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L0S TRATAMIENTOS CON GELULAS
GAR-T SE GONSOLIDAN EN
LINFOMA, MIELOMA Y LEUGEMIA

La cita mas importan-
te de la oncologia
deja algunos mensa-
jes clave sobre la
terapia CAR-T: en
linforna, la edad del
paciente no impide un
beneficio clinico; los
estudios confirman
que en mieloma
multiple y linfoma del
manto las respuestas
llegan a ser durade-
ras, y el futuro puede
traer una generacion
de CAR-T afinada
para ser aln mas
eficiente, alogénicay
util en tumor sdlido

POR SONIA MORENO

L MAYOR CONGRESO CIEN-
tifico sobre oncologia
ha aportado datos que
consolidan la eficacia
de la terapia celular
con CAR-T en los tu-
mores hematoldgicos.
En linfoma, los estu-
dios reafirman los
buenos resultados de
esta inmunoterapia,
incluso en pacientes
mayores y en el subtipo histo-
logico del linfoma de células del
manto; se aportan datos muy
positivos en leucemia linfoblas-
tica aguda en pacientes adul-
tos -también los hay ya a cinco
afios en pacientes pediatricos
con esta leucemia-, y en mielo-
ma multiple, se confirma una
respuesta duradera a la tera-
pia avanzada, y se presentan
otros farmacos con tecnologia
CAR prometedores.

En un terreno de investiga-
cién mucho mas incipiente, se
sigue explorando la via alogéni-
ca, y también la posibilidad de
aplicar esta terapia a los tumo-

res so6lidos, donde todavia no
seha dado conla férmula de éxi-
to de los canceres de sangre.

Para Joaquin Martinez Lopez,
jefe del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario 12 de
Octubre (Madrid) -en la actua-
lidad centro acreditado por el
Ministerio de Sanidad para la
infusién de terapia CAR-T-y
quien ha sido ponente en la reu-
nién anual de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Médica
(ASCO), este encuentro cientifi-
co ha sido, en términos de la te-
rapia avanzada para cancer he-
matoldgico, “de consolidacién,
especialmente en linfoma y mie-
loma multiple”.

Si el dltimo congreso de la So-
ciedad Americana de Hematolo-
gia (ASH) recogi¢ las primeras
evidencias de estudios clinicos
que invitan a desplazar al tras-
plante de médula 6sea en favor
de la terapia CAR-T CD19 en la
segunda linea de tratamiento de
cierto grupo de pacientes con
linfoma B difuso de células
grandes (LBDCG), en el congre-

e tampo

(]

cura“\’ 0.



LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS nlANA "3

T CONTRALAS REG NDAS EN
EEPUNNMI\ DEL MANTO

El linfoma de células del marc\:ok?n g
esiva de linfoma no Ho g ), ¢ g
Yoo del manto” del ganglio linfaticoy S
Z(i)nrz todo a hombres mayores. Suele de
so

s una forma rara
ecenla

en fas

ltip!
recaer tras m !
evancia de terapias QU

duraderas.

larel

so americano (mundial, en la
practica) de oncologia, se aportan
evidencias para que este trata-
miento llegue a todo paciente que
lo necesite, independientemente
de la edad.

Asilo destaca a Diana Manuel
Espeso de Haro, hematologo del
Hospital Regional Universitario
de Mélaga, centro que también
acaba de sumarse a la segunda
ronda de acreditacién de hospi-
tales para administrar CAR-T
en Espafia, en una seleccion rea-
lizada entre una veintena de hos-
pitales de toda Espafia.

La edad es solo un
nimero: har i
beneficio claro en
los pacientes con
linfoma B de celula

es avanzadas, con m.

as probabilidad de
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s lineas
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Tanto Manuel Espeso como
Joaquin Martinez apuntan a los
datos aportados en un estudio,
presentado en esta reunion de
ASCO sobre pacientes con
LBDCG en recaida o refracta-
rio tratados con una de las CAR-
T CD19 comercializadas en Es-
pafia (axicabtagén ciloleucel,
axi-cel). El subanalisis de este
ensayo, centrado en pacientes
con mas de 65 afos, demostro
que esta terapia fue superior
al estandar de tratamiento (ba-
sado en quimio-inmunotera-
pia de rescate seguida de qui-
mioterapia a dosis altas y tras-
plante de células madre en los
pacientes que responden) con
una mediana de supervivencia
libre de eventos ocho veces ma-
yor (21,5 meses frente a 2,5 me-
ses, respectivamente); la tasa de
supervivencia libre de eventos
estimada a 24 meses también

fue mas de tres veces superior
(47,8% frente a 15,1%, respecti-
vamente).

De igual forma, el estudio
mostro tasas de respuesta com-
pleta en los pacientes tratados
con la terapia avanzada de mas
del doble que las del grupo con
el tratamiento convencional
(75% frente a 33%). La supervi-
vencia global también result6
prolongada en el brazo de la te-
rapia CAR-T en comparacion
con el brazo del tratamiento
convencional (HR, 0,517), segin
se expuso en el congreso.

“Son datos equiparables, si
no mejores, que los de pacien-
tes mas jovenes”, comenta Joa-
quin Martinez. Para Manuel Es-
peso, estos hallazgos refuerzan
laidea de que “ala hora de indi-
carla terapia CAR-T no hay que
mirar la edad, sino la situacién
en la que se encuentra el pa-
ciente. En nuestra experiencia,
han tenido resultados peores
pacientes mas jévenes, mien-
tras que los pacientes mayores
han evolucionado muy bien”,
apostilla este especialista, cu-
yos enfermos con linfoma -has-
ta ahora referidos a otro hospi-
tal infusor, pero que ya podran
tratarse en este hospital, gra-
cias a la acreditacién ministe-
rial- han alcanzado una res-
puesta en el 80% de los casos.

