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Puntos clave

. La subunidad hTERT de la enzima telomerasa se ha convertido en el
objetivo de nuevas lineas de investigacion en inmunoterapia activa
para frenar la progresion del cancer, como son el péptido GV1001 y
las células dendriticas autélogas pulsadas con diferentes compuestos.

. Se realiz6 una revision sistematica para evaluar la inmunogenicidad,
supervivencia y seguridad de la inmunoterapia activa frente a la te-
lomerasa en pacientes con cancer de organo sélido, recuperandose
cuatro ensayos clinicos fase I/Il y un informe de sintesis.

. Dos de los ensayos clinicos evaluaron el péptido GV1001 en el can-
cer de pancreas y pulmonar no microcitico y los otros estudiaron cé-
lulas dendriticas autdlogas (cancer prostatico y renal metastasico).

. Todos los ensayos clinicos evaluados fueron de pobre calidad. En
general, fueron estudios no aleatorizados, sin cegamiento y con gran
numero de pérdidas (muchas de ellas sin justificar), exponiéndose la
mayoria de los resultados mediante analisis segun protocolo.

. El 68,4% de los pacientes, con al menos 6 inyecciones recibidas, del
estudio de cancer de pancreas y el 46% del estudio de cancer pul-
monar tuvieron respuesta inmune positiva a GV1001 (aparicion de
linfocitos T y/o test de hipersensibilidad retardada). En cuanto a las
células dendriticas, solo el estudio sobre cancer de prostata aport6
resultados sobre el incremento de linfocitos T. E1 75% y 91,6% de los
pacientes que recibieron 3 dosis presentaron incremento de linfocitos
CD4 y CD8, respectivamente.

. El 28% de los pacientes con cancer de pulmoén tratados con GV1001
tuvieron enfermedad estable al final del periodo de seguimiento. En
cuanto al preparado con células dendriticas, este porcentaje fue su-
perior (57% en el cancer renal). En el cancer prostatico, se observo
un enlentecimiento en la progresion de la enfermedad (tiempo de
duplicacion del PSA 2,9 meses pre-intervencion vs. 100 meses post-
intervencion).

. El tiempo de supervivencia entre los pacientes con cancer de pan-
creas que respondieron a la vacuna (7,2 meses de media) fue superior
a los que no lo hicieron (2,9 meses; p=0,0001).
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Ninguno de los pacientes de los ensayos clinicos evaluados, padecid
ningln efecto adverso moderado o grave y la intervencion no se tuvo
que interrumpir en ningun caso.

A la vista de los resultados, no es posible extraer conclusiones con-
tundentes sobre este tipo de abordajes hasta que no se realicen nuevos
estudios que incorporen metodologia de alta calidad, mayor ntimero
de pacientes y comparaciones con los tratamientos estandar actual-
mente disponibles.
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Key points

Title: Effectiveness and safety of active immunotherapy against telomerase
in solid-organ cancer.

. The hTERT subunit of the telomerase enzyme has become the tar-
get of new lines of research in active immunotherapy to slow the
progression of cancer, such as the peptide GV1001 and autologous
dendritic cells pulsed with different compounds.

. A systematic review was made to evaluate the immunogenicity, sur-
vival and safety of active immunotherapy against telomerase in pa-
tients with solid-organ cancer. Four phase I / II clinical trials and a
synthesis report were recovered.

. Two of the clinical trials evaluated the peptide GV1001 in pancreatic
cancer and NSCLC and the others studied autologous dendritic cells
(prostate cancer and metastatic renal cancer).

. All the clinical trials evaluated were of poor quality. In general, stu-
dies were nonrandomized, unblinded, with a large number of losses
(many of them without justification), presenting most of the results
by per-protocol analysis.

. 68.4% of patients in the pancreatic cancer study, with at least 6 in-
jections received, and 46% in the lung cancer study had a positive
immune response GV1001 (appearance of T lymphocytes and/or a
delayed hypersensitivity test). Regarding dendritic cells, only the
prostate cancer study provided evidence on the increase of T lym-
phocytes. 75% and 91.6% of patients who received 3 doses presented
an increase in CD4 and CD8 lymphocytes, respectively.

. 28% of patients with lung cancer treated with GV1001 had stable
disease at the end of the follow-up period. As for the dendritic cells
preparation, this percentage was higher (57% in renal cancer). In the
prostate cancer, there was a slowdown in disease progression (PSA
doubling time of 2.9 months pre-intervention vs. 100 months post-
intervention).

. The survival time among patients with pancreatic cancer who res-
ponded to the vaccine (7.2 months on average) was higher than those
who did not (2.9 months, p = 0.0001).

INMUNOTERAPIA ACTIVA FRENTE A LA TELOMERASA 11
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None of the patients in the clinical trials evaluated suffered any mo-
derate or severe adverse effects and in no case was the intervention
discontinued.

In light of the results, it is not possible to draw firm conclusions on
this kind of approach until further studies are made which incorporate
high-quality methodology, more patients and comparisons with the
standard treatments currently available.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Inmunoterapia activa frente a la telomerasa en cancer de érgano sélido:
*  Vacuna peptidica GV1001 (laboratorio Gemvax, filial de Pharmexa).
* Vacuna sintetizada a partir de células dendriticas autélogas (Universidad
de Copenhagen, Universidad de Duke).

Conceptos previos

La telomerasa es una macromolécula compleja que se compone de RNA, una
transcriptasa inversa (W\TERT) y una proteina asociada'. Su funcion es mantener
la integridad de los cromosomas protegiendo al DNA telomérico de la destruccion
y el dafio que se produce en la division celular. En humanos, la telomerasa esta
ampliamente expresada en las células cancerigenas (permitiendo un crecimiento
descontrolado de las mismas), sin embargo es practicamente indetectable en los
tejidos normales?.

La subunidad hTERT de la telomerasa se ha clasificado como el antigeno
tumoral universal, por su expresion en la mayoria de los cdnceres humanos, su
ausencia en células sanas y por su capacidad de ser reconocida por los linfocitos
T y células del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Este hecho la
convierte en un blanco muy atractivo para el desarrollo de nuevas terapias, ya
que los agentes capaces de obstaculizar la telomerasa podrian destruir las células
tumorales sin alterar el funcionamiento de las células®* sanas.

Descripcion de la tecnologia

Entre las técnicas de inmunoterapia activa existen dos abordajes principales que
utilizan la subunidad hTERT de la telomerasa como diana para generar una res-
puesta inmune y, de esa manera, conseguir proteccion frente a los tumores:

Vacuna peptidica GV1001: consiste en una formulacién inyectable, de ad-
ministracion intradérmica, a partir de un péptido promiscuo del CMH clase II de-
rivado de la hTERT. Dicha formulacion, a diferencia de otras vacunas peptidicas,
contiene epitopes (fragmentos de proteinas responsables de provocar la respuesta
inmune) que pueden estimular tanto a los linfocitos T-helper, que coordinan la res-
puesta inmune, como a los linfocitos T-killer, que atacan de manera selectiva las
células cancerigenas, concretamente la telomerasa, lo que impide el crecimiento
descontrolado de dichas células'.

