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NA DE LAS IDEAS QUE HAN
inspirado la carrera de
la que ha sido hasta el
afio pasado presiden-
ta dela Sociedad Ame-
ricana de Hematologia
(ASH), Jane N. Winter,
es que “hay que estar
en lahabitacién donde
suceden las cosas”, se-
guin contaba en una
entrevista a la revista de la so-
ciedad cientifica. Hoy, en el cam-
po de las enfermedades hemato-
logicas malignas, esa habitacion
es sin duda la de la terapia CAR-
T.Y asi se ha podido confirmar
en la ultima reunién de la ASH,
celebrada en Nueva Orleans.

Los estudios que se han pre-
sentado durante ese encuentro
refrendan que, entre las terapias
avanzadas, las células CAR-T
consolidan su posiciéon con mas
indicaciones y cada vez en lineas
terapéuticas mas adelantadas.
Lo resume de esta manera José
Maria Moraleda, coordinador de
la Red de Investigacion Coope-
rativa Orientada a Resultados
en Salud de Terapias Avanza-
das (Ricors Terav) del Instituto
de Salud Carlos I11, y jefe del Ser-
vicio de Hematologia del Hospi-
tal Universitario Virgen Arrixa-
ca, en Murcia.

La indicacién mas relevante
de las presentadas en la reunion
de la ASH es, para este especia-
lista, “la consolidacién de las
CAR-T en segunda linea, en lu-
gar del autotrasplante, en los
pacientes con linfoma B difuso
de célula grande”. En concreto,
alude a los ensayos en fase 111
que va se presentaron en la pa-
sada reunion de la ASH y que
han permitido al medicamento
CAR-T axicabtagén ciloleucel
(axi-cel) recibir la aprobacién
como tratamiento tras primera
recaida o refractariedad en lin-
foma B difuso de célula grande
(LBDCG) por parte de la agen-
cia reguladora estadounidense
FDA 'y la europea EMA; el estu-
dio pivotal con lisocabtagén ma-
raleucel (liso-cel), que se ha ac-
tualizado en esta reunién, tam-
bién ha dado lugar a la aproba-
cion de la FDA en la indicacion.

El también portavoz de la So-
ciedad Espafiola de Hematolo-
giay Hemoterapia (SEHH) sobre
terapia celular en una reciente
reunioén sobre las conclusiones
del congreso destaca a DiaNA
que, en linfoma agresivo,“los re-
sultados que vemos con mayor
seguimiento e incluso con datos
de vida real nos confirman el
perfil de seguridad y eficacia
de las CAR-T". Todo apunta, re-
flexiona, a que en un futuro “ve-
remos que esta terapia se usa
como primera linea en los
LBDCG de alto riesgo”. La tera-
pia CAR-T también se conso-
lida en una tercera linea en el

mieloma multiple en pacientes
que ya han recibido un anticuer-
po anti-CD38, un inhibidor del
proteasoma y un agente inmu-
nomodulador. “Y los resultados
cada vez se muestran mas ro-
bustos en linfoma del manto y
folicular, como nuevas indica-
ciones”.

Ademas, asegura que por los
estudios expuestos en el congre-
so, es de esperar que se benefi-
cien mas pacientes que en un
principio se excluian, como
aquellos con afectacion en el sis-
tema nervioso central o infiltra-
cion extramedular.

A ello, afiade que se han cono-
cido “datos muy prometedores
en enfermedad de linfocito T".
La CAR-T dirigida a CD7 “nece-
sita de una edici6én génica es-
pecifica para evitar el fratrici-
dio, puesto que el abordaje con-
siste en dirigir un linfocito T mo-
dificado frente a un linfocito T
tumoral, con lo que en principio
uno y otro pueden verse y ata-
carse; no obstante, con la mo-
dificacién precisa ha sido po-
sible, segtin lo visto en un en-
sayo en fase I/II en leucemia lin-
foblastica aguda T (LLA-T)"..

En cambio, para José Maria
Moraleda “los resultados en leu-
cemia mieloide aguda (LMA) con
la terapia CAR-T no son de mo-
mento tan brillantes como los
que hemos visto en LLA-T con la
terapia CAR-T antiCD7.En la
LMA los datos con células CAR-
T anti CD123 y otras aproxima-
ciones no estan obteniendo to-
davia los resultados que hemos
visto en leucemias linfoides. No
hemos dado con el secreto del
antigeno y de la persistencia de
los linfocitos CAR-T en la leuce-
mia mieloide. Queda todavia ca-
mino por recorrer”.

Consolidacion en
el algoritmo
terapeutico:
lesplazan al
trasplante
alogenico

La consolidacién de las indica-
ciones de la terapia CAR-T que-
da también refrendada por un
estudio con sello espaiol, ex-
puesto en comunicacion oral. E1
trabajo, que utiliza la base de
datos nacional de terapia CAR-
T del Grupo Espaiiol de Tras-
plante Hematopoyético (GETH)
conjuntamente con el Grupo Es-
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pafiol de Linfomas y Trasplan-
te Autologo de Médula Osea
(Geltamo), integrado en la Socie-
dad Espaiola de Hematologiay
Hemoterapia (SEHH).

