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La paradoja de la nueva vacuna
de ARN contra el melanoma

El ensayo mas prometedor para frenar el cancer,
con una tecnologia similar a la empleada contra el
covid, se enfria. A la espera de conocer los
detalles, los mercados ya han castigado al
laboratorio. Los oncologos mantienen la
esperanza

Nuria Ramirez de Castro >
Madrid

La oncologia mundial estd hoy pen-
diente del Congresode la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica que se ce-
lebra en Madrid. Esta tarde se cono-
cerdn datos mds precisos de una de
las investigaciones mds esperadas del
afo: un amplio estudio con 1.300 pa-
cientes para evaluar la primera vacu-
nade ARNm, la tecnologia utilizada
en lainmunizacion del covid, contra
el melanoma.

Las farmacéuticas Moderna y MSD
que la desarrollan lanzaron en agos-
to un primer aperitivo de sus progre-
s0s con unos datos tan esperanzado-
res que les propulsaron en los merca-
dos bursdtiles. Pero a ultima hora del
jueves el suflé se enfrio al conocerse
que los resultados no son tan buenos
como los esperados. La vacuna expe-
rimental (intismerdn), en combina-
cién con otro fairmaco de inmunote-
rapia ya utilizado (pembrolizumab)
redujoenun 42 por ciento el riesgo de
recaida o muerte a los dos afios del
tratamiento. La informacion prelimi-
nar confiaba en resultados mas am-
biciosos con unareducciondel 59 por
ciento en la aparicion de metdstasis.

Esadiferenciadel 17 porciento, ;se
debe interpretar como una buena o
mala noticia? Dermatélogos y onco-
logos aun siguen entusiasmados por-
que, con cautela, aun ven en la tecno-
logia de ARNm un nuevo salvavidas
contra el cincer. Aunque Wall Street
parecehaberla condenado al reaccio-
nar con una caida. La bolsa estadou-
nidense elevd las expectativas en agos-
to subiendo sus acciones y ahora la
castiga con una fuerte caida.

Marisol Soengas, directoradel gru-
po de Melanoma del Centro Nacional
de Investigaciones Oncologicas (CNIO),
cree que la mejor interpretacion la
dard esta tarde GeorginaLong del Ins-
tituto de Melanoma de Australia. La
doctora Long ha coordinado el ensa-

yo con la vacuna experimental y es
quien cuenta con datos especificos
que permitirdn afirmar si se enfrian
los resultados, mds alld de la respues-
tadela bolsa.

Soengas, como experta y como pa-
ciente oncologica, cuenta a ABC que
asiste «con esperanzay cautela» a esta
nueva tecnologia que puede revolu-
cionar el tratamiento de muchos ti-
pos decdncer y no solo el de melano-
ma, el tumor de piel mds agresivo. «L.os
resultados son muy interesantes por
la perspectiva que se abre a futuro. Po-
driamos retrasar metdstasis en tumo-
res muy agresivos y literalmente con-
tariamos con vacunas hechas ala me-
dida de cada paciente», explica.

La de MSD y Moderna no es la ani-
cavacuna, pero si la mds avanzada.
Hay en desarrollo mds de medio cen-
tenar que utilizan ARN mensajero
como tecnologia contra el cdncer. Se
prueban contra tumores de pancreas,
de pulmon, de vejiga, rifién o de colon.
Se les llama vacunas, aunque en rea-
lidad no previenen la aparicion de la
enfermedad, se limitan a tratarla.

Se fabrican a partir de una mues-
tra del tumor de cada paciente. Se iden-
tifican los rasgos que los definen, los
neoantigenos. Asi es como se puede
indicar al sistema inmune (nuestras
defensas naturales) que actie contra
las células que tienen esos rasgos.

Terapia a la medida

El ensayo que tanta expectacion ha
generado se prueba con pacientes con
melanoma a los que se les ha extirpa-
do la lesion y la vacuna, fabricada a
partir de su tumor, se combina con un
farmaco de inmunoterapia que poten-
ciala accion del sistema inmune.

La oncdloga de QuirénSalud Belén
Rubio, que ha participado desde Es-
pafa enesteensayo, lo explica con un
ejemplo muy grafico: «Hacemos un re-
trato robot de cada tumory se lo en-
tregamos al sistema inmunitario para
que sepa reconocer las células cance-

rosas que debe eliminar. Como cuan-
do le damos a un perro la prenda de
un desaparecido para que rastree su
olor yloencuentre. La vacuna sefiala
y lainmunoterapia elimina el freno
del sisterna inmune para atacar».

Marisol Soengas cree que el gran
avancees precisamente su tecnologia.
«Ahora necesitamos aprender de en-
sayos como el de Moderna, pero tam-
bién de otros que se han caido. El de-
safio es que los tratamientos a la me-
dida lleguen al mayor numero de
pacientes y con un coste asumible para
los sistemas de salud».

Se sabe que la vacuna reduce el ries-
go de reaparicion del melanoma tras
la cirugia en comparacion solo con el

tratamiento de inmunoterapia. El be-
neficio es clinicamente relevante, pero
lo que aun no se conoce es la duracion
de este beneficio y cudl es la supervi-
vencia global. «Esta es la gran duda.
¢Los pacientes viven mas o viven el
mismo tiempo pero con mas meses li-
bres de enfermedad?», apunta Gaston
Roustan, jefe de servicio de Dermato-
logia y responsable de la Unidad de
Melanomadel Hospital Puerta de Hie-
rro de Madrid. Los datos que se cono-
cen solo muestran una tendencia fa-
vorable.

