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La microbiota emerge
como un nuevo factor a
tener en cuenta en la
medicina personalizada
de precisién. Sus implica-
ciones en la respuesta a la
terapia CAR-T todavia se
estan investigando, pero
los estudios ya apuntan
que el paciente se benefi-
ciaré de que se continle
explorando este universo

TEXTO SONIA MORENO
ILUSTRACION GABRIEL SANZ

A MICROBIOTA INTESTINAL
ha pasado de ser una
comunidad microsco-
pica, cuya principal
funcién es colaborar
en la digestion, a todo
un universo de bacte-
rias implicadas en
multiples procesos del
organismo hospeda-
dor. En gran parte, gra-

cias al desarrollo de las técnicas
de secuenciacién masiva -con
las que puede caracterizarse la
microbiota sin necesidad de re-
currir a los cultivos en los la-
boratorios- se ha impulsado el
estudio de lo que algunos lla-
man el “6rgano invisible”.
Resulta ya raro que en un con-
gresomédico de cierta magnitud

-sea cual sea la especialidad- no
se dedique una ponencia, una
mesa, un trabajo al papel de la
microbiota. Y, desde luego, el
ambito de las terapias avanza-
das no iban a ser menos.
“Sabemos que la microbiota
genera sefiales que son esencia-
les parala regulacion del proce-
so dela hematopoyesis o para la
maduracién de la funcién de al-
gunas células del sistema inmu-
ne.Y se ha visto que ocurre tan-
to a nivel intestinal como a nivel
sistémico; esto, de alguna mane-
ra, nos hace pensar que la mi-
crobiota intestinal podria es-
tar afectando la funcion de los
linfocitos T del paciente, las cé-
lulas que, una vez extraidas del
enfermo, se modificaran en el la-

boratorio para que expresen un
CARYy se infundiran nuevamen-
te como un tratamiento”. Asi lo
expresa Roberto Garcia-Vicen-
te, del Instituto de Investigacion
Hospital 12 de Octubre y la Uni-
dad de Investigacioén Clinica de
Tumores Hematologicos del
H120-CNIO y también del De-
partamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Facul-
tad de Farmacia de la Universi-
dad Complutense (UCM).

Este cientifico trabaja de lle-
no en una linea de investigacion
que analiza la potencial influen-
cia de la microbiota intestinal en
la respuesta al tratamiento con
terapia CAR-T. Estd impulsada
por el grupo de Joaquin Marti-
nez,jefe del Servicio de Hemato-

logia en el Hospital 12 de Octu-
bre, y el equipo de la profesora
Maria Linares, del Departamen-
to de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la Facultad de Farma-
cia dela UCM, quien estaba cen-
trada ya desde hace afios en el
estudio de los microorganismos
en los tumores hematoldgicos.

Pfﬂﬁellﬂllles. El trabajo que es-

tan realizando estos cientificos
abre camino a un universo muy
poco explorado, pues las células
CAR-T, si bien se han consolida-
do rapidamente en el tratamien-
to de los canceres de la sangre,
son relativamente recientes. Los
primeros farmacos se aproba-
ron por las agencias regulado-
ras en 2017, en Estados Unidos,



y en 2018, en Europa. Casi des-
de el primer momento en que
empezaron a tratarse a los pa-
cientes en Espaiia, este grupo
del 12 de Octubre y la UCM ya
recogia muestras de los enfer-
mos para su estudio.

Algunos precedentes de esa li-
nea de investigacion se encuen-
tran en los estudios realizados
en el ambito del trasplante de
médula 6sea. Los primeros tra-
bajos sobre el potencial papel de
la microbiota intestinal se pu-
blican en torno a 2012, si bien ya
se observaba desde hace tiempo
que administrar antibioterapia
profilactica podria influir en la
incidencia de la enfermedad de
injerto contra huésped en el
trasplante de médula 6sea. En

otro terreno que confluye en la
terapia CAR-T, el de la inmuno-
terapia contra el cancer, tam-
bién hay trabajos que han cons-
tatado, en el melanoma y tanto
en modelos experimentales
como en muestras de pacientes,
los beneficios de una mayor di-
versidad de la microbiota. Las
del género Bifidobacterium, por
ejemplo, se correlacionan con
mejor respuesta al tratamiento
con el inhibidor del punto de
control inmunitario
(checkpoint) PD-1. Esos resulta-
dos han servido de base para
realizar un ensayo clinico en
fase 1 que evalua el trasplante
de microbiota en pacientes re-
fractarios a los inmunoterapi-
cos.
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Los primeros resultados so-
bre la influencia de la microbio-
ta intestinal en pacientes que se
tratan con CAR-T se publicaron
en marzo de 2022 en Nature Me-
dicine."La microbiota intestinal
es un modulador del sistema in-
munitario”, afirmé entonces el
coautor principal del estudio
Marcel van den Brink, jefe de la
Divisién de Cancer Hematologi-
co y miembro del Programa de
Inmunologia del Instituto Sloan
Kettering. “Por tanto, tiene sen-
tido que tener un intestino sano
sea importante para la eficacia
de terapias inmunitarias como
CAR-T". La investigacion reve-
16 en pacientes con linfoma B di-
fuso de célula grande (LBDCG) o
con leucemia linfoblastica agu-

da (LLA) que ciertas clases de
bacterias se asociaban a resul-
tados exitosos del tratamiento
con células CAR-T anti CD19.En
cambio, determinadas familias
de bacterias lo hacian con una
mayor aparicion de efectos se-
cundarios. Ademas, vieron que
la exposicion a algunos antibio-
ticos antes de la terapia CAR-
T, en particularlos de amplio es-
pectro, serelacionaban a menos
supervivencia y mayores tasas
de toxicidad.

Desde entonces, se han publi-
cado dos trabajos importantes
con evidencias en ese sentido:
uno con pacientes con mielo-
ma multiple, tratados como un
CAR-T anti BCMA, cuyos resul-
tados aparecieron en Nature

Communications, en 2022.Y,
de nuevo, otro estudio sobre pa-
cientes con leucemia y linfoma
no Hodgkin tratados con CAR-T
anti CD19 que aparecio hace dos
meses en Nature Medicine.