Mariana Bastos, coordinado-
ra de Linfomas en la Unidad de
Terapias Avanzadas del Servicio
de Hematologia del Hospital
Universitario Gregorio Mara-
fién, en Madrid, comenta algu-
nas de las conclusiones que se
extraen del estudio, que coteja-
ba en linfoma B agresivo el tra-
tamiento con CAR-T frente al
trasplante alogénico.

“En este estudio retrospecti-
vo, se han comparado las dos es-
trategias terapéuticas en linfo-
ma agresivo, mostrando mayor
toxicidad con el alotrasplante
que con la CAR-T. Hay que tener
en cuenta que el trasplante alo-
génico se limita a un grupo muy
especifico de pacientes que de-
ben tener muy controlada la en-
fermedad, en su minima expre-
sién, para que el tratamiento sea
efectivo”.

El hematologo del Instituto
Catalan de Oncologia (ICO) en
L'Hospitalet (Barcelona) Alber-
to Musseti presento6 los datos,
que refrendan que la terapia
CAR-T se haya adelantado al
trasplante, “pues se puede admi-
nistrar a un mayor numero de
pacientes y claramente con me-
nor toxicidad”, concluye Maria-
na Bastos.

De que estamos
hablando cuando
hablamos de

pacientes CAR-T

Siguiendo con la base de datos
del Grupo Espaiiol de Trasplan-
te Hematopoyético (GETH) con-
Jjuntamente con Geltamo, bajo la
coordinacion de Mariana Bastos
se han analizado los pacientes
que habian sido refractarios a
los tratamientos anteriores a
la terapia CAR-T frente a los que
recayeron, dos tipos de paciente
que se integran en diferente pro-
porcién en los estudios clinicos.
Los resultados, que se expu-
sieron también en una comuni-
cacion oral durante la reunion
americana, revelan que “la te-
rapia CAR-T es mas efectiva en
los recaidos. Es un dato impor-
tante a la hora de comparar es-
tudios: tenemos que saber si es-
tamos hablando de pacientes re-
caidos o refractarios”, apunta la
hematologa. “También compara-
mos las dos CAR-T disponibles
en Espafia en las dos poblacio-
nes de pacientes, y constatamos
%
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que axi-cel es mas eficaz, consi-
gue mas respuesta en ambas po-
blaciones, y mejor superviven-
cia, aunque también produce
mas toxicidad (especialmente la
neurologica)”.

Factores que
influyen en e
rnnnstlcu le
3 (uimioterapia
preaferesis a la
carga tumoral

Cada vez se conoce mas cudl es
la mejor manera de administrar
los tratamientos CAR-T; a ello
contribuyen estudios como el
presentado en comunicacion
oral por Gloria Iacoboni, hema-
tologa en la Unidad CAR-T del
Hospital Vall d'Hebron, en Bar-
celona. Este trabajo, junto a otro
también presentado en comuni-
cacion oral por la hematoéloga,
ha sido seleccionado en virtud
de su relevancia por la sociedad
cientifica norteamericana para
el Highlights of ASH.

El estudio ha evaluado el im-
pacto de recibir el quimiotera-
pico bendamustina antes de la
aféresis para fabricar linfocitos
CAR-T. La bendamustina es un
quimioterapico “bastante linfo-
toxico, porlo que se habia plan-
teado la hipétesis de que ten-
dria un efecto negativo sobre
la calidad de los linfocitos T con
que se elabora el producto CAR-
T", resume Gloria Iacoboni.

“El estudio concluye que si
tiene cierto impacto, aunque el
tiempo desde la ultima dosis de
bendamustina administrada
hasta el momento de la aféresis
también supone un papel im-
portante. Comprobamos que
este tipo de quimioterapia in-
fluye mas si se ha administrado
durante los nueve meses pre-
vios alarealizacion de la afére-
sis de la terapia celular”.

El andlisis retrospectivo mos-
tré que la supervivencia era me-
nor en aquellos enfermos con
LBDCG que fueron tratados con
bendamustina en ese periodo
de tiempo, lo que sugiere un im-
pacto del farmaco en el produc-
to celular final. “La calidad del
medicamento que se obtiene en
este proceso depende mucho de
la calidad que recogemos”. Glo-
ria Tacoboni matiza que “en otro
trabajo centrado en linfoma del
manto vieron ese impacto si se
administraba la CAR-T duran-
te los seis meses previos. Proba-

blemente el margen de tiempo
para que la bendamustina ten-
ga un impacto negativo en los
linfocitos se encuentre entre los
seis y doce meses anteriores a la
aféresis”.

En el estudio no se indican di-
ferencias importantes en la se-
guridad de las CAR-T entre pa-
cientes que recibieron el qui-
mioterapico y aquellos que no
lo hicieron, algo que indica la
posibilidad de que el efecto per-
judicial del citotéxico en los lin-
focitos CAR-T fuese limitado.

Otro dato que a partir de esta
reunion de ASH seguramente se
tendrd en cuenta a la hora de
planificar el tratamiento con
CAR-T es el del volumen meta-
bolico de la carga tumoral. Se-
gun explica Gloria Iacoboni, la
carga tumoral “se puede medir
de diferentes formas; probable-
mente, la més precisa sea me-
diante tomografia por emision
de positrones (PET)". Con esta
prueba de imagen se puede ob-
tener el volumen tumoral. En
el estudio ZUMA-7 en segunda
linea para LBDCG, y en el en-
sayo ELARA, en linfoma folicu-
lar, se ha evaluado el impacto
que podia tener la carga tumo-
ral medida por PET antes del
tratamiento.

