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CASI NUNCA SUCEDE QUE UN PACIENTE
protagonice un congreso médico.
Pero es que tampoco es habitual
vivir el descubrimiento de un tra-
tamiento totalmente nuevo, que
ha transformado el curso natural
de enfermedades en muchos ca-
sos incurables. Esto es lo que ha
ocurrido con la terapia con célu-
las CAR-T (linfocitos T modifica-
dos para que expresen un recep-
tor de antigeno quimérico). La in-
fusién de estos linfocitos es hoy
un exponente de las terapias
avanzadas y de la medicina de
precision. El rostro de esta estra-
tegia personalizada bien podria
ser el del portorriqueiio Dimas
Padilla, uno de los pacientes re-

EL TRATAMIENTO
CON CAR-T SUPERA
LA FRONTERA DE
05 TRES ANOS
DE SUPERVIVENCIA

POR JAVIER GRANDA
REVILLA ORLANDO (EE.UU.)

clutados para el ensayo con el
que se demuestra supervivencia a
tres afos en el linfoma no Ho-
dgkin metastasico, una maligni-
dad para la que apenas existia es-
peranza.

Dimas se incorporé al estudio
ZUMA-1, cuyos ultimos resulta-
dos se han presentado de forma
destacada en el congreso de la So-
ciedad Americana de Hematologia
(ASH) celebrado recientemente en
Orlando (EE.UU.), y al que DiarIO
MEprco ha asistido invitado porla
compafiia Gilead.

Este paciente fue diagnostica-
do de linfoma no Hodgkin en fase
IV alos 37 afnos, con metastasis en
pecho, abdomen, higado y bazo.

“Tras muchos tratamientos con
quimioterapia durante siete afios
y fallar diferentes trasplantes, es-
taba peleando por mi vida. Me ha-
blaron entonces del tratamiento
con células CAR-T. Conoci al doc-
tor Frederick Locke y fui el ul-
timo paciente que recluto del pri-
mer grupo experimental de 24 en-
fermos en el ensayo clinico. A los
tres dias de la primera infusién,
mi cuerpo empez6 a responder.
Llevo tres afios en remisién”, de-
talla a DM. De este primer grupo
de pacientes, 15 respondieron
bien y 12 de ellos tuvieron una
respuesta completa. Esos resulta-
dos propiciaron la aprobacién del
axicabtagene ciloleucel de células

CAR-T por parte de la agencia re-
guladora estadounidense FDA.

Los efectos adversos fueron uno
de los motivos de mayor preocupa-
ci6n. Como recuerda Dimas, “los
médicos me lo advirtieron y sa-
bia que tendria efectos secunda-
rios. Entre otros, tuve fiebre de mas
de40°C,nauseas y temblores. Apa-
recieron el segundo dia después de
la infusioén, perdi el conocimiento
y acabé en cuidados intensivos.
Pero el tratamiento comenz6 a fun-
cionar el tercer dia y empecé a sen-
tirme mejor a partir del octavo dia.
En un mes, estaba en casa”.

Otro efecto secundario de espe-
cial relevancia fue la pérdida de
memoria, aunque la reversion fue

rapida.“No me acordaba ni de mi
nombre, tuve que volver a apren-
der a escribir, se me habia olvida-
do.Y Johanna, mi esposa, me tra-
ia rompecabezas infantiles de co-
lores para activar mi cerebro”, ex-
plica. Para lograrla recuperacion,
Dimas recalca que fue fundamen-
tal realizar su rutina de ejercicios
—cuando era posible- y nutrirse
e hidratarse bien, asi como ejerci-
tarse en la piscina y tomar el sol.
Alos seis meses de la infusion, co-
menz6 a llevar una vida totalmen-
te normal.

“Larespuesta al tratamiento de
CAR-T fue muy rapida, en dos
dias”, relata Johanna, la esposa de
Dimas. “Cuando le llevamos al
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hospital, los tumores del cuello
eran tan grandes que no le deja-
ban respirar, se ahogaba.Yo me
quedaba despierta toda la no-
che mirandolo y, cuando se aho-
gaba, le despertaba para que res-
pirara. La enfermedad era muy
agresiva, estaba todo hinchado
y su cuerpo cambiaba. Pero, tras
la primera infusion, los tumores
desaparecieron al dia siguiente y
podia respirar solo. Tras el pri-
mer escaner, al mes, no habia ras-
tro. Pero el doctor Locke queria
estar seguro y repetimos al tercer
mes, a los seis meses y al afio.Y
entonces si que lo celebramos”. E1
seguimiento, a partir de ahora,
consiste en revisiones anuales

con analisis de sangre, PET y to-
mografia computarizada.

