30 LA VANGUARDIA

MIERCOLES, 29 NOVIEMBRE 2017

Tendencias

El proyecto ARI

Terapias avanzadas publicas

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

ANA MACPHERSON
Barcelona

iez pacientes, uno
de ellos una nifia,
con leucemias o
linfomas que no
responden ya a
ningun otro tra-
tamiento han probado la terapia
avanzada llamada CART que han
desarrollado  integramente los
equipos de inmunoterapia del hos-
pital Clinic y los laboratorios de la
Universitat de Barcelona. Preten-
dian conseguir que unadelas gran-
des esperanzas para leucemias y
linfomas sélo disponible en Esta-
dos Unidos a un mill6n de ddlares
-y ahora, una vez aprobada como
terapia, a casi medio millén- fuera
accesiblealasanidad publicaespa-
fiola. Una apuesta por la investiga-
cion 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 confirmén-
dose, este CART publico estara
pronto a disposicién de cualquier
hospital espafiol con un coste me-
nor que un trasplante de médula
Gsea, en torno alos 65.000 euros.
El proyecto empezd hace 20
afios. Los investigadores de inmu-
noterapia y los hematdlogos del
hospital vieron en esta nueva téc-
nicade modificacion de los linfoci-
tos T que se estudiaba en Filadelfia
una gran oportunidad: tenian pa-
tentado un anticuerpo, el CD19,
uno de los que necesitan modificar
los linfocitos de los enfermos de
leucemia linfoblastica aguda y lin-
fomas no Hodkin para combatir
eficazmente las células tumorales.
Durante afios pulieron técnicas
y probaron en ratones y cuando lo
tuvieron a punto se toparon con
Ari, una joven con leucemia cuyos

padres buscaban desesperados
otra solucién para una enferme-
dad que rebrotaba. Su madre, An-
gelaJover,ylaprotagonistade esta
gran apuesta, la joven Ari, les dije-
ron a los médicos e investigadores
que por qué no, que se podiabuscar
el dinero via donacionessiellos es-
tabandispuestosaconvertirlaidea
enrealidad. “Porque nos plantea-
mos por qué en este mundo globa-
lizado nosotros no podiamos tener

acceso auna posibilidad terapéuti-
cacomo esta. Queriamos que estu-
viera disponible para cualquiera y
cuanto antes”, dice Angela Jover.
El proyecto Ari arrancé hace
menos de dos afios con tal impetu
que halogrado recaudar mas de un
millén de euros que han donado
casi 1.500 particulares, 23 funda-
ciones y asociaciones, y 56 empre-
sas. Ari, que ahora tendria 20 afios,
muri el afio pasado, pero la parte
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Elinmunélogo Manel Juan junto alamaquina donde se preparaba ayer el tratamiento del noveno paciente

que ella promovié personalmente
a través de su trabajo de investiga-
cion de bachillerato —la recauda-
ci6n de un concierto- se cumple a
rajatabla: mds visitas a domicilio
de pacientes de leucemia gracias a
dos coches donados, lo que evita
ingresos, y otras mejoras en la asis-
tencia a los pacientes que estan en
el hospital por valor de 36.823 eu-
ros. Angela Jover, su madre, sigue
dirigiendo el proyecto. En menos

de dos afios, ocho pacientes ya han
recibido el tratamiento y dos més
lo hardn en dos semanas. Ensayo
cumplido.

“Ahorahemos pedido ala Agen-
cia Espafiola del Medicamento au-
torizacion para veinte casos mas
porque necesitamos un numero
mayor para validar resultados. El
primer paciente lleva cuatro me-
ses. El tratamiento funciona y es
seguro. Sélo ha habido un caso de
efectos secundarios importantes

COMO FUNCIONA

El tratamiento modifica
genéticamente los
linfocitos para que
sepan atacar el tumor

MEDICACION ACCESIBLE

El hospital registré un
anticuerpo que le ha
permitido desarrollar
todo el proceso

EL ENSAYO
Lainmunoterapia esta
funcionando con
seguridad y se ampliara
220 casos mas

pero era uno de los previstos y lo
hemos podido tratar”, resume Al-
varo Urbano, responsable de He-
matologia del Clinic.

