INVESTIGACION

Primer ensayo clinico internacional
de un nuevo inmunoterapico contra
el tumor cerebral mas agresivo

La Clinica es uno de los cuatro tinicos centros espanoles elegidos por la
farmacéutica Bristol Myers para probar la eficacia del nuevo anticuerpo monoclonal
en pacientes con glioblastoma recurrente

CUN B Un equipo de in-
vestigadores de la Clinica
participa en el primer en-
sayo clinico internacional
y multicéntrico de un nue-
vo farmaco inmunotera-
pico contra el glioblasto-
ma, el tumor cerebral mas
agresivo. Se trata de un
anticuerpo monoclonal
“anti-PD1”, denominado
nivolumab, producido por
la compaiiia biofarmacéu-
tica Bristol-Myers Squibb.
La Clinica es uno de los
cuatro Unicos centros es-
panoles que participa en
la investigacion. El nivo-
lumab ya ha demostrado una
importante actividad en me-
lanoma metastasico y actual-
mente lo estan desarrollando
para otros tipos de tumores.
“Con este ensayo clinico se
quiere conocer si el bloqueo
que ejerce el nivolumab sobre
un receptor celular supresor
del sistema inmunitario, 1la-
mado PD-1, tiene actividad
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Equipo investigador CUN. De izquierda a derecha, los doctores Miguel
Marigil (Neurocirugia), Reyes Garcia de Eulate (Radiologia), Jorge Guridi
(Dir. Neurocirugia), Marta Moreno (Oncologia Radioterapica), Javier Arbizu
(Medicina Nuclear), Ricardo Diez Valle (Neurocirugia), Pablo Dominguez
(Radiologia), Lidia Sancho (Medicina Nuclear), Jairo Legaspi (Oncologia
Med.), Alfonso Gurpide (Oncologia Médica e investigador principal), Victoria
Becerra (Neurocirugia) y Jaime Gallego (Neurooncologia).

Imagen de células de glioblastoma
vistas a microscopio
(Dpto. Anatomia Patoldgica).>

en glioblastoma y si este
medicamento puede abrir
un nuevo planteamiento
con inmunoterapia en es-
te tumor”, indica el doctor
Alfonso Gurpide, especia-
lista del Departamento
de Oncologia Médica de
la Clinica e investigador
principal del estudioy con
| experiencia en el uso de
nivolumab en ensayos cli-
nicos realizados en cancer
de pulmoén, cancer renal
y melanoma. El grupo de
investigadores de este es-
tudioincluye especialistas
del Area Multidisciplinar
de Neurooncologia de la Cli-
nica Universidad de Navarra
en el que participan Oncologia
Médica y Radioterapica, Neu-
rologia, Neurocirugia, Radio-
diagnéstico, Medicina Nuclear
y Anatomia Patologica.

Hasta el momento, el trata-
miento convencional del glio-
blastoma ha consistido en la
cirugia seguida de radioterapia




y administraciéon de otro com-
puesto, temozolomida, pero
enlamayoria delos casos el tu-
mor vuelve a crecer. Para estos
glioblastomas recurrentes no
existe un tratamiento aproba-
do en Europa. El farmaco mas
utilizado como uso compasivo
es el bevacizumab, que acttia
en la inhibicién del crecimien-
to vascular del tumor con una
eficacia moderada sobre la su-
pervivencia de estos pacientes.

El farmaco del presente es-
tudio, el nivolumab, tiene
un efecto totalmente distin-
to. “Es una inmonuglobulina
monoclonal, completamente
humana, que actiia en la mem-
brana celular de los inhibido-
res, es decir, de las moléculas
que regulan la modulacién del
sistema inmune”, describe el
oncélogo.

PACIENTES INDICADOS Y EFI-
CACIA EN OTROS TUMORES. El
objetivo de este ensayo clinico
—ya en curso y en fase de re-

clutamiento de pacientes— es
evaluar la eficacia del nivolu-
mab “frente al tratamiento de
referencia habitual con bevaci-
zumab”, indica el especialista.
No obstante, apunta, la seguri-
dad y tolerabilidad del nuevo

LAFRASE

“Con este ensayo clinico
se quiere conocer si el
bloqueo que ejerce el
nivolumab sobre un
receptor celular supresor
del sistema inmunitario,
llamado PD-1, tiene
actividad en glioblastoma
y si este medicamento
puede abrir un nuevo
planteamiento con
inmunoterapia”

Doctor Alfonso Gtirpide
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preparado “ya se ha probado
en ensayos clinicos anterio-
res dirigidos al tratamiento de
otros tipos de tumores como
el melanoma metastasico, en-
fermedad en la que ha demos-
trado una elevada eficacia, por
lo que en Estados Unidos ya
se comercializan farmacos si-
milares para esta indicacién”.
Los especialistas de la Clinica
Universidad de Navarra tienen
experiencia en el uso de este
farmaco en otros tumores y
con estrategias de inmunote-
rapia frente al glioblastoma,
todavia en evaluacion.

El ensayo actual se justifica
en que “el bloqueo del pun-
to de control inmunitario es
un planteamiento terapéutico
que esta avanzando rapida-
mente en el campo de la inmu-
nooncologia. El tratamiento
con agentes experimentales
que se dirigen contra este me-
canismo de freno inmunitario
ha demostrado ya regresiones
en varios tipos de cancer”.

METODOLOGIA DEL ENSAYO.
En el ensayo se definiran de
forma aleatoria dos grupos de
pacientes con glioblastoma re-
currente. A uno se le adminis-
trard como Gnico tratamiento
el nuevo farmaco (nivolumab)
yalsegundo la terapia conven-
cional (bevacizumab) con el
objetivo de comparar la efica-
cia de ambos compuestos.

El equipo de la Clinica, como
todos los grupos cientificos
participantes, tiene previsto
incluir un minimo de cinco pa-
cientes, si bien, la intencién
de los investigadores es tratar
el maximo de pacientes “para
intentar ofrecerles los trata-
mientos mas prometedores y
obtener el mayor conocimien-
to posible del nuevo farmaco”.
El reclutamiento se extendera
hasta finales de 2015 y los pri-
meros resultados podrian vis-
lumbrarse en un plazo aproxi-
mado de entre 1y 3 afos.
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