INVESTIGACION PARA
OTRA OPORTUNIDAD

Proyecto CRIS de
Tumores Cerebrales

contr

-
bR

o

Hospital Infantil Universitar
e Nino Jesus

Investigador: Dr. Alvaro Lassaletta
Institucion: Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus, Madrid.
PROYECTO FINALIZADO

Introduccion

Cadaafio se diagnosticanalrededor de 250 casos de tumores cerebralesinfantilesen Espafia. Entre
ellos, el meduloblastoma, que suele iniciarse en laregidn del cerebro denominada cerebelo, es uno
de los mas frecuentesy, desgraciadamente,uno de losmas agresivos. Pese a los avancesrealizados
durante losultimosanos, mas de un 40% de los ninos con meduloblastoma sufrenrecaidas, que suelen
estar asociadas a una baja probabilidad de curacion.

Sehanrealizado importantesmejorasen el tratamiento de los nifilos con meduloblastomaenrecaida,
principalmente medianteregimenes muy especificos de quimioterapia. Sinembargo, es fundamental
identificar terapias mas especificasy novedosas que permitan tratar de manera efectivaa este grupo
de pacientesinfantiles.

El equipo al que pertenece eldoctor Alvaro Lassalettalleva14 afios trabajando enun tratamiento de

Ultima actualizacién: Junio 2026



CriS

contra el cancer

INVESTIGACION PARA
OTRA OPORTUNIDAD

inmunoterapiabasadaenvirus oncoliticos:untipo de virus que ignoran alas células sanas e infectany
eliminan especificamente a las células tumorales. En el caso de la terapia de este grupo, llamada
ALOCELYVIR,losvirus sontransportados porunas célulasllamadas mesenqguimales que hacen como
de camion transportador de estosvirus. Las células se inyectanenel paciente yliberanlos virus enel
tumor. Se ha comprobado suseguridad en varios tipos de tumoresinfantiles,como el neuroblastoma
o los sarcomas. Ahora se quiere comprobar su seguridad y eficacia en tumores cerebrales.

El proyecto
El proyecto consiste en un ensayo clinico de Fase I en el que participaran 6 pacientes de edades
comprendidas entre 0y 22 aios diagnosticados con meduloblastoma en progresion o en recaida.

El objetivo es evaluar la seguridad del tratamiento con estos virus oncoliticos en pacientes
pediatricos,adolescentesyadultosjovenes. También se busca evaluar el potencial antitumoral de la
terapia con este tipo de virus, e identificar qué caracteristicas presentan los pacientes a los que les
funciona mejor. El estudio durard 3 afos: 2 anos de reclutamiento e inicio de tratamientoy 1 de
seguimiento de los pacientes.

Silosresultados son positivos, se conseguird abrir una nueva lineade tratamiento para estosniflos con
una enfermedad tan devastadora. A diferencia de otros tratamientos mas convencionales, tiene la
ventaja de que se trata de un tipo de tratamiento con efectos secundarios muy levesy no dana el
tejido cerebral, conlo que lassecuelas son mucho menores.Por lo tanto, estamosalaspuertasde un
tratamiento seguro, dirigido y que puede suponer una enorme mejora en la calidad de vida de estos
ninos en el futuro.

Avancesrecientes

Las dificultades derivadas de la pandemia de COVID-19 ralentizaron todos los procesos
administrativos con la Agencia Espafiola del Medicamento y el Comité Etico de Investigacién con
Medicamentos. Todos estos tramites sonimprescindibles paragarantizar que losensayos clinicos, en
los que participan personas, cumplen con todos los requisitos de seguridad, informacién a los
pacientesy estan bien sostenidos por la evidencia cientifica.

No obstante, gracias al buen trabajo del equipo y a los ensayos clinicos previos con CELYVIR (que
acreditan la seguridad de este tratamiento), el ensayo se consiguio iniciar en enero de 2022 y ya ha
finalizado con éxito. Han participado seis pacientes (nifos y nifias de entre 5y 18 afos), todos ellos
previamente tratados con otras terapias, que no lograron eliminar la enfermedad.

Cadapacienterecibié ocho dosisde ALOCELYVIR, como deciamos, una estrategia basada en células

madre mesenquimales que actuan como vehiculo para transportar virus modificados hasta el tumor.
Estas células funcionan como un auténtico caballo de Troya, liberando el virus oncolitico
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directamente en el entorno tumoral para destruir de manera especifica las células cancerosas,
respetando el tejido sano.

Durante el seguimiento clinico se ha monitorizado cuidadosamente la evolucion de la enfermedad y
los posibles efectos secundarios del tratamiento. Los resultados han sido muy prometedores: no se
registraronefectosadversosgraves derivados de la administraciondel virus y entodos los casos se
detecto lapresenciaadecuadadel virusenelorganismo, lo que demuestra que laterapiaesseguray
viable.

De los seis pacientes tratados, cinco pudieron recibir tratamientos adicionales (quimioterapia o
radioterapia) tras ALOCELYVIR, a los que respondieron de manera positiva. Esto parece indicar que
el ALOCELYVIR no sélo frenaba la enfermedad, sino que predisponia al organismo a responder mejor
aotrasterapias.Enalgunos casos, estarespuesta se prolongéen el tiempo de forma muy significativa.
De hecho, dos pacientes siguen vivos actualmente, uno 20 meses y otro 3 meses después de su
participacion en el ensayo, y dos de los 6 nifos duplicaron la media de supervivencia esperada para
este tipo de tumor tras recaida, lo que representa una mejora importante respectoa la expectativa
normal para esta enfermedad.

Ademas del seguimiento clinico, el equipo ha recogido muestras bioldgicas (sangre y liquido
cefalorraquideo, el liquido que rodea al cerebro) antes, durante y después del tratamiento, con el
objetivo de analizar enprofundidadlos cambios inmunolégicos que se producen porla terapia.Estos
analisis se estan llevando a cabo actualmente para confirmar lo que parece estar ocurriendo segun
los resultados clinicos: ALOCELYVIR podria estar estimulando una respuesta inmunitaria favorable
contra elmeduloblastoma. Este hallazgo resulta especialmente relevante, ya que podria ser la clave
para mejorar y combinar esta estrategia con otrasinmunoterapias en el futuro.

Gracias a estosresultados, el Dr. Lassalettay su equipo ya trabajanen el disefio de un nuevo ensayo
clinico que combine ALOCELYVIR con otrasestrategiasinmunitarias, con el objetivo de potenciar la
respuesta del sistema inmuntario y conseguir un mayor control del tumor en nifos con
meduloblastoma en recaida.
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