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JOSEP CORBELLA
Barcelona

I nvestigadors de la Uni-
versitat de Tòquio (Ja-
pó) van descobrir el
2007 una alteració ge-
nètica en càncers de
pulmó que afecten per-

sones joves no fumadores. Me-
sos després s’iniciaven assajos
clínics d’un fàrmac contra aques-
ta alteració genètica. Els pri-
mers resultats dels assajos, molt
positius, es van presentar el
2010. L’any següent, l’agost del
2011, s’autoritzava la comercia-
lització del crizotinib. Només
havien passat quatre anys des
del descobriment de l’alteració
genètica en aquest tipus de càn-
cer de pulmó.
El crizotinib només és eficaç

per a aquells pacients que tenen
una alteració concreta al gen
ALK, que són una minoria. Però
és “un exemple de comels resul-
tats de les investigacions estan
arribant cada vegada més de
pressa als pacients”, explica
Josep Baselga, director mèdic
de l’hospital Memorial Sloan
Kettering a Nova York. “Fins fa
poc dèiem que els resultats de la
investigació trigaven entre deu i
quinze anys a arribar als hospi-
tals. Però hi ha molts casos en
què ara podem reduir aquest
temps a la meitat”.

El crizotinib és també un
exemple de com les noves terà-
pies dissenyades per atacar mo-
lècules concretes de les cèl·lules
tumorals estan canviant el pro-
nòstic de càncers que fins fa poc
tenien poques opcions de tracta-
ment.
“Hi ha molts altres exem-

ples”, afegeix Josep Tabernero,
cap de l’Institut d’Oncologia de

Vall d’Hebron (VHIO), centre lí-
der a Europa en assajos clínics
de nous fàrmacs oncològics. Hi
ha l’ibrutinib, aprovat el novem-
bre passat contra un tipus de
limfoma i un tipus de leucèmia,
només sis anys després que l’em-
presa Celera Genomics dels
EUA dissenyés el fàrmac. Hi ha
el vemurafenib i l’ipilimumab

contra un elevat percentatge de
melanomes. El lapatinib contra
alguns càncers demama. L’idela-
silib, molt recent, contra alguns
limfomes i algunes leucèmies de
mal pronòstic. El cas clàssic de
l’imatinib (més conegut pel seu
nom comercial Glivec), que la
companyiaNovartis havia aban-
donat perquè no funcionava bé
com a antiinflamatori i que va
ser rescatat per la insistència
dels investigadors, perquè van
descobrir que podia ser útil con-
tra un tipus de leucèmia, i des-
prés també contra un tumor gas-
trointestinal...
“Estem cremant etapes en to-

tes les fases del desenvolupa-
ment de les noves teràpies”, ex-
plica Joan Albanell, cap del ser-
vei d’oncologia mèdica de l’hos-
pital del Mar. S’ha escurçat el
temps de disseny de les molècu-
les que es convertiran en fàr-
macs, el temps dels assajos clí-
nics per comprovar la seva eficà-
cia i el temps que triguen les au-
toritats sanitàries a aprovar-los.
El disseny s’ha accelerat grà-

cies als avenços científics de les
tres últimes dècades, des del des-
cobriment dels primers gens del
càncer humans el 1982, que han
revelat les interioritats de les
cèl·lules tumorals. Ara els inves-
tigadors saben com han de ser
les molècules per atacar les
cèl·lules canceroses, mentre que

MEITAT DE TEMPS

El temps necessari
per obtenir molts
fàrmacs oncològics
s’ha reduït a la meitat
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“Ser oncòleg és
diferent avui dia que
fa deu anys”, declara
Rafael Rosell
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informats”, destaca
Josep Baselga
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Els compostos es
dissenyen a mida,
s’assagen sense retards
i s’aproven de pressa

Metges i pacients s’adapten als avenços de la investigació

Unnouperfild’oncòleg

Laciènciaaccelera
contraelcàncer

Els resultats de les investigacions arriben
cada vegadamés de pressa als pacients
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E ls avenços en la investi-
gació del càncer han
transformat la manera
de practicar l’oncolo-

gia, les expectatives dels pacients
i l’actuació de les companyies far-
macèutiques, coincideixen a as-
senyalar els especialistes consul-
tats per a aquest reportatge.
“Ser oncòleg és diferent avui

dia que fa deu anys”, explica
Rafael Rosell, cap de servei de
l’Institut Català d’Oncologia
(ICO) a l’hospital Germans Trias
i Pujol. “Abans podies centrar-te
en el tractament clínic d’un
tumor determinat. Ara, per ser
un bon oncòleg, has de compren-

