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GLTIMAS EVIDENCIAS EN TERAPIA CELULAR

AS CAR-T SIGUEN REVOLU-
cionando la oncohe-
matologia con la pu-
blicacion periddica de
resultados que mues-
tran sus beneficios en
lineas cada vez mas
tempranas y con datos
de su utilizacién en
condiciones reales que
corroboran los benefi-
cios demostrados previamente
en los ensayos clinicos.

Un panel internacional de ex-
pertos, nacionales e internacio-
nales, se dieron cita a comienzos
de octubre en Madrid en el V
Curso de Inmunoterapia y Tera-
pia Celular en Onco-Hematolo-

gia, organizado por la Sociedad
Espafola de Hematologia y He-
moterapia (SEHH) y la Red Es-
pafiola de Terapias Avanzadas,
Terav, del Instituto de Salud
Carlos IT1, en el que analizaron
sus nuevas indicaciones, el ha-
llazgo de nuevas dianas y la
identificacion de factores pro-
nosticos de eficacia y toxicidad.
Mas alla de la ciencia, el acce-
so de los pacientes sigue sien-
do uno de los principales retos
cuando se habla de CAR-T.
Dentro de los canceres de la
sangre, el linfoma B difuso de
células grandes (LBDCG) es el
tipo de linfoma mads agresivo y
el ejemplo méas paradigmatico

de como la terapia celular ha
cambiado la historia natural de
la enfermedad. “Hoy dia se dis-
pone de muchos datos consoli-
dados del beneficio de las cé-
lulas CAR-T en pacientes con
LBDCG de dificil tratamiento
que han fracasado, al menos, a
dos lineas previas”, asegura
Anna Sureda, del Instituto Cata-
lan de Oncologia (ICO).
Advierte de que a los ensayos
pivotales de fase I que evalua-
ron la eficacia y la toxicidad en
tercera linea o mas de las tera-
pias celulares CAR-T se estan
sumando datos del mundo real
que han corroborado los resul-
tados del desarrollo clinico.

Pero ademas, “tenemos datos
de estudios prospectivos que in-
dican el beneficio de axicabta-
gén ciloleucel (axi-cel) y tisagen-
lecleucel (tisa-cel) en pacientes
con enfermedad refractaria pri-
maria o en recaida temprana”.
Son resultados, apunta Sureda,
de sendos ensayos clinicos
“aleatorizados y de fase III".

FACTORES PRONOSTICOS. Otro
de los hallazgos mas significati-
vos en el abordaje del LBDCG es
la identificacion de factores
pronosticos que tienen impacto
en la eficacia y la seguridad de
las CAR-T. Un campo de investi-
gacion en el que “siguen produ-

ciéndose avances”.

En linfoma del manto, otro
linfoma no Hodgkin pero de tipo
indolente, hay resultados a lar-

"

go plazo “muy prometedores”
con brexucabtagén autoleucel
(brexu-cel). “Tenemos los resul-
tados de un analisis retrospec-
tivo que indican que es mejor
que el tratamiento estandar en
estos pacientes. Son datos del
mundo real que estan replican-
do los resultados que se estan
obteniendo de ensayos pivota-
les”, sostiene la experta.
También, afirma, hay resulta-
dos prometedores de las CAR-
T contra CD19 en linfoma fo-
licular refractario o en recaida,
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“pero necesitamos resultados
del seguimiento a largo plazo”.

Las CAR-T anti-CD19 tisa-cel
y brexu-cel estan aprobadas en
Europa para leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) refractaria o en
recaida. Nicolas Boissel, del Ins-
tituto de Investigacién San Luis,
de la Universidad de Paris, des-
taca laimportancia de los resul-
tados en condiciones reales de
uso, y sefiala que, por ahora, el
mayor volumen de datos corres-
ponde a tisa-cel y que en el cor-
to plazo se esperan nuevos re-
sultados con brexu-cel.