Como comenta la especialis-
ta “en aquellos que tenian mas
carga tumoral, las respuestas
eran inferiores, algo que ya

>
El estu— % “‘\“
10 Alycanter Py “% \ ‘\“
0d 9
gesto ¥ & sefiad \ \\“ a e“ “
P inde p ndiente pLY s “
forma d co fran esvesu ““\“ '\“
PO aCa rupo k}: con s \‘A \e
ronim \“““a “
kS;Con eanfO ma) Y d 1a md s
s 45 O ar qué P& 1 Univer-
emas alizat = S ospita
do agha centra ia cOn Ce\u‘; atloga e e\Hrc;\)ona ?tai:s
12 ® e tener ) nfoma 8811 1coboDl i prom, @B BEL 1 de padier Ty
€ g er 2 9 Va\ Ob a ogéne U
pel P ciente 1a prid - tarl un hete A
n pa S . cion S ta de stan"'e de in
cAR-T e rec or su st e se trate 1e ser b2 yemas
, sue esd a
< Cemlifmxemo& tO»g-asp\amte olo- “ouye maxg'-lsua\men e reCl\t:)eS que ™ Weg?
neadev didatos @ 1 traspld auestos y que “hain‘xio" ra aco?m comple : resen
p0 SOT nhace bien P erencld & desde roon0d® del 30% € s) 1a ASH S€ 2 sola
Hast pordaje a camd! o9 uno- und tse fma 1euo de fase 1L © “nge e
, 0/
go ered e acion dad A el gnla 1 estudio € 0% ce,
fermos: S cuperion? | qapan emt do 42108 0 07 dos indi®? pdemas:
e ) 0
uese ;;r Sin € argc;'egx dat\Oi: ama. E59% rfjp\etas al terce; aapién SO €%
o ora- co 1{ivO .
1 rapf’c mos engo e e’g’os - 1S‘°ne:resu1tadospos dad ceptazfe
ire 1o quiene 1os st entre SW fil de s€ cuerda
ni en Ten un pe ien e . 0 _
tfasf \290 ndelas onRoc® C“emiimatologata s ge dirige
do la nceses 1a jento onsidefa’
1nicos- mveStiga o%es f:;sﬁa 1io B\eﬁ g un “?;:X':e ape on’dssoc fr égﬂes
108 <141 UNT ta fica ore -
spita Hos cl jado & au
Houot (Ho p mon‘mer é abeza- an dio das demaSXfidun sp\'dn"'e,1
¥ s_\f‘améor créteid) 12 St\“ a‘d ara recl‘b“ ¢ la pos
o) U 1ues alaat” ) " 10 s tera-
. sta C zZ 10g0 ' cion
jzado © se- OV w :
L Al nteE“io j-cel ,e“me bihd?d de gcesarnd
inistradc' 1 aCle‘xa P éutlca m for-
unda 0S @ s
& no d t 1tolog en 5
Gloria O

se sabia, pero que se establece
asi con exactitud”. Quiza el
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dato del volumen de carga tu-
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en p53 pueden tomarse como un
factor de pronéstico adverso,
indica, asi como el hecho de ha-
ber recibido tratamientos pre-
vios que interfieran con la CAR-
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T, por ejemplo, un anticuerpo
monoclonal dirigido a la molé-
cula a la que también se dirige
la terapia celular.

En lareunion también se han
presentado uno de los mayores
analisis en vida real de pacien-
tes tratados con CAR-T (axi-cel,)
que evalua el impacto del tiem-
po de espera desde la leucoa-
féresis hasta la infusiéon en pa-
cientes con LBDCG. El analisis
expuso que un tiempo de espe-
ramas corto de la leucoaféresis
a la infusidén se asocia con me-
jor resultadosen los tratados
con el medicamento, ajustado
por factores pronosticos clave.

Sinriesgo en
IinIumaFi]rimarin
hit’

Los pacientes con LBDCG pri-
mario del sistema nervioso cen-
tral (SNC) apenas disponen de
opciones terapéuticas. De ahi
que haya llamado la atencion un
estudio piloto que explora el uso
de axi-cel en esa indicacién. El
trabajo estd dirigido por inves-
tigadores del Instituto del Can-
cer Dana Farber, en Boston. Ma-
riana Bastos lo resalta, por
cuanto “estos pacientes en re-
fractariedad o recaida estan
huérfanos de tratamiento”. Si
bien la cohorte es pequena (nue-
ve pacientes) y “habra que espe-
rar a tener mas seguimiento”,
los datos presentados muestran
que la CAR-T no tiene mas to-
xicidad neurolégica “y la efec-
tividad es similar a la del lin-
foma que no empieza en SNC”.
Ademas, el estudio viene a re-
frendar que también pacientes
con infiltracién secundaria en el
SNC se beneficien de la terapia
avanzada.

