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La immunoterapia esta guanyant

terreny en la lluita contra el cancer.
El tumor té una estratégia per evitar
ser detectat pel sistema immunitari i
poder escampar-se per l'organisme. La
ciencia ho ha descobert i treballa per
trencar aquest bloqueig. Darrere
d'aquesta i d’altres descobertes esta
Eduard Batlle. Treballa com a profes-
sor d'investigacio de la Institucié Cata-
lana de Recerca i Estudis Avancats
(Icrea) i és coordinador del programa
d'oncologia a I'Institut de Recerca Bio-
medica (IRB) de Barcelona, on lidera
el grup de cancer colorectal. AI'TRB no
atenen pacients i no tenen la cura del
cancer. Treballen per coneixer el pro-
cés tumoral i facilitar les bases per a
eines terapeutiques que les farmaceu-
tiques desenvolupen i que la medicina
aplica.

El cancer de colon és prou important
perque es faci cribratge entre la pobla-
¢i6 a partir d’una certa edat?

Si, és el segon cancer més diagnosticat
a tot el moén. Es la causa de mig milié
de morts al'any.

Té un mal pronastic.
Un 35% dels pacients mor. No pel tu-
mor originari, perque els cirurgians els

El seu treball
sobre el
cancer de
colon i el
sistema
immunitari
esta aportant
molta llum
sobre alld
més temut: la
metastasi

~.|.J

intervenen i la malaltia es pot curar.
Com passa en molts altres tipus de tu-
mors, les persones moren a causa de
les metastasis.

Metastasi present quan es fa el primer
diagnostic?

Quan se’ls fa el primer diagnostic, a
vegades, ja hi ha metastasi i els pa-
cients tenen molt mal pronostic, en
general. Pero hi ha pacients que, quan
se’ls diagnostica, només tenen el tu-
mor primari. Se’ls opera i, al voltant de
la meitat dels afectats, recauen els se-
glients cinc anys, perd no a l'intesti, si-
no6 en un altre lloc. El que ha passat és
que, abans de treure el tumor primari,
ja hi ha hagut disseminacié. El tumor
envia continuadament una mena de
llavors per tot el nostre organisme i
una proporcié molt petita d’aquestes
és capag d’'implantar-se i reproduir la
malaltia en altres organs.

$’han fet troballes destacades en rela-
ci6 a la disseminacio del cancer?

Lany 2000, vam fer un descobriment
molt important: el mecanisme mo-
lecular per que les cellules dels tu-
mors migren per fer metastasi. El fet
que les cellules siguin capaces de
moure’s implica que han de trencar
I'adhesi6 a la massa tumoral primaria.
Aquest mecanisme no es coneixia i el
vam descobrir. Larticle cientific que
vam publicar per explicar aquesta tro-
balla va fundar un nou camp de recer-

ca, que ha crescut molt des d’alesho-
res. Les molécules que vaig descobrir
en la tesi doctoral ara sén famoses i hi
ha molta gent que les investiga, arreu
del mén.

Sabent aixo, la idea seria arribar a sa-
ber com desactivar els mecanismes i
impedir la metastasi?

Si. Hi ha molta recerca en aquest sen-
tit. Es tracta d'entendre el mecanisme
de migraci6 per saber com es pot re-
vertir.

Parla del cancer de colon, pero la des-
coberta es pot aplicar a altres tipus de

cancer?

Vam fer la descoberta en el cancer de
colon, pero altres grups, en paral-lel,
ho van descobrir en diferents tipus de
tumors i ara sabem que és un meca-
nisme general de disseminacié metas-
tatica.

El cancer de colon té un p/a?

El tumor esta sotmes a les forces de
l'evolucié descrites per Darwin. Per
tant, intenta sobreviure, créixer i quan
se lataca, evoluciona. Neix a partir
d’'un error de les nostres cel-lules de
lintesti... Les cellules es divideixen
cada dia de la nostra vida i, per tant,
fan milions i milions de divisions.
Quan repliquen el seu ADN, ho fan
amb un sistema quasi perfecte. Perd
quan aquesta divisi6 succeeix milions
de vegades en la vida d'una persona,
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Batlle, a la seu de I'Insti-
tut de Recerca Biomedica
(IRB) de Barcelona