En LLA se han producido
avances importantes en la iden-
tificacion de los factores que se

asocian con recaidas post-CAR-
T, tanto negativas (alta carga tu-
moral, tratamiento previo con
blinatumomab, resultado posi-
tivo en las pruebas de deteccion
de la enfermedad minima resi-
dual), como positivas (baja car-
ga tumoral, baja persistencia de
la CAR-T y dosis mas bajas).
Sibien, el abordaje con CAR-T
en LLA “tiene muchas preguntas
pendientes”. A juicio del experto
son, sobre todo, “el impacto de la
terapia puente y de la linfode-
plecion, las indicaciones del
trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas post-
CAR-T en situaciones como la
pérdida de la aplasia de célu-

OLTIMAS EVIDENCIAS EN TERAPIA CELULAR

"\ Das
$ de las
\ principa-
N

les nuevas
fronteras de

Sy
%’ la investigacion
S

CAR-T académica ARI-0002, del
Clinic-Idibaps, pero aun asi, con
respecto a las CAR-T comercia-
les, “necesitamos tener acceso
en el futuro”, alerta.“Y por su-
puesto, tenemos que investigar
en otros abordajes que vengan a
complementar y mejorar la se-
guridad y la eficacia”.

Para José Maria Moraleda, co-
ordinador de la Red Terav, el
mieloma es un caso claro de la
necesidad de investigar las
CAR-T en fases mas iniciales de
la enfermedad: “La idea es ade-
lantar un tratamiento muy efi-
caz a primeras lineas para obte-
ner el maximo rendimiento”.

Las CAR-T en esta indicacion
se ha relegado a pacientes al-
tamente tratados, gracias al am-
plio abanico de terapias dispo-
nibles. Por eso, agrega Morale-
da, frente a enfermedades como
el LBDCG y la LLA, “aunque los
resultados de las CAR-T no sean

tan brillantes, son extraordina-
rios tratandose de una enfer-
medad tan avanzada”.

con CAR son el
\ desarrollo de
% terapias alogénicas y
% aplicables en tumores
QY  sdlidos. Paolo Dellabona,
&—  dellnstituto Cientifico San
Q Rafael, en Milan (ltaliz), ponente
%l en el encuentro de la SEHH y la
\ Red Teray, tiene resultados
alentadores in vitro e in vivo con
células iINKT {células NKT invariantes).
Estas células iNKT controlan la progresién
del tumor actuando en el microambiente
inmune tumoral en canceres como el melano-
ma, la leucemia linfocitica crénica, el neuroblasto-
ma, el cancer de pancreas, prostata y colon.
Dellabona presenté datos de la terapia con células
iNKT disefiadas con un receptor de células T especifico
de antigeno tumaral que tiene una doble funcidn, ya que
reconocen especificamente antigenos restringidos por CD1d
y MHC, “lo que mejora de farma significativa el control tumoral”.

Por otra parte, en la busqueda de una CAR-T altamente eficaz, el
equipo de Uta Hpken, del Centro Max-Delbrlick de Medicina
Molecular en Berlin, ha centrado sus esfuerzos en la nueva diana
CXCR&. Segln la experta, el andlisis de muestras de linfoma folicular,
leucemia linfocitica crénica y linfoma de células del manto revela una alta
expresion de CXCR5. Ademas, una terapia celular dirigida contra esta diana

no sclo ataca las células B del linfoma no-Hodgkin, sino también las células

EN LLG DE ALTO RIESGO.

T auxiliares foliculares colaboradoras del tumor.

Los resultados in vitro y en animales de Hpken muestran que su CAR-T
aniquila las células de linfomas na Hodgkin de células B transportado-
ras de CXCRS. Junta con el Charité, también en Berlin, su centro
planea un ensayo de fase | con su CART-T en linfoma no Hodgkin
de células B en recaida o refractario.

las B, un resultado positivo en la
deteccion de la enfermedad mi-
nima residual o el fallo previo
a blinatumomab”.

