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Cada una de las
solicitudes de
terapia CAR-T en
Espana se evalla
por un grupo de
expertos a nivel
nacional. El comité
determina si la
solicitud presentada
es 0 no favorable,
de acuerdo a las
indicaciones apro-
badas del medica-
mento. Su decision
es vinculante. DIANA,
la revista de terapias
avanzadas, ha
hablado con algu-
nos de los profesio-
nales que integran
ese grupo de
expertos y que
representan diver-
sas especialidades
implicadas

TEXTO: SONIA MORENO
FOTO: ARABA PRESS/DM

JOSE LUIS

Hospitalaria | i
de Hospital La
Fe (Valencia).

L GRUPO DE EXPERTOS NACE
con el Plan de aborda-
Jjedelas Terapias Avan-
zadas en el Sistema
Nacional de Salud
(SNS): medicamentos
CAR, aprobado en no-
viembre de 2018. El
plan propone que esté
integrado por 18 espe-
cialistas de diversos
ambitos implicados en
las CAR-T. Entre sus cometidos
especifica “valorar las solicitu-
des realizadas por los/las es-
pecialistas del SNS, cuyo infor-
me favorable sera preceptivo
para la utilizacién del medica-
mento”. Hay unanimidad en re-
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CON OPINION VINCULANTE EN CAR-T

conocer que este sistema ha
contribuido a un aterrizaje ho-
mogéneo de las terapias avanza-
das en el SNS. Una de las espe-
cialistas que integran el grupo
desde su inicio, Susana Rives,
jefa de la Unidad de Leucemias
y Linfomas y de la Unidad CAR-
T del Servicio de Hematologia
y Oncologia Pediatrica del Hos-
pital Sant Joan Déu de Barce-
lona, expone que “la experiencia
ha sido positiva ya que ha per-
mitido armonizar el proceso
asistencial de la terapia CAR-T
en Espafa y que los pacientes de
nuestro pais puedan beneficiar-
se de este tratamiento”. También
tiene una impresién “muy po-

sitiva” otro de los expertos, José
Antonio Pérez Simon, jefe de Ser-
vicio de Hematologia y Hemote-
rapia del Hospital Virgen del Ro-
cio e investigador en el Institu-
to de Biomedicina de Sevilla
(IBIS), quien igualmente consi-
dera que el grupo conbribuye
a“garantizar la equidad en el ac-
ceso a las CAR-T en Espafia”.
En un andlisis de los casi tres
afos de la labor del grupo (des-
de el 8 de marzo de 2019 hasta el
1 de marzo de 2022), el Minis-
terio de Sanidad refleja que se
recibieron 768 solicitudes (618
con diagnostico de linfoma, so-
bre todo el B difuso de célula
grande o LBDCG, y 150 de leuce-
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mia linfoblastica aguda de célu-
las B o LLA-B). El pico mayor de
solicitudes se situo en junio de
2021 con 33 solicitudes, seguido
de febrero de 2020 y febrero de
2022, con 30 cada uno.

De las solicitudes recibidas, el
89,45% han sido favorables para
el grupo de expertos,y 9,38% (72)
fueron no favorables. Otro
miembro del consejo experto,
Fermin Sanchez-Guijo, director
del Area de Terapia Celular del
Hospital Universitario de Sala-
manca y jefe de Seccion del Ser-
vicio de Hematologia,opina que
muchos pacientes candidatos
a terapia CAR-T en Espafia se
estan beneficiando de este tra-
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tamiento. En los casos mino-
ritarios donde los expertos no
consideran que la indicacion sea
favorable, “puesto que la eviden-
cia no muestra que haya bene-
ficio de la terapia CAR-T, habi-
tualmente se sefiala si existe
otra alternativa: un ensayo cli-
nico abierto, otros medicamen-
tos que se puedan recomendar o
un uso compasivo”.

Un "email’, tres expertos. caaa

solicitud se envia por email des-
de la Direccién General de Car-
tera Basica de Servicios del SNS
y Farmacia a tres expertos; en
principio, ninguno sabe quién

esta evaluando cada caso con-
creto; de esta forma se asegura
una decision libre de influen-
cias y de empates. Tienen un
plazo de tres dias habiles (72 ho-
ras) o, si se trata de un caso de
urgencia vital, 24 horas. Segun
el ultimo informe del Ministerio
de Sanidad publicado en julio,
hasta marzo de 2022 se solicita-
ron como urgencia vital 132 ca-
sos de linfoma (21%) y 66 de
LLA-B (44%). Aproximadamen-
te en lamitad de los casos de lin-
foma clasificados por el solici-
tante como urgente, el grupo de
expertos consideré que no en-
traban en esta categoria.

Los protocolos farmacoclini-
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cos en los que se basan los ex-
pertos se elaboraron en 2019,
al igual que los de manejo de
efectos adversos graves y sobre
los procedimientos técnicos de
obtencion de muestras con las
que fabricar el medicamento y
administrarlo.

Desde entonces, la evidencia
sobre la seguridad y la eficacia
de las CAR-T ha crecido conside-
rablemente. Sin ir mas lejos, este
marzo se publicaron las reco-
mendaciones europeas sobre el
manejo de pacientes adultos y
nifios con CAR-T en Annals of
Oncology, suscritas por la Socie-
dad Europea de Trasplante He-
matopoyético (EBMT), el comi-
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té de acreditacion Jacie dela So-
ciedad Internacional para TEra-
pia Celular (ISCT) y la Asocacion
Europea de Hematologia (EHA).
Entre las actualizaciones ex-
puestas, Fermin Sanchez-Guijo,
uno de los autores de las reco-
mendaciones y vicepresidente
de la ISCT, destaca que “si el
paciente estd bien, no hay un li-
mite de edad establecido donde
se haya demostrado que no se va
abeneficiar”. Asila valoracién de
los casos es hoy algo mas flexi-
ble que en los primeros momen-
tos de uso de la terapia. “Al prin-
cipio nos quedabamos en los 75
afos, y hoy se indica si hay un
paciente mayor con un buen es-
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tado general”.

