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Barcelona, Marzo de 2020
Apreciados miembros y presidente de la Asociacion pablo Ugarte (APU):

Después de tantos afios de colaboracién y reconocimiento de la APU a nuestro grupo, os
presento un resumen amplio y detallado de los muchos trabajos que en el ambito del estudio
de los sarcomas hemos podido realizar en gran parte gracias a vuestro soporte.

Programa de trabajo del grupo de investigacion en sarcomas del HSJD

En Diciembre de 2014 completamos el reclutamiento del primer estudio multicéntrico en
Espafia para el estudio del sarcoma de Ewing en un ensayo clinico titulado “Phase Il Study of
Intensive Chemotherapy including Gemcitabine/Docetaxel for the treatment of Ewing Sarcoma
of Children and young Adults (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00006734). Los objetivos
principales de dicho estudio fueron en primer lugar reproducir la experiencia del centro HSJD
con el uso del protocolo mP6 (Mora J., Pediatr Blood Cancer 2011) con una supervivencia libre
de eventos superior al 80% a los 3 afos para pacientes con sarcoma de Ewing (ES) de riesgo
estandar; y en segundo lugar comprobar la tasa de respuesta objetiva y libre de progresién con
el uso de la combinacién Gemcitabina/Docetaxel (G/D) en pacientes con ES de alto riesgo. El
esquema de G/D lo utilizamos por primera vez en pacientes con ES en recaida en nuestro
grupo y lo reportamos en 2009 (Mora J., ] Ped Hem/Onc 2009).

Este ensayo clinico fue inicialmente esponsorizado por el premio en oncologia traslacional de
la asociacién FERO y subsecuentemente con una beca del ministerio esparfiol (EudraCT: 2009-
016027-62. Pl: J Mora). Este ensayo clinico ha sido prospectivo, multicéntrico (9 centros en
Espafia han reclutado pacientes tanto adultos como nifios), no-randomizado para pacientes
con ES con redordenamiento del gen NEWS comprobado, y no tratados previamente con
edades inferiores a 40 afios. Se han reclutado 43 pacientes de 9 instituciones desde Abril de
2010 hasta Diciembre de 2014.

Los resultados del primer andlisis con un afio de seguimiento minimo para todos los pacientes
se presentaron en una comunicacidon oral en el congreso de la sociedad americana de
Oncologia (ASCO) en Junio de 2016. El analisis final ha sido mandado a publicacidn y estamos
en revision. Los resultados demuestran que después de una media de seguimiento de todos
los pacientes vivos de 43 meses (rango: 18.1 a 72.8 meses), la supervivencia global a 5 afios
para todo el grupo es de 55.0% vy la supervivencia libre de evento del 50.0%.

Es importante resaltar que tanto las curvas de EFS como de OS se estabilizan a los 33 meses,
sin que ocurran eventos mas alld de ese corte. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de riesgo y también segun la edad con un corte 6ptimo a los 18
afios. La supervivencia global (OS) para los pacientes de riesgo estandar (SR) es del 76% a 5
afios y para los de alto riesgo (HR) de 36, p=0.0051. La OS a 5 afios para pacientes mas jévenes
de 18 afios es de 74% y del 31% para los mayores de 18 afos, p<0.001. Los estudios
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multivariados demuestran diferencias significativas en OS para los pacientes con HR y mayores
de 18 afios con respecto a los otros 3 grupos.

En conclusién, en este ensayo clinico hemos podido mostrar que el régimen de G/D
proporciona un beneficio clinico para aquellos pacientes con ES de alto riesgo sobre todo si
son de menos de 18 afos. Ademas el esquema de G/D posibilita un tratamiento de
mantenimiento para el manejo de la denominada enfermedad residual minima que
seguiremos estudiando para mejorar la supervivencia de los pacientes con ES de alto riesgo.

Hace unos afios nuestro grupo como parte del proyecto SIGMA, llevamos a cabo la
secuenciacion completa del SE. El estudio co-dirigido por el Dr Jaume Mora culminé con la
publicacion de Crompton BD., et al en Cancer Discovery de Noviembre de 2014. Al mismo
tiempo se formd un grupo cooperativo para el estudio de la biologia del sarcoma de Ewing en
Espafia con Enrique de Avala en Sevilla y Oscar Martinez en el IDIBELL de Barcelona. La
propuesta de este consorcio se premid en la convocatoria de grupos cooperativos de 2013 por
parte de la AECC. Desde entonces los esfuerzos de investigaciéon se han plasmado en una serie
de publicaciones cientificas: Huertas-Martinez J., Oncotarget 2014; Mora J., Future Oncology
2015; Ordofiez JL., Oncotarget 2015; Kovar H., Oncotarget 2016; Hernandez-Munoz I,
Oncotarget 2016; Bukchin A, J Control Rel 2018; Garcia-Dominguez DJ, Oncotarget 2018;
Puerto-Camacho P, Clin Cancer Res 2019.