dre la ciència del càncer”.
A l’ICO, en metges joves “bus-

quem aquest nou perfil d’oncò-
leg que comprèn la biologiamole-
cular dels tumors”, declara Ro-
sell. Quant als no tan joves, “es-
temobligats a formar-nos dema-
nera permanent per no quedar
enrere”.
Els avenços científics estan

transformant també l’actitud
dels pacients davant el càncer, as-
senyala Josep Baselga, de l’hospi-
tal Memorial Sloan Kettering de
Nova York. “Cada vegada hi ha
més pacients que estan ben infor-
mats de la ciència del càncer,
que entenen que la investigació
està aportant solucions i les con-
tinuarà aportant en el futur”, de-

clara l’oncòleg. “Això ens obliga
als metges a donar-los informa-
ció realista i comprensible i a no
crear falses expectatives que pu-
guin generar frustració”.
Baselga destaca també com els

avenços científics davant el càn-
cer estan revolucionant l’estratè-
gia de la indústria farmacèutica.
Tret d’excepcions, les noves te-
ràpies moleculars ja no es creen
en grans multinacionals. Són
obra, de manera creixent, d’in-
vestigadors que descobreixen
punts vulnerables a les cèl·lules
tumorals i desenvolupen com-
postos per atacar-les. Els matei-
xos investigadors creen petites
companyies biotecnològiques
per iniciar el desenvolupament
del fàrmac. Si el projecte és pro-
metedor, les grans multinacio-
nals acaben adquirint la compa-
nyia petita, que no té el múscul
financer per pagar les fases fi-
nals, i més costoses, del desenvo-
lupament.c

Tendències

A l’hospital Vall
d’Hebron. L’Insti-
tut d’Oncologia
de Vall d’Hebron
(VHIO, a la imatge
superior) s’ha

erigit en centre
líder a Europa
en assajos clínics
de nous fàrmacs
per al tractament
del càncer
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Obtenció d’una
molècula candidata
a convertir-se
en fàrmac

La possible eficàcia i toxicitat
de la molècula s’avaluen
inicialment en cultius cel·lulars
al laboratori i en animals

La molècula s’assaja en pacients voluntaris.
Primer en grups petits per determinar-ne
la dosi, i després en grups més grans
per avaluar-ne l’eficàcia i la toxicitat

Si se superen amb èxit els assajos
clínics, se sol·licita a les autoritats
sanitàries que autoritzin
la comercialització del fàrmac

en el passat els fàrmacs es busca-
ven a cegues, provant milers de
compostos i mirant quins podi-
en tenir algun efecte. “Ésmés rà-
pid trobar alguna cosa quan
saps què busques”, resumeix Al-
banell.
En saber com actuen els fàr-

macs a les cèl·lules tumorals, ara
és possible seleccionar les perso-
nes que més se’n beneficiaran.
Això permet accelerar els assa-
jos clínics, ja que n’hi ha prou
amb grups reduïts de pacients
per comprovar l’eficàcia i segu-
retat dels fàrmacs. En canvi,
quan no se sabia qui respondria
al tractament i qui no, feien falta
llargs estudis amb milers de pa-
cients per aconseguir resultats
estadísticament significatius.
Un exemple clàssic és el del

gefitinib, desenvolupat inicial-
ment contra el càncer de pulmó.
Els assajos clínics inicials es van
fer sense seleccionar els pa-
cients, ja que no se sabia qui res-
pondria al tractament i qui no.
Després es va descobrir, gràcies
al treball deRafael Rosell a l’hos-
pital Germans Trias i Pujol, que
el gefitinib només és eficaç en
persones que tenen alterat el
gen EGFR. A partir d’aquell mo-
ment, “es va començar a avançar
més de pressa, perquè es va po-
der seleccionar els pacients que
es beneficien del fàrmac i els re-
sultats dels assajos clínics van
sermés clars”, destaca JosepTa-
bernero, de Vall d’Hebron.
Amb resultats clars d’eficàcia

i d’efectes secundaris, l’aprova-
ció dels nous tractaments per
part de les autoritats sanitàries
resulta molt més ràpida que en
el passat. Contra el càncer de
mama, és il·lustratiu el cas del
pertuzumab, aprovat el 2012
per al 25% de pacients que te-
nen alterat el receptor HER2.
Com és habitual en nous tracta-
ments oncològics, el pertuzu-
mab es va aprovar inicialment
per a pacients ambmetàstasi. Pe-
rò l’any següent ja es va aprovar
per a pacients que tenien un tu-
mor localitzat amb alteracions
al receptor HER2.