También abunda José Antonio
Pérez Simon en la considerable
cantidad de evidencias que se
estdan acumulando en poco tiem-
poy que deben plasmarse en las
valoraciones. A modo de ejem-
plo, afirma que “la infiltracién
del sistema nervioso central,
dentro de ficha técnica, es un
criterio de exclusion. No obstan-
te, ya hay estudios que demues-
tran que es seguroy eficaz en es-
tos pacientes. Los expertos del
grupo estamos al tanto de los
cambios, pero debido al ritmo en
los avances en el conocimiento
quiza seria necesario hacer una
revision periédica para compro-
bar que mantenemos homogé-
neos los criterios”.

Revision periodica. susana r-

ves opina igualmente que deben
revisarse las indicaciones de
forma peri6édica. Una de las que
considera que podria actuali-
zarse es la de los nifios con sin-
drome de Down en primera re-
caida. “Estos pacientes tienen
aprobada la indicacion en se-
gunda recaida o recaida tras
trasplante, como ocurre en el
resto de los nifios. Sin embar-
go, el pronoéstico en la primera
recaida en los nifios con sindro-
me de Down es muy malo (su-
pervivencia inferior al 20%).
Son pacientes que presentan
una toxicidad (morbimorta-
lidad) tras la quimioterapia

y el trasplante muy impor-
tante, asi como un alto por-
centaje de recaidas tras el
trasplante. La terapia CAR-

T en primera recaida podria
evitar el trasplante en algu-

nos de estos pacientes y, tal




"4 nIANA LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

PLAN NACIONAL

SUSANA RIVES

vez, mejorar la supervivencia.
Debido al nimero tan pequefio
de pacientes, resulta muy di-
ficil confirmar estos resulta-
dos con ensayos clinicos. Sin
embargo, los datos de esta te-
rapia CAR-T en nifios con sin-
drome de Down en recaidas mas
avanzadas ya mostraron que te-
nian una toxicidad y eficacia si-
milar a la hallada en otros ni-
fios, porlo que, dado el mal pro-
noéstico con la terapia estandar
(quimioterapia intensiva segui-
da de trasplante) en primera re-
caida, creo que esta justificado
ampliar esta indicacion”.

Esta experta también mencio-
na entre las indicaciones a re-
visar “el tiempo de espera en-
tre el trasplante y la infusion de
células CAR-T en pacientes que
recaen tras trasplante. Se permi-
te la leucaféresis a los 4 meses
del trasplante, pero la infusién,
en la indicacion actual, debe
aplazarse a 6 meses. Eso dificul-
ta el manejo del enfermo, en es-
pecial si es refractario a la qui-
mioterapia, y hace que algunos
pacientes no lleguen a poder re-
cibirlas células CAR-T por com-
plicaciones téxicas de la qui-
mioterapia puente o por progre-
sion de la enfermedad. Creo que
una vez hecha la aféresis, si el
paciente no muestra enferme-
dad de injerto contra el receptor,
deberian poderse infundir las
células CAR-T en cuanto el pro-
ducto estuviera preparado”.

En opinién de Manel Juan,
jefe de Servicio de Inmunologia
del Hospital Clinic de Barce-
lona y uno de los artifices del

primer CAR-T académico desa-
rrollado integramente en Eu-
ropa, la solicitud de la terapia
deberia incluir “la obligatorie-
dad de demostrar la expresion
de CD19, especialmente en lin-
fomas. Entiendo que ha habido
tiempo para poner a punto los
estudios anatomopatolégicos,
porlo que deberia ser condicion
sine qua non mostrar la expre-
sién de CD19 en las células tu-
morales, y segin observo, aun
hay un porcentaje alto de cen-
tros que no realizan esta de-
terminacién en el tumor”.

Simplificar el procedimignto. e

inmunoélogo encuentra también
“poca logica” en que el sistema
exija una aprobacion por parte
de un comité autonémico (o del
comité multidisciplinar del cen-
tro referidor) y una segunda por
el grupo de expertos a nivel na-
cional.“Me parece adecuado que
exista un comité a nivel global si
alguna comunidad no cuenta
con uno especifico, pero no en-
tiendo la necesidad de una apro-
bacién doble”, senala.

De cara a una posible optimi-
zacién o restructuracion del
plan, este especialista propone
“ponerse de acuerdo” para de-
jarlatarea bien a las comunida-
des auténomas o al Ministerio.
Y si finalmente se opta por con-
tinuar con el comité de expertos
global, desde luego que habra
que multiplicar el nimero de es-
pecialistas que lo integran, re-
calca. Similar reflexién hace
otro de los expertos del grupo,
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José Luis Poveda, jefe de Servi-
cio de Farmacia Hospitalaria en
el Hospital Universitario y Po-
litécnico La Fe, de Valencia,
quien sugiere que “las funciones
del comité deberian cambiar. La
evaluacion centralizada tenia
sentido por un principio de pru-
dencia ante una nueva terapia
avanzada y al haber pocos cen-
tros autorizados. Sin embargo,
una vez se ha ganado experien-
cia, habria que descentralizar la
autorizacién y dejarla en manos
de las comunidades, y que el
grupo de expertos quede como
un comité asesor para la estra-
tegia general, tanto para la ela-
boracién de protocolos como
para la estimacién de necesi-
dades formativas, de sistemas
de informacién y seguimiento
de los pacientes”.

