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Una cientifica, una empresaria y una paciente libre de la enfermedad se retinen
para contar la historia completa del prometedor firmaco experimental espanol

La odisea de tres mujeres y el BO-112,
la molécula que engafa al cancer

MANUEL ANSEDE

Madrid

Juana Santiago recuerda perfec-
tamente el dia de playa en el que
su hija se quedé mirdndola fija-
mente y exclamé: “Pero, mama,
iqué barbaridad! ;Qué es eso?". El
pelo mojado de Santiago dejaba
ver unas extrafias manchas en su
cuero cabelludo. Su dermatélo-
go lo tuvo claro nada mas verlas:
melanoma. Melanoma metasta-
sico. Era 2017 y Santiago, profe-
sora de Finanzas en la Universi-
dad Camilo José Cela, se puso en
manos de sus médicos para tra-
tar su cdncer. Las peores noticias
llegaron enseguida: el nivolumab,
un medicamento que ha salvado
cientos de miles de vidas, no fun-
cionaba con ella. El tumor no pa-
raba de extenderse por su cuero
cabelludo, pese a una quincena
de intervenciones quirurgicas y
un enorme injerto de piel de su

brazo. Santiago caminaba el jue-
ves por los pasillos del Centro Na-
cional de Investigaciones Oncol6-
gicas (CNIO), en Madrid, y se que-
d6 extasiada mirando la anodina
portada de una revista cientifica
colgada en la pared. Es el descu-
brimiento que ha hecho que lle-
ve casi dos afios libre de cancer.
La bi6loga Marisol Soengas,
jefa del Grupo de Melanoma del
CNIO, habla con frustracién de
los tiempos en los que la gente
iba a la playa untada en aceite de
zanahoria, sin ningiin protector
solar. El melanoma era una en-
fermedad infrecuente, pero la
ya vieja moda del bronceado ha
hecho que los casos se disparen
ahora, sobre todo en las personas
de piel clara. La incidencia en Es-
pana ha subido en dos décadas de
12 a 15 nuevos casos anuales por
cada 100.000 personas. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud es-
pera unas 100.000 muertes en el

planeta en 2040, casi un 70% mas
que este afo.

El melanoma es un cincer que
comienza en los melanocitos, las
células que producen el pigmen-
to que da color a la piel. “El mo-
reno es una respuesta al dafo”,
advierte la bi6loga, una corufiesa
nacida hace 57 afios en A Aldea
do Monte, una localidad de 25 ha-
bitantes en Pontevedra.

El grupo de Soengas hizo un
descubrimiento trascendental en
2008. Su equipo estaba proban-
do multitud de compuestos qui-
micos para ver si alguno logra-
ba que las células cancerosas se
digiriesen a si mismas, un fené-
meno conocido como autofagia.
Un dia, un incansable investiga-
dor posdoctoral, Damia Tormo,
fue al despacho de Soengas y le
anunci6 entusiasmado que uno
funcionaba. Era el BO-110, una
molécula sintética de ARN, el ma-
terial genético de muchos virus.

La profesora Juana
Santiago lleva casi
dos aiios sin sefiales
de sumelanoma

“Elmoreno es una
respuesta al dafio
celular”, dice Marisol
Soengas, biéloga

0, el jueves en el CNIO, en Madrid. samueL sincHEZ

El compuesto hacia creer a las cé-
lulas tumorales que habian sido
infectadas por un virus e inducia
su autodigestion, llamando ade-
mas la atencién de las defensas
del organismo, como un terroris-
ta que pierde su camuflaje y cae
en manos de la policia, seglin una
comparacion de Soengas. E14 de
agosto de 2009, cuando media
Espaiia estaba en la playa o en la
piscina broncedndose, el hallaz-
go se publicé en la portada de la
revista especializada Cancer Cell.

Juana Santiago y Marisol
Soengas se juntan para contar
por primera vez su historia a EL
PAIS, junto a Marisol Quintero, la
farmacéloga que lleva las riendas
de Highlight Therapeutics, laem-
presa creada en la localidad va-
lenciana de Paterna para desa-
rrollar el firmaco experimental.
Es una aventura con muy pocos
precedentes en Espaiia. La com-
pania ya ha conseguido unos 45
millones de euros de financiacién
y ha logrado resultados prome-
tedores en siete ensayos clinicos
con mds de 150 participantes con
diferentes tipos de cancer.