JOSEP LOSADA

I
Un sistema
que fila prim

El sistema immunitari esta
basat en un principi: reco-
neixer alld que no pertany
al nostre cos, com ara bac-
teris, virus..., i lluitar-hi. |
un cop vengut, retirar-se.
De la mateixa manera que
el cancer busca la manera
que el sistema immunitari
quedi cec a la seva pre-
sencia, a vegades, detecta
més del compte. Es quan,
pel que sigui, reconeix er-
roniament com a enemics
proteines o antigens del
nostre cos i dona lloc a
malalties autoimmunes,
com ara la psoriasi. “El sis-
tema immunitari és un ar-
ma poderosa, amb moltes
eines de control, perdo, com
tot en el nostre cos, a ve-
gades falla; diu Batlle. “Té
una série de mecanismes
per detectar el que ve de
fora i també mecanismes
per no atacar el que és
nostre. Quan es mou dins
d’aquests parametres, és
quan funciona de manera
optima.” La propia comple-
xitat del sistema fa enten-
dre que hi ha d’haver erra-
des. “Lespecificitat és part
del sistema immunitari. Es
molt dificil ser especific i,
alhora, reconéixer una
gran varietat de possibles
patogens”

hi ha possibilitat d’error. A més a més,
quan envellim, la maquinaria deixa de
funcionar tan eficagment i, de fet,
aquest és el motiu per que la majoria
dels cancers de colon es diagnosti-
quen a partir dels 50 anys. Per aquesta
rad se’ns recomana que ens fem una
colonoscopia a partir d'aquesta edat.
En general, tot i que hi ha cancers in-
fantils, dramatics, el cancer esta asso-
ciat a 'envelliment. Primer, perque cal
temps perque es produeixi i, per tant,
com més temps vivim més n’augmen-
ta la probabilitat i, en segon lloc, per-
que quan envellim hi ha mecanismes

IMMUNOTERAPIA

“Alguns pacients
de melanoma
metastatic en qui
fins fa set anys no
es podia fer res ara
experimenten
remissions
completes”

moleculars que deixen de funcionar
de manera optima.

El procés d’aparicio ve a ser el mateix
en tots els cancers?

Si. Lenvelliment és un factor intrinsec
de totes les persones que ens predis-
posa al cancer. Després, hi ha factors
externs, extrinsecs, de que el principal
és el tabac, que augmenta moltissim
el risc de cancer, i no solament el de
pulmd. No hi ha cap agressi6 externa
que augmenti el risc de cancer tant
com el tabac. Després en coneixem
d’altres, com ara, en el cas del cancer

de pell, l'exposicié als raigs ultravio-
lats. I també sabem que l'obesitat esta
relacionada amb alguns tipus de tu-
mors.

Parlem del sistema immunitari. Per tot
el que hem dit, hauria d’estar preparat
per fer front al cancer, no?

Si que ho esta, pero, de fet, durant
molts anys, la majoria dels qui investi-
gavem el cancer pensavem que el sis-
tema immunitari no era capag de re-
coneixer-lo, perque les cel-lules tumo-
rals eren massa semblants a les cel-lu-
les sanes del nostre organisme. Aques-
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ta idea dominava el camp i, d'alguna
manera, va fer que hi hagués pocs
avengos en aquesta area. Passa en to-
tes les disciplines; algunes idees pre-
establertes poden ser contrapro-
duents.

Com van descobrir que el cancer de
colon es pot tractar amh immunote-
rapia?

Buscavem gens que estiguessin invo-
lucrats en el fenomen de la recurren-
cia i la metastasi del cancer de colon.
Voliem entendre la metastasi. I quan
els vam identificar i vam estudiar que
utilitzava aquests gens, ens vam ado-
nar que no eren les cel-lules tumorals
sind unes altres del nostre organisme
que el cancer atreu. El cancer recluta
cel-lules sanes i les perverteix per al
seu benefici. I vam comengar a inves-
tigar aquest fenomen. Estirant del fil,
ens vam adonar que les cellules re-
clutades pel tumor aturen l'accié del
sistema immunitari.

Son una mena de complices?

Si. Envien senyals perque el sistema
immunitari no penetri dins del tumor
i, efectivament, desactiven el sistema.
Quan tens una infeccio, el sistema im-
munitari primer s’ha d’activar i, quan
la infecci6 esta curada, s’ha de desac-
tivar. Aquesta desactivacié és molt im-
portant, perque, en cas contrari, tin-
driem un problema d’autoimmunitat.
El tumor segresta aquests mecanis-
mes que ja existeixen al nostre orga-
nisme precisament per desactivar el
sistema immunitari.

Una troballa inesperada.

Si. Ara, sabem que el sistema immuni-
tari és perfectament capag de reconéi-
xer el cancer de colon, pero hi ha
quelcom que produeixen els tumors
més agressius, els que fan metastasi,
per evitar I'atac; és 'hormona TGF-be-
ta. El pas segiient va ser plantejar-nos
que calia bloquejar el mecanisme de
defensa del tumor.

Com?

Eliminant aquest senyal, el TGF-beta,
amb farmacs experimentals. I, efecti-
vament, aleshores, el sistema immu-
nitari és capag de penetrar i atacar el
tumor.

Estem parlant de treball amb ratolins.
Si. Els curem les metastasis. Moren
de vells.

Aquestes accions son valides només
per al cancer colorectal?

Hi ha evidencies que indiquen que
aquest és un mecanisme general
d’evasié del sistema immunitari utilit-
zat per multiples tipus de cancer.

