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Salut La lluita contra el cancer

Exit de laimmunoterapiaen
casos de melanoma avancat

ESTUDIS Assajos internacionals mostren els primers resultats esperancadors de farmacs que estimulen el sistema
immunitari per lluitar contra el cancer FLITUIR Aquest tipus de terapia genera expectatives, pero encara €s experimental

Marta Ciércoles
BARCELONA

Les cel-lules cancerigenes
tenen dues caracteristi-
ques que les fan especial-
ment agressives: una és
queesrepliquenmolt rapi-
damenti, Paltra, que adop-
ten mecanismes de de-
fensa per passar desaper-
cebudes davant del nos-
tre sisterna immunitari.
Aquest segon tret és el que
intenta combatre um tipus
d’estratégia contra el can-
cer anomenada immuno-
terapia. Llobjectiu és fer
possible que el nostre sis-
tema defensiu no es deixi
enganyar per les céllules
tumorals i sigui capac de
reconeixer-les 1 de comba-
treles. Diversos grups de
recerca al mén investi-
guen les possibilitats
d’aquesta estratégia tera-
peutica, pero els resultats
més esperancadors obtin-
guts fins ara es van pre-
sentar el cap de setmana
passat en el Congrés de la
Societat Americana d'On-
cologia Clinica (ASCO), on
es van donar a coneixer
dades molt prometedores
registrades en pacients
amb melanoma avancat.
Elmelanoma és un dels
canecers més agressius, so-
bretot per la seva rapida
capacitat de créixer 1 de
fer metastasi. Per aquesta
rad, els resultats presen-
tats en el congrés anual de
FASCO sdn especialment
significatius, ja que mos-
tren que el 38% dels 135
participants en un assaig
internacional, tots ells pa-
cients amb melanomame-
tastasic, van experimen-
tar una reducei6 conside-
rable del tumor amb un
nou compost anomenat
lambrolizumab. Amés, un
petit grup de participants,

La recerca oncolégica encara no havia obtingut resultats esperancadors en I'ambit de la immunoterapia B arxu

Les frases

é4Probablement

no tots els pacients
podran utilitzar acuest
tipus de terapia, pero
s'obre un nou ventall
de possibilitats??

Laura Jiménez
GNCOLOGA MEDICA DE LICO

é&Veure com el
sistema immunitari
reconeix un tumor
COM una cosa
estranya i l'ataca era
el somni de tothom¥#

Josep Baselga
IR SLOAN MEMORIAL KETTERING

als quals es va donar una
dosi més elevada del far-
mag, van registrar un per-
centatge de resposta enca-
ra més elevat, del 52%.
Els responsables
d’aquest estudi, entre els
quals es troba el catala
Antoni Ribas, que n'ha di-
rigit una part des de la
Universitat de California

a Los Angeles (UCLA),
van destacar, a més, que,
de moment, la resposta
observada en la majoria
dels pacients és duradora
al eap d'un any.

Un altre assaig presen-
tat a Chicago, en el qual ha
participat un equip de
Thospital Sloan Memaorial
Kettering de Nova York,
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també ha aconseguit que
el 43% de 107 pacients
amb melanoma avangat
hagin  sobreviscut dos
anys després del tracta-
ment amb un farmae simni-
lar anomenat nivolumab.

La doctora Laura Jimé-
nez, oncologs medica de
Plnstitut Catald, ¢’Oncolo-
gia, (ICO) 1 especialista en
imnmwnoterapia, recorda-
va ahir que ja fa anys que
Sestan fent assajos amb
immunoterapia contra el
cancerutilitzant diferents
farmacs, sobretot en ro-
nyd, pulmoé i melanorna.
De fet, I'ICO participa ac-
tualment en un assaig in-
ternacional fase [ d'im-
munoterapia en cancer de
Tonyo i en melanoma.

