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D esde  la izqu ie rda , la pa c ien te  Juana  San tiago  (con pañuelo), la b ió loga M a riso l S oengas  y la fa rm acó loga  M a riso l Qu in tero , e l jueves en el CNIO, en M adrid . Sam uel Sánchez

Una científica, una empresaria y una paciente libre de la enfermedad se reúnen 
para contar la historia completa del prometedor fármaco experimental español

La odisea de tres mujeres y el BO-112, 
la molécula que engaña al cáncer
MANUEL ANSEDE 
Madrid
Juana Santiago recuerda perfec­
tam ente el día de playa en el que 
su hija se quedó mirándola fija­
m ente y exclamó: “Pero, mamá, 
¡qué barbaridad! ¿Qué es eso?”. El 
pelo mojado de Santiago dejaba 
ver unas extrañas manchas en su 
cuero cabelludo. Su derm atólo­
go lo tuvo claro nada más verlas: 
melanoma. Melanoma metastá- 
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
ta r su cáncer. Las peores noticias 
llegaron enseguida: el nivolumab, 
un medicamento que ha salvado 
cientos de miles de vidas, no fun­
cionaba con ella. El tum or no pa­
raba de extenderse por su cuero 
cabelludo, pese a una quincena 
de intervenciones quirúrgicas y 
un enorm e injerto de piel de su

brazo. Santiago caminaba el jue­
ves por los pasillos del Centro Na­
cional de Investigaciones Oncoló­
gicas (CNIO), en Madrid, y se que­
dó extasiada mirando la anodina 
portada de una revista científica 
colgada en la pared. Es el descu­
brim iento que ha hecho que lle­
ve casi dos años libre de cáncer.

La bióloga M arisol Soengas, 
jefa del Grupo de Melanoma del 
CNIO, habla con frustración de 
los tiem pos en los que la gente 
iba a la playa untada en aceite de 
zanahoria, sin ningún protector 
solar. El melanom a era  una en­
ferm edad 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
paña ha subido en dos décadas de 
12 a 15 nuevos casos anuales por 
cada 100.000 personas. La Orga­
nización Mundial de la Salud es­
pera unas 100.000 m uertes en el

planeta en 2040, casi un 70% más 
que este año.

El melanoma es un cáncer 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 daño”, 
advierte la bióloga, una coruñesa 
nacida hace 57 años 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 quí­
micos para ver si alguno logra­
ba que las células cancerosas se 
digiriesen a sí mismas, un fenó­
m eno conocido como autofagia. 
Un día, un incansable investiga­
dor posdoctoral, Damiá Tormo, 
fue al despacho de Soengas y le 
anunció entusiasm ado 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 años sin señales 
de su melanoma

“El moreno es una 
respuesta al daño 
celular”, dice Marisol 
Soengas, bióloga

El compuesto hacía creer a las cé­
lulas tum orales que habían sido 
infectadas por un virus e inducía 
su autodigestión, llamando ade­
más la atención de las defensas 
del organismo, como un terroris­
ta que pierde su camuflaje y cae 
en manos de la policía, según una 
comparación de Soengas. El 4 de 
agosto de  2009, cuando m edia 
España estaba en la playa o en la 
piscina bronceándose, el hallaz­
go se publicó en la portada de la 
revista especializada Cáncer Cell.

Juana Santiago y M arisol 
Soengas se jun tan  para contar 
por prim era vez su historia a EL 
PAÍS, junto a Marisol Quintero, la 
farmacóloga que lleva las riendas 
de Highlight Therapeutics, la em­
presa creada en la localidad va­
lenciana de Paterna para desa­
rrollar el fármaco experimental. 
Es una aventura con muy pocos 
precedentes en España. La com­
pañía ya ha conseguido unos 45 
millones de euros de financiación 
y ha logrado resultados prom e­
tedores en siete ensayos clínicos 
con más de 150 participantes con 
diferentes tipos de cáncer.

