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Hematologia busca tecnologia para crear
su propio farmaco contra la leucemia

Los hospitales mas importantes se plantean si pueden desarrollar terapias CART igual
de eficaces, pero con un coste de produccién inferior al de los productos ya aprobados

JAVIER HERNANDEZ | SALAMANCA
El servicio de Hematologia quie-
re redoblar su apuesta por las te-
rapias CART: los tratamientos
que combaten la leucemia con cé-
lulas del propio enfermo y sin ne-
cesidad de encontrar a un donan-
te. El departamento del Hospital
se prepara para su inminente en-
trada en tres ensayos clinicos de
farmacéuticas —dos para mielo-
ma y uno para linfoma no Ho-
dgkin— pero, ademas, se ha pro-
puesto el reto de participar en la
mayor parte del proceso de fabri-
cacion de estas terapias celulares.
El departamento que lidera
Marcos Gonzalez ha solicitado la
adquisicion de un ‘robot Pro-
digy’, que permitiria al Hospital
de Salamanca gestionar directa-
mente casi la totalidad del proce-
so de produccién de estas tera-
pias: la purificacion de los linfo-
citos de los enfermos, la incorpo-
racion del receptor quimérico
que reconoce la célula cancerige-
na-lo que en inglés se llama CAR-

I El disefio de la
Unidad de
Produccién Celular
del nuevo Hospital
ya contempla este
tipo de dispositivos

v la multiplicacién de estas célu-
las hasta obtener la dosis adecua-
da,

El hematologo Fermin San-
chez-Guijo -jefe de la Unidad de
Terapia Celular del Hospital- ex-
plica: “Las terapias CART se es-
tan desarrollando en Espana por
tres vias. Primero, los productos
comerciales para los enfermos,
que ya estan aprobados. Segundo,
los productos de la industria far-
macéutica que estian en ensayos
clinicos y, por ultimo, el producto
que los hospitales universitarios
y sus unidades de terapia celular
podrian generar con sus propios
recursos”.

Los hospitales universitarios
con mayor potencia investigado-
ra de Espana se estan planteando
si, a medio plazo, podrian ser ca-
paces de crear esos productos.
“La cuestion es si con nuestras
propias unidades de terapia celu-
lar podriamos desarrollar pro-
ductos de la misma eficacia y se-
guridad, y que obligatoriamente
tendran que explorarse en ensa-
yos clinicos, pero cuyo coste de
produccion sea sensiblemente in-
ferior al del producto comercial”,

La doctora Miriam Lopez Parra, responsable de produccion celular, con los actuales dispositivos de la Unidad de Aféresis. | GUZON

“También permite generar células madre”

La Red de Terapia Celular del Ins-
tituto Carlos III entiende que las
terapias CART estan llamadas a
ser la gran revolucion de la medi-
cina. Centros hospitalarios como
el Clinic de Barcelona, Virgen del
Rocio, 12 de Octubre, Clinica Uni-
versitaria de Navarra o Universi-
tario de Cordoba ya han incorpo-
rado equipos tecnologicos que
permiten asumir un papel mas
protagonista en el desarrollo de
estos productos celulares. El doc-
tor Fermin Sanchez-Guijo explica
que “el robot Prodigy es una ma-
quina cerrada para facilitar la se-
leccion de linfocitos e incorporar
esa clave que es el receptor qui-
mérico capaz de reconocer la cé-
lula tumoral y montar una res-
puesta”. Es decir, la maquina sir-
ve para unir los linfocitos ‘enfer-
mos’ del paciente con un anadido
que les ‘reeduca’ para detectar las

Fermin Sanchez-Guijo y Miriam Lépez Parra. | GUZON

células tumorales y atacarlas.
Sanchez-Guijo destaca que estos
dispositivos “aumentan la calidad
del producto”, pero insiste en el
mensaje de que “cada producto
generado con Prodigy es un pro-
ducto farmacéutico en estudio y
que luego debe demostrar su vali-

dez en ensayos clinicos”. Otra de
las ventajas de esta maquina es
que “ademas de producir CARTs
también permite generar células
madre y otras células del sistema
inmune gque sirven para tratar
otras complicaciones del tras-
plante de médula dsea™.

argumenta. El precio de estos ro-
bots puede rondar los 300.000 eu-
ros, que se puede equiparar al
coste de una dosis del tratamien-
to que ya se comercializa en Esta-
dos Unidos y cuyo importe en Es-
pana aun se desconoce.