INMUNOTERAPIA ACTIVA FRENTE A LA TELOMERASA 13



Vacuna de células dendriticas (DC) autdlogas: en este caso se aislan, me-
diante leucoféresis, DC provenientes de la sangre del paciente, se someten a un
periodo de maduracidn, se les afiade mRNA derivado de proteina de membrana
asociada a hTERT-lisosémico (LAMP) y se introducen de nuevo en el organismo.
El segmento hTERT, codificado dentro del preparado por el mRNA, es procesado
con las DC autélogas, lo que asegura que la respuesta inmunoldgica sea especifica
para cualquier célula cancerigena que exprese el epitope hTERT. Por otra parte, el
segmento LAMP facilita el procesamiento de algunas de las proteinas de fusion a
través de la via endosomal de las DC, mejorando la posibilidad de conseguir una
respuesta inmune policlonal>. Ademds de este abordaje, existen otras lineas de
investigacion relacionadas con el uso de las DC con el fin que nos ocupa en las
que, en lugar de pulsar las DC con mRNA, se les afiade directamente la subuni-
dad peptidica hTERT®. La ventaja tedrica de usar el mRNA en lugar de péptidos
como antigeno es que el mRNA codifica mdltiples epitopes y, por tanto, extiende
el espectro de la vacunacion a cdnceres en los todavia no se han identificado los
epitopes concretos responsables de la respuesta inmune6. Los ensayos clinicos
que estudian este abordaje estdn llevando a cabo la administracion de las DC au-
télogas tanto a nivel intradérmico como intranodal.

Estado de desarrollo de la tecnologia

Actualmente los dos abordajes descritos se encuentran en fase de investigacion.
Se estén realizando ensayos clinicos en fase I/II y III para valorar la inmunogeni-
cidad, seguridad y posible aumento de la supervivencia en pacientes con cancer
de mal prondstico.

Ninguna de estas terapias inmunolégicas ha sido aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) o Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

Difusion

No se tiene constancia de la utilizacion de esta técnica fuera de los centros en los
que se estan llevando a cabo los ensayos clinicos.

Tecnologias alternativas

Los cuatro pilares del tratamiento del cancer son: cirugia, quimioterapia, radio-
terapia y terapias con agentes bioldgicos. Hoy dia la mayoria de los tratamientos
oncoldgicos consisten en alguna combinacién y secuencia de los mismos.
Cirugia: continda siendo la opcién terapéutica potencialmente curativa y,
por tanto, prioritaria siempre y cuando sea factible. En ocasiones, a pesar de no
ser capaz de alcanzar una curacién de la neoplasia, se usa con fines paliativos con-
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siguiendo aumento de la supervivencia mds o menos significativo segtin el tipo de
céncer. La adicion de otros tratamientos como la quimioterapia o la radioterapia
permiten llevar a cabo tratamientos quirtrgicos menos agresivos con los mismos
resultados curativos’®.

Radioterapia: en este caso se usa radiacion ionizante para destruir o dis-
minuir la extension de las células cancerosas, intentando limitar su efecto a este
tipo de células sin dafiar los tejidos sanos adyacentes. Hay situaciones en las que
la radioterapia puede conseguir resultados similares a la cirugia como tratamiento
local de tumores en estadios iniciales (por ejemplo en cdncer de préstata). En otras
ocasiones se emplea como complemento a la cirugia, con el objetivo de mejorar
el resultado final y facilitar cirugias mds conservadoras. Su uso en canceres de
estadio avanzado suele tener una finalidad paliativa, contribuyendo a la disminu-
cion de sintomas como el dolor, asi como a la mejora de la calidad de vida de los
pacientes, sin repercutir significativamente en la supervivencia’$.

Quimioterapia: su uso puede tener finalidad curativa o paliativa segtin el
tipo de cancer y estadio en el que se encuentre. Puede usarse sola o combinada con
otras técnicas, asi por ejemplo, la quimioterapia adyuvante puede proporcionar un
beneficio adicional en pacientes con cdncer de pulmén no microcitico resecable.
En otros canceres, como el de pancreas, el papel de la terapia sistémica (gemci-
tabina con o sin radioterapia) es controvertido porque muchos de los resultados
de los ensayos clinicos disponibles no son concluyentes. En algunas neoplasias
en estadios avanzados, como el carcinoma renal metastasico o el hepatocelular no
resecable, la quimioterapia no ha demostrado efectividad en términos de super-
vivencia’®.

Agentes bioldgicos: Actualmente se estd produciendo un gran desarrollo de
la biologia molecular del cdncer. Los factores de crecimiento -que interaccionan
con la célula a través de receptores especificos- y las vias de sefializacién, que
transmiten sefiales hasta el niicleo celular, donde activan o reprimen grupos de
genes interviniendo en diferentes aspectos del ciclo celular (apoptosis, diferencia-
cidn...), se pueden convertir en dianas terapéuticas en el tratamiento del cédncer.
Por ello, se han desarrollado una serie de compuestos con capacidad de interferir
en su unioén con la célula o en algin punto de la ruta de sefializacion. Entre es-
tos nuevos abordajes destaca el empleo de citocinas (interferones, interleucinas),
antiangiogénicos, anticuerpos monoclonales (rituximab, trastuzumab, cetuximab,
etc.), bloqueantes del crecimiento tumoral mediante la inhibicién de la tirosin
quinasa (erlotinib, imanitib, gefitinib, sunitinib, etc.) o de los proteosomas (bor-
tezomid), inmunomoduladores inespecificos (bacilo de Calmette-Guerin, levami-
sol), terapia génica e inmunoterapia activa. Dentro de este dltimo grupo destaca
la utilizacién de DC unidas a antigenos distintos a la telomerasa, como el lisado
tumoral. Alguno de los anteriores abordajes ya estdn siendo usados en la clinica
diaria y otros muchos estdn en distintas etapas de investigacién. Probablemen-
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te, no haya una diana tnica responsable del crecimiento tumoral por lo que serd
necesario tratar multiples dianas simultdnea o secuencialmente para controlar el
cancer’?.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Terapéutica,

Ambito de aplicacion de la tecnologia
Hospitalario.

Indicaciones

Este tipo de terapia se estd investigando en canceres en estadios avanzados o me-
tastaticos para los que no se cuenta con un tratamiento efectivo. A continuacién
se describen aquellos canceres concretos frente a los que se estin estudiando cada
uno de los preparados.

Vacuna peptidica GV1001

Cancer de pulmoén no microcitico (CPNM): el cancer de pulmén es la cau-
sa mas frecuente de neoplasia en hombres y mujeres del mundo occidental. El
CPNM representa el 75-80% de las neoplasias que afectan a dicho érgano. Los
pacientes con CPNM en estadio avanzado (IIIB y IV) tienen un pronédstico malo,
con una supervivencia media inferior a 12 meses. Tanto la radioterapia como la
quimioterapia tienen efectos paliativos adecuados pero de corta duracién’®.

