por tanto, que el problema de la li-
mitada atencién hacia esta disciplina no estaba unicamente en la
tradicional escasez presupuestaria de la que ha venido adoleciendo la
investigacion cientifica en cualquier campo en nuestro pais, sino también
en la falta de un numero significativo de grupos con una trayectoria
consolidada en el terreno de la investigacién oncolégica. Durante esta
época, la investigacion clinica y epidemiolégica sobre el céncer recibié
ayudas adicionales por parte del Fondo de Investigaciones Sanitarias
de la Seguridad Social (FIS), que habitualmente financié un ndmero
muy amplio de proyectos de oncologia (un total de 87, en el periodo
1988-89), pero con unas cantidades minimas, ya que en muchos pro-
yectos no se superaba el millén de pesetas, limitando seriamente la
competitividad y alcance internacional de los mismos. Estos datos y
muchos otros de este mismo tenor recogidos en el Libro Blanco de la
Oncologia en Espafia llevaron a sus autores a concluir que «no se
contempla seriamente la investigacién oncolégica como programa de
reconocimiento oficial ni en la Administracién Central ni en ninguna
de las 17 Comunidades Auténomas espafiolas».

Evoluciéon reciente de la investigacién oncolégica en Espaiia

Afortunadamente, a finales de los afios 80 y principios de los 90,
la situacién de la investigacién oncolégica comenzé a cambiar apre-
ciablemente. Son varios los factores que a mi juicio contribuyeron al
inicio de esta nueva etapa. En primer lugar, podemos mencionar la
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influencia que ejercié la introduccién del Plan Nacional de I+D en
1988, en el que se contemplaba un apoyo explicito a la investigacién
oncolégica. Este hecho animé sin duda a diversos grupos sin una tra-
yectoria previa en este campo, a plantear proyectos de investigacion
sobre el cdncer. A mi juicio, los responsables de este Plan actuaron
generosamente y con notable visién de futuro, y proporcionaron el
sustrato suficiente para que varios grupos se incorporaran por primera
vez a la investigacién oncolégica. Fruto de esta apuesta continuada,
la financiacién fue aumentando paulatinamente hasta alcanzar cifras
cercanas a los 500 millones de pesetas anuales que se dedican en la
actualidad a proyectos de investigacion sobre el cdancer. Cifras similares
se destinan actualmente en el FIS para proyectos oncolégicos, siendo
especialmente resefiable el intento de cambio hacia la financiacién de
proyectos de mayor cuantia y entidad que los avalados en tiempos
anteriores. Un hecho que vino a complementar esta situacién cambiante
derivé de la reincorporacién a Espafna en esos afios de un nimero
significativo de cientificos que se habian introducido en la investigacién
oncolégica en el extranjero. Varios de estos jévenes investigadores se
habian formado en grupos liderados por destacados cientificos espafioles
como Mariano Barbacid, Joan Massagué, Angel Pellicer, Manuel Perucho
o Eugenio Santos, que estaban desarrollando trabajos oncolégicos de
vanguardia en distintos centros de investigacién norteamericanos. En
estos mismos afios, tuvo lugar un hecho adicional que favorecié6 un
impulso general de la investigacién oncoldgica en nuestro pais: la con-
solidacién y expansién de sociedades de investigacién oncolégica y es-
pecialmente la Asociacién Espafiola de Investigacién sobre el Cédncer
(ASEICA) *. Esta Sociedad que en la actualidad agrupa a mas de 600
investigadores bdsicos o clinicos, aglutiné una parte significativa de
los esfuerzos iniciales en este sentido y destacé en la organizacién de
cursos que en su momento fueron decisivos para trasladar una me-
todologia de investigaciéon oncolégica a Centros alejados de Madrid o
Barcelona, en donde tradicionalmente se habian concentrado dichas
actividades.

