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Tendencias

La aplicacion real de los ensayos

Primera
terapia
celular en
la publica
Sant Joan de Déu trata con

CART a un nifio alicantino
que recayo en su leucemia

ANA MACPHERSON
Barcelona

sus 6 afios, Alva-

ro es el primer

paciente de leu-

cemia linfoblésti-

ca aguda que ha

recibido por

cuenta de la sanidad puablica es-
pafiola la mds avanzada terapia
celular que se investigay desarro-
1la en el mundo. Vive en Alicante
pero le han tratado en Esplugues.
Los hematdlogos del hospital
infantil de Sant Joan de Déu lle-
van varios afios participando en
los ensayos de este primer medi-
camento CART de Novartis que
modificaloslinfocitos del pacien-
te para que su propio sistema de-
fensivo elimine la leucemia. Y re-
cientemente el Ministerio de Sa-
nidad acordd incorporarlo a la
cartera de servicios para que los
10 o 15 nifios que cada afo pade-

La reprogramacion
de sus propios
linfocitos T permite
al paciente eliminar
las células cancerosas

cen en Espaiia este tipo de leuce-
mia y no responden a los trata-
mientos ya establecidos puedan
acceder a esta oportunidad.

Tiene sus problemas, algunos
graves, entre ellos su elevado pre-
cio, pero mas del 60% de los que
lo han probado estan actualmen-
te libres de enfermedad y la ma-
yoria yendo al cole.

La terapia aplicada es realmen-
te triple: celular, génica e inmuni-
taria. Los proyectos de estos
CART son unas de las lineas de

investigacion mas prometedoras
para enfermedades ligadas a las
leucemias y los linfomas y ahora
también varios equipos empiezan
a trabajar en mieloma multiple,
como es el Clinic, que tiene en
marcha varios ensayos con su
propio CART.

Consiste en reprogramar los
linfocitos T propios del enfermo
para que sean capaces de identifi-
car las células cancerosas y elimi-
narlas. Eso que parece tan senci-
llo requiere modificar genética-
mente esos linfocitos que se
quiere capacitar para que sea el
propio sistema inmunitario el
que acabe con las células cance-
rosas, no una quimioterapia ni
una radioterapia.

Paraesa reprogramacion de las
células defensoras -no son las
mismas en las diferentes enfer-
medades en las que se ensaya este
sistema- se utilizan unos virus a
los que se les incorpora el anti-
cuerpo —en este caso el CD19-
que reconocerd las células tumo-
rales. Esos virus se incorporan a
los linfocitos propios del paciente
que previamente le han extraido.
Las células modificadas se multi-
plican en el laboratorio y se de-
vuelven al torrente sanguineo del
enfermo.

“No es inmediato, tarda sema-
nas, pero poco a poco los linfoci-
tos reprogramados van captando
las células cancerosas y las van
eliminando”, explica la hemato-
loga pediétrica de Sant Joan de
Déu Susana Rives, experta en es-
te tipo de leucemias y responsa-
ble de la investigaciéon con el
CART de Novartis en el tnico
hospital espafiol que intervino en
el ensayoy el primero en iniciar el
programa en Europa. Su hospital
ya ha tratado en fase de ensayo a
16 nifios y mas del 60% sigue libre
de enfermedad desde hace dos

La hematéloga Susana Rives ayer junto a Alvaro, el paciente 1, y su madre, Marina

El proyecto ARI del Clinic sigue y suma

=El hospital Clinic puso en
marcha su propio proyecto
CART académico, no comer-
cial, como algunos otros hos-
pitales universitarios en el
mundo hace casi tres afios. Y
lo pudo hacer bajo el impulso
de una familia, la de la joven
Ariy especialmente gracias a
su madre, Angela Jover. Con-
siguieron financiar el co-
mienzo de esta aventura para
producir en el propio hospi-
tal el CART. Y siguieron am-
pliando las participaciones
econdmicas hasta alcanzar el
presupuesto total y casi com-
pletar el primer ensayo para
evaluar seguridad y eficacia:

“Ya hemos tratado a 32 de los
35 pacientes que nos exige la
Agencia Espafiola del Medi-
camento para que pueda ser
utilizado como tratamiento
libre en una amplia red de
hospitales espafioles”, expli-
ca el responsable del proyec-
to y del servicio de hematolo-
gia del Clinic, Alvaro Urbano.
El CART del Clinic, algo dife-
rente del de Novartis, se
ensaya para leucemia linfo-
blastica aguda en adultos y
también con Sant Joan de
Déu en nifios. “El siguiente
paso serd probar en linfomas
y estamos tramitando la peti-
cién para ensayar con una

molécula diferente en mielo-
ma multiple, dentro de un
proyecto europeo”, explica
Urbano. La diversificacion de
esta ruta terapéutica lleva
también a buscar un CART
universal, el que se pudiera
fabricar con linfocitos de
donante. “A veces no conse-
guimos suficientes linfocitos
del paciente porque esta
sometido a fuertes trata-
mientos. Si se consiguen de
donante modificados tam-
bién para que no provoquen
rechazo, se podria tratar a
muchos mas pacientes”, se-
fiala la hematdloga de Sant
Joan de Déu Susana Rives.
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ENSAYOS DE TERAPIAS
CART DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Leucemia

Celgene trabaja en seis hospita-
les enterapias para la leucemia
linfoblastica aguda de células

Linfoma difuso de linfocitos
Kite Pharma investiga en el ICO
Duran i Reynals, en el hospital Clinic
(ambos de Barcelona) y en el com-
plejo Hospitalario de Salamanca

Los de Sant Joan de Déu

El centroinfantil ya hatratadoa29
nifios entre el ensayo de Novartis,
el del Clinic y dos casos publicos

Mieloma

Celgene desarrolla un
ensayo sobre el mieloma
multiple en recaidayy refrac-
tario en Vall D’Hebron

T Cdmo funciona el tratamiento CART 19

“Recaimos

en junio 2

J y Nifio con leucemia Se separan las células T
linfoblastica aguda tipo B. para reprogramarlas
Esta leucemia se genera en

en agOStO las células madre de los
ise aprob(l)!” linfocitos B

_4Go =Marinareconoce que desde
: hace mucho miralas paginas )
delaasociacién americana de f
oncologia, de la Agencia Eu- i 3?1:);::?:5"&‘
Egm;lil N{iedicament(i' X de sangre Linfocito B sano
,las de ensayos clini-
cos en marcha... “Supe del —
CART por otro papa. Coinci- ’
dimos en el trasplante de Corazén
médula 6sea de Alvaro en
= 13 nuestro hospital de Alicante y
| me hablé de esta posibilidad
en Pensilvania”. Tras la alti- 3)
£ marecaida enjunio pasado, se modif i "
: Marinano se lo penséy plan- Ioes rITi]r?folc;tcgsn Tgene (camente
E ted sipodia entrar en el ensa- £
yo que sabia estaba en marcha ..
en Espaiia. “Y justo se aprobd il ) 0
- en agosto el medicamento de Se inyectan
Novartis. Pero estaba pen- %\, al torrente
sanguineo
las células T

Linfocitos T. Destruyen
las células infectadas

o y cancerosas
Linfocitos B. ——

Producen anticuerpos para
combatir infecciones

Cuando se produce un cancer es
porque las células cancerosas han
sido capaces de esquivar a los
linfocitos T, debido a que no las
reconocen como enfermas y no
las atacan

o+ Linfocito B
con cancer
(molécula
(D19)

— 1o

..y se reprograman aiiadiendo
el receptor (CART 19) para que
reconozcan las moléculas (CD19)
que tienen las células de la

— 100
f. explicarecordando su deses-
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ANA JIMENEZ

diente de acordar el precio”, J\ )

peracion. Alvaro se convirtio
en el primer candidato de la
medicion aprobada, pero la
primera extraccion de linfo-
citos no tenia suficiente cali-
dad. Como estaba estable,
decidieron preparar de nuevo
el tratamiento y estavez
funciond bien. Tiene permiso
paravivir normal. Atras que-
dan, de momento al menos,
“ese afio en el que no pude
casi ver amiotro hijo de cua-
tro meses”, recuerda Marina.
Laleucemia linfoblastica
aguda de Alvaro aparecid a
los 23 meses. Luego, dos afios
de quimio, al mes unarecaida,
en el 2017 un trasplante de
médula 6sea con un largo
aislamiento absolutoyla
recaida el verano pasado. Una
vida sin parque, ni amigos, ni
coley casisinver asuherma-
no. Ahora tiene permiso para
estrenar estanuevavida, con
visitas mensuales de control.

reprogramadas

leucemia

FUENTE: Hospital del Sant Joan de Déu

afos. Otro nifio estd ala espera de
preparar sus células no ya como
un ensayo, sino dentro de la car-
tera de la sanidad publica.