“No se me olvidara el dia que
me curé, porque viviamos en la
incertidumbre, como si camina-
ramos sobre cascaritas de huevo.
Mi oncélogo, el doctor Locke, me
cit6, me pidié que nos diéramos
un abrazo y me dijo que estaba
muy bien. Fue una felicidad para
mi, para mi esposa y para él,
como médico. Curiosamente, es
muy Secoy serio y no queria emo-
cionarse.Y lo entiendo, iba dan-
do buenas noticias de tres me-
ses en tres meses y, al cumplir
el ano, me dijo literalmente que
podia irme de la consulta y pla-
near el resto de mi vida”, recuer-
da emocionado.

Tras el alta, tuvo que tener es-
pecial cuidado con gripes y ca-
tarros, por encontrarse el sis-
tema inmune comprometido.
Pero, como destaca Johanna,
“mis hijas y yo enfermabamos
y él no. Asi de fuerte se puso su
sistema inmune: no ha enferma-
do en tres afios”.

APROBACIONES. Frederick
Locke es director del Programa de
Terapias Celulares Inmunitarias
del Moffitt Cancer Center de Tam-
pa, en Florida. Recuerda que oy6
hablar por primera vez de las cé-
lulas CAR-T “enla Universidad de
Chicago, donde estaba estudian-
do Oncologia y Hematologia. Era
un hallazgo innovador de labora-
torio y empecé a leer sobre ellas.
Pero no me involucré realmente
hasta que empecé a trabajar en
Moffitt, con los ensayos clinicos
multicéntricos de los laboratorios
que habian licenciado estos tra-
tamientos.Y por mi formacion
en inmunologia era natural que
dirigiera estos ensayos, como el
ZUMA-1".

A este ensayo le ha seguido el
ensayo ZUMA-2 con esta terapia
avanzada, cuyos datos también
se expusieron en el congreso de
hematologia estadounidense, con
resultados que ofrecen buenas
perspectivas en el tratamiento
del linfoma de células de manto
refractario o en recaida.

En opinién de Locke, la aproba-
cién del tratamiento con CAR-T
para nuevas indicaciones es in-
minente. “En nuestro centro he-
mos realizado alrededor de 100
tratamientos el afio pasado y pro-
bablemente lleguemos a 180 en
2019. Creo, ademas, que esos nu-
meros seguiran creciendo, aun-
que ha sido preciso contratar
mas profesionales sanitarios y
construir otra unidad, con mas
camas de hospitalizacion para
poder asi tratar a mas pacientes”.

Su primer consejo para un he-
matdlogo que nunca haya reali-
zado un tratamiento de este tipo
es que, tras revisar la literatura,
tengan en cuenta las toxicida-
des de los pacientes “que estan

No se me olvidara
el dia que me cure,
pOrque vivia en

la incertidumbre”

DIMAS PADILLA,
paciente con linfoma no
Hodgkin pionero en recibir
tratamiento con

las células CAR-T

T

|as toxicidades

estan bien descritas

Y hay que saber
reconocerlas

FREDERICK LOCKE
Oncohematdlogo
del Moffitt Cancer Center

bien descritas.Y no duden en pre-
guntar a compaifleros médicos
experimentados, si estas apare-
cen. Pero no hay que olvidar que
una de las lecciones principales
es que no hay sustituto para la
experiencia y el primer paciente
con toxicidades puede sorpren-
der. Una vez que se han hecho va-
rios tratamientos, es algo mas ru-
tinario. Pero deben reconocerse
las toxicidades y debemos apo-
yarnos entre compaifieros sino lo
hemos visto antes”.

La comunicacién con el pacien-
te es, desde su punto de vista,
sencilla. “Puede que haya leido
antes sobre el procedimiento, hay
mucho material publicado. En
cualquier caso, es sencillo expli-

carle en qué consiste el trata-
miento con células CAR-T: toma-
mos de su sangre las células in-
munes y las reprogramamos
contra el objetivo, que esta en
la superficie de las células del
linfoma. Y, tras modificarlas, se
las infundimos para que elimi-
nen el tumor. Lo mismo sucede
con las toxicidades: cuando nos
resfriamos o cogemos la gripe, el
paciente puede enfermar por la
respuesta inmune al virus, con
fiebre alta e hipoxia, entre otros
sintomas. Ocurre de igual forma
con la respuesta a las células
CAR-T. Creo que, en general, los
pacientes lo entienden bien”.

Asilo ven también Dimas y Jo-
hanna, para quienes la informa-
cién a los pacientes y sus cui-
dadores es vital en todo el proce-
so de tratamiento. Johanna reco-
mienda a los cuidadores “que se
mantengan mentalmente fuer-
tes, porque el paciente ya tiene
mucho que afrontar. Y controlar
dia a dia lo que se pueda contro-
lar: en nuestro caso, todo cambid
en48horas y todo lo que lloré en
esos dos dias —que fueron los
peores de mi vida—no valid para
nada y al final, lo malo que pen-
sé que podria ocurrir no paso”.