En aquest context, Ji-

ménez reconeix que elsre-
sultats fets publics a Chi-
cago “sém molt bons”. No
ohstant aixd, també mati-
sa que l'assaig sha dut a
terme “amb un grup redu-
it de pacients malt selec-
cionats, amb un estat de
salut general forga bo, que
1o es correspon amb el de
la majoria de malalts”.
Araperara,laimmuno-
terapia saplica molt poe
en la practica diaria. A
més, no tots els tumors ex-
pressen les mateixes mo-
lécules i, per tant, caldran
farmacs especifies. Un al-
tre escull és el preu que
aquestes terapies poden
tenir un cop aprovades.
Amb tot, Jiménez assegu-
ra que “g’'obre un nou ven-
tall de possibilitats”. #

DeI'agressivitat
dela‘quimio’a
I’atac selectiu

Adiferéncia de fa quimiotera-
pia, que ataca les cél-lules tu-
morals, perd que també cau-
sadanys enl'ADN de cel-lules
sanesigreus efectes secun-
daris, la immunoterapia bus-
caque el sistema immunitari
ataqui les cél-lules cancerige-
nes. El farmac utilitzaten
I'assaig presentat a Chicago
bloqueja el mecanisme que
utifitzala cél-ula tumoral per
enganyar el sistema immuni-
tari. Através de lainhibicié
d'una proteina (PD-1), eis lim-
focits reconeixen les cél-lules
tumorals i les destrueixen.
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Immunoterapia
per tractar el cancer

El nou tractament, presentat a Chicago, és un canvi
revolucionari en 'estrategia per combatre la malaltia

Laimmunoterapia és lanovaespe-
ranca contra el cancer. Dos nous
farmacs presentats a Chicago han
aconseguit reduir els tumors de
pacients amb melanoma avancat.
Hi ha en marxa altres assajos.

LARA BONILLA

BARCELONA. Estimular el sistema
immunitari del pacient perque re-
coneguiielimini el seu propi cancer
és la proxima gran revolucié en el
tractament contra el cancer: laim-
munoterapia. Faanys que es treba-
Hla en aquesta linia, pero els assajos
clinics que s'han presentat aquest
cap de setmana a Chicago, on se ce-
lebralatrobadadelaSocietat Ame-
ricana d’Oncologia Clinica (ASCQO),
n’ha confirmat el potencial. A Chi-
cagos’han presentat els resultats de
duesimmunoterapies per combatre
el melanoma avancat, un dels can-
cersde pell més greus. El catalh An-
toni Ribas ha dirigit un dels estudis,
pero whi ha d’altres amb farmacs
que s6n “cosins germans” dels que
s’han presentat i en que participen
centres d’aqui, com I'Hospital Cli-
nic, FICO i la Vall 'Hebron.
Elfarmac que hapresentat Ribas,
ellabrolizumab, té lacapacitat d’ac-
tivar el sistema immunitari contrael
chncer i ha aconseguit reduir el tu-
mor en el 52% dels pacients amb
melanoma amb metastasi, i en un
pacient decadacinchadesaparegut.
També hi ha hagut resultats enco-
ratjadorsen altresestudisambpaci-
ents amb cancer de pulmé o de ro-
ny6. Els medicaments encara estan

en fase de proves i els investigadors
deixen clar que “no curen”, sind que
allarguen Pesperanca de vida. No
obstant, la immunoterapia obre la
portaacombatre el cancer amb no-
ves eines.

Com funciona

No ataca el tumor directament,
sin6 que activa les defenses

La majoria de terapies contra el
cancer, com ara la quimioterapia i
els farmacs dirigits, ataquen les
cellules tumorals, pero el principi
de la immunoterapia és activar el
nostre propi sistema immunologic
perqueé reconegui i destrueixi les
cellules canceroses, de la mateixa
manera que ataca els microbis que
ens envaeixen. En teorig, aixd jaho
haurien de fer els limfocits T ~les
cellules més importants del siste-
maimmunitari, que reaccionen da-
vant de materials estranys-, pero
les cel-lules canceroses “fan comun
escut (molécula PD-L1) per preve-
nir-ho i continuar creixent”, expli-
ca la investigadora Alena Gros, que
treballa al National Cancer Institu-
te de Washington en un grup sobre
immunoterapiai cancer.