Supervivenciay toxicida. cormo

detalla Garcia-Vicente, de todos
esos estudios se puede colegir
que “la administracion de anti-
bioticos durante las semanas
anteriores a la infusién del tra-
tamiento CAR-T se puede corre-
lacionar con una mayor recu-
rrencia y progresion de la enfer-
medad, y, por tanto, con una me-
nor supervivencia. Cuantos mas
antibidticos reciben los pacien-
tes antes de las CAR-T, peores la
respuesta al tratamiento. Pare-
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TRATAMIENTO INTEGRAL

ce que no solo estaria relaciona-
do con la respuesta, sino que la
exposicion a antibiéticos tam-
bién se estudia por su influencia
con las toxicidades tipicas del
tratamiento, como el sindrome
de liberacion de citocinas o la
neurotoxicidad”.

Son resultados muy similares
alos que estd obteniendo este
grupo de cientificos espafoles.
“Hemos visto nuevamente que
una mayor exposicion a antibio-
ticos se correlaciona con un peor
pronodstico, pero también vemos
como la diversidad, la riqueza, o
la equidad de la microbiota se
encuentran menos presentes en
los pacientes refractarios y en
los que experimentan una recai-
da temprana”. Asi, cuanto mas
variada es la poblacién micro-
biana, mayor es la cantidad de
microorganismos y mayor es su
equilibrio entre las diferentes
familias, mejor es la respuesta
de los pacientes a la terapia
CAR-T.

El estudio piloto del equipo
cientifico espafiol, realizado a
partir de muestras recogidas de
pacientes con linfoma no Ho-
dgkin tratados con CAR-T anti
CD19 entre 2019 y 2021, sigue
creciendo. Ahora espera sumar
un mayor numero de enfermos
gracias a la colaboracion de los
hospitales Gregorio Marafion,
en Madrid; Vall d'Hebron, en
Barcelona, y el Complejo Hospi-
talario de Salamanca, de forma
que puedan confirmar los resul-
tados preliminares.

Calidad de los linfocitos. o.ra

gran interrogante es si ademas
de enla respuesta al tratamien-
to, la composicion bacteriana
intestinal influye en la “calidad”
de la materia prima de las CAR-
T, los linfocitos T. Garcia-Vicen-
te sefiala que “la microbiota se
ha reconocido como un factor
clave en lamaduracion las célu-
las T y se han identificado bac-
terias especificas que facilitan
la diferenciacion de los linfoci-
tos T a diferentes subpoblacio-
nes, como los linfocitos T regu-
ladores o los T helper 17, todos
ellos con diferentes funciones.
De hecho en nuestros estudios,
hemos visto que Enterococcus
se encuentra entre los micro-
organismos que se asocian a
mal prondstico, presentes en los
pacientes que peor responden.Y
se sabe desde hace tiempo que
puede inducir una inmunosu-
presion de alguna de las pobla-
ciones de los linfocitos T".

El cientifico afiade que tam-
bién se ha observado que algu-
nos géneros de bacterias “pue-
den estar detras de una mayor
diferenciacion de los linfocitos
citotoxicos en el intestino. Por
eso sigue siendo esencial estu-
diar como la microbiota afecta

Cientificos del Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre y la Unidad de Investigacion Clinica de Tumores
Hematoldgicos del H120-CNIO y del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense, en Madrid.

DETERMINADOS GENEROS
BACTERIANOS St
ASOCIARIAN A MEJORES
TASAS DF RESPUESTA

A LAS GELULAS CAR-T

CONTROLAR LA ADMINIS-
TRACION DE ANTIBIOTI-
COSANTESDELA
INFUSION BENEFIGIARI
AL RESULTADO CLINICO

AUN NO HAY EVIDENCIAS
SOLIDAS SOBRE EL
EFECTO DE LOS SUPLE-
MENTOS PROBIOTICOS
ENLATERAPIA AVANZADA

al linfocito T de los pacientes
y, por tanto, determina la efica-
cia del tratamiento. CAR-T".

Al hilo, alude a un trabajo co-
ordinado por el laboratorio de
Michael Hudecek, de la Clinica
Universitaria de Wurzburgo, en
Alemania, llevado a cabo en mo-
delos murinos, donde han de-
mostrado como algunos compo-
nentes de la microbiota pueden
aumentar el potencial citotoxi-
co de los linfocitos T CD8 en el
contexto de la terapia celular
adoptiva para el tratamiento de
tumores soélidos.

Identificar qué comensales de
nuestro intestino pertenecen a
los géneros mas favorables para
el paciente que recibe la terapia
avanzada seria de gran utilidad.

“Se necesitan mas estudios y
cohortes mucho mas amplias y
diversas para poder confirmar-
lo, pero los resultados que es-
tamos observando parecen bas-
tante consistentes. Los géneros
Bacteroides, Ruminococcus,
Faecalibacterium, Eubacterium
y Akkermansia se han relacio-
nado hasta la fecha con mejores
tasas de respuesta”.

Y una vez identificados, co-
rresponderia a otro capitulo la
tarea de modular la presencia
o ausencia de géneros concretos,
y la investigacion del efecto de
esamodulaciéon concreta. “La
abundancia de taxones estd pre-
cisamente muy relacionada con
la dieta, pero es algo que toda-
via requiere de mucho estudio.
Por ejemplo, Ruminococcus es
un género asociado al consu-
mo regular y a largo plazo de
dietas ricas en carbohidratos no
digeribles o fibras, es decir, fru-
tas y verduras. Mientras que la
abundancia de Bacteroides se
sabe que aumenta con las dietas
ricas en proteina animal.

