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EDITORIAL

Un espiritu abierto

Comenzaba el curso 1900-1901 en la Univer-
sidad de Salamanca y Miguel de Unamuno se
dirigia a los jévenes estudiantes con un discurso
académico que ha pasado por ser un programa
de ciencia para la vida: “Aprended a cuestio-
narlo todo, a poner en tela de juicio hasta lo

que mas asentado y axiomatico os parezca, a

no aceptar postulado alguno si es que queréis
gozar viva vision de lo real. Y no excluyais nada.
Tened el espiritu abierto”. Han pasado mas de
cien afios de su discurso y esa tension recorre
viva la historia hasta llegar a nuestros dias. La
ciencia genera conocimiento cuando su chispa
prende entre los despiertos e inconformistas,
entre aquellos que no se resignan a hacer las co-
sas como siempre.

El consejo del escritor es la clave que
mantiene viva la Clinica, donde la innovacion
discurre por variados caminos: es el aprendizaje
entre el médico y el residente, y viceversa;
es la investigacion conjunta entre diferentes

profesionales; es el conocimiento de frontera
que se alumbra en un articulo cientifico entre
colegas de distintos paises; y es también el
aprender a equivocarse en una hipotesis y
empezar de nuevo con mayor teson y destreza.
Poner en conexion la ciencia basica con los
problemas reales del enfermo es buscar las
respuestas a los desafios de la vida y encontrar
nuestro sentido Gltimo como hospital
universitario.

Solo asi se mantiene la aspiracion por estar
entre los mejores hospitales. Aquellos que
ponen la ciencia al servicio del paciente. En este
nimero damos cumplida cuenta de los avances
en investigacion de la Clinica en conexién con el
CIMA. Médicos y cientificos trabajando juntos
para dar respuesta a una misma pregunta:
“;qué mas puedo hacer por este enfermo?”.

No hay una respuesta sino muchas, pero todas
pasan por el amor a la ciencia y al paciente, sin
complacencias y con un espiritu abierto.
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AVANCES CLINICOS

Radioterapia de

precision: mayor
personalizacion,
Intensidad y rapidez
terapéutica

La Clinica ha adquirido para su sede de Madrid el acelerador lineal mas
avanzado para radioterapia intraoperatoria, y otros equipamientos de ultima
generacion para radioterapia externa y braquiterapia

CUN B Un acelerador lineal mé-
vil y miniaturizado (LIAC) para
administrar radioterapia con la
maxima exactitud durante la
misma cirugia de extirpaciéon
del tumor esla adquisicién mas
innovadora del nuevo equipa-
miento de oncologia radiote-
rapica de la sede de la Clinica
en Madrid. A este nuevo equi-
po se le suma un acelerador
lineal Elekta Versa de iltima
generacion para administrar
radioterapia externa y equipos
debraquiterapia (de carga dife-
rida por control remoto) como
principales adquisiciones.

La nueva tecnologia se ha
ubicado en un edificio cons-
truido para albergar los diver-
sos tratamientos radioterapi-
4
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cos para pacientes con cancer.
En conjunto, una inversion de
mas de 6 millones de euros
para ofrecer radioterapia de
maxima precision. Un concep-
to que, segtin define el Dr. Feli-
pe Calvo, codirector de Oncolo-
gia Radioterapica de la Clinica,
se concreta “en la incorpora-
cion de sistemas que permiten
administrar dosis curativas en
la zona de riesgo y minimizar
la radiacion en de los tejidos
sanos adyacentes, segtin las ca-
racteristicas de cada paciente”.

INNOVACION Y PERSONALIZA-
CION. El tratamiento de los pa-
cientes en la Clinica se realiza
de forma diferencial. “Nuestro
equipo profesional se distin-

gue por tratar de forma inter-
disciplinar a cada paciente y
por aportar toda la innovaciéon
tecnolégica y farmacolégica
para obtener una asistencia
personalizada. Buscamos los
factores distintivos de cada pa-
ciente para adaptarle las tera-
pias a esos rasgos personales.
El tratamiento oncologico esta
enfocado a integrar ambos as-
pectos”.

El nuevo equipamiento
tecnolégico recién adquirido
permite asi optimizar el trata-
miento radioterapico. “La tec-
nologia innovadora posibilita
el estudio de otras alternati-
vas de tratamiento, diferentes
planes dosimétricos y de irra-
diacion para seleccionar el que

mejor se adapta a la anatomia
de esa persona que vamos a
tratar, a su edad, a la agresivi-
dad tumoral que presenta, a su
comorbilidad y a sus tejidos sa-
nos. A todos esos factores debe
obedecer la optimizaciéon”, de-
talla el especialista.

Las nuevas instalaciones de
radioterapia estan dirigidas a
diferentes tipos de pacientes
oncolégicos: pacientes ambu-
latorios en tratamiento activo
y a pacientes en evaluacion,
tanto en primera consulta
como en revisiones de segui-
miento. Ademas, en el mismo
inmueble se ubican las depen-
dencias destinadas al Servicio
de Radiofisica, con equipa-
miento de vanguardia para la



Los doctores Mauricio Cambeiro y Felipe Calvo aplican radioterapia intraoperatoria durante una cirugia para extirpar un tumor de mama.

planificacion personalizada de
los tratamientos y avanzados
sistemas de calibracion.

PLANIFICACION. Con anterio-
ridad al tratamiento de irra-
diacién, el Dr. Calvo recuer-
da la existencia de un trabajo
intenso “virtual” del equipo
multidisciplinar de oncologia
radioterapica —integrado por
radiofisicos, técnicos y médi-
cos especialistas—, durante
aproximadamente una sema-
na. En este tiempo, previo al
tratamiento, se definen por-
menorizadamente los para-
metros de la irradiacién de ese
paciente concreto. Esta prepa-
racion se realiza sobre un TAC
inicial, denominado escaner
de planificacion.

Se elabora asi la planifica-
cion dosimeétrica. “Dispone-
mos de sistemas de calculo de
la dosis que recibe el tumor ba-
sados en modelos fisicos que

reproducen la interaccion de
la radiacion con la materia, asi
como de algoritmos matema-
ticos que permiten obtener la
mejor configuracién de haces
de radiacién individualizada
para cada paciente. Para la
verificacion exacta de que la
dosimetria calculada se ad-
ministra correctamente en el
paciente disponemos de no-
vedosos detectores de radia-
cion”, describe el responsable
del Servicio de Radiofisica de
la Clinica, Diego Azcona.

Para completar adecuada-
mente la exactitud del proceso
radioterapico, la Clinica en Ma-
drid dispone de un sistema de
verificacion similar a un TAC
enlamisma estructura del ace-
lerador Elekta Versa mediante
haz conico, ademas de siste-
mas laser de posicionamiento,
sistemas de inmovilizacion
anatomica (mascaras, moldes,
etc...), sistemas de fusion de
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“Laradioterapia es

un procedimiento
omnipresente que
siempre personalizamos
segln las caracteristicas
del paciente y de su
enfermedad. Nos
distinguimos por tratar
de forma interdisciplinar
acada paciente”.

Dr. Felipe Calvo

Codirector de Oncologia
Radioterapica de la Clinica

imagen con resonancia mag-
nética y tomografia por emi-
sién de positrones (PET), “ne-
cesarios para la identificacion
del volumen diana en el tra-
tamiento radioterapico y para
el calculo de la dosis en cada
paciente individual”, apunta
el Dr. Azcona.

RADIOTERAPIAEN QUIROFANO.
La novedad mas destacada de
los nuevos equipos incorpora-
dos en Madrid es el acelerador
de electrones, movil, configu-
rado para uso intraoperatorio,
de Gltima generacién que ad-
ministra radioterapia durante
la cirugia de extirpacion del
tumor. Se trata del equipo
LIAC, de la firma Sordina, un
modelo de acelerador lineal
miniaturizado indicado para
trabajar en quir6fanos onco-
lé6gicos. Administra dosis de
radiacion muy seguras. A dia
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Los técnicos en radioterapia preparan a un paciente en el acelerador VERSA para recibir irradiacién externa.

<<VIENE DE LA PAG.5

de hoy este es el modelo de
menor tamafo, mas ligero y
con mayor movilidad que exis-
te en los hospitales privados
espanoles. “Es el que propor-
ciona mayor versatilidad en
un espacio tan exigente como
es un quiré6fano oncolégico”,
destaca el Dr. Calvo.

Esta modalidad de radiote-
rapia intraoperatoria se realiza
mediante la administracion de
haces de electrones (IOERT-
Intraoperative Electron Ra-
diation Therapy) sobre los
tumores que inicialmente no
se pueden extirpar (irreseca-
bles). También se aplica en tu-
mores resecados (extirpados)
pero con restos residuales y
en aquellos ya extirpados pe-
ro con un diagnéstico de alto
riesgo de recidiva en el lecho
quirtrgico. “Se trata de una
radioterapia guiada en las me-
jores condiciones posibles ya
que el oncélogo radioterapico
tiene vision directa del area
de riesgo. Es una radioterapia
guiada anatémicamente por la
vision del campo quiriirgico y
el desplazamiento temporal,
que permite proteger, fuera
del haz de electrones, los 6r-
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ganos y estructuras no afecta-
dos por el tumor”, describe el
codirector de Oncologia Radio-
terapica de la Clinica.

RADIOTERAPIA EXTERNA. En
cuanto a la radioterapia exter-
na, la Gltima version del acele-
rador Elekta Versa es la que se
ha incorporado en la sede de
Madrid. Se trata de un acelera-
dor lineal para administrar esta
modalidad de radioterapia, ba-
sada en la emision de haces de
fotones o de electrones. Entre
sus principales ventajas figura
una velocidad de tratamiento
hasta diez veces superior a la
delos aceleradores convencio-
nales, asi como la posibilidad
de reducciéon del nimero de
sesiones. Ofrece ademas una
mayor precision en la adminis-
tracion de la dosis de radiacion
conlaadquisicion de imagenes
que permiten visualizar el mo-
vimiento inherente de la ana-

La Clinica hainvertido 6
millones de euros en la
tecnologia mas avanzada
para tratamientos
radioterapicos de tumores
en su sede de Madrid

tomia interna y el inherente al
tumor, lo que evita al maximo
el riesgo para los 6rganos sanos
colindantesalalesion. Y, ensu
conjunto, procura un mayor
confort para el paciente.
Dispone de un sistema de
adquisicién de imagen del
tumor en el paciente antes o
durante la administracion del
tratamiento, que permite la
adaptacion del tratamiento en
funcién de esta informacion.

BRAQUITERAPIADEALTATASA.
La braquiterapia es una moda-
lidad de radioterapia interna.
Aporta la precision de llevar
una fuente que administra
radiaciéon muy intensa pero
con gradiente, es decir, que
irradia intensamente el tejido
mas proéximo y con menor in-
tensidad a medida que el teji-
do queda mas alejado de esta
fuente de radiacién. Esto sig-
nifica que los tejidos sanos no
tendran dosis de irradiacion.
La braquiterapia de alta ta-
sa de dosis es aquella que ad-
ministra una irradiacién muy
elevada, de gran precision, en
muy poco tiempo, en menos de
4-6 minutos y que se da gene-
ralmente de forma fraccionada.

Para ello es necesario que el pa-
ciente porte los catéteres que
lleva hasta el tumor las semillas
radiactivas, de modo que pue-
de salir con ellos del hospital y
volver cuandoleindica el espe-
cialista para recibir otra dosis.
Dependiendo de cada caso, en
dos a cuatro sesiones esta ter-
minado todo el tratamiento.
Ademas de la enorme preci-
sion, este tipo de braquiterapia
tiene dos ventajas adicionales.
Por un lado, que su adminis-
tracion es independiente del
movimiento anatémico, de
manera que, por ejemplo, en
el caso de un cancer de mama,
la paciente puede respirar sin
ningln problema porque los
catéteres se mueven con lares-
piracién. “Por tanto, ofrece una
enorme seguridad en términos
de distribucion de la dosis en
el lugar preciso”. Dicha carac-
teristica se aplica también en
otros tumores como el de pros-
tata. La segunda ventaja es el
hipofraccionamiento, ya que
es necesario un niimero escaso
de sesiones administradas en
pocos dias, frente a las 6 sema-
nas de media necesarias para
el tratamiento con radioterapia
externa.



Radioterapia intraoperatoria

Durante la extirpacién del tumor se aplica una alta dosis de radiacion
directamente sobre la zona de riesgo de células residuales.

Brazo giratorio

Su posicion se adapta
segln la localizacién
del tumory la anatomia
del paciente.

Elevacion ajustable:
hasta 90 cm

180 cm

Equipo
transportable
y miniaturizado

No es necesario
mover al paciente.

La combinacién de

la quimioterapia con
radio o con cirugia
selectiva consigue
supervivencias a largo
plazo

Durante muchos afios, metas-
tasis ha sido sinénimo de poca
supervivencia. Hoy en dia este
panorama ha cambiado de for-
ma radical. Especialmente en

SIT §

Paciente

Radioterapia y enfermedad oligometastasica

la enfermedad oligometasta-
sica, aquella en la que existen
pocas metastasis (focos tumo-
rales en otras localizaciones
diferentes al tumor primario).
Actualmente, las guias inter-
nacionales consideran enfer-
medad oligometastasica cuan-
do el paciente presenta cinco
o menos. Por encima de cinco
se considera plurimetastasica.

