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Introduccion

Los tumores hematolégicos, o de las células de la sangre, representan canceres en gran medida incurables hoy
en dia. Segin datos de la Sociedad Esparola de Hematologia y Hemoterapia, se estima que anualmente en
Espafa se detectan alrededor de 30.000 casos anuales. Entre ellos, los mas frecuentes son los linfomas (10.000
casos anuales segin datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)), las leucemias (6.000
casos anuales) y los mielomas (3.000 casos anuales). Mas informacién sobre estos tumores aqui.

Estos tumores se pueden controlar en gran parte, pero en muchos casos se producen recaidas de manera
bastante impredecible. Esto hace que la supervivencia a estas patologias siga rondando el 50%. Por ello la
investigacion en este campo es absolutamente fundamental.


https://criscancer.org/es/comiclinfoma/
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AUNGQUE MUCHOS TUMORES DE LA |
| SANGRE SE PUEDEN TRATAR, UN GRAN |
NUMERO DE ELLOS SIGUE SIENDO

INCURABLE

Para comearirLOS, La UNIpao
CRIS DE TUMORES HEMATOLOGICOS
DESARROLLA LAS TERAPIAS MAS

ESTOS TRATAMIENTOS SE PONEN EN
PRACTICA EN ENSAYOS CLINICOS EN
LA PROPIA Unipap CRIS

| SON TUMORES GUE RECAEN CON | TERAPIAS CELLILARES, ANTIGUERPOS,
FRECUENCIA I TERAPIAS DIRIGIDAS, ...

— = =

ESTO BENEFICIA A LOS PACIENTES b
DE LOS ENSAYOS Y ACELERA LA
LLEGADA DE LOS TRATAMIENTOS

La Unidad CRIS de Tumores Hematoldgicos consiste en un servicio multidisciplinar que combina la investigacion
clinica (con pacientes) y la investigacion de laboratorio dentro del servicio asistencial de tumores hematolégicos
del hospital H120. En el servicio se presta tratamiento a pacientes ingresados, a pacientes
asistenciales-ambulatorios, y por otro tienen lugar ensayos clinicos. El funcionamiento de esta unidad permite
que los resultados de la investigacion lleguen rapidamente a los pacientes a través de ensayos clinicos para
tratar estos tumores, que en gran medida son incurables hoy en dia.

La Unidad HUNET-CRIS ha sido acreditada por la Comunidad de Madrid para ensayos de Fase |. Desde 2013,
cuando se inauguré, mas de 1480 pacientes han sido tratados en esta unidad, en mas de 360 ensayos clinicos.
Los innovadores tratamientos utilizados han mostrado ser seguros, ya que el porcentaje de toxicidades
derivadas de ellos ha sido muy bajo, y no ha habido ninguna muerte derivada de los tratamientos.

La Unidad CRIS es un fantastico ejemplo de cdmo el apoyo firme a la investigacion tiene un impacto directo en
la calidad de vida de los pacientes. Desde el inicio de sus actividades en 2013 la Unidad ha desarrollado al
menos 15 tratamientos diferentes, basados en las tecnologias mas punteras. Algunos ejemplos son los
siguientes:

Anticuerpos Monoclonales:

Los anticuerpos monoclonales son uno de los mayores avances de la biotecnologia de la historia. Son como
terapias teledirigidas, que buscan una diana concreta (generalmente en el tumor o alguna célula de su entorno),
se pegan a ella, y producen toda una serie de efectos. Pueden hacer que la célula tumoral muera, que no pueda
alimentarse ni crecer y acabe muriendo (por ejemplo, los que se dirigen contra moléculas importantes del tumor,
como SLAMF7, CD38, BCMA o CD79), que deje de manipular a su entorno y al sistema inmunitario (como los
que se dirigen contra PD-L1), etc. La Unidad ha puesto en practica varios de estos tratamientos, algunos de los
cuales mejoran la supervivencia en mas de un 30% de los pacientes, y prolongan el tiempo hasta una recaida
hasta un 50%.