Cancer de pancreas no resecable: a pesar de que no es una de las neopla-
sias mas frecuentes (3% de todos los tipos de cancer) si que es relevante por su
alta letalidad. La reseccion quirurgica continda siendo la Ginica opcidn con inten-
cion curativa hasta ahora. Las neoplasias localmente avanzadas o metastasicas se
consideran no curables y la administracion de quimioterapia en estos casos es de
uso paliativo. La supervivencia tras un cancer de pancreas es escasa. En ninglin
pais del mundo supera el 10%7%.

Carcinoma hepatocelular (CHC): es la quinta causa de cancer en el mun-
do. Ocurre generalmente en individuos con cirrosis previa, relacionada con in-
fecciones por virus de la hepatitis C 6 B. Los tratamientos curativos disponibles
para el CHC no previenen la recurrencia el tumor de manera efectiva porque la
cirrosis de los tejidos hepaticos que se encuentra rodeando al tumor tiene un gran
potencial carcinogénico. Estos pacientes presentan una limitada reserva hepatica
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lo que disminuye la tolerancia y altera el metabolismo de los farmacos de accién
local, limitando su efectividad”?.

Vacuna de DC autdlogas

Carcinoma renal metastasico (CR): el cancer de rifién es una neoplasia relativa-
mente rara (2% del total de canceres). Hay una gran variabilidad en el comporta-
miento clinico del CR, sin embargo, mds del 50% de los pacientes diagnosticados
desarrollan enfermedad metastdsica con mal prondstico y un tiempo de super-
vivencia medio menor a un afio. La enfermedad es muy resistente a las terapias
convencionales como radiacién o quimioterapia’®.

Cancer de prostata metastasico: se trata de un tumor con alta incidencia,
especialmente en paises desarrollados, pero con una mortalidad moderada. Desde
la generalizacion del test de diagnostico precoz de determinacion de niveles de
PSA en sangre, ha aumentado la incidencia del tumor, pero también la supervi-
vencia, ya que se diagnostican y tratan tumores muy pequefios, con un excelente
prondstico. Sin embargo, en cuanto el tumor sobrepasa la glandula prostatica (es-
tadio I1I o localmente avanzado) las expectativas de curacion se reducen conside-
rablemente’®.

La efectividad de las vacunas frente a la telomerasa también estd siendo
investigada en otro tipo de canceres diferentes a los de 6rgano sélido, como el me-
lanoma* o neoplasias del sistema hematologico y linfatico'®. Los ensayos clinicos
realizados en estas indicaciones se encuentran en fase Il y III de investigacion,
respectivamente. Sin embargo, la presente revision tiene como proposito el estu-
dio de las vacunas terapéuticas en cancer de 6rgano so6lido, por lo que no se pro-
fundizara en valorar aquellas indicaciones que no se correspondan con dicho fin.

Numero de pacientes

En el afo 2002 se diagnosticaron en el mundo aproximadamente 10.900.000 nue-
vos casos de cancer (5.800.000 hombres y 5.100.000 mujeres) resultando una tasa
de incidencia anual de 209,6 casos en hombres y 161,5 casos en mujeres por cada
100.000 habitantes. De ellos 162.000 casos fueron en Espaiia®!!.

En ese mismo afio murieron en el mundo aproximadamente 6.700.000 per-
sonas por cancer (3.796.000 hombres y 2.928.000 mujeres), siendo la tercera cau-
sa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares y las infecciosas. La tasa
de mortalidad en 2002 fue de 137,7 hombres y de 92 mujeres por cada 100.000
habitantes. De esas muertes, 94.100 se produjeron en nuestro pais®'!.

Cancer de pulmon: el cancer de pulmon es el mas frecuente a nivel mun-
dial, con aproximadamente 1.400.000 nuevos casos al afio. La razon de sexo es de
2,5 hombres por cada mujer en el mundo, aumentando hasta la proporcion 9:1 en
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Espaiia, en parte debido a la introduccion tardia del habito tabaquico entre las mu-
jeres. En Espafia se diagnostican unos 20.000 casos anuales, la mayoria entre los
55 y los 75 afios. El cancer de pulmon fue la causa de aproximadamente 1.200.000
muertes en todo el mundo en el afio 2002, siendo la primera causa de muerte por
cancer entre los hombres y la segunda entre las mujeres, tras el cancer de mama.
En Espana fallecen unas 18.000 personas al afio por su causa’.

Cancer de pancreas: cada afio se diagnostican unos 233.000 nuevos casos
en todo el mundo. En Espaiia se registran unos 4.000 casos anuales entre los 65
y los 75 afios, siendo un tumor ligeramente mas frecuente entre los hombres. Las
tasas de mortalidad son casi idénticas a las de incidencia en todos los paises, se
trata pues de un tumor altamente letal. El cancer de pancreas es la cuarta causa
de muerte por cancer en paises desarrollados (tras el de pulmoén, prostata/mama y
cancer colorrectal)’.

Cancer hepatocelular: las tasas de incidencia y mortalidad de este tipo de
cancer han aumentado considerablemente en las ultimas dos décadas. En la ac-
tualidad, la tasa de incidencia es dos veces superior en hombres que en mujeres y
hay una gran variabilidad entre razas, oscilando entre 13 casos por cada 100.000
habitantes/afio en asiaticos y 5 casos por cada 100.000 habitantes/afio entre las
personas de raza blanca’.

Cancer renal: la tasa de incidencia ha aumentando paulatinamente en los
ultimos 50 afios, siendo actualmente de 14 casos por 100.000 habitantes/afio y dos
veces mayor en hombres que en mujeres. Las tasas de mortalidad se han mante-
nido estables en los ultimos afios siendo el promedio unos 5 casos por 100.000/
afio’.

Cancer de prostata: el cancer de prostata es el segundo mas frecuente entre
los hombres, con aproximadamente 680.000 nuevos casos al afio en el mundo. En
Espaiia se diagnostican unos 13.300 casos anuales, la mayoria en poblacion de en-
tre 60 y 80 afios. El cancer de prostata fue la causa de aproximadamente 220.000
muertes en todo el mundo en el afio 2002. En Espaifia fallecen unos 5.900 hombres
al afio por esta causa®.
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Justificacion y Objetivos

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacién de Tec-
nologfas Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalda las tecnologias nue-
vas y emergentes, proporcionando herramientas que anticipan el impacto de éstas
y ayudan a la toma de decisiones por parte de la Administracion Sanitaria y el
personal sanitario.

En la actualidad, el cancer de 6rgano sélido, por su magnitud, trascendencia
y carga de enfermedad continuia siendo un problema prioritario de salud publica.
Gracias a la aparicion de efectivos métodos de cribado y a los avances en quimio-
terapia y radioterapia se ha conseguido disminuir la incidencia o mejorar nota-
blemente el pronéstico de muchos tipos de cancer. Sin embargo, sigue habiendo
algunos subtipos de esta patologia en los que, a pesar de estas mejoras, no se ha
incrementado la supervivencia. Este hecho sugiere una gran necesidad de conse-
guir nuevas lineas de tratamiento.