Para Susana Rives,“la gran ma-
yoria de las solicitudes, al haber
pasado previamente por el comi-
té CAR-T del centro infusory por
el comité de expertos de la comu-
nidad auténoma de origen del pa-
ciente, se aprueban. Considero
que con un comité de expertos se-
ria suficiente y,ademas, asi se re-
duciria el tiempo entre indicacion
y aprobaciéon”.

Acortar el tiempo resulta, en
palabras de esta experta, “espe-
cialmente importante en los pa-
cientes con leucemia, porla agre-
sividad de la enfermedad y la di-
ficultad de mantener al pacien-
te sin quimioterapia previa a la
realizacion de la leucaféresis. La
progresién de la enfermedad sin
quimioterapia puede hacer que
haya pacientes elegibles en el mo-

mento de la indicacién que de-
jen de serlo en 2-3 dias (leucoci-
tosis blastica, infecciones, des-
censo de la cifra de linfocitos T).
Cada dia cuenta”, recuerda.

“Cuando se produzca la apro-
bacién de CAR-T frente a BCMA
para mieloma multiple”, advier-
te Manel Juan, “se producira un
punto de inflexién en el volumen
de pacientes que puedan tratar-
se con la terapia avanzada”.
También aumentaran con las in-
minentes aprobaciones en linfo-
ma del manto, el folicular y en
segunda linea de LBDCG.

Los datos reflejan que hasta
ahora los expertos han devuelto
con la celeridad requerida sus
valoraciones, conscientes de la
importancia en arafiar todo el
tiempo posible. Las solicitudes
llegan en goteo -entre cincoy
diez casos mensuales- y se com-
pletan en ratos libres, de ma-
nera totalmente altruista, in-
dependientemente de la carga
de trabajo del momento y de los
compromisos laborales, asi
como fines de semana, vacacio-
nes y fiestas de guardar.

Un grupo que debe crecer. -caqa

vez hay més centros y solicitu-
des, mientras que el nimero de
expertos es limitado. O bien
ajustamos las funciones o se
ajusta el nimero de personas
que lo integran, para poder com-
paginar nuestra vida laboral con
esta tarea”, argumenta José Luis
Poveda, quien propone redefinir
las funciones para hacer un gru-
po “mas estratégicoy operativo”.

JOSE LUIS POVEDA

JOSE A. PEREZ SIMON

Sus objetivos serian evaluar los
resultados de cada comité au-
tonémico; aportar transparencia
en el proceso, con “un sistema de
informacién mas 4gil que el que
tenemos, de forma que nos sirva
para profundizar en el apren-
dizaje de los propios prescripto-
res”,y fijar criterios que garanti-
cen la cohesion y equidad en el
acceso al tratamiento.

José Antonio Pérez Simoén
aporta otra reflexion para el de-
bate: “El camino seguido me pa-
rece razonable; el comité forma
parte de esa trayectoria y yo lo
mantendria. A la vista esta que
ha contribuido a que la terapia
CAR-T esté accesible en un
tiempo muy corto para todos
los ciudadanos, con garantias
de equidad y seguridad. Cuan-
do la toma de decisiones no sea
centralizada, surge el riesgo de
que deje de ser homogénea y no
creo que eso deba comprome-
terse”.

Elhematologo afiade que “en-
tiende también que este grupo
de expertos debe ampliarse en
numero, y puede ser que ciertos
comités autondémicos se sola-
pen con el central. En el caso
de Andalucia, hemos procurado
centrarnos en que la documen-
tacién enviada sea correcta,
pero sin entrar mucho en el de-
talle, pues entendemos que es
precisamente lo que hace el gru-
po de expertos, de forma que asi
no se alarga el proceso. En el
fondo, todo puede engranarse,
si tenemos claras cuéles son las
funciones y evitamos las redun-
dantes”.

OPORTUNIDAD TERAPEUTICA
EN LINFOMAS DE GOMPLEJI-
DAD DIAGNOSTICA

En ocasiones, las solicitudes que debe valorar el
grupo de expertos del Ministerio entrafian una
complejidad como la de este paciente, remitido
por el Hospital de Galdakao (Vizcaya). La
hematdloga que envié la solicitud, Eukene
Gainza, relata que “se trata de un hombre en su

tercera década de vida al que se diagnostico
con un linfoma de Hodgkin refractario. En una
segunda biopsia, se determind que tenia un
linfoma T angioinmunoblastico y recibié un
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos”. A los dos afios, el paciente recayo y al
realizarle de nuevo una biopsia, fue diagnostica-
do con un linfoma B difuso de células grandes
(LBDCG) rico en células T. “Al revisar de forma
retrospectiva todas las biopsias realizadas,
comprobamos que asi era desde el principio”.
Puesto que el paciente no habia recibido mas
que una linea previa con el diagnéstico de
LBDCG, este enfermo en sentido estricto no era

un candidato a la terapia CAR-T (no habia sido
tratado con dos lineas terapéuticas tras el
diagnostico de LBDCG). No obstante, la
hematodloga consider6 que al haber recibido el
alotrasplante y puesto que siempre tuvo un
LBDCG (“con CD19+, como mostraban las
biopsias”, recalca) debia ser valorado para
recibir la terapia avanzada. “En realidad, ya
habia pasado por un tratamiento para linfoma de
Hodgkin y otro para un linfoma T; en total fueron
cuatro lineas de quimioterapia”.