La opcidn delos prohigticgs. v

opclion que podria plantearse es
el uso combinado de prebiéticos
y probiéticos, suplementos cuya
popularidad ha crecido en los
ultimos afos, pero hay que ser
cauto, porque no todo vale para
todo”.Y como ejemplo cita las in-
vestigaciones que han aportado
evidencias en modelo animal y
en pacientes de que Lactobaci-
llus rhamnosus estaria relacio-
nado con una menor inciden-
cia de la enfermedad injerto con-
tra huésped en el trasplante de
médula 6sea, pero “al llegar al
ensayo clinico para probar este
probiético, no se observéd ningtin
beneficio”. Por ello, su conclu-
sion es que “todavia es pronto

para concretar recomendacio-
nes acerca de los probidticos.
Necesitamos mas datos y, sobre
todo, probarlos en ensayos cli-
nicos o en estudios retrospec-
tivos y prospectivos”.Y sila uti-
lidad de los probiéticos es a dia
de hoy una incégnita, mas difi-
cil resultara determinarla en el
trasplante de microbiota. El
procedimiento se ha aprobado
por la agencia reguladora esta-
dounidense FDA para tratar la
infeccion recurrente de Clostri-
dium difficile, y lo que se ha in-
vestigado en la inmunoterapia
es muy incipiente. Garcia-Vicen-
te aflade que ademas es un pro-
cedimiento “que todavia no esta
perfectamente controlado, ni
exento de riesgos”, lo que com-
plica su planteamiento en pa-
cientes que atraviesan una si-
tuacion ya de por si complica-
da por su enfermedad.

Pero lo que si esta al alcance
del clinico para favorecer que la
microbiota redunde positiva-
mente en el sistema inmune del
paciente antes y después del tra-
tamiento es controlar, en la me-
dida de lo posible, la prescrip-
cién antibidtica. “Cada vez esta-
mos mas concienciados sobre la
importancia del usoracional de
los antibioticos, ya no solo por
el gran problema que supone las
resistencias que generan, sino
porque pueden influir en otros
tratamientos, también en el de
las CAR-T. A dia de hoy, hay que
controlar la administracion de
los antibidticos durante las se-
manas previas a la infusion de
la terapia CAR-T. Si es posible,
se debe reducir la exposicién a
estos farmacos y, sobre todo,
evitar los antibidticos de amplio
espectro, dejarlos solo para
cuando sean imprescindibles”.
Apunta que en los estudios has-

ta la fecha se han identificado
alos antibiéticos “de alto ries-
go", esto es, los que se correla-
cionan con peor respuesta: pipe-
racilina-tazobactam, imipe-
nem/cilastatina, meropenem,
cefepima y ceftazidima. Los es-
tudios indican que “es impor-
tante controlar la antibioterapia
antes y durante el tratamiento”,
apostilla el investigador. “Re-
cogimos muestras en momentos
posteriores al dia 28 tras el ini-
cio del tratamiento y a los 3 me-
ses v, si bien todavia son pocos
los pacientes estudiados, hemos
observado hasta el dia 28 que se
produce una disminucion de los
parametros (diversidad, rique-
za) de la microbiota y que lue-
go se acaban recuperando; de
forma que alos 3 meses, la com-
posicién es bastante parecida
a la que tenia el paciente en el
momento basal de la terapia”.

Medicina de precision, x. «

campo de las terapias avanza-
das escasean los biomarcado-
res, por lo que es bastante pro-
bable que la microbiota se con-
vierta en un factor relevante.
“Pero, para ello, es necesaria
mas investigacion internacio-
nal, que amplie el conocimien-
to”, opina el cientifico.

De forma mas general, en la
oncologia, los microbios que ha-
bitan nuestro organismo empie-
zan a emerger como un elemen-
to clave para la medicina perso-
nalizada de precision. “Son ca-
racteristicos de cada paciente,
lo que podria permitirnos la es-
tratificacion y los planes tera-
péuticos especificos, sabiendo
que pueden influir o no en algu-
nos tratamientos”, argumenta.

Esaidea queda subrayada en
un texto de referencia, la revi-
sién sobre innovaciones en can-
cer Hallmarks of Cancer: New
Dimensions, actualizada recien-
temente en Cancer Discovery
por Douglas Hanahan, director
emeérito del Instituto Suizo para
la Investigacion Experimental
del Cancer enla EPFL en Lausa-
na (Suiza) Aqui, lamicrobiota in-
testinal se menciona como una
de las caracteristicas distintivas
del cancer. “Cada vez es mas
convincente que la variacion po-
limérfica en los microbiomas
del intestino y otros érganos
constituye un rasgo distintivo
que permite la adquisicion de
diferentes capacidades”, escribe
Hanahan.

Y en un terreno mas practi-
co, es un hecho que cada vez los
nutricionistas participan mas
en los equipos multidisciplina-
res, de forma que el paciente re-
ciba una atencion integral y el
tratamiento sea lo mas prove-
choso posible. La conquista del
universo de la microbiota solo
acaba de empezar.
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ESTADD NUTRIGIONAL:

UNA GONSTANTE QUE VIGILAR EN CUALQUIER TRATAMIENTO

Los pacientes con
cancer de sangre
pueden recibir
tratamientos tan
diversos como
quimioterapia o
CAR-T, pero con
todos debe cuidarse
el estado nutricional

L ASPECTO NUTRICIONAL,
dentro de un abordaje
global del paciente on-
colégico, tiene cada vez
mas presencia y relevan-
cia, gracias en parte a la
integracion de los espe-
cialistas en este campo

en los equipos sanitarios mul-
tidisciplinares. De hecho, los en-
fermos con cancer han de ser
considerados de alto riesgo nu-
tricional. La Sociedad Europea
de Nutricién Clinica y Metabo-
lismo recomienda que, en el mo-
mento del diagndstico, se reali-
ce una prueba de cribado nu-
tricional con el objetivo de iden-
tificar alteraciones precoces, asi
como su repeticion a lo largo de
la evolucién en la enfermedad.
En aquellos enfermos en los que
se identifica riesgo nutricional
con el cribado, la sociedad cien-
tifica aconseja una valoracion
del estado nutricional completa
para establecer un eventual
diagnéstico de desnutricion, asi
como su gravedad.