ESTRATEG

“El cancer recluta
cel-lules sanes i les
perverteix per al
seu benefici. Les
cel-lules reclutades
aturen l'accio del
sistema immunitari”

EXITS

“Gracies a la
immunoterapia, i a
altres terapies,
cada vegada hi ha
meés exit en el
tractament del
cancer”

METASTASI

“Hem acumulat
molt coneixement
sobre les
metastasis i aquest
coneixement esta
comencant a
cristal-litzar en
terapies”

TRACTAMENTS

“Els tractaments,
en fase clinica,
s’estan testant en
pacients. No ho
fem nosaltres, sin6
les farmaceutiques
i els hospitals”

El nostre propi cos destruint el cancer.

Aquest és el fonament de la immuno-
terapia i, ara mateix, és el camp més
actiu de 'oncologia, el que ofereix més
promeses contra el cancer, i les farma-
ceutiques tenen moltissimes linies de
treball en aquesta area. Hi ha diferents
tipus de mecanismes, per a diferents
tipus de tumors... Habitualment, cada
tumor desenvolupa més d'un meca-
nisme de bloqueig del sistema immu-
nitari i, per tant, la tendéncia és com-

binar diverses terapies. Es un camp
molt recent, pero hi ha resultats espec-
taculars. Alguns pacients de melano-
ma metastatic en qui fins fa set anys
no es podia fer res ara experimenten
remissions completes gracies a la im-
munoterapia.

No és que el cancer es cronifiqui.

No, no. Avui, hi ha molts pacients
que es curen. Fins i tot en fases
avancades. Després, hi ha pacients
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que tenen una resposta molt positi-
va a la terapia i la malaltia es cronifi-
ca. I n’hi ha que no hi responen bé. I
al voltant d'aquests udltims hi ha
molta investigacio.

La metastasi, perd, és crucial.
Si. La immensa majoria dels tumors es
poden extirpar quirdrgicament i, habi-
tualment, aixo resol la malaltia. La me-
tastasi és complexa, perque habitual-
ment es dona en organs vitals.

INSTITUTE
FOR RESEARC

La metastasi centra una gran part de

la recerca.

La recerca en el camp del cancer ha
anat evolucionant. Primer, no ente-
niem que era el cancer i necessitavem
entendre’l. Per que es desenvolupava?
Com silenciar els gens mutats? La me-
tastasi, tot i que és el procés més im-
portant a nivell clinic, perque és el que
causara la mort, no ha estat investiga-
da de forma sistematica fins fa uns
anys. Ara, és un bon moment, perque

hem acumulat molt coneixement so-
bre les metastasis i tot aquest coneixe-
ment esta comencant a cristal-litzar en
terapies per als malalts.

Abans de veure la metastasi, el repte
és saber si hi ha cél-lules que ja han
migrat fora del tumor?

Aquest és un problema important. En
molts pacients, quan se’ls elimina el
tumor primari, sabem que hi ha una
malaltia residual. Per0 no en tots s’ha

El paper de la
recerca

Sense treure’n ni un gram
de gravetat, Eduard Batlle
comenta que, avui dia, res-
pecte a la lluita contra el
cancer, no estem com fa
uns anys. ‘Afortunada-
ment, no. Hi ha molts can-
cers que es curen per la
via quirdrgica. | molts es
cronifiquen. | gracies a la
immunoterapia, i a altres
terapies, cada vegada hi
ha més exit en el tracta-
ment.” No deixa de recor-
dar, perd, que encara hi ha
molts pacients que moren.
Quan Batlle relata qué pas-
sa dins de l'organisme, fa
pensar en una ciutat em-
murallada, amb uns ata-
cants intel-ligents i uns de-
fensors disposats a tot. “El
cancer juga amb les peces
de que disposa per intentar
escapar.| evoluciona apro-
fitant mecanismes del nos-
tre propi cos que el fan in-
visible” La recerca dona
fruits. “Els tractaments, en
fase clinica, s'estan co-
mengant a testar en pa-
cients. No ho fem nosal-
tres, sind les farmacéuti-
ques i els hospitals. Nosal-
tres, des de la recerca, in-
tentem avangar-nos i en-
tendre els mecanismes de
resisténcia, perqué sabem
que hi haura pacients que
probablement no hi res-
pondran. Hem de saber
qué han fet els tumors per
saltar-se el sistema immu-
nitari. Hi ha moltes pregun-
tes obertes.”

La lluita contra el can-
cer amb immunoterapia
esta en un moment cru-
cial @ JOSEP LOSADA

disseminat i aquest és una part del
problema. Cal identificar quins pa-
cients tenen més risc de metastasi.
Avui, sabem que aquells tumors que
han desenvolupat mecanismes de
protecci6 contra del sistema immuni-
tari a través del TGF-beta s6n més ca-
pacos de fer metastasis. Ara, tenim un
coneixement molt més gran que fa
quinze anys. Per primera vegada, es-
tem preparats per desenvolupar tera-
pies. Es un moment crucial.




