Grupo de investigacion
del cancer del desarrollo (cancer infantil)

Datos mas relevantes del ejercicio 2016
Informacién para donantes y familias de pacientes

Desde el ano 2003 la Fundacién Sant Joan de Déu integra el grupo de investigacion del cancer del desarrollo -méas conocido
como cancer infantil-, cuyo objetivo es el estudio del cancer que afecta a nifios y adultos jovenes.

Los proyectos de investigacion gue se llevan a cabo tienen como objetivo dar respuesta a las preguntas que se plantean los
oncologos cuando tratan a los nifios gue sufren estas enfermedades. Es lo que se conoce como investigacion traslacional,
centrada en trasladar los avances cientificos al paciente lo antes posible.

Gracias a este grupo de investigacion, en nuestro centro podemos ofrecer todas las técnicas de diagndstico molecular y de
pronéstico de la enfermedad para nuestros pacientes, al tiempo que trabajamos en el desarrollo de nuevas terapias, mas
efectivas y menos agresivas para [os nifios y nifias que padecen cancer.
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Principales proyectos en curso

- Analisis de marcadores de prondstico y prediccion de
respuesta terapéutica en neuroblastoma. Mecanismos
involucrados en la quimioresistencia. (FIS 2014-2016)
Estudio geno/fenotipico de los subtipos celulares de este
tumor.

Ensayo clinico con inmunoterapia anti-GD2 (EudraCT 2013-
004864-69/hu3F8 Ymabs).

Evaluacion del receptor sensor del calcio como nuevo

gen supresor de tumores y diana terapéutica (Marie
Sktodowska-Curie Innovative Training Networks MSC-ITN-
MULTI)

La epigenética en la patogénesis del neuroblastoma: nuevas
perspectivas moleculares para el desarrollo de estrategias
terapéuticas. (FIS 2014-2017)

Modelo de Neuroblastoma en mosca Drosophila
melanogaster para cribado de farmacos en vivo y estudio
de procesos bioldgicos asociados a la patogénesis de este
tumor.

Busqueda de validacion y traslacién clinica de nuevas
dianas terapéuticas: estudio del papel de los complejos
Polycomb en la tumorogénesis del sarcoma de Ewing. (FIS
2016 PI16/00245)

RING1b como nuevo biomarcador del origen del sarcoma
de Ewing.

Evaluacion de nuevos farmacos en modelos de sarcoma de
Ewing.

Estudio de vias moleculares de células progenitoras
hematopoyéticas en leucemias de alto riesgo.

Nuevas técnicas de mayor sensibilidad para el diagnéstico
y seguimiento de la enfermedad residual minima en la
leucemia aguda.

Protocolo de inmunoterapia antitumoral (CART-19).
Estudios clinicos y biolégicos de la toxicidad asociada al
tratamiento de la leucemia.

Estudio de nuevos marcadores prondsticos en la leucemia
mieloblastica aguda.

Personalizacion de la profilaxis de trombosis en la leucemia
linfoblastica aguda.

Estudio de la via de BRAF en el desarrollo de la histiocitosis:
estudios de extension en médula 6sea y plasma asi como
tratamientos inhibidores especificos de la misma.

- Proyecto pre-clinico de inmunoterapia (Instituto de salud
Carlos lll. FEDER. CP 13/00189)

+ Nanotecnologia para cruzar la barrera hematoencefalica
(Cure2DIPG. EuroNanoMed Il JTC2015).

« Evaluacion preclinica de tratamientos anti-ACVR1 y anti-
STATS (Instituto de Salud Carlos Ill - Feder CP13/00189)

« Ensayo clinico: inmunoterapia con células dendriticas
autdlogas pulsadas con lineas de DIPG heterélogas
(EudraCT: 2015-003362-84).

+ Ensayo clinico con quimioterapia intraarterial. Este
tratamiento permite preservar el ojo afectado por la
enfermedad.

 Ensayo preclinico y clinico con virus oncolitico VCN-01
para pacientes con enfermedad refractaria (EudraCT:
2016-001060-11). Cure4RB/Convocatoria RETOS-2015

« Desarrollo pre-clinico del tratamiento con inhibidor dual
de IGF1/2.
« Liberacién de farmacos en rabdomiosarcoma

+ Método de clasificaciéon en subgrupos moleculares
de pacientes con meduloblastoma. Marcadores
epigenéticos.