“Això hauria estat impensa-
ble fa tot just cinc anys, quan
passava molt de temps des de
l’aprovació d’un fàrmac per pa-
cients amb malaltia avançada i
l’aprovació per a les fases ini-
cials de la malaltia”, destaca
Rafael Rosell, de l’hospital Ger-
mansTrias i Pujol. Aquesta rapi-
desa s’explica perquè “ara conei-
xem millor la biologia de les
cèl·lules tumorals i entenem per
què un fàrmac ha de ser eficaç
en fases inicials”.
Alguns descobriments sobre

el càncer continuen necessitant
molts anys de treball abans de
fructificar enmillores per als pa-
cients. És el cas de la investiga-
ció sobre l’origen de lesmetàsta-
sis que l’investigador JoanMas-
sagué va presentar el 27 de fe-

brer a la revista Cell. Encara que
el seu objectiu final és desenvo-
lupar tractaments específics
contra lesmetàstasis, encara fal-
ta comprovar si diferents tipus
de metàstasis es formen pel ma-
teix mecanisme, dissenyar un
fàrmac que pugui evitar que apa-
reguin i demostrar la seva eficà-
cia i seguretat en assajos clínics.
Però “tot el que sigui avançar

en la comprensió científica del
càncer acaba sent útil per als pa-
cients abans o després”, recorda
Rafael Rosell. En el cas de la in-
vestigació de Massagué, “no sa-
bem quant trigarà, però no hi ha
cap dubte que ajudarà a millo-
rar el tractament del càncer”.c
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LA INVESTIGACIÓ DÓNA FRUITS

L’eclosió de noves
teràpies és resultat
dels avenços en la
comprensió del càncer

LES ETAPES DE
DESENVOLUPAMENT
D’UN NOU FÀRMAC

AprovacióAssajos clínics

TERÀPIES MOLECULARS

Es dissenyen per
atacar molècules
concretes de les
cèl·lules tumorals

Resultats prometedors
d’una innovadora
immunoteràpia

Assajos preclínics
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Una teràpia experimental que
educa les cèl·lules immunitàries
dels pacients perquè aprenguin a
combatre les cèl·lules canceroses
ha tractat amb èxit un 88% de
persones que tenien una forma
greu de leucèmia.
La teràpia consisteix a extreu-

re linfòcits dels pacients i modifi-
car-los genèticament al laborato-
ri perquè reconeguin unamolècu-
la de les cèl·lules canceroses.
Quan les cèl·lules immunitàries
estan preparades per atacar el
càncer, s’injecten en els pacients.

La teràpia s’ha assajat en 16
persones amb leucèmia limfo-
blàstica aguda que no responien
als tractaments i que tenien mal
pronòstic. Segons resultats pre-
sentats el 19 de febrer a la revista
Science Translational Medicine,
catorze dels setze van tenir una
resposta completa a la teràpia i
van poder sotmetre’s a un tras-
plantament de medul·la per cu-
rar-se.
“Aquests resultats extraordina-

ris demostren que la teràpia
cel·lular és un tractament potent
per als pacients que han esgotat
totes les teràpies convencionals”,

declara Michael Sadelain, codi-
rector de l’estudi, en un comuni-
cat difós per l’hospital Memorial
Sloan Kettering de Nova York.
Tècnicament anomenades re-

ceptors d’antigen quimèrics
(CAR, per les seves inicials en an-
glès), les molècules que s’afegei-
xen a les cèl·lules immunitàries
perquè ataquin el càncer emer-
geixen comuna teràpia promete-
dora. Tres equips d’investigació
dels EUA han presentat l’últim
any resultats positius en grups re-
duïts de pacients amb leucèmia.
Altres investigadors estan desen-
volupantCARper atacar altres ti-
pus de càncer –entre ells, colorec-
tals, melanomes i de ronyó–.
“Ésmolt prometedor, però en-

cara preliminar”, adverteix Joan
Albanell, cap del servei d’oncolo-
gia mèdica de l’hospital del Mar
de Barcelona.c

Disseny

Anàlisi de
mostres. Les
anàlisis d’ADN
s’utilitzen en
alguns casos per
decidir el tracta-

ment d’un pacient.
A la foto inferior,
un investigador
del VHIO processa
una mostra
per analitzar-la.
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