En el caso concreto del pa-
ciente con neoplasias hematold-
gicas, Samara Palma Milla,
miembro del Area de Nutricién
de la Sociedad Espafiola de En-
docrinologia 'y Nutricién
(SEEN), expone que "contamos
con estudios nacionales duran-
te la hospitalizacion que arrojan
cifras de desnutricién modera-
day severa del 39,7y 17,5% res-
pectivamente. En los pacientes
candidatos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos se
dispone de datos prevalencia del
13-23% y 4-9% de desnutricién
moderada y severa respectiva-
mente. La cifra de desnutricion
severa aumenta si el paciente
esta ya trasplantado y ha desa-

rrollado una enfermedad injer-
to contra huésped”. Los motivos
de la aparicion de desnutricion
pueden estar relacionados con
la propia enfermedad, los trata-
mientos aplicados y factores del
propio paciente, como su estado
emocional frente a la enferme-
dad o el seguimiento de dietas
anticdncer. La especialista re-
cuerda que, “en general, las so-
ciedades cientificas desacon-
sejan cualquier dieta especifi-
ca que no esté basada en la evi-
dencia clinica, lo que incluye a
las dietas anticancer, por su ca-
pacidad potencial de inducir dé-
ficit de micronutrientes, com-
prometer el estado nutricional
y/o empeorar la desnutricion
con lo que ello conlleva”.

Ademas, ya sea como conse-
cuencia del cancer o de los tra-
tamientos recibidos, “el pacien-
te puede tener requerimientos
caldrico-proteicos, hidricos y de
vitaminas, minerales y oligoele-
mentos que no consiga cubrir
a través de la alimentacién oral
y que, por tanto, deberiamos cu-
brir para evitar que desarro-
1le desnutricién relacionada
con la enfermedad con las
consecuencias que ello ten-
dria: mayor tasa de com-
plicaciones, mortalidad,
estancia hospitalaria,
costes sanitarios, entre
otras”.

Recamendaciones en terapia
Wﬁm‘r. En las guias dI'e
practica clinica de las
sociedades cientificas
centradas en la nutri-

cién clinica y metabo-

lismo “no se recoge

aun ninguna recomen-
dacion especifica so-

bre el tratamiento con
inmunoterapia CAR-

T", seflala Samara Pal-

ma. No obstante, si se
recogen recomendacio-

nes para el paciente can-
didato a la terapia celular
con progenitores hemato-
poyéticos. Las guias indi-
can que el procedimiento en
si estd asociado a un incre-
mento de las necesidades ca-
lorico-proteicas y que por las

ILUSTRACION GABRIEL SANZ

caracteristicas del tratamiento
y de la toxicidad digestiva pue-
de ser necesario recurrir practi-
camente a todas las modalida-
des del tratamiento médico nu-
tricional (suplementos, nutri-
cién enteral y nutricion paren-
teral) para garantizar el aporte
de estas si es que la ingesta oral
no es adecuada.

“Asimismo, también se reco-
mienda que los pacientes man-
tengan su actividad fisica para
minimizar en la medida de lo
posible la pérdida de masa
muscular que acontecen
en el contexto de la
desnutricion rela-
cionada con la
enferme-

dad”, comenta. Hay que tener en
cuenta que “la comida que inge-
rimos no es estéril, por el con-
trario, puede contener una pe-
quefia proporcién de microor-
ganismos que podria ser poten-
cialmente peligrosa en pacien-
tes inmunodeprimidos”, estado
en el que pueden encontrare
estos enfermos a

lolargo de

TRATAMIENTO INTEGRAL

las distintas fases de su trata-
miento. “Las dietas bajas en
bacterias o dietas neutropéni-
cas datan de la década de 1980
y tienen por objetivo minimizar
la posibilidad de colonizacién
del tracto digestivo por parte de
microorganismo que pudieran
estar en los alimentos”, recuer-
da la portavoz de la SEEN para
matizar que “sin embargo, este-
rilizar la comida no es facil, y,
desde luego, suele afectar ala
palatabilidad del alimento y,
por tanto, a la ingesta oral, ya de
por si comprometida en estos
pacientes”.

Hoy en dia, la Sociedad Euro-
pea de Nutricion Clinica y Meta-
bolismo “no recomienda esta
dieta pasados los 30 primeros
dias del trasplante, debido a la
falta de evidencia sobre los be-
neficios clinicos y al riesgo que
conlleva para laingesta oral y el
estado nutricional”.




uﬁ nIANA LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

EN BREVE

QTR0 PASO DE
LAS GAR-TEN
EL TUMOR SOLIDO

LLEVAR LAS CAR-T A
L0S TUMORES SOLI-
D0S ES UN OBJETIVD
DE LA INVESTIGACION
ACTUAL, EN ESPECIAL,
EN AQUELLOS DONDE
HAY ESCASAS OPCIO-
NES TERAPEUTICAS.
UN ESTUDIO EN
NEUROBLASTOMA
INFANTIL ABREUN
CAMIND, QUE NO ESTA
EXENTO DE MULTIPLES
0BSTACULOS

POR SONIA MORENO
FOTO SHUTTERSTOCK

A TERAPIA CAR-T PODRIA
sumarse al arsenal
terapéutico de uno de
los tumores infantiles
de peor pronoéstico.
La revista The New
England Journal of
Medicine avanzaba
en sus paginas los re-
sultados de un estu-
dio con células CAR-
T en nifios que su-
frian neuroblastoma de alto
riesgo. Los resultados del traba-
jo, realizado por el grupo de
Franco Locatelli, del Hospital
Pediatrico Nifio Jesus, en Roma,
apoyaban el beneficio de la tera-
pia en estos enfermos, asi como
un perfil de seguridad similar al
de otras terapias CAR-T.