Las CAR-T también deben lle-
gar cuanto antes a los enfermos
con linfoma de alto grado do-
ble hit, un subgrupo de LBDCG
que es especialmente agresivoy
suele responder peor a la inmu-
noquimioterapia. En un estudio
de la Universidad de Wisconsin,
se analizaron 80 pacientes con
linfoma doble hit y otros 328
no doble hit y se compararon las
respuestas a CAR-T. No hubo di-
ferencias significativas, lo que
apunta que la terapia avanza-
da supera esa barrera de mal
pronostico de este tipo de lin-
foma. Para Gloria Iacoboni, el

estudio “pone sobre la mesa la
necesidad de ofrecer a estos pa-

cientes cuanto antes la terapia
CAR-T, sin necesidad de tener
que pasar por diferentes lineas
de inmunoquimioterapia que
rara vez alcanzan en ellos la so-
lucién definitiva”.

Una via hacia la
fabricacion mas
rapida de CAR-T

Dentro de las innovaciones para
perfeccionar las CAR-T, en
la reunion de la ASH

se ha presentado
-y, de hecho,
se ha elegi-
do como

uno de los
estudios
para Highlights

of ASH- un sistema
de fabricacién que pro-
mete mantener la seguridad y
eficacia con un menor tiempo de
produccion. El tiempo que
transcurre de vena a vena en el
tratamiento con CAR-T es vital
para los pacientes, quienes por
su situacién de gravedad pue-
den perder una valiosa oportu-
nidad terapéutica ante cual-
quier demora. El hematoélogo
Pere Barba, del Hospital Univer-
sitariVall d’'Hebron, en Barcelo-
na, ha presentado en una comu-
nicacion oral los resultados del
estudio internacional multicén-
trico donde se analiza por pri-
mera vez en pacientes un pro-
ducto desarrollado con esta pla-
taforma. La terapia CAR-T di-
rigida a CD19rapcabtagene au-
toleucel (YTB323) ha mostrado
en este ensayo fase I en 47 pa-

GLORIA IACOBONI
HOSPITAL VALL
D’HEBRON

“FACTORES COMO
CIERTA QUIMIO-
TERAPIA MESES
ANTES DE LA
AFERESIS
INFLUYEN EN 108
RESULTADOS

DE L0 LINFOCI-
108 CAR-T”

JOSE MARIA MORALEDA

RICORS TERAV

“LA TERAPIA CAR-
T SECONSOLIDA
GON MAS
INDIGAGIONES Y
EN LINEAS MAS
PRECOGES,
MIENTRAS St
BUSCA COMO
PERFECCIONARLA
TECNICAMENTE”

cientes con linfoma B agresivo
buena tolerabilidad y una res-
puesta duradera. Los enfermos
habian recibido previamente
dos o mas lineas de tratamien-
to. El sistema de manufactura,
explica Gloria Iacoboni, hema-
t6loga también en el citado hos-
pital barcelonés, “intenta pre-
servar células menos diferencia-
das, de forma que se persigue
hacer una menor expansion ex
vivo”, mediante el uso de “lin-
focitos menos exhaustos”, que
se encuentran menos diferen-
ciados.
El ensayo sigue en mar-
cha, con la participa-
ciéon de varios
centros espa-
fioles ade-
mas del

Vall d'He-
bron. Es el
caso del Hospi-
tal TUniversitario
Gregorio Marafion, en

Madrid. Mariana Bastos, he-
matologa de este centro, indica
que “los resultados del estudio
en fase Imuestran tasas de res-
puesta prometedoras (méas altas
que las que se obtienen con tisa-
cel y una toxicidad muy acepta-
ble”. Ambas especialistas coin-
ciden en que hay que esperar a
tener un seguimiento mas a lar-
go plazo para poder concluir el
impacto de esta nueva forma de
manufacturar las células CAR-
T.0".

los grupos
espanoles tambien

REUNION ANUAL DE ASH

exportan’ buena
tiencia

Llegados a este punto, a nadie se
le habra escapado la relevan-
cia dela investigacion clinica es-
pafiola en la reunion por exce-
lencia de Hematologia. José Ma-
ria Moraleda subraya el impac-
to del trabajo cientifico de los
grupos espafioles en la hema-
tologia mundial, y en el campo
concreto de las terapias avanza-
das asegura que “tenemos una
trayectoria relevante con el Plan
Nacional y el modelo espafiol de
CAR-T, que también ha presen-
tado datos con mas seguimien-
to del ARI-000 y ARI-0002 (Hos-
pital Clinic) y del CAR-T anti
CD30 (Hospital Sant Pau)"”.

bonla
inmunoterapia
celufar alogenica
en ol radar

El problema de las CAR-T actua-
les es su fabricacion, que pue-
de llegar a ser demasiado larga
para algunos pacientes. Una for-
ma de solucionarlo consiste en
aplicar nuevas técnicas de edi-
cién génica que permitan ha-
cer CAR-T alogénicas, y en ello
se estd trabajando. José Maria
Moraleda confia en que estas
herramientas den lugar a los
medicamentos “mas complejos
y eficaces, que puedan armar-
se con mas receptores de anti-
geno” para eliminar enfermeda-
des que ahora se resisten a la
imnunoterapia.