En pacientes con una enfer-
medad oligometastasica, que

Cirujano

Visualiza directamente
lazonaen la que se
aplica la radicacion.

cuenta con una quimioterapia
efectiva (por ejemplo, cancer
de mama, pulmén, etc...), la
combinacion del tratamien-
to sistémico (quimioterapia)
con irradiacion selectiva o con
cirugia selectiva (pequenas
operaciones toracicas en las
que se extirpan las metastasis),
“produce alargo plazo,yenun
porcentaje considerablemente
alto, supervivientes que antes
no se conocian”, destaca el Dr.

1 Extirpacién
del tumor

Este procedimiento
es muy eficiente en
el tratamiento del
cancer de mama.

2 Colocacién de
un disco metdlico
bajo lazona

Protegera de la
radiacion al tejido
sano del térax.

Colocacién
del aplicador

Canalizala
radiacién en
su interior.

4 Aplicacion de
la radioterapia

Inactiva el tejido
tumoral restante.
Dura 1 minuto, frente
alos15diasdela
radioterapia externa
convencional.

5 Reconstruccion

Tras extraer el
disco protector se
suturan los tejidos.
El proceso total
dura 78 minutos.

Calvo. De este modo, actual-
mente, las metastasis -como la
hepatica- se operan o irradian,
la metastasis pulmonar se ope-
ra, si esta bien localizada o, en
caso contrario, seirradia. “Hoy
contamos con estas opciones
terapéuticas porque poseemos
aceleradores roboticos, tene-
mos formas de irradiacion de
maxima precision y atoxicas o
practicamente sin toxicidad”,
argumenta el especialista.
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La técnico Isabel Urtasun coloca a la paciente para realizarle un a mamografia.

Ultima tecnologia
para el diagnostico
del cancer de mama

La Clinica incorpora el mamografo mas avanzado de Europa 'y
nuevos ecografos para mejorar el diagnostico de esta patologia

CUN B Maxima precision y me-
jor calidad de imagen es lo que
aporta el nuevo equipamiento
tecnologico para el diagnosti-
co de patologias mamarias que
ha adquirido recientemente la
Clinica parasus dos sedes. Es el
mamografo mas avanzado de
Europa. Ademas, la Clinica ha
reemplazado, por una version
mas moderna, los ecografos
utilizados para diagnoésticos
propios de patologia mama-
ria. Una apuesta por mejorar
en el diagnostico del cancer de
mama que ha supuesto unain-
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version proxima a los 400.000
euros. Los equipos adquiridos
destacan no solo por su carac-
ter innovador y por la mejora
de la calidad de la imagen sino
que ademas permiten la opti-
mizacion de mas procedimien-
tos. Asi es el nuevo mamografo
instalado en Pamplona y que
proximamente también estara
en la sede de Madrid. “En una
mamografia convencional la
mayor ventaja es que se obtie-
ne una imagen mas contrasta-
da.Y, al tener mas contraste de
blancos y negros, se destacan

maslaslesiones. De esta forma,
es mas facil localizar, por ejem-
plo, calcificaciones o nédulos”,
reconoce el Dr. Luis Pina, espe-
cialista en Radiodiagnéstico de
la Clinica con dedicacién pre-
ferencial al estudio por imagen
de Ia patologia mamaria.

El nuevo mamoégrafo
anade larealizacién de
tomosintesis, nuevas
posibilidades técnicas
para hacer mamografiasy
un equipo de estereotaxia.

La precision en el diagnos-
tico se ve perfeccionada, pero
no es el Gnico avance de este
mamoégrafo, modelo ‘Mammo-
mat Revelation’ de Siemenes
Healthineers. Este equipa-
miento ofrece tres aportacio-
nes mas: la realizacién de to-
mosintesis, nuevas posibilida-
des técnicas para hacer mamo-
grafias con contraste yodado y
un equipo de estereotaxia.

La tomosintesis, como com-
plemento a la mamografia,
permite componer una mama
en tres dimensiones mediante
la superposicion de planos, lo
que consigue una mayor preci-
sion respecto a la imagen con-
vencional. “A veces las lesio-
nes No se ven en una imagen
2D, sino que se detectan en un
determinado plano”, destaca
el especialista.

La segunda mejora es la ma-
mografia con contraste yoda-
do, con la que se va a obtener
una mayor sensibilidad en el
estudio mamografico. Esta téc-
nicano estarecomendada para
llevarse a cabo en todos los ca-
sos de forma rutinaria pero, en
ocasiones, se vuelve necesaria
para completar la fiabilidad de
un diagnostico, facilitando la
localizacién de la lesion. “Con-
seguimos ver donde se ha cap-
tado el contraste y donde esta
exactamente el tumor, el ta-
mano que tiene y si hay mas de
unalesioén”, explica el Dr. Pina.

Por dltimo, este nuevo ma-
mografo incorpora un equipo
de estereotaxia, aparato que
permite dirigir una aguja de
biopsia hasta la lesion proble-
matica. Gracias a los planos
obtenidos por la tomosintesis,
esta prueba puede guiarse has-
ta la lesion. De este modo, el
diagnostico no queda supedi-
tado a que la lesion sea visible
en la imagen convencional.

DIAGNOSTICO PRECOZ. El can-
cer de mama es una enferme-
dad que demanda un diagnoés-
tico precoz, siendo uno de los
objetivos de los especialistas.
Por ello, ademas del mamogra-
fo, la Clinica ha renovado sus



ecografos con la Gltima version
del ‘Logiq E9 XDClear’ de Ge
Healthcare, tanto en sus sedes
de Pamplona y Madrid.

La posibilidad de diferenciar
con claridad pequefios deta-
lles, enfocar con alta fidelidad
y la oferta de mas informa-
cion son las principales mejo-
ras que incorpora este nuevo
equipo. Tres avances que se
han conseguido gracias a la
obtencion de mejor y mayor
contraste y resolucién en la
imagen. Unos adelantos ven-
tajosos para todas las especia-
lidades médicas.

Sin embargo, el nuevo eco-
grafo incorpora dos herra-
mientas para perfeccionar el
informe de las lesiones en pa-
tologia mamaria. Por unalado,
proporciona una valoraciéon no
invasiva de firmeza delalesion
gracias a una elastografia 2D
de shear wave (onda de corte).
“Este método de diagnostico
nos ayuda a identificar la dure-

za de las lesiones, lo que facili-
ta la distinciéon entre lesiones
benignas y malignas”, indica
la Dra. Carolina Sobrido, espe-
cialista en Radiodiagnéstico.
Por otro, mediante una na-
vegacion volumétrica consi-
gue fusionar, en tiempo real,
las imagenes de una ecografia
con las obtenidas de una re-
sonancia magnética o del PET
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(Tomografia por Emision de
Positrones). “Ademas de esa
fusion de imagenes, podemos
realizar biopsias con precision
GPSatravés deunnavegador”,
aclara la especialista y afnade
que el nuevo ecografo “cuenta
con sondas para valorar toda
la patologia de la mama, des-
de lesiones mas profundas a
retroareolares y axilares”.

ALA'SA] '
Sobre estas lineas, de izda a dcha.
las técnicos Vanesa Mansilla,

Fatima Egido y las doctoras Isabel
Rubio (Dir. Patologia Mamaria
Madrid) y Carolina Sobrido, junto a
uno de los nuevos ecdgrafos para
deteccién precoz.

Arriba, izquierda, el nuevo mamo-
grafo de mayor resolucién y recons-
trucién en 3D por tomografia.
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AVANCES CLINICOS

Primer paciente de
Europa‘en el ensayo

clinico'contrael

mielomamultiple
avanzado

La Clinica es el primer centro europeo en iniciar la investigacion con células
CART para pacientes con esta enfermedad refractarios a otros tratamientos

CUN N Anemia, bajo nivel de
plaquetas en sangre, fractura
de huesos y escasez de glo-
bulos blancos necesarios para
combatir las infecciones son
algunos de los principales sin-
tomas del mieloma miiltiple.
Una enfermedad que cada aiio
afecta en Espafia a entre 3y
5 personas de cada 100.000.
Constituye asi un 10% de los
canceres de médula 6sea con
una edad media de aparicién
de 65 afios, segiin datos apor-
tados por la Asociacion Espa-
fiola Contra el Cancer (AECC).

Lasinvestigaciones para tra-
tar mas eficazmente el mielo-
ma multiple se suceden inten-
tando cercar la enfermedad.
Recientemente, la Clinica ha
incorporado al primer pacien-
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te de Europa a un ensayo cli-
nico internacional para confir-
mar la eficacia y seguridad de
un nuevo tratamiento contra
el mieloma multiple avanza-
do, en recaida y sin respuesta
alos tratamientos previos. Los
primeros resultados obteni-
dos, aun siendo preliminares,
han sido favorables.

Se trata del estudio BB2121,
en fase II, cuya primera fase
se inici6 hace dos afos en Es-
tados Unidos, donde obtuvo
resultados muy prometedo-
res: “El 90% de los pacientes
tratados con esta nueva tera-
pia celular obtuvieron tasas de
respuesta muy satisfactorias”,
segun subrayan los doctores
Jesiis San Miguel, director de
Medicina Clinica y Traslacio-

nal y del grupo de Mieloma de
la Clinica, y Paula Rodriguez,
responsable médico de la Uni-
dad de Ensayos Clinicos y he-
matologa del mismo centro.
En el conjunto de Europa
participan en la investigacion
internacional un total de 20
centros, de los cuales dos son
espafioles. El pasado 23 de
abril, el equipo de la Clinica

Los primeros resultados

obtenidos, atin

preliminares, han sido

favorables.

administro en su sede de Pam-
plona el nuevo tratamiento
al primer paciente europeo,
quien ha permanecido ingre-
sado en el hospital académi-
co durante dos semanas, tal
y como dicta el protocolo del
ensayo.

El tratamiento —un nuevo
tipo de terapia celular— con-
siste en extraer células inmu-
nitarias del propio paciente
que posteriormente seran
modificadas, con el fin de ca-
pacitarlas para reconocer las
células del mieloma y poder
asi eliminarlas.

LINFOCITOS PROPIOS. Las cé-
lulas extraidas al paciente son
linfocitos (células del sistema
inmune) que se han enviado




Unequipo de citometria
de flujo para el andlisis de
las muestras celulares.

a la planta de produccién que
la farmacéutica Celgene po-
see en Summit (Nueva Jersey,
Estados Unidos). En el labora-
torio americano “las células
del paciente se infectan con un
virus que consigue que los lin-
focitos expresen en su superfi-
cie un receptor quimérico que
los capacita para reconocer el
antigeno que expresa la célula
del mieloma, el antigeno BC-
MA”, describe la Dra. Rodri-
guez Otero.

Cuando los linfocitos consi-
guen expresar este receptor,
se vuelven a enviar al centro
de referencia del paciente, en
este caso la Clinica, donde se
infunden al paciente. Con an-
telacion, el paciente recibe un
ciclo corto de quimioterapia
preparatoria para la adecua-
da recepcion de los linfocitos
modificados. “Una vez que se
realiza la infusién del prepa-
rado celular en el paciente, los

linfocitos modificados reco-
noceran todas las células que
expresan el antigeno BCMA,
que son las células del mielo-
ma, y las eliminaran”, sostiene
la hematologa.

Aun siendo preliminares, los
primeros resultados obtenidos
en este proceso han sido favo-
rables, segiin ha precisado el
Dr. San Miguel, catedratico de
Hematologia de la Universi-
dad de Navarra.

En detalle, los criterios de
inclusion que deben cumplir
los pacientes para participar
en esta investigacién comien-
zan por haber recibido mas de
tres lineas previas de trata-
miento para el mieloma mul-
tiple —entre ellas anticuerpos
monoclonales— y que sean
refractarios a la Gltima linea
de tratamiento. Ademas, el
paciente debera presentar un
buen estado general con bue-
na funcién organica.

PRIMERA FASE

Resultados muy prometedores

Durante la primera fase de la investigacion, desarrollada

solo en Estados Unidos, se observaron “resultados muy
prometedores” pues el 90% de los pacientes infundidos que
respondieron al tratamiento. Algunos de ellos llevan mas de 12
meses de seguimiento, desde la administracion de los linfocitos,
manteniendo esta respuesta. Esto ultimo es muy relevante,

ya que “en mieloma —subraya el Dr. San Miguel— aunque las
respuestas son muy importantes, la clave es la duracion de esa
respuesta”.

La principal ventaja de este tratamiento, segtin se ha podido
observar en los resultados de la primera fase, “es laaltatasade
respuestas con, incluso, erradicacion de la enfermedad minima
residual en pacientes previamente refractarios a todo”, advierte
elinvestigador. No obstante, los especialistas de la Clinica se
muestran prudentes ya que la investigacion se encuentra todavia
enunafase precoz.

julio-septiembre 2018 | noticias.cun | 11



AVANCES CLINICOS

LACIFRA

La primera fase del estudio mos-
tré en Estados Unidos resultados
satisfactorios en el 90% de los
casos y en esta segundafase ha
ampliado el ensayo a un total de
90 pacientes entre Estados Uni-
dosyEuropa.

Equipo investigador.

