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Apesar de no ser globalmente uno
de los tumores mas frecuentes,
por lo que las investigaciones es-
tan restringidas, en poblacion pe-
diatrica el sarcoma es el segundo
cancer s6lido mas frecuente de-
tras del neuroblastoma y enca-
bezado por leucemias, en nifios,
adolescentes y adultos jovenes,
aunque puede presentarse a cual-
quier edad. En Espafla, sumando
laincidencia de sarcomas, de cual-
quier tipo, en poblacién infantil,
de 0 a 14 afios, ésta seria de 85
casos al afio (ver cuadro adjun-
to), segun los datos del Registro
Espafiol de Tumores Infantiles
(Reti-Sehop).

Ademas de frecuentes, son bas-
tante agresivos, sin perder de vis-
ta el problema mas grave que sue-
len acompafiarles: el desarrollo de
metastasis, fenémeno que, en oca-
siones, raya la frontera entre can-
cer curable eincurable y en el que
trabaja el Grupo de Investigacion
Traslacional en Cancer Infantil,
Trasplante Hematopoyético y Te-
rapia Celular del Instituto de In-
vestigacion del Hospital La Paz
1diPaz, de Madrid, y cuyos prime-
ros datos preclinicos han publica-
do en Frontiers in Immunology.

Sobre la incidencia de metas-
tasis al diagnéstico, los ultimos
datos indican que la presencia de
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Un 20% de ninos con
sarcomas precisan de
nuevas aproximaciones
porgue los esquemas
habituales no han
obtenido respuestas

metéstasis en pulmoén o hueso al
diagnoéstico se da en hasta un 30-
40% de los pacientes. En estos ca-
sos, la supervivencia libre de en-
fermedad se reduce a menos del
20%. Este subgrupo de nifios “es el
que precisa nuevas terapias”, ex-
plica a DM Maria Vela Cuenca, del
citado grupo de La Paz, quien acla-
ra que sila enfermedad se retrasa
en su deteccion puede ir ya acom-
pafiada de metastasis, pero en
otros casos, el sarcoma es tan
agresivo desde su debut que en
poco tiempo es capaz de generar
metdstasis.

SUPERANDO BARRERAS

El trabajo del equipo de La Paz se
ha centrado en la utilizacion y be-
neficio de inmunoterapia, una de
las ‘estrellas’ en el tratamiento ac-
tual del cancer porque permite un
tratamiento unico hacia las célu-
las tumorales, con menos efectos
secundarios que los abordajes tra-
dicionales y superando la barrera
que no podia traspasar la quimio-
terapia y que impedia avanzar en
las tasas de curacion.

Los investigadores se han de-
cantado por terapia celular, em-
pleando células del sistema inmu-
ne del paciente o de un donante
sano emparentado para que una
vez modificadas en el laborato-
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INCIDENCIA
DE SARCOMAS EN
ESPANA, POR
SUBTIPOS, SEGUN EL
REGISTRO ESPANOL
DE TUMORES INFANTI-
LES (RETI-SEHOP)

Osteosarcoma

(tumor en

huesos):

2 casos al
ano entre

0y 14 anos

Sarcoma de

Ewing (tumor en

huesos y tejidos

blandos):

2 casos al
ano entre 0

y 14 anos

Sarcomas de
artes
landas, como
el rabdomio-
sarcoma:
3 casos al
ano entre 0

y 14 afnos

En primer término y sentados, Alfonso Navarro y Maria Vela. Detras, Barbara Pascual, Isa-
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bel Mirones, Beatriz Ruz y Lucia Fernandez, autores de la investigacion que ha cristali-
zado en una nueva terapia para sarcoma infantil.

rio e infundidas, localicen a las cé-
lulas tumores y las eliminen. Es-
tas células, las natural killer, tie-
nen capacidad citotéxica y se
combinan con un anticuerpo mo-
noclonal (AM), el denominado
MDX1338, que es capaz de blo-
quear el desplazamiento de las cé-
lulas tumorales de sarcoma, ori-
gen de la metastasis. “La asocia-
cion de ambas estrategias es la
que hemos visto que funciona
frente a la diseminacién del sarco-
ma porque, por un lado se inhibe
la migracién e invasién celular
in vitro y, ademas, impide la im-
plantaciéon del tumor primario y
Su expansion en ensayos in vivo.
Prevenir sélo el tumor primario se
puede conseguir con las natural
killer, pero la prevencién de la me-
tastasis necesita la combinacién
de ambas estrategias”, sehala Vela.