En concreto, ya se estan rea-
lizando las primeras experien-
cias con el editor génico
CRISPR-Cas y el ain més pre-
ciso base editing (edicion de
bases). Este ultimo es el que
se ha utilizado para desarro-
llar una CAR-T dirigida a CD7
y a la que a su vez se desacti-
vo paraTCR,CD7y CD52. Esta
CAR-T obtenida a partir de do-
nantes se ha ensayado para
leucemia linfoide aguda T en
un estudio de fase I en el Hos-
pital Great Ormond Street, de
Londres. En ese camino hacia
la terapia CAR-T alogénica, re-
cuerda el hematdélogo, es de es-
perar que también tengan ca-
bida las células NK. “En la re-
unién hemos visto algunos es-
tudios en fase I de diversos pai-
ses; todavia son trabajos con
pocos pacientes, pero el interés
por investigar en esta linea no
deja de crecer”.
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REUNION ANUAL DE ASH

LTERAPIA AVANZADA
OFRECE UNA OPCIGN D€
CONTROL EN LA CDAGULL:
PATIA CONGENITA CUYA
DURACIGN AUN ESTi

POR DETERMINAR

POR SONIA MORENO

A TERAPIA GENICA EN LA
hemofilia persigue
con una administra-
cién Unica evitar la
necesidad continua
de tratamiento de
reemplazo, asi como
el riesgo de sangra-
dos en los pacientes.
Para ello, se infun-
de por via intraveno-
sa material genéti-
co que produce fac-
tor VIII para la he-
mofilia A y factor IX
para la hemofilia B, a través de
un vehiculo habitualmente viral
con el que llegar a las células he-
paticas que han de generar el
factor. Las primeras experien-
cias con este tipo de terapia
avanzada se publicaron en The
New England Journal of Medi-

LA TERAPIA GENICA SE MANTIENE

cineen 2011,y el pasado verano
la agencia reguladora del me-
dicamento en Europa (EMA)
aprobé la primera terapia gé-
nica para hemofilia A, valocto-
cogén roxaparvovec,indicada en
adultos con la enfermedad gra-
ve, que no tienen inhibidores del
factor VIII y sin anticuerpos
contra el serotipo 5 del virus
adenoasociado (AAV5), el vec-
tor empleado.

No obstante, la investigacién
para optimizar estas terapias
continua. Entre las grandes in-
cognitas en torno a la terapia gé-
nica destaca su durabilidad.
(Cuénto tiempo mantendra el
efecto? De ahi que en la recien-
te reunion anual de la Sociedad
Americana de Hematologia
(ASH) los especialistas en el
campo de las coagulapatias ha-
yan asistido con interés a la ac-
tualizacion de datos de segui-
miento de algunos de los estu-
dios con diferentes tratamientos
génicos.

Asilo destaca a Diana Ramiro
Nuiez Vazquez, hematologo del
Hospital Universitario Virgen
del Rocio, en Sevilla, uno de los
centros de referencia en nuestro
pais para coagulopatias congé-
nitas, junto con el Hospital Vall
d'Hebron, en Barcelona, y el
Hospital La Paz, en Madrid.

El especialista, que ha comen-
tado las conclusiones de la re-
unio6n de la ASH en un encuentro

organizado por la Sociedad Es-
paiola de Hematologia y Hemo-
terapia (SEHH), alude a dos tra-
bajos concretos. Por un lado, en
hemofilia B, el estudio Hope-B
“aporta datos interesantes sobre
etranacogén dezaparvovec [tera-
pia génica ya aprobada para
esta enfermedad], con resulta-
dos del mantenimiento del fac-
tor IX a 24 meses de la infusién
de la terapia génica”. En el ensa-
yo se reclutaron 54 varones de
18 a 75 afios, con hemofilia B
de moderada a grave, donde se
observo en ese periodo de dos
afnos que los niveles del factor
IX se mantenian en torno al 37%
de lo normal, y las tasas de he-
morragia disminuian en un 64%
en comparacion con el periodo
previo a la infusién.
Enlahemofilia A, “también te-
nemos nuevos datos en un se-
guimiento a cuatro afios en 18
pacientes, con niveles de acti-
vidad relativamente variables
pero que mantienen la expre-
sion de factor VIII, desde la ad-
ministracién de la terapia”. Por
otros ensayos clinicos “sabemos
que se produce un descenso en
la actividad de la expresion del
factor VIII con el tiempo, pero
aun es pronto para saber en qué
puede derivar eso. Por eso es-
tamos pendientes de los resul-
tados a medio plazo que se van
comunicando, como los de este
estudio”. En el trabajo se evalua-
ron cuatro dosis, y se constato
un buen perfil de seguridad.

~

Los especialistas evitan ha-
blar de curacion asociada a es-
tos tratamientos. Lo que se con-
sigue podria considerarse, en
cambio, dentro del concepto de
“curacion funcional, pues du-
rante un tiempo, que aun esta
por definir, el paciente podra ex-
presar el factor VIII o IX de for-
ma que le permita realizar una
vida relativamente normal sin
necesidad de administrar los
tratamientos habituales, que
es el objetivo de la terapia”.

VECTORESNO VIRALES. £ busca et

perfeccionamiento de la terapia
génica se esta trabajando con
nuevos vectores, tanto basados
en virus como en otras estra-
tegias, entre las que destacan
las nanoparticulas. Una de las
presentaciones orales se centrd
en los resultados experimenta-
les con un tratamiento que em-
plea la enzima piggyBac y un
sistema que no utiliza un virus,
sino las mencionadas nanopar-
ticulas.