El despacho de Soengas, ilu-
minado por ventanales con es-
pectaculares vistas a los rasca-
cielos de las Cuatro Torres, esta
lleno de trofeos, como la medalla
europea Fritz Anders, reservada
a cientificos destacados en la in-
vestigacion del melanoma. “Es-
toy muy orgullosa de muchos
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premios, pero de lo mds emo-
cionante ha sido conocer a Jua-
na. Cuando tenia cinco afios
queria ser cientifica, pero nunca
habria podido pensar que misre-
sultados llegarian a una pacien-
te”, proclama Soengas, que hace
un afio anuncié que también tie-
ne un tumor, un cancer de ma-
ma, que estd respondiendo bien
al tratamiento.

La biéloga rememora con vér-
tigo el dia de 2010 que fue con
Damia Tormo a una notaria pa-
ra crear la empresa, que en un
principio se llamé Bioncotech
Therapeutics y estaba reparti-
da al 60% para €l y al 40% para
ella. Fue la primera compaiiia
salida del CNIO. Soengas recuer-
da entre risas que recurrieron a
“la financiacion de las tres efes™
JSriends (amigos), family (familia) y
Jools (locos, en referencia a los in-
versores intrépidos o inconscien-
tes que apuestan por un proyecto
recién nacido).

Terapias avanzadas

Uno de aquellos locos fue el ma-
tematico madrilefio Javier Garcia
Cogorro, que entonces era vice-
presidente de la farmacéutica es-
tadounidense Eli Lilly and Com-
pany. En 2016, Garcia Cogorro y
el propio Damia Tormo fundaron
Columbus Venture Partners, un
fondo de inversion que participa
en medio centenar de empresas
biotecnolégicas y desde enton-
ces va camino de superar los 550
millones de euros para terapis
avanzadas e infraestructuras re-
lacionadas.

Juana Santiago, madrilefia de
69 afios, escucha la historia del
nacimiento de Highlight Thera-
peutics con interés personal, pe-
ro también profesional. Es pro-
fesora en el grado de Empren-
dimiento y en el de Empresa y
Tecnologia de la universidad
privada Camilo José Cela. En su
claustro, en un par de reunio-
nes, coincidié hace afios con un
profesor de Economia llamado
Pedro Sanchez Pérez-Castejon,
el hoy presidente del Gobierno.
Santiago, ya inquieta por la fal-
ta de alternativas para tratar su
melanoma metastasico, leyé en
un periédico en octubre de 2020
una noticia que le cambi6 la vida.
El hospital universitario madri-
lefio Gregorio Marafién habia li-
derado un ensayo clinico de una
molécula con potencial para re-
vertir la resistencia de un cancer
a la inmunoterapia. Era el BO-
112, el derivado perfeccionado
del BO-110.

Uno de los padres de la inmu-
noterapia, el cientifico japonés
Tasuku Honjo, descubrié en 1992
una proteina humana que actia
como un freno a las defensas del
organismo: la PD-1. Al quitar esa
contencién natural —mediante
farmacos inhibidores de la PD-1,
como el nivolumab y el pembro-
lizumab—, el propio sistema in-
munitario ataca con mayor agre-
sividad a las células del cancer y
las elimina. Honjo gano el Pre-
mio Nobel de Medicina de 2018.
Sin embargo, estos tratamientos
no son la panacea. Aproximada-
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mente la mitad de los casos de
melanoma con metdstasis son
resistentes, como el tumor de
Juana Santiago.

La profesora ley6 en el pe-
riédico que el ensayo se habia
realizado en 28 pacientes con
melanoma, cancer de pulmén
o cdncer renal, en los que la in-
munoterapia previa con nivo-
lumab o pembrolizumab habia
fracasado. Los médicos anadie-
ron entonces el BO-112, con do-
sis inyectadas directamente en
el tumor, una forma de admi-
nistracion ideal para la piel. La
combinacién de BO-112 e inmu-
noterapia estabilizé la enferme-
dad en 10 participantes y logré
la remision en dos pacientes con
melanoma avanzado. El codirec-
tor del ensayo, el oncélogo Ivan
Mirquez, declaro: “Esta estrate-
gia de tratamiento intratumoral
con BO-112, si se confirman los
resultados en estudios m:

Espaiia lidera

las terapias
experimentales
enla Uniéon Europea

Marisol Quintero
dirige en Paterna

la compaiiia que
halanzado el farmaco

Arriba, una
célula tumoral
muerta por
autodigestion
masiva tras la
administracion
de BO-112,

en una imagen
del CNIO.
Abajo, un vial
del farmaco en
una imagen de
la compaiiia
Highlight
Therapeutics.

plios, podria ayudar a revertir la
resistencia primaria a la inmu-
noterapia”. Juana Santiago vio
una oportunidad. Se lo comen-
t6 a sus médicos, insistio y logré
entrar en el siguiente ensayo cli-
nico por los pelos.