- Terapia de precision. Estudio de anomalias
cromosomicas mediante tecnologia de microarrays
(Cytoscan) y secuenciacion del exoma por paneles
especificos (Imegen) o exoma clinico entero (CNAG) .

+ Generacion de modelos animales a partir de biopsias
de tumores sélidos. Consorcio europeo “ITCC pediatric
Preclinical POC Platform (ITCC-P4)”, del programa IMI2.

- Desarrollo y evaluacién de sistemas de liberacion
controlada y dirigida de farmacos.

« Tratamiento de pacientes con tumores refractarios o
recaida a partir del estudio pre-clinico de farmacologia
en modelos animales.



Principales cifras economicas del ejercicio

- Financiacion competitiva conseguida durante el afio

Proyecto Investigador pral.

Impacto prondstico de mutaciones genéticas en pacientes con leuce- Dra. Mireia
mia aguda linfoblastica infantil tratados segun el protocolo SEHOP-PE-  Camds
THEMA 2013: proyecto colaborativo del comité de estudios bioldgicos  Guijosa
del grupo de leucemias de la Sociedad Espanola de hematologia y

oncologia pediatrica (SEHOP)

Reguladores epigenéticos en pacientes con leucemia pediatrica de alto Dra. Mireia
riesgo: papel de la familia HDAC y microRNAs como biomarcadores de  Camos

riesgo pronostico y dianas terapéuticas Guijosa

Caracterizacion y relevancia del entorno epigenético en el desarrollo Dr. Jaume

del sarcoma de Ewing Mora Graupera

NACANCELL._Development of a Nanodiagnostic platform for monitoring ~ Dra. Carmen de

of Cancer cell secreted proteins Torres Gomez -
Pallete

[TCC Pediatric Preclinical POC Platform (ITCC-P4) Dr. Angel Montero
Carcaboso

- Financiacion privada no competitiva

Donaciones totales: : 1.651.704 € Gastos: 1.562.646 € *
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B Asociaciones y W Personal 572,115
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1 Otros 287.610
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Otros aspectos relevantes

e Se ha finalizado en dos afos la inclusion de 24 pacientes
con neuroblastoma de alto riesgo para el ensayo clinico de
inmunoterapia con Dinutuximab, liderado por el Dr. Jaume
Mora.

e Presentacion oral en el congreso americano de oncologia clinica
(ASCO) de los resultados del estudio GEIS 21 de sarcoma de
Ewing dirigido desde nuestro centro.

e Bl grupo de investigacion en sarcomas, liderado por el
Dr.Jaume Mora, ha publicado el primer trabajo sobre el origen
del sarcoma de Ewing demostrando el rol de RING1b,
independiente del gen de fusion.

Este mismo grupo ha puesto en marcha la linea de investigacion
en rabdomiosarcoma.

e | grupo liderado por la Dra. Carmen de Torres ha publicado
un nuevo estudio sobre la linea Car donde se demuestra
el potencial valor del tratamiento con Cinacalcet para los
neuroblastoma refractarios.

También han iniciado el programa de formacion europeo en red
“CaSR Biomedicine” con la contratacion de una investigadora.

e Consolidacion del software original de interpretacion de la
secuenciacion de los tumores que realizamos a todos los
pacientes en recaida para buscar dianas de tratamiento.

* Integracion en el grupo Europeo de medicina de precision
del cancer como expertos en cancer pediétrico.

e Puesta en marcha del primer programa de formacion intemacional
sobre el diagndstico molecular en cancer pediatrico.

e £l equipo liderado por la Dra. Cinzia Lavarino ha ampliado
nuestros estudios epigenéticos a un grupo importante de
tumores pediatricos del sistema nervioso central, especialmente
el meduloblastoma. Para este tumor, se ha desarrollado una
estrategia que permite la clasificacion de los tumores de forma
precisa, rapida y reproducible, y por un bajo coste econdmico.

Este mismo equipo ha desarrollado un panel de marcadores

epigenéticos que permite la determinacion del riesgo clinico

del neuroblastoma a través de la biopsia liquida.