El despacho de Soengas, ilu­
m inado por ventanales con es­
pectaculares vistas a los rasca­
cielos de las Cuatro Torres, está 
lleno de trofeos, como la medalla 
europea Fritz Anders, reservada 
a científicos destacados en la in­
vestigación del melanom a. “Es­
toy muy orgullosa de m uchos
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prem ios, pero  de lo más em o­
cionante ha sido conocer a Jua­
na. Cuando tenía cinco años, ya 
quería ser científica, pero nunca 
habría podido pensar que mis re­
sultados llegarían a una pacien­
te”, proclama Soengas, que hace 
un año anunció que tam bién tie­
ne un tum or, un cáncer de ma­
ma, que está respondiendo bien 
al tratamiento.

La bióloga rememora con vér­
tigo el día de 2010 que fue con 
Damiá Tormo a una notaría pa­
ra  crea r la em presa, que en un 
principio se llamó Bioncotech 
Therapeutics y estaba rep arti­
da al 60% para él y al 40% para 
ella. Fue la prim era  com pañía 
salida del CNIO. Soengas recuer­
da entre risas que recurrieron a 
“la financiación de las tres efes”: 
friends (amigos),family (familia) y 
fools (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
temático madrileño Javier García 
Cogorro, que entonces era vice­
presidente de la farmacéutica es­
tadounidense Eli Lilly and Com- 
pany. En 2016, García Cogorro y 
el propio Damiá Tormo fundaron 
Columbus Venture Partners, un 
fondo de inversión que participa 
en medio centenar de empresas 
biotecnológicas y desde enton­
ces va camino de superar los 550 
millones de euros para terapias 
avanzadas e infraestructuras re­
lacionadas.

Juana Santiago, madrileña de 
69 años, escucha la historia del 
nacimiento de Highlight Thera­
peutics con interés personal, pe­
ro tam bién profesional. Es pro­
fesora en el grado de E m pren­
dim iento y en el de Em presa y 
Tecnología de la un iversidad  
privada Camilo José Cela. En su 
claustro, en un p a r de reunio­
nes, coincidió hace años con un 
profesor de Economía llamado 
Pedro Sánchez Pérez-Castejón, 
el hoy presidente del Gobierno. 
Santiago, ya inquieta por la fal­
ta de alternativas para tra ta r  su 
melanom a m etastásico, leyó en 
un periódico en octubre de 2020 
una noticia que le cambió la vida. 
El hospital universitario m adri­
leño Gregorio M arañón había li­
derado un ensayo clínico de una 
molécula con potencial para re­
vertir la resistencia de un cáncer 
a la inm unoterapia. Era el BO- 
112, el derivado perfeccionado 
del BO-110.

Uno de los padres de la inmu­
noterapia, el científico japonés 
Tasuku Honjo, descubrió en 1992 
una proteína humana que actúa 
como un freno a las defensas del 
organismo: la PD-1. Al quitar esa 
contención natural —m ediante 
fármacos inhibidores de la PD-1, 
como el nivolumab y el pem bro- 
lizumab—, el propio sistema in- 
munitario ataca con mayor agre­
sividad a las células del cáncer y 
las elimina. Honjo ganó el P re­
mio Nobel de Medicina de 2018. 
Sin embargo, estos tratam ientos 
no son la panacea. Aproximada­

m ente la m itad de los casos de 
m elanom a con m etástasis son 
resistentes, com o el tu m o r de 
Juana Santiago.

La profesora leyó en el pe­
riódico que el ensayo se había 
realizado en 28 pacientes con 
m elanom a, cáncer de pulm ón 
o cáncer renal, en los que la in­
m unoterap ia previa con nivo­
lum ab o pem brolizum ab había 
fracasado. Los médicos añadie­
ron entonces el BO-112, con do­
sis inyectadas directam ente en 
el tum or, una form a de adm i­
nistración ideal para la piel. La 
combinación de BO-112 e inm u­
noterapia estabilizó la enferm e­
dad en 10 participantes y logró 
la remisión en dos pacientes con 
melanoma avanzado. El codirec- 
to r del ensayo, el oncólogo Iván 
M árquez, declaró: “Esta estrate­
gia de tratam iento intratum oral 
con BO-112, si se confirm an los 
resultados en estudios más am ­

España lidera 
las terapias 
experimentales 
en la Unión Europea

Marisol Quintero 
dirige en Paterna 
la compañía que 
ha lanzado el fármaco

plios, podría ayudar a revertir la 
resistencia p rim aria a la inm u­
no terapia”. Juana Santiago vio 
una oportunidad. Se lo com en­
tó a sus médicos, insistió y logró 
en trar en el siguiente ensayo clí­
nico por los pelos.