Desde 2014 nuestro grupo ha generado un total de 13 modelos estables de sarcomas de Ewing
implantados en ratones (conocidos como PDX) procedentes de 12 pacientes distintos de HSJD
que participaron en el estudio GEIS 21. En 3 casos pudimos generar modelos PDX distintos del
mismo paciente de muestras tomadas en distintos puntos de su evolucion. Estos modelos
preciosos para el estudio se han utilizado en nuestra plataforma de farmacologia preclinica
que dirige el Dr. Angel Montero para optimizar nuevos farmacos y combinaciones que
pudieran ser especialmente activas frente al SE. Hemos utilizado estos modelos para estudiar
de manera exhaustiva el efecto de G/D, Abraxane y la combinacion de Trabectedina y Olaparib
como presentamos en la publicacion de Ordofiez JL., Oncotarget 2015. Actualmente estamos
estudiando otros farmacos y combinaciones como Pevonedistat (MLN4924) con gemcitabina,
doxorubicina y el inhibidor de PARP BMN673.

A partir de estos estudios preclinicos hemos generado el conocimiento necesario para
desarrollar un nuevo ensayo clinico en pacientes que se ha puesto en marcha recientemente
en el seno del grupo GEIS, el estudio GEIS 39 coordinado por el Dr. Jaume Mora. Dicho ensayo
utiliza NAB-Paclitaxel (Abraxane) para el tratamiento de 1) los tumores desmoides; vy 2)
pacientes con ES en recaida asi como pacientes con el tumor desmoplasico (DSRCT o sarcoma
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de Gerald). Este estudio estd esponsorizado por Celgene Espaia. El estudio requiere de la
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revision centralizada de la patologia que se realizarad en nuestro centro en HSJD (Dra. Mariona
Sufiol) y los estudios traslacionales asociados para confirmar los hallazgos preclinicos de
biomarcadores de respuesta se realizardn en el laboratorio del HSJD (Dr. Angel Montero).

Recientemente hemos desarrollado un algoritmo de respuesta basado en estudios preclinicos
de nuestro grupo en modelos PDX tratados con G/D o Nab-paclitaxel (Abraxane). La expresiéon
de marcadores moleculares como SPARC junto con el marcador de sensibilidad a taxol puede
predecir la respuesta a Abraxane en los modelos PDX. Esta prediccidon serd validada en el
estudio GEIS 39.

Uno de los objetivos principales de nuestro grupo durante estos afios ha sido generar modelos
animales especificos de cada una de las enfermedades que estudiamos. Modelos de tumores
derivados de pacientes o patient-derived xenografts (PDX) tienen un especial interés en
nuestro grupo. Hemos dedicado especial atencion a la generacion de modelos PDX tanto en
rata como en ratén de neuroblastoma, Ewing sarcoma, rabdomiosarcoma, DSRCT, DIPG,
gliomas de alto grado y retinoblastoma. El procesamiento rapido de las muestras desde la sala
de operaciones hasta el laboratorio de anatomia patoldgica y posteriormente al laboratorio
experimental todo en menos de 30 minutos facilita enormemente el grado de éxito de la
implantacién de estos tumores. Modelos que habian sido reportados como especialmente
dificiles como los de retinoblastoma o DIPG se han podido desarrollar ampliamente en nuestro
laboratorio.

Estos modelos han promovido toda una linea de investigacion en farmacologia preclinica que
dirige el Dr Angel Montero e incluyen estudios in vivo con catéteres de microdialisis
implantados en el tumor del animal. Esta investigacion ha sido esponsorizada con becas de la
Fundacion BBVA (Limited distribution of drugs in the tumor microenvirnoment in
neuroblastoma); el gobierno Espanol (MCINN. SAF2011-22660); the AECC (preclinical
pharmacology in neuroblastoma); de nuestro propio centro (Fundacié Sant Joan de Deu) y
como no, también de la APU. Se han generado diversos articulos en este campo con el uso de
estos modelos como el de Ordofiez JL et al, Oncotargets 2015; Taylor KR et al, Nat Genet.
2014; Pascual-Pasto G., 2016; Rodriguez-Hernandez C, 2016 o con los detalles de la
farmacologia preclinica como los de Monterrubio C, 2015 and 2016; o Pascual-Pasto G, Sci
Transl Med 2019.

Otros desarrollos para el control local de tumores:

En febrero de 2015 constituimos la compafia spin-off de nuestro grupo CEBIOTEX S.L. para el
desarrollo de CEB-01, un sistema de liberacion local de farmacos, en este caso SN-38. El
proyecto CEB-001 gané la 6a edicidon de la convocatoria Bioempreneur XXI en Dicimbre de
2013. La membrana "CEB-01", compuesta por nanofibras del polimero PLGA y el farmaco
genérico SN-38, ha demostrado una gran actividad antitumoral local administrada sobre el
lecho quirdrgico tras resecciones parciales de tumores pediatricos sélidos en animales de
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laboratorio (Carles Monterrubio, et al. SN-38-loaded nanofiber matrices for local control of
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pediatric solid tumors after subtotal resection surgery. Biomaterials 2016; 79: 69-78).