De izquierda a derecha, la
técnico de laboratorio de
Terapia Celular Adriana Ibafez,
las enfermeras Usua Montes

y Goretti Ariz, la técnico de
Ensayos Clinicos Sara Carrillo,
el Dr. José Rifén, la Dra. Paula
Rodriguez, la enfermera Maite
San Miguel y el director de
Medicina Clinica y Traslacional,
el Dr. Jesus San Miguel.

“Cada ensayo es una oportunidad de seguir viviendo”

Amelia Izquierdo,
primera paciente
europea con mieloma
multiple avanzado
incluida en el estudio,
responde de forma
positiva alanueva
terapia

“Es agarrarte a la vida”. Asi
describe Amelia Izquierdo, pa-
ciente de Lazkao, con mieloma
multiple avanzado, su parti-
cipacion en el nuevo ensayo
clinico del que ha sido la pri-
mera persona europea en ser
incluida. Un estudio clinico de
terapia celular con linfocitos
del propio paciente, modifica-
dos para volvérselo a infundir
con el objetivo de que acttien
contra las células de la enfer-
medad tumoral. “Una pequefia
revolucion en el tratamiento
de esta enfermedad”, augura
el Dr. San Miguel.

Amelia, ¢qué ha supuesto para
usted este ensayo clinico en la
Clinica?

Para mi ha sido muy importan-
te este nuevo ensayo clinico
porque me ha dado la opor-
tunidad de seguir viviendo,
de vivir la vida. Y tengo que

12 | noticias.cun | julio-septiembre 2018

agradecer muchisimo a la Cli-
nica Universidad de Navarra,
a todos los profesionales con
los que he tratado y que han
participado en este ensayo por
darme esta oportunidad. En
especial al equipo profesional
sanitario del Departamento de
Hematologia: a mis doctores
Jests San Miguel, toda una
referencia, Paula Rodriguez y
Ana Alfonso. Lo mismo que al
resto de los profesionales de la
Clinica. Me pasaria dias agra-
deciendo, a todo el equipo de
la Unidad de Ensayos Clinicos
y al del Hospital de Diay a la

82 planta de Oncologia, por su
calidad humana y profesional.
Ante todo, darles las gracias
por la nueva oportunidad que
me brinda este ensayo de se-
guir viviendo de nuevo.
¢Como esta siendo su evolucion?
Todavia es un poco pronto para
hablar del nuevo tratamiento
de las células, porque me pu-
sieron las células hace escasos
meses. En las Gltimas sema-
nas he mejorado poco a poco
aunque creo que debemos ser
cautelosos y darle mas tiempo.
¢Y como se encuentra?
Actualmente me encuentro

¥

I
La paciente Amelia Izquierdo, junto a su marido, conversa con los doctores
Jeslis San Miguel, Paula Rodriguez y Ana Alfonso.

bien, pese a que me falta algu-
na prueba y no estan todos los
resultados. Pero puedo decir
que hasta la fecha estoy con-
tenta. Es cierto que estoy un
poco cansada, pero estoy con-
tenta. Ojala este nuevo ensayo
sea una esperanza de vida para
todos esos pacientes que estan
pasando por un mieloma miil-
tiple, porque yo estoy con una
ilusion enorme y unas ganas de
vivir muy grandes, por miy por
mi familia.

¢Quéle hasupuesto ser la primera
paciente en Europa?

Me siento una afortunada, una
privilegiada de poder participar
en un estudio a nivel europeo,
sobre todo, viendo que otros
ensayos que habia probado no
habian dado resultado. Por eso
repito que me gustaria que este
nuevo ensayo sea la esperanza
de vida de muchos pacientes
y que sirva para la curacién de
otros pacientes.

¢Como se encontraba antes de
venir aqui?

Ya habia recibido varios trata-
mientos a raiz de ensayos cli-
nicos que no dieron resultados
satisfactorios. Tener este nue-
vo ensayo con células CART
me produjo mucha alegria.
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Traslado exclusivo a la Clinica Universidad

de Navarra 24 horas
TU HOTEL EN
MADRID

Habitaciones completamente
equipadas.

Traslados gratuitos desde y hasta el
aeropuerto.

Conexion WIFI y LAN gratuita en todo
el hotel.

Acceso a nuestras salas Wii Zone,
Ciberpoint, Relaxor Lounge, News
Room y Bizzroom.

]

Con todo lo que puedas
necesitar.

Gimnasio, Piscina de verano y
Zona Wellness con sauna, jacuzzi,
pediluvio, duchas fermales y bano
turco.

Parking 24h. larga estancia y
servicio Parking & Fly.

Mascotas bienvenidas.

Junto al Centro comercial Plenilunio.

Telf.+34 913 121 960



AVANCES CLINICOS

Genomica: saber

tratamiente

La gendmica, es decir, conocer las alteraciones presentes en distintos genes,
es clave para los tratamientos personalizados contra el cancer

CUN B Mas de 100 oncélogos
internacionales y profesiona-
les involucrados en el manejo
del cancer se han reunido en la
Clinica Universidad de Navarra
en Madrid para presentar los
altimos avances en genémica
aplicada al diagnéstico y tra-
tamiento personalizado de los
tumores.

Los especialistas, gran parte
de ellos procedentes de otros
paises, se han centrado en el
papel de la genoémica en rela-
cion al cancer desde diferentes
perspectivas tedrico-practicas.
La gen6mica, es decir, conocer
las alteraciones presentes en
distintos genes, permite ele-
gir el mejor tratamiento anti-
tumoral para cada paciente al
localizar la alteracion genética
14
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que ha causado el cancer e in-
activarla mediante un farmaco
dirigido. Sin embargo, aunque
es muy util para algunos can-
ceres, como es el del pulmén,
melanoma o colon, en otros tu-
mores, como el de pancreas, es
necesario seguir investigando
para saber las alteraciones ge-
néticas que han podido ocasio-
narlo. “A dia de hoyrealizar un
estudio gen6émico en cancer
de pulmén es fundamental, ya
que alrededor deun 30% delos
pacientes se pueden beneficiar
de un tratamiento dirigido a
la alteracion genética que ha
provocado ese tumor”, explica
el Dr. Ignacio Gil Bazo, codirec-
tor de Oncologia Médica de la
Clinica Universidad de Nava-
rra y organizador de la jornada

cientifica. “Ademas, entre las
grandes ventajas que supone
utilizar la genémica para lu-
char contra el cancer destaca
que, al apostar por tratamien-
tos directos, se incrementa la
eficacia terapéuticay sereduce
la toxicidad asociada”, afnade.
De este modo, advierte, se
consigue seleccionar el mejor
tratamiento para los pacien-
tes, “no para todos, sino para
aquellos en los que se puede
demostrar que existe esa alte-
racion genética”.

“El congreso ha sido muy
enriquecedor porque hemos
podido contar con ponentes
muy destacados en sus areas.
Asi, entre los ponentes inter-
nacionales mas relevantes, fi-
guran especialistas de la talla

del Dr. Ignacio Wistuba, del
MD Anderson Cancer Center
de Houston, el Dr. Pasi Janne,
del Dana-Farber Cancer Insti-
tute de Boston (USA) o el Dr.
Charles Swanson, del Francis
Crick Institute de Londres”.
“Ademas, ha sido fascinante
conocer, antes de que se pu-
bliquen, datos sobre nuevas
investigaciones que se estan
llevando a cabo en otros pai-
ses. Por ejemplo, el Dr. Sergio
Quezada, del University Co-
llege London Cancer Institute,
nos adelant6 un trabajo pio-
nero en fase preclinica con un
nuevo farmaco inmunotera-
pico que, a partir del aflo que
viene, seguramente estara
disponible en investigacion
clinica en fase I”.



Al tratarse de un congreso
multidisciplinar con especia-
listas de diferentes ambitos
(oncélogos, investigadores,
especialistas en genética...) ha
sido posible que interactiien
entre ellos para trabajar jun-
tos”, destaca el Dr. Gil Bazo.
“De hecho, a raiz de esta reu-
nion, la Clinica comenzara a
colaborar con algunos grupos
cooperativos como CANCER-
ID, un consorcio europeo que
establece protocolos para la
validacién clinica de biomar-
cadores basados en sangre”,
anade el especialista.

¢QUE APORTA LA GENETICA AL
TRATAMIENTO DEL CANCER?

“La genomica no solo es til
para saber qué tratamiento es
mejor para cada paciente, sino
que, ademas, en aquellos casos
en los que el tumor resiste a
pesar del tratamiento, nos per-
mite saber cuales han sido los

mecanismos de resistencia de
ese cancer para poder contraa-
tacarlos directamente”, anade
el doctor.

Es decir, el estudio genéti-
co no solo es 1til para el diag-
nostico y el tratamiento de la
enfermedad oncolégica, sino
también para saber los motivos
por los que progresa la enfer-
medad y los mecanismos de
resistencia a ese tratamiento “y
lo que resulta mas interesante,
poder reorientar de nuevo el
tratamiento hacia las nuevas
alteraciones que dan soporte
al tumor. En otras ocasiones
incluso conocer que el tumor
del paciente presenta una al-
teracion determinada, puede
abrir la puerta ala participacion
del enfermo en un ensayo cli-
nico que prueba la eficacia de
un nuevo medicamento frente
a la alteracion genética encon-
trada”, apunta el Dr. Gil Bazo.

PASAALAPAG.16 >>

GENOMICA: {PRESENTE O FUTURO?

En gran medida, el poder realizar
estudios gendmicos para luchar
contra el cancer es clave en
algunos tumores adia de hoy,
pero también es futuro porque
es necesario seguir investigando
para conocer las alteraciones
genéticas de otros tipos de
cancer. Ademas, el Dr. Gil Bazo
apunta varios retos alos que atin
debe hacerse frente:

Averiguar qué biomarcadores

predictivos de respuestaalos
tratamientos con inmunoterapia
son los mas relevantes.

Estudiar el contexto clinico
mas adecuado para la biopsia
liquida en el diagnostico
y seguimiento de los pacientes.

Determinar la extension del

estudio genético que debe
realizarse de forma estandar
aun paciente con cancer para
encontrar dianas paraun
tratamiento dirigido.

julio-septiembre 2018 | noticias.cun | 15



AVANCES CLINICOS

<<VIENE DE LA PAG.15

CLAVES DEL CONGRESO. Den-
tro de las principales noveda-
des que se han tratado en el
congreso internacional, des-
taca la implicacion de la gené-
mica aplicada a la inmunote-
rapia y el papel de la biopsia
liquida como procedimiento
diagnostico y de seguimiento
terapéutico.

“La biopsia liquida (analisis
de sangre) es muy util pararea-
lizar el seguimiento de pacien-
tes que tienen un tratamiento
dirigido a una alteracioén gené-
tica”, explica el especialista.
Asi, a partir de una muestra de
sangre, se puede realizar un
analisis genémico completo
que permita saber si hay un
incremento de la presencia de
una alteracion genética a pesar
del tratamiento, por lo que es
posible anticiparse y controlar

16 | noticias.cun | julio-septiembre 2018

el estado del tumor. “De este
modo, los profesionales son
capaces de evaluar y estudiar
potencialmente las alteracio-
nes de esos genes en cada ciclo
del tratamiento y su variacion
dinamica en el tiempo en re-
lacion a la respuesta o resis-
tencia a dicho tratamiento”,
destaca.

Por otro lado, la genémica
aplicada a la inmunoterapia
es uno de los grandes avan-
ces que se estan realizando a
dia de hoy. Los tratamientos
inmunoterapicos son farma-
cos que estimulan el propio
sistema inmunolégico del pa-
ciente para que destruya las
células tumorales. Por eso, la
gendmica puede ayudar a la
prediccion de las respuestas o
la resistencia innata que ten-
dra el tumor a un tratamiento
con inmunoterapia. Ademas,

“dentro de las diferentes op-
ciones con estos tratamientos,
la gendmica ayuda a seleccio-
nar el mas indicado para cada
paciente”, anade. “Este es el
campo en el que mas se va a
avanzar en poco tiempo”.

En resumidas cuentas, la ge-
némica posee un papel clave
en varios aspectos. Por un la-
do, ayuda a elegir el mejor tra-
tamiento para el paciente y a
saber si esta funcionando o, en
caso contrario, a reorientarlo al
conocer los mecanismos de re-
sistencia de ese tumor concreto
al farmaco administrado. Por el
otro, puede ayudar al especia-
lista a decidir si la inmunotera-
pia es una opcion terapéutica
valida en cada enfermo e in-
cluso podria contribuir en un
futuro cercano a decidir cual es
el mejor tratamiento inmuno-
terapico para ese paciente.

1. Apertura del Congreso.
Los doctores M@ José Cala-
sanz, Ignacio Gil Bazo, Ana
Patifio, Ruth Vera (presiden-
ta SEOM), Mariano Barbacid
(investigador CNIO), Antonio
Gonzalez e Ignacio Wistuba
(MD Anderson, Houston).
2.El Dr. Barbacid, del CNIO,
ofrecié una ponencia sobre
la Medicina de Precisién en
Cancer.

3.EIDr. C.Swanton, (The
Francis Crick Institute, UK.)
hablé sobre el futurode la
genomica en cancer.

4.E| Dr. Ignacio Wistuba, del
MD Anderson de Houston
durantesucharlaenel
Congreso.