SEGURIDAD. Asimismo, segun
Delgado, “se necesitan nuevas
estrategias para mejorar la se-
guridad y reducir la resistencia
primaria y los mecanismos de
escape”. Una linea en la que se
exploran la aplicacién de dife-
rentes tipos de células, el papel
de la linfodeplecion y la quimio-
terapia citorreductora, la profi-
laxis del sindrome de liberacién
de citoquinas o la combinacion
de CAR-T con inhibidores del
punto de control inmunitario.

En mieloma multiple, Maria
Victoria Mateos, presidenta de
la SEHH y especialista en el
Hospital de Salamanca, com-
prende que “la limitaciéon mas
importante en Europa es el ac-
ceso alas CAR-T anti-BCMA".
Esas terapias forman parte del
tratamiento estandar de los pa-
cientes con enfermedad refrac-
taria o que han recibido al me-
nos tres lineas de tratamiento.

Actualmente estan aprobadas
idecabtagén vicleucel (ide-cel) y
ciltacabtagén autoleucel (cilta-
cel), “pero la investigacién con-
tinda para su uso mas tempra-
1o, incluida la primera linea”.

En Espana esta disponible la

En leucemia linfocitica
cranica (LLC), Julio Del-
gado, del Clinic de Bar-
celona, anuncia que
se espera la aproba-
cién de lisocabta-
gén maraleucel
(liso-cel).“Con
suerte, tendremos
una terapia comercial aproba-
da”, expone el especialista, que
resalta que esta terapia tiene
“resultados alentadores en pa-
cientes con LLC de alto riesgo”.
Asimismo, la CAR-T académica
ARI-0001 ha demostrado “una
duracidn notable de la aplasia
de células By cierta actividad”
Sin embargo, “incluso con las
CAR-T, la transformacién de
Richter sigue siendo un desa-
fio". Frente a las “frecuentes” re-
caidas post-CAR-T CD19 nega-
tivas,las CAR-T duales, expuso,
podrian ser la solucion.
Una CAR-T dual es ARI-0003,
dirigida contra CD19 y BCMA.
En enero esta previsto que
comience un ensayo multicén-
trico de fase I en linfoma no Ho-
dgkin en recaida o refractario,
como LBDCG que han recaido
tras la terapia CAR-T anti-CD19,
linfoma de Burkitt o linfoma
agresivo ineligible para CAR-T
comercial anti-CD19.
Moraleda comprende que el
desarrollo de CAR-T duales “es
una estrategia muy inteligente”:
“En el futuro es de esperar que
haya mas CAR-T dirigidas a va-
rias dianas”. Sobre todo, senala,
como una via que permita res-
catar a mds pacientes gracias
a una accion mas efectiva so-
bre el microambiente tumoral
y de cara a la aplicacion de CAR-
T en tumores soélidos.
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Lleva diez anos trabajan-
do conlas CAR-T en
uno de los centros
oncoldgicos mas presti-
gioso: el oncohematdlo-
go Miguel Angel Perales
comparte en esta
entrevista su experiencia
y vision sobre la terapia
avanzada

TEXTO SONIA MORENO
FOTOS SONIA TRONCOSO

FIRMA QUE LA TERAPIA CAR-T
ha transformado su tra-
bajo diario con los pa-
cientes. El oncohemato-
logo Miguel Angel Pera-
les comenta que “nun-
ca habia visto que un
linfoma desapareciera

en un paciente refractario como

lo consigue la terapia CAR-T".

Recuerda un caso concreto, un

joven que habia recibido ya va-

rias lineas de tratamiento y te-
nia un tumor “del tamafio de un
melocotén” en el cuello; a los

28 dias de la infusion, la mejo-

ria saltaba a la vista, “fue im-

presionante”. Expresa también

su preocupacion por los pacien-
tes que no pueden acceder a la
terapia. Podria decirlo con la
misma claridad en cualquier de
los cinco idiomas que habla:
aprendi6 nuestro idioma de su
padre espafiol; criado en Bél-
gica, donde obtuvo su licencia-
tura en Medicina, en la Univer-
sidad Libre de Bruselas, habla
francés, neerlandés y aleman. E1
resto de su carrera se ha desa-
rrollado en Estados Unidos,
donde ejerce como director del

Programa de Trasplante de Mé-

dula Osea del adulto en el Me-

morial Sloan Kettering Cancer

Center de Nueva York.

