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DURANTE LO QUE QUEDA DEL ANO Y EN 2023 SE ESPERA TRABAJAR EN EL ESTUDIO CLINICO EN FASE 1 CON PACIENTES A LOS QUE SE LES ADMINISTRARA EL NUEVO TRATAMIENTO.

Cientificos UACh
se adjudicaron
recursos del
Gobierno
Regional para
una investigacion
con pacientes del
Hospital Base
Valdivia. La meta
es habilitar un
tratamiento

Daniel Navarrete Alvear
daniel.navarrete@australvaldivia.cl

n abril de 2010 la docto-
E ra Maria Bertran publico
elarticulo “Cancer de ve-
sicula biliar: incidencia y super-
vivencia en una zona de alto
riesgo de Chile”. Elinforme, cu-
ya base fue su tesis para optar
al grado de Magister en Salud
Publica Mencién Epidemiolo-
gia de la Universidad de Chile
en 2005, puso al descubierto
cifras alarmantes.

El estudio académico he-
cho en su momento en coordi-
nacion con el Servicio de Salud
Valdivia da cuenta de la super-
vivencia de pacientes con can-
cer de vesicula biliar en la pro-
vincia de Valdivia en el quin-
quenio 1998-2002. Durante ese
periodo se registraron 328 ca-
sos nuevos de cancer de vesicu-
labiliaren el territorio, con pre-
sencia del 76% en el sexo feme-
nino (segunda causa de muerte
después del cancer de mama).

Asimismo, se determin que
en hombres la misma afeccion
lleg6 al octavo puesto de una
lista liderada por el cancer de
prostata y estomago.

De esta forma y en compa-
racién con otras mediciones re-
lacionadas a la supervivencia a
la enfermedad hechas, por
ejemplo, en Murcia (Espaiia),
Puebla (México), Porto Alegre
(Brasil), Trujillo (Perti) y en Chi-
le, con informes que datan de
1943, se logro establecer que el
cancer de vesicula biliar es mas
frecuente en Los Rios que en el
resto del mundo.

Los ultimos reportes esta-
disticos regionales demuestran
una tasa de incidencia de 17,8
casos por cada 100.000 habi-
tantes y que las mujeres tienen
2a 6 veces mas probabilidades
de desarrollarlo que los hom-
bres. Pese a todo lo anterior
hay escasos avances en materia
de prevencion, diagnostico y
tratamientos frente a una afec-
cién altamente letal.

Es en este contexto desa-
lentador que la Universidad
Austral de Chile ha dado varios
pasos significativos por visibili-
zar una urgencia que al parecer
sigue en segundo plano.

INVESTIGACION

Con laadjudicacion derecursos
del Fondo de Innovacién para
la Competitividad del Gobierno
Regional de Los Rios y su Con-
sejo Regional, se puso en mar-
cha el FIC 21-19 “Terapia perso-
nalizada para el tratamientode
cancer de vesicula biliar”.

Es un proyecto que apunta
atransformar a Los Rios en la
primera region, después de la
Metropolitana, en habilitar la
inmunoterapia basada en la
tecnologia TAPCells de vacu-
nas personalizadas que estimu-
lan el sistema inmune para
combatir las células tumorales.

La investigacion es encabe-
zada por la bioquimico Claudia
Quezada (Instituto de Bioqui-
mica y Microbiologia de la Fa-

cultad de Ciencias). Y vinculaa
la UACh (que impulsa este tipo
deiniciativas a través dela Vice-
rrectoria de Investigacion, De-
sarrollo y Creacion Artistica),
con el Instituto Milenio de In-
munologia e Inmunoterapia
(que retine ainvestigadores de
la Pontificia Universidad Caté-
lica de Chile, Universidad de
Chile y la Universidad Andrés
Bello) y el Hospital Base Valdi-
via (a través de su unidad de on-
cologia).

El cancer de vesicula biliar
tiene evolucionssilenciosa. En la
mayoria delos casos es detecta-
dotardiamente, lo que se tradu-
ce en que cerca del 50% de los
pacientes registre metastasis al
momento del diagnostico. De
ahi entonces el interés por gene-
rar una terapia tendiente a ga-
rantizar una sobrevida tal vez
mayor alaestimada una vez que
se conocen las malas noticias.

