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Investigaciones

En total, cerca de mil pacientes participan en dichos estudios, de los que 22
son sobre inmunoterapia, una de las principales lineas de tratamiento

Equipo del Area de Ensayos Clinicos de Oncologia. Investigadores,
oncdlogos clinicos y enfermeria especializada constituyen el equipo
encargado de desarrollar los estudios de las nuevas terapias contra el

cancer.
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CUN H “La inmunoterapia es
la estrategia que mas ha cam-
biado el panorama actual en la
lucha contra el cancer”, revela
el Dr. José Luis Pérez Gracia,
oncélogo y codirector de la
Unidad Central de Ensayos Cli-
nicos de la Clinica Universidad
de Navarra. En este sentido, el
hospital mantiene abiertos un
total de 22 ensayos clinicos con
inmunoterapia, sibien, el total
de estudios en curso contra el
cancer en el centro hospitala-
rio ascienden a 211, la mayor
parte de ellos son ensayos con
nuevas terapias.
Estasinvestigaciones benefi-
cian a un total de 817 enfermos
de la Clinica, de los que 746
participan en ensayos clinicos.
Estos ensayos consisten en un
estudio o evaluacion de un me-

dicamento para comprobar su
seguridad y eficacia en el trata-
miento de la enfermedad.

Los ensayos clinicos son una
pieza clave para la investiga-
cién biomédica clinica. Permi-
ten alos enfermos beneficiarse
de los farmacos antes de su co-
mercializaciéon contribuyendo
de forma significativa a la pro-
longacion de la supervivencia,
especialmente en el campo
oncologico. Gracias a estos en-
sayos, la supervivencia de los
pacientes de cancer ha aumen-
tado de forma muy importante
en la Gltima década.

Ademas de las investigacio-
nes contra el cancer, la Clini-
ca desarrolla las técnicas mas
avanzadas a nivel de imagen
molecular para el diagnéstico
precoz y la monitorizacion de
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la eficacia de los tratamientos
del cancer “para poder hacer
realidad nuestro reto: persona-
lizar realmente el tratamiento
a las necesidades de cada pa-
ciente”, incide el Dr. Jests San
Miguel, director médico de la
Clinica. En definitiva, subraya,
“para tratar de curar el cancer
—que es nuestro suefio— ne-
cesitamos una aproximacion
multidisciplinar. El oncélogo
no puede estar solo. Tiene que
trabajar junto a especialistas de
otras areas: quirargica, radio-
terapia, medicina molecular,
inmunoterapia,... areas que
van hacer cambiar realmente
la perspectiva y lograr ese sue-
o, el suefno de poder curar el
cancer”,

ESTRATEGIAS PRINCIPALES.
“Hoy en dia no se entiende el
avance en Medicina, y mucho
menos en Oncologia, sin la
gran capacidad que tenemos
para testar nuevos farmacos y

desarrollar nuevas moléculas
contra el cancer”, atestigua el
director del Departamento de
Oncologia dela Clinica e inves-
tigador, el Dr. Ignacio Gil Bazo.
En concreto, el especialista se
refiere a la actividad investi-
gadora del centro en dos lineas
de farmacos: los dirigidos a al-
teraciones genéticas puntua-
les, “que posibilitan el control
del avance de la enfermedad al
controlar el gen alterado que
origina el tumor”. Por otro,
apunta a los tratamientos que
llegan de la mano de la inmu-
noterapia: “farmacos que esti-
mulan el sistema inmune del
organismo para que sea mas
activo contra los tumores™.
Gracias a dichos avances y
al importante desarrollo de
ambas estrategias farmacolo-
gicas “podemos decir con sa-
tisfaccion y seguridad” que,
tanto las terapias dirigidas a
alteraciones genéticas puntua-
les como la inmunoterapia del

-

cancer, “son dos realidades ya
en el tratamiento oncolégico
de nuestros pacientes™.