A otros pacientes, Dimas reco-
mienda “que no pierdan el en-
foque en la meta: que hagan su
parte en lo que puedan controlar,
que la medicina hara la suya.
Tuve miedo en el proceso, sobre
todo por pensar que se me iba
lavidarapido ynoiba a ver mas
a mis hijas, porque la enferme-

ad me vino por sorpresa y mi
hija menor tenia cuatro meses
—todavia le estaba cambiando
los panales-y siete afios, la ma-
yor.Tuve dias malos, pero no hay
que perder la energia. Sabia que
estaba en un ensayo clinico y
que, si amino me funcionaba, al
menos los médicos sabrian el
porqué y dejaria la ensefianza a
los que vienen detras”.

El estudio al que alude Dimas
—el mencionado ZUMA-1-es uno
delos que ahora tiene entre ma-
nos Locke para explorar las po-
sibilidades clinicas de estas te-
rapias. Ahora tiene entre manos
unos cincuenta ensayos diferen-
tes, tanto en canceres de san-
gre como en tumores so6lidos,
usando células del sistema in-
mune. Para lograrlo, ha sido pre-
ciso “mucho trabajo”, reconoce,
con el que se ha puesto en mar-
cha un equipo multidisciplinar
para afrontar todas las tareas.
“Uno de mis objetivos, como mé-
dico experto en trasplantes, era
trasladar mi experiencia en ese
campo y en el de la inmunotera-
pia a otros expertos en enferme-
dades tan distintas como leu-
cemia, linfomas o tumores s6-
lidos para que los tratamien-
tos llegaran a los pacientes lo
mas rapido posible”.

EL SISTEMA
INMUNE QUE HA
CREADO A UN
‘SUPERHEROE

Dimas Padilla nacié en Rio
Piedras (Puerto Rico) que dejé
muy joven para convertirse en
jugador de béisbol profesional.
Fue elegido en el draft por Los
Angeles Dodgers, teniendo
que abandonar su carrera
deportiva por una lesion.
Durante 20 afos trabajé como
agente inmobiliario en Orlando.
Ahora, busca convertirse en la
voz de los pacientes: “Quiero,
con mi historia, ayudarles a
que se oigan sus voces y que
ellos también logren curarse y
tener una vida tras ser
diagnosticados. Mi primer
consejo es que no se den por
vencidos, hay esperanza. Hay
que confiar en el proceso,
porque las CAR-T funcionan.
Yo estuve a punto de moriry
hoy celebro tres afios de
remisién completamente
saludable, con un muy mal
diagnostico. Y que los médicos
sepan que existe y que, a
pesar de los efectos secunda-
rios, pueden curarse. Yo entré
el Ultimo dia posible en el
estudio y me curé con una
Unica infusién”, destaca.

El impacto de su recuperacion
también ha sido evidente en
sus familiares y amigos. Como
describe, “estan anonadados,
vieron lo mal que estabay
vieron que volvia un mes
después del tratamiento a
casa, que sigo vivo y que
recuperaba mi vida en apenas
seis meses. Me dicen que mi
historia les ha motivado
muchisimo y les ha ayudado
en los pequefios problemas de
su vida. Creen que soy un
superhéroe, con un cambio
drastico en el sistema inmune,
que ahora reconoce todas las
células malignas”.
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ENTREVISTA

“TENDREMOS
EN CUENTA

LA EXPERIENGIA
EN USO DE CAR-T
PARA DESIGNAR
L0S CENTROS”

PATRICIA LACRUZ

Directora General de Cartera Basica
de Servicios del SNS y Farmacia

POR LAURA G. IBANES Y CARMEN TORRENTE FOTOGRAFIA JAVIER BARBANCHO

NTES DE CONTESTAR MI-
de cada palabra.
Sabe que los tiem-
pos politicos son
complejos y no
quiere aventurar
promesas del reno-
vado equipo de go-
bierno, que todavia
estd ideando cémo
repartirse los des-
pachos de Paseo del
Prado.Va sobre se-
guro con lo que -
dice- no tiene discu-
sion: “Espafia se ha convertido ya
en referente en investigacién pu-
blica de terapias avanzadas y
nuestra apuesta es firme”. Patricia
Lacruz, directora de Cartera Basi-
ca de Servicios del SNS y Farma-
cia, recibe en su despacho junto a
un ‘collage’ enmarcado con las ca-
ras de todos sus homologos auto-
noémicos consciente de que la es-
trategia de terapias avanzadas
estd lejos de ser sélo tarea del Mi-
nisterio de Sanidad.

