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nunavengque obre
la via a millorar les
immunoterapies
contraelcancer, in-
vestigadors de la
Universitatde Cali-
fornia a Los Angeles (UCLA) lide-
rats per Antoni Ribas han desco-
- bert per qué alguns timors es tor-
nen resistents al tractament,

Segons els resultats presentats
en linia a la revista The New En-
gland Journal of Medicine, els far-
macesd'immunoterapiaempenyen
alguns cancers a evolucionar per
escapar a l'atac del sistema immu-
nitari, Aixi, es desencadena una
cursa d’armaments entre cél-lules
canceroses i cél'lules immunitiri-
es de manera que les primeres es

- tornen, en alguns pacients, immu-
nesalaimmunitat.

Ribas i el seu equip han identifi-
cat que les cél'lules canceroses es
podenevadirdelaimmunoteripia
si desenvolupen mutacions en
dos tipus de gens diferents. D'una
banda, al gen B2M, cosa queimpe-
deix que el cancer sigui reconegut
pel sistema immunitari. De 'altra,
als gens JAK] i JAK2, cosa que
faque el cancer es torni insensible
a les céllules immunitaries, és a
dir, en el primer cas el sistema im-
munitari deixa d’atacar. En el se-
gon continua atacant amb insis-
ténciaperoel cancerestornainex-
pugnable,

El descobriment
permeftra dissenyar
estrategies per evitar
les resisténcies,
destaca Pinvestigador

Lls beneficis d’aquest descobri-
ment per als pacients “no arriba-
rande maneraimmediata”, adver-

teix Antoni Ribas, director del

Programa d’Immunologia Tumo-
ral d’'UCLA. “Perd comprendre a
_ nivell molecular com el tumor es
tornaresistentalaimmunoterapia
permetra dissenyar estratégies
per prevenir i tractar aquest pro-
blema”. :

L'estrategia principal consistira
a combinar farmacs per impedir
que el tumor desenvolupi resis-
tencies al tractament. Es una es-
tratégia que jas'aplica amb éxit en
el camp de la sida, on es controla
Pevolucié del virus de manera que
continuiresponentals farmacs an-
tiretrovirals. La idea s'ha comen-
cat a explorar recentment en el
camp del cancer.

Una segona aplicacié del desco-
brimentde Ribasi el seu equip pot
ser lade seleccionar millor les per-
sones que podenrespondreals far-
macs dimmunoterapia. En la mi-
noria de pacients gue tenen muta-
cions als gens JAK], JAK2 0 B2M,
es pot saber a priori que el tracta-
ment no sera eficag i se’ls.poden
estalviar els efectes secundauis.

La immunoterapia ha transfor-
mat en els wltims anys el tracta-

- ment de cincers de mal pronostic
com el melanoma metastatic i al-
guns tumors de pulmo o de ronyé.

Tendencies

El nou horitzé de I'oncologia

La immunoterapia
avanca contra el cancer

Una investigacio liderada per Antoni Ribas descobreix
per qué alguns tumors es tornen resistents al tractament

Desenvolupament d'un tractament immunitari contra el cincer de pulmo en un laboratori dels EUA

Primer assaig de la técnica CRISPR
per tractar tumors de pulmo

REDACCIO Barcelona

Oncolegs de la Xina han anunciat
que tenen previst iniciar a 'agost
el primer assaig clinic de la técni-
ca d’edicié genética CRISPR en
persones amb cancer de pulmo,
ha informat aquesta setmana la
revista Nature a la seva edicid en

linia. Metges dels Estats Units
també tenen previst assajar la
técnica en pacients amb cancer,
perd encara no han rebut auto-
ritzacio de PAgeéncia d’Aliments i
Farmacs (FDA).

La técnica CRISPR, que esta
revolucionant la investigacié bio-
meédica, permet editar PADN de

manera facil, rapida i barata. Des
que la van desenvolupar investi-
gadores dels EUA i de Suécia el
2012, la-Xina ha apostat per con-
vertir-se en lider mundial en
CRISPR.

L'equip de I'hospital de la Uni-
versitat de Sichuan a Chengdu
(Xina) té previstaplicar la téenica

a cellules immunitaries de paci-
ents amb cancer de pulmd. Con-
cretament, els extrauran limfo-
cits T i n'eliminaran el gen que
produeix la proteina PD-1. Poste-
riorment, multiplicaran els lim-
focits en laboratori i els tornaran
ainocular als pacients.

PD-1 és la mateixa diana sobre
la qual actuen alguns dels nous
farmacs d’immunoterapia, - La
proteina es comporta com un fre
queimpedeix que les cél-lules im-

munitaries ataquin el cincer.