El objetivo de ese innovador
sistema vectorial, comenta Ra-
miro Nufiez, “es alcanzar mejo-
res resultados tanto en la du-
rabilidad como en la toxicidad".
Hay que tener en cuenta que uno
de los efectos secundarios de las
terapias génicas actuales para
la hemofilia que se basan en vi-
rus adenoasociados “es la eleva-
cioén de enzimas hepaticas, lo
que obliga al tratamiento con
corticoides en un periodo varia-
ble; resulta practicamente cons-
tante en pacientes con hemofi-

B
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lia A y algo menos frecuente en
la B”, comenta.

Otra de las grandes preguntas
que plantean estos nuevos tra-
tamientos es a qué pacientes ad-
ministrarlos. “No estan defini-
dos los criterios de elegibilidad
para este tipo de terapias, pero
si sabemos qué pacientes, de
momento, no son elegibles, lo
que también es una forma de se-
leccionar”, apunta el hematolo-
go. En esos criterios de exclu-
si6én se encuentran los meno-
res de 18 aflos y los que tienen
enfermedad hepatica activa.
Tampoco son candidatos aque-
llos que presentan anticuerpos
frente al vector previo a la in-
fusion. No obstante, matiza al
hilo de este criterio, ya hay tra-
bajos, sobre todo en hemofilia B,
que han reclutado a pacientes
con ciertos titulos de anticuer-
pos frente al vector de la terapia
génica ensayada.

“Todo esto hay que perfilarlo
con el tiempo”, opina el especia-
lista, si bien parece existir cier-
to consenso en torno al candida-
to idéneo: un paciente adulto,
sin hepatopatia activa, sin an-
ticuerpos neutralizantes frente
al vector que se vaya a infun-
dir, y “que esté motivado para re-
cibirla terapia génica”, pues, re-
cuerda, es un tratamiento, de en-
trada, irreversible.

La investigaciéon que va a
marcar el avance, que es hoy im-
parable, de estos tratamientos
consiste para Ramiro Nuflez en
perfeccionar los vectores de for-
ma “que conlleven menor toxici-
dad y nos permitan predecir con
mayor precision la durabilidad”.
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LLas nuevas acreditaciones
incluyen al Complejo
Hospitalario Universitario
de Santiago de Compos-
tela y al Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro, en
Madrid, dispuestos a
poner su acreditada
calidad asistencial al
servicio de los pacientes

TEXTO SONIA MORENO
FOTOS ARABA PRESS, LUIS
CAMACHO

esde ambos centros,
los responsables de
los equipos de CAR-T
celebran la incopora-
cion a la red de cen-
tros infusores. “Es
una fantastica noticia
para los pacientes,
tanto en términos de
facilitar el acceso a
estos nuevos medica-
mentos, como de hu-
manizacion asistencial al con-
tinuar el tratamiento de forma
cercana y con los equipos de los

GENTROS ASEGURAN

centros de referencia en los que
ya se tratan estas formas avan-
zadas de neoplasias hematoldgi-
cas. Para el Sistema Nacional
de Salud (SNS) son también ex-
celentes noticias, porque el au-
mento de indicaciones que llega-
ran pronto, no solo en neoplasias
hematoldgicas sino en otros tu-
mores y en enfermedades no
neopldasicas, indudablemente
precisa de una red amplia de
centros con equipos bien entre-
nados para la administracién de
estos tratamientos”, comenta a
este medio Rafael Duarte, jefe de
Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda, en Madrid.

"En términos parecidos, el jefe
de Servicio de Hematologia y co-
ordinador de la Unidad Multi-
disciplinar para Terapia CAR-
T en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago
(CHUS), Carlos Vallejo, reflexio-
na que asi se“acerca a los ciuda-
danos este tipo de terapias
avanzadas, que tanto potencial
presente y futuro tienen. De al-
guna manera, la incorporacion
contribuye a la justicia y la equi-
dad territorial”.

[XP[“I[N[:IA La experiencia en

CAR-T del centro gallego arran-
ca en 2019. Desde entonces, “una
treintena de pacientes del area
sanitaria de Santiago de Com-
postela han recibido CAR-T, con
una clara tendencia al aumento,
incluso antes de la préximas in-
dicaciones. Aproximadamente,
dos tercios de esos pacientes
se han desplazado a otros comu-
nidades (Catalufia, principal-
mente) para someterse al proce-
dimiento, aunque gran parte del

L0S NUEVOS CENTROS CAR-T (IV)
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seguimiento a medio-largo se
lleva a cabo en nuestro centro”.
Carlos Vallejo indica que la pre-
paracion para recibir la autori-
zacion ministerial se ha lleva-
do a cabo a diferentes niveles,
biolégicos y clinicos. “Disponer
de varias acreditaciones de ca-
lidad de los procesos de labo-
ratorio (CAT, Jacie, entre otras)
ha ayudado mucho. Adema4s,
nuestro centro ha obtenido la
cualificacion para terapia CAR-
T por tres importantes compa-
nias farmacéuticas (Kite, Novar-
tis y Janssen).

