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Avencos en biomedicina

Nous farmacs milloren la
immunoterapia del cancer

Un tractament innovador mostra més eficacia i menys efectes secundaris

JOSEP CORBELLA
Barcelona

ous  farmacs

d’immunote-

rapia, que per-

meten que el

sistema immu-

nitari del cos
huma ataqui les céllules cance-
roses, canviaran en els propers
mesos el tractament del melano-
ma i d’alguns cancers de pulmé
després que tres estudis presen-
tats ahir hagin confirmat l'efica-
ciaila seguretat d’aquests medi-
caments.

Aquests farmacs suposen una
millora significativa respecte a
un altre tractament d’immunote-
rapia que javaser rebut amb en-
tusiasme entre els oncolegs
quan es van presentar els seus
resultats fa dos anys. Els nous
medicaments “actuen de mane-
ra més especifica contra les
cél-lules tumorals; aconseguim
més eficicia amb menys efectes
secundaris”, declara Antoni Ri-
bas, de la Universitat de Cali-
fornia en Los Angeles, que ha
dirigit el més ampli dels tres es-
tudis.

PELL | PULMO

La terapia s’ha assajat
amb éxit en casos

de melanoma i

de cancer de pulmé

PACIENTS DE CATALUNYA

Els hospitals Clinic
i Vall ?Hebron
han participat

en dos dels estudis

Per comprendre en qué con-
sisteix la millora, convé recor-
dar com actuen les immunote-
rapies contra el cancer (vegeu
grafic). Es pot resumir en quatre
frases: 1) el sistema immunitari
del cos huma actua com una po-
licia antiavalots que ataca a ene-
mics com virus, bacteris i cél-lu-
les canceroses; 2) les cél-lules
del nostre propi cos s'identifi-
quen davant la policia immunita-

ria, mostrant-los unes molécu-.

les con si fos el DNI, per no ser
atacades; 3) les cél'lules cancero-
ses, que son males persones, co-
pien aquestes moléculesi es pre-
senten com a céllules legals,
amb la qual cosa la policia les

deixa tranquil'les; 4) el que fan

-els nous farmacs és bloquejar

aquestes molécules que les
céllules canceroses utilitzen
per escapar de la policia, de ma-
nera que el sistema immunitari
pot reconéixer les céllules can-
ceroses i tornar a atacar-les.
Els resultats del farmac ipili-
mumab presentats fa dos anys
van mostrar el potencial d’aques-

ta estratégia. Persones amb me-

lanoma que estaven desnonades
van respondre al tractament i

L'atac dels cits (cellules
limfbeits. Imatge  immunitaries)
creada per ordina-  atacant una

dor de tres limfo-  céllula cancerosa

van sobreviure. A més, les rés-
postes a la immunoterapia, a di-
feréncia del que passa de vega-
des en altres tractaments contra
el cancer, van ser duradores en
molts casos: el sistema immuni-
tari mantenia la malaltia a ratlla
a llarg termini.

Davant d’aquests resultats, la
immunoterapia va ser reconegu-
da el 2013 com l'aveng cientific
més important de 'any al mon.
Tot i aixo, només el 15% dels pa-
cients amb melanoma responi-
en a I'ipilimumab, que a més té
efectes secundaris - importants
en una de cada cinc persones.

En el nou estudi que ha dirigit
Antoni Ribas, el percentatge de
pacients amb melanoma metas-

tatic que han respost a la immu-
noterapia ha pujat el 47%. La
clau ha estat substituir Iipilimu-
mab per un altre farmac que
també actua sobre el sistema im-
munitari anomenat pembrolizu-
mab. La millora ha estat possi-
ble perqué els dos farmacs ac-
tuen de manera diferent. Men-
tre l'ipi -com se l'anomena
col-loquialment en el sector—ac-
tua sobre una molécula anome-
nada CTLA-4, el pembro actua
sobre una altra molécula anome-
nada PD-1.

Segons les dades presentades
ahir al congrés de I’Associacio
Americana d’Investigaci6 del
Cancer que se celebra a Fila-
délfia (EUA), el nombre de pa-
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Segle XIX
William Coley injecta
toxines en tumors
i observa beneficis

Inicis del segle XX
Paul Ehrlich proposa que, sense
control del sistema immunitari,
el cancer és més probable

Finals del segle XX

Es descobreix que els limfocits
reconeixen céllules canceroses.
Abans es creia que, en ser cél-lules

Segle XXi

Una nova generacid de farmacs facilita
que el sistema immunitari ataqui les
celules tumorals

CRONOLOGIA DE LA
IMMUNOTERAPIA
CONTRA EL CANCER

cients que pateixen efectes se-
cundaris greus ha baixat del
20% amb I’ipi al 10% amb el pem-
bro. Els resultats, publicats ahir
en linia per la revista The New
England Journal of Medicine
(NEJM), es desprenen d’un estu-
di en qué han participat 834 pa-
cients de 16 paisos —entre els
quals, alguns espanyols-.

