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Primer reporte clinico en Europa

CRIS Contra el Cancer presenta unos pioneros resultados con terapia CAR-T
tandem, unico en Europa, para pacientes pediatricos con leucemia en recaida

Pie de foto: nifios y nifias con cancer, junto a sus familias , el doctor Antonio Pérez, director de la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil y Lola Manterola, presidenta de
CRIS Contra el Cancer.



® El estudio se ha presentado junto con los nifios y nifias que han participado, sus familias y el
equipo médico e investigador de la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil de la
Fundacion CRIS Contra el Cancer en el Hospital Universitario La Paz de Madrid.

® |a leucemia linfobldstica aguda de células B -LLA-B- es el tipo de cdncer mas frecuente en la
infancia.

® Este estudio representa el primer reporte clinico en Europa y Espafia con este enfoque
terapéutico, que ya cuenta con publicaciones en China, EE. UU. y Reino Unido.

® Un total de 12 pacientes, 11 en un programa de uso compasivo y 1 paciente dentro del ensayo
clinico REALL_CART, sin alternativas terapéuticas y con leucemia en fase avanzada que no
respondieron a CART19 previo han recibido esta innovadora inmunoterapia, con un seguimiento
medio de 20 meses. A dia de hoy 7 de ellos estan vivos, libres de enfermedad y tienen buena
calidad de vida.

® [l ensayo clinico oficial ya ha sido aprobado -NCT06709469, EudraCT 2023-509723-41-

071- y se ha iniciado la fase de reclutamiento, con la primera infusiéon ya realizada en el primer
paciente. Hay previstos dos pacientes mas para que acabe el afio, y el reclutamiento deberia
completarse durante el 2026.

Madrid, a 30 de octubre de 2025; - La Fundacion CRIS Contra el Cancer, entidad referencia en la
investigacion contra esta enfermedad, ha participado en la presentacion de un esperanzador estudio
sobre la leucemia linfoblastica aguda tipo B (LLA-B) pediatrica en recaida o refractaria liderado por el
doctor Antonio Pérez Martinez, director de la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil
situada en el Hospital Universitario La Paz en Madrid.

La presentacion del estudio que se ha realizado esta mafiana en el Hospital Universitario La Paz de Madrid
ha contado con los nifios y nifias que han formado parte de esta investigacidn junto con sus familias. Una
de las nifias, Lucia, que ahora tiene 15 afos, fue diagnosticada con una leucemia linfoblastica tipo B a los
17 meses de nacer. Su padre, José Alvarez, ha dicho: “mi hija estd viva gracias a haber recibido un tandem
CAR-T en la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas. Estoy muy emocionado de estar hoy junto a mi hija. Sin
duda, ella estd viva hoy gracias a CRIS Contra el Cancer”.

La presidenta de CRIS Contra el Cancer, Lola Manterola, durante su intervencién ha puesto en valor “la
colaboracién publico-privada entre la sanidad publica y los fondos de la sociedad civil como una
herramienta clave para impulsar lainnovaciény la investigacion biomédica, optimizar los recursos y atraer
el talento. Con este modelo queremos complementar la financiacion publica, reforzar la sostenibilidad del
sistema y acercar a la ciudadania al progreso cientifico y sanitario, haciendo de la sociedad un agente
activo en la mejora de la salud publica”.

Por su parte el doctor Pérez Martinez, director de la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil
y jefe del Servicio de Onco-hematologia pediatrica en el Hospital Universitario La Paz ha insistido en que
“los canceres infantiles son enfermedades de poca prevalencia, muy complejas y que requieren
estrategias que concentren los pacientes y la experiencia en , centros asistenciales que integren la
investigacion, centros integrales de excelencia que conecten el laboratorio con la clinica”.

El acto ha sido clausurado por la consejera de Sanidad de la Comunidad de Madrid, Fatima Matute.

Investigacion a la vanguardia
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Un equipo multidisciplinar ha logrado un avance sin precedentes mediante el uso compasivo de una
terapia CAR-T tdndem dirigida contra los antigenos CD19 y CD22. Estas moléculas estan presentes en las
células leucémicas y pueden ser reconocidas de forma especifica por las CAR-T, linfocitos T del paciente
modificados genéticamente mediante un vector lentiviral.

Este estudio representa el primer reporte clinico en Europa y Espaia con este enfoque terapéutico, que
ya cuenta con publicaciones en China, EE. UU. y Reino Unido, lo que sitda a la Unidad CRIS de Terapias
Avanzadas en Cancer Infantil y a nuestro pais como un referente internacional en el desarrollo de estas
terapias innovadoras.