La cifra es superior a la re-
ferida en los ensayos clinicos pi-
votales y en estudios en vida
real, por eso el hematélogo no
puede ocultar su satisfaccion y
el orgullo por un trabajo en equi-
po multidisciplinar (Anatomia
Patologica, Medicina Nuclear,
Medicina Interna, Inmunologia,
Enfemeria, entre otros depar-
tamentos involucrados).

El secreto de este buen hacer,
opina, “es estar pendiente del
paciente. En cuanto no funciona
la primera linea o tienes una
sospecha de la evolucion, hay
que hacer las pruebas y prepa-
rar la documentacion. Yo prefie-
ro enviar una terapia CAR-T un
viernes por la noche antes que
un lunes por la mafiana, porque
aqui todo el tiempo cuenta”.

La edad media de un linfo-
ma no Hodgkin esté en los 67
afios; la indicacién para recibir
un tratamiento con CAR-T no
debe estar condicionada por
cuantos afos tiene un enfermo,
insiste Manuel Espeso, “sino
por su estado funcional y por lo
que indiquen las pruebas espe-
cificas, entre ellas, por supues-
to,la escala geriatrica. De igual
forma, tampoco deberiamos
descartar a priori a los pacien-
tes candidatos porlas comorbi-
lidades. Enfermos con VIH o
con una colestasis disociada
pero con un nivel aceptable de
las transaminasas pueden be-
neficiarse también de este tra-
tamiento. Ese es un mensaje im-
portante que podemos llevar-
nos de este congreso”, senten-
cia este hematdlogo.
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Respuesta
uradera en
linfoma de celulas
lel manto
refractario o

en recaita

Otro es la confirmacién de los
buenos resultados a casi tres
afios (35,6 meses para ser exac-
tos) de la terapia CAR-T en pa-
cientes con linfoma de células
del manto (LCM) refractarios.
Son los resultados de segui-
miento mas largos que arroja
una CAR-T en el linfoma del
manto hasta la fecha. Un 68% de
los pacientes que recibieron bre-
xucabtagén autoleucel (méas co-
nocido por el nombre comer-
cial Tecartus) alcanzaron res-
puesta completa; la mediana de
supervivencia global de los pa-
cientes tratados fue de 46,6 me-
ses, un dato que indica que este
tipo de tratamiento puede indu-
cir respuestas duraderas en el
tiempo.

“Un 68% de respuesta comple-
ta en pacientes con LCM refrac-
tarios es muy llamativo, supone
salvar la vida de estos enfer-
mos”, recalca Manuel Espeso,
quien espera poder contar con
esta herramienta terapéutica
para sus pacientes. “Cuanto an-
tes pongas el tratamiento, mejor
ir4, porque menor serd la pro-
gresion del paciente”.

Esta terapia CAR-T también
hamostrado en un estudio altas
tasas de respuesta duradera
(respuesta completa del 73,1%) y
una mediana de supervivencia
global de 25,4 meses en un se-
guimiento a dos afios en pacien-
tes adultos con leucemia linfo-
blastica aguda de células B reci-
divante o refractaria (LLA-B).

Precisamente sobre leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en ni-
fios acaban de conocerse -en la
reunion de la Asociacién Euro-
pea de Hematologia (EHA), cele-
brada seguidamente tras ASCO-
los resultados a cinco afios del
estudio pivotal con la primera
terapia CAR-T aprobada por la
agencia estadounidense (FDA).
La CAR-T CD19tisagenlecleucel
(tisa-cel) en pacientes con LLA
pediatrica y de adultos jévenes
haregistrado una tasa de super-
vivencia global a cinco afios fue
del 55% y una supervivencia li-
bre de eventos del 42%.

Mieloma maltiple:
expansion de las
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CAR-T conocidas
la propuesta de
otras nuevas

En mieloma multiple, Joaquin
Martinez ha destacado gran-
des avances en diferentes trata-
mientos “que estan transfor-
mando la clinica en esta enfer-
medad”, y en concreto en el 4&m-
bito de las terapias avanzadas
ha aludido a los datos positi-
vos de una terapia CAR-T que
incluye dos anticuerpos de do-
minio Unico frente al antigeno
de maduracién de células B
(BCMA), el farmaco ciltacabta-
gén autoleucel (cilta-cel).
Segun los resultados expues-
tos en el congreso con este tra-
tamiento a casi 28 meses (27,7),
los pacientes con mieloma mul-
tiple en recaida o refractario,
que habian recibido lineas de
tratamiento previas (en las que
se incluian un agente inmuno-
modulador, un inhibidor del
proteasoma y un anticuerpo
anti-CD38), presentaron una
tasa de respuesta global del
98%, alcanzando un 83% res-
puesta completa estricta. Es-
tos resultados son valorados
por los hemato6logos como un in-
dicio de que la terapia CAR-T
puede alcanzar respuestas muy
significativas y duraderas en
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pacientes que han recibido un
numero considerable de trata-
mientos previos.