Se refiere, en concreto, a las
patologias que cuentan con
farmacos de inmunoterapia ya
aprobados: melanoma, cancer
de pulmoén, cancer de vejiga,
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Estas 211investigaciones
benefician a un total de 817
enfermos de la Clinica, de los
que 746 participan en ensayos
clinicos. Estos ensayos consisten
en un estudio o evaluaciéon de un
medicamento para comprobar
su seguridad y eficaciaenel
tratamiento de la enfermedad.

carcinoma renal, linfoma de
hodking, cancer de cabeza y
cuello y hepatocarcinoma. El
Dr. Gil Bazo avanza ademas
la proximidad de inmunote-
rapicos eficaces para cancer
gastrico y para otros tumores
con una elevada mortalidad
asociada, “en los que proba-
blemente vamos a ser capaces
de cambiar la historia natural
del tumor gracias a esos trata-
mientos”.

BENEFICIOS. Entre las princi-
pales aportaciones de la inmu-
noterapia al tratamiento del
cancer, el Dr. Gil Bazo destaca
la baja toxicidad de esta linea
de farmacos respecto a las
terapias convencionales, “lo
que posibilita que el paciente
pueda mantener esa calidad
de vida que tenia previamente
sin deterioro y en ocasiones
durante periodos muy largos™.
Anade la capacidad que ha de-
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mostradolainmunoterapia en
“prolongar de forma sustan-
cial la supervivencia y croni-
ficar la enfermedad durante
muchos meses, incluso anos,
aspecto que no habiamos visto
antes con otros tratamientos
oncologicos, ni siquiera con
farmacos dirigidos contra al-
gunas alteraciones genéticas
concretas”.

Como muestra, uno de los
ensayos clinicos de los que se
han obtenido resultados mas
recientemente, tal y como se
comunic6 en el Gltimo congre-
so internacional sobre cancer
gastrointestinal celebrado en
San Francisco. Alli el Dr. Ig-
nacio Melero, inmunélogo e
investigador de la Clinica y del
CIMA dela Universidad de Na-
varra, ofrecio las conclusiones
del ensayo con el inmunotera-
pico nivolumab en hepatocar-
cinoma avanzado, en el que
se ha observado una supervi-
vencia del 50% de los pacien-
tes tratados al afio de iniciar
el tratamiento. El especialista
consider6 estos datos “exce-
lentes para poder contemplar
este farmaco como una alter-
nativa en el tratamiento del
hepatocarcinoma avanzado”.

“En la Universidad de Nava-
rra —subray6— contamos con
varias lineas de investigacion
sobre estrategias de inmuno-
terapia que abarcan desde los
modelos de experimentacion
animal al analisis detallado de
los efectos celulares y mole-
culares en los tejidos de los
pacientes, las cuales son po-
sibles gracias a la intima rela-
cién multidisciplinar de la Cli-
nica Universidad de Navarra
y el CIMA. Quiza la principal
aportaciéon hayan sido nues-
tros descubrimientos sobre la
combinacion sinérgica de va-
rios tratamientos de inmuno-
terapia y su aplicacién pionera
a pacientes oncolégicos”.

La inmunoterapia radica
en el tratamiento del cancer,
no incidiendo directamente
en las células tumorales, sino
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Pero hay tumores
Que escapan a
sus efectos

Tipos de inmunoterapia

A Activa (vacunas)

Inmunoterapia para combatir tumores

El sistema inmunitario
esta preparado para
destruir células
tumorales

Se estudian tratamientos
que ayudan al sistema
inmunitario a destruirlos

Se inyectan proteinas del tumor, a veces acompanadas de células
inmunitarias, para ensefiar al sistema inmunitario a luchar contra él

Activacion del
sistema inmunitario

Inyeccién de proteinas
del tumor y células
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Adoptiva

Ataque a las

células tumorales

Se extrae el tumor. Si tiene células del sistema inmunitario se
potencian y se reinyectan para que acaben con los restos de tumor

Cultivo

Tumor extraido

Linfocitos
infiltrantes

Sustancias reguladoras
Se inyectan citoquinas, sustancias que regulan de
forma natural el sistema inmunitario, para activarlo

Activacion
delas células

Inyeccién
de citoquinas

Anticuerpos inmunorreguladores
Se estudian anticuerpos que tienen efectos en
el proceso de regulacion del sistema inmunitario.