La especialista elabor6 un exhaustivo informe
que el comité de expertos consideré favorable
donde justificaron que, “asumiendo que la

histologia desde el primer momento fue un
linfoma B de células grandes en paciente joven
que mantiene muy buen estado general,
entendemos que es candidato a terapia CAR-T”.
Finalmente, se le infundié axi-cel con éxito.
“Ante el espectro de linfomas que plantean
alguna dificultad diagndstica es preferible
preguntar y valorar cada caso, como ocurre, por
ejemplo, cuando aparece afectacion en sistema
nervioso central, o si un paciente con enferme-
dad autoinmune lleva muchos afios estable”,
reflexiona Eukene Gainza sobre una actitud con
la que se asegura no perder ninguna oportuni-
dad terapéutica para los enfermos.
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Tres hospitales en Islas
Baleares, Malaga y
Madrid se han incor-
porado a la segunda
ronda de centros
acreditados por €l
Ministerio de Sanidad
para administrar la
terapia CAR-T en el
Sistema Nacional de
Salud (SNS). Los
responsables de los
equipos multidiscipli-
nares de estos centros
relatan como se han
organizado para poner
en marcha el engrana-
je que hace posible la
infusion de la terapia
avanzada en diferentes
hematopatias malig-
nas

POR SONIA MORENO
FOTOS ARABA PRESS,
ALBERTO VERA Y SERGIO
GONZALEZ VALERO
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n esta nueva convoca-
toria del Ministerio
han sido autorizados
14 centros (mas uno
solo para tratamiento
pediatrico), de los que
cuatro son “adiciona-
les”, término que en la
primera designaciéon
de 2019 indicaba que
serian “de reserva”, en
caso de sobrecarga
asistencial de los hospitales au-
torizados. Pero en esta segun-
da oleada de acreditaciones de
junio, los cuatro centros “adicio-
nales” estan a todos los efectos
autorizados para administrar la
terapia, sin derivar a pacientes.
Es el caso del Hospital Universi-
tario Son Espases, en Palma de
Mallorca. Como expone Antonia
Sampol, jefa del Servicio de He-
matologia, cumple todos los cri-
terios para tratar con CAR-T:
“Experiencia clinica demostra-

L0S NUEVOS CENTROS CAR-T (I11)

SPITALES

da en trasplantes alogénicos
complejos y manejo de pacien-
tes tratados con CAR-T; contar
con una unidad multidisciplinar
compuesta por especialistas con
todos los roles profesionales
que intervienen en el proceso y
con un comité clinico especi-
fico, v, de especial importancia,
disponer de la acreditacion Ja-
cie”. Esos criterios han respal-
dado su designacion, no asi su
caracter de insularidad, “que en
ninglin momento se ha tenido en
cuenta”, apostilla.

La experiencia del centro ba-
lear con las CAR-T ha consisti-
do basicamente en el manejo del
paciente antes de ser derivado
al centro infusor, casi siempre
a los designados en Catalufia,
y en su posterior seguimiento.
Para ello, comenta Antonia Sam-
pol, “se requiere una excelente
coordinacion con el centro re-
ceptor, pues en estas circunstan-

Hospital
Son Espases

EQUIPO MULTIDISCI-
PLINAR DE CAR-T

Para la acreditacion peso su
amplia experiencia en
alotrasplante, cuyo grado de
complejidad es el que mas se
asemeja a la terapia CAR-T.
Precisamente, el niumero total
de trasplantes alogénicos ha
configurado el orden en el
listado de los nuevos centros
acreditados, algo que,
comenta Antonia Sampol,
“no deberia aplicarse como
cifra absoluta; seria preferible
el parametro de la ratio de
trasplantes por habitantes”.

cias, nunca mejor dicho, el tiem-
po es oro”. Desde 2018, 32 pa-
cientes de este centro recibieron
CAR-T (comerciales, académi-
cay en ensayo).

Ademas, desde el pasado ene-
0, el centro dispone de la cua-
lificacién de una de las dos far-
macéuticas con CAR-T aproba-
das para realizar la linfoféresis,
“lo cual ha mejorado mucho el
proceso, pues el paciente es tra-
tado en nuestro centro durante
la fabricacién de la CAR-T. Asi,
en el ultimo afo, nuestros pa-
cientes tan solo han tenido que
desplazarse a la peninsula para
la infusioén en el centro receptor,
lo cual ha supuesto ya un primer
paso importante para el pacien-
tey su familia. Aun asi, ese tras-
lado a otra comunidad auténo-
ma supone permanecer alli de
uno a dos meses, lo que seguia
siendo un importante inconve-
niente”, expone la especialista.

%
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A ello se suma la insularidad,
que supone una dificultad afia-
dida para los desplazamientos.
Indudablemente, la designacion
del Hospital Son Espases parala
terapia CAR-T ha supuesto un
importante avance en el acceso
a estas terapias para los pacien-
tes de las islas Baleares”.

Si bien por parte del Minis-
terio el centro estd en disposi-
cién de realizar el tratamiento
integral, aun resta finalizar el
proceso de cualificacion de las
dos compaiiias que comerciali-
zan las CAR-T aprobadas y que
prevén tener completado en
unas semanas.

“Se ha requerido la adquisi-
cién de algun equipamiento y
adaptacion de la unidad de pro-
cesamiento, aunque basicamen-
te pudo sustentarse sobre la que
ya usamos para el procesamien-
to celular del trasplante alogé-
nico”. De igual forma, esa expe-
riencia ha facilitado el adiestra-
miento de los profesionales para
la nueva terapia. “Lo mas duro,
no cabe duda, fue el esfuerzo de
organizacidén realizado por los
profesionales del servicio para
poder obtener todas las certifi-
caciones de calidad”, resume.

