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Ensenyant el cos
a desemmascarar
i atacar el cancer

L’aposta per trencar el bloqueig del sistema immunitari guanya
terreny tot i que encara només beneficia uns pocs pacients

GEMMA GARRIDO GRANGER
BARCELONA

Els tumors i el sistema immunitari
acostumen a ser vells coneguts. En
molts tipus de cancer, quanles cél-lu-
les malignes intenten créixer i mul-
tiplicar-se, les defenses despleguen
un cordd sanitari per contenir-ne
I’expansio. Sovint, si els oncolegs tro-
ben el tumor és perqué aquesta linia
defensivahaactuat pero hafracassat
ilamalaltia ha pogut avancar en si-
lenci: sota el microscopi s’observa
que esta inflamat perque les defen-
ses han intentat frenar-lo pero no
sén prou potents o es perden pel ca-
mi. Que passaria si se’ls tornés a se-
nyalitzar el nord o seles enfortis? En
altres cancers, aquest sistemaqueda

fora de joc des del primer moment.
Les defenses son incapaces de reco-
neixer les cel-lules canceroses com
unagentperjudicial ino s’activen en
contra seva. En aquest cas, una altra
pregunta: que passaria si s’ensenyés
de zero al cos areaccionar-hi?
Laimmunoterapia, entesacoma
qualsevol tractament que estimula
el sistema immunitari perque dis-
tingeixi les cel-lules tumorals i les
ataqui, intenta donar-hi resposta.
Sense sistema immune els tumors
serien molt més freqiients, pero du-
rant molt de temps aquesta pers-
pectiva s’ha obviat. “Els tltims 20
anys hem entés com interaccionen
els tumors amb el sistema immuni-
tarii quines eines utilitzen per fer-
s’hi invisibles, i amb aquest conei-
xement s’han desenvolupat diver-

sos tractaments”, explica el cap del
grup d’immunoterapiaen cancer de
I'Idibell, Josep Maria Piulats. Aixo
es pot fer d’'una forma activa, acti-
vantles defenses perqué puguin re-
coneixer les cél-lules tumorals per
atacar-les, o passiva, donant far-
macs dirigits a eliminar-les.

Les terapies biologiques desper-
ten el sistema immunitari de dife-
rents maneres: inhibint les protei-
nes que silencien les cel-lules cance-
roses, administrant anticossos que
es dirigeixen especificament a des-
truir els tumors i transfonent de-
fenses reforcades al laboratori per
reactivar la resposta immunitaria.
La ciéncia oncologica aposta cada
vegadamés per energitzar la defen-
sanatural del cos, sobretot en ma-
lalties avancades o de mal pronos-
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tic, pero a poc a poc també s’inten-
taferenestadis primerencs. Els on-
colegs es refereixen a I’enginyeria
genética com una revolucié i un
canvi de panorama terapeutic.

Latoxicitat de laimmunoterapia
notéresaveureamb lad’altres trac-
taments: el pacient hi té més tole-
rancia. Perd no només intenta dei-
xar enrere tractaments més agres-
sius, sin6 que en tumors localitzats
buscalacura,ien cancers avancats,
la millora de la qualitat de vida. En
alguns tumors la quimioterapia ha
desaparegut, com passaamb el me-
lanoma, pero els experts avisen que
la immunoterapia per ara no subs-
tituira cap tractament convencio-
nal, sin6 que se suma a l’arsenal
existent. Diuen que tampoc ésinno-
cua: en alguns casos pot desencade-
nar una resposta immunitaria exa-
gerada que ataqui les cel-lules d’or-
gans sans com el fetge, la tiroide, el
pulmo o l'intesti. Per sort, son con-
dicions reversibles.

