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Terapiasavanzadaspúblicas
El Clínic aplica a 10 pacientes su CART para leucemia financiado por donantes

ANAMACPHERSON
Barcelona

D iezpacientes,uno
de ellos una niña,
con leucemias o
linfomas que no
responden ya a
ningún otro tra-

tamiento han probado la terapia
avanzada llamada CART que han
desarrollado íntegramente los
equiposdeinmunoterapiadelhos-
pital Clínic y los laboratorios de la
Universitat de Barcelona. Preten-
díanconseguirqueunadelasgran-
des esperanzas para leucemias y
linfomas sólo disponible en Esta-
dos Unidos a unmillón de dólares
–y ahora, una vez aprobada como
terapia, a casimediomillón– fuera
accesiblealasanidadpúblicaespa-
ñola.Una apuesta por la investiga-
ción desde los hospitales, por tra-
tamientos que nacen del mundo
académico en medio de una polé-
mica global por los desorbitados
precios de las nuevas terapias. Si
los resultados siguen confirmán-
dose, este CART público estará
pronto a disposición de cualquier
hospital español con un coste me-
nor que un trasplante de médula
ósea, en tornoa los65.000euros.
El proyecto empezó hace 20

años. Los investigadores de inmu-
noterapia y los hematólogos del
hospital vieron en esta nueva téc-
nicademodificacióndelos linfoci-
tosTqueseestudiabaenFiladelfia
una gran oportunidad: tenían pa-
tentado un anticuerpo, el CD19,
unode losquenecesitanmodificar
los linfocitos de los enfermos de
leucemia linfoblástica aguda y lin-
fomas no Hodkin para combatir
eficazmente las células tumorales.
Durante años pulieron técnicas

y probaron en ratones y cuando lo
tuvieron a punto se toparon con
Ari, una joven con leucemia cuyos

dedosaños, ochopacientes yahan
recibido el tratamiento y dos más
lo harán en dos semanas. Ensayo
cumplido.
“Ahorahemospedidoa laAgen-

ciaEspañoladelMedicamentoau-
torización para veinte casos más
porque necesitamos un número
mayor para validar resultados. El
primer paciente lleva cuatro me-
ses. El tratamiento funciona y es
seguro. Sólo ha habido un caso de
efectos secundarios importantes

pero era uno de los previstos y lo
hemos podido tratar”, resume Ál-
varo Urbano, responsable de He-
matologíadelClínic.
El CART del Clínic está funcio-

nando. La sangre de los pacientes
seseparaensusdiferentescompo-
nentes a través de una máquina
que financió una de las fundacio-
nes donantes, selecciona los linfo-
citos que interesa modificar (CD4
y CD8) y a través de unos virus se
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El inmunólogo ManelJuan juntoa lamáquinadondesepreparabaayerel tratamientodelnovenopaciente

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Un día se hará una película
para explicar la extraordi-
naria historia de cómo em-

pezó la inmunoterapia con células
CART.
En la primera escena, la pequeña

EmilyWhitehead, de seis años, que
tiene leucemia, estáencuidados in-
tensivos del Hospital de Niños de
Pensilvania (EE.UU.) con fallo res-
piratorio, fiebre alta y shock des-

pués de recibir su tercera dosis de
CART. Sus padres han insistido en
probareltratamientoexperimental
enunúltimo intentode curarla.Un
oncólogo leshadichoqueyanohay
nada que hacer, que sólo quedan
cuidadospaliativos.Perolospadres
han pedido una segunda opinión y
se han enterado de que un equipo
delaUniversidaddePensilvaniaes-
tá investigando con células CART,
aunque aúnno se sabe si funcionan
ni qué riesgos tienen. El oncólogo
está en contra de darle un trata-

miento experimental. Piensaque la
perjudicará.
Cuando Emily entra en shock, el

también oncólogo Stephan Grupp,
que le ha administrado el trata-
miento con CART, llama al labora-
torio donde se analiza la sangre de
los pacientes que participan en en-
sayos clínicos. Les ruegaque seden
prisa enmirarle las citoquinas. De-
ben saltarse el protocolo, queprevé
dos semanas para los análisis de ci-
toquinas, pero Grupp insiste, por
favor, esurgente, y lehacencaso.