Una de las nuevas lineas mas prometedoras en las que se esta trabajando
en los ultimos afios se relaciona con la inmunoterapia activa frente a la enzima
telomerasa, responsable principal del crecimiento descontrolado de las células
oncologicas. La potencial ventaja de actuar contra la telomerasa radica en que su
mayor presencia en las células tumorales permitiria actuar selectivamente frente
a éstas?’. Entre los diferentes enfoques de inmunoterapia que se estan llevando
a cabo destaca la vacuna terapéutica GV1001 y aquellas sintetizadas a partir de
células dendriticas autologas. En este contexto, el posible impacto de las vacunas
terapéuticas que actiian frente a la telomerasa sobre la supervivencia y prondstico
del cancer, justifica la revision de la evidencia cientifica disponible sobre la mis-
ma.

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergen-
tes son:

* Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes

con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

+ Sintetizar la informacion disponible sobre las tecnologias detectadas.

* Aportar informacioén actualizada que ayude a la toma de decisiones en

los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de inves-
tigacion:
JEs la inmunoterapia activa que actua frente a la telome-
rasa efectiva, en términos de supervivencia e inmunogenicidad, y
segura en pacientes con cdncer de organo solido?
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Para ello, se formulé como objetivo especifico de la presente investigacion
valorar la inmunogenicidad, potencial aumento de supervivencia y seguridad de
las vacunas terapéuticas que actiian frente a la telomerasa.
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Metodologia
Busqueda

La metodologia se bas6 en una busqueda estructurada en bases prefijadas, lectura
critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y valoracién de los
mismos con relacién al contexto del Sistema Nacional de Salud.

La busqueda se centrd en localizar ensayos clinicos publicados hasta sep-
tiembre del afio 2009. Las bases de datos usadas fueron: MedLine, EMBASE,
Current Contentes, Web of Science y el registro de ensayos clinicos de la Cochra-
ne Library. También se buscé en la Agencia Europea del Medicamento (EMEA),
la Food and Drug Administration (FDA), la Red Internacional de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias (INAHTA) a través del Center for Reviews and Dis-
semination (CRD), National Institute for Health Research (NHS) la International
Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan) y
el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov (http://clinical-
trial.gov/) .

Asimismo, se realizd una revisiéon manual en los sitios Web de agencias
no incluidas en INHATA y de instituciones nacionales e internacionales como la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espaiiola de Onco-
logia Radioterdpica (SEOR), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
Ministerio de Sanidad y Politica Social, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y los Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Adicionalmente
se consulto el sitio Web de la compaiifa farmacéutica implicada en el desarrollo
y produccidén de la vacuna GV1001, Gemvax (filial del laboratorio danés Phar-
mexa). Por dltimo se realizd una revision secundaria a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos recuperados.

La estrategia de bisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realiz6 un andlisis critico utilizando la escala de Jadad! y las recomenda-
ciones de la Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para ensayos clinicos
adaptadas por CASP Espaiia (CASPe)'.

i Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al. Assessing the quality of
reports of randomised clinical trials: is blinding necessary?. Control Clin Trials.1996;17:1-12
ii  Guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura [Internet]. Alicante: CASPe Espaifia, Coordinacién General,
2005. [consultado 6/11/2009]. URL: http://www.redcaspe.org/que-hacemos/herramientas/
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Criterios de seleccion de los articulos recuperados

Criterios de inclusion

* Poblacién: personas con neoplasia de 6érgano sélido en estadios local-
mente avanzado o metastasico.

* Intervencion: administraciéon de vacuna terapéutica que actie frente a
la telomerasa, ya sea vacuna peptidica GV1001 o vacuna sintetizada a
partir de DC autélogas.

* Resultados: efectividad en términos de supervivencia e inmunogenici-
dad, y seguridad.

* Disefio: ensayos clinicos fase I y III.

Criterios de exclusion

* Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, articulos
de opini6n.

e Abstracts a congresos.

* Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Tras realizar una bisqueda sistemdtica en las bases bibliograficas consultadas se
recuperaron 138 articulos, de los que 70 se eliminaron por estar duplicados. Tras
la lectura de titulo y resumen se descartaron 58 articulos por no ajustarse a los
criterios de inclusion del estudio. Se leyeron a texto completo 10 documentos de
los que se eligieron finalmente 5 de ellos para el andlisis (Anexo 2). Ademads se
utilizaron algunos documentos procedentes de paginas web de instituciones de
referencia para la introduccion y discusion.

Descripcion y calidad de los articulos

Los estudios que se incluyeron para el andlisis fueron un informe de sintesis'* y 4

ensayos clinicos3o:13:14,

Informe de sintesis

El National Horizon Scanning Centre (NHSC), que forma parte del National Ins-
titute for Health Research (NIHR), public6 en 2008 un informe de sintesis sobre
el uso de GV1001 en céncer pancredtico avanzado y/o metastasico.

En dicho informe los autores realizaron una descripcién de dos ensayos cli-
nicos en fase III (Primovax y Telovac). Ninguno de estos estudios fue analizado
en la presente investigacién ya que no han sido publicados'?.

Uno de los ensayos clinicos aleatorizados® que se describi6 (n=360) se de-
tuvo antes de tiempo al no encontrarse una mayor supervivencia, tras 3 meses de
seguimiento, en el grupo al que se le administr6 GV1001 (a dosis 0,56 mg los dias
1,3,5,8, 15y 22) més tratamiento de referencia (gemcitabina), frente al grupo
que sdélo recibi6 el farmaco de referencia. Solamente se encontraron referencias a
sus resultados en el mencionado informe de sintesis del NHSC'? y en un articulo
publicado sobre las conclusiones de la 45 Reunién Anual de la American Society
of Clinical Oncology (ASCO) celebrada en Orlando en junio de 2009'.

Con respecto al segundo ensayo clinico detallado®, atin se encontraba reclu-
tando pacientes en el momento de la publicacién del informe, estando prevista su
finalizacion en el afio 20132

a  ClinicalTrials. GV1001 and gemcitabine in sequencial combination to gemcitabine monotherapy
in pancreatic cancer.

b ClinicalTrials. Gemcitabine and capecitabine with or without vaccine therapy in trating patients
with locally advanced or metastatic pancreatic cancer.
Disponible en: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00425360?term=Primovac&rank=4
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Articulos originales

Todos los articulos originales que se seleccionaron fueron ensayos clinicos que se
encontraban en fase I/Il. En dos de ellos>® se llevé a cabo inmunoterapia activa
a partir de DC aut6logas pulsadas con diferentes compuestos relacionados con la
telomerasa, mientras que los otros dos se trataban de estudios de escala de dosis y
el formaco que se usé fue el complejo GV1001'314,

Todos los estudios™'*!'* menos uno que se realizé6 en EEUUS, se llevaron a
cabo en paises escandinavos (Noruega y Dinamarca). Los dos ensayos que estu-
diaron el farmaco GV1001 se hicieron en la misma institucién (Norwegian Ra-
dium Hospital) y fueron patrocinados por la misma industria farmacéutica (Ge-
mvax, filial del laboratorio Pharmexa).

Los criterios que se tuvieron en cuenta para estudiar la inmunogenicidad, la
respuesta tumoral y la seguridad fueron diferentes en los ensayos, a excepcion de
los dos estudios'** que evaluaron el complejo GV1001, que usaron los mismos
criterios para valorar la respuesta inmune (Tabla 1).