Tumors silenciosos

Els resultats d’aquestes terapies
s6n molt dispars en funcié del can-
cer, també entre pacients amb el
mateix tumor. “La immunoterapia
funciona entre el 20% i el 40% dels
casos i no sabem si la remissié du-
ra mesos o anys o si la malaltia es
cronificara”, apunta el cap del Ser-
vei d’Oncologia Medica de ’'Hospi-

La sala blanca de
I’Hospital Clinic

de Barcelona on ‘
es preparen els
CAR-T. rraNCISCO AVIA

tal Clinic, Aleix Prat, que recorda
que el cancer s6n moltes malalties
diferents. Alguns pacients amb can-
cerde melanoma (pell), bufeta, ma-
ma HER-2 positiu o leucémies lim-
foblastiques responen als tracta-
ments fins al punt que es frena la
progressid i acumulen més anys de
vida. En canvi, per a tumors com el
de pancrees o el de colon, encara no
s’hamostrat tot el seu potencial. “Es
un gran pas, pero lamajoriade
pacients no se’n benefici-
en. Veiem casos d’eéxit,
pero la curacio sembla
lluny”, diu Prat.

La immunoterapia
moderna apareix als
anys noranta, quan
Tasuku Honjo —que el
2018 va rebre el Nobel
de medicina- va identifi-
car les molécules que per-
meten aalguns tumors esquivar el
sistema immunitari: els anticossos
inhibidors de la interaccio entre la
proteina PD1 (que generael sistema
immunitari) i PDL-1 (que pot gene-
rar el tumor). Eljaponés vaadonar-
se que hi havia tumors que s’apro-
fitaven d’aquesta relacié per orde-
nar a les defenses que no ’ataques-
sinique, siaquestarelacio s’evitava,
s’obria la porta a combatre el can-
cer. Aixi, aquells tumors que tenen
expressadalaproteina PDL-1tenen
una diana amb que afeblir-los. Per

20%
d’'eficacia
L'enginyeria genética
és prometedora en uns
quants tumors de mal
pronostic pero per ara
no forma part de
I'arsenal contra
totsells

exemple, el 50% dels melanomes
depenen d’aquesta interaccid, i si
s’inhibeix, es redueixen i, fins i tot,
desapareixen. “Creiem que entre un
5% iun 20% dels malalts de practi-
cament tots els tipus de cancer te-
nenaquestadiana”, diu Piulats, que
afegeix: “Si en aquests casos es do-
na quimioterapia per atordir el tu-
mor, hi hal’oportunitat de provocar
una resposta immunitaria”.

Limfocits reforcats

L’oncologia esta lligada alaimmu-
nologia. El cancer veta el paper na-
tural de les defenses i les terapies
cel-lulars que les reprogramen es-
tan en auge. El maxim exponent son
els limfocits T amb receptors qui-
merics d’antigens (CAR-T) per a
leucémies ilimfomes, que tenen en
comul’expressio de laproteina CD-
19. Els oncolegs extreuen els limfo-
cits de la sang del pacient, els mo-
difiquen al laboratori perqué ex-
pressin I’antigen que pot reconeéixer
el tumor, els fan créixer per obtenir-
ne en grans quantitats i es transfo-
nende cop al pacient. “Aquesta téc-
nica fa 20 anys que s’investiga, 10
anys que es practica als Estats Units
inomés tres que ha arribat a Euro-
pa”, explica el director de la Unitat
d’Hematologia Clinica de ’Hospital
de Sant Pau, Javier Briones.

Es tracta d’un procés complex
perque el producte prové de les
cellules del pacient. Els hematolegs
sén els pioners i ja hi ha terapies
aprovades per alimfoma Bileuce-
mia limfoblastica. “El 50% dels pa-
cients que noresponen acap tracta-
mentirebenimmunoterapiahires-
ponen. Arriba on altres farmacs no
poden arribar”, diu Briones.

I queé passasiels tumors no
tenen cap molécula su-
perespecifica per ata-
car-los? El director
del Grup d’Epigeneti-
ca i Malalties Immu-
nitaries de I'Institut
de Recerca Josep Car-
reras (IJC), Esteban
Ballestar, diu que s’han
de continuar buscant alter-
natives. Comles vacunes. “Treba-
llo en vacunes experimentals basa-
desen cel-lules dendritiques”, expli-
ca. Es tracta de globuls blancs que
protegeixen el cos de microbisinva-
sors, que el cos produeix de forma
natural i, a diferéncia d’'un limfocit
T que ataca directament I’agent o
d’un limfocit B que produeix anti-
c0ssos, les dendritiques ensenyen
als limfocits T areconeixer i conei-
xer lamolécula estranya. “Ja hi ha
assajos clinics pero no n’hi ha cap
aprovada”, afegeiX. mumm