Una vegada eliminat el fre, els
metges confien que els limfocits
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CANCERS QUE
RESPONEN A FARMACS
D'IMMUNOTERAPIA

Lamajoria de pacients que respo-
nen a les noves immunoterapies
ho fan de forma duradora. Pero,
per motius que fins ara es desco-
neixien, alguns tumors es tornen
resistentsal tractamentdesprésde
mesos o d’anys. Esbrinar per qué
s'havia convertit en un dels grans
reptes de la investigacio sobre les
immunoterapies, ja gue eraun pas
necessari per continuar millorant
els tractaments, :

A la recerca d'una resposta, Ri-
bas i el seu equip han analitzat el
genoma dels tumors de pacients
tractats amb el farmac pembroli-
zumab -el mateix farmac amb que
ha estat tractat I'expresident dels

podran atacar de nou. L’objectiu
principal d’aquest primer assaig
clinie, que va ser aprovat el 6 de
juliol pel comite étic de I'hospital,
serd comprovar la seguretat de la
técnica, Per aixd, es limitaria deu
pacients amb cancer de pulmé
metastatic que no responen a cap
altre tractament.

Sies demostra quela técnica és
segura, “serd molt més potent”
que els farmacs, ha declarat a Na-
ture Timothy Chan, especialista
en immunoterapia de I'hospital

" Memorial Sloan-Kettering de
Nova York.e

Melanoma Pulmd
Va ser el primer en qué
es va demostrar que

els farmacs d'immuno-

terapia sdn eficacos

COM FUNCIONEN ELS FARMACS
D'IMMUNOTERAPIA

1, Quan apareixen cellules tumorals en
I'arganisme, el sistema immunitari les -
reconeixiles destrueix

v
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\en [a destruccid de
|c&llules canceroses
156 els limfocits T

*

2, Algunes c&Hules tumorals es doten
a la sevamembrana d'una molécula

anomenada PD-L1, que actua com un
escut per protegir-se dals limfocits T

. laseva membrana
una molécula
anomenada PD-1...

uan trokien la PD-L1
les céllules canceroses,
interpreten que no les han de destruir

3, En no ser destiuides pel
sistema immunitar, les
céllulestumarals tenen via
lliure per proliferar "

Eltumorinicial  ...falgunes céHules
augmentade  poden migrar aallres
midai... drgans | crear metastasi

4, Els farmacs
dlimmunoterapla
bloquegen

el raceptor

PD-1 dels
limfoeits...

5. Els limfacits
recuperen la
capacitat d'atacar
les callules
canceroses...

.tant
al tumor
inicial...
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ales
metastasis
6.la ierépia_ Melanomes.
s'ha exercltat B
‘amb éxiten
alguns ipus de v
cancer com: \
4 —— Cancer
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Els inhibidors de les proteines PD-1

i PD-11 solen ser més eficacosen
tumors que tenen moltes mutacions,
com els causats pel tabac

EUA Jimmy Carter arran de ser
diagnosticat de melanoma-,

Sobre unamostrade 78 pacients
amb melanoma avangat tractats a
UCLA, 42 van respondre inicial-
ment al tractament. D'aquests 42,
n’hi va haver 15 en els quals les
cél'lules tumorals van desenvolu-
par resisténcia al farmac després
d’'aproximadament dos anys.
D'aquests 15, n’hi havia quatre en
elsqualselsinvestigadors disposa-
ven de biopsies adequades per
analitzar el genoma i que s’havien
obtingut en dos moments dife-
rents: abansd’iniciar el tractament
i després que el tumor hagués ad-
quirit resistencia al firmac.
Aquests quatre pacients son els
tinics en queé s'ha pogut analitzar
qué haviacanviatentreels dosmo-
ments.

La mostra és petita, admet Ri-
bas. D’aquestsquatre pacients, dos
tenien mutacions als gens JAK1 o
JAK2, untercer tenia mutat el gen
B2Mienelquartnos’hatrobateap
canvi que expliqui la resisténcia a
la immunoterapia, “Caldra analit-
zar més casos”, reconeix l'investi-
gador. Peroes tractade la primera
vegada que s'identifiquen meca-
nismes que aclareixen per qué les
cél'lules canceroses deixen de res-
pondre a farmacs com el pembro-
lizumab.

“Ara tot sembla logic i clar”, de-
claraRibas.“Peroal principinosa-
biem ni per on comengar per en-
tendre com el cancer es podia es-
capar de la resposta del sistema

Una combinacié
adequada de farmacs
podria controlar
Fevolucio del tumor
per mantenir-lo aratlla

immune”, Les dues primeres hi-
potesis apuntaven que les céllules
del sistema immunitari que ataca-
venel cancer (els limfocits T) havi-
en deixat de funcionar; i que els
antigens de les céllules tumorals
reconeguts pel sistema immunita-
ri havien mutat, “Perd no era ni
unacosanil'altraivamarribaraun
punt en qué no teniem res concret
per continuar estudiant que havia
passat”, explical'investigador.