A medida que fue transcurriendo la década de los 90, la investigacién
oncolégica espafiola recorrié un camino paralelo al de la préctica to-
talidad de la Ciencia espafiola en el mismo periodo. Tras los mencionados
estimulos positivos se fue entrando lentamente en una etapa en la
que la inversién inicial no se concret6 en acciones mds amplias, la
incorporacién de jovenes investigadores con capacidad de iniciar su
actividad como cientificos independientes fue mucho maés limitada de
lo necesario, y en definitiva, la mayoria de los grupos encontraron
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grandes dificultades para dotar a su trabajo en investigacién oncolégica
de la dimensiéon adicional que la magnitud del problema y la compe-
titividad internacional requerian. Algunas iniciativas aisladas, pero sin
duda relevantes por insélitas en el panorama cientifico espafiol, con-
tribuyeron a paliar alguna de estas deficiencias. Tal vez la primera
de ellas fue la creacién del Departamento de Inmunologia y Oncologia
en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB), a través de un acuerdo
entre el CSIC y la empresa Pharmacia. Dicho Departamento, dirigido
por Carlos Martinez, acogié a jovenes investigadores como Maria A.
Blasco o Manuel Serrano, que dinamizaron la investigacién oncolégica
con proyectos de gran impacto dentro de nuestra especialidad. Otras
compaiias multinacionales como Bristol-Myers o Glaxo-Wellcome, apo-
yaron puntualmente iniciativas de investigadores espaioles dentro de
la Oncologia. Por otra parte, cabe sefialar que algunas Fundaciones
contemplaron y siguen contemplando especificamente la ayuda a la
investigacién oncolégica como la Fundacion Cientifica de la Asociacién
Espafiola contra el Cédncer o la Fundacién para la Investigacion y la
Formacién en Oncologia, mientras que otras han avalado numerosos
proyectos de esta temdtica, siendo éste el caso por ejemplo de la Fun-
dacién Ramoén Areces. Son los claros y escasos casos de mecenazgo
cientifico tan frecuentes en otros paises y tan raros en el nuestro, y
que en el terreno concreto de la investigacién oncolégica deberian estar
llamados a desempefiar un papel mucho més relevante del que en la
actualidad juegan. Finalmente, debemos resaltar la labor de empresas
farmacéuticas espafiolas que se han incorporado a la investigacién on-
colégica con nuevas ideas y aproximaciones, que tal vez podian abrir
caminos de esperanza hacia el futuro no sélo en lo clinico o en lo
cientifico, sino también en los dmbitos técnolégicos y econdémicos. La
mds representativa de todas ellas puede ser la situacién de Pharma
Mar, una de las pocas compafias netamente espafolas implicada en
ensayos multicéntricos internacionales con productos propios. Uno de
ellos, denominado ET-743 y extraido de un organismo tunicado del
Mar Caribe, ha atravesado con éxito las primeras fases de ensayo
clinico y puede ser de futura utilidad para el tratamiento de distintos
tipos de tumores, especialmente sarcomas.

En cualquier caso, y més all4d de todas estas iniciativas que surgen
esencialmente de acciones individuales o puntuales, recientemente he-
mos asistido a la presentacién de un ambicioso proyecto en el marco
de la investigacién sobre el cdncer en nuestro pais: la creaciéon del
Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas Carlos III (CNIO)?°.
Este Centro, dirigido por Mariano Barbacid, estara ubicado en el antiguo
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Hospital Victoria Eugenia de Madrid una vez concluyan las obras de
remodelacién presupuestadas en 4.500 millones de pesetas y sufragadas
en su totalidad por el Ministerio de Sanidad y Consumo. Se espera
que el CNIO abra sus puertas a finales del afio 2001, aunque las
actividades cientificas de alguno de sus Programas como el de Oncologia
Molecular han comenzado ya en laboratorios cedidos por el CSIC en
el CNB. Ademads, se han iniciado algunas acciones que tratan de ir
més alld de la investigacién béasica proponiendo vias de aplicacion
clinica como la creaciéon de un Banco de Tumores y el desarrollo de
chips genéticos que permitan la puesta en marcha de un programa
de diagnéstico molecular del cdncer en los Hospitales espaifioles.

