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En este documento reflejaremos sucintamente los resultados mas significativos de los ultimos
dos anos: 2018 y 2019. En estos afos hemos realizado avances significativos en tumores
solidos pediatricos, especialmente enfocados en sarcomas y en torno a la activacién del
sistema inmune como terapia antitumoral. Los resultados se pueden resumir brevemente en
estos puntos:

- Hemos realizado todo el estudio preclinico necesario para la aprobaciéon de un nuevo
ensayo clinico para el tratamiento con Celyvir de nifios con tumores sdlidos en el
Hospital Nifio Jesus, liderado por el Dr. Manuel Ramirez. Aprobacion obtenida por
parte de la Agencia del Medicamento en agosto de 2019. Estos estudios necesarios
para la aprobacién del ensayo clinico se han llevado a cabo en nuestro grupo del ISCIII,
con ensayos in vitro e in vivo, en modelos de ratdn. Ademas se llevé a cabo un estudio
clinico con perros con sarcomas espontdneos que se trataron en la unidad de
oncologia veterinaria del hospital veterinario de la UAX con una version canina de
Celyvir; obteniendo excelentes resultados de seguridad y eficacia, lo que nos hace
estar esperanzados ante este nuevo ensayo clinico en los nifos.

- Hemos llevado a cabo otro estudio clinico con perros con tumores cerebrales
espontdneo tratados en la unidad de neurologia del mismo hospital veterinario. Los
resultados de seguridad y eficacia obtenidos nos servirdn como datos preclinicos para
solicitar un ensayo clinico en nifios con este tipo de tumores, en colaboracién con el
Dr. Alvaro Lassaletta del Hospital Nifio Jesus.

- Hemos descrito a un tipo de célula, la célula madre mesenquimal, como potencial
célula iniciadora de distintos tipos de sarcomas. Esto también nos ha permitido
generar modelos en los que estudiar otras inmunoterapias.

- Hemos generado un novedoso sistema, basado en los colores del espectro visible
(sistema RGB), con el que conocer la evolucidon de los clones tumorales durante la
evolucion de los osteosarcomas. Ademads, hemos establecido una colaboracion con el
grupo del Dr. Dominique Heymann (Francia) para el estudio, con nuestro sistema RGB,
de esta dindmica clonal en otro tipo de sarcomas pediatricos.

- Estamos estudiando la combinacién de inmunoterapias con otros tratamientos. Se
estudio la combinacion del farmaco G-CSF con Celyvir. Por desgracia, esta combinacion
no mejoraba la supervivencia a pesar de aumentar el infiltrado del sistema inmune en
el tumor, en nuestros modelos murinos.

- Estamos estudiando la combinacidn de anticuerpos bloqueantes anti-PD1 con Celyvir.
Estos tratamientos estan actualmente en marcha en nuestros modelos murinos.

- Generamos un nuevo virus oncolitico, denominado ISC301, para potenciar las
inmunoterapias. Este novedosos virus aumenta mucho la inflamacién del tumor lo que
pensamos mejorara la capacidad de infiltracidn y activacién de los linfocitos frente al
tumor.

- Estamos estudiando la relacién entre los osteosarcomas y el sistema inmune para
poder detectar nuevas dianas terapéuticas, frente a las que generar bloqueantes de
los inhibidores del sistema inmune, y poder obtener una inmunoterapia eficaz contra
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los osteosarcomas. Este estudio se realiza en colaboracidon con el oncdlogo pediatra
Dr. Francisco Bautista y el servicio de anatomia patoldgica del Hospital Nifio Jesus,
para el estudio de las muestras de sus pacientes de osteosarcoma de los ultimos 15
anos.

- Finalmente, hemos abierto una linea nueva para el estudio de lo novedosos CAR T en
sarcomas pediatricos. Con dos frentes de investigacion, unos estudios preclinicos
basados en el estudio de la combinacién de viroterapia y radioterapia con los CAR T y,
por otro lado, un estudio clinico de la eficacia de los CAR T en pacientes pediatricos
con sarcomas. Este estudio clinico se realiza como una colaboracién con el Dr. Antonio
Pérez Martinez, jefe de servicio de Oncohematologia del Hospital La Paz. En dicho
hospital van a solicitar un ensayo clinico, este mismo afio, para el estudio de la
seguridad y eficacia de los CAR T en pacientes pediatricos con sarcomas.

Aparte de estos resultados de laboratorio remarcar que el investigador de nuestro grupo
Alvaro Morales ha obtenido un contrato predoctoral PFIS, altamente competitivo. Gracias a la
financiacién previa de APU de su contrato anterior, Alvaro pudo mejorar su CV y poder
obtener este contrato de investigacidon por otros 4 afios, financiado por la Accidn Estratégica
en Salud estatal.
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