PREGUNTA. ¢ Se puede permitir Es-

pana el aluvion de terapias avan-
zadas que llega?
ResPUESTA. No hay que olvidar nun-
ca que las terapias avanzadas no
son un problema, son un desafio.
Y lo son no sélo para Espaiia sino
también a nivel mundial, por su
alto impacto econémico pero tam-
bién sanitario.Y por eso nos pu-
simos ya en 2018 a trabajar en el
Plan Nacional para el Abordaje de
las Terapias Avanzadas del SNS
con tres objetivos en los que he-
mos hecho avances importantes
sobre todo en este dltimo afio: or-
ganizar la situacion para que exis-
ta un acceso equitativo, seguro y
sostenible a estas terapias, impul-
sar la investigacién clinica inde-
pendiente de terapias avanzadas
eimpulsarla fabricacién publica.
p. Pero, ;se puede poner cifra a
ese desafio? ;Cuanto encarecera
la factura?

Rr. Eso va a depender de los medi-
camentos que se vayan aproban-
do desde Europa. A dia de hoy el
gasto farmacéutico representa
una cuarta parte del sanitario. En

2018 se gast6 en medicamentos
unos 17.300 millones, el 40% en
farmacos hospitalarios, que es
donde se encuadrarian estas tera-
pias.Y este gasto en farmacia hos-
pitalaria ha crecido méas deprisa
(7,5%) que el de oficina de farma-
cia (4,7%), pero los primeros medi-
camentos de terapias avanzadas
los hemos incorporado en enero
de 2019, asi que estan a punto de
cumplir su primer afio y eso nos va
a ayudar a valorar su impacto.
Pero el coste va a depender mucho
de las autorizaciones que se hagan
desde Europa.

p. De las aprobaciones europeas,
pero también de los precios que
fije Espaiia. ;Estan siendo real-
mente tan caros como se critica
en relacion a lo que aportan?

R. Estos medicamentos vienen a
cubrir lagunas terapéuticas, por
lo que no tenemos elementos de
comparacion. Lo que si es necesa-
rio es que los precios sean jus-
tos y asequibles y para ello hace
falta que la industria farmacéu-
tica traslade con transparencia

los costes asociados en investiga-
cién, desarrollo y produccion
para que podamos fijar un precio
justo a estas terapias.

p. Justo... y ¢publico y transpa-
rente?

Rr.En la dltima Asamblea dela Or-
ganizacién Mundial de la Salud
(OMS) se aprobd una resolucion de
transparencia de precios de medi-
camentos liderada por Italia y co-
liderada por otros paises como Es-
paia.Y en Espafia hemos dado pa-
sos firmes para esa transparencia:
desde mayo se publican, por ejem-
plo, tanto los precios de los medi-
camentos que se aprueban en la
Comisién Interministerial de Pre-
cios como los motivos de aproba-
cion o denegacion de financiacion.
Y desde noviembre contamos con
una buscador publico para que
la ciudadania acceda a la informa-
ci6én sobre financiacién de medi-
camentos.

r.Y esa publicidad de los precios,
¢nho cree que puede dificultar la
negociacion de precios a la baja
como dice la industria?

(]

Rr. La transparencia de precios es
un movimiento que debe ser uni-
forme en el &mbito europeo. La
aprobacién de la resolucién de la
OMS parece lo bastante clara
como para trasladar ala industria
el mensaje de que las administra-
ciones publicas de todos los es-
tados miembros quieren dar pa-
sos en esta direccién.

p. ¢ Habra cambios en los criterios
de designacién de centros para
uso de CAR-T tal y como han re-



LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS nlANA “3

clamado varias autonomias?

Rr. El grupo de trabajo para la defi-
nicién de criterios de designacion
de centros se reunio en octubre y
propuso una actualizacién que fue
validada por el grupo de trabajo
en noviembre y que se sometera
a aprobacion en el préoximo Con-
sejo Interterritorial. Pero puedo ya
avanzar algunos de los cambios:
para designar los centros, hasta
ahora se valoraba la experiencia
del centro en trasplantes alogé-

nicos de progenitores hematopo-
yéticos complejos, pero como ya
tenemos experiencia de muchos
centros en utilizacién propiamen-
te dicha de las CAR-T, los nuevos
criterios de designacién valoraran
de forma binaria tanto la activi-
dad en trasplantes como la expe-
riencia en la utilizacién clinica
de las CAR-T.

p. ¢Significa eso que se ampliara
el nimero de centros designados
para uso de CAR-T?