El pembro esta aprovat als Es-
tats Units —encara no a Europa-
per a pacients que no responen
a l'ipi. Amb els nous resultats,
“aquest farmac passara a ser el
tractament d’eleccié per a pa-
cients amb melanoma avancat”,
sosté Aleix Prat, cap del servei

terapeutics

sos farmacs nous contra el mela-
noma i ara hem d’aprendre qui-
na és la millor manera d’utilit-
zar-los”, assenyala Antoni Ribas.
Més enlla del melanoma, al-
tres tipus de tumors en els quals
la immunoterapia pot ser eficac
inclouen els de pulmé, de bufe-
ta, de ronyd, de cap i coll, d’ova-
ri i alguns dels de mama -con-
cretament, els anomenats triple
negatius—, informa Aleix Prat.
En el tipus més freqiient de
cancer de pulmd, un tercer estu-
di presentat ahir en linia a la re-
vista NEJM ha detectat que el
19% dels pacients responen al
pembrolizumab. “Es un aveng

del propi cos, no les atacaven

Com funcionen les immunoterdpies

contra el cancer

Cél-lules dendritiques

(com les p

dela

] Formen part del sistema immunitari. Identifiquen molécules
de virus o de cél-lules

h

canceroses) i lndlquen a altres céllules que cal destruir-les

Limfocits

o

Son el brag armat del sistema i

i. Reben la i

i6 sobre

molécules enemigues de les cél-lules dendritiques; quan identifiquen
una céllula que té aquestes molécules, la destrueixen

Cél-lules canceroses

L’ATAC NATURAL DEL COS HUMA CONTRA EL CANCER

2. Els limfocits ataquen
les cél-lules tumorals

1. Les cellules dendritiques
mostren als limfocits...

Sén les céllules que s'intenten destruir amb les immunoterapies

continuar millorant els tracta-
ments, assenyala Antoni Ribas.

Entre les linies d’investigacio
que hi ha obertes en aquests mo-
ments, destaca la combinacié de
les immunoterapies amb altres
tractaments per aconseguir més
eficicia. Es podrien combinar
diferents immunoterapies entre
elles (com a I'estudi que va com-
binar ipi i pembro); o amb radio-
terapia (que també té un efecte
immunitari i podria oferir un
efecte sinérgic); o amb quimio-
terapia; o amb les terapies mo-
leculars que apunten a dianes
especifiques de les céllules tu-
morals.

d’oncologia de I'hospital Clinic, significatiu i canviara probable- Apréna “Fins ara, amb la immunote-
un dels centres que ha partici- mentel tractament d’un grup de —{C recongixer rapia hem tingut una alta efica-
pat en P'estudi. L\ I(easn :ilrv‘l,\;leess

En un segon estudi, també

presentat ahir a la revista

OBJECTIU AMBICIOS
Aconseguir que el

...les molecules que J

EL RETARD

NEJM, la combinacié d’ipi amb  *; ) T i

un altre farmac anomenzit nivo- Sistema imimunitari els permetran feconbliee EUI‘Oé){}, a}_}: {lj?&r rere
lumab ha aconseguit millors re- i tum Vil lescetlules tumorals €ls

sultats que el tractament només freni OFs (]UF a, ) N

amb ipi. El nivolumab, igual tenen mal pl‘Ol'lOSth LA DEFENSA DE LA CEL:LULA CANCEROSA PER SOBREVIURE =Els dos nous farmacs

com el pembro, bloqueja la mole-
cula PD-1 perqué el sistema im-
munitari pugui atacar les cél-lu-
les tumorals.

El nombre de pacients que
han respost al tractament combi-
nat s’ha elevat fins al 61%, enca-
ra que més de la meitat de les
persones tractades amb els dos
farmacs van patir efectes secun-
daris importants. “Tenim diver-

GETTY

pacients amb cancer de pulmé
avancat després del tractament
inicial amb quimioterapia”, de-
clara Enriqueta Felip, oncologa
de I'hospital Vall d’Hebron i co-
autora de l'estudi. Amb aquests
resultats, el proxim repte sera
“definir amb més precisié quins
sén els pacierits que es beneficia-
ran d’aquests tractaments”.