Proteinas inhibidoras de
la respuesta inmunitaria

Sistema inmunitario
inactivo frente al tumor

Reinyeccion

e

Ataque al tumor

Inyeccién de anticuerpos que se
unen a las proteinas inhibidoras

Anticuerpos

El sistema inmunitario
destruye el tumor

Destruccion

activando el sistema inmuno-
légico del paciente para que
reaccione contra el tumor.
“Trabajando sobre esos me-
canismos de nuestro sistema
inmunitario ayudamos a que
el tumor entre en regresion”,
describe el Dr. Pérez Gracia.
El sistema inmune es el que
posibilita que no progresen
numerosos canceres, “lo que
quiere decir que cuando de-
sarrollamos un tumor es que
algo falla en nuestro sistema
inmune”, indica.

Enlos taltimos anos, “hemos
trabajado sobre medicamen-
tosinmunoterapicos para con-
seguir laregresion del tumor”.
La inmunoterapia ha abierto
una via muy alentadora en
la lucha contra el cancer. Los
farmacos inmunoterapicos
han conseguido ser eficaces
en numerosos tipos de cancer
con enfermedad avanzada y
metastasis.

El problema con el que se
han encontrado los investiga-
dores clinicos en la aplicaciéon
de la inmunoterapia es que
aiin no se obtienen buenos re-
sultados alargo plazo en todos
los pacientes. El tumor en el
que se estan obteniendo mejo-
resresultados es el melanoma,
en el que entre un 40 y un 60%
de los pacientes responden a
la inmunoterapia, advierte el
especialista e investigador.
“En todos los demas canceres
el porcentaje de pacientes que
se beneficia es pequefio y esta
entre el 10 y el 20%”.

“Probablemente, —apunta
el Dr. Pérez Gracia— son nece-
sarios otros factores para que
el sistema inmune responda
en el resto de las personas”.
Entre ellos, cita los antigenos
(sustancias que provocan una
respuesta inmunitaria en el
organismo y consiguen la for-
macion de anticuerpos), célu-
las que se activan frente a un
antigeno determinado, asi co-
mo la migracién de las células
inmunolégicas hasta el tumor.

“Los farmacos que maneja-
mos ahora actiian solo sobre



uno o dos de estos factores,
probablemente por eso no
funcionan en todos los pa-
cientes”, explica. En el resto
de pacientes hay aspectos del
sistema inmunolégico que no
estan funcionando.

COMBINAR VARIAS TERAPIAS.
Para conseguir una respuesta
eficaz en un mayor namero
de pacientes “actualmente es-
tamos trabajando en combina-
ciones de dos o mas farmacos
para suplir las carencias del
sistema inmunitario de otros
pacientes y conseguir en ellos
respuestas positivas”.

En concreto, las combina-
ciones que los investigadores
de la Clinica estan evaluando
en pacientes se refieren a la
administracion de varios far-
macos inmunorreguladores.
También estudian otros tra-
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“Para tratar de curar el cdncer —que
es nuestro suefio— necesitamos
una aproximacién multidisciplinar.
El oncélogo no puede estar

solo. Tiene que trabajar junto

a especialistas de otras areas:
quirdrgica, radioterapia, medicina
molecular, inmunoterapia,... areas
que van hacer cambiar realmente
la perspectivay lograr ese suefio, el
suefio de poder curar el cancer”.
Dr. Jesuis San Miguel

Director Médico de la Clinica

Raul Garrido: “A los meses
de la terapia las metastasis
Oseas habian desaparecido”

Palentino de 43
anos relata como
esta funcionando
el tratamiento de
inmunoterapia que
recibe en la Clinica.