También para tratar el mie-
loma multiple refractario ya se
han empezado a ensayar nuevas
CAR-T, cuyas primeras impre-
siones se han dado a conocer
en ASCO. Los nuevos farmacos
propuestos, todavia en fase I de
estudio clinico, han refinado su
tecnologia con el objetivo de in-
ducir remisiones mas sélidas en
estos pacientes. Lo que podria
ser una nueva generaciéon de
CAR-T utiliza el denominado D-
Domain para optimizarla unién
con la diana BCMA; otros bus-
can territorios virgenes, como
dirigirse a lamolécula GPRC5D,
o0 bien combinan dos en el mis-
mo CAR-T (una terapia dual
frente a CD19 y BCMA). El tiem-
po dir4 si este tipo de tratamien-
tos llega finalmente a la précit-
ca clinica.

os tumores solidos
ales que sean espec!
c align:
células nom
iy 4 intentando con algunas

ido disefary en
pe"m"ﬂdo ma de tejidos plandos Y

de cancer géstricoy de

teen
as donde puedan

sayar en fase lla

pancreas.

L via alogenica se
explora con
celulas NK y
linfocitos gamma-
felta

Lareunién cientifica ha aporta-
do pistas sobre terapias celula-
res alogénicas, a partir de linfo-
citos de donantes en lugar de
obtenidos de los propios pa-
cientes. Joaquin Martinez co-
menta a este medio varios de
esos ensayos -todavia en las fa-
ses Iy II- en los que se han ob-
tenido resultados esperanzado-
res y sin una toxicidad destaca-
ble con respecto a las ya descri-
tas con esta terapia.

enfermedad €s esp

Precisamente, Martinez ha
participado en la reunion anual
de ASCO en una mesa sobre la
inmunoterapia celular en can-
ceres hematologicos, donde se
han dado a conocer algunos de
los resultados de esos ensayos.

Una de las opciones se basa
en el uso de la célula asesina na-
tural o natural killer (NK), obte-
nido de la sangre del cordéon
umbilical. Las células NK son
linfocitos que rastrean células
tumorales o infectadas por vi-
rus. El grupo de Joaquin Marti-
nez es uno de los pocos a nivel
mundial que esta trabajando en
esta aplicacién clinica de este
tipo celular, con el que esperan
iniciar un ensayo clinico en mie-
loma maultiple refractario a fi-
nales del proximo afio.

En el estudio que ha presen-
tado Samer Ali Srour, profesor
de Terapia Celular y Trasplan-
te de Célula Madre en la Univer-

sidad de Texas del Centro del
Cancer M.D. Anderson (Hous-
ton), se explora el uso de las cé-
lulas NK de la sangre del cordon
umbilical, apoyadas en trata-
mientos que mejoran su funcién
y citotoxidad frente a mielo-
ma. Se trata de un ensayo en
fase IT que muestra que los lin-
focitos NK pueden ser la base
para un tratamiento combina-
do con quimioterapia en mie-
loma multiple de especial pro-
nostico.”A pesar de la introduc-
cién de varias moléculas nuevas
durante la ultima década, los
pacientes con mieloma multiple
de alto riesgo contindan tenien-
do resultados relativamente
malos”, destacé el investigador,
de ahi el interés por encontrar
nuevas opciones para esos en-
fermos.

Un total de treinta pacientes
con mieloma multiple de alto
riesgo recibieron células NK ex-
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pandidas mas el anticuerpo
monoclonal elotuzumab, lenali-
domida (un fairmaco inmuno-
modulador) y altas dosis del
quimioterapico melfalédn antes
del trasplante autélogo de célu-
las madre.

Tres meses después del tras-
plante, el 97% de los pacientes
lograron al menos una respues-
ta parcial, incluyendo un 76%
con respuesta completa; un 75%
eran negativos para la enferme-
dad residual minima. En una
mediana de seguimiento de 26
meses, solo cuatro pacientes
progresaron.

Alos dos afios, la tasa de su-
pervivencia libre de progresion
fue del 83% y la de superviven-
cia general, del 97 %. En el es-
tudio no se observaron efectos
adversos graves inesperados
atribuibles a las células NK.
Todo ello hace concluir a estos

investigadores que los linfoci-
tos NK expandidos derivados de
cord6n umbilical “con elotuzu-
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duraderas en pacientes con
mieloma multiple de alto ries-
go, con tasas de supervivencia
general y libre de progresion
que se comparan favorablemen-
te con los resultados publicados
para estos pacientes”.

Otra opcién dentro de la es-
trategia alogénica es la que em-
plea células gamma-delta a las
que se incorpora un receptor de
antigeno quimérico (CAR). Por
primera vez se ha presentado
un ensayo clinico en fase I con
esta propuesta, que ha logrado
la remisiéon completa en seis de
ocho pacientes con linfoma de
célula B refractarios a varios
tratamientos, entre ellos inclu-
so la propia terapia CAR-T diri-
gida a CD19.

Como explica Joaquin Marti-
nez, las células T gamma-delta

respecto a los
potencial uso
ceptor

camente para neutralizar
dad. Ademas, podrian estar

asu preparaci(’)n.

son un subtipo de linfocito T
que expresa receptores inde-
pendientes del complejo princi-
pal de histocompatibilidad, lo
que reduce el riesgo de enferme-
dad de injerto contra huésped.
Estas células se aislan de san-
gre periférica para transducir-
las un CAR. El producto, llama-
do ADI-001, también tiene fun-
ciones efectoras citotoxicas in-
natas y adaptativas para com-
plementar la orientacion de re-
ceptor antigénico, lo que
potencialmente mejora su efica-
cia y reduce la posibilidad de
escape del tumor debido a la
pérdida de antigeno, segin se-
fialan los autores del estudio
presentado en ASCO.