EI CART del Clinic esta funcio-
nando. La sangre de los pacientes
se separa en sus diferentes compo-
nentes a través de una mdquina
que financié una de las fundacio-
nes donantes, selecciona los linfo-
citos que interesa modificar (CD4
y CD8) y a través de unos virus se

La extraordinaria historia de una nifia con leucemia y de los médicos
que la atendieron abrié la via a la inmunoterapia con células CART

Una curacion de pelicula

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n dia se hara una pelicula

l | para explicar la extraordi-

naria historia de c6mo em-

pezd la inmunoterapia con células
CART.

Enla primera escena, la pequefia
Emily Whitehead, de seis afios, que
tiene leucemia, estd en cuidados in-
tensivos del Hospital de Nifios 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
probar el tratamiento experimental
en un ultimo intento de curarla. Un
oncologo les hadicho que yano hay
nada que hacer, que sélo quedan
cuidados paliativos. Perolos padres
han pedido una segunda opinion y
se han enterado de que un equipo
delaUniversidad de Pensilvaniaes-
td investigando con células CART,
aunque aun no se sabe si funcionan
ni qué riesgos tienen. El oncologo
estd en contra de darle un trata-

miento experimental. Piensa que la
perjudicara.

Cuando Emily entra en shock, el
también oncdlogo 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 clinicos. Les ruega que se den
prisa en mirarle las citoquinas. De-
ben saltarse el protocolo, que prevé
dos semanas para los analisis de ci-
toquinas, pero Grupp insiste, por
favor, es urgente, y le hacen caso.

El resultado le llega a las dos ho-
ras, justo a tiempo para la reunion
delastres delatarde del equipo mé-
dico que debe analizar el caso de
Emily. El analisis revela que la nifia
tiene el nivel de interleucina-6 mil
veces mas alto de lo normal. ;Inter-
leucina-62 A nadie se le habia ocu-
rrido, las células CART nitan solola
producen. Deciden que la prioridad
es reducir la interleucina-6, una
molécula inflamatoria que explica
que la nifia se encuentre en situa-
cion critica. Pero nadie en la reu-
nién sabe cémo hacerlo.

Informan del resultado a Carl Ju-
ne, un personaje clave en la pelicu-
la,que aquel diaestd enun congreso
en Seattle. June empez6 su carrera
investigando en sida con la idea de
estimular el sistema inmunitario de
los pacientes contra el VIH. Pero
sus prioridades cambiaron cuando

asumujer le diagnosticaron cancer
de ovario en 1996, cuando tenia 41
aflos. June intentd desarrollar en-
tonces unainmunoterapia contrael
céancer, pero no logré convencer a
ningunacompaiiade queinvirtiera

Elavance hasido
posible graciasala
esperanza, la visionyla
tenacidad de pacientes
einvestigadores

en el proyecto. Cuando su mujer
murié en el 2001, June decidi6 de-
dicarse a tiempo completo a la in-
munoterapia del cancer. Fue él
quien lider¢ el desarrollo de las cé-
lulas CART en la Universidad de
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UN PROYECTO

| Ari, que puso en pie a todo un hospital
COMPARTIDO AU P P P

Ari tendria ahora 20 afios. Muri6 el habia presentado a la selectividad y su
verano del 2016 cuando fall¢ el tras- madre, Angela Jover, y los inmundlogos
plante de médula que le hicieron al y hematélogos del Clinic anunciaban los
reaparecer su leucemia. Poco antes se primeros 460.000 euros que permitian

empezar el CART del Clinic. Su impulso
movid a ciudadanos anénimos, funda-
ciones, empresas. En el proyecto traba-
jan hoy 150 profesionales.

B

les incorpora el anticuerpo CD19
quereconocerilas células tumora-
les que hay que liquidar.

