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El primer estudio sobre este tratamiento consiste en inducir una respuesta
inmune antitumoral inyectando células dendriticas del propio paciente

De izquierda a derecha, los doctores José Luis Pérez Gracia, Carlos
Alfaro, Ignacio Melero, Fernando Pardo y Elixabet Bolafios, la enfer-
mera losune Goicoechea y el doctor Enrique Andreu.
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cuN m La Clinica ha obtenido
la autorizacién para poner en
marcha un ensayo clinico de
inmunoterapia mediante cé-
lulas dendriticas encaminado
a evitar la recidiva en pacien-
tes con metdstasis hepaticas
de un céncer colorrectal, tras
la extirpacion quirtrgica de
éstas.

Se trata del primer ensayo
de este tipo en el mundo con
caracter aleatorio para casos
de enfermedad minima resi-
dual postquirtrgica. De for-
ma resumida, el estudio con-
siste en vacunar a los pacien-
tes con células dendriticas -
caracteristicas del sistema in-
munitario- con el fin de indu-

cir una respuesta inmunitaria
que evite la progresién de la
enfermedad.

En el ensayo van a partici-
par pacientes de la Clinica y
del Servicio de Oncologia del
Hospital de Navarra. Est4 di-
rigido a personas que han su-
frido metéstasis en el higado
como consecuencia de un
carcinoma colorrectal. “Aun-
que se eliminen todas las le-
siones visibles de cancer en
el higado, es probable que
permanezca algin tumor in-
detectable o microscopico y
la enfermedad reaparezca, es
decir recidive, en meses pos-
teriores a la cirugia. Para in-
tentar evitarlo se aplica qui-




El doctor Alfaro examina una imagen de células dendriticas vistas a microscopio.

mioterapia antes y después
de la cirugia, segin distintos
protocolos. Sin embargo, y
aunque la intervencién qui-
rurgica esté muy bien realiza-
da, aproximadamente la mi-
tad de estos pacientes pre-
sentara recidivas de la enfer-
medad. Por tanto, el objetivo
del ensayo es influir en esos
casos cuya evolucion seria la
recidiva”, explica el director
del estudio, el doctor Ignacio
Melero, especialista del De-
partamento de Oncologia y
director del Laboratorio de
Inmunologia del Centro de
Investigacion Médica Aplica-
da (CIMA), perteneciente a
la misma universidad.

El ensayo esta financiado en
su mayor parte por la Direc-
cién General de Terapias
Avanzadas y Trasplantes del
Ministerio de Sanidad y Po-

litica Social a través de la Pla-
taforma Espafiola de Investi-
gacion Clinica, CAIBER, al
que pertenece la Clinica des-
de 2008 junto a otros 39 cen-
tros asistenciales del pais, pa-
blicos y privados. Ademas de
la aportacién econémica del
CAIBER, el estudio cuenta
con la financiacién de la Aso-
ciacion Espafiola contra el
Cancer.

PREPARACION CELULAR. La
Clinica acumula experiencia
de anos en el desarrollo de la
técnica para inducir respues-
tas inmunitarias antitumora-
les a través de células dendri-
ticas. Asi, ya se realiz6 ante-
riormente un ensayo con 24
pacientes que padecian dis-
tintos tipos de céncer en es-
tado avanzado. “Ademaés de
comprobar que esta técnica

es segura para el paciente, vi-
mos que induce los cambios
inmunitarios que perseguia-
mos. De hecho, los datos de
seguridad, fiabilidad y efica-
cia bioldgica de este estudio
nos respaldaron a la hora de
solicitar la autorizacién para
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el ensayo que iniciamos”, in-
dica el doctor Melero.