Este proyecto representa una alianza estratégica entre la Fundacién CRIS Contra el Cancer, el Hospital
Universitario La Paz, el Instituto de Investigacién IdiPAZ, el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
-CNIO- y el Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas -CIEMAT-. Juntos,
han impulsado un modelo de colaboraciéon en investigacién traslacional y tratamiento oncoldgico de alta
complejidad, dirigido a uno de los colectivos mads vulnerables: los nifos y nifias con cancer.

Una segunda oportunidad para niiios con leucemia en recaida: La nueva generacion de terapias CAR-T

La leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) es el tipo de cancer mas frecuente en la infancia.
Gracias a los avances en inmunoterapia, especialmente las células CAR-T (linfocitos modificados en el
laboratorio para detectar y destruir a las células tumorales) la supervivencia supera el 90%. Sin embargo,
mas de la mitad de los pacientes que reciben un CAR-T recaen tras considerarse inicialmente curados.
Estas recaidas, principal causa de mortalidad en la LLA-B pediatrica, suelen deberse al poco tiempo que
sobreviven las CAR-T en el organismo y al llamado escape antigénico: esta situacién hace referencia a la
capacidad de las células tumorales de esconder la molécula que estas CAR-T detectan (el CD19), por lo
que se vuelven invisibles a la terapia.

Ante esta situacidn, el equipo de la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil ha producido la
terapia CAR-T en tdndem que reconoce simultdneamente dos moléculas diferentes (CD19 y CD22). Asi, si
el tumor oculta una de ellas, las células son capaces de detectar la otra, y se dificulta la recaida de la
enfermedad. Los investigadores han llevado esta terapia a pacientes con LLA-B en recaida tras un CART-
19 en un programa de uso compasivo y han logrado resultados muy esperanzadores.

Resultados

En este estudio se han tratado a 10 pacientes pediatricos y jovenes adultos (<24 afios) con leucemia LLA-
B de alto riesgo, todos ellos previamente tratados sin éxito con diferentes estrategias, incluyendo la
terapia CART-19, sin alternativas con las terapias convencionales. Se les administro esta terapia como una
ultima opcion para detener la enfermedad, en un régimen que se denomina “uso compasivo”.

Tras un mes después de la infusién de esta terapia celular, a 8 de los 10 pacientes la enfermedad se redujo
tanto que no se podia ni detectar. 5 pudieron recibir trasplante de médula ésea que consolidé su
tratamiento exitoso y, tras 20 meses de seguimiento promedio, 6 de estos 10 nifios siguen vivos.

Tras el estudio, publicado en la prestigiosa revista internacional eBiomedicine, otro nifio fue tratado con
este mismo tratamiento también en uso compasivo.

En total se tratdé a 11 niflos en uso compasivo y 7 continiian con vida, con lo que la supervivencia de
este tratamiento por el momento es cercana al 70%, en nifios que antes no contaban con ninguna otra
oportunidad.
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Ensayo clinico en marcha

Este estudio demuestra que las células CAR-T tdndem CD19/CD22 pueden ofrecer una segunda
oportunidad para pacientes pediatricos con leucemia LLA-B sin alternativas. Gracias a estos prometedores
resultados, la Unidad CRIS ya ha puesto en marcha un ensayo clinico para validar y ampliar la aplicacién
de esta innovadora estrategia. De hecho, ya se ha iniciado la fase de reclutamiento con un primer
paciente, con la primera infusién realizada durante la Ultima semana de julio.

A dia de hoy, por tanto, un total de 12 nifios y nifias han recibido este tratamiento.

Estos resultados son solo un ejemplo de los increibles avances que se estan logrando en la Unidad CRIS
de Terapias Avanzadas, para nifos y nifas a los que no han funcionado los tratamientos convencionales y
a los que en esta Unidad CRIS estan teniendo otra oportunidad.

El equipo que ha trabajado en este estudio es: Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil
formado por el equipo médico del Servicio de Hemato-oncologia pediatrica -liderado por el doctor
Antonio Pérez y en el que han contribuido principalmente los doctores Berta Gonzélez y Victor Galan-, la
sala de produccidon de medicamentos de Terapia Avanzada -dirigida por Isabel Mirones-, la unidad Mixta
IdiPAZ/CNIO -encabezada por el doctor Antonio Pérez y con la contribuciéon principal del doctor Alfonso
Navarro-, el CIEMAT -con la contribucidn principal del doctor Jordi Minguillén- en colaboracién con la
empresa biotecnoldgica Miltenyi Biotech.