Para Antonio Pérez-Martinez,
jefe de Servicio de Hemato-On-
cologia Pediatrica del Hospital
Universitario La Paz, en Madrid,
y experto en el manejo de esta
terapia avanzada, los resultados
alcanzados en el ensayo consti-
tuyen “un dato esperanzador en
un grupo de pacientes donde la
sobrevida a largo plazo no es
superior al 10%". El trabajo del
grupo italiano es un ensayo cli-
nico en fase I/II con una terapia

CAR-T de tercera generacion (4-
1BBy CD28) dirigida a la diana
GD2.En el ensayo se incluy6 a
un total de 27 pacientes con
neuroblastoma de alto riesgo en
recaida o refractario al trata-
miento, alcanzando una proba-
bilidad de estar vivo y sin enfer-
medad del 36% a los tres afios
con un perfil de seguridad ade-
cuado, sin haber alcanzado to-
xicidad limitante de dosis, lle-
gando hasta 10x106/kg.

Como recuerda el especialista
de La Paz, “el neuroblastoma de
alto riesgo en recaida o refrac-
tariedad es una de las asignatu-
ras pendientes de la oncologia
pediatrica”.

El farmaco CAR-T construido
para ese ensayo tiene como par-
ticularidades, segun destaca
este experto, el dominio extra-
celular GD2 (que expresan casi
en exclusividad las células tu-
morales de neuroblastoma, ade-
mas de otros tumores, como os-
teosarcoma y retinoblastoma,
entre otros); los dominios intra-
celulares de sefializaciéon y am-
plificacion con dos moléculas
coestimuladores (CD28.4-
1BB.zeta), que amplifican la se-
fializacion y, por tanto, la poten-
cia citotoéxica, y, por otro lado,
una especie de interruptor del
tratamiento: el sistema induci-
ble de caspasa (iCasp9) que per-
mite la destruccion del CAR-T
en caso de toxicidad amenazan-
te para la vida, mediante la ad-
ministracion del farmaco rimi-
ducid (un analogo lipidico simi-
lar a tacrolimus).

La terapia CAR-T esta demos-
trando en canceres hematologi-
cos que aquellos pacientes con
menor carga tumoral se benefi-
cian mas. Esto podria ser extra-
polable a los tumores sélidos,
tal como apunta este estudio,
donde los pacientes con una
menor carga tumoral tienen
mejor supervivencia, indica Pé-
rez-Martinez.” Por lo que pa-
cientes con estadios mas tem-
pranos de la enfermedad o con
menos carga tumoral después
de la quimioterapia puente ci-
totoxica podrian beneficarse de

la inmunoterapia celular”.

El trabajo abre una puertaala
esperanza de poder ensanchar
las indicaciones de las CAR-T
amas tipos de enfermedad on-
colégica, una vez que se han he-
choimprescindibles en el trata-
miento del cancer hematolégico.
Pero para que la estrategia CAR-
T pueda ser tutil en tumores so-
lidos, recuerda el especialista,
“primero tenemos que identifi-
car a dianas cuasi exclusivas o
especificas de los tumores soli-
dos. Actualmente, conocemos al-
gunas que se estan explorando
en diferentes ensayos clinicos”.
De ellas, enumera las mas im-
portantes en los tumores cere-
brales, que son GD2, HER2,
B7H3 y NKG2DL; en neuroblas-
toma, GD2, PSMA y CD276; en
sarcomas, CD276, FITC-E2,
NKG2DL, GD2 y B7H3, v, final-
mente, en blastomas, GD2,
GPC3 y EGFR806.

Nuevas generaciones de GAR-T. ecro

ademads de la diana que se reco-
noce por el dominio extracelular
de la CAR-T, “es muy importan-
te el dominio intracelular que
confiere mayor actividad citoto-
xica y persistencia en el micro-
ambiente del tumor solido, que
es nocivo para el linfocito modi-
ficado”.

Por eso, se esta trabajando so-
bre “CAR-T de tercera genera-
cion (afiadiendo un dominio in-
tracelular a las células CAR-T
clasicas de segunda generacion,
generalmente 4-1BB y CD134)
o de cuarta generacion (afiadien-
do sobre el linfocito CAR-T de
segunda generacion, la expre-
sion de una citocina transgéni-
ca como IL12 0 IL18)".

Con la identificacién de dia-
nas especificas y la construc-
cién de nuevas generaciones de
CAR-T, otros obstaculos que su-
perar para que esta terapia
avanzada sea efectiva en los tu-
mores solidos es contar con una
adecuada localizacion y trafico
de estos linfocitos en el tumor
solido. También, expone, abor-
dar el problema del microam-
biente tumoral, “que dificulta e

inhibe la accién de las células
CAR-T, disminuyendo su capa-
cidad deinfiltracién y su persis-
tencia”. Sin olvidarla solucién a
los fenémenos de escape tumo-
ral, y a la posible toxicidad “al
utilizar CAR-T mas potentes y
menos especificos (on target of
tumour effect)’. Como muestra
ese estudio, y seguramente otros

NUEVAS EVIDEN-
CIAS DE SEGURIDAD
Y EFICACIA EN EL
TRASPLANTE DE
CORNEA ARTIFICIAL

POR COVADONGA DiAZ

UN GRUPO DE INVESTIGACION ESPANOL
ha conseguido disefiar corneas
artificiales para trasplante, in-
cluyendo no solo la capa epite-
lial sino también el estroma, a
partir de biomateriales y célu-
las madre, con un primer ensa-
yo clinico que acaba de concluir.
Con él han demostrado la segu-
ridad del producto y han obte-
nido también indicios consis-
tentes de eficacia, segtiin explica
Miguel Alaminos, catedratico de
Histologia e investigador prin-
cipal del estudio, perteneciente
al Grupo de Ingenieria Tisular
de la Universidad de Granada y
al Instituto de Investigacion
Biosanitaria de esta ciudad.

Las enfermedades de la cor-

nea son una de las principales
causas de ceguera y se calcula
que en el mundo unos 23 millo-
nes de personas padecen cegue-
ra corneal. E] tratamiento estan-
dar en estos casos es el tras-
plante de cornea, una operacion
ala que se someten cada afio
mas de 3.000 pacientes.