El tratamiento de inmunote-
rapia comienza con la obten-
cién, mediante aféresis, de
leucocitos de sangre periféri-
ca del paciente. De éstos se
obtienen los monocitos que,
tras un cultivo in vitro de sie-
te dias, son transformados en
células dendriticas. Posterior-
mente, se afiade a dichas cé-
lulas un lisado pretratado
(una especie de puré) elabora-
do con tejido tumoral del pro-
pio paciente, obtenido en la
cirugia previa efectuada para
resecar las metéstasis hepati-
cas. “Para provocar su res-
puesta inmunitaria frente al
tumor, hacemos creer a las cé-
lulas dendriticas que estan in-
fectadas por un virus peligro-
so, circunstancia que logra-
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mos al afiadir en este lisado
las citoquinas que se despier-
tan en una infeccién viral. Pa-
ra ello, agregamos un factor
de necrosis tumoral alfa, in-
terfer6n alfa y un analogo de
RNA viral, elementos que lle-
van a la célula dendritica a in-
terpretar que tiene un virus
en su entorno. Intentamos
imitar la situacién de una in-
feccion viral aguda porque es
uno de los estimulos que in-
duce las respuestas inmunita-
rias mas fuertes que observa-
mos en los seres humanos”,
detalla el especialista.

Otra novedad es el empleo
de dosis bajas de ciclofosta-
mida para interferir en la ac-
ci6n innumosupresora de de-
terminadas células: “En algu-
nos pacientes existe una se-
rie de poblaciones de leucoci-
tos que inhiben la respuesta
inmunitaria. Hemos incorpo-
rado la ciclofosfamida en el
actual ensayo clinico porque
en el anterior de inmunotera-
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pia comprobamos que este
farmaco utilizado en dosis
bajas disminuye selectiva-
mente el nimero de estos
leucocitos supresores”.

Una semana después de la
aféresis, el paciente recibe el
primer ciclo de cuatro inyec-
ciones de células dendriticas
en otros tantos dias consecu-
tivos, ciclo que se repetira al
mes siguiente. Asi mismo,
esta previsto continuar con
una dosis mensual de recuer-
do hasta que se agoten las cé-
lulas dendriticas preparadas
para cada paciente.

PACIENTES INTERVENIDOS. El
ensayo, concreta el doctor
Melero, espera contar con la
participacién de unos 60 pa-
cientes que deben cumplir las
siguientes condiciones: “Ha-
ber tenido metéstasis en el hi-
gado proveniente de un can-
cer de colon y que dichos tu-
mores hayan podido ser rese-
cados (extirpados) por com-
pleto mediante cirugia”.

Asi, dado que en la prepara-
ci6én de las células dendriticas
se emplea tejido tumoral del
propio paciente, s6lo podran
participar en este ensayo
aquellos que sean interveni-
dos quirargicamente de me-
tastasis hepaticas en la Clini-
ca o en el Hospital de Nava-
ITa, “centros que cuentan con
una cirugia hepética de van-

IMAGENES DE TAC

En laimagen, tres vistas axia-
les de un higado obtenidas
mediante TAC, en las que se
observan lesiones hipodensas
‘redondeadas’ (mas oscuras)
que corresponden a metasta-
sis distribuidas por todo el hi-
gado.

guardia con excelentes resul-
tado en este tipo pacientes”,
apunta el doctor Melero.

Al tratarse de un estudio
aleatorizado, la mitad de los
participantes continuara sélo
con el tratamiento estdndar
posquirargico -quimiotera-
pia-, mientras el resto recibi-
ra ademés el tratamiento de
inmunoterapia. “El caracter
aleatorio del ensayo cumple
con los criterios éticos por-
que todavia no sabemos si el
tratamiento es beneficioso y
esta es la Gnica manera de
avanzar”. El especialista,
confia en tener resultados del
estudio en un plazo inferior a
tres anos.

Ademas del doctor Melero,
por parte de la Clinica parti-
cipan también en el ensayo
los doctores Fernando Pardo,
director del Servicio de Ciru-
gia Hepatobiliopancreética y
Trasplante; Jestas Garcia-
Foncillas, (director), Javier
Rodriguez y José Luis Pérez-
Gracia del Departamento de
Oncologia, y Enrique An-
dreu, del Laboratorio GMP
del Area de Terapia Celular;
asi como el doctor Carlos Al-
faro, de la Unidad de Terapia
Génica del CIMA. Igualmen-
te, toma parte en el estudio el
equipo dirigido por la docto-
ra Ruth Vera, de Oncologia
del Hospital de Navarra.