El FIC, que entre aportes
propios y del Gore suma $130
millones, tiene 24 meses como
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plazo de ejecucion. Laideaes ha-
cer estudios clinicos con pacien-
tes del Hospital Base Valdivia
para la administracion de vacu-
nas TAPCells que son produci-
das y empaquetadas por el la-
boratorio Oncobiomed S.A. en
Santiago. La empresa cuyo di-
rector ejecutivo es el ingeniero
en biotecnologia Cristian Pere-
da, tienea TAPCells como el re-
sultado de aproximadamente
dos décadas de investigacion.

Hasta la fecha las vacunas
hansido probadas con éxitoen
pacientes con melanoma y
cancer de prostata, son diez ve-
ces mas econémicas que otras
inmunoterapias y con unaefec-
tividad de hasta el 60% en pa-
cientes con tumores de etapas
complejas.

PASO A PASO

El avance del proyecto local es-
tasujetoalas autorizaciones del
comité de ética del Servicio de
Salud Valdivia, del Hospital Ba-
sey el Instituto de Salud Pablica.
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Una vez que se cuente con los
protocolos respectivos, se es-
pera iniciar el reclutamiento de
pacientes para el estudio en fa-
se 1durante lo que queda del
afoyen2023.

La investigacion sera con
aquellas personas diagnostica-
das con cancer de vesicula biliar
engrado 3 04, donde TAPCells
entrariacomosegunda lineade
tratamiento eventualmente a
cambio del paliativo. Seran ad-
ministradas cuatro dosis en total
con lo que se espera ver si efec-
tivamente se logra prologar la
expectativa de vida.

“Esta vacuna hasido proba-
da en otros tipos de cancer. Si
bien no ha revertido la enfer-
medad, se ha logrado prolon-
gar la tasa de sobrevivencia del
paciente. En el campo del can-
cer de vesicula biliar es unain-
cognita como podria funcio-
nar, por eso necesitamos hacer
los estudios. Aunque la espe-
ranza siempre sera poder ter-
minar con la enfermedad, sa-
bemos que lo que tenemos mas
amano son herramientas para
extender de un par de meses a
tal vez varios afios la esperanza
de vida de los pacientes”, expli-
ca Claudia Quezada, también
doctora en biociencias molecu-
lares.

El estudio local igualmente
es parte de otro proyecto en el
que estan involucrados el Hos-
pital Clinico de la Universidad
de Chile y el Instituto Nacional
del Cancer.

ALIANZAS

TAPCells se basa en la “capaci-
tacion”, a nivel de laboratorio,
de células inmunes provenien-
tes de sangre de pacientes on-
cologicos, de manera que reco-
nozcany eliminen las células
tumorales cuando les son de-
vueltas a través de vacunas. Se
esta aplicando desde 2009 y
entre estudios clinicos y pa-
cientes particulares se contabi-
lizan aproximadamente 400
personas.

La tecnologia fue desarro-
llada por la Universidad de Chi-
le (dueia de la patente) y luego
se cre6 Oncobiomed S.A. para
apoyar la transferencia tecno-
légicay el vinculo con el merca-
do. “Hemos tenido buenos re-
sultados en pacientes con me-
lanoma, en relacion a la sobre-
vida que es mucho mayor ala
que se podria haber obtenido
con otras terapias”, dice Cris-
tian Pereda.

Y agrega: “El tema de ex-
pandirnos a pacientes de otras
regiones tiene una limitante
técnica relacionada con el fun-
cionamiento de un banco de
sangre que requiere de cierta
especializacion. Depende ade-
mas del estado en el que se en-
cuentren los pacientes, como
paraaceptar someterse al trata-
miento que no es paranadain-
vasivo”.