Una buena noticia es que la toxici-
dad de afiadir dos tratamientos no pa-
rece mayor, similar a los sintomas gri-
pales.Y el 10 por ciento de mejora que
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anade la vacuna podria significar mu-
cho para un paciente, reconoce Rous-
tan, «Quiza sea la posibilidad de dar
dos afios mds de vida a una persona o
de permanecer sin sintomas y olvidar-
te del cdncer». El dermatélogo de Puer-
ta de Hierro se refiere a esa «cicatriz
emocional» que tienen todos los pa-
cientes oncoldgicos, la que les hace
sufrir ante cualquier dolor porque
piensan que estan sufriendo una re-
caida.

El coste de las nuevas vacunas tam-
bién preccupa. Su precio y la dimen-
sion de los beneficios indicaran si el
tratamiento personalizado se reserva
para determinados grupos de enfer-
mos o se amplia. Moderna ya piensa
en su fabricacion a gran escala. Hoy
se tendrd alguna pista mas para saber
si el ensayo del melanoma se recuer-
da como la prueba de concepto que
abrid la puerta a una nueva forma de
tratar el cancer.

Un médico examina una mancha
sospechosa en la piel. a6
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El truco del cancer para lograr burlar
la quimioterapia y regenerarse

Antonio Villarreal
Madrid

En la batalla contra el cdncer, la qui-
mioterapia sigue siendo una de las ar-
mas mas contundentes. Su objetivo es
causar un dafio irreparable en el ADN
de las células malignas para obligar-
las a autodestruirse. Sin embargo, con
demasiada frecuencia, los tumores
consiguen sobrevivir a este ataque.
Esta semana, un equipo de genetistas
del Trinity College de Dublin (Irlanda)
acaba de descifrar uno de los meca-
nismos mas sofisticados que emplean
las células cancerosas para esquivar
la muerte: transformarse en una suer-
te de «zombis» capaces de enganar al
sistema inmunitario para que las ayu-
de a recuperarse.

El hallazgo, publicado en la revista
‘Science Advances, arroja luz sobhre
por gué los canceres han sido descri-
tos durante mucho tiempo en la lite-
ratura médica como «heridas que nun-
ca curan». Lejos de ser un mero pro-
ducto del azar, las células tumorales
aprovechan los programas de repara-
cion del propio cuerpo humano para
rebotar tras el tratamiento de quimio.

El mecanismo de supervivencia se
apoya en una familia de moléculas
conocidas como Proteinas Inhibido-
ras de la Apoptosis (IAP). Cuando la
quimioterapia inflige dafios en el ma-
terial genético del tumor, el organis-
mo activa normalmente una red de
receptores de muerte celular para
forzar su eliminacidn. Sin embargo,
la investigacion liderada por el pro-
fesor Seamus Martin y el doctor Go-
khan Gunay demuestra que las pro-
teinas IAP actian como un escudo
protector gque neutraliza estas drde-
nes de autodestruccion.

Al desactivar el programa de muer-
te programada, el farmaco no logra ex-
terminar la célula, pero sialtera pro-
fundamente su comportamiento. La
célula tumoral entra entonces en un
estado conocido como senescencia
prematura, Deja de dividirse de inme-
diato. pero permanece metabolica-
mente viva. En cuestion de dias, estas
«células zombi» experimentan una
metamorfosis radical: aumentan has-
ta diez veces su tamafio habitual y re-
configuran su expresion genética para
asumir el control de los procesos de
cicatrizacion del organismo.

En condiciones normales, la res-
puesta de cicatrizacion del sistema
inmunitario es un proceso quirirgi-
co: cuando sufrimos una lesion, las

Estas células dependen de una p

defensas acuden a la zona, estimu-
lan la divisién celular para reempla-
zar el tejido perdido y promueven la
formacion de nuevos vasos sangui-
neos que aporten oxigeno y nutrien-
tes. Las células senescentes resultan-
tes de la quimio explotan este meca-
nismo en su propio beneficio,

Una diana contra el tumor

Al convertirse en coordinadoras de la
cicatrizacion, estas células comienzan
a secretar de forma masiva mediado-
res inflamatorios que atraen a las cé-
lulas inmunitarias hacia el tumor. Pero
en lugar de atacar el cancer, las defen-
sas son engafiadas para que suminis-
tren oxigeno, nutrientes y seiales de
crecimiento a la masa tumoral, facili-
tando su recuperacion.

«Descubrir como los tumores pue-
den evadir los efectos letales de 1a qui-
mioterapia y entrar en senescencia es
un problema tan crucial como desa-
fianten», explica a este respecto Mar-
tin, autor principal del trabajo. Para el
investigador, comprender esta ruta
metabolica abre una oportunidad te-
rapéutica inédita hasta la fecha.

para sobrevivir. smaligyn vitaly

El trabajo de la institucion irlande-
sano solo identifica la trampa del tu-
mor, sino también su punto débil. Los
investigadores descubrieron que es-
tas «células zombi» senescentes son
extremadamente dependientes de las
proteinas IAP para mantenerse con
vida. Sin este soporte continuado, la
célula pierde su resistencia.

Utilizando antagonistas de IAP,
compuestos disenados especifica-
mente para bloquear estas proteinas,
el equipo logrd reactivar con éxito el
programa de autodestruccion en las
células senescentes, elimindndolas
de forma selectiva.

«Estos nuevos hallazgos sugieren
formas en las que podriamos ser ca-
paces de bajar las defensas de los tu-
mores mediante la neutralizacion de
las 1AP tras la administracion de los
farmacos quimioterapéuticos», se-
fiala Martin.

El hallazgo abre la puerta al desa-
rrollo de nuevos esquemas de trata-
miento en los que la quimioterapia tra-
dicional se combine con inhibidores
de IAR evitando que las células super-
vivientes se conviertan en las arqui-
tectas de la regeneracion del tumor.
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