ENSAYO CLINICO

Dirigen un ensayo clinico
deinmunoterapia para
tratar el cancer hepatico

Especialistas de la Clinica han participado en otro estudio con
el mismo objetivo, publicado en el ‘Journal of Hepatology',
llevado a cabo también con anticuerpos monoclonales.

CUN B Un equipo de especia-
listas de la Clinica dirigen un
ensayo clinico multicéntrico
internacional de inmunotera-
pia con anticuerpos monoclo-
nales para el hepatocarcinoma
(cancer de higado), estudio
que se suma a otro reciente-
mente publicado por el centro
navarro sobre un tratamiento
delamisma familia de medica-
mentos probado frente a este
tipo de tumor.

Gracias al disefio en los lti-
mos anos de nuevos anticuer-
pos monoclonales, se esta con-
siderando la inmunoterapia
como una opcién terapéutica
esperanzadora frente a deter-

minados canceres, segiin ex-
plica el doctor Bruno Sangro,
director de la Unidad de He-
patologia de la Clinica. “La in-
munoterapia se habia aplicado
en algunos tipos de tumores
que parecian mas sensibles a
la accion del sistema inmune,
como el melanoma o el cancer
renal. En otros canceres soéli-
dos, como el hepatico, no se
habia probado hasta ahora de
forma decidida”.

Los anticuerpos monoclona-
les son farmacos que permi-
ten estimular o bloquear las
acciones de las células, en este
casolas del sistema inmune de
defensa del organismo. En de-

Los doctores Bruno Sangro, director de la Unidad de Hepatologia de la Clinica,
e Ignacio Melero, inmuno-oncélogo de la Clinica y director del Laboratorio
Inmunologia del Centro de Investigacién Médica Aplicada (CIMA).
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finitiva, pueden ayudar a que
el sistema inmune de una per-
sona reaccione para destruir
las células cancerosas, como
detalla el doctor Sangro: “Una
de las maneras que tienen los
tumores para pervivir consiste
en frenar la accién del sistema
inmunolégico. Los anticuer-
pos monoclonales logran libe-
rar algunas piezas de ese freno
para que el sistema pueda po-
nerse en marcha y atacar a las
células tumorales”.

DISMINUCION DE LA CARGA VI-
RAL EN LA HEPATITIS C. Asi, el
ensayo clinico ya finalizado en
el que ha participado la Clinica
junto al Hospital 12 de Octubre
de Madrid y el Hospital Reina
Sofia de Cordoba, tenia como
objetivo “probar un anticuer-
po monoclonal llamado tre-
melimumab en pacientes que
presentaban hepatocarcinoma
sobre una hepatitis crénica por
virus C, la causa mas frecuente
de este tumor. Seleccionamos
estos pacientes con la inten-
cion de ver simultaneamente
si el medicamento tenia accion
tumoral y antiviral”, concre-
ta el especialista de la Clinica
Universidad de Navarra.
Publicado en el Journal of
Hepatology, revista de la So-
ciedad Europea para el Estudio
del Higado, el estudio revela
que el trememimulab tiene

pocos efectos secundarios y
resulta muy bien tolerado por
pacientes con cirrosis hepati-
ca, “poblacion a la que nunca
se le habia administrado es-
te farmaco. Ademas, existen
signos muy sugerentes de su
actividad antitumoral, si bien
no tenemos certeza absoluta
porque el nimero de pacientes
tratados en el ensayo es redu-
cido”, senala el doctor Sangro.

El estudio si que ha eviden-
ciado, aflade, el efecto antivi-
ral de este anticuerpo frente
a la infeccion por el virus C.
“La carga viral disminuia en la
gran mayoria de los pacientes
y, en algunos casos, la elimi-
naba completamente durante
un tiempo”.

La novedad de este ensayo
clinico le ha hecho merecedor
de que la misma publicacion,
Journal of Hepatology, le dedi-
cara una editorial bajo el titulo
“Amanecer de la inmunotera-
pia para el hepatocarcinoma”.
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Izquierda, imagen microscopica del tejido de un hepatocarcinoma. Arriba ala derecha, aspecto macroscépico del tumor muy delimitado en la zona superior.
Abajo a la derecha, técnicas complementarias que permiten identificar dianas para tratamientos especificos.

Nivolumab, respuestas tumorales prolongadas

Ademas de la Clinica,
en este ensayo clinico
participan 4 hospitales
de Estados Unidos

y otro de Singapur

m En la misma linea innova-
dora, la Clinica dirige actual-
mente un ensayo clinico mul-
ticéntrico internacional sobre
otro anticuerpo monoclonal,
nivolumab, para pacientes con
hepatocarcinoma. En el estu-
dio participan ademas cuatro
hospitales de Estados Unidos
y otro de Singapur. Su inves-
tigador principal es el doctor
Ignacio Melero, consultor del
Departamento de Oncologia
de la Clinica y director del la-
boratorio de Inmunologia del
Centro de Investigacion Mé-
dica Aplicada (CIMA) de la

Universidad de Navarra. Tal
como explica el doctor Ignacio
Melero, “el atractivo de este
farmaco es la experiencia acu-
mulada en el tratamiento de
melanoma, tumores renales
y de pulmén porque entre un
20 y un 30% de los pacientes
tenian respuestas tumorales
que en ocasiones eran muy
prolongadas, incluso en una
enfermedad dificil de tratar
como es el cancer de pulmén.
Lo mas llamativo es que con-
sigue una disminucion de la
carga tumoral durante mucho
tiempo”.

En este sentido, cita datos
presentados en el Gltimo con-
greso de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (AS-
CO) sobre los resultados del
nivolumab en el tratamiento
del melanoma avanzado: “En

un estudio con mas de 100 pa-
cientes, tenia un porcentaje de
supervivencia del 43% al cabo
de dos afios”.

A juicio de los doctores Me-
lero y Sangro, en el ensayo
clinico que lidera la Clinica
Universidad de Navarra se es-
ta probando “probablemente
uno de los farmacos mas atrac-
tivos para cualquier cancer vy,
desde luego, para cancer de
higado. Calculamos que el es-
tudio se prolongara durante un
ano mas. Aunque todavia es
pronto para valorar su eficacia
real frente al hepatocarcino-
ma, podemos decir que hasta
la fecha la tolerancia esta sien-
do buena”.

En cualquier caso, ambos
doctores destacan que la uti-
lizacién de anticuerpos mono-
clonales es una terapia “no-

vedosa y esperanzadora. En
algunos tumores ha roto con
el pesimismo sobre las posi-
bilidades de la inmunoterapia
para tratar el cancer. Es cierto
que hasta la fecha los intentos
con estos tratamientos habian
dado resultados poco alenta-
dores, ademas de presentar
muchos efectos secundarios”.
Por ello, destacan la existen-
cia de “una familia entera de
nuevos productos que, solos
o en combinacion, estan rom-
piendo este paradigma. La ex-
periencia demuestra que pue-
den unirse a la quimioterapia
para el tratamiento del cancer
avanzado y también a la radio-
terapia. Es verdad que no to-
dos los pacientes responden a
esta terapia, pero la respuestas
de quienes lo hacen son mas
duraderas y estables”.
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