B En 2012, cuando tenia 39
anos, Raudl, administrativo en
una asesoria de Burgos, fue
diagnosticado de un cancer
de esofago y estbmago. “Me
operaron, pasé por procesos de
quimioterapia y radioterapia
y consegui superarlo. Sin em-
bargo, a los dos anos tuve una
recaida, que empezo6 con unos
dolores de espalda, por lo que
en un principio pensaron que
se trataba de una lumbalgia”,
explica. Pero un TAC reveld
metastasis 6sea.

En busca de un tratamiento
diferente, Ratl fue remitido a

la Clinica. “Recuerdo que ya
no podia casi andar, iba del
sofa a la cama, de la cama al
sofa, no podia ni tenerme en
pie. A la Clinica Universidad
de Navarra llegué en silla de
ruedas”, relata el joven palen-
tino, afincado en Burgos.

INMUNOTERAPIA CONTRA EL
CANCER. En el centro médico
navarro, le ofrecieron un tra-
tamiento basado en inmuno-
terapia que comenzo6 en abril
de 2016. Desde entonces, cada
semana acude a este hospital
donde le administran el tra-
tamiento por via endovenosa.
Inicialmente, Ratl tenia que
viajar desde Burgos con sus
padres, pero desde hace tiem-
po es él mismo quien conduce
cada semana las dos horas que
separan la ciudad castellano-
leonesa de Pamplona para re-

“Trabajando sobre esos
mecanismos de nuestro sistema
inmunitario ayudamos a que

el tumor entre en regresion. El
sistema inmune es el que posibilita
que No progresen NUMEerosos
canceres, lo que quiere decir que
cuando desarrollamos un tumor es
que algo falla en nuestro sistema
inmune”.

Dr. Pérez Gracia

Oncdlogo y codirector de la Unidad
Central de Ensayos Clinicos

tamientos inmunoterapicos
como las vacunas con antige-
nos (sustancia que provoca
una respuesta en el sistema
inmunitario). Otras combina-
ciones en estudio se realizan
con citoquinas (proteinas que
regulan interacciones de las
células del sistema inmune)
o con farmacos mas tradicio-
nales, como distintos tipos de
quimioterapiay de agentes an-
tidiana ya utilizados en otras
enfermedades. “El objetivo es
mejorar la respuesta inmuno-
légica y el nimero de pacien-
tes que se beneficien de estos
tratamientos”, insiste el Dr.
Pérez Gracia.
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"El suefio de poder

curar el cancer”.

Rauil Garrido contintia con una evolucién favorable de su enfermedad.

cibir el tratamiento. “Las pri-
meras semanas empecé a no-
tar menos dolor y poco a poco
empecé a moverme mas. In-
cluso le planteé al doctor Ma-
riano Ponz, mi onco6logo en la
Clinica, si podia hacer deporte.
Me dijo que siy ese dianadé 10
metros, era algo milagroso”,
rememora. Meses después, en
diciembre de 2016, Ratl corria
la carrera San Silvestre y otras
dos carreras mas.

“Me gustaria dedicar las
carreras a todas las personas
que se han quedado en el ca-

mino”, cuenta sin poder evitar
la emocion.

Rail, que ahora tiene 43
anos, relata como esta trans-
curriendo surecuperacion. “La
semana pasada me hicieron un
TAC y todas las lesiones 6seas
habian desaparecido. El tumor
que tengo en el esofago se ha
reducido un 25%. Antes no se
me entendia ni hablar por te-
léfono, de hecho, hace cinco
meses, no habria podido hacer
esta entrevista”, explica. “Ha
sido milagroso”, sentencia.
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