Apunta sus reservas sobre
ciertos aspectos del sistema re-
gulatorio actual que pueden di-
ficultar la innovacion en este
tipo de tratamientos. “No ten-
go la solucion”, se sincera, “pero
hay que sefialar el problema
para abordarlo”. Es, de hecho,
una de sus iniciativas como pre-
sidente de la Sociedad America-
na deTrasplante y Terapia Celu-
lar (Astct).

PREGUNTA. Segun su experiencia

con las células CAR-T, ;qué es-

tan aportando en el tratamiento
del cancer hematolégico?

RESPUESTA. La situacion aqui, en

Estados Unidos, es diferente a la

de Espaifia, por lo menos en lo

que respecta a lo que podemos
utilizar. En nuestro centro lleva-
mos administrando la terapia

CAR-T desde que se aprobo, en

2017, si bien antes ya habiamos

participado en ensayos, por lo
que nuestra experiencia se re-
monta a unos diez afios. En
EEUU lo usamos de forma muy
frecuente en leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) en nifios y, mas
recientemente, a partir de una
nueva aprobacion, en adultos.
En linfoma B difuso de célula
grande (LBDCG) estd aprobado
en segunda linea de tratamien-
to para pacientes que recaen
pronto (primeros 12 meses) o en
los refractarios a la primera li-
nea. También en los que recaen
y no pueden recibir trasplante
autologo, que anteriormente era
el abordaje estandar. Ademas, la
terapia CAR-T esta indicada en
linfoma de célula del manto y en
el folicular. En mieloma multi-
ple, se indica en diferentes li-
neas. En Europa, tras laaproba-
cién de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), cada pais
tiene un ritmo de incorporacion
diferente, por lo que se puede
dar el caso de Espafa, donde la
CAR-T para linfoma del man-
to, que nosotros llevamos admi-
nistrando a bastantes pacientes
desde hace tres afios, ain no
tenga financiacién. Lo mismo
ocurre en el LBDCG en segun-
da linea, que aun no hallegado
a Espafla. En mi consulta yo
hago trasplante alogénico e in-
munoterapia celular, y un 90%
de los pacientes con linfoma que
reciben células CAR-T estan en
segunda linea terapéutica. Es
muy dificil decirle a un pacien-
te que va a recibir un tratamien-
to sabiendo que hay otro que
aporta mas supervivencia.

P. Asi que la superioridad esta
clara...

R.Y no solo en la clinica. Hici-
mos un estudio sobre la coste-
eficiencia de axi-cel [axicabta-
gén ciloleucelen] en segunda li-
nea para LBDCG. Comparamos
con los datos de los pacientes
que recibian las lineas siguien-
tes, hasta siete u ocho en algu-

Algunas trabas
regulatorias a los
ensayos pueden
comprometer

el avance en
lainnovacion”
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nos casos, y constatamos que
mas del 55% de los pacientes en
el grupo control acaban reci-
biendo una terapia CAR-T. Asi
que la diferencia es ‘CAR-T aho-
ra o después’; pero si la recibes
después, la supervivencia global
baja y necesitas administrar
otros tratamientos. En defini-
tiva, poner CAR-T antes resul-
ta mas econémico. Nuestro es-
tudio estaba sostenido por una
compaifiia, pero otro grupo inde-
pendiente de investigadores del
City of Hope llevaron a cabo un

trabajo parecido con resultados
muy similares a los nuestros, y
que publicaron en Blood. No-
sotros queremos repetir ahora
el estudio con datos de super-
vivencia actualizados.