Soengas aplaude el teson y
la valentia de la profesora. “Hay
muchos pacientes que se preo-
cupan cuando les hablan de
un ensayo clinico. Mucha gen-
te piensa: ;Pero como que vas a
probar algo en mi? Tienen mie-
do al concepto ensayo, cuando
deberia ser al revés, porque es-
tas teniendo la posibilidad de ac-
ceder a un tratamiento innova-
dor”, reflexiona la biéloga. Es-
paiia lidera la investigacion de
terapias experimentales contra
el cancer en la Unién Europea,
con 350 ensayos. La propia Soen-
gas participa como voluntaria en
una prueba de un tratamiento
contra el tumor de mama.

Los resultados del ensayo en
el que particip6é Juana Santia-
go se acaban de publicar en la
revista especializada Journal of
Clinical Oncology. Los 42 partici-
pantes, todos con melanoma re-
sistente a inmunoterapia, reci-
bieron inyecciones de BO-112 en
sus lesiones y el tratamiento cla-
sico de pembrolizumab intrave-
noso. Uno de cada cuatro pacien-
tes respondié a la terapia, un éxi-
to teniendo en cuenta que eran
tumores resistentes a todo o casi
todo. Y hay siete pacientes como
Juana Santiago, libres de enfer-
medad por el momento, segin
destaca Quintero. El oncélogo I1-
yas Sahin, del Hospital General
de Massachusetts (EE UU), ha ce-
lebrado los resultados en sus re-
des sociales: “Esta combinacién
podria ayudar a restaurar la res-
puesta inmunitaria en pacientes
dificiles de tratar”.

Soengas lamenta una y otra
vez “lo dificil que es montar una
compaiiia asi en este pais”. Mari-
sol Quintero, nacida en Valencia
hace 46 afios, pasé en 2013 de ser
la directora de Innovacién del
CNIO a ser la directora general
de Highlight Therapeutics. Bajo
su mando, la empresa se profe-
sionaliz6. Sus principales inver-
sores son ahora el mencionado
fondo espariol Columbus Ventu-
re Partners, el britdnico Advent
Life Sciences y el belga Droia, pe-
ro también ponen dinero varias
familias mediterraneas. “Tienen
una motivacién triple. Por una
parte, estd claro que esto es una
inversién, no una donacién. Pe-
ro es una inversién en un drea
que les parece muy importante:
muchas personas tienen un fa-
miliar con un tumor y quieren
contribuir a un tratamiento. Y,
por otra parte, estd la proximi-
dad, el deseo de participar en el
desarrollo de un medicamento
en Valencia”, explica Quintero.

El tumor mas frecuente

El Ministerio de Ciencia ha pues-
to tres millones de euros para
ayudar a financiar el séptimo en-
sayo clinico del BO-112, esta vez
como posible tratamiento del
carcinoma basocelular, el cancer
mas frecuente, que suele apare-
cer en zonas de la piel expues-
tas al sol, como el rostro. Cada
afio hay mas de cuatro millones
de casos nuevos en el mundo. A
menudo se puede extirpar facil-
mente, pero “no siempre se pue-
de eliminar con cirugia y puede
ser muy desfigurante”, segin ad-
vierte Soengas.

Tanto la madre del BO-112 co-
mo Juana Santiago tienen que
acudir a una temida revision mé-
dica cada tres meses, una por su
cancer de mama y la otra por
su melunoma apnren[emente
desaparecido. “Yo creo que no te
acostumbras nunca a esa incerti-
dumbre, al miedo, pero cuando
la revisién va bien, es otro chute
de energia”, afirma Soengas. A
su lado, Santiago lleva desde di-
ciembre de 2023 libre de enfer-
medad y sin recibir ningiin tra-
tamiento. Es optimista: “Yo me
siento curadisima”.
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