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DICYT | SALAMANCA
m Mis alld de las mejoras en los
tratamientos habituales contra el
cancer, como la quimioterapia y
la radioterapia, la investigacion
oncolégica ha avanzado mucho
en los ultimos afios en el campo
de la inmunoterapia. La idea es
conseguir que el sistema inmuni-
tario de los pacientes luche con-
tra las células tumorales. Dentro
de este Aambito, y especialmente
dentro del campo de los tumo-
res hematoldgicos, destaca una
innovadora estrategia denomi-
nada terapia de células T con
receptores quiméricos de anti-
genos (CAR-T, por sus siglas en
inglés). Al paciente se le extrae
sangre seleccionando sus linfo-
citos T, un tipo de globulos blan-
cos. Tras ser modificados gené-
ticamente en el laboratorio para
que con el nuevo receptor inser-
tado identifiquen y destruyan las
células del cancer, se le vuelven a
infundir a esa misma persona en
forma de medicamento celular.

El Complejo Asistencial de

Salamanca, en el que trabajan
médicos e investigadores que
forman parte del Instituto de
Investigacion Biomédica de Sa-
lamanca (IBSAL) y de la Univer-
sidad de Salamanca, fue uno de
los ocho seleccionados en 2019
por el Ministerio de Sanidad pa-
ra ofrecer esta terapia persona-
lizada a pacientes adultos. Des-
de entonces, 58 pacientes ya han

%

La terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR.-T) es uno de

MEJORA
CONTRA
EL CANCER

TUMOR HEMATOLOGICO. Las
innovadoras terapias CAR-T colocan
a Salamanca en la vanguardia de la
lucha contra esta dolencia, un
referente en la terapia celular, que
obtlene buenos resultados en el
tratamiento de linfomas y mielomas

recibido las terapias CART. Dos
tercios tenfan linfomas y un ter-
cio mielomas, dos tipos de tumo-
res de la sangre o enfermedades
oncohematologicas. La mitad de
estas personas ha recibido trata-
mientos comerciales ya aproba-

dos y la otra mitad ha formado
parte de ensayos clinicos.

Una de esas pacientes fue la
salmantina Silvia Garcia, a la que
se le diagnosticé un linfoma di-
fuso de células B grandes, el tipo
mas comun de linfoma no Hodg-

los avances en pacientes con células tumorales. ere

kin. A pesar de que recibi6 qui-
mioterapia con resultados ini-
ciales positivos, el tumor volvié
a crecer, asi que los especialis-
tas que la atendian cambiaron de
estrategia. «Decidieron cancelar
todo y darme la terapia CAR-T»,
relata en declaraciones a DiCYT.
En aquel momento era toda una
novedad y el proceso llamaba la
atencion. «Me extrajeron los glo-
bulos blancos y los llevaron a Es-
tados Unidos para transformar-
los genéticamente», recuerda.
Cuando regresaron, el momen-
to de la infusién fue «muy rapi-
do, cuestioén de cinco minutos».

Su caso ha sido un éxito: «Des-
de el primer momento, todas las
pruebas han dado una remisién
completa». No obstante, el tra-
tamiento no estd exento de di-
ficultades y requiere un estre-
cho seguimiento de los pacientes
porque afecta al funcionamien-
to del sistema inmunitario. «Si-
go con problemas de defensas y
a veces sufro cansancio fisico y
dolores de cabeza, pero por lo
demas estoy muy contenta con
el tratamiento y los resultados.
Si lo tuviera que comparar con
la quimioterapia, desde el prin-
cipio hubiera preferido el trata-
miento con células CAR-T», ase-
gura Silvia Garcia.