La terapia fue desarrollada
en el laboratorio de inmunolo-
gia anti-tumoral de la Universi-
dad de Chile, espacio que man-
tiene una colaboracion perma-
nente con la académica Clau-
dia Quezada. Ello ha permitido
proyectar que en algan mo-
mento se pudiera aplicar estu-
dios clinicos en Valdivia. Lo
que finalmente se ha materiali-

EL PROYECTO SE DESARROLLA EN ESTRECHA VINCULACION CON EL
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zado con etapas previas en las
que incluso se adjudicé fondos
Corfo para hacer capacitacio-
nesy levantar un convenio con
el Hospital Base Valdivia, entre
otras metas.

Junto con valorar los avan-
ces, Cristian Pereda también
destaca las grandes potenciali-
dades del acceso a TAPCells a
pacientes de Valdivia. “Enfo-
carnos en el cancer de vesicula
biliar sin duda que permitira
abrir un campo no explorado
incluso en el paradigma de los
oncologos de que eventual-
mente consideren otro tipo de
terapias para sus pacientes. Es
una nueva tecnologia, es chile-
nay tener un estudio clinico en
Valdivia sera stper potente en
términos de ayuda con algo
que es de tltima generacion”.

El prometedor futuro de lo
que pueda ocurrir en Valdivia y
la Region de Los Rios también
abriria una ventanaa colabora-
ciones internacionales que se
puedan lograr con TAPCells.
De momento hay un acuerdo
conungrupode terapia celular
en Brasil para hacer estudios
clinicos en fase 3 con pacientes
con melanoma. La ventaja se-
ria acceder a una poblacion
diez veces mas grande que la
de Chile y lograr la aprobacion
de la Agencia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria, que es de refe-

®El equipo del proyecto lo inte-
gran Claudia Quezada (directo-
ra), Ignacio Niechi (co investiga-
dor UACh), Daniel Uribe (doctor
en ciencias, co investigador),
Pamela Silva (bioquimico, aseso-
ra cientifica y técnica) y José
Erices (doctor en ciencias, reali-
za trabajo de laboratorio para
disefio de protocolo en quimio-
terapia personalizada. También
se encarga del area de difusion).

rencia mundial en esta mate-
ria.

POCOS ESTUDIOS

Por contradictorio que parez-
ca, laalta incidencia del cancer
de vesicula biliar no esta rela-
cionada con el desarrollo de
mas estudios para contribuir a
suentendimientoeinclusoala
prevencion. Por eso esquese le
califica como un “cancer huér-
fano” y sin el protagonismo
cientifico que tienen, por ejem-
plo, el cancer de mama o de
prostata.

Ignacio Niechi, co investiga-
doren el proyecto “Terapia per-
sonalizada para el tratamiento
de céancer de vesicula biliar”,
explica: “La principal razén es
porque es prevalente en Chile,

©® Como antecedente de la inves-
tigacion esta el FIC 1970
“Biomarcadores en cancer de
vesicula biliar”. Consistio en
identificar marcadores celulares
y moleculares inmunoldgicos y
de resistencia a multiples drogas
en biopsias de tumores y sangre
de mas de 200 pacientes con
cancer de vesicula biliar.
Permitio adelantar camino en el
entendimiento del funcionamien-
to de nuevas terapias.

no asien potencias europeas o
en Estados Unidos donde se ha-
cen las grandes investigaciones
cientificas de alto nivel. En tér-
minos simples, a ellos no les in-
teresa estudiarlo”.

Desde ese punto de vista es
que lo que estd ocurriendo en
Valdivia reviste ungrado deim-
portancia mucho mayor.

“En los paises desarrolla-
dos hay baja incidencia, pero
también hay un fracaso tera-
péutico. Por eso una alternati-
vaque provengadel sur de Chi-
le perfectamente podria aco-
plarse alos tratamientos que se
estan realizando en esos pai-
ses”, explica Niechi, ingeniero
en biotecnologia molecular y
doctor en bioquimica.

Y agrega: “Lo que estamos
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AGENCIA UNO

AREA DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DE VALDIVIA.

Chile tiene una deu-
da en materia de in-
vestigar este tipo de
cancer con mas de-
tencion y por eso
agradecemos la asig-
nacion de fondos y el
respaldo de las insti-
tuciones que nos
han permitido avan-
zar en algo que sabe-
mos puede marcar la
diferencia”.

