Premi Nobel de Fisiologla o Medicina 2018
El Premi Nobel 2018 guardona la immunoterapia

del cancer

Jordi Barquinero

El sistema immunitari huma esta for-
mat per un complex entramat de tipus
cellulars i molécules especialitzades
que interactuenifan possible les seves
multiples funcions, moltes d’elles criti-
ques per al manteniment de I'homeos-
tasi i de la nostra propia integritat. Per
tal d’evitar respostes immunitaries
desproporcionades o cronificades en
el temps, que serien altament lesives,
I’evolucié ens ha dotat d’una série de
mecanismes de control. El Premi Nobel
de Fisiologia o Medicina 2018 ha estat
atorgat als descobridors de dos
d’aquests mecanismes, que han propi-
ciat una nova manera de tractar el can-
cer que ja ha millorat el pronostic de
milers de pacients.

Tallar, cremar, enverinar. La cirurgia, la ra-
dioterapia i la quimioterapia han estat els tres
grans pilars, sols o en combinacid, en els
quals tradicionalment la medicina ha basat el
tractament del cancer. Més recentment, el co-
neixement de les bases moleculars dels tu-
mors ha permés el desenvolupament de tera-
pies moleculars dirigides a aprofitar les
alteracions genétiques o metaboliques, més o
menys especifiques, que caracteritzen les cél-
lules canceroses i que d’alguna manera actuen
com els tendons d’Aquilles del creixement tu-
moral. Quant a la idea d’utilitzar el sistema
immunitari per lluitar contra els tumors, tot i
que fa un segle ja va ser propugnada pel metge
alemany Paul Ehrlich, i malgrat observacions
ocasionals de remissions espontanies de tu-
mors, de vegades associades a infeccions, ha
estat necessari esperar que es descobrissin els
mecanismes moleculars implicats en la regu-
lacié de la resposta immunitaria adaptativa,
especialment de les céllules T, per aconseguir
amb medicaments que aquestes céllules pu-
guin lluitar eficagment contra tumors esta-
blerts. Estudis recents han confirmat que en
alguns pacients amb tumors molt agressius
com el melanoma, la immunoterapia combi-
nada amb les anomenades terapies moleculars

poden beneficiar una gran majoria de casos
(Ribas et al., Tang et al.).

Una qiiestio que va intrigar moltes genera-
cions d’estudiosos era per queé el sistema im-
munitari no rebutjava les cellules tumorals.
Una resposta Obvia era que els sistemes immu-
nitaris han evolucionat per controlar la pato-
genicitat dels microorganismes (patogens),
perd no necessariament per lluitar contra els
tumors. A més, els cancers deriven de cellules
normals, i per tant les cellules immunitaries
podrien no veure gaires difereéncies entre unes
i altres des del punt de vista antigenic, de ma-
nera que molts tumors podrien ser invisibles o
molt poc visibles per als sistemes d'immunovi-
gilancia. Avui se sap que les céllules canceroses
acumulen mutacions en el seu DNA, i que
aquestes mutacions provoquen canvis en les
proteines codificades, que les tornarien antige-
niques, podrien ser reconegudes com a estra-
nyes i aquests nous antigens es convertirien en
dianes d’'una eventual resposta immunitaria,
fet que podria reduir el creixement tumoral. Se
sap que alguns tumors com ara el melanoma o
el cancer de pulmé sén més immunogens que
altres, perqué acumularien més mutacions.
Per0 per treure profit de tot aixo calia encara
coneixer en detall els mecanismes que eviten
que el sistema immunitari sactivi d’'una forma
eficag enfront dels tumors, almenys en una
gran majoria del pacients. També s’havia tro-
bat que la majoria dels cancers creixen d’una
manera molt dinamica, seleccionen continua-
ment céllules adaptades a condicions adverses
(com serien la preséncia de quimioterapia o
del sistema immunitari activat), i segresten en
el seu benefici alguns mecanismes cellulars
com per exemple els encarregats de la mateixa
regulacié de la resposta immunitaria. Dos
d’aquests mecanismes de control son les vies
del CTLA4ila PD-1, que es podrien comparar,
respectivament, als frens de ma i de peu d’'un
cotxe. Els principals descobridors de la impor-
tancia d’aquestes vies moleculars en la regula-
ci6 de la resposta immunitaria son els investi-
gadors James P. (Jim) Allison i Tasuku Honjo.