Coémo funciona
Fermin Sanchez-Guijo, jefe de
la Unidad de Terapia Celular y

)

Medicina Regenerativa e investi-
gador del IBSAL explica que «el
linfocito T es la célula del siste-
ma inmune que ha demostrado
mayor capacidad antitumoral».
Sin embargo, necesita una ayuda
que potencie su accion, asi que
se le inserta un «receptor qui-
mérico». En la mitologia griega,
una quimera era un animal com-
puesto por varias partes de otros;
y en este caso el nombre viene
dado porque a estos linfocitos T
se les incorpora en su receptor
activador (mediante ingenieria
genética), un elemento distinto
que proviene de un anticuerpo 'y
que «permite dirigirlos para que
reconozcan selectivamente a la
célula tumoral y monten una res-
puesta inmune para eliminarla».
Esto hace que el tratamiento sea
muy selectivo, auténtica medici-
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Fermin Sanchez-Guijo, en el laboratorio. iBsaL

na personalizada que «respeta al
resto de las células».

Lucia Loépez Corral, coordina-
dora del Programa Clinico de Te-
rapias CAR-T, lo explica con una
metifora: «Se les pone un iman
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[A MUY
ENEFICIOSA, NO

linfoma difuso de células B gran-
des que antes de la llegada de es-
ta estrategia de tratamiento te-
nian muy escasas opciones de
tratamiento y una esperanza de
vida muy corta», confirma Ale-

POR QUE EN
SALAMANCA?

m Y no es casualidad. Enel ca-
so de las células CAR-T el éxi-
to viene avalado por una lar-
ga tradicion en el campo de
la hematologia. «La terapia
celular empezé con la trans-
fusion de sangre hace siglos,
pero el segundo paso funda-
mental fue el trasplante he-
matopoyético, es decir, la sus-
titucién de la médula 6sea de
un paciente por células pro-
cedentes de la médula 6seao
de la sangre periférica de un
donante sano», explica Do-
lores Caballero, responsable
de la Unidad de Hematolo-
gia Clinica y Trasplantes, que
comenzd a realizar trasplan-
tes hematopoyéticos en Sa-
lamanca en 1990 y que des-
de entonces ha visto como
se han realizado mas de 2.500.
Asi se sentaron las bases para
la llegada de las células CAR-
T, una innovacién solo dis-
ponible en los hospitales es-
paiioles con mas experiencia.
«Todo empieza por una
buena asistencia al paciente»,
apunta Marcos Gonzilez, je-
fe del Servicio de Hematolo-
gia. «Sin una asistencia de ca-
lidad, la investigacién no sera
robusta», pero en Salamanca
«nos hemos especializado pa-
ra que cada uno de nosotros
sea experto en una enferme-
dad, tanto a nivel nacional co-

que hace que vayan directamen- jandro Martin, coordinador Cli- Neurologia mo internacional», destaca.
te contra las células tumorales». STA EXENTA DE nico de Linfomas. El Servicio de El resultado es que tanto la
Dicho asi parece sencillo, pero En la actualidad ya se estan Neurologia acompaiia en atencién sanitaria como los
el proceso de fabricacion de es- realizando ensayos clinicos en todo el proceso. proyectos de investigacion y
tos «superlinfocitos» requiere de linfoma del manto y en linfoma «Hacernos una los ensayos clinicos son «de
un proceso de entre tres y cinco , SEGUON folicular, que también estan ofre- valoracién para ver primer nivel», asegura.

semanas. «Durante ese periodo ciendo resultados positivos, en ante qué tipo de Inicialmente, solo se selec-
la mayoria de los pacientes ne- [Mel-EN-2-RguisRls}-} particular, en pacientes que ha- paciente nos cionaron centros de Catalu-

cesitan un tratamiento puente
con quimioterapia o inmunote-
rapia para conseguir que la en-
fermedad se mantenga estable»,
apunta la especialista.

El proceso comienza con la afé-
resis de linfocitos, es decir, la ex-
traccion de la sangre periférica
separando los linfocitos. «Lo ha-
cemos en un solo dia a través de
unas maquinas que se llaman se-
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IENTES HAN

bian recibido otros tratamientos
sin éxito y que tenian mal pro-
nostico. Una de estas investiga-
ciones se centra en un tipo espe-
cifico de terapia CAR-T que solo
esta disponible en dos centros
esparioles y que muestra exce-
lentes datos preliminares en lin-
foma folicular.

Terapia celular

encontramos y
colaboramos con los
comparfieros de la,
Unidad de Trasplantes
después de ser
sometidos a la infusiéns,
afirma la neuréloga
Mobnica Alafia.