En el trabajo, que expuso
Sattva S. Neelapu, profesor del
Departamento de Linfoma y
Mieloma en la Universidad de
Texas del M.D. Anderson, se
evaluaron finalmente ocho pa-
cientes. "Las respuestas a ADI-
001 en esta poblacion de pa-
cientes con linfoma resistente
al tratamiento y muy pretra-
tados, incluso en aquellos pre-
viamente tratados con CAR-T
anti CD19, son muy prometedo-
ras", afirmé Neelapu. "Estos re-
sultados sugieren el potencial
de que la terapia de células T
gamma-delta con CAR lista
para usar sea una posibilidad
de tratamiento eficaz para los
pacientes con linfoma de cé-
lulas B".

Los enfermos del ensa-
yo tenian una mediana
de edad de 62 afios y

habian recibido una
mediana de 4 tera-

pias previas. El tra-
tamiento fue bien to-
lerado y la mayoria
de los eventos rela-
cionados fueron de
grado 1 o 2. Se regis-
traron dos casos de
sindrome de libera-

cién de citocinas y
uno de sindrome de
neurotoxicidad aso-

ciado a células efec-
toras inmunitarias; no
hubo casos de enferme-

dad de injerto contra re-
ceptor ni toxicidad limi-
tante de la dosis.

“Las células T gamma delta
CAR ADI-001 fueron bien tole-
radas, con un perfil de seguri-
dad favorable y una eficacia
preliminar alentadora. Los pa-
cientes que lograron respuesta
completa en el dia 28 parecian
estar libres de enfermedad du-
rante el seguimiento posterior
de tres meses”, concluyen es-
tos investigadores.

La promesa de |a
inmunoterapia
celular alcanza a

los tumores
Solidos

Mas alla de los tumores hema-
toldgicos, hay una intensa inves-
tigacion para desarrollar tera-
pias celulares efectivas para los
canceres solidos. Una de esas li-
neas de trabajo se centra en los
linfocitos T modificados con re-
ceptor de células T (TCR, en sus
siglas en inglés) que se dirigen a
NY-ESO-1, una proteina a menu-
do sobreexpresada en ciertos
canceres, como el sarcoma. Uno
de esos estudios, presentado por
Xing Zhang, de la Unidad de On-
cologia Médica de Melanoma y
Sarcoma de la Universidad Sun
Yat-sen, en China, analizé la se-
guridad de TAEST16001 como
tratamiento de cierto tipo de
sarcoma de tejido blando. La te-
rapia consiste en células T auto-
logas modificadas genéticamen-
te para que expresen un recep-
tor de linfocitos T que se dirige
al antigeno NY-ESO-1, presen-
te sobre todo en el cancer de tes-
ticulo. "Se sabe que el sarcoma
de tejidos blandos expresa altos
niveles de NY-ESO-1, lo que lo
convierte en un objetivo prome-
tedor para esta nueva terapia
celular", afirmé Xing Zhang du-
rante la presentacion.

El trabajo se centro6 en doce
pacientes (siete varones, con
una edad media de casi 40 afios)
para evaluar la seguridad y la
escalada de dosis de la terapia
celular. Los pacientes presenta-
ban sarcoma de tejido blando
no resecable avanzado. Se so-
metieron a aféresis para aislar
a los linfocitos T; esos se expan-
dieron in vitro después de rea-
lizar una transduccién con un
vector lentiviral que contenia
TCR dirigido a NY-ESO-1. Una
vez se infundieron las células
resultantes, los pacientes reci-
bieron una inyeccién subcuta-
nea de interleucina-2 durante
14 dias, con el objeto de pro-
mover su activacion.

Los eventos adversos que se
registraron con mas frecuen-
cia fueron linfopenia de grado 3
(en los doce pacientes); leucope-
nia; neutropenia, y anemia. Dos
pacientes presentaron sindrome
de liberacién de citosinas en
grado 2, que se resolvio con el
tratamiento sintomatico. Ningu-
no de ellos sufrié neurotoxici-
dad o eventos adversos graves
relacionados con la infusién de
células. El estudio revela una
tasa de respuesta global del
41,7%,en la que se incluye a cin-
co pacientes con una respuesta
parcial a la terapia y otros cinco
con enfermedad estable. En los
dos restantes hubo progresion
de la enfermedad. La mediana
de duracién de la respuesta de
14,1 meses.

Encontrar antigenos tumora-
les especificos que puedan ser
atacados por las células CAR-
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T en los tumores sin que la ex-
presion de esas moléculas en
células no malignas provoquen
una toxicidad indeseada es uno
de los retos en el disefio de in-
munoterapia celular contra el
cancer s6lido. Otro de los anti-
genos que se estan investigan-
do en fase clinica es CLDN18.2.
Esta molécula se expresa es-
pecialmente en la mucosa gas-
trica y el epitelio intestinal, asi
como en diversos canceres, So-
bre todo localizados en el trac-
to gastrointestinal.

En la reunioén se han presen-
tado los resultados del trata-
miento con células CAR-T diri-
gidas a CLDN18.2,y denomina-
das terapia CT041, en un ensayo
en fase Ib para doce pacientes
con adenocarcinoma géstrico y
pancreatico avanzado positivo
para CLDN18.2 tratados previa-
mente; todos habian recibido
tres lineas de tratamiento y, al-
gunos, cuatro o mas lineas de
quimioterapia.

En el estudio, dirigido por
Gregory P. Botta, del Centro de
Céncer Moores de la Universi-
dad de California San Diego
Health, la tasa de respuesta
global fue del 33%, que inclu-
ye una respuesta completa en
un paciente con cancer gastri-
co metastasico. No se obser-
varon toxicidades limitantes de
la dosis ni casos de sindrome
de liberacion de citocinas de
grado 3 o superior, sindrome de
neurotoxicidad asociado a cé-
lulas efectoras inmunitarias
(ICANS), hemorragia gastroin-
testinal o lesién aguda de la
mucosa gastrica. La mediana
de supervivencia libre de pro-
gresion fue de 5,6 meses y lade
la supervivencia global, de 10,8
meses, un dato que hace con-
cluir a estos investigadores la
conveniencia de realizar estu-
dios mas amplios en tumores
so6lidos que expresen
CLDN18.2.