El periodo de seguimiento no se explicit6 en los ensayos. Se entendié como
dias de supervivencia los transcurridos desde la primera vacunacién hasta el falle-
cimiento o hasta el dltimo seguimiento.
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Descripcion de la poblacion

En cada uno de los estudios evaluados se incluyeron pacientes con cdnceres de
6rgano solido en diferente localizacién: adenocarcinoma pancreético no reseca-
ble'*, pulmonar no microcitico', renal metastitico’® y adenocarcinoma prostatico
metdstésico®. El nimero de pacientes incluido oscilé entre 20 y 48 con edades
comprendidas entre los 36 y 79 afios, utilizdndose rangos similares en los cuatro
estudios. En todos los trabajos, salvo, evidentemente, el que utilizé pacientes con
cancer prostético, se incluyeron pacientes de ambos sexos, siendo la proporcién
de hombres mayor en todos los trabajos, oscilando entre 53,8%" y 74,1%".

La situacién basal de los pacientes antes de ser incluidos en el estudio fue
similar en todas las publicaciones. Para poder formar parte de los ensayos clinicos
todos debian tener las funciones orgédnicas bdsicas conservadas y tener una pun-
tuacién en la escala de Karnofsky® mayor del 70% o su equivalente en la escala
Eastern Cooperative Oncologic Group de EEUU validada por la OMS (ECOG-
WHO?)36:13.14,

Los criterios de exclusién, explicitados en todos los ensayos salvo en uno'?,
fueron estrictos: haberse sometido a tratamiento inmunosupresor o crénico con
AINES>%13 coexistencia de otra neoplasia®®, enfermedad autoinmune’®, cirugia
importante en las cuatro semanas previas’, embarazo>'#, presencia de metéstasis
cerebrales®®!4. Este tltimo criterio fue incluido en uno de los estudios tras una
enmienda del protocolo inicial'. Los tiempos libres de tratamiento inmunosupre-
sor (cuatro semanas) o de neoplasia (cinco afios) sélo fueron nombrados en dos
estudios™'*.

Descripcion de la intervencion

GV1001

En los dos ensayos clinicos en los que se estudio el farmaco GV 1001 en el cancer
de pancreas' y de pulmén', se dividieron a los pacientes en tres y dos grupos
respectivamente, segtin la cantidad de dosis del farmaco que iban a recibir. El
protocolo a seguir en ambos estudios consistié en administrar ocho inyecciones
intradérmicas de diferentes dosis de GV 1001, asi: 60 nmol, 300 nmol y 1 zmol en
el ensayo de tres grupos'® 6 60 nmol y 300 nmol en el de dos grupos'*. En ambos
estudios, la intervencion iba precedida de la administraciéon de 30 pg de factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). En el estudio de
cancer de pulmé6n', ademds, la vacunacién con GV1001 se acompaii6 de 60 nmol

¢ Escala que mide la capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias. La puntua-
ci6n oscila entre 0 (muerte) y 100 (actividad normal sin signos de enfermedad). La puntuacién
70 indica que el paciente es capaz de cuidar de si mismo, aunque no es capaz de llevar una vida
laboral activa.

d Escala que mide la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos. La puntuacién oscila entre O
(actividad normal sin signos de enfermedad) y 5 (muerte). El grado 1-2 es el equivalente a 70
puntos en la escala Karnofsky.

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



de HR2822 (otro péptido con epitopes capaces de generar respuesta inmune) ya
que la respuesta a este otro péptido también fue objeto de estudio.

Células dendriticas autélogas

En el ensayo de cdncer renal® se dividié a los participantes en dos grupos, aten-
diendo a su tipo de HLA: A2+ 6 A2-. Al primer grupo se le administr6 DC au-
télogas pulsadas con péptidos sobreexpresados en el cancer (hTERT o survivin).
Al segundo grupo se le traté con DC autélogas pulsadas con lisado tumoral. El
protocolo para ambos grupos consistié en 10 inyecciones (intranodales o intradér-
micas) que se acompafiaron con una dosis baja de IL-2.

En el ensayo de céncer prostatico® hubo dos grupos de pacientes en funcién
del ndmero de inyecciones administradas (3 6 6 inyecciones intradérmicas). A su
vez, cada uno de los grupos se subdividié en dos, administrandose bien DC pulsa-
das con LAMP-hTERT-mRNA o DC pulsadas con hTERT-mRNA.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Los ensayos clinicos evaluados fueron de pobre calidad, obteniendo todos ellos
puntuaciones en la escala de Jadad menores a 2 (Tabla 3).

A pesar de la baja calidad, los grupos de los diferentes ensayos fueron trata-
dos de igual modo, llevandose a cabo revisiones exhaustivas a todos los pacientes.
Ademas, los autores ofrecieron informacion detallada de las medidas de resultado,
a pesar de ser, en su mayoria diferentes en cada uno de los estudios.

No obstante, la extraccion de conclusiones sobre la direccién del efecto es-
tudiado y la verdadera magnitud de los resultados obtenidos en cada ocasién no
pudo realizarse, ya que apenas se mostraron valores de significacion estadistica
en las comparaciones de proporciones o medias en ninguno de los ensayos. En
ocasiones ni siquiera se mostraban los datos de algunos de los resultados sobre
los que se discutia>'4,

Ademas hay que destacar que en ninguno de los ensayos se realizaron com-
paraciones del farmaco en investigacion con el tratamiento estdndar de cada una
de las neoplasias, por lo que tampoco se puedieron sacar conclusiones sobre la
relevancia de las respuesta tumoral o los diferentes tiempos de supervivencia,
pudiéndose deber éstos a la propia variabilidad de la historia natural de la enfer-
medad.

Las principales limitaciones metodolégicas fueron:

Relacionado con la validez interna

e Tan solo uno de los estudios fue aleatorizado® y en éste no se describi6 el
método de asignacién de pacientes a los diferentes grupos.

e Sélo dos de los estudios®!* mostraron similitud entre grupos en algunas
de sus caracteristicas, como la proporciéon de hombres y mujeres, el nu-
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mero de participantes en cada grupo o la edad. No obstante, los autores
no realizaron el andlisis estadistico correspondiente para determinar es-
tas similitudes, lo que unido a la falta de aleatorizacién en la mayoria de
los estudios hizo no posible descartar la existencia de sesgo de seleccion.
En ninguno de los estudios se hizo referencia a si existié algin tipo de
enmascaramiento.

Los ensayos que estudiaron el péptido GV1001 tuvieron pérdidas que
oscilaron entre el 46%'" y el 39%". En el primero de ellos, la mayo-
ria ocurrieron en el grupo que recibid la dosis de 1 ymol del farmaco
(debido principalmente al desarrollo de metéstasis cerebrales en estos
pacientes antes de terminar el protocolo) por lo que no pudo evaluarse
correctamente el impacto de la intervencién en este grupo. En el estudio
sobre cancer renal® (a pesar de tener tnicamente tres pérdidas) y cdncer
prostético® (sin pérdidas) no se explicé por qué no se tuvieron en cuenta
a todos los pacientes en los resultados de algunos de los objetivos como
la inmunogenicidad o respuesta tumoral.