La primera cornea artificial
fue creada por dicho grupo en
2006 y tras afios de investiga-
cion preclinica y experimental
inicié en 2014 un ensayo clini-
co autorizado porla Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios cuyos resulta-
dos han sido ahora publicados.

El recorrido ha sido largo da-
das las férreas exigencias de se-

Los ensayos han dado lugar al desarrollo de un material biocompatible.
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proximos,“la inmunoterapia ce-
lular adoptiva es una herra-
mienta muy prometedora, ante
la que hay mucho entusiasmo,
pero ain somos conscientes de
que tiene muchos obstaculos
que superar, principalmente
cientificos, pero también de otro
tipo como de manufactura, de
regulacién y econémicos”.

NA PRODUCEION MA

AGIL AGORTA EL TIEM

PO DE VENA A VENA

POR REDACCION

UNO DE LOS OBJETIVOS PARA OPTIMI-
zar la terapia CAR-T es acortar
los tiempos de produccion del
medicamento. Arafiar unos
dias al periodo que va de vena
avena se ha demostrado im-
portante en las tasas de res-
puesta a la terapia. Asi lo mos-
traba un trabajo en la ultima
reunion de la Sociedad Ame-
ricana de Hematologia (ASH),
donde con datos de uso en vida
real, se constatd que un menor
tiempo de espera en los pa-
cientes tratados con la CAR-T
axicabtagén ciloleucel (axi-cel)
se asociaba a mejores resul-
tados (un 60% de respuesta
completa con una mediana de
seguimiento de 24,2 meses).
Ahora, un nuevo trabajo
muestra como esos tiempos se
han logrado acortar en la fabri-
cacion de axi-cel. Los datos pre-
sentados en la Reunién Anual
de la Sociedad Europea de
Trasplante de Sangre y Médu-
la Osea (EBMT), celebrada en
Paris, indican que la mediana
de tiempo para la fabricacion
de axi-cel hapasadode25a19
dias de mediana en Europa.
El tratamiento estd indicado
en pacientes con linfoma B di-
fuso de células grandes en re-
caidao o refractario (LBDCG
R/R).El andlisis presentado en
este congreso europeo inclu-

w

ye datos de 2.432 pacientes eu-
ropeos con LBDCG en recaida
o refractario que se sometieron
aleucaféresis y que recibieron
axi-cel entre el 6 de septiembre
de 2020y el 5 de septiembre de
2022 en diferentes centros de
tratamiento de la Unién Eu-
ropea, Reino Unido, Suiza e Is-
rael. Estos resultados se com-
pararon con los rechados de
otros 1.115 pacientes europeos
que se sometieron al mismo
proceso entre el 6 de septiem-
bre de 2018 y el 5 de septiem-
bre de 2020.

Los datos también muestran
una reduccién en la mediana
de tiempo de produccion para
los pacientes europeos con
LBDCG R/R, en comparacion
con los 25 dias de produccion
en el andlisis inicial de 2 afios
en 2020.

También se observé una me-
joraen la tasa de éxito de la ad-
ministracion desde el periodo
inicial de 2 afios (99% frente a
96%). Ademas, el numero de pa-
cientes incluidos en el ultimo
analisis de dos afnos aumento
mas del doble. El tiempo de fa-
bricacién se define como el
tiempo desde el dia de la leuco-

féresis hasta el dia de la dispo-
sicion del lote de axicabtagén
ciloleucel, fabricado a partir de
material de aféresis fresco. La
tasa de éxito de entrega se de-
fine como el porcentaje de pa-
cientes a los que se les envié un
lote respecto al numero total
de pacientes que realizaron
leucoféresis en un determina-
do periodo de tiempo (exclu-
yendo los lotes de pacientes en
proceso y los pacientes reti-
rados).

El director global de Opera-
ciones Técnicas de Kite, Chris

EN BREVE

McDonald, comenta al respec-
to: “Este nuevo andlisis refuer-
za nuestros datos globales en
relacion con la fabricaciéony se
muestran coherentes con
nuestra tasa de éxito en las en-
tregas. La investigacion reafir-
ma que los tiempos de fabrica-
cion pueden estar asociados
a unos mejores resultados
para los pacientes”.

De hecho, el menor tiempo
desde la recogida de los lin-
focitos a su infusidn, previa
manipulacién, mostré en el
analisis presentado en la reu-
nién de la ASH una tasa de res-
puesta completa para los pa-
cientes con menos de 28 dias o
28-39 dias de tiempo vein-to-
vein, del 60% y de superviven-
cia global del 61%, en contras-
te con una tasa de respuesta
completa del 50% entre los pa-
cientes con un tiempo de 40
dias o mas. La tasa de supervi-
vencia global a los 24 meses
fue del 53% entre los pacientes
con un tiempo de espera desde
la leucaféresis hasta la infu-
sion de hasta 39 dias frente al
38% entre los pacientes con un
tiempo de al menos 40 dias.

El director de Trasplante de
Sangre y Médula e Inmunote-
rapia Celular en el Centro del
Cancer Moffitt, Frederick L.
Locke, expuso al respecto que
“mediante estos datos de uso
en vida real se aclara todavia
mas el impacto positivo que
puede tener un tiempo mas
corto vein-to-vein en los resul-
tados de los pacientes”.

El especialista instaba a rea-
lizar estudios adicionales para
comprender mejor el impacto
del tiempo en los resultados
del tratamiento en el contex-
to de otras caracteristicas pro-
ndsticas, como la necesidad de
una terapia puente y la carga
tumoral.“Es importante, tanto
para los especialistas que so-
licitan una derivacion a tra-
tamiento CAR-T como para los
que lo manejan, comprender el
impacto potencial del tiempo
perdido cuando buscan el me-
jor resultado posible”.

guridad que deben pasar este
tipo de productos de terapias
avanzadas antes de comenzar
a ensayarse en humanos.