Lo cierto es que la adquisicién
de esta tecnologia ya esta contem-
plada en la Unidad de Produccién
Celular del nuevo Hospital. EI di-
seno de este departamento se ha
realizado contando con que Sala-
manca dispondra de este avance
tecnologico, pero la dotacién debe
negociarse.

Por méritos, los deseos de He-
matologia deberian ser incuestio-
nables: se encuentra entre los
tres servicios mas valorados de
toda Espana, bate récord de tras-
plantes de médula todos los afos,
genera miles de euros gracias a
proyectos de investigacion y se
trata de un servicio central, por
lo que sus avances no solo benefi-
cian a los pacientes hematologi-
cos, sino a todo el Hospital.
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Salamanca en tres ensayos

El Hospital ya ha puesto en marcha un estudio de terapias CART en linfoma
no Hodgkin, y antes de fin de afio se incorporari a otros dos sobre mieloma

J.H.D. | SALAMANCA

0ODOS los productos ce-
T lulares considerados
como medicamentos
deben seguir un desarrollo nor-
mal de ensayos clinicos hasta su
aprobacion.

En Espana, la fase por la que
pasan actualmente estas tera-
pias es todavia muy inicial.
Centros hospitalarios como el
de Salamanca se limitan —por
ahora— al reclutamiento de pa-
cientes para la extraccion de los
linfocitos. Aun asi, es extrema-
damente dificil ser seleccionado
para participar en estos ensayos
de la industria, pero antes de
que termine el afno el servicio
de Hematologia estara partici-
pando en tres ensayos mundia-
les.

La doctora Dolores Caballero
dirige un estudio con terapias
CART para linfoma no Hodgkin
que ya esta oficialmente en
marcha. Se ha firmado reciente-
mente y ya tiene la luz verde pa-
ra empezar a incluir pacientes
en coordinacion con otros pai-
SE8 europeos,

Maria Victoria Mateos espe-
ra “para finales de ano” —en
torno al mes de diciembre— la
entrada en sendos estudios so-
bre mieloma. “Uno es de
Janssen y se centra en pacientes
de mieloma con recaida en fases
avanzadas, pero todos los parti-
cipantes en el estudio van a re-
cibir el linfocito T modificado”,
aclara.

El segundo de los ensayos a
los que ha accedido Salamanca
lo promueve la firma Celgene y
es una segunda fase de un estu-
dio anterior. “Como los resulta-
dos del primer ensayo fueron
positivos y se demostro la efica-
cia del producto, ahora vamos a
comparar lo que usamos habi-
tualmente con pacientes con
mieloma en recaida, con el lin-
focito T modificado genética-
mente. Es una fase mas avanza-

300.000

PRECIO DEL ROBOT
Se puede adquirir un modelo
de este robot Prodigy por un
precio cercano a los 300.000
euros: muy lejos de la tecno-
logia mas cara que ha com-
prado el Hospital e, incluso,
por debajo de lo que cuesta
una unica dosis de trata-
miento CART en Estados Uni-
dos, cifrado en 450.000 déla-
res. Atin no se conoce el pre-
cio de reembolso de estas
dosis en la Unién Europea.
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I Responsables de un
ensayo con terapias
CART se desplazan
el 17 de septiembre
desde Estados Unidos
para dar el visto
bueno al Hospital

VIAS PARA LOS CART
Los tratamientos con tera-
pias CART tienen tres vias de
desarrollo en Espaiia: el pro-
ducto comercial que ya ha si-
do aprobado en Estados Uni-
dos y atin no ha llegado a Eu-
ropa, los ensayos clinicos que
financian las farmacéuticasy
que a los pacientes les salen
gratis, y los productos que
aspiran a generar los hospi-
tales universitarios dentro de
la red nacional TerCel.