R. Lo que se va a modificar son los
criterios de designacién, no el ni-
mero de centros necesarios que se
defini6 en funcién de la estima-
cién de pacientes a tratar y de la
capacidad asistencial de cada uno
de esos centros propuestos por las
autonomias. Sobre esa base, se de-
finieron ocho centros para adultos
tanto para linfoma como para leu-
cemia y tres centros para leucemia
en pediatria, con los centros adi-
cionales correspondientes en cada

uno de ellos.Y hasta la fechano se
ha identificado ninguna sobrecar-
ga asistencial en estos centros
pese a que algunos han tardado
varios meses en estar operativos
porque no estaban todavia cuali-
ficados por el laboratorio. No obs-
tante, la redefinicion de los crite-
rios de designacién de centros
debe ser aprobada en el Consejo
Interterritorial y es ahi donde
también se deben tomar decisio-
nes conjuntas. Hasta la fecha no
hemos visto sobrecarga.

p. Varias autonomias continua-
ran entonces sin tener centro al-
guno. ;Como se va a garantizar la
igualdad de acceso y a evitar el
sobrecoste de atender a pacien-
tes de otras autonomias en cier-
tas regiones?

Rr.Ma4s alla de lo que sucede con las
CAR-T, hay muchas patologias y
procedimientos complejos que se
concentran en los Centros y Uni-
dades de Referencia (CSUR) sin
que eso implique desigualdad en
el acceso. Lo que perseguimos con
el modelo organizativo disefiado
para las CAR-T y basado en una
red de centros es la maxima cali-
dad y seguridad en la utilizacién
de estas terapias, que no estan
exentas de riesgos. Las derivacio-
nes entre las autonomias hace
tiempo que estan controladasy se
compensa a las comunidades por
la asistencia. En el caso de las
CAR-T hemos decidido que la au-
tonomia de origen se haga cargo
del coste de la terapia y que lue-
go la de destino sea compensada
por la asistencia prestada. Hasta
el momento no ha habido ninguna
incidencia: la colaboracién de las
autonomias en ese sentido ha sido
ejemplar en lo clinico y en la ges-
tion.

P. ¢Qué papel va a tener el nue-
voValtermed en la evaluacion de
las terapias avanzadas?

R. Muy importante: nos va a permi-
tir medir en la préactica real cual es
el valor terapéutico de estos medi-
camentos. Pero para obtener los
primeros resultados de evaluaciéon
de las CAR-T necesitamos al me-
nos que hayan transcurrido 18
meses desde los primeros trata-
mientos.

p. Este afo ha sido resefiable por
ser el primero con CAR-T finan-
ciadas por la sanidad publica,
pero también por haberse apro-
bado la primera terapia celular
de produccion no industrial, el
primer medicamento puablico.
¢Qué peso aspira a que represen-
te la produccion publica de te-
rapias avanzadas respecto alain-
dustrial en los proximos anos?
R. Numéricamente no se puede
concretar, porque depende de
como vayan concluyendo los estu-
dios que estan en investigacion y
de la valoracién que se haga des-
de la AEMPS de ellos, pero lo que
si podemos decir sin error es que

Espania es ya
referente

en investigacion
pblica de terapias
avanzadas™

Los precios

feben ser justos y
asequibles y para
s face falta
ransparencia en
los costes™

Espafia es ya referente en inves-
tigacién publica de terapias avan-
zadas y que este afio se ha hecho
una apuesta definitiva con sub-
venciones para investigacién cli-
nica independiente. Ha sido por
otro lado el primer aflo con una
dotacion especifica para estas in-
vestigaciones a través del Institu-
to de Salud Carlos III, de 15 mi-
llones de euros, una cantidad muy
importante si tenemos en cuenta
que s6lo habia dos precedentes:
3 millones de la convocatoria de
2014y 5 millones en 2018. Nuestra
apuesta por la investigacién pu-
blica de terapias avanzadas es fir-
me.Y a ella se suma que en el ul-
timo Consejo Interterritorial de
octubre se aprobaron ya las con-
diciones generales de fabricacion
publica de medicamentos de pro-
duccién no industrial.
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QUE SE ARMAN
INEL
ABORATORIO
LONTRA
TUMORES
ETALES

La viroterapia, basada
en diversos agentes
infecciosos modifica-
dos, es hoy una
estrategia promete-
dora frente a algunos
tipos de cancer

POR LAURA TARDON

NTRE LAS LINEAS DE INVESTIGA-
cién que mas interés y espe-
ranza estan despertando en
los ultimos afios en el cam-
po de la oncologia, una tiene
que ver con la terapia a par-
tir de virus oncoliticos, un
novedoso concepto que consiste
en modificar genéticamente un vi-
rus concreto con el fin de matar a
las células afectadas por el cancer
sin dafiar las sanas.