También frente a CLDN18.2 se
ha construido otro farmaco
CAR-T con la peculiaridad de
que también se dirige a un se-
gundo antigeno, NKG2DL. Este
CAR-T biespecifico (CLDN18.2y
NKG2DL) se ha estudiado en li-
neas celulares de cancer géas-
trico, asi como en muestras de
tumores de pacientes, positi-
vos para los dos antigenos.

Los investigadores que han
desarrollado esta CAR-T en
tandem (células Tan-CAR-T, lo
han denominado), coordinados
desde el Departamento de On-
cologia del Hospital Primero de
Nanjing, en China, concluyen
que el farmaco reconoce con
eficacia ambos antigenos y
exhibe un efecto antitumoral in
vitro e in vivo, hallazgos que
apoyan un ensayo clinico en pa-
cientes con tumor gastrico a los
que no llegan los tratamientos
actuales, y, quiz4, el inicio de
una nueva opcién para otros
céanceres solidos.
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UNESTUDIO PILOTO
ABRE UNA VIA A LAS
GAR-T EN LUPUS

LA TERAPIA CON CELULAS CAR-T SE EX-
plora en enfermedades no on-
colégicas, como el lupus erite-
matoso sistémico (LES). Un es-
tudio presentado en el ultimo
Congreso Europeo de Reuma-
tologia (Eular) ha aportado da-
tos prometedores en pacientes
con LES que no han obtenido
respuesta a ningun tratamien-
to previo. El trabajo, coordina-
do por Georg Schett, del Depar-
tamento de Reumatologia e In-
munologia de la Universidad
Friedrich-Alexanderde Erlan-
gen-Nuremberg, en Alemania,
recoge datos de seguimiento a
diez meses en cuatro pacientes
con LES refractario a cualquier
tratamiento. “Todos los pacien-
tes tenian LES grave activo con
fracaso del tratamiento estan-
dar que incluia esteroides, hi-
droxicloroquina, micofenolato,
ciclofosfamida, inmunoglobuli-
nas intravenosas, rituximab y
belimumab antes de la admi-
nistracion de células CAR-T
CD19", indican los investigado-
res de este estudio piloto.

Un paciente experimentd una
remisién sostenida sin farma-
cos con pérdida completa de
anticuerpos ANA y dsDNA, a
pesar de la reaparicién de célu-
las B alos 6 meses; otro tam-
bién presento6 pérdida comple-
ta de anticuerpos antinuclea-
res, con células B atin no recu-
peradas, mientras que los dos
restantes, bajo un periodo de
observacién mas corto, estan
en remision clinica. Todos pu-
dieron suspender los medica-
mentos especificos para el LES,
incluidos los glucocorticoides,
y segun indicé Schett, no se ha
producido ningtn brote de LES
hasta el momento.

El ensayo ha mostrado tam-
bién la seguridad del trata-
miento, al no desarrollar nin-
gun paciente sindrome neuro-
téxico, infecciones ni otra toxi-
cidad grave. “Hoy en dia aun no
esta disponible para este tipo
de pacientes, pero parece ser
un tratamiento prometedor y
esperemos que se confirmen a
largo plazo estos resultados
para poder utilizarlo en la
practica en el futuro”, indica
Carlos de la Puente Bujidos,
reumatélogo del Hospital Uni-
versitario Ramoén y Cajal de
Madrid, en el marco de Lo Me-
jor de Eular Review 2022, or-
ganizado por la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia (SER).

INMUNOTERAPIA
GELULAR EN LINFO-
MA DE HODGKIN

EL PRIMER ENSAYO CON UN MEDICAMEN-
to de inmunoterapia CAR-T
producido por el Hospital de
Sant Pau, de Barcelona, pionero
en Europa por sus caracteristi-
cas (es un CAR-T30y se llama
HSP-CAR30) y tercero del mun-
do (en Estados Unidos otros
dos centros estan probando te-
rapias similares), para el trata-
miento del linfoma de Hodgkin
clasico y también para no-Ho-
dgkin T CD30+ en recidiva o re-
fractario, ha finalizado la fase I
con éxito, segun ha asegurado
el propio centro.

El proyecto esta liderado por
Javier Briones, jefe de la Uni-
dad de Hematologia Clinica del
Servicio de Hematologia del
Hospital de Sant Pau y director
del Grupo de investigacién de
Inmunoterapia Celular y Tera-
pia Génica del Instituto de In-
vestigacion del Hospital de
Sant Pau-IIB-Sant Pau.

En la fase I del ensayo, apro-
bado por la Agencia Espaiola

de Medicamentos y Productos
Sanitarios (Aemps), han parti-
cipado 10 pacientes con linfo-
ma de Hodgkin y linfoma T, re-
fractarios a todos los trata-
mientos convencionales apro-
bados. Los pacientes tratados
son de diferentes comunidades
auténomas (Catalufia, Andalu-
cia, Asturias, Galicia, Castella-
no y Ledn y Valencia) y de otros
paises europeos (Italia, Austria
y Polonia).