INVESTIGACION

Nuevo test genético para
conocer elimpactode los
farmacos en el paciente

IR
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Los doctores Maria José Calasanz, Ana Patifio y Gorka Alkorta, de CIMA Lab Diagnostics.

La Clinica comienza
una nueva alianza con
OneOme, una empresa
codesarrollada por

la Clinica Mayo, para
conocer larespuesta a
300 medicamentos

CUN B Conocer mejor la res-
puesta de una persona a un
farmaco en base a su genéti-
ca puede contribuir a obtener
un tratamiento mas preciso y,
por tanto, mas personalizado.
Un adecuado estudio genético
facilita los ajustes en el pro-
cedimiento para poder antici-
parse a posibles efectos adver-
sos. Por este motivo, la Clinica
va a implantar un nuevo test
genético en colaboracién con
OneOme, una empresa code-
sarrollada por la Clinica Mayo
(Rochester, Estados Unidos).

El nuevo servicio ofrece in-
formacion mas especifica, per-
sonalizada y modificable sobre
la respuesta a mas de 300 me-
dicamentos. “Cuando una per-
sona toma farmacos, su efica-
cia y toxicidad viene mediada
por por su metabolismo. Esta
capacidad de matabolizar los
farmacos implica muchos ge-
nes, que a su vez estan sujetos
a una gran variedad de poli-
morfismos genéticos. Los test
farmacogenéticos nos ayudan
a conocer estas caracteristicas
genéticasindividuales y a usar-
las para ajustar el tratamiento
de una forma mas adecuada”,
explica la Dra. Ana Patifio, di-
rectora de la Unidad de Gené-
tica Clinica.

EN DISTINTAS ESPECIALIDADES.
Este nuevo estudio, OneOme
RightMed, tiene como objetivo

adquirir un mayor conocimien-
todelarespuesta genéticaalos
medicamentosy, asi, poder ha-
cer un uso mas racional de los
mismos. Como Gnico centro
espaiol participe en esta alian-
za, la Clinica trabajara con este
test de forma multidisciplinar,
en departamentos como Che-
queos, Psiquiatria, Oncologia
o unidades del dolor.

“Por su predicciéon farmaco-
dinamica, esta prueba puede
aportar datos muy ttiles en la
eleccion del tratamiento far-
macologico de pacientes con
patologia psiquiatrica refracta-

Elnuevo test facilitala
eliminacién de los

periodos de prueba de

un medicamentoyla

reduccion de sus posibles

efectos adversos.

ria, especialmente en psicosis
o trastornos del humor. Son
pacientes con problemas de
tolerabilidad, pluripatologia
y/o plurimedicaciéon”, ejem-
plifica el Dr. Patricio Molero,
especialista del Departamento
de Psiquiatria y Psicologia.

El especialista recoge en la
Clinica una muestra de sali-
va o sangre al paciente, que
desde la Unidad de Genética,
se envia a Minneapolis donde
OneOme lo analiza y elabora
un informe con los datos ge-
néticos. Un breve proceso que
facilita una informacion ttil
para toda la vida. “El médico
podra ir incorporando al infor-
me cambios relevantes en el
tratamiento del paciente a lo
largo de su seguimiento, para
conocer qué interaccion pue-
den tener los nuevos farma-
cos”, aclara la Dra. Ana Patifio.

SIN EFECTOS ADVERSOS. Las
precauciones a la hora de im-
plementar un tratamiento
miran también la posibilidad
de una reaccion adversa. No
hay ningiin farmaco inocuo y
la posibilidad de conocer pre-
viamente la respuesta genética
favorece una prescripcién mas
segura. En esta linea, este nue-
vo test facilita la eliminacion
de los periodos de prueba y la
reduccion de sus posibles efec-
tos adversos.

En los paises desarrollados,
el abuso en el consumo de an-
tiinflamatorios es una de las
principales causas de dialisis.
“Es bueno conocer esa infor-
macioén porque, aunque en
muchos casos no se puede ni
se debe evitar el uso del me-
dicamento (como puede ser
la quimioterapia), si permite
conocer y adelantarse a las to-
xicidades. El test también per-
mite elegir el tratamiento mas
adecuado, cuando hay varios
similares disponibles, en base
a la genética individual”, con-
cluye la Dra. Patifio.
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[ngenieria de tejidos,
el horizonte de la
cirugia plastica
y reparadora

La Asociaciéon Europea de Cirujanos Plasticos celebré su 29 reunién anual
para debatir las tlltimas novedades en cirugia reconstructiva y estética

CUN N Es uno delos principales
retos de la Cirugia Plastica. El
desarrollo de la ingenieria tisu-
lar o de tejidos para conseguir
reconstrucciones menos agre-
sivas mediante tejido autoge-
no. Una técnica que favorece
resultados mas naturales y que
mejoraria la morbilidad de los
tratamientos convencionales.
El empleo de células para me-
jorar funciones biologicas ya
se emplea en otras especiali-
dades, por lo que los cirujanos
plasticos ven las posibilidades
que abre en cirugias repara-
doras como pueden ser las de
mama u oreja.

“La ingenieria tisular consi-
gue crear una matriz de un te-
jido y permite que ese ‘molde’
se pueda transferir a la zona
18
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Ponentes y miembros de la direccion del congreso de EURAPS entre los
que figuran los especialistas de la Clinica: la Dra. Cristina Aub3, el Dr. Alvaro
Cabelloy el Dr. Bernardo Hontanilla, director del Dpto de Cirugia Plastica.

afectada. Para ello, se obtienen
células del paciente, que se cul-
tivan y reproducen en un labo-
ratorio de Terapia Celular. Una
vez multiplicadas las células
del paciente, se transfieren a
la matriz o molde fabricado en
el laboratorio. De este modo se

puede implantar el tejido crea-
do en el area que es necesario
reconstruir, como si fuera te-
jido del propio paciente”, des-
cribe el Dr. Bernardo Hontani-
1la, director del Departamento
de Cirugia Plastica, Reparadora
y Estética de la Clinica.

Un procedimiento que sim-
plifica el proceso quirargico.
Hasta ahora una reconstruc-
cion auricular, por ejemplo, se
lleva a cabo mediante extrac-
cion de cartilago costal, lo que
requiere dos intervenciones y
elinjerto para reconstruir el es-
queleto cartilaginoso de la ore-
ja se toma de las Gltimas costi-
llas. Mientras que la ingenieria
de tejidos permitiria crear ese
molde a partir de células del
paciente sin necesidad de in-
tervenirle.

MASDE400ESPECIALISTAS. La
ingenieria tisular fue uno delos
temas principales que se abor-
daron en el 29 congreso anual
de la Asociacion Europea de
Cirujanos Plasticos (EURAPS)



del pasado mes de mayo. A él
acudieron mas de 400 espe-
cialistas de Europa, Estados
Unidos y Asia para exponer los
altimos avances en cirugia re-
constructiva y estética. Consto
de un amplio programa en el
que se incluyeron otros aspec-
tos importantes, ademas de
la ingenieria tisular, como las
reconstrucciones mamarias, el
tratamiento de quemados, el
lipofiling o las lesiones craneo-
faciales.

“EURAPS es la reunién mas
reconocida de Europa en nues-
tra disciplina, en la que los po-
nentes son los mayores exper-
tos. En definitiva, es el equiva-
lente al congreso americano de
la especialidad. De hecho, asis-
tieron invitados los autores de
la mejor publicacion americana
y la mejor europea acudira a la
reunién americana”, sefiala el
Dr. Hontanilla, miembro orga-
nizador del congreso.
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Estudio en paralisis facial incompleta

La técnica de transposicion
del nervio maseterino ha de-
mostrado una mayor eficacia
en el tratamiento quirdirgico
de la paralisis facial incom-
pleta. Asi lo ha demostrado
un estudio llevado a cabo
por un equipo del Departa-
mento de Cirugia Plastica de
la Clinica formado por el Dr.
Hontanilla junto a los doc-
tores Alvaro Cabello, Jests
Olivas y Diego Marre.

Un trabajo que compara el
tratamiento de la paralisis
facial incompleta mediante
el injerto del nervio cruzado
respecto al procedimiento
de transposicion del nervio
maseterino. “La dificultad
de estos casos reside en que
son paralisis incompletas, las
mas complicadas quirtrgica-
mente a la hora de rehabili-

tar. El paciente presenta una
zona que se debe preservar
y, ala vez, otra que debe ser
reparada. Y ese balance, des-
de el punto de vista quirirgi-
co, es complicado”, aclara el
Dr. Hontanilla.

Esta complejidad es la que
hallevado al equipo inves-
tigador a tratar de discernir
cudl de los dos métodos em-
pleados es el mas beneficio-

“Laingenieria tisular
consigue crear una
matriz de un tejidoy
permite que ese ‘molde’
se pueda transferir ala
zona afectada”.

Dr. Hontanilla
Director de Cirugia Plastica
delaClinica

so para el paciente. Ambos
procedimientos obtienen
resultados satisfactorios,

sin embargo, esta investiga-
cion ha demostrado que la
transposicion del nervio ma-
seterino consigue mejores
efectos. Segiin concluyeron
del estudio en pacientes, es-
ta técnica consigue un mayor
grado de recuperacion, una
mejor simetria y, ademas, un
aumento en el nivel de satis-
faccién del paciente.

Una investigacién que ha
sido aceptada para su publi-
cacion en la revista cientifi-
ca, ‘Plastic and Reconstruc-
tive Surgery’, una de las de
maximo impacto de su espe-
cialidad, y que fue presenta-
da durante este foro europeo
al que se presentaron mas de
400 articulos.
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INVESTIGACION

Clinica y CIMA,
un flujo continuo
entre investigacion

paclente

Los ensayos clinicos que se desarrollan en la Clinica cobran sentido en el
contexto de su integracion con el Centro de Investigacion Médica Aplicada

CUN W Batas blancas que cru-
zan un paso de peatones a cual-
quier hora del dia. Unas veces
se dirigen ala sede de la Clinica
en Pamplona. Otras, al edifi-
cio de enfrente, que alberga el
Centro de Investigacion Médi-
ca Aplicada (CIMA) de la Uni-
versidad de Navarra. El transi-
to de médicos e investigadores
circula permanentemente en
ambos sentidos. Un reflejo fiel
del flujo de los estudios y tra-
bajos que se llevan a cabo en lo
que constituye todo un com-
plejo de investigacion médica.
El objetivo de ambos centros:
la salud del paciente.

Y es que muchos de los 300
ensayos clinicos que mantiene
en curso la Clinica tienen su
origen en los equipos de inves-
20
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tigacion del CIMA de los que a
menudo forman parte los espe-
cialistas del centro hospitala-
rio. Y al revés. En concreto 222
meédicos, pertenecientes al Ins-
tituto de Investigacion Sanita-
ria de Navarra (Idisna), dedican
una parte diaria de su tiempo a
desarrollar ensayos clinicos en
los que actualmente participan
922 pacientes. Son mas de 15
anos de colaboracion investi-
gadora en ambas direcciones.
Asi lo reconoce el presidente
de la Comision de Investiga-
cion de la Clinica, el Dr. Felipe
Prosper: “La investigacion que
hacemos en la Clinica solo tie-
ne sentido en el contexto de su
integracion con el CIMA”.
“Intentamos —apostilla— in-
tegrar el conocimiento basico,

mas fundamental, de los inves-
tigadores con la mentalidad del
especialista clinico. Al fin y al
cabo, el médico es el que tiene
las preguntas que requieren ser
contestadas, ya que son quie-
nes identifican los problemas y
necesidades médicas que no es-
tan cubiertas en los pacientes”.

PROXIMA AL PACIENTE.Con es-
te mismo objetivo, la Clinica
se ha trazado entre sus princi-
pales lineas estratégicas el im-
pulso de la investigacion. Para
ello, constituy6 una Comision
de Investigacion cuya mision
es velar y apoyar “el desarrollo
de programas de investigacion
proximos al paciente —recuer-
da el Dr. Prosper—, con el ob-
jetivo de establecer puentes

entre los investigadores mas
basicos, los clinicos y los médi-
cos que hacen la asistencia”. La
Comision procura promover la
investigacion de los cientificos
jovenes, ayudar a obtener pro-
yectos y becas competitivas, y
desarrollar lineas de investiga-
cion con valor traslacional.
Enesteimpulsoinvestigador,
uno de los aspectos claves es el
desarrollo de ensayos clinicos.
Con tal motivo, en la Clinica
existe una Unidad de Ensayos
Clinicos, que trabaja de forma
conjunta con la Comision.“No
tiene sentido hablar de un tipo
de investigacion o de otro sino
de un continuo donde tenemos
profesionales implicados enlas
distintas fases, desde los me-
canismos de la investigacion




mas basica, hasta los ensayos
clinicos”. Un flujo desde el
investigador al paciente y a la
inversa. Porque la investiga-
cion, defiende el especialista,
“no puede estar dividida en
compartimentos estancos, tie-
ne que ser un continuo en el
que intentamos que participe
el mayor nimero de profesio-
nales posible”.