Se disefian en laboratorio espe-
cificamente para que sigan una
hoja de ruta muy clara: penetrar
en las células cancerigenas, repli-
carse en su interior para infectar-
las y provocar su muerte, aunque
aun faltardn afios hasta que sean
una realidad en la clinica.

Ya a mediados del siglo XIX y a
lo largo del XX se han notificado
casos de pacientes con cancer que
contraian una enfermedad infec-
ciosa y entraban en breves perio-
dos de remision. Los virus empe-
zaban a verse como una posible
alternativa. Como sefiala un arti-
culo publicado por la Sociedad

Espafiola de Bioquimica y Biolo-
gia Molecular (SEBBM), “durante
mas de cien anos, se mantuvo el
interés en emplearlos como agen-
tes experimentales para el trata-
miento del cancer”, pero no fue
“hasta finales de los afios 90, gra-
cias a los avances técnicos, cuan-
do comenzaron los primeros en-
sayos clinicos con virus modifica-
dos genéticamente”.

Como resultado, en-
tre 2015y 2016 se con-
sigui6 darel saltoala
clinica con la comercia-
lizacién de un medica-
mento para el trata-
miento intratumoral
del melanoma (tamilo-
gén laherparepvec). Se
trata del primer y inico
virus oncolitico aproba-
do en Estados Unidos,
Europa y Australia.

En este caso, el virus
empleado es derivado
del herpes simplex. Su
genoma estd modifica-
do y ademas, “est4 car-

gado con un gen que codifica una
proteina que estimula el sistema
inmune contra el cancer”, explica
Manuel Ramirez Orellana, de la
Unidad de Terapias Avanzadas del
Servicio de Oncohematologia del
Hospital Nifio Jesus, de Madrid.

Salvo este farmaco ya comercia-
lizado, todo lo demas esta enmar-
cado en la investigacién pura y
dura. En la actualidad, hay distin-
tos grupos de expertos estudiando
esta misma idea de la viroterapia
oncolitica, a partir de diferentes
virus y con varias versiones. Por
ejemplo, con los adenovirus huma-
no, reovirus humano o los deriva-
dos de Vaccinia.

TUMORES PEDIATRICOS. Enfer-
medades graves y sin muchas
oportuniades terapéuticas son
algunos de los objetivos de estas
investigaciones. Los experimen-
tos preclinicos avalan el uso de
virus oncoliticos para tratar
ciertos tumores cerebrales pe-
diatricos. Asi se ha confirmado
en Nature Communications, con
un reciente estudio donde se
muestra que esta terapia prolon-
ga la supervivencia en ratones
con dos tipos de cancer del siste-
ma nervioso central. Estos resul-
tados, fruto de mas de siete afios
de investigacion, han dado pie a
un ensayo clinico en curso con el
virus.

Como expone a DM la autora
principal de este trabajo, Marta

Alonso, del Programa de Tumores
Sélidos del Centro de Investiga-
cion Médica Aplicada (CIMA y de
la Clinica Universidad de Nava-
rra), esto “es la continuaciéon de
las investigaciones iniciadas por
Juan Fueyo y Candelaria Gémez-
Manzano, en el Centro del Cancer
MD Anderson, en Houston, sobre
virus oncoliticos aplicados a pa-
cientes adultos con glioma, y que
empezamos a desarrollar en el
paciente pediatrico”. Muchos de
los tumores cerebrales pediatri-
cos no tienen tratamiento, y a
menudo difieren genéticamente
de las neoplasias adultas. Este
estudio se ha centrado en el as-
trocitoma de alto grado y los tu-
mores difusos de tronco, ambos
con especial incidencia en la
edad infantil.

El adenovirus Delta-24-RGD
alargé la supervivencia de ratones
con diferentes tipos tumorales, en
comparacion con los animales
que no lo recibieron. Muy impor-
tante ha sido también, destaca
Marta Alonso, “mostrar la seguri-
dad del enfoque: nos preocupaba
que el virus pudiera causar infla-
macién en el tronco del encéfalo,
pero no ha ocurrido”. Sobre la
base de este esfuerzo investigador
multidisciplinario, se puso en
marcha un ensayo en fase I en el
que se administra el virus oncoli-
tico combinando inmunoterapia y
radioterapia a pacientes pediatri-
cos con tumor cerebral.

VIROTERAPIA
I

Un esquema
que simula la
accion de la
Unica viroterapia
que esta
aprobada, en
concreto, contra
el melanoma.

El tumor, en
naranja; los
circulos verdes
con centros rojos
simulan el virus
oncolitico y los
morados con el
simbolo +
representan a las
células CD8.