Per tal d’iniciar una resposta cellular davant
un antigen no és suficient que aquest sigui
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presentat al receptor de les céllules T dins de
molecules del sistema major d’histocompati-
bilitat (MHC, o HLA en el cas d’humans) pre-
sents en les céllules presentadores d’antigen
(o APC); també és necessari que, com a mi-
nim, s’activi una segona molecula coestimula-
dora, un sistema de doble clau que funciona
com a mecanisme de seguretat, com quan vo-
lem esborrar un missatge de correu electronic
i el sistema ens demana si estem segurs que el
volem esborrar. Un d’aquests senyals coesti-
muladors més importants és la molécula
CD28, un correceptor de les céllules T que
havia estat descobert per Paul Martin i John
Hansen el 1986 (Martin et al.). La CD28 s’ac-
tiva quan s’uneix a algun dels seus lligands
activadors CD80 o CD86, també presents en
la superficie de les APC. Aquesta activacid,
pero, ha d’estar finament controlada per tal
d’evitar que sigui desproporcionada o massa
perllongada. La molécula CTLA4 ja havia es-
tat préviament descoberta (Brunet et al.) i ca-
racteritzada pel grup de Peter Lindsley el 1991
com un altre lligand de CD28, pero inicial-
ment havia estat descrita com una molécula
estimuladora de CD28 i, de fet, ja estava sent
investigada com una diana terapeutica per a
malalties autoimmunitaries. Jim Allison va
ser el primer que la va identificar com un in-
hibidor de CD238, i va predir i finalment de-
mostrar que la seva inhibicié amb un anticos
especific que ell mateix havia generat elimina-
va aquest bloqueig de Iactivacié dels limfocits
T i afavoria la immunitat en diferents models
animals de cancer, la qual cosa es traduia en
un clarissim efecte terapéutic (Leach et al.).
Aixi doncs, CD28 seria el pedal de l'accelera-
dor i CTLA-4 el fre de ma, que tindria un po-
tent efecte dominant: si esta present s’uneix
amb molta més afinitat a CD28 que els seus
competidors CD80 i CD86, pero en lloc d’ac-
tivar-lo, com s’havia pensat préviament, el
manté bloquejat de manera que les céllules T
romanen inactives (aneérgiques). En les cellu-
les T efectores, CTLA4 s’expressaria només
en les fases inicials de la seva activacid, mo-
ment critic on és important que aquesta sigui
autolimitada, mentre que en el cas de les cél-
lules T reguladores I'expressi6 és permanent
(constitutiva), ja que aquestes céllules son les
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encarregades de mantenir en tot moment
lautoimmunitat sota control, entre altres
funcions.