Els medicaments que s’han pre-
sentat a Chicago el que fan és blo-
quejar aquest escuf gue el tumor ha
desenvolupat (sén inhibidors del
PD-L1itambé de PD-1, que es tro-
ba als limfocits i que quan coinci-
deixamblaPD-Llinterpretaqueno
Ihade destruir) i permeten que els
limfocits eliminin el tumor. “Erael
somni de tothom, veure algun dia
queel sistema immunoldgic del pa-

La dada
N . o
Que ¢s el melanoma®

Elmelanoma cutani és el cancer de
pell més agressiu i s’ha convertit
en el més freqilent en els joves
d’entre 251 29 anys. Enles tltimes
dues décades ha crescut un 1.200%
ila seva mortalitat ha passat de 26
casos anuals a més de 100. L’acu-
mulaci6 de cremades solars al llarg
dels anys és la causa més impor-
tant de Paparicié d’'un melanoma
en un adult perqueé la pell té me-
moria. El risc de patir aguestes
cremades és més gran quan expo-
sicié al sol és intermitent pero in-
tensa, com passa durant les vacan-
ces. Lapoblacié més indefensa da-
vant dels rajos del sol son els nens
iels adolescents, aixi com les per-
sones pigades i de pell i ulls clars.
Segons els experts, més d’un 80%

dels cncers es podrien prevenir si
s’evités una exposicio intensa al
sol, sobretot, entre les 121 16 ho-
res. Les cremes solars poden ser
atils per protegir la pell dels rajos
del sol, perd no ho fan al 100%. Es
per aixo que els dermatdlegs reco-
manen que també s’ utilitzi roba,
ulleresigorra.

L’altre factor de risc és el nom-
bre de pigues. Un 30% de les vega-
des el melanoma és la transforma-
ci6 d'una d’aquestes pigues. Coma
mesura de prevencid, doncs, és im-
portant coneixer les tagues del cos.
Sies detecta algun canvi significa-
tiu s’ha de visitar un especialista,
ja que si es diagnostica a temps
aquesta alteracié es cura en un
90% dels casos.
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Estratégia
Flnoufarmac
estimulael
sistema
mmunitar
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Tipologia
Shaprovaten
melanoma,
perto tambe
hadonatbo
resuftatsen
altres tumors

S

Barrera
Lelevatcost
delaterapia,
alvoltant de
B80.000
Uros, enpot
limitar s

cient reconeixel tumor comunaco-
saestranyail’ataca”, vadiralagéen-
cia EFE l'oncoleg Josep Baselga,
que participa en el congrés.

Impacte en el tractament
Encara no substueix la
quimoterapia i la radioterapia
Lavantatge d’aquest medicament
“és que utilitza les defenses propi-
es del nostre cos, que sén molt més
especifiques que els farmacs toxics
que s'utilitzen en la quimioterapia
classica”, diu Pinvestigador Salva-
dor Macip. Esuncanvi revoluciona-
rienlestrategiaper lluitar contrael
chncer. Per0 encara és massa aviat
perqueé desplaciles terapies tradici-
onals, com la quimioterapiailara-
dioterapia. “Anem cap al tracta-
ment personalitzat, pero el mésha-
bitual encara és la quimioterapia
classica combinada amb nous far-
macs. En el futur ensla traurem de
sobre, pero encarano”, diu'onco-
leg Joan Josep Grau. Els investiga-
dorsadverteixen, pero, que cap dels
dos nous medicaments que s’estan
provant cura el cancer. S'had’espe-
rar a veure quin és 'efecte a llarg
termini i si els tumors reapareixen.

Per a quins cincers serveix
$’ha provat en el melanoma,

ien cancer de ronyd i de pulmé
S'ha comencat a provar en casos de
melanoma -perque és el que depén
més de la immunitat- i tambe en
cancer de ronyé i de pulmd, perd es
podria provar en altres tumors. A
Passaig que s’esta fent a 'Hospital
Clinic s’esta aplicant en “pacients
desnonats, amb cancers molt avan-
cats, amb metastasi i amb els quals
tots els tractaments anteriors havi-
en fracassat”, explica Grau.