El interés del grupo -del que
también forman parte Antonio Pé-
rez Martinez, jefe del Servicio de
OncoHematologia Infantil del
Hospital La Paz; Alfonso Nava-
rro, Barbara Pascual e Isabel Mi-

rones, investigadores de IdiPaz;
Beatriz Ruz, del Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular (Ingemm,
de Idipaz), asi como Lucia Fernan-
dez, del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncologicas (CNIO),
profesionales de Anatomia Patol6-
gicay del Biobanco de La Paz,y
con la colaboracion de asociacio-
nes como Mari Paz Jiménez, La
Sonrisa de Alex y Cris contra el
Cancer, también se ha centrado en
desvelar la expresion de la molé-
cula a la que se une el AM
MDX1338 para comprobar qué
porcentaje de pacientes serian
susceptibles de ser tratados con
esta terapia. Para ello, se han ana-
lizado muestras de rabdomiosar-
coma de nifios hospitalizados en
La Paz.

BENEFICIOS ANADIDOS
“Cuando los tumores no son
CXCR4 positivo, el AM no funcio-
na. Pero si hemos comprobado que
los tumores mas agresivos o con
mayor tendencia o riesgo de me-
tastasis son CXCR4 positivo, sig-

nifica que son sensibles a la te-
rapia disefiada. Las muestras con
metastasis o recaidas, es decir, los
rabdomiosarcomas mas dificiles
de curar actualmente, serian los
mas sensibles a esta inmunote-
rapia combinada”, sefiala Vela.

Alteraciones en estos tumores
expresan la molécula CXCR4, que
no deberia expresarse, pero que
les otorga la ventaja de moverse
y desplazarse por el organismo
hacia otros 6rganos y generar la
metdastasis. Un beneficio més es
que, como explica la investigado-
ra, “para que la terapia disenada
funcione, necesitamos que los tu-
mores sean CXCR4 positivos, se-
gun se observa en las muestras de
nuestros pacientes. Ademas, a ma-
yor agresividad del tumor y mayor
tendencia a generar metastasis,
m4as grande es la expresién de
CXCR4, porlo que podria conside-
rarse un marcador de metastasis
y agresividad tumoral”.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
La publicacion de los resultados
ha dado pie ala puesta en marcha
de un ensayo clinico que necesita
protocolos de calidad y control.
A través de la Unidad de Terapias
Avanzadas existente en La Paz, los
investigadores intentaran produ-
cir las natural killer en condicio-
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Para que la terapia
funcione, el tumor debe
expresar CXCR4 positivo.
Ademas, a mayor
agresividad tumoral,
mayor es la expresion

nes de uso clinico. “Producimos
estas células para modelo de ra-
ton, pero no es valido para un pa-
ciente,l6gicamente”. En estos mo-
mentos, se estan pasando certifi-
caciones de calidad y de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos
para obtener los permisos de pro-
duccioén celular en el hospital, de
forma que “un paciente con sarco-
ma no curable con los tratamien-
tos habituales y cuyo tumor es
CXCR4 positivo seria candidato
a esta estrategia combinada”.

Segun Vela, su potencial aplica-
cién en pacientes pasaria, prime-
ro por la administracion de los
tratamientos convencionales: ci-
rugia, si el tumor es operable o no,
quimioterapia y radioterapia.
Pero, ;qué espacio ocuparia la in-
munoterapia en este esquema: in-
mediatamente después del abor-
daje estandar que no ha funciona-
do, pero en el que atin no hay me-
tastasis o administrar aunque
haya respuesta? “Nuestra idea es
ofrecer la terapia cuando un tu-
mor no ha respondido a los tra-
tamientos convencionales, haya
ono haya originado metastasis. E1
objetivo final es prevenir la metas-
tasis, por lo que otra hipotética
aplicacién podria ser como refuer-
Zo terapéutico aunque la enferme-
dad haya respondido”.