El resultado le llega a las dos ho-
ras, justo a tiempo para la reunión
delastresdelatardedelequipomé-
dico que debe analizar el caso de
Emily. El análisis revela que la niña
tiene el nivel de interleucina-6 mil
vecesmásaltode lonormal. ¿Inter-
leucina-6? A nadie se le había ocu-
rrido, lascélulasCARTnitansolola
producen.Decidenquelaprioridad
es reducir la interleucina-6, una
molécula inflamatoria que explica
que la niña se encuentre en situa-
ción crítica. Pero nadie en la reu-
niónsabecómohacerlo.
InformandelresultadoaCarlJu-

ne, un personaje clave en la pelícu-
la,queaqueldíaestáenuncongreso
en Seattle. June empezó su carrera
investigando en sida con la idea de
estimularel sistemainmunitariode
los pacientes contra el VIH. Pero
sus prioridades cambiaron cuando

a sumujer lediagnosticaroncáncer
de ovario en 1996, cuando tenía 41
años. June intentó desarrollar en-
toncesunainmunoterapiacontrael
cáncer, pero no logró convencer a
ningunacompañíadequeinvirtiera

en el proyecto. Cuando su mujer
murió en el 2001, June decidió de-
dicarse a tiempo completo a la in-
munoterapia del cáncer. Fue él
quien lideró el desarrollo de las cé-
lulas CART en la Universidad de

La extraordinaria historia de una niña con leucemia y de los médicos
que la atendieron abrió la vía a la inmunoterapia con células CART

Unacuracióndepelícula
Elavancehasido
posiblegraciasa la
esperanza, lavisiónyla
tenacidadde pacientes
einvestigadores

padres buscaban desesperados
otra solución para una enferme-
dad que rebrotaba. Su madre, Àn-
gelaJover,ylaprotagonistadeesta
gran apuesta, la jovenAri, les dije-
ron a losmédicos e investigadores
queporquéno,quesepodíabuscar
eldinerovíadonacionessielloses-
tabandispuestosaconvertirlaidea
en realidad. “Porque nos plantea-
mospor qué en estemundo globa-
lizadonosotrosnopodíamos tener

accesoaunaposibilidadterapéuti-
cacomoesta.Queríamosqueestu-
viera disponible para cualquiera y
cuantoantes”,diceÀngelaJover.
El proyecto Ari arrancó hace

menos de dos años con tal ímpetu
quehalogradorecaudarmásdeun
millón de euros que han donado
casi 1.500 particulares, 23 funda-
ciones y asociaciones, y 56 empre-
sas.Ari, queahora tendría20años,
murió el año pasado, pero la parte

que ella promovió personalmente
a través de su trabajo de investiga-
ción de bachillerato –la recauda-
ción de un concierto– se cumple a
rajatabla: más visitas a domicilio
de pacientes de leucemia gracias a
dos coches donados, lo que evita
ingresos,yotrasmejorasen laasis-
tencia a los pacientes que están en
el hospital por valor de 36.823 eu-
ros. Àngela Jover, sumadre, sigue
dirigiendo el proyecto. En menos
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Manel Juan, responsable de inmunoterapia; Àngela Jover, madre de Ari y promotora del proyecto Ari para lograr la terapia, y Álvaro Urbano, director de hematología

Ari tendría ahora 20 años. Murió el
verano del 2016 cuando falló el tras-
plante de médula que le hicieron al
reaparecer su leucemia. Poco antes se

había presentado a la selectividad y su
madre, Àngela Jover, y los inmunólogos
y hematólogos del Clínic anunciaban los
primeros 460.000 euros que permitían

empezar el CART del Clínic. Su impulso
movió a ciudadanos anónimos, funda-
ciones, empresas. En el proyecto traba-
jan hoy 150 profesionales.