En aquellos trabajos en los que se estudié el tiempo de supervivencia,
siempre se mostraron los resultados por intencién de tratar. Esto no fue
asi, sin embargo, en los resultados sobre respuesta tumoral, que se ana-
lizaron por protocolo en los tres ensayos en los que se estudié®'*. En el
estudio sobre cdncer prostdtico®, la medicion de PSAdt o PCR del PSA
para determinar la respuesta tumoral no se midi6 en todos los pacientes,
sin precisar razones.

Los resultados sobre inmunogenicidad fueron analizados por protocolo
en los tres ensayos clinicos que presentaron pérdidas®'>4. Los dos es-
tudios sobre GV1001'*!* asumieron como limite para su evaluacién a
aquellos pacientes que habian recibido al menos 6 inyecciones (de las 8
que tenia el protocolo), mientras que el estudio sobre cédncer renal® tan
s6lo mostré los resultados de respuesta linfocitaria de 6 de los 20 partici-
pantes.

La seguridad se evalud por intencion de tratar en todos los estudios. En
general en todos los ensayos se tuvo en cuenta para el andlisis a todos
aquellos pacientes que habian recibido al menos la primera inyeccién del
protocolo de intervencién, sin embargo no se hizo ningtin tipo referencia
o andlisis sobre si el mayor o menor nimero de inyecciones recibidas en
total influy6 en la aparicion de efectos adversos. Ahora bien, tan s6lo en
los trabajos que estudiaron el péptido GV1001 se mostraron los diferen-
tes efectos adversos estratificados por grupos de dosis investigados'>',
mientras que en el resto, este resultado se presenté de manera global.
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Respecto a la validez externa

Al tratarse de estudios en fase I/II el nimero de pacientes que se inclu-
y6 en los estudios fue muy bajo. Al dividirlos en ocasiones hasta en 4
subgrupos® la representatividad de la muestra fue limitada.

Los criterios de inclusién y exclusion fueron estrictos y similares en los
diferentes estudios, aunque en uno de ellos no se explicitaron'*. El hecho
de que se exigiera que los pacientes tuvieran las funciones orgénicas
conservadas hace pensar que quizd los resultados de los estudios no se
puedan aplicar a cualquier poblacion con cédncer, ya que en muchas oca-
siones los pacientes con dicha enfermedad no ofrecen estas caracteristi-
cas.

Las intervenciones y pruebas que se utilizaron para medir la respuesta
tumoral, definir las reacciones adversas y los rangos de respuesta inmune
no fueron, en general, homogéneas en los estudios.
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Principales resultados

Tiempo de supervivencia

Tres>!*! fueron los ensayos clinicos en los que se midi6 el tiempo de superviven-
cia de los pacientes incluidos. En general, salvo las pérdidas, los pacientes fueron
seguidos hasta su fallecimiento.

En el estudio sobre pacientes con cancer de pulmén no microcitico' se reali-
z6 un andlisis comparativo de la media de supervivencia por grupos. Asi, el grupo
al que se administré 300 nmol de GV1001 fue el que més tiempo de supervivencia
tuvo (8,6 meses de media), comparado con el de 1 gmol (5,1 meses; p=0,006) y
60 nmol (4 meses; p=0,05). También se compar? la diferencia de tiempo de super-
vivencia entre los pacientes que respondieron a la vacuna (7,2 meses de media),
frente a los que no lo hicieron (2,9 meses) siendo esta diferencia significativa (p=
0,0001).

En los otros dos estudios, los autores se limitaron a describir la mediana de
la supervivencia por grupos (13 meses en dosis baja de GV1001 frente a 5,25 en
dosis alta en pacientes con céncer de pancreas)'?, o bien la mediana de la supervi-
vencia global y de la supervivencia sin progresion de la enfermedad en el estudio
sobre pacientes con cancer de préstata tratados con CD autélogas® (16,6 meses y
2,7 meses respectivamente). No se presentaron andlisis de significacion estadisti-
ca de los resultados.

Inmunogenicidad

En todos los estudios se midieron los resultados de inmunogenicidad a través de
la aparicién de linfocitos T (LT) especificos en sangre tras la vacunacion y del test
de hipersensibilidad retardada (DTHtest). Se consideré como respondedores a los
pacientes con al menos una de las dos pruebas positivas (Tabla 1).

GV1001

El 68.,4% de los pacientes evaluables (al menos 6 inyecciones recibidas) del es-
tudio sobre céancer de pancreas'® y el 46% del estudio sobre céncer pulmonar'
respondieron de algiin modo a GV1001. En ambos estudios existié respuesta al
tratamiento en todos los grupos independientemente de la dosis recibida. En el
primero de los ensayos, la respuesta ocurrié mds rdpidamente y con mds fuerza
en el grupo que recibié 300 nmol (aunque no se aportaron datos de significacion
estadistica). S6lo un 8% respondié al péptido HR2822 en el segundo estudio.
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Células dendriticas autologas

En el estudio de cdncer renal’, en relacién al recuento de LT, sélo se ofrecieron
datos sobre 6 de los 13 pacientes de uno de los grupos a estudio (10 inyecciones
de DC pulsadas con péptidos), no estableciendo comparacién alguna con el grupo
al que se administré la vacuna de lisado tumoral. Segiin los autores, el recuento
linfocitario fue mayor cuando se utiliz6 el péptido hTERT (comparado con el
péptido survivin), aunque no se mostraron los datos. El DTHtest se midié en 19
pacientes en ambos grupos. Doce de ellos no presentaron ningtn tipo de reaccién
al mismo aunque no se precisé a qué grupo pertenecian aquellos pacientes que si
tuvieron reaccién al test. En cualquier caso, no hubo relacion significativa entre la
respuesta clinica y la reactividad al DTHtest.

En el estudio de cancer prostatico® la mayoria de los pacientes que recibie-
ron tres dosis presentaron incremento de linfocitos CD4 y CD8 especificos tras
la dltima inyeccién (75% y 91,6% respectivamente). El incremento de linfocitos
CD4 fue significativamente mayor (p=0,004) en aquellos pacientes a los que se
les administré6 DC pulsadas con LAMP-hTERT-mRNA frente al grupo en el que
no se empled el LAMP en la pulsacién celular. Esta diferencia también fue ma-
yor, aunque no estadisticamente significativa (p=0,873) en el incremento de CDS.
La tendencia a una mayor respuesta cuando la DC fue pulsada con el complejo
LAMP también se hizo patente al analizar la reaccién del DTHtest. Por otro lado,
cuando se administraron 6 dosis también se produjo aumento de LT.

Respuesta tumoral

Se estudi6 en tres ensayos clinicos 44,

GV1001

En el estudio de céncer de pulmén'* se realizé una descripcion por grupos de dosis
recibida (60 nmol y 300 nmol) de los pacientes que se mantuvieron en enfermedad
estable (EE) o progresiva (EP) a las 12 semanas de iniciar el tratamiento (segin
los criterios de la OMS!'®). Se pudo observar que de los 25 pacientes que se eva-
luaron, tan sélo el 28% se encontraron en EE. De ellos, la mayoria (5 de 7) habian
recibido dosis baja. No se presentaron datos de significacion estadistica.