ENSAYOS EN RETINOBLASTOMA
INFANTIL ¥ CANGER
DE MAMA TRIPLE NEGATIV

La terapia basada en un adenovirus que
destruye el cancer ha mostrado efectos
prometedores contra el retinoblastoma, un
tumor de la retina que afecta principalmente
a nifos. Los resultados de esta estrategia se
han experimentado en modelos animales y
en un ensayo clinico piloto, en el Hospital
Sant Joan de Déu, de Barcelona, cuyos

resultados incipientes se han publicado en
Science Translational Medicine.

Aunqgue se necesita mas investigacion y
ensayo, la viroterapia oncolitica sienta las
bases para una nueva opcion en un cancer
que actualmente se trata con cirugia
asociada a secuelas desfigurantes. Cada
afio se producen unos 8.000 diagnosticos
de retinoblastoma. La mayoria de estos
casos resultan de la inactivacion del gen
RB1, que normalmente desempefia un
papel esencial como supresor de tumores.
El tratamiento propuesto, VCN-01, utiliza un
virus oncolitico, con el que infecta y elimina a
las células cancerosas que albergan una via
disfuncional de RB1. Los investigadores

administraron VCN-01 a dos pacientes
pediatricos con retinoblastoma y observaron
que el virus se replicé con éxito en células
tumorales y no causo inflamacién sistémica.
A partir de estos resultados, el Sant Joan de
Déu ha iniciado un ensayo, dirigido por
Guillermo Chantada, Jaume Catala y Jaume
Mora, para tratar con esta viroterapia
tumores oculares quimio-resistentes. La meta
de este estudio experimental es describir la
seguridad del tratamiento y lograr los
primeros indicios de eficacia clinica.
También prometedora es la investigacion
que esta llevando a cabo un equipo del
Centro Integral de Cancer de City of Hope
(Los Angeles, EEUU) que trabaja con un

virus oncolitico disefiado a partir de los virus
Vaccinia, empleados mundialmente para
vacunar a la poblacién contra la viruela.

El virus, creado por Yuman Fong, especialista
en el citado centro estadounidense, se ha
bautizado como CF33 (combinacién de
secuencias gendémicas de multiples cepas de
virus Vaccinia). Puede reducir toda clase de
tumores en ratones, segun declaran sus
artifices, y a principios de 2020 se iniciaran
los ensayos con humanos en Australia.

Se prevé que participen pacientes con
cancer de mama triple negativo, melanoma,
cancer de pulmon, vejiga, cancer gastrico e
intestinal. El objetivo: identificar en qué tipo
de enfermedades resulta mas efectivo.
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tro sistema sanitario y situando a Espafia en una posiciéon privilegia-

da a la hora de afrontar dicho reto.

Durante mas de 50 afios, los hematélogos hemos utilizado células
para curar enfermedades. Todo naci6 con el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH), que constituye la base del uso clinico de la
actual terapia celular. La revolucionaria inmunoterapia CAR-T, basa-
da en el uso de células modificadas genéticamente, representa un nue-
vo paso adelante en el desarrollo de la terapia celular.

A DIiA DE HOY, YA NO CABE DUDA DE QUE
las terapias CAR-T han llegado
para quedarse. Buena prueba de
ello es el gran protagonismo que
han vuelto a tener en el tltimo con-
greso de la Asociacién Americana
de Hematologia (ASH, en sus siglas
inglesas), celebrado el pasado mes
de diciembre.

Alli se presentaron datos de vida
real a tres aflos en pacientes con
leucemias agudas de estirpe B y lin-
fomas B agresivos, lo que demues-
tra supervivencias a largo plazo,
por primera vez, y supone un punto
de inflexién en el desarrollo de es-
tas terapias innovadoras. Ademas,
estas terapias no solo se estan em-
pezando a extender a otros cance-
res hematologicos (en contraposi-
cion con los tumores solidos, donde
siguen sin dar los resultados desea-
dos), sino que también se estan per-
feccionando a gran velocidad. Se
avecina una nueva generacién de
inmunoterapia celular con células
CAR-T alogénicas, terapias CAR-T
basadas en células NK y combina-
ciones con AcMo y enzimas poten-
ciadoras.