Lucia, de 15 afios, paciente con leucemia linfobldstica tipo B que ha participado en el estudio y sueiia
con ser bidloga

Lucia, que ahora tiene 15 afios, fue diagnosticada con una leucemia linfoblastica tipo B a los 17 meses de
nacer. Las leucemias infantiles tienen una tasa de curacidn cercana al 90%. El prondstico es mucho mds
dificil en el 20% de los pacientes que tienen recaidas y Lucia ha tenido cuatro.

Tras el primer diagndstico, a los 17 meses de vida, reaccioné muy bien al tratamiento con quimioterapia.
Pero en el 2017, con 7 afios, tuvo la primera recaida. Con la quimioterapia se contuvo de nuevo el cancer,
pero en el 2020, en plena pandemia, recayd. El tumor aparecié en el sistema nervioso central, en el liquido
cefalorraquideo.

En esta segunda recaida se le traté con terapia CAR-T. El tratamiento funcioné y entré

de nuevo en remisién. En 2022 volvi6 a recaer y se le realizd un
trasplante de médula. En su caso, este procedimiento fue muy complicado y estuvo en coma ingresada
en la UCI. Una situacién grave de la que también volvié a recuperarse.

En enero del 2024, el cancer volvié. Ya no habia mas opciones para Lucia.
En ese momento, a su padre, José, le llega la noticia de la existencia de la Unidad CRIS de Terapias
Avanzadas en Cancer Infantil el Hospital Universitario la Paz, donde desde 2018 se han tratado cerca de

1.000 a nifios y nifas a los que los tratamientos convencionales no habian funcionado.

Lucia entré en el estudio a través de un programa de uso compasivo, un uso que se ofrece a los pacientes
para los que no hay mas opciones.
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En el estudio se le administré un nuevo tipo de terapia: CAR-T tdndem. Posteriormente se le pudo someter
a un segundo trasplante.

Lucia hoy hace vida normal. Esta superando un EICH -enfermedad del injerto contra huésped-, propia de
los trasplantes. El pasado mes de septiembre ha podido reincorporarse al colegio. Todo el tiempo que no
ha podido asistir presencialmente ha estudiado en casa y en la escuela del hospital. Asegura que sus
amigos han sido un gran apoyo durante estos ainos haciéndole llegar mensajes y videos. Suefia conir a la
universidad y estudiar Biologia.

La Unidad CRIS lidera la innovacion en terapias avanzadas contra el cancer infantil

La Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil, dirigida por el doctor Antonio Pérez Martinez,
integra en un mismo espacio la investigacion y la atencion clinica, permitiendo que los descubrimientos
cientificos lleguen directamente al paciente. Esta Unidad pionera, estd compuesta por pediatras
especializados en oncologia y hematologia, oncélogos, hematdlogos, genetistas, bioinformaticos,
enfermeras especializadas, técnicos de laboratorio en terapias celulares y profesionales expertos en
ensayos clinicos y regulacién de nuevos medicamentos.

Desde su creacién en 2018, en la Unidad CRIS de Terapias Avanzadas en Cancer Infantil, han sido tratados
mas de 1.000 menores y se han desarrollado 67 ensayos clinicos, ofreciendo terapias innovadoras, como
las CAR-T, a nifios y nifias que no responden a los tratamientos convencionales. Estas terapias estan
revolucionando el tratamiento de los pacientes, y en muchos casos estan logrando mejoras que serian
impensables solamente cinco afios atras. Su desarrollo ha consolidado a la Unidad CRIS como un referente
nacional e internacional en este tipo de terapias celulares y medicina personalizada para los tumores
infantiles.

Sobre la Fundacion CRIS contra el cancer

La Fundacion CRIS contra el cdncer -Cancer Research & Innovation in Science- es una organizacion independiente,
sin animo de lucro y con el objetivo de curar el cancer a través de la investigacion con fondos de la sociedad civil.

Tiene sede en Espafia, Reino Unido y Francia. Actualmente, financia proyectos en 87 centros de investigacion de
todo el mundo. En Espaiia cuenta con unidades propias de terapias y ensayos clinicos en los principales hospitales
de la sanidad publica.

En sus 15 afios de vida ha invertido 64 millones de euros en investigacion, 46 en los ultimos 5 afos; y tiene un
compromiso de 150 para los proximos 5 afios. Ha desarrollado 588 proyectos de cancer adulto y pediatrico; puesto
en marcha 342 lineas de investigacion; apoyado a 497 investigadores y a 115 equipos; y contribuido a la formacion
de jovenes investigadores a través de 140 tesis doctorales. Los pacientes beneficiados directamente en los ensayos
clinicos apoyados por CRIS suman mas de 15.500, y los avances en investigacion contra el cancer beneficiaran a 14
millones de potenciales pacientes.
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