INVESTIGACION

Virus modificados

para tratar tumores difusos
de troncoencéfalo en niinos

Se trata del primer ensayo clinico de estas caracteristicas en el mundo
y esta desarrollado por especialistas de la Clinica y del CIMA, y recomendado

desde la Agencia Europea del Medicamento

CUN H Un equipo multidisci-
plinar de investigadores de la
Clinica Universidad de Nava-
rra y del CIMA de la Univer-
sidad de Navarra ha iniciado
un nuevo ensayo clinico para
comprobar en pacientes pedia-
tricos la eficacia de un nuevo
tratamiento contra el tumor
difuso de troncoencéfalo. Se
trata de una enfermedad de es-
casa prevalencia pero de muy
mal pronéstico, ya que hoy por
hoy carece de un tratamiento
realmente eficaz y curativo.

El tratamiento cuya eficacia
y seguridad se va a evaluar en
el ensayo consiste en la ino-
culacién en el propio tumor
del adenovirus Delta 24 (pro-
pio del resfriado) modificado
genéticamente. El microorga-
nismo se ha transformado en

dirigir su infeccién prioritaria-
mente a las células tumorales,
en las que se replicara hasta
conseguir su destruccion.

La modificacién no afecta
a las células normales, de ahi
que no se tema por la seguri-
dad del tratamiento. “La idea
es que el virus Delta 24 no solo
consiga destruir las células tu-
morales, sino también crear
una respuesta inmune en el
organismo del paciente, por
lo que también se podria con-
siderar un tipo de inmunote-
rapia”, describe la Dra. Sonia
Tejada, neurocirujana y espe-
cialista del Area de Neuroon-
cologia Pediatrica de la Clinica
e investigadora principal al
frente del ensayo.
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(Radiologia), la Dra. Ana Pati-
no (Lab. Pediatria), el Dr. Mi-
guel Angel Idoate (Anatomia
Patolégica), la Dra. Miriam Gi-
raldez (Farmacia) y el director
y los gestores del proyecto de
investigacion, José M2 Galin-
do, Arantxa Aristu y M2 José
Rodriguez, respectivamente.

El equipo de la Clinica que
interviene en el ensayo clinico
tiene experiencia en la utiliza-
cion de este adenovirus mo-
dificado en el tratamiento de
otros tumores cerebrales, ca-
sos en los que no se han apre-
ciados efectos secundarios de
consideracion.

BIOPSIA Y TRATAMIENTO. La
enfermedad contra la que se
dirige el tratamiento es el tu-
mor difuso de troncoencéfalo
en pacientes pediatricos, una
enfermedad de las que anual-
mente se producen una doce-
na de casos en Espafia, indica
la especialista. “El problema es
que se trata de tumores inope-
rables, con muy mal pronésti-
co, de los que apenas se tienen
muestras, ya que la interven-
cién exclusiva para obtener
una porciéon de tejido median-
te biopsia tiene sus riesgos y
no es terapéutica”, afiade lain-
vestigadora. Por este motivo,
es la propia Agencia Europea
del Medicamento la que alien-
ta estudios que puedan arrojar
luz sobre las caracteristicas de
este tipo de tumor pediatrico
y, como consecuencia, sobre
las terapias que podrian resul-
tar efectivas.

El trabajo que comienza aho-
1a, sin embargo, propone la ob-
tencion mediante biopsia de
una muestra de tejido tumoral
pero con la intencién, durante
la misma intervencion, de ino-
cular el virus modificado como
tratamiento afiadido contra el
tumor. “De este modo -precisa
la Dra. Tejada-, administramos
una terapia novedosa cuya efi-
cacia vamos a estudiar, al tiem-

La Dra. Sonia Tejada, neurocirujana e investigadora principal del ensayo,
junto ala Dra. Laura Alvarez durante una cirugia cerebral.

PO que conseguimos muestras
tumorales y, por tanto, mas
informacién para seguir avan-
zando en nuevos tratamientos
contra esta enfermedad”.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO.
El procedimiento consistira
en anestesiar una tinica vez al
paciente para realizarle la re-
sonancia magnética cerebral
de planificacién previa a la
intervencién. Obtenida la in-
formacién sobre la situacion
y anatomia del tumor, en el
mismo quiréfano se procedera
arealizar la biopsia por la zona
de abordaje mas adecuada e
inocular mediante inyeccion
una solucién del adenovirus
Delta 24 en el propio tumor.

Finalizada la administracién
del virus, se procedera a una
segunda resonancia magnéti-
ca en el quir6fano para com-
probar que el tratamiento se
ha difundido correctamente
en el tumor. De este modo, el
paciente pediatrico no precisa
mas que de una sola anestesia
para todas las pruebas de ima-
gen y para la intervencion.

Al cabo de un mes, el pacien-
te debera volver a revision,
pero el resto del tratamiento
de radio y/o quimioterapia po-
dra seguir recibiéndolo en su
centro de referencia, asi como
algunas de las posteriores revi-
siones de control.

Avances en investigacién basica

Como se recordara, la Dra.
Marta Alonso, investigadora
del CIMA y del Laboratorio
de Pediatria de la Clinica, ha
iniciado recientemente una
investigacion basica sobre
este tratamiento para el tumor
difuso de tronco cerebral con
el mismo adenovirus modi-
ficado Delta 24. Se trata de
avanzar alin mas en la inves-
tigacion con este virus, con

un doble objetivo: “mejorar el
virus Delta 24” de diferentes
maneras mediante cuatro
estrategias distintas con el
mismo proposito: activar el
sistema inmune de una forma
mas especifica. En este caso,
se le afiadiran dos opciones de
ligandos, “para intentar que
el virus provoque, perse, una
respuesta del sistema inmune
como ya se ha conseguido,

aunque nuestro segundo obje-
tivo es que el ligando redirija
la respuesta inmune contra el
tumor, no tanto contra el vi-
rus”, subraya la investigadora.

Dicho estudio se desarrolla
de forma conjunta con el La-
boratorio del Dr. Fueyo en el
MD Anderson Cancer Center
de Houston apoyado econo-
micamente por el Gobierno
de Estados Unidos.
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