Células dendriticas autologas

En el estudio de cdncer renal® la proporcién de pacientes con EE (segtin los cri-
terios RECIST") fue mayor en aquellos pacientes a los que se les habia admi-
nistrado DC pulsadas con lisado tumoral (8/14) que en los que se les administrd
DC pulsada con péptidos (5/13). Tampoco se mostraron datos de significacion
estadistica.
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Finalmente, en el ensayo sobre cdncer prostatico® se midi6 la respuesta tu-
moral de 12 pacientes a través del marcador PSAdt (tiempo de duplicacion del
PSA). En el grupo que recibi6 seis dosis, la mediana del PSAdt pre-intervencién
fue de 2,9 meses, mientras que tras el tratamiento, la progresién de la enferme-
dad fue mds lenta, tardando los valores de PSA mds de 100 meses en duplicarse
(p=0,04). Esta diferencia no fue significativa en el grupo de tres dosis.

En este dltimo estudio también se evalud la cinética de las células tumorales
circulantes como marcador de la respuesta tumoral. Se realiz6 la técnica PCR para
determinar los valores de PSA en 18 de los 20 pacientes participantes en el estu-
dio. Diez de ellos tuvieron valores medibles antes del tratamiento. Dichos niveles
se redujeron transitoriamente tras el tratamiento en 9 de ellos.

Riegos y Seguridad

Ninguno de los pacientes de los cuatro ensayos clinicos evaluados presenté signos
de toxicidad ni efectos adversos severos.

GV1001

De los 74 pacientes que fueron tratados con el complejo peptidico GV1001'314
en los dos ensayos evaluados sobre este farmaco, un 32,4% (24 pacientes) pade-
cieron algtn tipo de efecto adverso. La mayoria se produjeron en los grupos que
recibieron la dosis de 300 nmol (dosis media y alta segin el estudio). Los efectos
adversos mas frecuentes fueron de carécter leve (nauseas, sintomas pseudogripa-
les, dolor del lugar de la inyeccion). No obstante, el 100% de los pacientes en el
estudio de Bernharft et al.'* presentaron induracién y eritema local del lugar de
la inyeccidn.

Células dendriticas autélogas

En los dos ensayos de pacientes tratados con células dendriticas, la mayoria de los
efectos adversos fueron leves y destacaron por su frecuencia los cuadros pseudo-
gripales (hasta un 63% de los pacientes en uno de los estudios’), astenia y presen-
cia de reaccion local a la inyeccion (hasta el 90% en el estudio de Su et al.6 En el
ensayo de Berntsen et al.5 la mayoria de los efectos secundarios se relacionaron
con la administracién de IL-2, cuya dosis tuvo que ser reducida un 50% tras pre-
sentar importantes reacciones locales en tres pacientes. Uno de los participantes
de uno de los estudios® present6 anemia grado III y trombocitopenia a lo largo del
ensayo, aunque los autores no lo consideraron relacionado con la intervencion.
Ninguno de los estudios presentaron sus datos de seguridad desagregados por
grupos de intervencién, por lo que no se pudieron sacar conclusiones acerca de en
qué grupos fueron més frecuentes los efectos adversos.
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Estudios en marcha

Se han identificado dos ensayos clinicos que estdn actualmente en marcha.

Estudio Telovac'®: Ensayo clinico aleatorizado en fase III que se esta lle-
vando a cabo en Reino Unido (Universidad de Liverpool con el apoyo de Cancer
Research UK). Se encuentra en fase de reclutamiento de pacientes (n=1100).

El objetivo del ensayo es determinar la eficacia de GV1001 administrado
conjuntamente o secuencialmente con clorhidrato de gemcitabina y capecitabina,
en términos de supervivencia, en pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado o metastéasico.

Estudio Heptovax': Ensayo clinico no aleatorizado en fase II patrocina-
do por el laboratorio Pharmexa que se ha llevado a cabo en Espaifa, Francia y
Alemania. Este estudio ya ha sido completado, aunque los resultados atn no se
encuentran disponibles.

El objetivo del ensayo fue determinar la seguridad y la eficacia de GV1001
en pacientes (n=41) con céncer hepatocelular avanzado.

Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

No se ha localizado informacidn sobre costes y precios.

Estudios de evaluacion econdmica

No se ha localizado ningin estudio econémico
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Discusion

El cancer es uno de los grandes retos de la medicina actual. La compleja historia
natural de algunas neoplasias provoca que los primeros sintomas de la enferme-
dad aparezcan cuando ésta se encuentra ya en un estadio demasiado avanzado
como para poder realizar una terapia curativa con el arsenal terapéutico disponible
en la actualidad. Por ello, urge encontrar nuevas lineas de tratamiento que, en
los dltimos afios, se estdn basando, sobre todo, en investigaciones que se apoyan
en los avances sobre biologia molecular del cancer. Encontrar un antigeno que
provoque en el organismo una respuesta inmune especifica frente a las células
tumorales (respetando el resto de tejidos) y que ésta se traduzca en una remision
tumoral y aumento de supervivencia de los pacientes es uno de los objetivos fun-
damentales que persiguen las lineas de investigacion abiertas sobre inmunoterapia
activa frente al cdncer.

El presente informe se centré en revisar la evidencia médica existente sobre
uno de los abordajes que se estd llevando a cabo en dichas lineas de trabajo: la
vacunacion terapéutica que utiliza como antigeno a la subunidad hTERT de la
enzima telomerasa, sobreexpresada en las células neopldsicas.

Tras una revision sistematica se seleccionaron cuatro ensayos clinicos: dos
de ellos evaluaron al péptido GV1001 y otros dos estudiaron células dendriticas
autdlogas pulsadas con compuestos relacionados con la telomerasa. Todos los es-
tudios se realizaron con pacientes diagnosticados de diferentes tipos de neoplasias
de mal prondstico (pancreas, pulmonar no microcitico, renal y prostatico metas-
t4sico). Todos los ensayos se encontraban en fase I/II, por lo que el nimero de
pacientes incluidos fue muy bajo y las intervenciones se centraron en comparar
diferentes dosis de farmacos y diferentes formas de pulsar preparados dendriticos.

A pesar de que los resultados no fueron, en principio, prometedores, fue
dificil extraer conclusiones sélidas, motivado por deficiente calidad metodolégica
de los trabajos. En general, fueron estudios no aleatorizados, sin cegamiento y con
gran nimero de pérdidas (muchas de ellas sin justificar), exponiéndose la mayoria
de los resultados mediante andlisis segtin protocolo.

Los resultados de inmunogenicidad fueron aceptables en la mayoria de los
estudios, aunque estos no siempre se venian acompafiados de una buena respuesta
tumoral. Asi, mds del 50% de los pacientes que se trataron con GV1001 demos-
traron respuesta inmune al péptido. Ademds, ésta se tradujo en un aumento en
el tiempo de vida de los pacientes con cdncer de pancreas frente a los que no
presentaron inmunogenicidad, que pudo ser a priori un hallazgo prometedor, si
tenemos en cuenta la alta letalidad de este cdncer, la corta esperanza de vida de
los pacientes que lo sufren y las limitadas terapias de tratamiento frente al mismo
hoy dia. En relacion a los estudios de células dendriticas, también se produjo una
considerable respuesta inmune en los pacientes con cancer prostatico, que vino
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acompafiada de disminucién del PSA circulante. Sin embargo, en el estudio de
céancer renal los resultados sobre inmunogenicidad fueron muy pobres, y ademds
no se constatd la relacién con la respuesta del tumor.