Dolores Caballero, jefa de la Seccion de la Unidad Clinica y de la Unidad de Trasplante.

da de la investigacion que inten-
ta confirmar la superioridad de
este producto frente a las tera-
pias convencionales”.
Responsables de uno de estos
ensayos tienen cita en Salaman-
ca el préoximo 17 de septiembre.
“Se desplazan desde Estados
Unidos para hacer la visita de
seleccion y revisar que reuni-
mos todas las caracteristicas ne-
cesarias, pero cuando hacen es-
te tipo de desplazamientos es

HEMATOLOGIA Y TERAPIAS CART, EN NUMEROS

PROYECTOS FIS 2018
El servicio de Hematologia es
el gran ‘vencedor’ de la con-
vocatoria de los Proyectos
FIS -actuales AES— en Casti-
llay Leon. De los 16 proyectos
adjudicados en Salamanca, 6
son para Hematologia, pero
sobre todo destaca la cuan-
tia econoémica de los estudios
que han sido aprobados, que
supera el 50% del total de to-
da la Comunidad: 911120 eu-
ros.

porque la preseleccion ya esta
puntualiza la doctora

hecha”,
Mateos.
La hematologa detalla el pa-

pel de Salamanca en ambos pro-

yectos: “Nosotros aportamos los

pacientes. Extraemos los linfo-

citos y los enviamos para el res-
to del proceso. En un futuro es-

peramos tener la maquina que
nos permita modificar aqui esos

linfocitos”, coincide con sus
companeros de servicio.

1,2 M

ENSAYO) MULTICENTRO
Laconvocatorias de Proyectos
AES en Terapias Avanzadas
conceden 1,2 millones para el
desarrollo de un ensayo con
CART que sera coordinado por
el Clinic de Barcelona -para pa-
cientes con leucemia linfoide
aguda- y en el que participa
Salamanca. En esta convocato-
riael IBSAL obtiene 768.000 eu-
ros para un ensayo con célu-
las mesenquimales coordina-
do por el doctor Sanchez-Guijo.

Maria Victoria Mateos.

Dos ensayos
mundiales y un
Proyecto AES
para Maria
Victoria Mateos

J.H.D,

Ademas de los dos ensayos
clinicos sobre terapias
CART en mieloma, la docto-
ra Maria Victoria Mateos
también ha recibido un im-
portante Proyecto AES2018
—antiguos proyectos FIS—
con una financiacion de
209.330 euros.

Se trata de un ensayo na-
cional del grupo espaiiol de
mieloma y va dirigido a pa-
cientes mayores de 65 anos
con mieloma multiple de
nuevo diagnostico. Maria
Victoria Mateos lo califica
como “muy innovador”.
“Vamos a evaluar nuevas
combinaciones que inclu-
yen anticuerpos monoclona-
les y, por primera vez, el ob-
jetivo primario del estudio
va a ser la enfermedad mini-
ma residual en la médula.
Ademas, en funcion de ese
parametro que obtengamos,
haremos modificaciones en
el tratamiento del paciente,
gque también es un aspecto
muy innovador. Precisa-
mente por esas novedades es
por lo que nos lo han conce-
dido”, destaca.

Mateos también presentd
a finales del pasado ano en
Atlanta un estudio sobre el
mieloma en fases asintoma-
ticas. El objetivo del ensayo
clinico era uno de los mas
ambiciosos de las tultimas
décadas: una estrategia
agresiva que ya no fuera
destinada a remitir el mielo-
ma multiple o a aumentar la
esperanza de vida de los pa-
cientes, sino el reto utopico
de la curacién.

Los resultados fueron
muy esperanzadores. “To-
dos los pacientes han res-
pondido al tratamiento, pe-
ro lo que es mas relevante es
como el porcentaje de pa-
cientes que alcanzan la re-
misiéon completa de la enfer-
medad va aumentando a me-
dida que pasan las diferen-
tes fases”, destacaba Ma-
teos. De los 35 pacientes que
llegaron a la fase final del
tratamiento, el 90% estaban
en remision completa.