Los resultados de esta fase
acaban de ser presentados en
el Congreso de la Sociedad Eu-
ropea de Hematologia
(EHA2022), en Viena. Briones
ha precisado que la CAR-T30
se estd probando en mayores
de 18 afios y que, aunque todos
los pacientes del ensayo en
fase I respondieron de manera
positiva y la terapia demostré
ser segura (toxicidad muy
baja), solo la mitad lo hicieron
de manera completa (remisién
total), pero hay que pensar que
se trata de enfermos que ya
han sido tratados con todas las
alternativas disponibles y esta
es la ultima opcion. De hecho,
dos fallecidos registrados lo
fueron no a causa del innova-
dor tratamiento, que se admi-
nistra en una sola infusioén,
sino por la progresion de la en-
fermedad.

EERCICID, UNA
POLIPILDORA'
EN TRASPLANTE

FLEJEREICIO
TERAPEUTICO EN EL
TRASPLANTE D¢
MEDULA GSEA
CUENTA YA CON UNA
GUiA ESPECIFICA.
‘A PRIORY, SN
SOSLAYAR CIERTAS
PECULIARIDADES, FL
BENEFIIO DE ESTA
ACTIVIDADFiSICA
SERIA EXTRAPOLL:
BLE AL AMBITO D
LA TERAPIA CAR-T

POR RAQUEL SERRANO
FOTO AGEFOTOSTOCK

L EJERCICIO TERAPEUTICO
tiene un impacto po-
sitivo significativo en
la calidad de vida del
paciente trasplanta-
do de progenitores
hematopoyéticos
(TPH). Diversos estu-
dios demuestran que
mejorar la fuerza
musculary el estado
cardiopulmonar an-
tes de un TPH alogénico influye
positivamente en el manteni-
miento de la funcion fisica des-
pués del tratamiento.

La Guia de Ejercicio Tera-
péutico para Pacientes Tras-
plantados de Médula Osea,
que se ha presentado a los pro-
fesionales en la Reunién Anual
del Grupo Espafiol de Tras-

plante Hematopoyético y Tera-
pia Celular (GETH), entidad
perteneciente a la Sociedad Es-
pafiola de Hematologia y He-
moterapia (SEHH), tiene por
objetivo dotar al paciente de
una herramienta util que le
permita estar activo durante
todo el proceso de TPH y rei-
vindica la generalizacién de
programas multidisciplinares
de ejercicio terapéutico en to-
dos los hospitales de Espafia.
“El ejercicio se define, en
muchos estudios e investiga-
ciones, como una polipildora
por los multiples beneficios
que ejerce sobre el paciente
trasplantado. El gjercicio tera-

péutico, adecuado y disefiado
en funcién del tratamiento y
las caracteristicas de cada pa-
ciente, no solo puede reducir
la fatiga inducida por el can-
cer, favorecer la metaboliza-
cién de la medicacion y mejo-
rar la adherencia al tratamien-
to quimioterapico. Su influjo
positivo se extiende al sistema
muscular, las funciones respi-
ratoria y cardiovasculary al
refuerzo de la funcién inmune,
sin olvidar el apoyo que supo-
ne frente al estrés o la depre-
sién en este tipo de enfermos”,
seguin Antonio Chamorro, co-
ordinador de Fisioterapia, Te-
rapia Ocupacional y Estimula-
cién del Hospital Alvaro Cun-
queiro, de Vigo.

Sobre si los efectos positivos
de la actividad fisica en los
TPH seria extrapolable a los
pacientes que reciben terapia
celular con CAR-T, los especia-
listas consideran que a prioriy
en lineas generales si seria po-
sible, aunque habria que tener
en cuenta las toxicidades neu-
rolégicas de las CAR-T.

“Las toxicidades asociadas
son distintas, pero podria ser
beneficioso teniendo en cuenta
que las estrategias en trasplan-
te alogénico, sobre todo, suelen
ser mas agresivas, aunque to-
dos los programas disefiados
para la adecuacion fisica mejo-
ran la capacidad de respuesta
terapéutica”, indica Anna Sure-
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da, presidenta de GETH y de la
Sociedad Europea de Trasplan-
te Hematopoyético, quien ha
dejado entrever la posibilidad
de desarrollar otra guia de ejer-
cicio terapéutico para pacien-
tes que reciben CAR-T.

En este sentido, Maria Jesus
Pascual, directora del Progra-
ma de TPH y Terapia Celular
del Hospital Regional de Mala-
ga, matiza que en el caso de los
pacientes CAR-T, “muy trata-
dos y en los que el tratamiento
nuevo se lleva a cabo de una
forma hiperrapida, tal vez, el
disefio de su actividad fisica
seria a posteriori y no de forma
previa a la terapia”.

“En estos casos”, puntualiza
Antonio Chamorro, “se precisa-
ria probablemente un progra-
ma hibrido en el que se conju-
garia ejercicio e intervenciéon
de fisioterapia, segun el estado
y necesidades del paciente y te-
niendo en cuenta la neurotoxi-
cidad”.

Sobre la reciente incorpora-
cién de los nuevos centros au-
torizados para llevar terapia
CAR-T en Espafia, Maria Jesus
Pascual, cuyo hospital, el Re-
gional de Malaga, se ha incor-
porado a esta nueva lista, ha
mostrado su satisfaccion -"es-
tamos calentando motores
para poner en marcha la estra-
tegia”-, ya que supone un
“avance para Malaga y para
Andalucia”.

SEGUNDA OLA DE ACREDITACION
DE CENTROS CAR-T. Més criti-
ca,aunque con similar emocion,
se ha mostrado Anna Sureda.
A pesar de que reconoce que
esta segunda ola de acreditacio-
nes mejora la accesibilidad del
paciente a estos tratamientos
y distribuye de forma més ho-
mogénea los centros acredita-
dos CAR-T en la geografia espa-
fiola y con respecto a su pobla-
cion, considera que aun esta-
mos lejos dela situacién de pai-
ses como Reino Unido, Fran-
cia, Alemania o Italia, con los
que Espafa ya estaba anterior-
mente en clara desventaja.