En este primer ensayo clini-
co multicéntrico han partici-
pado cinco pacientes con vision
muy reducida debido a ulceras
corneales cronicas, a quienes
durante los afios 2014 y 2015
se procedi6 a implantar la cor-
nea artificial disefiada por los
investigadores del grupo de
Granada. Los pacientes tenian
entre 30y 75 afios de edad y fue-
ron trasplantados en los hos-
pitales Clinico San Cecilio, Uni-
versitarioVirgen delas Nieves y
Universitario Virgen Macarena.
“Hoy podemos afirmar, después

de varios afios de seguimiento,
que la cornea artificial que he-
mos disefiado ha mostrado efi-
cacia y seguridad, superando
con éxito las exigencias reque-
ridas para su futura utilizacién
como medicamento de terapias
avanzadas”, ha destacado Ala-
minos.

[ratammntus espaciados por trimes-
[8S. Debido ala complejidad de
este tipo de ensayos clinicos, las
corneas artificiales fueron im-
plantadas a los pacientes con
una diferencia de tres meses en
cada caso, para ir comprobando
si se producian efectos adversos
o complicaciones relevantes. E1
ultimo implante se realiz6 en

el ano 2015. El estudio, tras un
seguimiento de cinco afios de
cada paciente, ha sido publica-
do enla revista cientifica Biome-
dicine&-Pharmacotherapy.

La conclusion es que esta te-
rapia avanzada ha demostrado
su bioseguridad, que era el ob-
jetivo principal del estudio, pero
también ha revelado indicios de
eficacia, dado que se ha redu-
cido la inflamacién y neovas-
cularizacion, al tiempo que ha
mejorado la funcionalidad dela
cornea y la calidad de vida de
los pacientes.

Alaminos precisa que, dado el
objetivo inicial del estudio, los
primeros pacientes incluidos en
el ensayo eran casos con dafio

corneal grave, “no solo por ul-
cera corneal sino también con
desprendimiento de retina,
glaucoma o dafio del nervio 6p-
tico, segun los casos y aun asi se
ha visto que con el trasplante,
las corneas mejoraron parcial-
mente su transparencia y su
funcién”.

Los resultados son “prome-
tedores, pues el implante ha
mostrado ser altamente bio-
compatible y, ademaés, los cin-
co pacientes, cuya vision era
casiresidual, refieren haber me-
jorado sus sintomas”, indica el
investigador. Uno de los prin-
cipales valores de este estudio y
que lo diferencia de otras lineas
de investigacion en marcha es

que no se ha trabajado tnica-
mente con cultivo de células del
epitelio de la cornea, sino que se
ha generado una cornea lamelar
anterior, con diferentes capas.

La experiencia del Departa-
mento de Histologia de la Uni-
versidad de Granada, que lleva
dos décadas trabajando en inge-
nieria tisular para la fabricacion
de distintos tipos de tejidos y
productos, ha sido clave en los
resultados conseguidos. Para su
fabricacion han extraido células
limbares de la propia cornea hu-
mana (limbo esclerocorneal),
donde se localizan las células
madre, y procedido a su culti-
vo para obtener células epitelia-
les y estromales.



ua nIANA LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

OPINTONES

NEKANE MURGA,
DIRECTORA DE PLANIFICA-
CION, ORDENACION Y
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DEPARTAMENTO DE SALUD
DEL GOBIERNO VASCO
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LOS AVANCES EN BIOMEDICINA €S-
tan dando la oportunidad de
generar nuevos tratamien-
tos, una nueva medicina ba-
sada en la modificacion ge-
nética, las terapias celulares
y en la ingenieria de tejidos
que pueden incluso combi-
narse entre ellas o con dis-
positivos médicos o mate-
riales innovadores. Las tera-
pias CAR-T consisten en
modificar genéticamente el
sistema inmune del pacien-
tey al reinfundirlo se logra
que sea eficaz, con una mi-
nima toxicidad.

Frente a la oportunidad
que brindan estos nuevos
tratamientos, los sistemas
sanitarios publicos nos en-
frentamos a diferentes retos
en diversos ambitos, no solo
anivel econémico sino tam-
bién asistencial y regulato-
rio. Es prioritario garantizar
la equidad en el acceso.
Acercar las terapias al pa-
ciente, pero definiendo cen-
tros de referencia, garanti-
zando el volumen de casosy
la experiencia. Estos centros
deben estar preparados
para poder llevarlos a cabo
con seguridad y calidad, ob-
teniendo los mejores resul-
tados para los pacientes.

La designacion de centros
para usar CAR-T es un pro-
ceso riguroso, en el que se
evaltan de forma compe-
titiva diferentes criterios y
estandares, porlo que el pri-
mer paso es identificar los
requisitos para comenzar el
proceso de preparacion, y
tras el analisis de situacion,
proceder aplicando las me-
joras necesarias. La forma-
cion debe abarcaralos dife-
rentes profesionales impli-
cados, desde farmacéuticos
amédicos y enfermeria, ser
individualizada e impartir-
se de forma continuada.

Lograda la autorizacion,

el manejo de los CAR-T exige un abordaje multidisciplinar, que incluye a hematologia,

medicina intensiva, neurologia, farmacologia clinica e inmunologia, entre otros. Re-
cursos humanos y técnicos, que permitan trabajar en el proceso de forma integral. Los
centros de referencia deben potenciar la coordinacion y optimi-

zacion de la derivacion de pacientes candidatos en las fases ini-
ciales,actuar como consultores con sesiones clinicas conjuntas y
profesionales referentes accesibles. Los comités de evaluacion de
las terapias revisarian periodicamente su actividad y procedi-
mientos para buscar acciones de mejora y reducir los tiempos
en que dan respuesta a los aspectos administrativos, dado que
la demora en la atencion es un punto critico para el resultado.
El paciente y sus familiares deben estar informados de las al-
ternativas y riesgos, y apoyados para reducir la repercusion
psicolégica y econémica del traslado a un hospital autorizado.