Dra. Claudia Quezada
Directora proyecto FIC

haciendo aca es algo pionero,
no solamente porque se busca
encontrar nuevos tratamien-
tos, sino también porque se
busca personalizarlos. De to-
das maneras no podemos des-
conocer que en la relacion del
oncodlogo con su paciente siem-
pre se agotaran todas las posi-
bilidades antes de considerar
una terapia nueva que nunca
se ha probado. Es 16gico”.
¢Pero considerando que en
muchos casos el tiempo de vi-
da del paciente es limitado, no
seria mejor asumir la nueva te-
rapia inmediatamente?
Niechi, responde: “Cuando
seesta en medio del tratamien-
to de un cancer las decisiones
se toman con mucho cuidado.
Tal vez es 16gico pensar que se
esta perdiendo el tiempo. Pero
qué pasa si se suprime la qui-
mioterapia y se reemplaza por
la terapia alternativa que bien
puede no funcionar. El equili-
brio es muy delicado en medio
de una realidad ciertade que el

130

millones de pesos es el presu-
puesto para el proyecto. Co-
rresponde a una cifra resul-

tante de los aportes propiosy
del Fondo de Innovacion para
la Competitividad.
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Factores de riesgo
para considerar
© El estudio que la doctora
Bertran publicé en 2010 indi-
caque las mujeres chilenas
de Valdivia muestran lainci-
dencia mas alta a nivel mun-
dial de cancer de vesicula bi-
liar conunatasade 23,7 ca-
sos por cada 100.000 habi-
tantes. Entre los factores de
riesgo estan los calculos bilia-
res, obesidad, diabetes, tener
edad avanzada e incluso as-
cendencia Mapuche. La po-
blacion de bajos recursos
economicos, lo que en mu-
chos casos esta relacionado
con una alimentacién no ade-
cuada, también es suscepti-
ble de desarrollar la enfer-
medad. A lo anterior se debe
sumar el riesgo que implica
el menor acceso a alternati-
vas clinicas preventivas como
cirugias y analisis de imagen.

paciente pudiera fallecer en
cualquier momento”.

La aplicacion de TAPCells
en cancer de vesicula biliar es
experimental. Pero tiene el an-
tecedente de que ha funciona-
do en otros tipos de cancer.

“Si la vacuna resulta bene-
ficiosa le estaremos dando al
Hospital Base Valdivia otra al-
ternativa de tratamiento. Chile
tiene una deuda en materia de
investigar este tipo de cancer
con mas detencién y por eso
agradecemos la asignacion de
fondos y el respaldo de las ins-
tituciones que nos han permiti-
do avanzar en algo que sabe-
mos puede marcar la diferen-
cia”, concluye la doctora Que-
zada.

RESPALDO

Laaprobacion del presupuesto
es la pista mas concreta para
entender que desde el Gobier-
no Regional se ve con buenos
ojos lo que esta realizando el
equipo de la UACh.

“La investigacion nos con-
firma atin mas que nuestros es-
fuerzos y propositos estan ca-
minando hacia el rumbo co-
rrecto, con el fortalecimiento
del conocimiento, innovacion
y tecnologia que se han conver-
tido en parte de nuestras estra-
tegias regionales, y por supues-
toa través de la alianza con ins-
tituciones publicas y privadas
dedicadas a la investigacion y
ciencias en salud”, asegura el
gobernador Luis Cuvertino.

“valoramos la transferen-
cia de conocimientos alasalud
piblica que se esta desarrollan-
do con el proyecto y entende-
mos que la concrecién del pro-
cedimiento posicionaraal Hos-
pital Base Valdivia como pione-
ro en laaplicacion de la nueva
terapia”, dice el consejero re-
gional Juan Taladriz.

Exportar el modelo es algo
que destaca el consejero Patri-
cio Fuentes. “Se espera proyec-
tar esta iniciativa a otras regio-
nes. Por lo que es importante
invertir y direccionar el gasto
en el FIC entendiéndolo, en es-
te caso, como la entrega de co-
nocimientos a otros lugares del
pais que necesitan precisamen-
te ayuda frente a enfermedades
catastroficas”. (€]
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