Los tumores estdn remitiendo,
“pero es muy pronto para dar re-
sultados. Por los ensayos estadou-
nidenses que llevan mas tiempo sa-
bemos que hay remision en el 85%
delasleucemiaslinfoblasticas agu-
das; los resultados no son tan bue-
nos en linfomas. Sabemos que en
entre el 30%yel 50% de los pacien-
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tes, la enfermedad ha vuelto”, ex-
plica Julio Hidalgo, hematdlogo
del hospital y responsable de los
pacientes del ensayo. Los fallos son
por diversas razones, pero una de
ellas podria ser un cierto desgaste
de los linfocitos modificados.
Como si al no tener tumor con el
que pelearse, estos desaparecie-
ran. “También es posible que estos
linfocitos modificados no tengan
memoria como si se tiene, por

ejemplo, para el sarampion”.
Lo que sisaben es que en los que
reaparece la enfermedad es posi-
blevolveraaplicarel tratamientoy
de hecho, la ampliacion solicitada
ala Agencia Espaiiola del Medica-
mento, que sigue semanaa semana
la evolucion del proyecto, incluye
permiso para volver a tratar en
aquellos casos en que la enferme-
dad reaparece.
“Pero la diferencia es abismal.

Nada que ver con laquimioterapia.
Los enfermos en remision van a
clase, juegan a futbol, tienen una
vida normal”, explica Susana Ri-
ves, hematdloga de Sant Joan de
Déu, hospital que es pareja pedid-
trica del Clinic en el proyecto Ari.
Ademds 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

DAVID ﬂ:IRO;
Manel Juan, responsable de inmunoterapia; Angela Jover, madre de Ari y promotora del proyecto Ari para lograr la terapia, y Alvaro Urbano, director de hematologia

hoy tienen otras dos farma-
céuticas.

El paso siguiente es desarrollar
otros CART, “porque tenemos mas
anticuerpos que podrian actuar
contrael tumor”. Asise plantearan
probar con otros canceres. Y espe-
ranlograr un acuerdo con el Servei
Catala dela Salut para que pague el
tratamiento. “Estamos muy avan-
zados”, asegura el director del Cli-
nic, Josep Maria Campistol.e
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Emily Whitehead, que ahora tiene 12 afios, con sus padres en una foto del pasado julio

Pensilvania. Fue quien logré el pri-
mer millon de délares para el pro-
yecto, aportado por la Alianza para
la Terapia Génica del Cancer, fun-
dada por un matrimonio que perdio
a su nuera por un cancer de mama.
Y fue quien trabaj6 codo con codo
con Stephan Grupp para tratar a
Emily. De ahi que le enviaranlos re-
sultados de la analitica a Seattle.
June supo inmediatamente qué
hacer. Su hija tiene artritis juvenil y
habia empezado a tratarse poco an-
tes con tocilizumab, un anticuerpo
que contrarresta precisamente la
interleucina-6. Por suerte, lafarma-
cia del hospital de Nifios de Pensil-
vania tenia el medicamento, lo cual
no es habitual, por lo que no hizo
faltapedirloy esperar dos diasaque
llegara. Emily recibié una dosis
aquel mismo diaalas ocho delatar-
de y poco después empezd a mejo-

rar. Recuperd la conciencia el dia
que cumplia siete afios. Ocho dias
mas tarde, tras ver el resultado de
una biopsia de médula 6sea, Grupp
notificd que el tratamiento con cé-
lulas CART habia funcionado.

Han pasado seis afos desde
aquellos dias criticos. Emily tiene
ahora doce afios y es una nifia sana
que lleva una vida normal, excepto
porlaatencion que su caso hasusci-
tadoy por su participacion en actos
contra el cincer. “Si Emily hubiera
muerto, probablemente el campo
de las células CART hubiera muer-
to con ella”, senala un articulo pu-
blicado el 5 de octubre en The New
England Journal of Medicine quere-
sume como nacio este nuevo tipo de
inmunoterapia. Segin la revista
médica, el caso muestra que “los
avances terapéuticos estan motiva-
dos por algo més que el dinero”.e