Tambien han identificado un grupo de genes cuyos patrones de

expresion estan asociados con procesos de quimioresistencia

en neuroblastoma. Estos genes representan potenciales
marcadores de prediccion de respuesta a tratamiento aplicables
amomento del diagnadstico.

Desarrollo de un modelo animal en mosca de la fruta/vinagre,

para investigar los tumores pediatricos e identificar

nuevas estrategias terapéuticas. (en colaboracién con

Dr. Andreu Casali - Instituto de Investigacion Biomédica (IRB)

Barcelona). Su objetivo es poder testar paneles de farmacos de

forma rapida y econdémica, antes de proceder con modelos in vivo
mas complejos.
e | 5 convocatoria europea conseguida por el consorcio internacional
ITCC P4 supondra un gran impulso para el desarrollo de nuevos
modelos preclinicos de tumores sdlidos pediatricos. Participan
grupos de toda Europa, y el Dr. Angel Montero Carcaboso
coordinara el trabajo de nuestro centro en este proyecto.
Un proyecto en el que participa el grupo del Dr. Angel Montero
Carcaboso ha ganado una beca del programa Brain tumour
initiative — Drug delivery projects, convocada por Children with
Cancer UK, para los afios 2017-2019. El proyecto, liderado por
investigadores del Imperial College London, tiene como objetivo
evaluar la actividad preclinica de un virus bacteriéfago en DIPG.
En marcha el ensayo clinico de Inmunoterapia del DIPG con
vacunas de células dendriticas autdlogas cargadas de lisado
tumoral.
Un estudio conjunto de la Universidad de Copenhague y HSJD
amplia el conocimiento del DIPG e identifica la molécula EZH2
como posible diana terapéutica en los gliomas pediatricos con la
mutacion H3K27M. Estos hallazgos han sido publicados en la
revista Nature Medicine en febrero de 2017
A la ya existente linea de investigacion en leucemia linfoblastica
aguda, se han iniciado nuevas lineas: estudio de la leucemia
mieloblastica aguda pediatrica, estudio de prevencion vy
tratamiento de la toxicidad asociada al tratamiento de la leucemia y
estudio de las alteraciones de la coagulacion y riesgo de trombosis
en el tratamiento de la leucemia en nifnos.
La beca de la Fundacion Unoentrecienmil permitira estudiar
mutaciones genéticas con valor prondstico en la leucemia
linfoblastica en nifos. Este estudio, liderado por la Dra. Mireia
Camés, reline a 30 investigadores de 15 laboratorios de toda
Espana.
Durante este ano se han incluido 9 pacientes en el ensayo clinico
con terapia celular con CART19, gue lidera la Dra. Susana
Rives. Este es el primer y Unico ensayo en Espafia y unos de
los siete en Europa que aplican esta terapia, que permite ofrecer
opciones curativas a pacientes con leucemias muy resistentes.
El Dr. Albert Catala ha participado en un proyecto cooperativo que
realiza un estudio genético con tecnologia NGS con pacientes
con insuficiencias medulares, en las cuales, muchas veces es
dificil llegar a un diagnéstico preciso. Los resultados preliminares
muestran la utilidad diagndstica de esta técnicay se han presentado
en diversos congresos.
e Publicacion del estudio de los modelos quirdrgicos 3D
desarrollados en colaboracion con la UPC y nuestro equipo de
cirujanos y radidlogos.

Actividades solidarias

El grupo de investigacion del cancer del desarrollo se financia en gran parte gracias a las actividades solidarias organizadas por
particulares, empresas y otras entidades que nos dan su apoyo. Agradecemos su ayuda a todas ellas, muy especialmente a las
familias y asociaciones de pacientes, que impulsan muchas de estas iniciativas.

Sinos queréis proponer alguna iniciativa solidaria a beneficio de la investigacion del cancer infantil, podéis llamar al 93 600 63 30 o
enviar un correo electronico a atenciondonante@sjdhospitalbarcelona.org o enviar la propuesta a través del formulario que
encontraréis en la web www.sjdhospitalbarcelona.org, apartado Colabora - Organiza un evento. Cuenta corriente solidaria para

donaciones : ES95 2100 3887 01 0200046321
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