Anticuerpos Biespecificos:

Se trata de dar una vuelta de tuerca a los anticuerpos monoclonales. Son unos anticuerpos modificados por
ingenieria genética que se unen a la célula tumoral y a una célula del sistema inmunitario (linfocitos T)
simultdneamente. Esto hace que el linfocito T pueda detectar y destruir a la célula tumoral faciimente. Se
administran en inyecciones, y en algunos casos pueden tener un efecto tan potente como el de las células
CAR-T. Uno de ellos, el blinatumomab, se ha utilizado para tratar diferentes tipos de leucemias y linfomas.
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Inmunomoduladores (o IMids):

Son unos farmacos que se suelen tomar como pastillas que tienen un efecto doble: por un lado, eliminan a las
células de mieloma que van apareciendo, y por otro favorecen una respuesta inmunitaria contra el tumor. Son
faciles de producir y administrar. En la Unidad han trabajado con éxito, por ejemplo, con un farmaco denominado
pomalidomida. El hecho de que se puedan utilizar en pastillas supone una enorme ventaja en cuanto a la calidad
de vida de los pacientes.

Terapias celulares:

El Dr. Joaquin Martinez se ha especializado en terapias celulares a lo largo de su formacién. Con su iniciativa, la
unidad ha sido pionera en Espafia en utilizar células CAR-T para el tratamiento de linfomas, leucemias y
mielomas (mas informacién aqui). Se trata de linfocitos T a los que se les afiade un detector que les ayuda a
buscar, identificar y eliminar a las células tumorales (ver ilustracion). Segun el tipo de tumor pueden llegar a un
80% de eficacia. También son pioneros en el uso de terapias con células Natural Killer (unas células
especializadas en detectar y destruir células alteradas o dafiadas) en enfermedades de la sangre.

Terapias Dirigidas:

Si en lugar de un tratamiento genérico a los pacientes se les proporciona un tratamiento que ataque
especificamente los puntos débiles de su tumor tenemos muchas mas opciones de controlar o curar su
enfermedad. En esto se basan las terapias dirigidas, unos tratamientos altamente personalizados, que en
muchas ocasiones, como el ibrutinib, se pueden administrar como pastillas, y estan contribuyendo a la curacién
de algunas leucemias y linfomas (leucemia linfocitica crénica, leucemia de células del manto, macroglobulinemia
de Waldenstrom...)

Esta Unidad refleja a la perfeccién la importancia de la investigacion para salvar vidas. En un estudio que han
publicado en la revista Journal of Hematology & Oncology, utilizando analisis por inteligencia artificial han
demostrado que la supervivencia al mieloma practicamente se ha duplicado desde 1999. Ha pasado desde un
28% de pacientes supervivientes a los 5 afios tras el diagndstico hasta un 48%. Este incremento es
especialmente impresionante en los pacientes relativamente jévenes (menores de 65 afios), que pasé de un
42% en 1999 a un 94% en 2020. Estos resultados han sido constatados con el andlisis de datos de mas de
60.000 pacientes de bases de datos anonimizadas de Europa y Estados Unidos. Las razones de este
incremento en la supervivencia estan relacionadas con la aparicién de nuevos tratamientos y herramientas de
seguimiento, desarrollados gracias a la investigacién. La innovacién terapéutica tiene un beneficio directo sobre
el tratamiento de los pacientes y su supervivencia. Este estudio constata de una manera cuantitativa y rotunda,
que la investigacién salva vidas, y que con suficiente apoyo, podemos avanzar de manera firme y decidida hacia
tratamientos eficaces contra el cancer.

Participacion en Ensayos Clinicos Internacionales clave en la Aprobacién de Terapias Celulares y nuevos
protocolos:

La Unidad se caracteriza por una gran capacidad de colaboracién internacional con equipos lideres de todo el
mundo, en estudios que son fundamentales para cambiar la practica clinica y aprobar nuevos tratamientos.