UN PROYECTO

COMPARTIDO
Ari, que puso en pie a todo un hospital

les incorpora el anticuerpo CD19
quereconocerálascélulastumora-
lesquehayque liquidar.
Los tumores están remitiendo,

“pero es muy pronto para dar re-
sultados. Por los ensayos estadou-
nidensesquellevanmástiemposa-
bemosquehay remisión en el 85%
delasleucemiaslinfoblásticasagu-
das; los resultados no son tan bue-
nos en linfomas. Sabemos que en
entreel30%yel50%delospacien-

tes, la enfermedad ha vuelto”, ex-
plica Julio Hidalgo, hematólogo
del hospital y responsable de los
pacientesdelensayo.Losfallosson
por diversas razones, pero una de
ellas podría ser un cierto desgaste
de los linfocitos modificados.
Como si al no tener tumor con el
que pelearse, estos desaparecie-
ran. “Tambiénesposiblequeestos
linfocitos modificados no tengan
memoria como sí se tiene, por

Pensilvania. Fue quien logró el pri-
mer millón de dólares para el pro-
yecto, aportado por la Alianza para
la Terapia Génica del Cáncer, fun-
dadaporunmatrimonioqueperdió
a su nuera por un cáncer demama.
Y fue quien trabajó codo con codo
con Stephan Grupp para tratar a
Emily.Deahíqueleenviaranlosre-
sultadosde laanalíticaaSeattle.
June supo inmediatamente qué

hacer. Suhija tieneartritis juvenil y
habíaempezadoa tratarsepocoan-
tes con tocilizumab, un anticuerpo
que contrarresta precisamente la
interleucina-6.Porsuerte, lafarma-
cia del hospital deNiños de Pensil-
vania tenía elmedicamento, lo cual
no es habitual, por lo que no hizo
faltapedirloyesperardosdíasaque
llegara. Emily recibió una dosis
aquelmismodíaa lasochodela tar-
de y poco después empezó a mejo-

rar. Recuperó la conciencia el día
que cumplía siete años. Ocho días
más tarde, tras ver el resultado de
una biopsia demédula ósea, Grupp
notificó que el tratamiento con cé-
lulasCARThabía funcionado.
Han pasado seis años desde

aquellos días críticos. Emily tiene
ahora doce años y es una niña sana
que lleva una vida normal, excepto
porlaatenciónquesucasohasusci-
tadoypor suparticipación enactos
contra el cáncer. “Si Emily hubiera
muerto, probablemente el campo
de las células CARThubieramuer-
to con ella”, señala un artículo pu-
blicado el 5 de octubre enTheNew
EnglandJournalofMedicinequere-
sumecómonacióestenuevotipode
inmunoterapia. Según la revista
médica, el caso muestra que “los
avances terapéuticos estánmotiva-
dosporalgomásqueeldinero”.
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EmilyWhitehead, que ahora tiene 12 años, con sus padres en una foto del pasado julio

ejemplo, para el sarampión”.
Loque sí sabenesqueen losque

reaparece la enfermedad es posi-
blevolveraaplicareltratamientoy
de hecho, la ampliación solicitada
a laAgenciaEspañola delMedica-
mento,quesiguesemanaasemana
la evolución del proyecto, incluye
permiso para volver a tratar en
aquellos casos en que la enferme-
dadreaparece.

“Pero la diferencia es abismal.

Nadaqueverconlaquimioterapia.
Los enfermos en remisión van a
clase, juegan a fútbol, tienen una
vida normal”, explica Susana Ri-
ves, hematóloga de Sant Joan de
Déu, hospital que es pareja pediá-
trica del Clínic en el proyecto Ari.
Además Sant Joan de Déu es uno
de los pocos centros europeos que
ha participado en el ensayo del
CAR-T de Novartis, el primero en
comercializar el tratamiento que

hoy tienen otras dos farma-
céuticas.
El paso siguiente es desarrollar

otrosCART,“porquetenemosmás
anticuerpos que podrían actuar
contrael tumor”.Así seplantearán
probar conotros cánceres. Y espe-
ranlograrunacuerdoconelServei
CatalàdelaSalutparaquepagueel
tratamiento. “Estamos muy avan-
zados”, asegura el director delClí-
nic, JosepMariaCampistol.