Els nous resultats mostren que
el tumor actua de manera més so-
fisticada. Enel casdels gens JAK1i
JAK2, quan estan mutats, el can-
cer deixa de ser sensible auna pro-
teina anomenada interferd gam-
ma. Aquesta proteina és necessa-
ria perqueé els limfocits T puguin
actuar.

Al prineipi, paradoxalment, les
céllules canceroses utilitzen l'in-
terferd gamma per protegir-se del
sistemna immunitari, Per¢ a partir
del moment en qué s'administra
un tractament d'immunoterapia,
interferé gamma deixa de ser-los
1til, Ia qual cosa les indueix a des-
activar-lo mutant els gens JAKI i
JAK2, D'aquesta manera, en des-
activar l'interferd gamma, deixen
de ser vulnerables als limfocits T,
“Es un procés veritablement sor-
prenent”, assenyala Ribas. “Perd
Pimportantés que permetramillo-
rarelstractaments”.e

Resultats positius

S'han observat ~entre
d’altres— en tumors de ronyo,
de bufetaien
limfoma d'Hodgkin

En estudi

Hi ha assajos clinics en curs per
veure si també sén eficagos en can:
cers com —entre d'altres— de mama,
gastrointestinals, de cap i de coll

L’oncoleg catala de la Universitat de
California a Los Angeles ha transformat
la medicina del cancer de pell més greu

Lideren
tractament
‘del melanoma
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uanAntoniRibasvaar-

ribar als Estats Units el

1996 després d’haver-

se format com a onco-

leg a I'hospital Vall
d’Hebron, la seva intencio era es-
pecialitzar-se en terapia génica,
Pero el seu collega Robert Gale li
va donar “el millor consell que
m’han donaten lamevacarrera”.
~Mira, Toni-livadir—, tensdu-
es opcions. Pots ser un gran ex-
pert en una técnica o pots ser un
gran expert en un cancer. Els que
sobreviuen a llarg termini son els:
que s'especialitzen en un cancer i
saben incorporar les diferents

Allison es va adonar que no n'hi
havia prou amb donar més gas al
sistema immunitari; el que s’ha-
via de fer era eliminar els frens
que impedeixen que el sistema
imimunitari ataqui els tumors.

Elmelanomaerael cAncerido-
ni per comprovar si aquesta idea
podia ser util per als pacients,
D'una banda, perqué encara no
tenia tractament. D'una altra,
perqueé és un cancer en qué les
céllules acumulen una gran
quantitatdemutacionsacausade
la radiacié ultraviolada del sol, la
qual cosa en teoria podia contri-
buir a Peficicia de la immunote-
rapia,

Antoni Ribas a California i

AuntoniRibas (amb bata) i Jesse Zaretsky, primer autor delarecerca

técniques que tenen al seu abast.

Ribas, que sentia un enorme
respecte per Gale, li va fer cas. Va
decidir especialitzar-se en mela-
noma, un cancer que atreia poes
oncolegs perqué no tenia cap
tractament eficag, Perd, per a un
metgeamb vocacidinvestigadora
com Ribas, treballar en melano-
ma li permetia incorporar técni-
ques innovadores a la recerca de
tractaments.

Vacontinuarexplorantles pos-
sibilitats de la terapia genica, que
liva funcionaren ratolins pero no
en persones, Va provar de dirigir
el sistema immunitari contra el
tumor, al comengament sense
éxit. Va provar farmacs experi-
mentals...

Tn aquella mateixa eépoca, Jim
Allison, que previsiblement gua-
nyaré aviat el premi Nobel, va te-
nirlagranideaen qué s’han basat
els farmacs d'immunoterapia.

Jedd Wolchok a I'hospital Me-
morial Sloan-Kettering de Nova
York, tots dos especialistes en
melanoma, esvanconvertirenels
metges que van liderar Paplicacié
dels nous farmacs d'immunote-
rapia als pacients. Les seves con-
tribucions han transformat el
tractamentdel melanoma metas-
tatic, un cancer que fins fa tres

.anys era de molt mal pronostic i

ara hi ha molts pacients que so-
breviuen allarg termini. Mésen- .
114 del melanoma, les investigaci-
onsde Ribasi Wolchok han obert
la via a tractar molts altres tipus
de cancer amb farmacs d’immu-
noterapia.

“Al final del dia, s6c un clinic”,
declarava Ribas en lasevaprime-
ra entrevista a La Vanguardia el
2011. “El que més m'interessa,
meés que fer articles cientifics que
siguin molt bons, és avancar en el
tractament dels pacients”.e