Molt pocs anys abans, a comengament dels
anys noranta, a la Universitat de Kyoto, el doc-
tor Tasuku Honjo havia descobert la molécula
PD-1. Aquesta proteina estava present a la su-
perficie de les céllules T, i tot i que inicialment
la va descriure com implicada en la mort cellu-
lar programada, més tard va comprovar en una
serie molt elegant d’experiments que el meca-
nisme pel qual debilitava la resposta immuni-
taria no era la induccié de la mort cellular en
els limfocits T sind la senescéncia, 'envelli-
ment o I'esgotament (Okazaki i Honjo, 2007).
La PD-1 no s’uneix a CD28, s’activa quan
s’uneix a una altra molécula anomenada PD-
L1 (lligand de PD-1), que esta present en la su-
perficie de les APC pero també en la de moltes
céllules canceroses, que han «aprés» a utilitzar
aquesta via per passar desapercebudes per al
sistema immunitari. Utilitzant ratolins en els
quals s’havia inactivat el gen PD-1 (el doctor
Honjo ha basat els seus estudis més impor-
tants en models d’inactivacié genetica, alhora
que reconeix les limitacions dels experiments
basats en 'is d’anticossos), va comprovar que
aquests ratolins desenvolupaven autoimmuni-
tat, i per tant va deduir correctament que PD-1
era un fre natural per a la resposta immunitaria
(Nishimura et al.). De fet, el seu funcionament
s’assemblaria més al d’un fre de peu del cotxe
ja que, a diferencia del CTLA4, no evitaria I'ac-
tivacid inicial, siné que modularia la seva accié
una vegada les céllules T ja estan activades. El
seu grup també va ser el primer que va desen-
volupar anticossos que bloquejaven PD-1 i en
va descriure I'efecte immunoestimulador i an-
titumoral. Des d’aquest punt de vista, Tasuku
Honjo, que anteriorment ja havia fet contribu-
cions seminals a la immunologia (com eluci-
dar el mecanisme de la commutacié de classe
d’immunoglobulina), es pot considerar el
principal pare intellectual de la PD-1, ates que
el seu equip va descobrir la molécula, la seva
funcié i en va desenvolupar I'aplicaci6 en 'am-
bit del tractament del cancer, a diferencia de la
contribuci6 de Jim Allison, que no va desco-
brir la molecula CTLAA4, tot i que va ser el pri-
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mer a adonar-se de la seva funcio, va desenvo-
lupar un anticos antagonista i en va demostrar
Iefecte antitumoral. En les seves conferéncies,
el doctor Honjo sovint remarca la importancia
de veure amb ulls nous allo que és insolit, no
acceptar cegament el que esta escrit als llibres
de text, interrogar-se sempre i comprovar les
coses per un mateix.

Tant la molecula CTLA4 com la PD-1 actuen
com punts de control (o checkpoints), i d’aqui
ve el nom genéric d’inhibidors de punts de
control que rep aquesta forma d’'immunotera-
pia basada en anticossos o farmacs blocadors
d’aquests senyals inhibidors. Tot i que aques-
tes terapies, soles o combinades amb altres
tractaments, funcionen en un nombre cada
vegada més alt de tipus de tumors i en un per-
centatge més alt de pacients (en alguns arriba a
funcionar en el 70 % dels casos), no sén una
panacea. La inhibicié d’aquests frens de la res-
posta immunitaria no és especifica de la respos-
ta antitumoral, de forma que sovint aquesta in-
especificitat es cobra un preu en forma
d’autoimmunitat, com a principal efecte inde-
sitjable.

L’any 2011 I'agéncia americana responsable
dels medicaments i aliments (FDA) va apro-
var la comercialitzacié del primer inhibidor
de CTLA-4, I'ipilimumab, al qual van seguir
els primers inhibidors de PD1 (com el nivolu-
mab) el 2015, i del seu lligand PD-L1 (com
l'atezolizumab), el 2016. El conjunt d’aquests
medicaments biologics es coneix amb el nom
generic d’inhibidors dels punts de control, i
molts d’altres estan ara mateix en diferents fa-
ses de desenvolupament preclinic o clinic. A
més d’aquesta nova i potentissima estrategia,
altres desenvolupaments en 'ambit de les de-
nominades terapies avancades, com ara les
cellules CAR-T o els limfocits infiltrants de
tumors (TIL), han consolidat la immunotera-
pia com la quarta pota del tractament antitu-
moral. Molts estudiosos creuen que la majoria
dels cancers que es detecten en fases relativa-
ment avangades només podran ser curats ata-
cant-los de forma sinérgica des de diferents
fronts, la qual cosa implica necessariament
combinar diferents estratégies terapeutiques.
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En aquest sentit, la immunoterapia és espe-
cialment prometedora, ja que a més del seu
efecte intrinsec també ha demostrat la seva
capacitat per sinergitzar amb altres formes de
tractament ja existents. De fet, la majoria dels
assaigs clinics actuals en queé s’utilitza la im-
munoterapia no estan analitzant nous pro-
ductes, sind formes diferents de combinar els
medicaments ja existents i d’identificar els tu-
mors i els pacients més adequats per a cada ti-
pus de terapia.

