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UN ENSAYO CLINICO CON
12 PACIENTES LOGRO
REDUCIR O ELIMINAR
CANCERES AGRESIVOS
EN SEIS DE ELLOS

sawup. Tras el testeo se evidencio una importante actividad
inmunitaria, estimulada por el nuevo farmaco que
contenia los anticuerpos CD40, disefiado en 2018,

Efe

os anticuerpos agonistas
Ldel CD40 son una clase
de farmacos contra el
cancer muy prometedores pe-
ro, y aunque en modelos ani-
males han logrado activar el
sisterna inmunitario y destruir
las células cancerosas, en los
pacientes tienen un impacto
limitado y provocan efectos
secundarios graves.

Pero en 2018, el laboratorio
de Jeffrey V. Ravetch, dela Uni-
versidad Rockefeller, Nueva
York, disefo un anticuerpo
agonista CD40 mejorado mas
eficaz y con menos reacciones
adversas, testo el impacto del
farmaco en pacientes con can-
cery ahora publica los resulta-
dosen Cancer Cell.

El ensayo clinico de fase 1
del firmaco, denominado 2141-
VI1, se probd en doce pacien-
tes, redujolos tumores enseis,
y curd a dos de ellos.

“Ver estas reducciones sig-
nificativas e inclusola remisién
completa en un subgrupo tan
pequefio de pacientes es bas-

tante notable”, destaca el pri-
mer autor, Juan Osorio, onco-
logo en el Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center.

El ensayo también demos-
tro que el efecto del farmaco
no selimitaba a los tumores en
los gue se habia inyectado, si-
no que los tumores de otras
partes del cuerpo también se
redujeron o fueron destruidos
por las células inmunitarias.

“Este efecto, en el quesein-
yecta localmente pero se ob-
serva unarespuestasistémica,
noes algo que se vea muy ame-
nudo en ningin tratamiento
clinico. Es otro resultado es-
pectacular e inesperado del en-
sayo”, subraya Ravetch.

TOXICIDAD LEVE

El CD40 es un receptor de la
superficie celular y miembro
de la superfamilia de recepto-
resdel factor de necrosis tumo-
ral (TNF), proteinas que se ex-
presan en gran medida en las
células inmunitarias y que
cuando se activan, incitan al
sistema inmunitario a desarro-
llar respuestas de células T es-

pecificas contra el tumor.

En 2018, el laboratorio de
Ravetch diseno el 2141-V11, un
anticuerpo CD40 que se une
fuertemente a los receptores
CD40 humanos y que era diez
veces mas potente en su capaci-
dad para provocar unarespues-
tainmunitaria antitumoral.

Hasta entonces, estos fir-
macos se suministraba por via
intravenosa (lo que provocaba
efectos secundarios toxicos)
pero, en sulugar, loinyectaron
directamente en los tumores y
“solo observamos una toxici-
dad leve”, afirma Ravetch.

Estos hallazgos animaron al
equipoa realizar un ensayo cli-
nico fase 1 para determinar la
dosis clinica inicial del firmaco
y comprender mejor los meca-
nismos detras de su eficacia.

RESULTADOS DEL ENSAYO

En el ensayo participaron 12
pacientes con diversos tipos de
cancer metastasico: melano-
ma, carcinoma de células rena-
les y diferentes tipos de cancer
de mama. Ninguno sufrio los
graves efectos secundarios ob-

servados con otros farmacos
CD40.

Seis experimentaron una
reduccion tumoral sistémicay
endos de ellos, el cancer desa-
parecio por completo. Ambos
tenian melanoma y cancer de
mama, respectivamente, am-
bos notoriamente agresivos y
recurrentes.

“La paciente con melano-
ma tenia docenas de tumores
metastasicos en la pierna y el
pie, y solole inyectamos enun
tumor del muslo pero trasml-
tiples inyecciones en ese tu-
mor, los demas desaparecie-
ron”, dice Ravetch.

Lo mismo paso con la pa-
ciente con cancer de mama
metastasico, que también tenia
tumores en la piel, el higadoy
el pulmon. “Aunque solo le in-
vectamos en el tumor de la
piel, vimos como desaparecian

=

todos los tumores”, subraya.

Las muestras de tejido de
los sitios tumorales revelaron
la actividad inmunitaria que es-
timulaba el farmaco. “Los tu-
mores se llenaban de células
inmunitarias, incluidos dife-
rentes tipos de células dendri-
ticas, células T y células B ma-
duras, que formaban agrega-
dos parecidos a ganglios linfa-
ticos”, comenta Osorio.

Esto sucede porque el far-
maco crea un microambiente
inmunitario dentro del tumor v,
en esencia, “sustituye el tumor
por estructuras linfoides tercia-

as”, apuntael investigador.

Ademas, la presencia de es-
tasestructuras se asocia con un
mejor prondstico y respuesta a
lainmunoterapia, explica Oso-
rio. ¥ las encontraronen lostu-
mores en los que no se habia
inyectado el farmaco: “Una vez

EN EL ENSAYO PARTICIPARON DOCE PACIENTES CON DIVERSOS TIPGS DE CANCER METASTASICO: MELANOMA.

que el sistema inmunitario
identifica las células cancero-
sas, las células inmunitarias mi-
gran a los sitios tumorales no
inyectados”, afirma.

MEJORAR INMUNOTERAPIA
Los hallazgos han dado lugar a
una serie de ensayos clinicos
en los que el laboratorio Ra-
vetch colabora actualmente
con investigadores del Memo-
rial Sloan Kettering y la Univer-
sidad de Duke.

Estos ensayosenfaselo 2,
estan evaluando el efecto del
2141Vl en canceres especificos,
comoel de vejiga, el de prostata
y el glioblastoma, todos ellos
agresivosy dificiles de tratar.

En total, casi 200 personas
participan en los estudios que
ayudaran a esclarecer por qué
algunos pacientes responden
al 2141-V1l y otros no. <3