En el hospital madrilefio, el
programa de trasplante hema-
topoyético y terapia celular tam-
bién contaba ya con la aproba-
ci6én Jacie (y desde 2010 con la
sala blanca GMP de Hematolo-
gia), alo que han afiadido prepa-
racién adicional (tanto para la
designacion por el Ministerio,

N s VA Cd i e R

como para la habilitacién de las
farmacéuticas). Rafael Duarte
menciona inversiones que se
han requerido “tanto en planes
de obras para optimizarlas ins-
talaciones como de adquisicién
de equipos”. Ahade que “la ge-
rencia y direccién de gestion del
hospital han sido muy sensibles
y estdan comprometidos con la
importancia de estos desarro-
llos y el beneficio que suponen
para nuestros pacientes”.

De igual forma, en el capitulo
de los recursos humanos e in-
fraestructuras, el CHUS ha imple-
mentado el Comité Clinico-Pa-
tolégico y la Unidad Multidisci-
plinar (UMD) para terapia CAR-T,
conreuniones semanales que co-
ordinan a mas de diez especiali-
dades; también han incorpora-
do a una enfermera. Tienen pre-
vistala adaptacion dela plantay
el hospital de dia de Hematologia.

S
W

Hospital
Puerta de Hierro

PARTE DEL EQUIPO DE
TERAPIAS AVANZADAS

Junto a las indicaciones
incluidas en la cartera de
prestaciones del SNS, y las
que estan en desarrollo e
investigacion a las que tienen
acceso a través de ensayos
clinicos, este hospital,
destaca Rafael Duarte, tiene
“un particular interés en el
desarrollo de terapias
avanzadas y de CAR-T en
el ambito académico”.

Hnsal ie
Santiago (CHUS)

PARTE DE LA UMD
PARA TERAPIA CAR-T

“Hay nuevos candidatos a
esta terapia casi todos los
meses”, destaca Carlos
Vallejo, quien considera que
enfermedades como el
linfoma del manto o el
mieloma multiple seran
importantes indicaciones
para el futuro préximo; por
ello, “contamos con ofrecer
a un numero creciente de
pacientes la terapia CAR-T”.
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OPINIONES

LUIS ALVAREZ VALLINA,

JEFE DE LA UNIDAD MIXTA DE
INVESTIGACION CLINICA EN
INMUNOTERAPIA DEL
CANCER DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO 12 DE
OCTUBRE-CNIO

LINFOGITOS
PUNAL
GONTRA EL
GANGER

EL DESARROLLO DE LA INMUNOTE-
rapia ha supuesto un cam-
bio de paradigma en el abor-
daje del cancer. Las estra-
tegias de reactivacion, basa-
das en el uso de anticuerpos
monoclonales que bloquean
los frenos a la accion del sis-
tema inmune (puntos de
control inmunitario), han
demostrado su eficacia en
un amplio espectro de tumo-
res solidos; mientras que las
estrategias de redireccion
linfocitaria, basadas en es-
tablecer puentes artificiales
entre linfocitos y células tu-
morales, son una revolucion
en el tratamiento de algunos
tipos de neoplasias hemato-
légicas.

El desarrollo de la inge-
nieria molecular nos permi-
te manipular la membrana
linfocitaria para expresar
receptores quiméricos deno-
minados CAR, del inglés chi-
meric antigen receptor, o di-
sefiar anticuerpos biespeci-
ficos que con uno de sus
brazos se unen a un antige-
no tumoral y con el otro re-
conocen una molécula acti-
vadora en la célula T (CD3).
Este tipo de biespecificos se
denominan anticuerpos ac-
tivadores de células T (TCE,
del inglés T cell engagers).
Los resultados clinicos ob-
tenidos con las terapias de
redireccion actuales, terapia
celular adoptiva CAR-T y
administracion sistémica
anticuerpos TCE, han im-
pulsado la aprobacion de
varios productos.

Sin embargo, ambas tera-
pias muestran limitaciones
que necesitan ser solventa-
das para mejorar la tasa de
respuesta y reducir su to-
xicidad. Con este objetivo,
hemos desarrollado una te-
rapia celular adoptiva deno-
minada STAb-T (del inglés
secretion of TCE antibodies)

que combina las caracteristicas mas importantes de las terapias con anticuerpos
biespecificos y con células CAR-T. Los linfocitos T purial (stab, en inglés) no solo ac-
tuan como células efectoras, sino que funcionan como factorias celulares producien-
do el TCE de forma continuada in vivo,lo que permite obtener con-

centraciones efectivas a largo plazo, aspecto de gran impor-
tancia debido al rapido aclaramiento de este tipo de anticuer-

pos.

Ademas, la capacidad de localizacién tumoral de las células pu-
fial infundidas y la secrecion intratumoral contribuye a limitar
los problemas de toxicidad sistémica. Es importante destacar que,
en las terapias CAR-T, solo los linfocitos T que expresan recep-
tores quimeéricos son activos frente al tumor, mientras que en la
terapia STAb-T la capacidad de reclutar células T no modifi-
cadas genéticamente presentes en el microambiente tumoral, de-

LATERAPIA
'STAB-T’ RE-
PRESENTA UNA
EVOLUCION DE
LAS ESTRATE-
GIASDE
REDIRECCION
INMUNE

nominado efecto espectador, permite una amplificacion signifi-

cativa de la respuesta citotoxica.