El futuro de la investigaciéon oncolégica en Espana

El cancer es un problema universal a cuya resolucién o alivio todos
debemos contribuir y Espafia no puede quedar al margen. Parece obvio,
por tanto, que la apuesta por la investigacion oncolégica a todos los
niveles deberia ser una prioridad absoluta en nuestro pais. En los
ultimos afios hemos asistido a una impresionante serie de hallazgos
moleculares y mecanisticos que han facilitado la comprensién de muchas
facetas de los procesos de carcinogénesis, la mejora de los procedimientos
de diagnéstico de la enfernedad y la introduccién de nuevas terapias .
Como consecuencia de estos hechos, han aumentado las expectativas
de curacién de aquellos tumores para los que hoy no tenemos soluciones
satisfactorias. El gran reto planteado, aqui y en cualquier otro lugar
del mundo, es proseguir con los avances en la investigacién bésica y
trasladarlos a la clinica lo antes posible. Al mismo tiempo, es impres-
cidible que se arbitren estrategias y procedimientos que conduzcan a
una prevencién del cdncer mucho maés eficaz, aspecto que sigue estando
notablemente desatendido en nuestro pais.

Resumiendo la situacion actual de la investigacién oncolégica es-
pafiola, podemos sefialar que tras un pasado precario, se abre un futuro
expectante. Durante afios, la investigacién oncoldgica se ha realizado
de forma aislada, sin una programacién definida, ni un apoyo especifico
por parte de las diversas instituciones. Por ello, debera consolidarse
la iniciativa del CNIO y demostrar que por primera vez hay una clara
politica cientifica estatal en el terreno de la investigacion oncolégica.
Asimismo, iniciativas como la creacién del Instituto de Investigacion
del Cancer en Salamanca, u otras similares surgidas en distintos puntos
de la geografia espafiola, deberdn recibir el apoyo preciso para facilitar
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su desarrollo. En el terreno de la investigacién clinica deberia apro-
vecharse cientificamente la reciente puesta en funcionamiento de centros
oncoldgicos en Barcelona y Madrid, dependientes de centros americanos
de gran prestigio como el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
o el MD Anderson Cancer Center. El futuro también anuncia la in-
corporacion de cientificos espafioles con trayectorias excelentes en el
extranjero y de cuya experiencia podemos extraer grandes lecciones.
En cualquier caso seria imprescindible que junto a ellos ocupen su
lugar sin la acostumbrada precariedad en formas y fondos, aquellos
jovenes cientificos con las dosis de ambicién e ilusién suficientes para
intentar contribuir con nuevo impulso al conocimiento y tratamiento
de las enfermedades neoplésicas.

Para concluir, me gustaria sefialar que este articulo no ha pretendido
bajo ninguna circunstancia ser exhaustivo, sino s6lo una breve reflexion
acerca de diversos aspectos de la investigacién oncolégica espafiola.
Pido disculpas anticipadas por las involuntarias omisiones de los nom-
bres de aquellos que han colaborado en una u otra manera al desarrollo
de la investigacién oncolégica en nuestro pais, y que aqui no han
quedado reflejados explicitamente. Para una lectura curiosa de alguno
de los avatares que sufrié nuestra disciplina a lo largo de su corta
historia, remitiria a los lectores a un reciente articulo sobre los origenes
de la Oncologia en Espafia, en el que se hace especial énfasis en los
aspectos de investigacién clinica ’. En cualquier caso, parece evidente
que en el desarrollo de esta disciplina en nuestro pais tal vez se eche
de menos el liderazgo que cientificos como Eladio Vifiuela, a quien
se dedica este nimero de la revista Arbor, ejercieron en otros dmbitos
como la Biologia Molecular o la Virologia. A medida que pasa el tiempo
desde que Eladio se despidié de la vida, su influencia en muchos de
nosotros se percibe cada vez con mayor nitidez. Esperemos que en la
futura historia de la investigacién oncolégica en Espafia, surjan nombres
como el suyo, con la capacidad de impulsar definitivamente una dis-
ciplina que trata de buscar soluciones a un problema apasionante desde
una perspectiva cientifica y tantas veces dramatico desde un punto
de vista humano y social.
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