En el cas del cancer de pulmé,
la immunoterapia sembla ser
més eficac a tumors provocats
pel tabaquisme, ja que tenen un
gran nombre de mutacions i per
tant el sistema immunitari els re-
coneix més facilment. Aquesta
és també la rad per la qual la im-
munoterapia funciona sovint
contra el melanoma, que sol ser
un tipus de cancer amb moltes
mutacions causades per laradia-
cié ultraviolada del sol. Perd
aix0 no significa necessariament
que la immunoterapia no hagi
de funcionar en persones no fu-
madores amb cancer de pulmé.

En conjunt, les noves investi-
gacions dibuixen un panorama
esperancador que confirma les
grans expectatives creades per
la immunoterapia i que demos-
tra que hi ha un gran marge per

El cos huma té el seu propi mecanisme de defensa perqué el sistema immunitari

no ataqui teixits sans

1. la molécula CTLA-4
permet que els limfocits
ignorin el missatge de les
céllules dendritiques

molécula

2. Quan la molécula PD -1 dels Ilmfbms troba la seva

que

aquesta céllula és del mateix cos | no I'ha de destruir...

...de manera que les c2llules canceroses s'aprofiten
d'aixd per evitar I'atac dels limfocits

EL CONTRAATAC AMB LA IMMUNOTERAPIA

1. El farmac
ipilimumab bloqueja
la molecula CTLA-4...

(i

...d"aquesta manera, les céllules
dendritiques poden indicar als limfocits
com recongixer les cél-lules tumorals

PD-1 bloquejada 7‘

...aixi, els limfocits
poden destruir les
céllules canceroses

2. Nous farmacs (com el pembrolizumab
inivolumab) bloquegen les molécules PD-1 0 PD-L1..

PD-11 bloquejada
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que bloquegen la molecu—
1a PD-], i que tenen més
efichcia i menys efectes
secundaris que un tracta-
ment anterior d’immuno-
terapia contra el cancer,
ja estan aprovats als Es-
tats Units, El pembrolizu-
mab i el nivolumab, tot

i aix0, encara no estan
autoritzats a Europa.
“Costa d’entendre-ho
quan es veien les dades
aclaparadores sobre la
seva activitat”, declara
Toncoleg Antoni Ribas.

ciaen un percentatge baix de pa-
cients. En melanoma, amb les te-
rapies moleculzus arribem a un
percentatge més gran de pa-
c1ents perd sense tanta efica-
cia”, explica Antoni Ribas.
“Combinant tractaments espe-
rem arribar a un percentatge alt
de pacients i mantenir una efica-
cia elevada a llarg termini”. Si
Pestratégia funciona, tumors
que avui dia tenen mal pronos-
tic es convertiran en els propers
anys en malalties croniques que
el sistema immunitari mantin-
dra a ratlla durant anys.e

Baselga pr651de1x l’orgamtzacm
cientifica de cancer més gran del mén

J. CORBELLA Barcelona

Josep Baselga és des d’avui el
nou president de I'Associacié
Americana de Recerca del Can-
cer (AACR), 'organitzacio cien-
tifica més gran del mon en onco-
logia.

El metge barceloni, que actual-
ment és director médic de 'hospi-
tal Memorial Sloan-Kettering de
Nova York després d’haver estat
vinculat durant gran part de la se-
va carrera a hospital Vall d’'He-
bron, tindra la missi6 de repre-
sentar els metges i investigadors
del cancer als centres de poder a

Washington. La seva agenda in-
cloura reunions amb congressis-
tes al Capitoli i amb membres del
gabinet del president Obama a la
Casa Blanca.

Aixi mateix, el president de
PAACR té lamissio de definir 'es-
tratégia de la institucié i de defen-
sar les linies d’actuaci6 priorita-
ries contra el cancer. Baselga ad-
vocara, com ha fet durant tota la
seva carrera, per accelerar l'ac-
cés dels pacients als avencos de
la investigacié. Detallara el seu
programa dimecres ala conferén-
cia final del congrés de 'AACR a
Filadeélfia.

Josep Baselga

Encara que mnominalment
I'AACR és una organitzaci6 dels
Estats Units, té membres de més
de noranta paisos i a la practica
actua com un forum internacio-
nal. La seva influéncia no es limi-
taalainvestigacié oncologica, si-
16 que també s'estén a la preven-
cio, el diagnostic i el tractament
del cancer.

Baselga va ser elegit per al car-
rec pels 34.000 membres de
PAACR. Com és norma en aques-
ta institucid, al llarg de I'dltim
any ha actuat com a president
electe -la qual cosa a la practica
equival a una vicepresidéncia—;
exercird com a president durant
els propers dotze mesos; i I'any
segiient, fins a I’abril del 2017, ac-
tuard com a president sortint.
Aquest sistema assegura una con-
tinuitat en la direccié de l'orga-
nitzacid.e



