AVANCES CLINICOS

Tratar tumores
sOlidos avanzados
COn vacunas de
células del propio

paclente

La Clinica promueve un ensayo clinico para probar la nueva terapia con
ayudas del Instituto de Salud Carlos III y la Caixa-Fundacién Caja Navarra

De izda a dcha, doctoras Ascension Lopez Diaz de Cerio y Susana Inogés
(Terapia Celular, CIMA'y Clinica); la doctora Marta Alonso (directora del
Laboratorio de Terapias Biologicas en Tumores Cerebrales del CIMA),

el doctor Luis Sierrasestiimaga (especialista en Oncologia Pediétrica e
integrante del Area de Tumores Musculoesqueléticos) y la doctora Ana
Patifio, directora del Laboratorio de Pediatria e investigadora principal del

ensayo.
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CUN M Especialistas del Depar-
tamento de Pediatria y del Area
de Terapia Celular de la Clinica
Universidad de Navarra han
iniciado un nuevo tratamien-
to con vacunas elaboradas con
células del sistema inmune
del propio paciente (células
dendriticas). Dichas unidades
celulares se preparan en el la-
boratorio para ‘ensefar’ a los
linfocitos (células responsables
de la defensa del organismo)
a luchar contra las células tu-
morales en tumores sélidos
avanzados. Entre ellos figuran
los sarcomas recidivados y/o
metastasicos y los tumores del
sistema nervioso central (SNC).

La Clinica es la institucion
promotora de la investigacion
y el Ginico centro que la desa-

rrollara. El Ministerio de Sa-
nidad ha autorizado reciente-
mente este ensayo clinico cuyo
objetivo es probar la seguridad
y eficacia de este tratamiento.
En la financiacién del estudio
participa el Instituto de Salud
Carlos III, ademas de La Obra
Social La Caixa y la Fundacién
Caja Navarra, con una ayuda
de 300.000 euros que han con-
cedido al proyecto a través del
programa de la Clinica ‘Nifios
Contra el Cancer’.

LOS SARCOMAS Y CRITERIOS DE
INCLUSION. Los sarcomas son
tumores malignos que surgen
en hueso o tejido blando del
organismo, como puede ser
cartilago, grasa, miusculo o va-
sos sanguineos, entre otros. Su



En el Laboratorio GMP de Terapia Celular procesan las células dendriticas del propio paciente y elaboran las vacunas para hacerlas eficaces contra el tumor.

incidencia mas elevada se de-
tecta en la etapa adolescente
y en el adulto joven. Después
de una buena respuesta a la
primera linea de tratamiento,
el sarcoma puede recidivar
(reaparecer en la misma loca-
lizacién) o metastatizar (apa-
recer en 6rganos o estructuras
diferentes de la localizacion
primaria).

Por este motivo, en los crite-
rios de inclusion de pacientes
para ser tratados con esta te-
rapia experimental figura una
horquilla de edad desde los 3
hasta los 40 anos. Ademas, al
nuevo tratamiento tendran ac-
ceso también pacientes con tu-
mores de alto grado que afec-
ten al sistema nervioso central
(SNC). Inicialmente, el equipo
de la Clinica anticip6 la admi-
nistracion de este tratamiento
en los primeros pacientes co-
mo uso compasivo autorizado
con resultados esperanzado-

res. Estos primeros pacientes
han supuesto la antesala del
ensayo clinico fase I-Il que aho-
ra se pone en marcha y con el
que se comprobara la seguri-
dady eficacia de esta terapia en
un total de 10 pacientes.

El equipo de investigadores
esta integrado por la doctora
Ana Patifio, del Departamen-
to de Pediatria e investigadora
principal, y por el doctor Luis
Sierrasestimaga, especialista
y catedratico en Pediatria e
integrante del Area de Tumo-
res Musculoesqueléticos del
centro hospitalario. La labor
del Area de Terapia Celular es-
ta coordinada por las doctoras
Susana Inogés y Ascension Lo-
pez Diaz de Cerio, investigado-
ras de la Clinica y del Centro de
Investigacion Médica Aplicada
(CIMA) de la Universidad de
Navarra. Integra también el
equipo la doctora Marta Alon-
so, directora del Laboratorio de

I
OSTEOSARCOMA

Imagen de un osteosarcoma en
el fémur, uno de los tumores
estudiados en el ensayo. Los pa-
cientes que pueden formar parte
del ensayo clinico son aquellos
que presentan tumor recidivado
o metastasico operable, “de
forma que la cirugia pueda dejar
reducido a dimensiones minimas
el tejido tumoral, alavez que
proporciona muestra suficiente
para elaborar el tratamiento”,

Terapias Biologicas en Tumo-
res Cerebrales del CIMA.