Hay que tomar con cautela los resultados sobre la supervivencia ya que, al
tratarse de poblaciones pequefias con cancer de progresion muy variable, los di-
ferentes tiempos de supervivencia por grupos pueden deberse a la propia historia
de la enfermedad, sin haberse visto influidos realmente por la administracion del
farmaco en estudio. Ademds, hay que resaltar que ninguna de las intervenciones
efectuadas en los ensayos compar6 los farmacos de estudio con el tratamiento es-
tdndar o con placebo, por lo que no se pudo discriminar si el firmaco en si produce
un aumento de supervivencia con respecto a las terapias actualmente disponibles.
El tnico estudio conocido, desarrollado por los laboratorios Pharmexa, que reali-
z6 dicha comparacién (tratamiento con gemcitabina) decidi6 suspender el ensayo
aleatorio en fase III que se estaba realizando en pacientes con cdncer de pdncreas,
por no encontrar diferencias significativas en la supervivencia de los grupos. Ade-
mds, seglin una nota de prensa del Laboratorio Pharmexa, los resultados preli-
minares de respuesta tumoral de un ensayo en fase II todavia no completado en
pacientes con hepatocarcinoma tampoco ha sido significativa®.

Por otro lado, la seguridad de la intervencién parece no poder ponerse en
duda a la luz de los resultados, ya que ninguno de los pacientes de los ensayos
clinicos evaluados padeci6 ningtn efecto adverso moderado o grave y la interven-
cién no se tuvo que interrumpir en ningtn caso.

Aunque es arriesgado extraer conclusiones contundentes de los ensayos
evaluados y a la espera de los resultados de un ensayo clinico en fase III ain
sin completar, los resultados poco alentadores de los ensayos clinicos todavia sin
publicar ofrecen dudas sobre si el farmaco GV1001 realmente contribuird a con-
seguir una mejora en la supervivencia en los pacientes que padecen neoplasias sin
tratamiento efectivo. En relacién a la combinacion de células dendriticas con di-
ferentes compuestos, parece que el acompaiiar la pulsacién de dichas células con
hTERT-mRNA, podria proporcionar aumentos en inmunogenicidad y respuesta
tumoral en pacientes con cancer de prostata, aunque hacen falta estudios con ma-
yor nimero de pacientes para poder verificar si procede seguir avanzando en esta
linea de investigacion o por el contrario centrar los esfuerzos en desarrollar otros
abordajes.
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Anexos

Anexo 1: Estrategia de busqueda

Medline

#1
#2

#3

#4

#5

#6
#7
#8
#9

#10

Embase

#1
#2

#3

#4

#5

#6

exp *Neoplasms/

(cancer* or neoplasm* or tumor* or tumour* or
carcinoma* or adenoma* or adenocarcinoma*).ti.
#1 or #2

*Telomerase/ and (*Cancer Vaccines/ or *Vacci-
nes/ or exp *immunotherapy/ or exp *Immuniza-
tion/)

(heptovax* or telovac* or primovax* or gv1l00l or
gv?1001 or ((telomerase* or hTERT) and (vaccin*
or immunotherap* or immunizat*))).af.
(dendritic* and ((telomerase* or hTERT) and
(vaccin* or immunotherap* or immunizat*))).af.
#6 or #4 or #5

#3 and #7

exp clinical trial/ or trial.ti,ab. or (study
adj3 phase).ti,ab.

#8 and #9

‘neoplasm’/exp/mj

cancer*:ti OR neoplasm*:ti OR tumor*:ti OR
tumour*:ti OR carcinoma*:ti OR adenoma*:ti OR
adenocarcinoma*:ti

#1 OR #2

‘telomerase reverse transcriptase’/exp/mj OR
‘telomerase’/exp/mj AND (‘cancer vaccine’/exp/
mj OR ‘cancer immunotherapy’/exp/mj OR ‘cancer
immunization’/exp/mj)

heptovax:ab,ti OR telovac:ab,ti OR
primovax:ab,ti OR gv1l00l:ab,ti OR gv?1001l:ab,ti
OR telomerase*:ab,ti OR htert:ab,ti

OR tert:ab,ti AND (vaccin*:ab,ti OR
immunotherap*:ab,ti OR immunizat:ab,ti)
‘dendritic cell’/exp OR dendritic*:ab,ti AND
(telomerase*:ab,ti OR htert:ab,ti OR tert:ab,ti)
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#7

#8
#9

AND (vaccin*:ab,ti OR immunotherap*:ab,ti OR
immunizat:ab,ti)

‘clinical trial’/exp OR trial:ab,ti OR (‘study’
NEAR/3 ‘phase’):ab,ti

#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7 AND #6 AND [embase]/lim

Web of science

#1

#2

#3

#4
#5
#6
#7

TS=(cancer OR neoplasm OR tumor OR tumour OR
carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma)
TS=(heptovax OR telovac OR primovax OR gv1001l OR
gv 1001 OR GV-1001] OR ((telomerase* OR htert)
and (vaccin* OR immunotherap* OR immunizat*)))
TS=(dendritic* AND ((telomerase* OR htert) and
(vaccin* OR immunotherap* OR immunizat*)))

#3 OR #2

#4 AND #1

TS=(trial or (study SAME phase))

#6 AND #5

Current Contents

#1

#2

#3

#4
#5
#6
#7

46

TS=(cancer OR neoplasm OR tumor OR tumour OR
carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma)
TS=(heptovax OR telovac OR primovax OR gv1001l OR
gv 1001 OR GV-1001] OR ((telomerase* OR htert)
and (vaccin* OR immunotherap* OR immunizat*)))
TS=(dendritic* AND ((telomerase* OR htert) and
(vaccin* OR immunotherap* OR immunizat*)))

#3 OR #2

#4 AND #1

TS=(trial or (study SAME phase))

#6 AND #5
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Anexo 2: Diagrama de flujo. Seleccion de articu-
los originales

Articulos recuperados
MEDLINE (15), EMBASE (32), Current Contents (42), Web
of Science (48)
Ofras fuentes (Euroscan) (1)

Duplicados
70

Seleccionados sobre referencia y resumen
138

Estudios excluidos 58
21 Articulo no original
8 Ensayo clinico fase |
2 Animales o ex vivo
8 No cancer de érgano sdlido
19 Ofro tipo de intervencion

Seleccionados para lectura a texto completo
10

Estudios excluidos 5
4 Articulo no original
1 Otro tipo de intervencién

Estudios seleccionados para analisis
5
ECA fase 1/ Il (4); informe de sintesis (1)

INMUNOTERAPIA ACTIVA FRENTE A LA TELOMERASA

47









ISBN 978-84-96990-80-7

7884967990807

Precio 10€



	Texto1: 477-11-038-1
	Texto2: 860-11-114-X