“Esta segunda ola de acredi-
taciones intenta equiparar cen-
tros y sus poblaciones, tal y
como ocurre en otros paises eu-
TOpeos, pero aun no nos situa
en el mismo puesto”.

El tratamiento con CAR-T es
muy novedoso y requiere de un
abordaje multidisciplinar con
la presencia e incorporacién de
profesionales especializados en
neurologia, inmunologia, far-
macia hospitalaria, entre otros,
para “aprender aspectos nue-
vos, desde luego. Pero en Es-
pafia esta terapia puede reali-
zarse de forma adecuada en
mas centros. Tenemos que ir a
por la tercera, como en Reino
Unidos, y a porla cuarta ola de
acreditaciones.Y ello puede ser
en un futuro no lejano”, consi-
dera la presidenta de GETH.

DE GELULA MADRE A
EPITELIO DE RETINA,
PASO A PASO

UNA DE LAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIEN-
to mas prometedoras para la
degeneracion macular relacio-
nada con la edad (DMAE) es re-
emplazar las células del epite-
lio pigmentario de la retina en-
vejecidas y degeneradas por
otras nuevas, cultivadas a par-
tir de células madre em-
brionarias humanas. Las
nuevas células epitelia-
les nutrirdn y manten-
dran asi con mas eficien-
cia a las células fotorre-
ceptoras del ojo (conos y
bastones).

Los cientificos han
propuesto varios méto-
dos para convertir las cé-
lulas madre en epitelia-
les pigmentarias, pero
todavia hay grandes ba-
rreras para lograrlo; por
ejemplo, algunos proto-
colos tardan meses, y
otros pueden tardar has-
ta un afno. Para afinar
mas el proceso de dife-

renciacién, un grupo de la Es-
cuela Politécnica Federal de
Lausanne (Suiza), conocida por
sus siglas en francés EPFL, ha
examinado lo que ocurre en
todo el tiempo que dura el
proceso a nivel de una sola cé-
lula; para ello utilizaron la
técnica de secuenciacion de
ARN de una sola célula
(scRNA-seq).

“Sabemos que pueden pro-
ducir células de pigmento reti-
niano, pero sigue siendo un
misterio como evolucionan las

células hasta ese estado", afir-
ma Gioele La Manno, uno de
los investigadores que han
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participado en este estudio,
que se publica en Stem Cell Re-
ports.”El camino hacia la ma-
durez podria ser tan importan-
te como el estado final, por
ejemplo, para la seguridad del
tratamiento o para mejorar la
pureza celular y reducir el
tiempo de produccion”, afiade.

En el anélisis del protocolo
de desarrollo propuesto, en el
camino para convertirse en cé-
lulas del epitelio, las células
madre pasan por un proceso
muy similar al desarrollo em-
brionario temprano, en concre-
to adoptaron el patréon que for-
ma el tubo neural del embrién,
a su vez el germen de lo
que sera el cerebro y los
sistemas sensoriales de
visién, audicién y gus-
to. Después de ese pa-
tron, las células madre
comenzaron a madurar
en epiteliales.

El trabajo demostro
que este sistema no
solo produce una po-
blaciéon de células del
epitelio pigmenario
pura, sino que esas cé-
lulas obtenidas pueden
continuar madurando
incluso después de ha-
ber sido trasplantadas
en el espacio subreti-
niano.

TERAPIA GENICH
PARA EL SINDROME
DE BRUGADA

EL SINDROME DE BRUGADA ES UNA PELI-
grosa y potencialmente mortal
enfermedad cardiaca. En la ac-
tualidad no existen tratamien-
tos curativos y las opciones
que hay se centran en tratar las
complicaciones derivadas de
él. Alrededor del 25% de estos
pacientes se identifican por
una mutacion genética del ca-
nal de sodio, en el gen SCN5A.
Usando esta mutacién como
diana, un grupo de investiga-
dores dirigidos por Gang Yu ha
desarrollado una novedosa te-
rapia génica que ha obtenido
resultados prometedores en
modelos de ratén.

Los resultados de esta inves-
tigacion se publican en la re-
vista Science Translational Me-
dicine y suponen un primer
paso hacia la busqueda de un
tratamiento curativo de este
sindrome, lo que supondria
todo un hito. “Sin duda es algo
prometedor y podria ser muy
importante para un subgrupo
de pacientes que presentan
esta mutacién genética. No es

la solucién para todos, pero si
se consigue probar esto mismo
en modelos de animales méas
grandes comparables al cora-
z6n humano podria llegar a
plantearse como un tratamien-
to curativo”, explica Andreu
Porta-Sanchez, médico e inves-
tigador de la Unidad de Arrit-
mias del Hospital Clinic i Pro-
vincial de Barcelona y del Ins-
tituto de Investigaciones Bio-
médicas August Pi i Sunyer
(Idibaps).

La investigacion que ha diri-
gido Gang Yu, de la Universi-
dad de Ciencia y Tecnologia de
Huazhong (China), comenz6
con la creacion de un modelo
de raton para el sindrome , un
primer paso crucial para el tra-
bajo posterior. “En este sentido
es muy interesante, pues han
inducido una mutacién en uno
de los genes que codifica el ca-
nal de sodio, que es el respon-
sable en parte del sindrome de
Brugada. Con esto han conse-
guido reproducir de forma bas-
tante razonable ciertos aspec-
tos de la enfermedad en rato-
nes”, comenta Andreu Porta-
Sanchez.