OBJETIVO DEL ENSAYO. Segiin
describe la doctora Ana Patifio,
el objetivo de la investigacion
reside en “ofrecer una herra-
mienta terapéutica —cuya efi-
cacia queremos comprobar y
cuyatoxicidad descartamos—a
pacientes que segun el proto-
colo convencional de la enfer-
medad presentan unas posibi-
lidades de supervivencia muy
escasas”. Los pacientes con
sarcomas o tumores del SNC
tratados en primera instancia
con las terapias convenciona-
les tienen mas de un 70% de
posibilidades de que el trata-
miento resulte efectivo. Sin
embargo, recuerda la especia-
lista, si desarrollan metastasis
o recidivan, “la supervivencia
se torna bajisima a costa de una
morbilidad muy elevada, ya
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que se trata de pacientes que
han recibido anteriormente
altas dosis de tratamientos di-
versos de quimioterapia, ra-
dioterapia y cirugias, a veces,
muy agresivas”.

El tratamiento con vacunas
de células dendriticas autélo-
gas tiene la finalidad de que el
propio sistema inmune del pa-
ciente “desarrolle una inmu-
novigilancia especifica contra
las células tumorales del pro-
pio tumor”. Se trata de una

terapia que, por sus caracteris-
ticas, no esta indicada para el
control de grandes cantidades
de tumor. Por este motivo, los
pacientes que pueden formar
parte del ensayo clinico son
aquellos que presentan tumor
recidivado o metastasico ope-
rable, “de forma que la cirugia
pueda dejar reducido a dimen-
siones minimas el tejido tumo-
ral, a la vez que proporciona
muestra suficiente para elabo-
rar el tratamiento”, subraya la
doctora Patifio.

Impulso econdmico para
el ensayo e investigacion

Obra Social ‘La Caixa’
y Fundacién Caja
Navarra han donado
una ayuda de 300.000
euros.

La investigaciéon de inmuno-
terapia para tumores sélidos
avanzados harecibido una ayu-
dade300.000 euros de La Obra
Social ‘La Caixa’ y Fundacion
Caja Navarra, a través del pro-
grama de la Clinica ‘Nifios Con-
tra el Cancer’. Esta contribu-
cién econdémica es fruto de un
acuerdo de colaboracién firma-
do entre las citadas institucio-
nes, cuyo objetivo es mejorar la
supervivenciay calidad de vida
de los nifios y adolescentes.

La Obra Social ‘La Caixa’ y
Fundacion Caja Navarra han
acordado destinar la cantidad
de 300.000 euros para este pro-
yecto de investigacion contra
el cancer, a razén de 100.000
euros por cada uno de los tres
afios de vigencia del ensayo cli-
nico. Esta nueva relacion entre
la Obra Social La Caixa, Funda-
cion Caja Navarra y la Clinica,
“va a permitir proponer una
nueva estrategia terapéutica a
10 pacientes afectos de tumo-
res del SNCy sarcomas avanza-
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dos o metastasicos tratados en
la Clinica”, ha afirmado, por su
parte, la doctora Patifio.

Es importante destacar que
esta ayuda ademas de permitir
el desarrollo de las vacunas de
los pacientes reclutados para
el ensayo, “supone un apoyo
para la contratacion estable de
personal que lleva a cabo los
procedimientos y que es un
personal enormemente cuali-
ficado y especializado, cuya es-
tabilidad es fundamental para
este y otros proyectos en cur-
s0”, ha subrayado la investi-
gadora. Como se ha destacado
en diversas ocasiones, apunta,
“al tratarse de un ensayo cli-
nico de un producto terapéu-
tico avanzado desarrollado en
nuestro centro, hemos conse-
guido que este uso se simulta-
nee con cualquier otro tipo de
tratamiento (cirugia, radio y
quimioterapia) que el paciente
necesite por su enfermedad”.
La especialista ha insistido,
en este sentido, en que “no se
va a privar a estos 10 pacien-
tes de ningtn tratamiento que
podria ser fundamental para
su curacién o remision, unos
pacientes que, en muchos ca-
sos, tienen un pronostico muy
desfavorable”.

Vacuna contra tumores
solidos avanzados

El estudio se realizard en 10 pacientes con tumores
que cumplan los requisitos médicos y den su consentimiento.

CIRUGIA
Se extrae completamente el tumor mediante cirugfa.

Extraccion

del tumor —_—

AUn asi, pueden quedar algunas
células tumorales que proliferen
y provoguen recaidas.

2 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Se aplica con el objetivo de eliminar células
tumorales que puedan quedar en el organismo

del paciente.
Combinacién de sesiones de
% quimioterapia y radioterapia.
VACUNA

Se 'fabrica’ con las células del sistema
inmunitario del propio paciente.

B. Cultivo

Las células dendriticas
crecen durante un tiempo
junto con proteinas
procedentes del tumor.

A. Células inmunitarias

Se extraen del paciente una semana
después de la cirugia mediante una
muestra de sangre. Se seleccionan
los monocitos y se generan las células

dendriticas.
Restos del tumor
(obtenidos en la cirugia)
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C. Vacunacion
Las dosis de células Las células dendriticas Los linfocitos buscan

las células tumorales
que han sobrevivido

‘ensefan’ alos linfocitos
a detectar las células

dendriticas se
inyectan por via

intradérmica. tumorales. y las destruyen.
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