Soengas aplaude el tesón  y 
la valentía de la profesora. “Hay 
muchos pacientes que se preo­
cupan  cuando  les hab lan  de 
un  ensayo clínico. Mucha gen­
te piensa: ¿Pero cómo que vas a 
probar algo en mí? Tienen mie­
do al concepto ensayo, cuando 
debería ser al revés, porque es­
tás teniendo la posibilidad de ac­
ceder a un tratam iento innova­
d o r”, reflexiona la bióloga. Es­
paña lidera la investigación de 
terapias experim entales contra 
el cáncer en la Unión Europea, 
con 350 ensayos. La propia Soen­
gas participa como voluntaria en 
una p rueba de un  tra tam ien to  
contra el tum or de mama.

Los resultados del ensayo en 
el que partic ipó  Juana Santia­
go se acaban de publicar en la 
revista especializada Journal o f  
Clinical Oncology. Los 42 partici­
pantes, todos con m elanoma re­
sistente a inm unoterapia, reci­
bieron inyecciones de BO-112 en 
sus lesiones y el tratam iento clá­
sico de pem brolizum ab intrave­
noso. Uno de cada cuatro pacien­
tes respondió a la terapia, un éxi­
to teniendo en cuenta que eran 
tum ores resistentes a todo o casi 
todo. Y hay siete pacientes como 
Juana Santiago, libres de enfer­
m edad po r el m om ento, según 
destaca Quintero. El oncólogo II- 
yas Sahin, del Hospital General 
de Massachusetts (EE UU), ha ce­
lebrado los resultados en sus re­
des sociales: “Esta combinación 
podría ayudar a restaurar la res­
puesta inm unitaria en pacientes 
difíciles de tra ta r”.

Soengas lam enta una y o tra  
vez ‘lo  difícil que es m ontar una 
compañía así en este país”. Mari­
sol Quintero, nacida en Valencia 
hace 46 años, pasó en 2013 de ser 
la d irecto ra de Innovación del 
CNIO a ser la directora general 
de Highlight Therapeutics. Bajo 
su mando, la em presa se profe­
sionalizó. Sus principales inver­
sores son ahora el mencionado 
fondo español Columbus Ventu­
re Partners, el británico Advent 
Life Sciences y el belga Droia, pe­
ro tam bién ponen dinero varias 
familias m editerráneas. “Tienen 
una motivación triple. Por una 
parte, está claro que esto es una 
inversión, no una donación. Pe­
ro es una inversión en  un área 
que les parece muy im portante: 
m uchas personas tienen  un fa­
m iliar con un tum or y quieren 
con tribu ir a un tratam iento. Y, 
por o tra  parte, está la proxim i­
dad, el deseo de participar en el 
desarrollo  de un m edicam ento 
en Valencia”, explica Quintero.

El tum or m ás frecuente

El Ministerio de Ciencia ha pues­
to tres millones de euros para 
ayudar a financiar el séptimo en­
sayo clínico del BO-112, esta vez 
com o posible tra tam ien to  del 
carcinoma basocelular, el cáncer 
más frecuente, que suele apare­
cer en zonas de la piel expues­
tas al sol, como el rostro. Cada 
año hay más de cuatro millones 
de casos nuevos en el mundo. A 
m enudo se puede extirpar fácil­
mente, pero “no siem pre se pue­
de eliminar con cirugía y puede 
ser muy desfigurante”, según ad­
vierte Soengas.

Tanto la m adre del BO-112 co­
mo Juana Santiago tienen  que 
acudir a una temida revisión m é­
dica cada tres meses, una por su 
cáncer de m am a y la o tra  po r 
su m elanom a ap a ren tem en te  
desaparecido. “Yo creo que no te 
acostumbras nunca a esa incerti­
dum bre, al miedo, pero cuando 
la revisión va bien, es otro chute 
de energía”, afirm a Soengas. A 
su lado, Santiago lleva desde di­
ciembre de 2023 libre de enfer­
m edad y sin recibir ningún tra­
tam iento. Es optim ista: “Yo me 
siento curadísima”.
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