AREAS DE DESARROLLO. Para
quelainvestigacion se convier-
ta en una disciplina transversal
“debe constituir un compro-
miso de todos los médicos,
quienes deben entenderla co-
mo parte de su labor diaria”,
apuesta el Dr. Prosper. Aunque
enlaClinica las areas investiga-
doras por excelencia han sido
Oncologia y Hematologia, “ya
que tradicionalmente han te-
nido un volumen muy impor-
tante de pacientes y en cierta
manera han sido especialida-

des pioneras en el desarrollo
de medicina personalizada”.
A ellas se suma Hepatologia,
Psiquiatria y otras como Oftal-
mologia, Pediatria o Inmunote-
rapia. Un aspecto fundamental
es el desarrollo de CIMA Lab
Diagnostic como unidad de
diagnostico genomico que jue-
ga también un papel esencial
en la aplicacion de técnicas ci-
tométricas y moleculares en
investigacion. No obstante, in-
siste, aunque existen areas con
mayor impacto bibliométricoy
mayor captacion de recursos,
“en el fondo no existe ninguna
limitacion. Somos los propios
meédicos quienes debemos de-
cidir las areas que nos intere-
san y desarrollarlas”.
Ademas, cabe destacar la
colaboraciéon investigadora
multicéntrica a través de ensa-
yos clinicos compartidos con
centros sanitarios nacionales,
europeos e internacionales.

CLINICA-CIMA

Nueve grupos de Investigacion

Launion hadado lugaralos
equipos multidisciplinares
deinvestigacion traslacional
(EMIT), una organizacion
funcional cruzada entre
el CIMAy la Clinica, con
la posibilidad de incluir
miembros de otros grupos de
investigacion Biomédica de
la Universidad (Facultades,
Centro deinvestigacionen
Bioingenieria, etc.).
Actualmente hay nueve
lineas de investigacion en
comuin, que asuvezse
clasifican entre programas
verticales y transversales.

Un cientifico del CIMA
desarrolla técnicas de
investigacion en su
laboratorio.

Los verticales se refieren a

las siguientes disciplinas:
Hepatologia, Tumores

Solidos, Hematooncologia,
Neurociencias y Enfermedades
Cardiovasculares.

Las transversales, por su
parte, se concretan en cuatro
campos distintos: Inmunologia
e Inmunoterapia, Terapia
Génicay Regulaciéondela
Expresion Génica, Medicina
Regenerativay Terapias
Moleculares.
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Un farmaco para prevenir
los ataques de porfiria aguda

Imagen microscopica de células hepaticas realizada por

La Clinica participa en
un ensayo internacional
que estudia el efecto de
un medicamento como
posible tratamiento
para paliar esta
enfermedad rara

CUN M La porfiria aguda cons-
tituye un grupo de enfermeda-
desraras que afectan al funcio-
namiento normal del higado.
De transmision hereditaria,
va mermando la producciéon
de hemo, componente im-
portante a la hora de producir
proteinas esenciales. Una en-
fermedad que produce fuer-
tes dolores y que, en Europa,
afecta a una persona de cada
15.000, aunque so6lo entre un
10 y un 20% de ellas padecen
sintomas.

Actualmente, un nuevo es-
tudio a nivel mundial busca
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el Departamento de Anatomia Patoldgica de la Clinica.

un tratamiento mediante una
inyeccion subcutanea capaz
de prevenir los ataques agudos
de porfiria. A él se ha sumado
la Clinica en la tercera fase del
ensayo Envision que se abre a
75 pacientes de todo el mundo
con ataques agudos frecuentes
y sintomatologia de dificil con-
trol. Ademas, otros dos centros
nacionales, el Hospital Clinic
de Barcelona y el Hospital Cli-
nico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia, participan
en la investigacion.

“Los pacientes con porfiria
aguda intermitente, la forma
mas comun de porfiria aguda,
sufren ataques caracteriza-
dos por un dolor muy inten-
s0, mas comunmente dolor
abdominal, acompanado de
agitacion, confusion mental,
convulsiones, agotamiento,
debilidad muscular, nausea,
vomito, estreflimiento, crisis

|
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“Los pacientes que han re-
cibido el tratamiento han
presentado una notable
reduccion de los ataques
agudosy, por tanto, una
reduccion de los medica-
mentos que se usan para
tratar los sintomas de la
enfermedad”.

Dra. Delia D'Avola

Especialista del Departamento
de Medicina Interna.

hipertensivas y aumento de la
frecuencia cardiaca”, explicala
Dra. Delia D’Avola, especialista
del Departamento de Medicina
Interna.

Ademas de su baja inciden-
cia, la porfiria aguda entra-
na otra complejidad para su
tratamiento. Es una dolencia
con probabilidad incompleta
de expresar sintomas en todos
los individuos, es decir, una
persona puede ser portadora
de la enfermedad pero desco-
nocerlo ante la falta de sinto-
mas. Un hecho que complica
su investigacion.

“El tinico procedimiento te-
rapéutico hoy en dia es la he-
matina, un tratamiento sinto-
matico que se puede adminis-
trar durante el ataque agudo
para aliviar los sintomas y pre-
venir complicaciones agudas
graves. Pero no hay una cu-
racion de la enfermedad”, re-
conoce y afiade que “lo Gnico
que curaria realmente la por-
firia aguda seria el trasplante
de higado”.

MEJOR CALIDAD DE VIDA. La
falta de cura subraya la impor-
tancia de este nuevo ensayo,
que supone la apertura de una
nueva puerta ante un posible
farmaco que prevenga los ata-
ques de dolor: el Givosiran. Es-
te medicamento se administra
por via subcutanea e inhibe la
acumulacion de los precurso-
res responsables de los sinto-
mas de la porfiria aguda. “Los
pacientes que han recibido el
tratamiento han presentado
una notable reducciéon de los
ataques agudos y, por tanto,
una reduccion de los medica-
mentos que se usan para tra-
tar los sintomas de la enfer-
medad”.

Los ataques agudos de por-
firia provocan fuertes dolores
que pueden terminar provo-
cando el ingreso hospitalario
del paciente mas de una vez
al mes.
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INVESTIGACION

;Qué causa larelacionentrela
obesidad y la migrana cronica?

i
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Tejido adiposo visto a miscrocopio en una preparacion obtenida por Anatomia Patoldgica.

La Clinica investiga

qué mecanismos estan
implicados en este
vinculo para avanzar en
su tratamiento

CUN N El riesgo de padecer
migrana, especialmente croni-
ca, aumenta en personas con
sobrepeso y obesidad. Asi ha
quedado demostrado en dife-
rentes investigaciones. Ahora
un equipo de investigadores
de la Clinica quiere buscar la
causa que permita entender
como influye la grasa corporal
en la cefalea. Por ello, ha ini-
ciado un estudio para analizar
la importancia de la obesidad
y los niveles de adipocitocinas
en pacientes con migrafa.
Este equipo quiere dar res-
puesta al mecanismo fisiopa-
tologico que explique la rela-
cion entre el aumento de grasa
corporal y la cronificacion de
la migrafna para, asi, avanzar
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en el tratamiento de este tras-
torno neurologico. “La obe-
sidad afecta a un proporcion
importante de la poblacién. Es
un factor de riesgo de croni-
ficacion de la migrafia poten-
cialmente reversible mediante
dieta, ejercicio y cirugia en al-
gunos pacientes”, afirma el Dr.
Pablo Irimia, responsable de la
Unidad de Cefaleas.

La obesidad no solo incre-
menta el riesgo de padecer mi-
grafia en un 27%, sino que mul-
tiplica por tres la probabilidad
de que una migrafa esporadica
se convierta en cronica. Ade-
mas, se ha visto que las cefa-
leas aumentan de forma para-
lela al indice de masa corporal.
Lo que se desconoce son los
mecanismos fisiopatologicos
que constituyen esta relacion.

“Se cree que la liberacion de
citosinas proinflamatorias, co-
mo consecuencia del aumento
de tejido adiposo en sujetos
obesos, podria contribuir a la

|
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“La obesidad afectaaun
proporcion importante
delapoblacion. Es

un factor deriesgo

de cronificacion dela
migrafia potencialmente
reversible mediante dieta,
ejercicioy cirugiaen
algunos pacientes”.

Dr. Pablo Irimia

Responsable de la Unidad
de Cefaleas dela Clinica

inflamacién neurogénica que
acompana a lamigrafia y, como
consecuencia, a incrementar
progresivamente el namero
de crisis”, apunta el Dr. Irimia.
Esta hipotesis quiere probar
este estudio multicéntrico que
liderala Clinicay en el que par-
ticipa la Dra. Gema Frithbeck,
directora del Laboratorio de
Investigacion Metabolica, y los
Dres. Irimia y Ane Minguez-
Olaondo, de Neurologia.

UN NUEVO TRATAMIENTO. El
14% de la poblacién sufre mi-
granas. Pacientes que ven c6-
mo esta patologia, que surge
de forma inesperada, tiene un
enorme impacto en su vida, ya
que las fuertes crisis de dolor
de cabezallegan incluso ainca-
pacitarles en su dia a dia.

Como se ha visto, se conocen
los factores que influyen en su
aparicion o cronificacion pero
se desconoce la causa exacta.
Ademas de la obesidad se sabe
que tiene un alto componente
genético: alrededor de un 70%
de los casos presenta antece-
dentes genéticos. Por ello, este
ensayo tiene especial relevan-
cia. Encontrar la causa exacta
que vincula el aumento de gra-
sa con la aparicion de migrafias
podria contribuir a conocer las
causas de la enfermedad y faci-
litar el desarrollo de tratamien-
tos mas especificos.

Por el momento, la terapia se
dirige a paliar los sintomas me-
diante antiinflamatorios o far-
macos triptanes, que alivian el
dolor, o con farmacos preventi-
vos para reducir la frecuencia e
intensidad de las crisis. “Como
el dolor en lamigrafa se produ-
ce porque se dilatan las arterias
del cerebro, los farmacos vaso-
constrictores, como triptanes,
tienen un efecto muy bene-
ficioso. Sin embargo, los pa-
cientes con migrana frecuente
deberian tomar un tratamiento
preventivoy evitar el consumo
excesivo de analgésicos”.



Inmunoterapia
pararalentizar
el desarrollo
del Parkinson

La Clinica se suma al primer ensayo multicéntrico
mundial que emplea la inmunoterapia con el
objetivo de lograr una evolucion mas lenta de
esta enfermedad neurodegenerativa

CUN B E] Parkinson es la se-
gunda patologia neurodegene-
rativa mas frecuente en Espa-
fa, situada solo por detras de
la enfermedad de Alzheimer.
Por ello, la investigacion es
clave. En esta linea, la Clinica
se incorpora al primer ensayo
multicéntrico a nivel mundial,
promovido por la farmacéutica
Roche, que incorpora la inmu-
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“Este ensayo emplea
‘Inmunoterapia pasiva’,
es decir, la fabricacién
de anticuerpos se
realizara en el laboratorio.
Los pacientes que ya
padezcan Parkinson
seran administrados
con esos anticuerpos via
intravenosa”.

Dra. Rosario Luquin

Especialista del departamento
de Neurologfa

noterapia al tratamiento del
Parkinson con el objetivo de
lograr una evolucion mas lenta
de la enfermedad.

El desarrollo de la inmuno-
terapia abre la posibilidad de
ralentizar la progresion del
Parkinson y que los pacientes
no desarrollen los sintomas
que aparecen en los estadios
mas avanzados. Este ensayo
emplea “inmunoterapia pasi-
va”, es decir, la fabricacion de
anticuerpos se realizara en el
laboratorio. Los pacientes que
ya padezcan Parkinson seran
administrados con esos anti-
cuerpos via intravenosa.

Los pacientes se deben en-
contrar en una fase incipiente
delaenfermedad, con un diag-
nostico menor a dos aflos y que
no hayan recibido un extenso
tratamiento farmacologico.
En ellos, los investigadores
buscan combatir la proteina
Alfa-sinucleina. Se cree que la
acumulacion de esta proteina
en el cerebro es una sefial del
desarrollo de la enfermedad.

“En los cerebros que tienen
Parkinson se observa que es-
ta proteina se va acumulando
en agregaciones insolubles,
siendo un marcador tipico. Se
piensa que estos agregados
que aparecen, y que pueden
estar dentro de las células, ha-
cen que el funcionamiento de
la neurona sea defectuoso y
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Cuerpo de Lewy y depdsito de sinucleina, presentes en pacientes con

enfermedad de Parkinson.

termine muriéndose”, explica
la Dra. Rosario Luquin, espe-
cialista del Departamento de
Neurologia. Si la investigacion
demostrara que el anticuerpo
es eficaz, se conseguiria evi-

tar ese acumulamiento de la
proteina Alfa-sinucleina y, del
mismo modo, la progresion del
Parkinson, que se quedaria en
en una fase menos incapaci-
tante.