P.;Qué supervivencia se estima

para LBDCG en segunda linea?
R.En lo ensayos se situa en tor-

|
no al 50%. El paciente ha reci-
bido menos tratamientos vy,
dado que las células CAR-T se
fabrican con linfocitos autdlo-

gos, es de esperar que se en-
cuentren en mejores condicio-

nes que las células que ya han
visto 20 lineas de tratamiento.
De hecho, se observa en segun-
da linea algo mas de eficaciay
de supervivencia. Pero para mi
es insuficiente, me gustaria es-
tar mas cerca del 100%. Aun fal-
ta mucho por hacer.
P.Entre esos avances necesarios
se encuentra la determinacion
de factores prondsticos: ;como
identificar precozmente quiénes
van a necesitar una CAR-T?
ﬂ m a as r R.Sobre eso hay bastante discu-
bién esta el papel que juega la
imagen PET después de los ci-
clos de quimioterapia. Ultima-
mente, gana fuerza como fac-
tor prondstico el ADN circulan-
te tumoral (ADNCct), del que algu-
nos trabajos sugieren que pue-

cuentran los factores de riesgo
biolégicos como, por ejemplo,
presentar doble hit, pero tam-

sion actual. Por un lado, se en-
—

MIGUEL ANGEL PERALES

Director del Programa de Trasplante
de Médula Osea adulto en el MSKCE

Hay que acercar
esta terapia a mas
pacientes: la
mayoria de la
poblacion mundia
N0 tiene acceso”
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de ser mejor que la PET. El pro-
blema del ADNct es que no hay
consenso sobre como se mide
mejor, y si bien se incluye en los
ensayos, la FDA no lo conside-
ra una prueba valida para otor-
gar una aprobacion.

P. Otro aspecto de mejora es el
desarrollo de las CAR-T alogé-
nicas, jestan cerca de la clinica?
R.Hay muchos estudios, diria
que demasiados, centrados en
CD19; la ventaja es que esa dia-
na puede aplicarse en diversas
enfermedades. Las CAR que
usan células NK hasta ahora no
han tenido mucho éxito. Algunos
se han construido con bancos de
células NK derivadas de células
de pluripotencialidad inducida
[iPSC],obtenidas por reprogra-
macién genética de la piel. Bio-
légicamente se trata de un pro-
ceso muy interesante, pero los
resultados clinicos no han sido
muy prometedores. También se
han estudiado otros productos
de CAR-NK del MD Anderson,
que publico una pequeiia serie
de pacientes tratados en NEJM,
pero no ha habido seguimiento
ni mas informacion.

P.;Ylas CAR alogénicas con lin-
focitos T?

R.Hay varias compaifiias inte-
resadas en su desarrollo; algu-
nas usan el sistema de edicion
TALEN y otras, CRISPR. Yo soy
médico, lo que me importa es
el resultado clinico. La tecno-
logia en el laboratorio puede
ser espectacular, pero al fi-
nal del dia quiero ver el re-
sultado en mi paciente.

P. ;Y qué sugieren los es-
tudios?

R.Con la terapia CAR-T
alogénica se estan vien-
do resultados prelimi-
nares en linfoma que
parecen prometedo-
res, y se avanza en
mieloma multiple
frente a BCMA, si
bien también con
datos prelimina-
res de momen-

to. Todo apunta a que en reali-
dad la obtencion de la terapia
CAR-T alogénica va a impactar
en la logistica, al acortar los
tiempos de obtencion del pro-
ducto: en EEUU, axi-cel estd lis-
to para el linfoma en unas dos
semanas y media (17 dias), otros
productos se demoran aun mas.
Si fueran células alogénicas no
habria que esperar tanto, al
margen de que, como comenta-
ba,las células empleadas no ha-
brian sufrido las terapias pre-
vias. Pero para que la terapia
CAR-T alogénica se apruebe,
debe demostrar en ensayos que
es mejor que la autdloga o al me-
nos parecida, porque cuenta con
la ventaja dela logistica. El pro-
blema es que las CAR-T auto-
logas estan aprobadas en se-
gunda linea en linfoma, porlo
que es muy dificil encontrar pa-
cientes que las reciba en ter-
cera linea o siguientes. La FDA
les ha dicho a las empresas que
estan desarrollando nuevas
CAR-T, alogénicas o no, que han
de llevar a cabo estudios en la
tercera linea o mas, similares a
los pivotales (Zuma, Juliet o
Transform). Pero ya no hay pa-
cientes que encajen en ese tipo
de estudios. Es un problema re-
gulatorio que podria verse como
un impedimento a la innova-
cién. Sila eficacia estuvieran en
€l 80-90% ni nos lo plantearia-
mos, invertiriamos en otra cosa,
pero como estamos en el 50%,
sabemos que hay margen de
mejora.Y para ello es necesa-
rio tener una CAR-T biologi-
camente mejor y superar
trabas regulatorias.