Quin és ¢l seu cost

Encara no esta aprovat i ara
mateix el preu és prohibitiu

El gran inconvenient que tenen
aquests farmacs, que encara no
s'han aprovat, és'elevat preu, al vol-
tant de 80.000 euros. “Lamajoriade
tractaments contra el cancer sén
molts cars, i aixo és un problemadel
nostre camyp”, indicaAlenaGros. Es
un problema generalitzat dels nous
farmacs contrael cancer i aix6 enli-
mita 'tis, i el sistema sanitari no pot
pagar-ne la factura. “Amb el temps,
persort, van baixant, perocal trobar
lamanerade fer-losmés assequibles
desdel principisense que les compa-
nyies farmaceutiques deixin dere-
cuperar la inversi¢é milionaria que
han fet per desenvolupar-los”, con-
clot Macip.
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NOVETATS TERAPEUTIQUES
| Els resultats dels assajos
! presentats a Chicago obren una
novavia per tractar el cancer,
tot i que els pacients encarano
se’n beneficiaran. ey
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Joan Josep Grau

CAF DE SECCIO I CONSULTOR DEL SERVEI IYONCOLOGIA DE 1/ HOSPITAL CLINIC

“Es una gran noticia, pero encara
no estara a 'abast dels pacients”

F B

Comvalora els resultats enimmu-
noteripia que s’han presentat?
Esunagran noticia, perd ho és més
per al mén de Poncologia i per als
metges, perqué noesth al’abastdels
pacients,iencaranohoestarienels
proxims anys. Esunpas més, peroel
canvi qualitatiu va ser fa un any,
quan es va presentar la primera ge-
neraci6 de farmacs quebloquejaven
Pescut del tumor contra el sistema
immunologic. Els d'araataquen una
proteina diferent, unasegona gene-
racio. Isifallala primera, lasegona
encara pot donar resultats.

&Es pot parlar que laimmunotera-
pia curara el cancer?

No. Enels pacients en qué s’ha usat,
amb un cancer molt avangat, no pot
curar, només allargarlavida. Ambla
millora de la immunitat viuran més
anysiquisapsienel futur podriacu-
rar. Pero que desaparegui el tumor
novoldir que el pacient es curi, per-
qué pot reaparéixer enel futur. Fins
que no han passat cinc anys sense
que hagi reaparegut el cancer no es
potdirque lapersonaestigui curada.

Quins beneficis té lanova terapia?
Es pot combinar i sumar amb els
efectes d'altres tractaments. Perd
encara noes pot evitar laradiotera-
piailaquimioterapia. Sipassen cinc
anys i aquests pacients norecauen,
Havors es confirmara que aquest és
un aven¢ revolucionari. Perque
comque es tracta gue laimmunitat
del pacient ataqui el cancer, s’espe-
raquelaresposta positiva duri me-
sos i fins i tot anys, i si es demostra
que és aixi es podran curar cancers
fins ara incurables. Es treballa en
AqUEsta VA, e

Joan Josep Grau és caut al’hora
de valorar la immemoterapia. aa

Salvador Macip

METGE [ INVESTIGADOR EN ONCOLOGIA DE LA UNIVERSITAT DE LEICESTER

“La immunoterapia encara ha
de demostrar el seu potencial”

1B,
Quinimpacte tindralaimmunote-
rapiaen el tractament del cancer?
Esunade les moltes vies que s’estan
explorant actualment. Es molt pro-
metedora, pero encaras’had’investi-
gar més per saber quina utilitat tin-
dra. N'hi ha d’altres igual o més inte-
ressants que també s’estan estudiant.

Quines?

Hi ha moltes esperances diposita-
desenles diferéncies en el metabo-
lisme (bloquejar la manera que te-
nenles céllules canceroses d’acon-

Salvador Macip també és
divulgador cientific. proipizarro

seguir energia), o certs inhibidors
especifics de certes proteines (com
alguns farmacs que ja existeixen) o
antiinflamatoris.

&Es Pavene més important dels G-
tims anys en aquest camp?

En els ultims 15 anys hi ha hagut
avencos espectaculars que han sal-
vat moltesvides. La immunoterapia
encara ha de demostrar el seu po-
tencial, mentre que altres terapies
ja estan consolidades. Es una pre-
gunta que podrem respondre millor
daqui 20 anys, perqué encaraestem
en les fases inicials.

éPot substituir el tractament amb
radioterapiai quimioterapia?
Avui es creu més en els tractaments
combinats, perquéquanse’n faservir
un de sol apareixen resisténcies i ra-
pidament deixade sertil. Molts dels
nous farmacs dirigits encara es com-
binenamb quimioterapia clissica, iés
possible que la immunoterapia pri-
mer s’acabi provant aixi. L'objectiu
seria poder abandonar les técniques
menys especifiques en un moment o
altre, pero no és tan facil, perqué tant
la quimioterapia com la radioterapia
encara salven vides. e
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