OBJETIVO CUMPLIDO. En el
Hospital Universitario Regional
de Mélaga también ven cumpli-
do con la acreditacién el obje-
tivo de poder administrar la te-
rapia avanzada a sus pacien-
tes. Asi lo refleja Manuel Isidro
Mufioz, jefe de Servicio de He-
matologia y Hemoterapia, quien
expone c6mo se puso en marcha,

Hospital Regional
e Malaga

EQUIPO MULTIDISCI-
PLINAR DE CAR-T

Destaca Manuel Isidro
Mufoz que si bien “la
relacion con los
companeros del Hospital
Virgen del Rocio ha sido
excelente y hemos podido
trabajar con mucha
agilidad”, al no tener que
desplazarse el paciente “se
puede garantizar la
respuesta mas rapida
posible, que en estos de
casos puede ser decisiva
para el resultado final”.

con el apoyo de direccién y ge-
rencia, un comité multidiscipli-
nar CAR-T que implementd y
adapto lo necesario para alcan-
zar la autorizacion ministerial.

“Somos conscientes de ser uno
de los centros con mas pacien-
tes potenciales y sentiamos que
era nuestra responsabilidad es-
tar preparados para dar res-
puesta a esa necesidad y que
nuestros pacientes no tuvieran
que desplazarse a otras ciuda-
des para completar su trata-
miento. Desde ese comité se pro-
movieron procedimientos de
trabajo, formacion, y participa-
ci6én en varios proyectos de in-
vestigacion en terapia celular”.

El centro esta ahora en proce-
so de cualificacion para las dos
terapias comercializadas, y es-

peran iniciar tratamientos de al-
gunas de las indicaciones el pro-
ximo mes. La ampliacion de la
planta de hospitalizaciéon, que
ha coincidido en el tiempo con la
acreditacion, facilitara la aten-
cién de esas indicaciones, asi
como el hecho de contar como
centro de referencia con el Cen-
tro de Transfusién, Tejidos y Cé-
lulas de M4laga, en cuya “mag-
nifica infraestructura” se han
habilitado “dos contenedores de
nitrégeno liquido adecuados”. Si
ha supuesto un cambio impor-
tante en los equipos de profesio-
nales, que “desde hace tiempo
vienen realizando formacién y
elaborando procedimientos de
trabajo para atender a estos pa-
cientes.Todo este esfuerzo se ha
realizado con agilidad y mucha

ilusién por parte de todos los
compaifieros implicados”.
En Madrid, el Hospital Uni-
versitario de La Princesa es uno
de los cinco que desde junio
cuentan con la acreditacion.
Este Servicio de Hematologia ha
sido siempre referencia en tras-
plante hematopoyético (TPH),
con unos 2.500 realizados desde
hace mas 40 afios, la mayoria
trasplantes complejos alogéni-
cos, recuerda su jefe, Adrian Ale-
gre, también responsable de la
Unidad Multidisciplinar de Te-
rapias CAR-T del centro.
“Contar con acreditacion in-
ternacional Jacie de TPH facili-
ta la preparacion para ser cen-
tro CAR-T, pero logicamente tu-
vimos que actualizar los datos
denuestra actividad en aféresis

fosital
Princesa

EQUIPO MULTIDISCI-

PLINAR DE CAR-T

Un centro de referencia, alta
complejidad y de nivel 3 no
esta habituado a derivar
pacientes, reconoce Adrian
Alegre. A ello se afade que
estas patologias, al
progresar con los agentes
disponibles, son complejas
de tratar, “por lo que de
necesitar CAR-T, el que se
administre en el centro
donde han seguido todo el
proceso es muy importante
para los pacientes”.

y terapia celular, entre otros. Las
condiciones exigidas son muy
complejas, incluso mas riguro-
sas que en la primera ronda de
centros. Por tal motivo, hemos
tenido que hacer un gran tra-
bajo en la presentacion actua-
lizada de PNT, organigramas y
comités multidisciplinares”.

Destaca “la labor de la docto-
ra Beatriz Aguado, responsable
de Calidad de nuestro servicioy
coordinadora de terapias CAR-
T. En la preparacion estuvieron
también muy implicadas la di-
reccién médica y gerencia, asi
como otros servicios, entre ellos,
Farmacia, UCI y Neurologia”.
Ademas, pone en valory felici-
ta ala Estrategia Regional de Te-
rapias Avanzadas de la Conseje-
ria de Sanidad de Madrid, “que
coordina Elena Casaus, por la
Plataforma Informatica Unifica-
da de Seguimiento de Terapias
CAR-T”, que considera “modé-
lica y que permite de forma sen-
cilla evaluarla actividad y resul-
tados en salud de estos trata-
mientos, algo importante por su
elevado coste”.

El centro madrilefio ya ha ob-
tenido la validacién para dos
productos comerciales con los
que empezaran en breve el tra-
tamiento en las indicaciones fi-
nanciadas en linfomas; en las
préximas semanas también es-
peran la validacién para otros
productos financiados. Tenien-
do en cuenta el area poblacional
de referencia, calcula que admi-
nistraran unos cuatro trata-
mientos mensuales. “Esta cifra
es relativa, pues depende de
nuevas aprobaciones de indi-
caciones como mieloma multi-
ple, linfoma del manto y linfoma
folicular, en los que hay grandes
resultados”.
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APAGA” LAS NEURONAS IMPLICADAS EN LAS CRISIS DE EPILEPSIA

En un trabajo
experimental, se
muestra la posibili-
dad de inhibir solo
a un grupo especi-
fico de células
hiperactivadas
durante el tiempo
que dura la crisis
epiléptica

POR RAQUEL SERRANO/
SONIA MORENO

ThiE

ENTIMATICAS PROGRAMA-
BLES, NUEVA APROXIMA-
CION QUE ‘CORTA" LA
INFECCION POR COVID-18

Las herramientas bioldgicas
son algunas de las armas mas
innovadoras en los intentos
por erradicar el SARS-CoV-2.
Crear enzimas artificiales
programadas para atacar el
cédigo genético del virus y
destruirlo, es un novedoso
enfoque de biologia sintética
que podria usarse para
desarrollar una nueva
generacién de antivirales,
segun los datos de un trabajo
en Nature Communication,
donde el equipo investigador,
dirigido por Alex Taylor, del
Instituto de Inmunologia
Terapéutica y Enfermedades
Infecciosas de la Universidad
de Cambridge, en Reino
Unido, informa como ha
utilizado esta tecnologia para
matar con éxito al SARS-CoV-
2 vivo. Las enzimas son

A EPILEPSIA REFRACTARIA,
condicién en la que
los farmacos no son
efectivos y la alterna-
tiva terapéutica es a
menudo la cirugia,
afecta a unas 100.000

personas en Espaifia, cerca

del 30% del total de pacien-
tes que tienen epilepsia.