En 2015 pudimos completar un desarrollo tecnolégico novedoso con gran impacto para el
manejo de los pacientes con tumores con gran dificultad para su control con cirugia radical.
Desarrollamos modelos 3D con prototipos de tumores que englobaban los grandes vasos en
zonas anatdmicas de gran dificultad quiridrgica como el retroperitoneo (Krauel L, World J Surg
2016). Estos modelos fueron disefiados a partir de los estudios de imagen rutinarios como
computed tomography (CT) o magnetic resonance image (MRI) de los pacientes con tumores
considerados irresecables. Los prototipos de los modelos 3D ayudaron de manera significativa
en muchos aspectos de la planificacidon quirdrgica y contribuyeron de manera determinante a
la reseccion completa de pacientes con multiples cirugias fracasadas previas.

Lo mas reciente (2020):

Como colofdn del proyecto AECC (2013-2019) hemos podido concluir el estudio mas ambicioso
sobre los mecanismos de formacion del sarcoma de Ewing. En este estudio (actualmente en
revisién en Science Advances) demostramos como una proteina (Ringlb) del grupo Polycomb
(determinante para la maduracién embrionaria de las células) determina donde y como se une
el gen de fusién del Ewing (EWSR1-FLI1) al DNA. Ringlb parece ser la proteina que ancla
EWSR1-FLI1 al DNA en unas regiones que ya conociamos (repeticiones seriadas de GGAA) para
que se transforme en nuevas regiones de control de genes préximos (nuevos enhancers), la
manera como EWSR1-FLI1 cambia toda la regulacidon de la célula y ésta se transforma en
tumoral. Pero con unas caracteristicas muy peculiares: solo se transforma en un entorno muy
especial, en células que tienen unas caracteristicas determinadas y que deben ser muy
primigenias (embrionarias). En paralelo hemos completado un trabajo revolucionario en el
campo: hemos introducido el gen de fusién en células humanas embrionarias en colaboracion
con el grupo de medicina regenerativa de Barcelona (Dr Angel Raya) con el objetivo de
aprender cdmo EWSR1-FLI1 transforma el DNA y su conformacion tridimensional (cromatina)
en las células humanas mas primigenias. Este trabajo (de 5 afios) ha permitido generar células
con sélo la translocacion y que han sido capaces de reproducir el tumor en animales por
primera vez sin otras alteraciones acompafantes. En condiciones muy restrictivas y en muy
baja frecuencia. Este trabajo ha sido premiado con una Beca de la Maraté de TV3 (250.000 €)
recientemente que nos permitird ampliar el estudio a otras translocaciones y a otros sarcomas
siguiendo el mismo modelo.

El trabajo estd siendo revisado para publicacién con el agradecimiento expreso para la APU sin
cuyo soporte ninguno de estos 2 trabajos claramente rompedores hubiera sido posible. Estos
trabajos serdn claves para entender mejor algunas de las caracteristicas de la enfermedad:
porque no ocurre esta enfermedad en otras especies; porque no la podemos reproducir en
animales simplemente afadiendo el gen de fusidn; porque el gen de fusién no necesita de
otras alteraciones (mutaciones) en el DNA para transformar la célula; porque sélo se presenta
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en unos tejidos determinados; porque ocurre mayormente en varones; porque ocurre en la
pubertad.

Gracias al impulso tomado por el grupo en los ultimos 5 afios con los resultados a punto de ver
la luz en 2 publicaciones de alto impacto, una tesis doctoral completada recientemente (Dra
Elisabet Figuerola; Diciembre 2019) y con becas competitivas de alto impacto (Maraté y FIS)
gue estan sostenidas con estos trabajos previos, nos plateamos ahora proyecto aun mas
ambiciosos: utilizar el conocimiento de los mecanismos de como actia EWSR1-FLi1 para
terapia. Esta es la base de los proyectos que ahora estamos realizando: el analisis de
inhibidores de AURKB.

Conclusidén:

El enorme desarrollo del equipo de laboratorio del grupo HSID para el estudio de sarcomas no
habria sido posible sin el apoyo continuado de la APU. Desde el inicio de nuestra relacién en
2013 y del éxito del simposio sobre sarcoma de Ewing organizado con la APU, los avances han
sido continuados vy significativos. Hemos podido mostrar avances en el conocimiento de los
origenes de esta enfermedad (Inmaculada Hernandez-Mufioz, et al. Oncotarget. 2016;
publicacidn en revision 2020); asi como en generar nuevas posibilidades de tratamiento tanto
en el laboratorio como en ensayos clinicos en pacientes (GEIS 21 y 39). Todos estos desarrollos
no habrian sido posibles sin el soporte de la APU y asi lo hemos reconocido en nuestras
publicaciones. La relacidon de los articulos cientificos publicados en estos afios por nuestro
grupo en relacion al estudio de sarcomas se listan a continuaciéon como la prueba mas objetiva
de la calidad de los estudios realizados.

Agradezco profundamente el soporte incondicional de la APU en la investigacién como el Unico
camino posible para mejorar el futuro de nuestros pacientes con sarcomas.

Dr. Jaume Mora

Director cientifico Pediatric Cancer Center Barcelona (PCCB). HSJD
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