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BREVE EXPLICACION DEL PROYECTO

Ensayo para estudiar la viabilidad de combinar viroterapia oncolitica con el
tratamiento estandar en nifios y adolescentes con sarcomas metastasicos.
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Los nifios diagnosticados de sarcomas metastdsicos (esto es, con tumor en otras partes
del cuerpo ademads del primario) tienen un prondstico muy malo. La realidad es que no
ha habido mejora significativa en décadas, lo que refleja el hecho de que la terapia ha
permanecido esencialmente sin cambios durante este periodo.

El grupo del Hospital Nifo Jesus lleva 10 afios desarrollando una estrategia para el
tratamiento de tumores sdlidos infantiles refractarios y metastdsicos, basada en la
administracion de un adenovirus oncolitico. Su actividad clinica mas extensa ha sido la
infusidn sistémica de Celyvir, células que llevan en su interior el virus oncolitico.

Tras haber administrado mas de 300 dosis a mas de 30 nifios con cancer, la primera
conclusién que se puede extraer es que la tolerancia es excelente. Pero ademas el
Celivyr muestra capacidad oncolitica.

El proyecto nuevo consiste en un Ensayo Clinico que quiere evaluar la posibilidad de
afadir al tratamiento estandar de estos nifios (la quimioterapia y radioterapia), una
estrategia antitumoral diferente, que aporta mecanismos de accién distintos a los de la
guimio y radioterapia: viroterapia oncolitica: Es decir, se trata de infundir virus a los
pacientes para comprobar un efecto potenciador de ambos en la lucha contra el tumor.
Ademas, como objetivo queremos evaluar si nuestros cambios pueden activar los
linfocitos infiltrantes de tumor (TILs), porque estas células podrian usarse como
inmunoterapia celular en un segundo paso.
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Los resultados obtenidos tanto en modelos animales como en la experiencia clinica en
ninos con tumores refractarios, avalan la hipdtesis de que la combinacidén entre
viroterapia oncolitica e inmunoterapia celular puede aportar beneficio a los nifios con
sarcomas metastasicos o recidivantes.

El proyecto es claramente de aplicacidn clinica, y estd disefiado para combinarse con
los protocolos de tratamientos rutinarios, por lo que puede tener impacto directo en la
practica clinica. No se trata de sustituir un tratamiento por otro, sino de intentar sumar
todas las opciones terapéuticas. Ademas, a lo largo del desarrollo de este proyecto se
podrd recopilar informacion biolégica que permitird entender aspectos cruciales del
mecanismo de accién antitumoral, tanto a nivel de las células inmunes como de las
moléculas relacionadas con el efecto antitumoral por un lado y con los mecanismos de
tolerancia por otro.

Por ultimo, es importante sefialar que este proyecto serd desarrollado en diferentes
unidades de Oncologia Pediatrica de Espafia, con la participacién directa de
investigadores clinicos que conocen de primera mano la patologia a la que se dirige el
proyecto. De esta manera, los resultados serdn mas representativos, por llevarse a
cabo en un ambiente multicéntrico, y permitird valorar desde los primeros momentos
las posibilidades de aplicacidon de los resultados de la investigacidon en el medio clinico.