Supervision de los

fia, Madrid, Valencia, Sevilla
y Salamanca, ademis de un
centro en Canarias. «Uno de
los retos que teniamos era re-
cibir pacientes de todo nues-
tro entorno para el tratamien-
to comercial y por supuesto,
también para los ensayos cli-
nicos», comenta Fermin San-
chez-Guijo, «y para lograrlo
el requisito fundamental ha

paradores celulares y conectan- [J{S{=2-BR @ isls] Segin Maria Victoria Mateos. farmacéuticos sido disponer de un equipo
do al paciente a través de acce- coordinadora de la Unidad de Tampoco seria posible la con experiencia y multidis-
s0s venososy, comenta Miriam Ensayos Clinicos y de la Unidad terapia celular sin la ciplinar».

Lopez Parra, responsable técni- de Mieloma, «la terapia celular supervision de los

co de la Unidad de Produccién ha llegado para quedarse en el farmacéuticos. Equipo multidisciplinar
Celular y del Area de Aféresis. tratamiento de muchas enferme- «Cotejamos que el De hecho, detris de cada pa-
Las células del paciente viajan los recursos necesarios para la  dades hematoldgicas. En el caso paciente ha recibido la ciente que cumple los requi-
a laboratorios que puede estar  fabricacion de células CAR-Ten  del mieloma también «esta apor- medicacién previa a la sitos para ser seleccionado
en Europa o en Estados Unidos, el nuevo hospital, que contara,al  tando resultados muy promete- infusién y nos como receptor de esta terapia

donde les colocan el «imén», y
regresan a Salamanca. «Las al-
macenamos en nitrogeno liqui-
do y después las descongelamos,
preparidndolas para el dia que el
paciente necesita la infusiony»,
comenta. Antes de recibir sus
nuevos «supetlinfocitosy por via
intravenosa, los pacientes reci-
ben durante tres dias una qui-
mioterapia de baja intensidad de-
nominada linfodeplecién para
crear el ambiente adecuado en
el organismo y que no rechace
estas células.

Proximamente, Salamanca va
a contar con el equipamiento y

igual que ocurre en el actual, con
una Unidad de Produccién Ce-
lular (conocida como ‘Sala Blan-
ca') que estd actualmente en fa-
se construccion. Esto permitira
afrontar ensayos clinicos y «am-
pliar mucho el abanico de enfer-
medades que podemos tratar»,
destaca la experta.

Linfomas y mielomas

Hasta ahora, los resultados en
linfomas y mielomas han sido
muy buenos. «El tratamiento con
células CAR-T ofrece la posibili-
dad de curacién a un porcenta-
je significativo de pacientes con

doresy. En su opini6n, uno de los

aspectos mas destacables es que

los linfocitos T-CAR requieren

una administracion tnica. Los

pacientes no reciben ningtin tra-
tamiento de manera adicional y

eso impacta de una manera muy
positiva en la percepcién que tie-
nen de su calidad de vida y de

la capacidad de poder emplear

tiempo libre que hasta ahora no

habian tenido». La Unidad de

Ensayos Clinicos de Salamanca

estd destacando por su capaci-
dad para atraer pacientes de to-
da Espana y ofrecerles los trata-
mientos mas innovadores.

encargamos de verificar
que en planta esté
disponible la. medicacién
de rescate por si acaso
el paciente en algin
momento presenta
toxicidad asociada, al
tratamientor, indica
Silvia Jiménez,
responsable de Terapias
Avanzadas del Servicio
de Farmacia. Una vez
que el paciente estd
infundido, es necesario
realizar un seguimiento
diario de la, medicacién.

celular puede llegar a haber
mas de 20 profesionales im-
plicados en este equipo mul-
tidisciplinar. Por ejemplo,
aunque no es habitual que el
tratamiento provoque com-
plicaciones graves, la Uni-
dad de Cuidados Intensivos
(UCI) esta pendiente en to-
do momento. «Conocemos
al paciente cuando ingresa en
el hospital, cinco o seis dias
antes de recibir las células, y
durante todo el tiempo que
estd ingresado tenemos un
contacto muy estrecho con
los hematélogos».