La introduccién de estas y otras
terapias innovadoras que estan por
venir constituye un reto sin prece-
dentes para nuestro sistema sanita-
rio, pero cabe decir que ya hemos
andado un importante camino gra-
cias a la anticipacion de la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemo-
terapia (SEHH), donde siempre he-
mos sabido lo que estaba por venir,
y a la rapida respuesta del equipo
ministerial encabezado por Maria
Luisa Carcedo, que puso en marcha
el Plan Nacional de Terapia Celular
y designé los primeros centros
CAR-T. Por todo esto, la cartera de
servicios de nuestro sistema sanita-
rio publico incluye hoy en dia los
primeros farmacos CAR-T ("Yescar-
ta' y ‘Kymriah'), que estén revolucio-
nando el tratamiento de la leucemia
y el linfoma. La Hematologia ha
sido muchas
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La experiencia adquirida con el TPH y su continuo perfecciona-

miento nos convierte a los hematélogos en los especialistas idoneos para el desarrollo cli-
nico de esta nueva inmunoterapia celular adoptiva, que permite vislumbrar la esperanza
de la curacién del cancer. Entre otras muchas cosas, solicitamos a la Administracién sani-
taria que mantenga y dote adecuadamente las convocatorias anuales de ensayos clinicos
con terapias avanzadas no comerciales. La gran inversion publica en infraestructuras y en
redes de investigacion cooperativa, como la Red de Terapia Celular (TerCel), debe seguir po-
tenciandose para que continue la produccion cientifica y la generacién de medicamentos
celulares. Gracias a las terapias CAR-T, el futuro de la terapia celular en la Unién Europea,
en general, y en Espafia, en particular, es muy esperanzador.

DIANA CUENTA CON EL PATROCINIO DE KITE, UNA COMPANIA DE GILEAD

LA VIDA DE JAMES P. ALLISON HA
sido desde su infancia un ro-
sario de golpes del cancer.
Tiene 71 afos, la frente des-
pejada, el pelo largo y barba
blanca y ocupa el tiempo que
le deja el laboratorio tocando
la harménica con Willie Nel-
son. Es un tejano de acento
tan cerrado que cuesta en-
tenderle cuando cuenta que
él mismo ha superado ya un
tumor en la préstata y un
melanoma y que esta lu-
chando contra un tumor en
la vejiga. Alos 11 afios perdié
a sumadre a consecuencia
de un melanoma. Y pocos
afios después, aun en la ni-
nez, el cancer mato a otros
dos familiares cercanos.
Coincidimos antes de que
ganase el Premio Nobel de
Medicina en 2018, cuando
viajo a Madrid para recoger
el BBVA Fronteras del Cono-
cimiento en Biomedicina por
ser considerado el padre de
la inmunoterapia.

Su revolucionaria visién
del tratamiento potenciando
el sistema inmunitario del
paciente no llegé a tiempo
para su familia ni para nin-
guno de sus tres tumores.
Pero contaba emocionado,
mientras se interesaba por
algun bar local donde es-
cuhar blues y poder beberse
una Budweiser, como le tem-
blaba el alma cada vez que
se enteraba de alguien que
habia burlado al cancer gra-
cias a su trabajo. Sin embar-
go, reconocia -y lo refleja
también un reciente docu-
mental estrenado en EEUU
llamado ‘Breakthrough’-
cémo durante afios tuvo que
soportar las criticas de los
colegas que le machacaban
diciendo que su idea era naif
—“wishfull thinking”, le de-
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cian-. Le repetian que nunca funcionaria, que estaba perdiendo el tiempo. Du-
rante aflos, nadie le hizo el menor caso a su trabajo para llevarlo a la clinica. Fue
el periodo mas frustrante de toda su vida. No es la cura del cancer. Ni es aplica-
ble a todos los tumores ni a todos los pacientes.Y los efectos secundarios a veces
son tan destructivos como los de la quimioterapia y hay que interrumpir el trata-
miento. Pero la inmunoterapia ha dado la vuelta a las expectativas de vida de
cientos de personas. Ha cambiado el catdlogo de herramientas disponibles.

Es duro imaginar que un talento innovador como el de Allison haya sido pues-
to en cuestién durante aflos.Y al mismo tiempo reconforta pensar que la pasién
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y el empefio personal de un investigador hayan
podido derribar los muros de la mediocridad y
del celo profesional. Las terapias que han veni-
do después de la inmunoterapia requieren de
ese arrgjo. Una valentia tan necesaria en los des-
pachos de los grandes laboratorios que se jue-
gan miles de millones de délares, como en los
del ministerio -Sanidad y Hacienda— que decide
si ese tratamiento se aplicara en Espaiia.

Terapia génica, CAR-T, terapias celulares... la
innovacién terapéutica vive un momento dulce,
un cambio de paradigma en el que se empieza a
hablar de curacién de enfermedades que antes
mataban antes de cumplir los cinco anos de
edad. p1ar1O MEDICO quiere estar con la innova-
cién y acompaiiar al sector en este momento
apasionante para las terapias avanzadas. DIANA
nace para quedarse y para ser testigo en cada
numero de este periddico de la revolucion tera-
péutica que estamos viviendo. Que en las pagi-
nas de Diana nos den muchas alegrias.



