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> SALAMANCA

Nuevos dardos

contra el linfoma
de Hodgkin

Un equipo del Hospital de Salamanca logra
un tratamiento prometedor con respuesta
completa en el 71% de los pacientes E. Lera

Son bofetones de realidad. Diag-
nosticos que se confirman en el
corazén con la primera via de qui-
mioterapia. El linfoma de Hodgkin
es un tumor del sistema linfoide,
que esta constituido por células y
tejidos de los ganglios linfaticos, el
bazo y algunos otros 6rganos co-
mo las amigdalas. Todo comienza
con una alteracion de una célula
destinada a producir anticuerpos,
el linfocito B, que se transforma en
maligna y crece de forma desorde-
nada en los lugares que habitual-
mente vive, los ganglios. No hay
relacion hereditaria ni factores de
riesgo conocidos.

Aparece de repente. Un bulto,
casi siempre en el cuello, que cre-
ce y va afectando de manera pro-
gresiva a otras zonas del cuerpo,
como las axilas, el centro del to-
rax, la parte alta del abdomen, el
bazo... Si no se pone remedio, lle-
ga a cualquier lugar, incluidos 6r-
ganos como pulmén, corazon, hi-
gado, rinones y médula 6sea. Ade-
mas, produce fiebre, pérdida de
peso, sudoracion nocturna y fallo
organico y del sistema. Sin trata-
miento es una enfermedad que
conduce lenta pero inexorable-
mente a la muerte por caquexia
~desnutricion, deterioro organico
y gran debilitamiento fisico-, in-
fecciones o fallo de alguno de los
organos afectados.

Es un tumor poco frecuente de
la sangre que, afortunadamente,

con el tratamiento adecuado, la
mayoria de los pacientes se curan.
Aun asi, en Espana fallecen cada
ano por esta enfermedad alrede-
dor de 150 personas, segun datos
del Observatorio Europeo del
Cancer. Es el cdncer mas frecuen-
te en adolescentes y adultos jove-
nes, Asi el 60% de los pacientes
tiene de 15 a 30 afios, el 20%, mas
de 60 anos y el 10% restante se
distribuye en las demas edades.
Afecta mas a los varones y no fie-
ne preferencia racial, Su inciden-
cia anual es de 3-4 pacientes nue-
vos por cada 100.000 habitantes.
En concreto, en Castilla y Ledn,
cerca de 100.

El tratamiento varia. Los que
son diagnosticados de forma pre-
coz y la enfermedad se encuentra
en los primeros estadios necesitan
quimioterapia alolargode 2 03
meses y radioterapia durante dos
semanas, Con la dolencia mas
avanzada la situacién y la quimio-
terapia se alarga hasta los seis
meses y a veces hay que anadir
dosis altas de radioterapia de un
mes. Con este tratamiento, que los
médicos llaman de primera linea,
se curan el 70-80% de los enfer-
mos. Por desgracia, el 20-30% res-
tante tiene que someterse a mas
quimioterapia y a un trasplante
con su propia médula osea.

Pese a ello, la curacion sélo esta-
ra al alcance de aquellos pacientes
que respondan muy bien al tras-

Investigadores participantes en el proyecto del tratamiento para el linfoma de Hodgkin. / REPORTAJE GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL

plante, lo que se conoce como res-
puesta completa usando tecnolo-
gias como el PET TAC -una prueba
que a través de una inyeccion in-
travenosa permite observar qué zo-
nas tienen actividad tumoral y cué-
les no, y donde estan esas areas pa-
ra poder abordarlas-. El resto
tendra que sufrir con mas trata-
miento tras el trasplante, inmuno-
terapia, trasplantes alogénicos...
Razones sobran para encontrar
dardos mas potentes que den en
la diana de la enfermedad de
Hodgkin. Que la combatan. Inves-
tigadores del Servicio de Hemato-
logia del Hospital Universitario de
Salamanca, adscritos al Instituto
de Investigacién Biomédica de Sa-

lamanca (Ibsal), han liderado un
estudio por el que han descubier-
to un «prometedor» tratamiento
para esta dolencia.

Combina por primera vez un
farmaco nuevo, la Brentuximab
Vedotina, con la quimioterapia
pretrasplante que de manera tra-
dicional teniamos en Espana, la
que se llama ESHAP. Con ello, ex-
plica Ramén Garcia, médico espe-
cialista en Hematologia del hospi-
tal salmantino, se consiguit subir
la frecuencia de las remisiones al
71%. Hasta entonces, la quimiote-
rapia para estos casos descrita en
otros paises proporcionaba un 25-
30% de remisiones y la que se usa-
ba en Espana del 40 al 50%. «La

combinacion aprovecha la siner-
gia que hay entre el tratamiento
citotéxico convencional y la nue-
va terapia dirigida, la Brentuxi-
mab Vedotina», apunta.

La diferencia fundamental con
otros tratamientos es que usa un
farmaco dirigido, de los que hoy
se denominan medicina de preci-
sion o personalizada. «Este farma-
co, Brentuximab Vedotina, utiliza
un anticuerpo monoclonal anti-
CD30, como vehiculo de transpor-
te de un téxico (denominado Mo-
no-Metil-Auristatina) para llevar-
lo directamente a la célula tumoral
responsable del linfoma. Asi, el
farmaco s6lo mata células positi-
vas para CD30 dejando libres a las
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demas», explica, antes de ahadir
que el linfoma de Hodgkin tiene
esa caracteristica: estd producido
por células CD30+. Por este moti-
vo, dice, ese farmaco mata células
cancerosas y practicamente no
destruye ninguna otra célula, ya
que las sanas no tienen CD30.