ESTAMOS EN
LOS COMIEN-
Z0S DE ESTAS
TERAPIAS. ES
MOMENTO DE
PREPARARNOS
PARA FUTUROS
ESCENARIOS

Junto ala actividad asistencial no podemos olvidar la importan-
cia de la investigacién y la evaluacion. Aumentar la participacion en ensayos de los centros
enred, facilitando los criterios de elegibilidad y creando plataformas informaticas de co-
municaci6n entre centros que faciliten el reclutamiento y seguimiento. En la evaluacion se
requieren infraestructuras adecuadas para la recopilacion y andlisis de datos, registrando
los resultados en vida real y monitorizando la seguridad. Desde el punto de vista econdmi-
co,sonmedicamentos dealto coste, sujetos a un pago porresultados, que debe tener en cuen-
ta el valor sanitario y social. La financiacion porla sanidad publica exige transparencia y que
la fijacién de precio se realice por una metodologia estandarizada.

Estamos en los primeros pasos de estas terapias, por lo que es momento de intentar
prepararnos para futuros escenarios. Todos los implicados debemos realizar una re-
flexion estratégica multidisciplinar, e implicar a los agentes clave para recomendar
acciones y optimizar el acceso, la administracion, la financiacion y la evaluacion.

TRABAJAMOS CADA DIA PARA OFRECER
anuestra ciudadania la mejor
sanidad publica y ello implica
esforzarnos al maximo para con-
tar con los mejores profesiona-
les y tratamientos. La apuesta de
Galicia por las terapias avan-
zadas y los tratamientos innova-
dores es mas que evidente.

Queremos ser los primeros en
aplicar protonterapia a nuestros
pacientes dentro del sistema pu-
blico. El Servicio Gallego de Sa-
lud, una vez mas, es pionero.
Aplicar radiacién directa a tu-
mores y destruir las células can-
cerosas, afectando lo menos po-
sible a los 6rganos y tejidos, ese
es el objetivo. Tendremos el pri-
mer centro publico de proton-
terapia de Espaiia. La investiga-
cidén en esta disciplina jugara
también un papel fundamental
en el centro gallego de proton-
terapia, con un ciclotrén espe-
cifico destinado a proyectos de
investigacion en el ambito de la
fisica y la clinica. Agradecer, en
este punto, la colaboraciéon de la
Fundaciéon Amancio Ortega.

La posicion preferente de
nuestra comunidad en medicina
gendmica, nanomedicina, el des-
cubrimiento de farmacos ylain-
vestigacion oncolégica nos ha-
cen querer ir aun mas alla.

Tenemos ocho vias rapidas
para la atencién de distintos
procesos oncologicos: mama, co-
lon, préstata, pulmon, vegija, ca-
bezay cuello, melanoma y endo-
metrio. Disponemos de los mejo-
res cribados, la mejor cirugia de
precision, medicina personaliza-
day terapias avanzadas, y solo
un objetivo: prevenir y sanar o
aumentar la supervivencia.

Asi, la creacion del centro pu-

JULIO GARCIA COMESANA,
CONSELLEIRO DE SANIDADE DE
LA XUNTA DE GALICIA

EL FUTURO YA
ES PRESENTE
EN GALICIA

blico de produccién de terapias avanzadas sittia de nuevo a nuestra comunidad como
referente, tanto en la produccion de terapias, como en la investigacion de estos tra-
tamientos. Quiero destacar el enorme esfuerzo y trabajo que hay detras de éste, y otros mu-

chos proyectos médicos.

Fue en noviembre de 2020 cuando el Parlamento de Galicia aprob¢ la iniciativa que
solicitaba un centro de terapia CAR-T en nuestra comunidad. Un afio después, ya tenia-
mos presupuesto y un convenio firmado con la Universidad de Santiago de Compostela
para fijar la localizacion del centro de investigacion al que se sumaron, después, las
otras dos universidades gallegas. Firmamos después un acuerdo con el Hospital Clinic
de Barcelona para llevar a cabo un ensayo clinico con el farmaco CAR-T desarrollado en
este hospital y en noviembre de 2021, licitdbamos el equipamiento para la fabricaciéon
de la terapia celular CAR-T y los pasos se fueron sucediendo.

La creacion del centro de produccion de terapias avanzadas ha
sido una de las grandes apuestas para el uso en Galicia de los fon-
dos europeos React, con una inversion de algo mas de 2,5 millones
de euros y que incluye la reforma, adquisicién de equipamiento y
la contratacion de personal de alta cualificacion. Estamos desean-
do incorporar a la cartera de servicios nuevas terapias avanzadas
para los pacientes del sistema gallego de salud. Contamos con
que el centro esté funcionando dentro de un afo.

Galicia dispondra de una unidad cooperativa de investigacion
en terapias avanzadas, lo que permitira aprovecharlas sinergias en-

GALICIA ES RE-
FERENTE DE
NUEVO CON LA
CREACION DEL
CENTRO PUBLICO
DE PRODUCCION
DE TERAPIAS
AVANZADAS

tre los distintos grupos, institutos y centros de investigacion de Ga-
licia, como GAIN y ACIS, y las tres universidades gallegas.

La puesta en marcha de este centro es un gran paso adelante, pero no debemos olvidar
que Galicia ya tiene un recorrido en la lucha contra el cancer. Nuevos tratamientos, farma-
cos, terapias, seguimiento asistencial del paciente y prevencion. En Galicia, la prevencion se es-
cribe con letras mayusculas, gracias a un plan de cribados muy importante que nos permite
irpor delante del desarrollo de la enfermedad. Cribado de mama, colorrectal y de cérvix, al que
afiadimos un plan de prevencion en pulmoén y prostata a través del big data. Seguimos sien-
do muy ambiciosos en este campo y para ello hemos incrementado un 70% la partida para
cribados, del presupuesto de la Xunta, hasta alcanzar los 2,6 millones de euros

Asi trabajamos en Galicia, con teson e ilusion, dotandonos de los mejores equipa-
mientos para que nuestros profesionales puedan seguir salvando vidas, o mejorando su
calidad de vida. Mi agradecidimiento a todos ellos y ellas.