NUEVOS ELECTRODOS PARA EL CONTROL DE IMPULSOS

m Nuevo ensayo clinico. La Clinica
va a abrir un ensayo clinico para
mejorar el trastorno del control de
impulsos en el Parkinson. Se trata
de un estudio para comprobar me-
diante nuevos electrodos el efecto
de una estimulacién mas selectiva
en el area motora del nticleo subta-
lamico del cerebro.

m Paciente objetivo. Uno de los
efectos secundarios del tratamien-
to farmacoldgico de esta dolencia
es la aparicion del trastorno del
control de impulsos (ludopatia,
hipersexualidad, compra com-
pulsiva...). Los reajustes en el

tratamiento, en muchos casos, no
son operativos ya que resolver este
efecto conlleva un empeoramiento
del cuadro parkinsionano. Esta
nueva investigacion va dirigida a
estos pacientes que no han podido
controlar este trastorno.

m Procedimiento localizado. El
estudio busca probar la eficacia de
la colocacién de nuevos electrodos
que permitan una estimulacién
direccional, actuando de modo
selectivo en la regién motora del
nucleo subtalamico. Asi, se evitaria
la accién en zonas que puedan pro-
ducir impulsividad.
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INVESTIGACION

La cAclea, un 6rgano no ‘intocable’

Un estudio de la

Clinica, merecedor del
premio internacional
GLORF, demuestra que
repetidas intervenciones
provocan escasos danos
enlacoclea

CUN H El implante coclear es
empleado para tratar la pérdi-
da de audicion de grado severo
profundo. Un tratamiento que
se ha mostrado eficaz y que si-
gue evolucionando para mejo-
rar los resultados auditivos en
el paciente. Una investigacion
desarrollada por especialistas
de la Clinica ha demostrado
que la coclea no es un 6rgano
intocable sino que se puede tra-
bajar en ella sin causar dafios
relevantes. “Lo que queremos
es preservar la coclea durante
la colocacion de la guia de elec-
trodos de un implante coclear,
generando el menor dafo posi-
ble”,indicala Dra. Raquel Man-
rique, especialista en Otorri-
nolaringologia y miembro del
equipo investigador.

La guia de electrodos es la
base del implante coclear. Un
dispositivo que se coloca en
el interior de la coclea para
estimular el nervio auditivo
que, segan la zona, transmite
la informacion de las frecuen-
cias agudas, graves o medias.
Hasta el momento, se creia que
cuanto menor era la insercion,
mas reducido era el dafio. Sin
embargo, este estudio no solo
ha demostrado que la longitud
de la insercion no influye en el
dafo, sino que también es po-
sible realizar mas de una inter-
vencion sin mayor deterioro.

“Es una demostracion de
que la coclea no es un 6rgano
intocable, que se puede traba-
jar y volver a operar una coclea
sin que se produzca un mayor
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Implante
coclear

El micréfono (1)

recoge los sonidos,

que el procesador (2)
transforma en impulsos
eléctricos. La bobina
(3) envia las sefalas e la
antenainterna (4). Las
sefiales llegan hasta la
guia de electrodos (5)
instalada en la cécleay
son procesados en el
cerebro (6).

deterioro. Un hecho impor-
tante porque en si mismo abre
puertas a futuros tratamientos,
abre consensos tecnologicos
sobre qué tipo de dispositivos
utilizar y como utilizarlos pa-
ra que precisamente se pueda
hacer de una manera minima-

|
LA FRASE

“Los resultados muestran
que no hay un deterioro
significativo tras una
segunda intervencion”.
Dra. Raquel Manrique

Especialista en Otorrinolaringologfa
enlaClinica

Cerebro

Tratamiento para sorderas
severas o profundas por fallos
en el oido interno.

mente traumatica”, destaca el
Dr. Manuel Manrique, director
del Departamento de Otorrino-
laringologia de la Clinica.

El desarrollo de los implan-
tes cocleares haido en paralelo
a la mejora de calidad de los
pacientes. La efectividad de
este procedimiento ha conse-
guido que no solo mejore su
condicion auditiva, sino tam-
bién poder desarrollar el habla
y entender el lenguaje. “En la
altima década se hanrealizado
cambios sustanciales, a nivel
quirtrgico y de la guia, para
intentar generar una minima
lesion dentro de la coclea. Gra-
cias a ello, los pacientes van a
entender mejor en situaciones
deruido, y van a poder aprove-
char opciones de futuro”, ex-
plica la Dra. Raquel Manrique.

BENEFICIO PARA LOS NINOS.
En la actualidad, los implantes
cocleares se colocan a bebés
desde los seis meses de edad,
cuando la coclea esta formada.

6
Tronco
cerebral

f A

COCLEA

N

ol

Hueso
craneal

Pacientes pediatricos que, a lo
largo de su vida, pueden ne-
cesitar reemplazar su implan-
te o beneficiarse de nuevos
avances. Por ello, este hallazgo
se convierte en una especial
ventaja para ellos. “Con este
estudio hemos comprobado
que podemos retirar la guia de
electrodos y poner una nueva
con minimos dafios en el inte-
rior de la coclea, utilizando una
técnica quirdrgica atraumati-
ca”, apunta la especialista.

La investigacion, premiada
por el foro de investigacion en
Otologia GLORF (Global Otolo-
gy Research Forum) se ha pro-
bado en modelo animal. “En
primer lugar, se hallevado a ca-
bo una cirugia en la que utiliza-
bamos una insercion parcial de
una guia de electrodos y meses
mas tarde, una reintervencion
para profundizar mas en la in-
sercion de la guia. Los resulta-
dos muestran que no hay un
deterioro significativo tras una
segunda intervencion”.
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INVESTIGACION

La inmunoterapiay laradioterapia,
unasinergia ganadora

Un estudio piloto de la Clinica y el Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA)
de la Universidad de Navarra muestra que la combinacion de ambas terapias obtiene
un control terapéutico de tumores avanzados

CUN N El empleo de inmuno-
terapia combinada con radio-
terapia consigue un control te-
rapéutico en pacientes con tu-
mores avanzados de diferentes
organos. Asi lo ha demostrado
un estudio piloto de la Clinica
y el Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA) de la
Universidad de Navarra, cuyos
resultados se han publicadore-
cientemente en Annals of On-
cology, revista de la Sociedad
Europea de Oncologia Clinica.
“Esta combinacion ha sido
muy segura y los resultados
de laboratorio indican que el
tratamiento ha suscitado los
efectos inmunobiologicos es-
perables, segiin los mecanis-
mos de accion del tratamiento.
Enlamayoriadelos casos se ha
conseguido control de la pro-
gresion de la enfermedad”, ex-
plica la Dra. Maria Rodriguez-
Ruiz, primera autora del traba-
jo. Ademas, afiade, “de modo
Ilamativo, la combinacion con
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Equipo investigador CIMA-Clinica integrado por investigadores, médicos
oncdlogos e inmundlogos y enfermeras especializadas.

radioterapia ha determinado,
en algunos pacientes, la reduc-
cién del tamafo tumoral fuera
del campo de irradiacion, lo
que se denomina “efecto abs-
copal” (o efecto a distancia) de
la radioinmunoterapia”.
Dirigido por los Dres. Ignacio
Melero, codirector del Servicio

de Inmunologia e Inmunote-
rapia, y José Luis Pérez-Gracia,
coordinador del Area de Ensa-
yos Clinicos de Oncologia de la
Clinica, este ensayo de inmu-
noterapia ha mostrado la fac-
tibilidad de la inmunoterapia
y los efectos inmunolégicos en
determinados pacientes.

El ensayo ha consistido en la
inyeccion por via intratumo-
ral de hiltonol, un agente que
mimetiza localmente una in-
feccion viral, en combinacion
con vacunas frente a los anti-
genos presentes en el propio
tumor. Al mismo tiempo, en
un subgrupo de pacientes se ha
aplicado radioterapia externa
localizada sobre el tumor in-
yectado con hiltonol.

“Aun tratandose de un en-
sayo clinico piloto, estos ha-
llazgos ponen de manifiesto
la utilidad de los agentes de
inmunoterapia administra-
dos por via intratumoral. En
la actualidad, estamos partici-
pando también en un ensayo
clinico que consiste en la ad-
ministracion, también por via
intratumoral, de un farmaco
con efectos similares, aunque
posiblemente mas potentes,
desarrollado por la compafiia
espafiola Bioncotech”, recono-
ce el Dr. Melero.




La combinacion de la inmu-
noterapia con otros tratamien-
tos abre una linea de investi-
gacion “muy interesante”. “El
potencial delas combinaciones
de inmunoterapia y radiotera-
pia es enorme, y posiblemen-
te vamos a conseguir hacer de
la radioterapia un tratamien-
to sistémico del cancer, efi-
caz mas alla de sus conocidos
efectos locales”, destacan los
investigadores.

LOS RETOS. En la actualidad,
entre un 15y un 20% de los pa-
cientes con tumores avanza-
dos se benefician de las inmu-
noterapias dirigidas contra las
proteinas PD1y PDL1. Un trata-
miento, que pese a venirse es-
tudiando desde el siglo XIX, ha
vivido sumaximo desarrolloen
los tltimos afios al conocerse
unanueva féormula para regular
la respuesta inmunologica del
organismoalahoradedecidira
qué células ataca y a cuales no.

“Aungque el porcentaje no es
demasiado alto, el beneficio
que obtienen estos pacientes
es muy avanzado y prolonga-
do en el tiempo”, recalca el Dr.
Pérez-Gracia. Precisamente,
uno de los retos que los inves-
tigadores se plantean en este
ambito es mejorar ese porcen-
taje y lograr que cada vez mas
pacientes puedan beneficiarse
de la inmunoterapia.

Pero no es el Ginico. El trata-
miento inmunolégico tampoco
se ha demostrado eficaz para
todos los tipos de cancer. Hoy
en dia su uso esta aprobado y
se emplea de forma rutinaria
para el tratamiento de tumo-

Estos hallazgos ponen
de manifiestola
utilidad de los agentes
de inmunoterapia
administrados por via
intratumoral.

res de pulmoén, melanomas,
tumores de rinén y uroteliales
(de vejiga). Pero, ademas, es-
ta probada su eficacia en otras
enfermedades tumorales. “No
es beneficioso para todos los
tumores, en el cancer de mama
hasta ahora apenas ha sido efi-
cazy en los tumores digestivos
ni siquiera lo es en porcentajes
pequenos. Todavia no sabe-
mos como tratarlos con inmu-
noterapia”.

Como muestra este ensayo
piloto, la apuesta para obtener
respuestas reside en trabajar
la inmunoterapia en combina-
cién con otros tratamientos.
La respuesta inmunologica no
depende de un solo factor, por
lo que un anticuerpo puede ser
efectivo ante un problema pe-
ro no para otro. “La mayoria
de combinaciones se realizan
con otros farmacos, pero una
combinacién relativamente
novedosa es la radioterapia
junto a la inmunoterapia. Al-

gunos trabajos, como el que
tratamos, demuestran que su
empleo combinado es mas que
aditivo, es sinérgico, tienen
mayor eficacia que ambas por
separado”, reconoce.

Otra linea de investigacién
es la relacién entre inmunote-
rapia y genémica. La inmuno-
terapia funciona porque des-
cubre proteinas anémalas en
el organismo, antigenos que
nuestro organismo no produ-
ce de forma habitual. Por ello,
estudiar el cédigo genético
contribuye a mejorar el cono-
cimiento sobre la respuesta del
organismo. “Es muy interesan-
te descubrir qué mutaciones y
qué antigenos son los que ayu-
dan a desarrollar la respuesta
inmunolodgica para poder re-
producirla en otros pacientes”.

REFERENCIA

Annals of Oncology,
https://doi.org/10.1093/annonc/
mdy089
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HISTORIAS DE LA CLINICA

“Tenia riesgo genetico
de sufrir cancer de
mama y me someti

d Una mastectomia
preventiva’

La paciente riojana de 42 afos, cuya madre fallecio
de esta enfermedad con tan solo 37 afios, afront6
una cirugia radical preventiva de mamay ovarios

CUN B Entre el 5% y el 10% de los canceres
de mama que se diagnostican son de ori-
gen hereditario, es decir, se transmiten de
generacion en generacion. Pero la riojana
Rosi Gonzalez Rodriguez, cuya madre fa-
lleci6 por esta enfermedad a los 37 afos,
quiso cambiar su probable destino. La
afectacion de su madre se sumaba a la de
su tia materna, quien también habia sufti-
do la misma enfermedad. Ambos casos le
hacian consciente de la necesidad de rea-
lizarse un analisis genético para alejar la
posibilidad de que le ocurriera lo mismo.

“Con esos antecedentes, necesitaba sa-
ber si yo tendria la misma mutacién. Me
hicieron un analisis genético para ver si
era portadora del gen BRCA1 y di positi-
vo”. Rosi conocia ya el significado de ese
resultado: “Ese positivo al BCRA1 me si-
30
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tuaba en un riesgo alto de sufrir un cancer
de mama y/o ovario”. Pero Rosi, que aho-
ra tiene 42 afios, alejaba asi los fantasmas
del cancer de mama.

Cuando decidié hacerse el analisis genético,
éteniaclaraladecision queibaatomaranteun
resultado positivo a lamutacion?

La verdad es que hay que tener decisiéon
para hacerse el analisis y, después, estar
preparada para el resultado. Y yo lo esta-
ba. En cuanto recibi el estudio genético,
concerté cita en la Clinica con el doctor
Ruiz Zambrana para que me asesorara. Por
altimo, Merche, la auxiliar de Ginecologia,
me tramito las citas con las doctoras Auba,
Olartecoechea y mi queridisima Dra. Elizal-
de, que lleva afios explorandome y dando-
me un trato humano inolvidable para mi.

La Dra. Auba del Departamento de Cirugia
Plastica y Reconstructiva fue una de sus pri-
meras consultas tras el resultado positivo.
Asi fue. En el Departamento de Plastica,
me explicaron las distintas técnicas de
reconstruccion mamaria. Con la ayuda
de la doctora Auba elegi la que me veia
mas preparada de afrontar. Ademas, la
doctora Olartecoechea, ginecologa y es-
pecialista en Patologia Mamaria, me ex-
plic6 en qué iba a consistir la extirpacion
de trompas y ovarios asi como la retirada
del tejido mamario. Al final, me resulto
facil tomar esta decision porque todos
me transmitieron mucha confianza y se-
guridad.