Uno de los ejemplos mas claros , participaron en un trabajo extraordinario publicado en el New England Journal
of Medicine, una de las 3 revistas cientificas mas importantes del mundo. Se trata de un ensayo clinico
internacional en el que tomaron parte 165 pacientes con mieloma avanzado. Estos pacientes recibieron un
anticuerpo creado por ingenieria genética denominado teclistamab. Este tipo de tecnologia es similar a la que ya
se usa en la Unidad CRIS de Inmuno-Oncologia, por un lado se une a una molécula del mieloma (BCMA) y por
el otro a los linfocitos T. De esta manera los linfocitos encuentran y destruyen a las células tumorales faciimente.
Lo relevante del ensayo es que mas del 70% de los pacientes mejoraron, y cerca de un 30% de los pacientes
tuvo una respuesta completa, es decir, su enfermedad se volvié indetectable. Ademas, a diferencia de las
terapias CAR-T, esta terapia no requiere gran infraestructura y se administra por via subcutanea, muchisimo
mas sencillo. Estos grandes resultados han sido clave para la aprobacién de esta terapia, que ya esta disponible
en Espaiia para los pacientes con mieloma multiple resistente a otros tratamientos.

Otra gran aportacién de la Unidad CRIS tiene que ver con el seguimiento de los pacientes, por ejemplo de
mieloma multiple. En los ensayos clinicos de mieloma multiple, para decidir si un tratamiento es eficaz o no,
tradicionalmente se usa como criterio simplemente la cuanto sobreviven los pacientes. Pero muchos pacientes



https://criscancer.org/es/tratamientoscancersangre/
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2203478
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2203478
https://criscancer.org/es/unidad_inmuno/
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de mieloma viven (afortunadamente) muchos afios; esto significa que desde que se inicia un ensayo clinico
hasta que se pueden extraer conclusiones pueden pasar hasta 10 afios. Eso ralentiza mucho la aparicién de
nuevas terapias en mieloma multiple. Recientemente, la_FDA. asesorada por un equipo multidisciplinar
compuesto por expertos en mieloma multiple de todo el mundo (incluido el Dr. Joaquin Martinez) ha demostrado
con datos irrefutables acumulados durante afios, que hay una manera mas rapida de saber la eficacia de los
tratamientos: La enfermedad Minima Residual.

Este concepto se refiere a las células tumorales que a veces quedan fras recibir un tratamiento y pueden
desencadenar una recaida. Los datos obtenidos a lo largo de afios (a los que ha contribuido de manera muy
relevante la Unidad CRIS de Tumores Hematolégicos, con mas de 50 publicaciones cientificas sobre el tema)
muestran de manera abrumadora que cuando se detecta esta enfermedad minima residual, las posibilidades de
que el paciente recaiga o tenga mal prondstico son muy altas. Eso significa que detectar la enfermedad minima
residual es un buen indicativo de que una terapia esta funcionando o no, porque ademas se suele poder detectar
bastante pronto (a partir de los 9 meses del tratamiento). Por eso la FDA ha aprobado que se observe la
enfermedad minima residual en los ensayos clinicos para decidir sobre si un tratamiento esta siendo eficaz o no.
Esto es un avance enorme, porque va a acelerar muchisimo el desarrollo de terapias en mieloma muiltiple y su
llegada a los pacientes.

En resumen, la Unidad CRIS esta realizando grandes avances para desentrafiar las complejidades del mieloma
multiple y lograr tratamientos mas eficaces.


https://www.alimente.elconfidencial.com/bienestar/2024-07-05/investigacion-espanola-terapia-mieloma-multiple_3917927/
https://www.alimente.elconfidencial.com/bienestar/2024-07-05/investigacion-espanola-terapia-mieloma-multiple_3917927/
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