La investigacién, publicada en
la revista Annals of Oncology, co-
rresponde a un estudio en el que
participaron 66 pacientes proce-
dentes de 14 hospitales de toda
Espana coordinados desde Sala-
manca. Asi, se atendieron a 66
enfermos con este cancer linfati-
co resistente o en recaida entre
noviembre de 2014 y abril de
2016. Recibieron tres ciclos de

quimioterapia BRESHAP, corres-
pondiente al nuevo tratamiento,
en varias dosis, tras los que 60
pacientes respondieron bien y re-
cibieron un trasplante autologo
de células madre, con la meta de
evaluar dosis de maxima tolera-
ble y respuesta completa antes
del trasplante.

Garcia senala que la mejoria
global fue impresionante, ya que
mejoraron el 94% de los partici-
pantes, y llegaron a alcanzar la re-
misién completa el 71% de los tra-
tados antes del trasplante. «Se pu-
dieron trasplantar 60 pacientes —el
90%- y hasta el 74% del total estu-
vieron libres de fallo del trata-
miento a los dos anos y medio del

inicio, Eso equivale a una curacién
en el 71% de los casos».

Respecto a las ventajas, el médi-
co especialista en Hematologia del
Hospital Universitario de Salaman-
ca tiene que claro que mejora la
eficacia de lo que habia hasta aho-
ra y los efectos secundarios son
«similares» a los que produce la
quimioterapia convencional que ya
se utilizaba; tal vez «un poco mas
de bajada de leucocitos, es decir,
reduccién de defensas, pero sin
consecuencias reales», puntualiza.

La idea surgi6 en el afo 2011
pero el primer paciente reclutado
no llego hasta el 17 de noviembre
de 2014. El ltimo en completar el
estudio fue un sevillano el 4 de
abril de 2016, «tiempo récord» pa-
ra este tipo de trabajos donde el
periodo de reclutamiento suele
extenderse a los dos afios y medio.
En esta ocasion, fueron 18 meses.
En la actualidad contindan eva-
luando a los pacientes cada cierto
tiempo para asegurar los resulta-
dos a largo plazo.

La idea, segiin cuenta Ramén
Garcia, también ha cogido «mu-
cha fuerza» en otros paises, como
Taiwan. No obstante, asegura que
la combinacién no esta aprobada
y s6lo se deberia utilizar en el se-
no de un nuevo ensayo clinico, cu-
yo objetivo es lograr la aprobacién
formal del tratamiento. En cual-
quier caso, con el permiso de las
autoridades sanitarias ya se puede
usar, apostilla.

De cara al futuro, el especialista
salmantino avanza que hay que
hacer una comparacion directa
(ensayo fase III) entre el trata-
miento convencional (ESHAP) con
el tratamiento nuevo (BRESHAP).
Para tratar de contestar a mas pre-
guntas, afirma, intentaran evitar el
trasplante en los pacientes de
buen prondstico, «algo muy desea-
ble» desde el punto de vista de la
toxicidad. «Se trata de un ensayo
cuyo diseno ya se ha hecho y aho-
ra esperamos ponerlo en marcha
en mas paises europeos. Ahora
mismo estamos en fase de discu-
si6n y mejora con la compania far-
macéutica propietaria del farma-
cow, concluye.

RAMON GARCIA, MEDICO ESPECIALISTA EN
HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL SALMANTINO

«Las instituciones deben
seguir potenciando los centros
de desarrollo de innovacién»

Ramon Garcia, médico especia-
lista en Hematologia del Hospi-
tal Universitario de Salamanca,
demanda més laboratorios bési-
cos en Castilla y Leén y mas
centros hospitalarios participan-
do en mas ensayos clinicos. Por
este motivo, considera que «las
instituciones de la Comunidad
deben seguir potenciando los
centros de desarrollo e innova-
cion y favorecer la aplicacion di-
recta a los pacientes en todos los
hospitales». Eso si, dice, esta ta-
rea implica invertir mas capital
humano y financiero. «La inver-
sién en I+D nunca es suficiente
y siempre pediremos mas, pero
ello significa que los beneficios
siempre seran mayores».

Asegura que no existen es-
tructuras que permitan a los jo-
venes pensar en una estabilidad
para el futuro. «No hay posicio-
nes reales de investigadores. Los
salarios son bajos, no se poten-
cia la meritocracia y los sindica-
tos tienen ideas anquilosadas
que al final perjudican», lamen-
ta Garcia para, a continuaci6n,
anadir que por ejemplo las es-
tancias en el extranjero de alto
nivel sirven para «muy poco» en
el curriculo; publicar en revistas
de alto impacto esta «poco reco-
nocido»; la vejez es mas impor-
tante que los méritos o el siste-
ma de oposicion no se ha actua-
lizado.

En este sentido, exponen que
los jévenes se enfrenten a mu-
chos problemas pero son capa-
ces de seguir adelante y gene-
rar «una enorme cantidad de
conocimiento» que hace que
los centros de investigacion fi-
guren entre los mejor reconoci-

El especialista Ramén Garcia.

dos. «Espero que con ello poda-
mos poner las piezas para me-
jorar todo lo que hace falta»,
apunta y agrega que un «buen
apoyo» son los programas de la
Gerencia Regional de Salud. El
problema de estos es, a su jui-
cio, la falta de personal. Por
ello, el médico salmantino abo-
ga por buscar soluciones que
aumenten la financiacién, pro-
yectos de mayor calidad y exi-
gir el retorno a través de publi-
caciones, aplicaciones, etc.

Ramoén Garcia afirma que la
sociedad «no premia lo sufi-
ciente» los avances. Avances
que, segun cuenta, se han con-
seguido con investigacion basi-
cay clinica en salud y gestion y
con la innovacion, el talento y
el trabajo de muchas personas.
«Es algo que la sociedad se tie-
ne que replantear»,