La terapia STAb-T ha sido validada a nivel preclinico en modelos in vivo de leuce-
mia linfoblastica de células By de células T, y actualmente se esta estudiando su po-
tencial en otras neoplasias hematoldgicas y en tumores solidos. Un ensayo clinico de fase
1y primer uso en humanos para evaluar la seguridad y tolerabilidad de las células T pu-
fial en neoplasias CD19+ en recaida/refractarias se esta desarrollando en el Hospital
Universitario 12 de octubre de Madrid en colaboracién con varios centros del pais. La te-
rapia STAb-T representa una evolucion de las estrategias de redirecciéon inmune, que
en los proximos afios mediante la aplicacion de estrategias de edicion génica y tecno-
logias basadas en acidos ribonucleicos mensajeros modificados, sentaran la base de las
nuevas inmunoterapias del cancer: estrategias oncologicas personalizadas, seguras 'y

coste-efectivas.

CUANDO ME DIJERON QUE OPTABAN POR
darme la terapia CAR-T ya habia
pasado dos lineas de tratamien-
to de quimioterapia y, a nivel fi-
sico y mental, estaba muy cansa-
da. Por eso, en ese momento la
consideré como otra mas. En
todo caso, me mantengo positi-
va y con la esperanza de curar-
me. Cuando me hablan de ella en
consulta y me explican todo el
desarrollo ya noto que es algo
novedoso y que se ha suminis-
trado a pocos pacientes, lo que
me da cierta desconfianza e in-
seguridad de que pueda ser una
cura. De todas formas, para mi
era como el ultimo recurso y te-
nia que confiar en ello.

Las impresiones que pasan en
ese momento por mi cabeza son
de esperanza y miedo a la vez,
y de mucha incertidumbre sobre
qué pasaray como sera todo. Es
tan novedoso que de alguna ma-
nera genera desconfianza en mi
y en mi familia. Ellos son una
parte muy importante en ese
momento; han sido un pilar
esencial en todo el proceso de
la enfermedad.

Alo largo de todo el proceso,
constato la coordinacion y orga-
nizacion por parte del equipo
meédico. Veo como antes de em-
pezar hay un protocolo estable-
cido con muchas pruebas que
realizar para poder empezar con
el tratamiento. Es como si te es-
tuviesen preparando para un
viaje donde todo tiene que es-
tar muy bien pautado. La verdad
es que es maravilloso cuando te
cuentan cémo se desarrolla todo
(sacan mis células; viajan miles
de kilémetros; las modifican ge-
néticamente para luchar, y luego
vuelven a mi cuerpo para elimi-
nar eso que me estd haciendo
mucho dafio). Parece imposible o
de ciencia ficcién la primera vez
que me lo cuentan, pero ves que
es real. Entonces pienso mucho
en el esfuerzoy dedicacion de las
personas que lo han hecho po-
sible.

SILVIA GARCIA,

PACIENTE TRATADA CON
TERAPIA CAR-T EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE SALAMANCA

AHORA ME
SIENTO MUY
AFORTUNADA

Puedo contar que hay momentos positivos, a pesar de parar el tratamiento por causa de

una pandemia cuando me han realizado la aféresis y mi mente esta enfocada cien por cien
en ello. Todo se habia complicado para mi por el riesgo que corria y para el equipo de
hematologia que no sabia por dénde ir. E1 riesgo era extremo, ya que

habia mucha incertidumbre. Pero después del confinamiento se lle-
v6 a cabo todo el proceso y salié muy bien. Disfruté mucho el dia
de la infusion de las células y de otros momentos. La verdad es
que ahora en esta fase de mi vida me siento muy afortunada y

pienso que tuve mucha suerte.

Una de las cosas que mas eché en falta fue conocer algn pa-
ciente que me contara cémo habia vivido la experiencia. Por eso,
si alguna persona que va a pasar por lo mismo lee estas lineas, me
gustaria transmitir mucha tranquilidad, esperanza, confianza y ani-
mo. Como en todos los tratamientos hay momentos dificiles, pero

SIALGUN PA-
CIENTE COMO
YO LEE ESTO,
ME GUSTARIA
TRANSMITIRLE
ESPERANZA,
CONFIANZAY
ANIMO

merece la pena pasar por ellos. Para mi fue toda una experiencia y

siempre la recuerdo mucho mejor que los tratamientos de quimioterapia. La fecha de

infusion fue en junio de 2020. Desde entonces ha pasado tiempo y puedo decir que me

encuentro muy bien y mi vida contintia gracias a la investigacién y a la terapia CAR-T. Hoy

dia tengo la informacion de que sigue salvando muchas vidas y eso me alegra mucho.
He aprendido lo importante que es la investigacion, antes no la valoraba tanto. Como

mensaje principal podria destacar que la ciencia ayuda a las personas, a salvar vidas y

a vivir més y con mejor calidad.

Por eso creo que la investigacién médica en general esta poco valorada y que carece
del apoyo y la importancia que se merece. Hay mucha falta de informacién en la socie-
dad sobre este aspecto; es muy importante hacerla llegar a todo el mundo, para que se
conozcan bien sus logros y no darse cuenta de ello solo cuando la necesitas en primera

persona, como me pasé a mi.