Una nueva estrategia de te-

rapia génica podria ser otra

opcién para esos enfermos.

Asi lo sugiere un experi-

mento, realizado con mode-

lo de raton, cuyos resulta-
dos se publican en Science.

El trabajo muestra cémo

apagar una serie de neuro-

nas hiperactivadas en las
convulsiones de las crisis

catalizadores biologicos
naturales que permiten las
transformaciones quimicas
necesarias para que el
organismo funcione adecua-
damente: desde traducir el
cbdigo genético en proteinas
hasta digerir los alimentos, por
ejemplo. “Aunque la mayoria
de las enzimas son proteinas,
algunas de estas reacciones
cruciales son catalizadas por
el ARN, primo quimico del
ADN, que puede plegarse en
enzimas conocidas como
ribozimas. Algunas clases de
ribozima pueden apuntar a
secuencias especificas en
otras moléculas de ARN y
cortarlas con precision”,
explica Taylor. Precisamente,
en 2014, estos investigadores
descubrieron que el material
genético artificial conocido
como XNA, es decir, alternati-
vas quimicas sintéticas al ARN
y al ADN que no se encuen-
tran en la naturaleza, podria
usarse para crear las primeras
enzimas completamente
artificiales del mundo, que
Taylor denominé XNAzymes.

epilépticas y solo durante
el tiempo en que estan ac-
tuando de forma anémala.
El uso de la terapia géni-
ca se investiga ya en otras
formas de epilepsia asocia-
das a mutaciones en genes
concretos, pero la estrate-
gia propuesta en este estu-
dio preclinico abre la via a
tratar un grupo mas am-
plio de trastornos neurolé-
gicos, al poder focalizarse
sobre las células cerebrales
que actuan forma anémala,
sin afectar a las normales.
Para ello, los investiga-
dores del grupo de Gabriele
Lignani, del Departamento
de Epilepsia Clinica y Ex-
perimental de la University

College London (UCL), se
centraron en genes cuya
expresion aumentaba con
la actividad neuronal. Asi,
en modelo experimental,
seleccionaron al gen del ca-
nal de potasio Kcnal y su
regulador, el gen Fos.
Segun exponen en el es-
tudio, mediante un vector
de virus adenoasociado (un
vehiculo utilizado habi-
tualmente en la terapia gé-
nica), transfirieron el siste-
ma genético basado en Fos
y Kcnal a organoides en
cultivo obtenidos de célu-
las madre humanas deriva-
das de la piel, asi como a
modelos murinos de epi-
lepsia. Vieron que era ca-

UNA“AUTOINMUNOTERAPIA" BASADA EN

LINFOGITOS T

PARA EL CANGER

La comunidad cientifica ha
utilizado, por primera vez, la
tecnologia de edicién genética
CRISPR para insertar genes
que permiten que las células
inmunitarias, en este caso
receptores de linfocitos T del
propio paciente, centren su
ataque en las células
tumorales, dejando potencial-
mente ilesas a las células
normales y aumentando la
eficacia de la inmunoterapia.
Este innovador enfoque, que
se ha presentado en el
reciente encuentro anual de la
Sociedad de Inmunoterapia
del Céancer, coincidiendo con
su publiacioén en la revista
cientifica Nature, esta
codirigido por Antoni Ribas,
del Centro Oncoldégico Integral
Jonsson de la Universidad de
California, en Los Angeles
(UCLA), de la que también es
profesor, ambos en Estados
Unidos. La técnica CRISPR se
ha utilizado previamente en

seres humanos para eliminar
genes especificos con el
objetivo de que el sistema
inmunitario se active mas
contra el cancer.

En este nuevo ensayo clinico
que ha completado la fase | se
muestra la posibilidad de usar
la tecnologia de edicién
CRISPR no solo para eliminar
genes especificos, sino
también para insertar otros
nuevos en las células
inmunitarias, redirigiendo de
manera eficiente las células
inmunitarias para que
reconozcan mutaciones en las
propias células cancerosas del
paciente.

El resultado es que cuando se
infunden de nuevo a los
pacientes, estas células
inmunitarias disefiadas con la
metodologia de edicion
genética CRISPR se dirigen
preferentemente al tumory se
convierten en las células
inmunitarias con mayor
representacion en la lesion
cancerosa.

FRAPIA GENICA

paz de aplacar la excitabili-
dad neuronal en las convul-
siones, sin provocar efectos
negativos sobre la funcién
cognitiva de los animales.
De esa forma, la terapia
génica permitié que Fos re-
gulara la expresién de
Kcnal solo durante el tiem-
po en que la actividad neu-
ronal se intensificaba y en
aquellas neuronas que esta-
ban hiperactivas. Como in-
dican los investigadores en
este estudio, observaron en
los animales un efecto an-
tiepiléptico persistente que
no interfirié con su compor-
tamiento normal. “Hemos
desarrollado una terapia gé-
nica que se activa so6lo en

BUSCAN CELULAS

QUEMEJOREN LA
INMUNIDAD DESPUES
DEL TRASPLANTE

El Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Clinico
de Valencia (Incliva) acaba de
poner en marcha un estudio
para identificar donantes de
linfocitos NK (del inglés natural
killer) que faciliten la recupera-
cién de la inmunidad en
pacientes receptores de un
trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéti-
cos. La investigacién, con una
duracion prevista de tres afos,
se esta realizando bajo la
direccién de Carlos Solano,
coordinador del Grupo de
Investigacioén en Trasplante
Hematopoyético de Inclivay
jefe del Servicio de Hematolo-
gia y Hemoterapia del Hospital
Clinico. Recientemente ha
obtenido una ayuda predocto-
ral de la Asociacion Espanola
Contra el Cancer en Valencia.