El talent és necessari per a una carrera cientifi-
ca exitosa, pero la curiositat i la passio pel co-
neixement son la benzina que alimenta el mo-
tor. Nascut a Texas el 1948 i fill d’'un metge
rural, Jim Allison es va plantejar estudiar me-
dicina pero va decidir que volia fer una carrera
cientifica i es va graduar en microbiologia.
Molt aviat va perdre la seva mare i després un
germa per cancer, i ell mateix ha sobreviscut a
tres cancers, fets que sens dubte ’han motivat
profundament en la seva vida professional.
Convengut que els tumors s’adapten per eva-
dir el sistema immunitari i desacreditat per
molts collegues durant décades, aquest pioner
va perseverar i va remar a contracorrent fins
que va aconseguir demostrar que la immuno-
terapia tenia un efecte clar sobre el creixement
dels tumors. A més, és un entusiasta de la mu-
sica country i el blues, i toca ’harmonica en
una banda formada per immunolegs, que so-
vint amenitza les reunions cientifiques en les
quals participa. Pel que fa a la seva activitat in-
vestigadora, el mateix Allison ha reconegut
que durant els anys crucials de la seva trajecto-
ria cientifica va tenir la sort de treballar en un
centre de recerca basica dependent del presti-
gios hospital MD Anderson que s’havia inau-
gurat feia poc a Smithville, un petit poble a una
hora de cami d’Austin (Texas), i on no tenia
responsabilitats académiques ni administrati-
ves i disposava de total llibertat i recursos eco-
nomics suficients per no haver de demanar
ajuts competitius.

Alguns dels altres Premis Nobel del 2018 tam-
poc no son aliens a les ciéncies de la vida. El
franceés Gérard Mourou i la canadenca Donna
Strickland van ser guardonats amb el Premi
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Nobel de Fisica per una nova tecnica per gene-
rar impulsos laser ultracurts i d’alta intensitat,
que han derivat en diferents aplicacions medi-
ques i industrials. El premi ’han compartit
amb el nord-america Arthur Ashkin, desco-
bridor d’unes pinces Optiques que permeten,
entre altres coses, atrapar bacteris sense lesio-
nar-los. Cal esmentar que en els cent set anys
d’historia del Nobel de Fisica, només en tres
ocasions s’ha atorgat a una dona, la darrera ve-
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gada el 1963. Pel que fa al Nobel de Quimica,
també va estar compartit per Frances H. Ar-
nold, investigadora de I'Institut Tecnologic de
California (Caltech), pionera en evolucié diri-
gida d’enzims, que ha millorat la produccié de
productes farmacéutics o biocombustibles,
amb George P. Smith i Sir Gregory P. Winter,
per I'ts de virus bacteriofags (fags) en la pro-
ducci6 de nous medicaments. Aquesta edicid
dels Nobel també ha estat atipica per un altre

motiu, el fet que no es va lliurar el guardé de
literatura, ajornat per 'escandol que envolta
I’ Académia Sueca, la instituci6 que 'atorga. La
decisio es va prendre després que un diari pu-
bliqués la dentincia de divuit dones per abusos
contra una persona, posteriorment identifica-
da com Jean-Claude Arnault, artista frances
vinculat a I’Académia a través del seu club lite-
rari i casat amb Katarina Frostenson, membre
del’Acadeémia.
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