De esta forma, se logré por
ejemplo que los ratones tuvie-
ran una mayor incidencia de
arritmias, tanto ventriculares
como auriculares, y también
una mayor incidencia de muer-

te subita. El modelo, no obs-
tante, no es perfecto y algunos
aspectos de la enfermedad no
se lograron recapitular tan
bien como en humanos. “Esto
puede ser inherente a las dife-
rencias del corazon del ratén
con respecto al corazén huma-
no”, afiade Porta-Sanchez.

UN GEN DEMASIADO GRANDE.
Una vez que el equipo de inves-
tigadores ya contaba con el
modelo de ratén, desarrollaron
la terapia génica que pudiera
combatir la enfermedad. En
este paso el grupo de Gang Yu
topo con la dificultad de que la
secuencia de SCN5A es dema-
siado grande para poder em-
plear un vector viral habitual
en las terapias génicas actua-
les y que es el encargado de in-
troducir la proteina que corri-
ge la mutacién. “Para superar
esta dificultad han corregido
uno de los componentes que se
encarga del transporte de esta
proteina a la membrana celu-
lar.Y, consiguiendo eso, han lo-
grado mejorar la expresion en
la membrana celular de los ca-
nales de sodio normofuncio-
nantes”, afiade el investigador
del Idibaps. El equipo de inves-
tigadores propone incluso que
esta misma técnica podria uti-
lizarse para el tratamiento de
otras arritmias.
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DPINION

La reciente designacion de 14 nuevos hospitales de referencia en el SNS para la administracion de CAR-T supone un paso adelante para una mejor accesi-
bilidad a estas terapias avanzadas y una distribucion mas homogénea por toda la geografia espanola de los centros autorizados. El presidente de la Socie-
dad Esparnola de Hematologia y Hemoterapia, Ramoén Garcia Sanz, sostiene que, con el aprendizaje adecuado, esta estrategia terapéutica puede ser
realizada, con seguridad y éxito, por muchos mas centros de los que ahora estan acreditados en Espana, y que probablemente en un futuro no muy lejano
se haga necesaria una tercera y hasta una cuarta designacion de mas centros de referencia para su administracion

7 s PARA LA SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERA-
RAMON GARCIA SANZ pia (SEHH) es una gran noticia la reciente designa-
PRESIDENTE DE LA SEHH cién de 14 nuevos hospitales de referencia para ad-
ministrar terapia CAR-T. En total, ya son 26 cen-

tros hospitalarios los que conforman la Red Nacio-

nal de Terapias Avanzadas del Sistema Nacional de

Salud, donde se puede administrar la revolucio-

naria inmunoterapia CAR-T frente al cancer hema-

tolégico o, 1o que es 1o mismo, linfocitos T autélo-
~

gos (del propio paciente) que han sido modificados

genéticamente para que expresen en su superficie un
receptor quimeérico que, por una parte, reconoce las
células tumorales de los pacientes y, por otro lado,
estimula y activa otros linfocitos T y células del sis-

tema monocitico-macrofagico.

Elimpacto de esta decisién esta por ver, ya que ape-
nas han pasado unas pocas semanas desde el anun-
cio ministerial, pero sera positivo sin duda. Las
células CAR-T han demostrado ser estrategias te-
rapéuticas muy efectivas, y su desarrollo y mejora
continuaran con fuerza en los préximos afios. En bre-
ve tendremos nuevas indicaciones, se aplicaran en
mas canceres hematologicos y se adelantara su uso

a segundas y primeras lineas de tratamiento.

De entrada, esta segunda designacién de centros
mejora la accesibilidad a estas terapias avanzadas,
aunque esto debera ser monitorizado. En segundo lu-

gar, se logra una distribucién mas homogénea de

los centros CAR-T a lo largo de la geografia espa-
fiola, lo que favorece la equidad. Por ultimo, se inten-
ta equiparar la poblacién de referencia de los centros
acreditados a la de otros grandes paises del entor-

no europeo, como Francia, Reino Unido, Alemania e
Italia. Espafia estaba en clara desventaja. Ahora esta
mas cerca, pero es muy probable que sea necesaria
una tercera y hasta una cuarta designacion en un fu-

turo no muy lejano.

NUEVO MODELO CLIiNICO. La terapia con células CAR-
T es un tratamiento novedoso que requiere una for-
macion especifica y continuada por parte del equipo
multidisciplinar que se ocupa de ella, asi como la
incorporacién de nuevos perfiles en dichos equi-
pos, como neurélogos, intensivistas e inmundlogos.
Mientras se optimiza el modelo clinico en torno a es-
tas terapias, hay que tener en cuenta que la morta-
lidad relacionada con la terapia CAR-T es inferior a
la mortalidad relacionada con el trasplante hema-
topoyético autdlogo, y significativamente inferior a
la relacionada con el alogénico. Con el aprendizaje
adecuado, es una estrategia terapéutica que puede
serrealizada, con seguridad y éxito, por muchos méas
centros de los que estan acreditados ahora mismo en
Espafia.

En el momento actual, hay tres constructos auto-
logos anti-CD19 aprobados por la Agencia Europea
de Medicamentos para el tratamiento de pacientes
con linfomas agresivos de células B grandes que fra-
casan tras dos lineas de tratamiento. En el caso de la
leucemia aguda linfoblastica B en recaida o refracta-
ria, los constructos aut6logos anti-CD19 también han
permitido mejorar de manera significativa las expec-
tativas de curacion de estos pacientes.