BREVES

las células hiperactivas y se
desactiva si la actividad
vuelve a ser normal”, afirma
el autor del trabajo Gabriele
Lignani. Otro de los autores
principales de este estudio,
Dimitri Kullmann, también
de la UCL; afiade que “este
enfoque puede utilizarse
para tratar importantes en-
fermedades neuropsiquia-
tricas que no siempre res-
ponden a la medicacién”, en
alusioén a la posibilidad de
extender la estrategia fren-
te a trastornos del circuito
cerebral donde una tunica
subpoblacién de neuronas
aparece hiperactiva de for-
ma patolégica. Menciona
especificamente la enfer-
medad de Parkinson, la es-
quizofrenia y ciertos tras-
tornos del dolor.

Kevin Staley, neurdlogo
del Hospital General de
Massachusetts, en Boston,
indica en un articulo en
Science que analiza la rele-
vancia del hallazgo, que el
sistema propuesto es “ope-
rativo en neuronas huma-
nas”. No obstante, reconoce
que aun esta por ver si el
vector utilizado resulta tan
selectivo sobre las neuro-
nas en que opera y si este
sistema evita las crisis en el
cerebro humano.

Se trata de un proyecto
multicéntrico -participan el
laboratorio del Servicio de
Hematologia del Hospital
Clinico, el Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe y
el Centro de Transfusion de la
Comunidad Valenciana- que
busca obtener nuevas terapias
celulares para pacientes con
enfermedades hematoldgicas
graves que hayan recibido un
trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Con esta
investigacion se pretende
identificar a un conjunto de
donantes sanos portadores de
linfocitos NKG2C. A esos
donantes se les realizaran
extracciones sanguineas a
partir de las cuales se aislaran
las células NKG2C y se
cultivaran en el laboratorio en
un proceso de expansion. Los
resultados se compararan con
la expansion de otro tipo de
linfocitos NK, denominados
NKG2A, que suelen encontrar-
se mas cominmente en la
poblacién. También se
compararan con una fuente de
linfocitos NK alternativa a la
sangre periférica como las
unidades de cordon umbilical.
Todo ello, con la finalidad de
comprobar que los linfocitos
NKG2C obtenidos de sangre
periférica son mas eficaces a
la hora de atacar a las células
anormales del cuerpo.
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OPINIONES

MARIANA BASTOS,
COORDINADORA DEL AREA
DE LINFOMAS EN LA UNIDAD
DE TERAPIAS AVANZADAS
DEL SERVICIO DE HEMATO-
LOGIA DEL HOSPITAL
GREGORIO MARANON

LA GIMA DE
INA MONTANA
Y LA BASE DE
LA SIGUIENTE

LA INVESTIGACION TRASLACIONAL,
dirigida a trasladar los re-
sultados del laboratorio ala
practica clinica, esta inte-
grada en mi dia a dia como
médico, y creo firmemente
que es la mejor forma de
avanzar en la busqueda de
las opciones mas favorables
en el manejo de una enfer-
medad. Integrar los resulta-
dos dela investigacién en la-
boratorio con los clinicos
es fundamental, pero re-
quiere muchisimo trabajo
extra de los clinicos, cuya
principal labores la asisten-
cial. Tiempo y recursos de
los que, en general, en Espa-
fia no disponemos para ha-
cer investigacion traslacio-
nal, que a menudo se hace
fuera del horario laboral.
Poreso, las convocatorias
publicas o privadas de ayu-
das a este tipo de investi-
gacion, en las que compites
con tus pares para conse-
guir financiacién en un pro-
yecto que crees podra ser
util para mejorar el diagnos-
tico o tratamiento de estos
pacientes, son esenciales,
pero muy dificiles de conse-
guir, ya que estas obligado a
demostrar resultados para
obtenerlas. Hay que probar
que puedes llevar a cabo y
culminar un proyecto, y que
puedes publicar tus resulta-
dos, para obtener una finan-
ciacién. Pero es la pescadilla
que se muerde la cola, por-
que para demostrarlo mu-
chas veces necesitas dinero,
que no tienes. Es muy di-
ficil, sobre todo al principio,
arrancary conseguir las pri-
meras financiaciones.
Lainvestigacion basicay
traslacional es el pilar para
el avance de la medicina, en
general, y la oncologia, en
particular, y aunque se dis-
pone de més apoyos en pai-
ses como Estados Unidos

u otros paises europeos en comparacion con Espafia, es cierto que en algunas otras re-
giones los apoyos son totalmente inexistentes. Aqui en Espaiia, aunque sea dificil e in-
suficiente, al menos el Estado contempla la financiacién competitiva para apoyar pro-
yectos. Por otra parte, las ayudas privadas son escasas, y a

menudo de dificil acceso cuando se convocan para campos mas
amplios, como la oncologia, en la que investigadores dedica-
dos a diferentes tipos de canceres, enfermedades mas pre-
valentes que los canceres hematolégicos, pueden competir en-

tre si en la misma convocatoria.