El27 dejunio del afio pasado entré convencida
en el quiréfano. ¢Cémo fue después todo el
proceso?

La intervencién consistio en una mastec-
tomia bilateral, ademas de la extirpacion
delas trompas de Falopio y de los ovarios.
Me colocaron expansores para dilatar la
piel y cada 15 dias me infiltraban suero.
Una semana mas tarde ya estaba en mi
casa.



Después vino la intervencion para la recons-
truccion mamaria.

Fue el 8 de noviembre. La cirugia dur6 tres
horas y media en las que me quitaron los
expansores y me colocaron las protesis.
Estuve ingresada durante tres dias.
¢Como las recuerda?

La primera intervencion fue mas dura.
Me cost6 recuperarme un poco mas. Tuve
suerte porque la enfermera de la Unidad
del Dolor, Maria, me ofrecié un nuevo
tratamiento para el dolor como paciente
de una cirugia con expansores. La verdad
es que me ayudo muchisimo y todo resul-
t6 muy comodo. Las Gltimas expansiones
me dolieron, pero en dos dias se pasé. De
la extirpacion de los ovarios y de las trom-
pas no sentiningtn dolor. Y en la segunda
intervencion, la de la colocacion de las
protesis mamarias fue una maravilla. No
tuve ningtn dolor.

¢éSeincorporé enseguida a su vida cotidiana?
Como mi trabajo de reponedora me obliga
a tener que coger grandes pesos, me he
incorporado mas tarde de lo que suele
ser habitual. Pero ya estoy trabajando y lo

“Me hicieron un analisis
genéticoymedio
positivo, por eso alos
41 anos me realizaron
una mastectomia
bilateral para reducir
probabilidades”.

“Ese positivo al BCRA1
me situaba en unriesgo
alto de sufrir un cancer de
mama y/o ovario”.

“Esta experiencia me ha
hecho conocerme mejor.
Puedo decir que estoy
encantada y agradecidisima
alaClinica por darme

esta oportunidad de vivir
tranquila”.

llevo todo muy bien. Estoy muy contenta
porque es como si no me hubiera pasado
nada.

¢Le permiten hacer deporte? ¢Lleva una vida
sana?

Habitualmente voy al gimnasio, hago pe-
sas, bicicleta eliptica y cinta. Por lo demas
llevo una vida normal. Pero he descubier-
to lo bueno que es hacer deporte, porque
ademas, me gusta muchisimo comer, pero
procuro comer sano.

¢Necesidad de medicacién?

Me pusieron tratamiento hormonal por-
que la extirpacion de ovarios me ha pro-
vocado, como es normal, una menopausia
quirdrgica a una edad temprana. Pero es
un tratamiento que llevo muy bien.

¢Le llevan un seguimiento médico muy es-
trecho?

En Cirugia Plastica me tienen que hacer
revisiones cada seis meses hasta los dos
afnos y en Patologia Mamaria y en Gine-
cologia, como a cualquier mujer, una re-
vision anual.

PASA ALAPAG.32 >>
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El tratamiento preventivo ha conseguido que Rosi pueda mirar el futuro con mucha tranquilidad.

<<VIENE DE LA PAG.31

Usted es de Logroiio, ¢por qué decidié acudira
la Clinica Universidad de Navarra?

En su dia, mi tia fue tratada en la Clinica
Universidad de Navarra. Por eso acudi
yo también, porque queria ponerme en
buenas manos.

En el momento del andlisis su hija Nahia tenia
9anos. Asi que nodudd lo que teniaque hacer.
Fue duro, pero estaba muy convencida.
Tras conocer el resultado, comencé el tra-
tamiento dirigido a reducir el riesgo de

padecer esta enfermedad. Con 41 afios,
me realizaron una mastectomia bilateral
y extirpacion de ovarios y trompas. Mi
marido, mi padre y mi hija Nahia me han
apoyado desde que tomé esta decision.

Si tuviera que ofrecer un consejo a otras per-
sonas que pasen por una situacién similar,
équé les diria?

Mi consejo es que se hagan el test gené-
tico, que se pongan en manos de bue-
nos especialistas como hice yo y que no
tengan miedo porque merece la pena.

“Antes, cada seis meses me tenia
que hacer unarevision y me en-
contraba malhumoraday, claro, te-
nia miedo a que me diagnosticaran
un tumor maligno. Ahora, soy otra
mujer, me ha cambiado hasta el
caracter porque estoy feliz".

Esta experiencia me ha hecho conocerme
mejor. Puedo decir que estoy encantada y
agradecidisima a la Clinica por darme esta
oportunidad de vivir tranquila.

Un afio mas tarde, ¢se arrepiente de haber
tomado esta decisiéon?

Solo puedo decir que estoy encantada.
Antes, cada seis meses me tenia que hacer
una revision y me encontraba malhumo-
rada. Tenia miedo de que me diagnosti-
caran un tumor maligno. Ahora, soy otra
mujer, me ha cambiado hasta el caracter
porque estoy feliz. Ya no tengo miedo de
ir a las revisiones ya no estoy pensando
todo el dia en que puedo tener un cancer
de mama u ovarios.

En el plano estético, ¢como le ha afectado?
Lo cierto es que me siento muy feliz con
mi nuevo aspecto y muy femenina.
¢Coémo encara ahora el futuro?

Con mucha tranquilidad que antes no la
tenia y muy contenta por la decision to-
mada y agradecida a la Clinica Universi-
dad de Navarra por todo lo que han hecho
por mi y mi familia.

Un test que predice las
probabilidades de sufrir

cancer de mama

La Unidad de Genética Clinica

Diferentes tratamientos
para el cancer de mama

hereditario

de Ia Clinica Universidad de
Navarra realiza cada afio un
centenar de analisis genéticos
mediante los que los pacien-
tes conocen su riesgo de sufrir
cancer de mama. “Se trata

de extraer una muestra de
sangre para hacer un analisis
de 91 genes mediante un test
desarrollado en la Clinica
Universidad de Navarra. En
cancer de mama, de un panel
de 91 genes, hay 33 genes
que, una vez mutados, te
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predisponen a tener cancer
de mama”, seflala Ana Patiflo,
bidloga y directora la mencio-
nada unidad.

La Dra. Isabel Rubio, direc-
tora de la Unidad de Patologia
Mamaria de la Clinica Univer-
sidad de Navarra, aconseja
acudir a “unidades especia-
lizadas en consejo genético
acreditadas en las que se les
informa acerca de los resulta-
dos de ese test y las diferentes
opciones de reducir el riesgo”.

Si una paciente ya ha sido
diagnosticada de cancer de
mama de origen heredita-
rio, existen tratamientos ca-
da vez mas esperanzadores.
La doctora Marta Santis-
teban, especialista del
Departamento de Onco-
logia Médica de la Clinica
Universidad de Navarra
explica que “recientemente
la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA)
ha aprobado, para pacientes

con cancer y portadoras de la
mutacion BRCA, el farmaco
olaparib, que permite tener
mejor respuestas antitumora-
les y con menor toxicidad que
con las terapias estandar”.
“Cada vez se estan comer-
cializando mas farmacos en
este sentido, farmacos que se
toleran mejor, menos téxicos,
de manera que podremos cro-
nificar mas la enfermedad”,
recuerda la oncéloga ya que
“el objetivo final es que estas
pacientes vivan mas y mejor”.
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Actualidad

| Encuentro
Internacional
de Ginecologia

Publico asistente al | Encuentro Internacional de Ginecologia
en la sede de la Clinica en Pamplona.

Los doctores Secundino Fernandez (decano de la F. de Me-
dicina) y Luis Chiva (co-director de Ginecologia) junto al Dr.
Gonzalo Herranz, con la placa honorifica.

CUN H Expertos en Ginecologia de diferentes hospi-
tales internacionales se reunieron en la Clinica para
reflexionar sobre el concepto de fertilidad centrada
en la persona. La reunion, que tuvo lugar en ambas
sedes de la Clinica, ha congregado a profesionales
procedentes de Chile, Argentina, Colombia, México,
Congo e Italia, entre otros. Durante la jornada, que
tuvo lugar entre los dias 2 y 4 de mayo, se hizo entrega
de una placa honorifica al Prof. Dr. Gonzalo Herranz,
catedratico emérito de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Navarra, y referencia en ética biomé-
dica, deontologia médica y ética de la investigacion.
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CON NOMBRE PROPIO

La Dra. Maria Hernandez
Sanchez, especialista del
Laboratorio de Oftalmologia
Experimental, recibi6 en el mes
de marzo el premio Investigacion
Médica en Retina por parte de la
Sociedad Espariola de Retinay
Vitreo (SERV).

El director del Servicio de Mi-
crobiologia, el Dr. José Luis Del
Pozo, ha coordinado la publica-
cion de dos guias nacionales de
diagnéstico y tratamiento de la
bacteriemia asociada a la aplica-
cion del catéter en pacientes.

El Grupo Espafiol de Trasplante
Hematopoyético y Terapia Ce-
lular otorg6 el premio a la mejor
publicacion biolégica sobre TPH a
un articulo escrito por la Dra. Ana
Patifio, directora del Laboratorio
de Pediatria, en colaboracién con
especialistas de La Paz y St. Jude
Children s Research.

ENSAYOS CLINICOS

La Clinica tiene abiertos 223 Ensayos clinicos
y 111 estudios observacionales y postautoriza-
cién. Algunos de los ultimos ensayos:

o C. Pulmon. Estudio de combinaciones de
tratamientos basados en mdltiples inmu-
noterapias para Carcinoma de pulmén no
microcitico metastasico.

o Melanoma: Estudio para evaluar eficacia y
seguridad de Linfocitos Autélogos Infiltran-
tes Tumorales en el tratamiento de pacientes
con Melanoma Metastdsico.

« Tumores sélidos: Estudio para evaluar la
actividad terapéutica de RO6874281 dirigida
contra la proteina a de activacion de fibro-
blastos, combinada con atezolizumab contra
tumores solidos avanzados y/o metastasicos.

o Leucemia/Leucemia. Estudio de Ibrutinib
en combinacién con Venetoclax frente a Clo-
rambucilo en combinacién con Obinutuzu-
mab para el tratamiento en primera linea de
pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica /
Linfoma Linfocitico de Células Pequefias.

«linfoma no hodgkiniano. Estudio de lute-
cio, lilotomab satetraxetan (Betalutin®) con-
tra el linfoma no hodgkiniano recurrente.

o Mieloma. Evaluar daratumumab subcutd-
neo con los regimenes de tratamiento habi-
tuales para el mieloma multiple.

« Venas retinianas. Ensayo para estudiar
CLS-TA supracoroideo en combinacién con
aflibercept intravitreo en pacientes con oclu-
sién de las venas retinianas.

o C. Hepatocelular. Evaluar H3B-6527 en
carcinoma hepatocelular avanzado.

¢ Alzheimer. Estudio de MTAU9937A en
Alzheimer de fase prodrémica a leve.

ENSAYOS CUN

Mas informacion en:
http://www.cun.es/investigacion/
ensayos-clinicos.html
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La nueva promocion de residentes médicos que inician su formacion de especialidad en la Clinica.

Bienvenidos, residentes

Repartidos en 33
especialidades, un total
de 45 nuevos residentes
comienzan su
formacién en la Clinica

CUN H El mes de mayo vivio
el cambio de residentes con la
llegada de 45 nuevos gradua-
dos para comenzar su etapa de
especializacion en la Clinica.
En este periodo formativo se
encuentran 34 médicos, cua-
tro matronas, dos farmacéu-
ticos, un bidlogo, un fisico y
un psicologo. Procedentes de
19 universidades distintas, los
residentes se reparten entre
un total de 33 especialidades.
Por otro lado, el porcentaje
de residentes internacionales
mantiene un equilibrio con la
media de internacionalidad
del alumnado de primero dela
Universidad de Navarra, situa-
da en torno al 20%.

Un nuevo inicio en la Clini-
ca, un hospital académico cen-
trado en la investigacién y en
el trato al paciente, como les
presenté el director general de
la Clinica, José Andrés Gomez
Cantero, durante la jornada de
bienvenida. Junto a él, el sub-
director médico, el Dr. Enrique
Auba, destacé la relevancia de
esta etapa de formacion que
comienzan los recién llegados
para su desarrollo integral.

Una jornada que conté con
la explicacion de las funcio-
nes y la organizaciéon de este
organismo por parte del Dr.
Nicolas Garcia, presidente de
la comisién de Docencia del
centro universitario. Por alti-
mo, la vicerrectora de inves-
tigacion, Iciar Astiasaran, les
informo6 acerca de las princi-
pales sefias de identidad de la
Universidad.