Pero ademds de eliminar las cé-
lulas cancerosas, los linfocitos T
reprogramados de paso se cargan
los linfocitos B, encargados de
proteger frente a infecciones. “Se
puede vivir sin ellos, pero nues-
tros pacientes necesitan inmuno-
globulinas para reponer y, en al-
gunos casos, lo necesitan cada
mes durante afios”, explica la he-
matologa.

Este tratamiento tan personal y
eficaz realmente solo esta autori-
zado paralos casos en que todo lo
demas falla, porque la leucemia
linfoblastica aguda en los nifos,
la mas frecuente, se cura con qui-

380.000 euros si hay cura; si no, la mitad

=El pasado mes de diciembre,
la ministra de Sanidad, Maria
Luisa Carcedo, anunciaba la
aprobacién de la financiacion
de la primera terapia CART
de la industria farmacéutica
privada en el Sistema Nacio-
nal de Salud. Se trata de Kym-
riah, de Novartis, indicado
para tratar la leucemia linfo-
blastica aguda de células B
refractaria, en recaida pos-
trasplante o en segunda o
posterior recaida en pacien-
tes pediatricos y adultos jove-
nes de hasta 25 afios, y para la
indicaci6n de linfoma B difu-
so de célula grande (LBDCG),

en recaida o refractario tras
dos o mas lineas de trata-
miento sistémico en pacientes
adultos. El Kymriah es la
terapia que se ha aplicado a
Alvaro. Su coste supera los
380.000 euros.

El acuerdo alcanzado por
Sanidad contempla que No-
vartis solo recibe el pago
completo del tratamiento si el
paciente tratado sigue libre
de enfermedad al cabo de 18
meses. Es un sistema de pago
por resultados que permite el
acceso a aquellos casos que
realmente pueden beneficiar-
sey que, en caso de que fraca-

se, no supondra un gasto pui-
blico. Sanidad también se
encuentra en negociaciones
con la farmacéutica Gilead.
Este acuerdo es esencial por-
que garantiza la sostenibili-
dad de esta linea de trata-
mientos personalizados, ya
que continuamente se inician
nuevos ensayos con nuevas
indicaciones. Por ejemplo, si
se amplia el medicamento a
los linfomas de adultos, los
candidatos se multiplicarian
por cinco.

El modelo de financiacion se
dio a conocer un mes después
de que Sanidad presentara el

Plan Estratégico de Terapias
Avanzadas, que define el mo-
delo organizativo y el asisten-
cial. El modelo organizativo
se basa por una parte en la
designacion de centros de
referencia para la utilizacion
de estos medicamentos —tan-
to académicos (de investiga-
cion publica) como industria-
les—, en el SNS. Y se completa
con los centros de fabricacion
propia de estas terapias que
deberan ser propuestos por
cada comunidad auténoma.
Un grupo de expertos multi-
disciplinar garantiza la cohe-
sién. / C. Lopez
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mioterapiay aveces trasplante de
médula 6sea en el 85%-90% de
casos. “Pero entre el 15% y el 20%
recaen y hay que darles mas qui-
mio y nuevos trasplantes de mé-
dula ésea. Y una nueva recaida te
deja sin opciones: esos son nues-
tros candidatos, los resistentes a
los tratamientos y los que tienen
unadoble recaida”, explica Rives.

Las complicaciones son impor-
tantes, a veces necesitan unas se-
manas en la UCI, porque todo su
organismo reacciona y se genera
un fendémeno inflamatorio en
muchos érganos y también a ve-
ces toxicidad en su sistema ner-
vioso. “Para unos no es peor que
una gripe, para otros como una
grave sepsis. Por eso se necesitan
hospitales expertos para hacer el
seguimiento y el ministerio ha
autorizado a Sant Joan de Déu,
Vall d'Hebron y Nifio Jests de
Madrid”.

Los buenos resultados estin
haciendo de este tipo de terapia
una fuente continua de nuevos
ensayos para otras indicaciones.
“A medida que vamos aprendien-
do nos planteamos la posibilidad
de utilizar esta opcién antes, en
fases menos avanzadas de la en-
fermedad, porque en algunos ca-
sos bien seleccionados podria dar
mejores resultados que el tras-
plante de médula 6sea”, apunta la
hematéloga. De hecho hay un en-
sayo en marcha para determinar
sivale la pena.

“Porque ademds, la calidad de
vida es excelente y muy distinta a
la de los otros tratamientos. Se
puede administrar en una habita-
cién, y en poco tiempo pueden te-
ner amigos en casa, ir al parque, al
cole...”.®