Con estos antecedentes, es comprensible el subidén que
hemos experimentado en la Unidad de Genética Hematologi-
caylaUnidad de Terapias Avanzadas del Servicio de Hema-
tologia del Hospital Gregorio Marafion, de Madrid, al recibir
una de las Becas Gilead a la Investigacion Biomédica en su

LA INVESTIGA-
CION TRASLA-
CIONAL SUPONE
GRAN TRABAJO
EXTRA DEL
CLINICO, CUYA
LABOR ES
ASISTENCIAL

IX Edicién, que implican una importante financiacién priva-

da para el proyecto que estamos llevando a cabo para encontrar biomarcadores
que nos permitan identificar a los pacientes con linfoma no Hodgkin que progre-
san precozmente a la terapia CAR-T, teniendo en cuenta sobre todo que estas
progresiones precoces son las mas dificiles de controlar y rescatar con subse-
cuentes lineas de tratamiento, y que tienen una muy elevada mortalidad. Nuestro pro-
yecto va orientado especialmente a intentar mejorar los resultados para este grupo
de pacientes. Esta ayuda nos permitira darle forma a un proyecto que ya teniamos en
desarrollo inicial, nutrido en sus inicios por apoyos anteriores, y con el que confia-
mos demostrar nuestra hipotesis para trasladarla a la practica asistencial. Y sera esta
la cima de una montafia, y la base de la siguiente, para seguir avanzando hacia el
desarrollo de nuevas ideas, con la solicitud de nuevos proyectos, y siempre con el
objetivo final de mejorar y prolongar la vida de nuestros pacientes con linfoma.

CUANDO EN 2009 ME DIAGNOSTICARON
de una ELA que luego resulto ser
atipica, de progresién mucho
mas lenta que para la mayoria,
trabajaba como investigador en
Estados Unidos y acababa de
obtener una plaza de Cientifico
Titular del CSIC en el &mbito del
balance de carbono, los ciclos
biogeoquimicos y el cambio cli-
matico con teledeteccién. Trece
afios después, mi actividad cien-
tifica y divulgadora continta
muy activa. A partir de un diag-
néstico como el mio parece que
uno se convierte en un extodo,
pero yo no me siento exnada;
sigo siendo yo. En la actualidad,
llevo a cabo una investigacién
para la Universidad de Califor-
nia en Davis sobre la coloniza-
cién de especies invasoras en el
delta del rio Sacramento-San
Joaquin, en California. A la ac-
tividad cientifica he sumado la
del activismo, con la promocién
de la inclusién social de ciuda-
danos con diversidad funcional.
Parte de esta historia se cuenta
en el documental 7lagos 7 vidas.

Sigo haciendo las mismas co-
sas, aunque ahora me hace fal-
ta la ayuda de la sociedad. Una
ayuda que, cuando es privada, es
mas provechosa si se destina al
ambito asistencial, tan urgente
para personas con diversidad
funcional; 100.000 euros, por
ejemplo, cunden poco en investi-
gacion, ambito que, siendo fun-
damental, quiz4 debe recaer mas
en los sistemas y administracio-
nes publicas. Pero esos 100.000
euros pueden dar mucho de si en
soporte asistencial a personas
ya con ELA via logopedia, fisio-
terapia, residencias especializa-
das..., a la espera de que tam-
bién nuestro sistema de salud
nos cuide y nos apoye.

En definitiva, herramientas
que permitan respetar el acuer-
do de la Convencién Internacio-
nal de la ONU de 2006 sobre los
derechos de personas con disca-
pacidad, sobre todo el derecho

DABIZ RIANO, CIENTIFICO
AMBIENTAL DEL CSIC Y
ACTIVISTA POR LOS
DERECHOS DE LAS
PERSONAS CON
DISCAPACIDAD

NO SO
EANADA': $1G0
SIEND 10

aunavida digna independiente que nos permita seguir siendo quienes somos, porque una
sociedad diversa nos hace una sociedad mas sostenible y rica.

Se trata de depender de la beneficencia, ni para la investigacién, ni para la asistencia; la
inclusién real implica contar con los medios para que todos, cuales-

quiera que sean sus capacidades, puedan formar parte de la so-
ciedad siendo quienes son. Para las personas con ELA, requeriria,
entre otras cosas, una asistencia residencial especializada -o pisos tu-
telados- bajo la gestion de asociaciones de usuarios como AAELA Ma-
drid, o una estructura y organizacion asistencial que permita man-
tener a la persona en su entorno, y en la que sean los doctores los
que se desplacen a las casas de los pacientes para aprender y bus-
car soluciones a los problemas de su vida diaria. Como ocurre en
Eslovenia, donde ademas se proporcionan asistentes personales es-
pecializados 24 horas al dia en turnos de 8 horas para grandes

LA INCLUSION
IMPLICA TENER
MEDIOS PARA
QUE TODOS
PUEDAN FOR-
MAR PARTE DE
LA SOCIEDAD
TAL COMO SON

dependientes. Férmulas que, ademas, no impliquen una sobrecar-
ga para los familiares, y con los apoyos para seguir haciendo una vida con la ELA igual que
la anterior, aportando nuestro granito de arena a la sociedad como investigadores, inge-

nieros, periodistas, ganaderos, etc.

Y todo con rapidez. La ELA es una enfermedad en la que es muy importante un diagnds-
tico temprano, que avanza rapido -el reconocimiento de la gran invalidez, la dependen-
cia, la tramitacién de la tarjeta de aparcamiento y otros beneficios, a menudo llegan
tarde- , y que no es crénica sino terminal, por lo que necesitamos la sensibilidad de los mé-
dicos que entiendan que para nosotros es prioritaria la fisioterapia, no porque vayamos
a mejorar, sino porque sirve para no empeorar o evitar un hombro congelado y tantas
cosas que no curan pero mejoran la calidad de vida; entender el verdadero significado
de los cuidados paliativos como un tratamiento enfocado a paliar y mejorar nuestra
vida, que sigue; porque todos somos uno.