DESPEDIDA DELOSNUEVOSES-
PECIALISTAS. Una llegada que
vino precedida de una despedi-
da. Un adi6s por parte de los 43
especialistas de la XXXIII pro-
mocién, que vivieron su acto
de despedida unos dias antes.
Durante su residencia, mas del
75% de los nuevos especialistas
han iniciado su tesis doctoral y
casi la mitad de ellos complet6
su formacion con estancias en
el extranjero en diferentes cen-
tros internacionales. En el Glti-
mo aflo, por ejemplo, once de
los residentes que han finaliza-
do su formacién hicieron rota-
ciones en Estados Unidos, Ca-
nada, Australia, Reino Unido,
Francia y Alemania. Ademas,
durante su especializacion, los
residentes han colaborado en
la publicacién de trabajos en
revistas especializadas y par-
ticipado en actividades de do-
cencia e investigacion.

RESIDENTES

« Alvaro Carvallo Michelena

« Allan Argueta Morales

« Carmen Cara Gilabert
 Andrea Lara Jiménez

» Miriam Gomez Villagra,

» Amaia Sandia Condado

» Manuel Rodriguez Junquera

« Xabier Irazusta Olloquiegui

» Ana Almeida Vargas

« Lara Gil Melgosa

« Alvaro Suérez Lopez del Amo
» Andrés Ros Magallén

+ Angela Estenaga P. de Albéniz
« Juana Karina Zapata Cardenas
 Begoiia Tapia Alzuguren

« Arnaldo Casas Labarga
 Maria Luisa Palacios Berraquero
* Laura Guevara Murua

+ [fiigo Pineda Abel de la Cruz

« Loreto Giesela Martin Navarro
« Juan Fernando Bastidas Tamayo
* Leire Fernandez Ciriza

« Ignacio Jesus Lorenzo Ferris

» Carmen Felgueroso Rodero

« Alana Annatascha Arcadi Da Silva
« Laura Armengou Garcia

« Isabel Brotons Almandoz

« Jorge Gonzalez Zamora

» Maria Olmedo LAépez-Frias

« Cristina Gonzdlez Deza

« Santiago Mariano Martin Pastor
« Marta Alvarez de Linera Alperi
« Adriana Ibafez Sada

» Maria Macias Mojén

« Pilar Garcia de Pascual

» Covadonga Canga Espina

» Carmen Jiménez Jaso

« Alba Cristina Igual Rouilleault
« Ignacio Soriano Aguadero

« Ander Garcia Diez

« Cristina Gutiérrez Castarié

« Teresa Apezteguia Palma

» Amaya Sevillano Sanchez

» Miren Izco Oreja

« Angela Garcia Andrés
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Investigadoras en un laboratorio del CIMA.
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El Instituto Carlos Il financia
27 proyectos de investigacion

biomédica

M Un total de 27 proyectos bio-
meédicos de la Universidad de
Navarra, incluyendo la Clinica
y el Centro de Investigacion
Médica Aplicada, han sido fi-
nanciados por el Instituto Car-
los I1I. Adscrito al Ministerio de
Economia, Industria y Compe-
titividad, es el principal orga-
nismo publico encargado de
financiar, gestionar y ejecutar
la investigacion biomédica en
Espafia.

El descubrimiento de meca-
nismos y nuevos tratamientos
del cancer, la obesidad y la es-
quizofrenia centran los estu-
dios. Facultades de la Univer-
sidad, la Clinica y el Centro de
Investigacion Médica Aplicada
(CIMA) desarrollan estas in-
vestigaciones. Concretamen-
te, la Clinica dirige 14 estudios
centrados en obesidad, esqui-
zofrenia, mieloma miltiple o
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El cancer, la
obesidadola
esquizofrenia
son algunas
delas
enfermedades
que centran los
estudios dela
Universidad

estimacion de grasa corporal
de adultos. Mientras que el CI-
MA ha recibido financiacion
de 6 proyectos de investiga-
cion en el desarrollo de nuevas
estrategias de inmunoterapia
para el tratamiento del cancer
colorrectal y la potenciacion
de la inmunoterapia frente al
cancer de pulmon, etc. Por il-
timo, se han subvencionado 7
trabajos de las facultades de
Ciencias, Farmacia y Medicina
de la Universidad de Navarra,
centrados en el Parkinson, in-
munoterapia del cancer, leuce-
mia y para conocer lo que sig-
nifica para una persona vivir
con una insuficiencia cardiaca
crénica. Algunos de estos pro-
yectos han sido presentados
por la Universidad como orga-
nismo integrante del Instituto
de Investigacién Sanitaria de
Navarra (IdiSNA).
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CANAL CLINICA

La Clinica cuenta con un canal propio en Youtu-
be donde publica sus videos divulgativos desde
diciembre de 2007. Los videos de la Clinica pu-
blicados mas recientemente son los siguientes:

Una oportunldad para vivir”
La primera paciente europea que recibe un
novedoso tratamiento de terapia celular para
el mieloma muiltiple cuenta su experiencia en
el ensayo clinico internacional en el que parti-
cipa la Clinica Universidad de Navarra.

Cancer de mama hereditario

La madre de Rosi fallecié por cadncer de mama
y su tia sufrid la misma enfermedad. Por ello
Rosi quiso saber cudles eran sus probabilida-
des de padecerlo, una enfermedad heredita-
riaenel5yel10% de los casos.

Nifos contra el cancer en Madrid
Un concierto benéfico ofrecido por Inma Shara
y la orquesta clasica Pro Arte sirvio para pre-
sentar Nifios contra el Cancer en Madrid. Los
ingresos se destinaron a un ensayo clinico de
la Clinica con el MD Anderson de Houston.




Ninos contra el cancer se presenta en Madrid

El programa solidario
delaClinica ofreci6
un concierto benéfico
para recaudar fondos
para un ensayo clinico

CUN W Ninos contra el cancer
se presenta en Madrid. Con la
Clinica en funcionamiento, su
programa solidario también
se hace un hueco en la capital
para continuar con las activi-
dades a favor de los pacientes
pediatricos con cancer. Su es-
treno se produjo mediante un
concierto de Inma Shara, una
de las directoras de orquesta
mas reconocidas a nivel inter-
nacional, en el Auditorio Du-
ques de Pastrana.

Esta iniciativa solidaria de la
Clinica, que se inici6 en 2002,
promueve la investigacion en
cancer infantil y ayuda alas fa-
milias en el diagnostico y trata-
miento de la enfermedad. “El
cancer es una enfermedad du-
ra y, cuando la sufre un nifo,
es aiin mas dificil de digerir. A
dia de hoy, sigue siendo la pri-
mera causa de muerte infantil
por enfermedad en los paises
desarrollados y, anualmente,
se diagnostican 250.000 nue-
vos casos en todo el mundo”,
explica el director general de
la Clinica, José Andrés Gomez
Cantero. “Ademas, por los es-
casos recursos que se destinan
a investigacion del cancer in-
fantil, se considera una ‘enfer-
medad huérfana’.

Un total de 22 nifios que
padecian un tumor han po-
dido contar con la ayuda de
Ninos contra el cancer, que
ademas ha destinado mas de
1.800.000 euros a proyectos
de investigacion. A esta cifra
hay que afiadirle los mas de
10.000 euros conseguidos du-
rante el concierto celebrado en
Madrid. “La orquesta Pro Arte
y yo estamos muy agradecidos
a Niflos contra el Cancer por la
labor que estan haciendo. Nos
parece maravilloso poder co-
laborar con esta investigacion,

Inma Shara agradece al publico su
ovacion.

con las familias y, sobre todo,
con los nifios que padecen es-
te tumor. Ojala nos den mas
oportunidades como esta, con
las que podamos obtener fon-
dos para seguir avanzando en
estudios tan necesarios”, reco-
noce la directora de orquesta,
Inma Shara.

En concreto, los fondos re-
caudados en este concierto se
han destinado a un ensayo cli-
nico que prueba la eficacia de
un nuevo tratamiento contra
el tumor difuso de troncoen-
céfalo en niflos, un cancer con
mal pronoéstico y que carece de
un tratamiento curativo.

Los asistentes al concierto solidario en el Auditorio Duques de Pastrana en
Madrid llenaron el aforo.

ENBUSCA DEUNATERAPIA

"El principal problema del tumor
difuso de troncoencéfalo es que se
trata de tumores inoperables, de
los que apenas se tienen muestras,
ya que laintervencion exclusiva
para obtener una porcién de tejido
mediante biopsia tiene sus riesgos
y no es terapéutica”, describe la
Dra. Sonia Tejada. Este ensayo,
desarrollado entre la Clinica y el
CIMA, es la primera investigacion
clinica del mundo de estas carac-
teristicas. La escasa prevalencia
de este tumor conlleva a la propia

Agencia Europea del Medicamen-
to a alentar estudios que puedan
ir descubriendo avances que
faciliten terapias efectivas. En este
caso, el ensayo, que prueba la efi-
cacia del tratamiento, se basa en la
inoculacién en el propio tumor de
un adenovirus modificado gené-
ticamente (DNX-2401). El proce-
dimiento consiste en una biopsia
por la cual se obtiene una muestra
del tejido tumoral con la intencion,
durante la misma intervencién, de
inocular el virus modificado.
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FIRMA INVITADA

wamenaead. 1 DIN] TNOlecular del cancer,

el quid de la cuestion

L CANCER, una denominacién genérica
que acoge mas de cien enfermedades dis-
tintas. El tratamiento, por tanto, no puede
ser el mismo para todas, como no es el mis-
mo el del ébola que el de la gripe aunque
los dos los cause un virus. Hoy sabemos
que el cancer es tan variado o mas que las
enfermedades infecciosas.
El desarrollo de las investigaciones en
torno a posibles terapias eficaces en la lu-
cha contra las enfermedades oncolégicas nos ha llevado hasta
el panorama actual en el que se esta gestando un cambio muy
relevante en el enfoque de su tratamiento. Hace pocos afios sur-
gi6 con mucha fuerza la inmunoterapia, una gran herramienta
basada en tratamientos que evitan que los tumores se hagan
“invisibles” a nuestro sistema inmunolégico y de esta forma
podamos combatirlos con nuestras propias armas.

A dia de hoy, los tratamientos inmunoterapicos, si bien re-
presentan grandes avances en el tratamiento de algunos tipos
de cancer, sus resultados son muy irregulares. En melanoma, la
eficacia de la inmunoterapia es muy alta en mas de un 65% de
pacientes. Sin embargo, en otros tumores, como el de pulmoén, la
respuesta a lainmunoterapia es satisfactoria tan solo en un 30%
de pacientes, mientras el 70% restante o no son candidatos o no
responden al tratamiento. El gran problema que presentala
inmunoterapia es que desconocemos qué pacientes van a
responder y cuales no. Circunstancia que, ademas, supone
un elevado gasto de recursos.

A la par del desarrollo de nuevos farma-
cos inmunoterapicos, las investigaciones
en gendmica, en el DNI molecular de cada
cancer en cada paciente, han hecho que
empecemos a mirar estas enfermedades
desde otras perspectivas. Para ofrecer un
tratamiento personalizado, con la menor
toxicidad posible y la maxima eficacia
para un determinado paciente, ya no so-
lo tenemos que mirar la localizacion o el
organo concreto en el que se ha desarrollado

el tumor. Nuestra mirada debe ademas
observar las mutaciones genéticas que
presenta ese paciente, susceptibles de

poder intervenir en el mecanismo de de-

sarrollo de ese tumor. Es el fundamento de la medicina

de precision, de las terapias especificas para cada paciente.
En este camino, podemos reconocer que estamos en los albo-

res dela medicina personalizada, en sus primeros pasos. Todavia

nos queda un largo recorrido.
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Desde el descubrimiento del primer oncogén, que —junto a
mi equipo de investigacion en Estados Unidos— conseguimos
aislar en 1982, hoy en dia y gracias a los avances en la secuen-
ciaciéon masiva del DNA, ya conocemos mas de un centenar de
mutaciones genéticas, precursoras de cancer, para las que se
han desarrollado o se estan investigando farmacos eficaces. Los
resultados de remision de la enfermedad obtenidos gracias al
tratamiento del cancer segin las mutaciones genéticas de los
pacientes son muy prometedores, si bien aiin estan limitados a
un reducido nimero de mutaciones.

Desgraciadamente, Espana esta perdiendo el tren para po-
der sumarse a estos avances innovadores debido a la drastica
reduccion en inversion en I+D experimentada en los Gltimos
afos. Como pais, hemos perdido de vista la importancia que
esta inversion tiene si no queremos convertiremos en un pais de
servicios, al albur de cualquier cambio econémico.

Dr. Mariano Barbacid, director e investigador del Grupo de Oncologia
Experimental del Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas.
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DESCUBRA LAS POLIZAS
DE ASISTENCIA SANITARIA
MAS COMPLETAS

DEL MERCADO

Pélizas de asistencia sanitaria, hospitalizacién y reembolso de gastos
que le ofrecen las maximas garantias en CUN.

o Mas ventajas Mas coberturas o Sin penalizacién
en Clinica que otras companias por uso
Universidad Garantiza pruebas y tratamientos No penaliza alos asegurados
de Navarra 4 cubi cuando enferman
Acceso prioritario tanto en que mfm; ! ertasgu ] D:Tgs manteniendo tarif:as
Pamplona como en Madrid. compariies cle seguros de salud. constantes,

Descubra otra forma de asegurar su salud
con importantes ofertas de contratacion

SEGUROS DE SALUD Inférmese sin compromiso: Conla gara ntfa de

ACUNSA 948 194 600 Clinica Universidad

&Il&c: \unIvERsiDaD  CLIN sa.es de Navarra
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