P. Como presidente de la
Sociedad Americana de
Trasplante y Terapia
Celular, jes un tema

que le preocupa?
R.Esta entre mis ini-
ciativas.Mantene-
mos discusiones
de trabajo con los
diferentes agen-

S0y medico: el
6 basa unat
espectacl

quiero es

6s0 biolagico en que
a puede ser

al final del dia, lo que
sultado positivo en mi

tes implicados, incluyendo la
agencia [FDA], para ver c6mo su-
perar esta cuestion.

P.;Cudl es su propuesta?

R.No tengo la solucién, es un
tema complejo. Como yo lo veo,
los impedimentos regulatorios
ala innovacion conseguiran que
las empresas dejen de innovar.
Invierten mucho dinero en el de-
sarrollo de productos, y siluego
ven que no llegan al mercado
habra un momento en que de-
jaran de hacerlo.

Por otro lado, también que-
ria mencionar que se esta traba-
jando en CAR-T autdlogas para
acortar el tiempo de produccion.
Hasta el punto de que si logran
acortarlo a una semana, la mo-
dalidad alogénica perderia una
de sus grandes ventajas.Y otro
modelo interesante es el de las
CAR-T académicas, algo muy es-
pecifico de Espafia, que he te-
nido la oportunidad de seguir de
cerca, pues para el ensayo ARI
0001 del Clinic estuve en el co-
mité de supervision de seguri-
dad de datos [DSMB, por sus si-
glas en inglés], un grupo de ex-
pertos independiente encarga-
do de controlarla seguridad del
estudio y proteger al paciente.
En EEUU, ese modelo estd me-
nos desarrollado, probablemen-
te por razones econémicas y por
nuestro sistema sanitario, que
es muy diferente del sistema pu-
blico espafiol.

P. Antes ha comentado que mas
que el proceso bioldgico, al final
del dia le importan los pacien-
tes, el resultado clinico. ;Qué
han aportado estos tratamien-
tos ala calidad de vida de los
pacientes?

R.Hay estudios en los ensayos en
fase III donde se observa que
la recuperacion de la calidad
de vida es mas rapida con las cé-
lulas CAR-T que con el trasplan-
te autdlogo. Se ha publicado,
tanto para el Zuma como para el
Transform, que la mayoria de
los pacientes, independiente-
mente de la toxicidad aguda
(sindrome de liberacién de ci-
tocinas y neurotoxicidad, cuyo
manejo es mucho mejor hoy que
en 2017), se recuperan con gran
rapidez. A largo plazo van mejor.

Ademas, es de esperar que la
terapia CAR-T llegue a nuevas
indicaciones: los resultados en
lupus, por egjemplo, son muy in-
teresantes, con la ventaja de que
la CAR-T puede ser un trata-
miento Unico, en lugar de cro-
nico. También es importante
acercarla a mas personas. He-
mos hablado de EEUU y Europa,
pero lo cierto es que la mayoria
de la poblacién mundial no tie-
ne acceso. En Sudamérica, por
ejemplo, empiezan ahora.El ac-
ceso sera mas o menos compli-
cado en nuestros paises, pero en
muchos otros no hay nada.
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TERAPIA GENICA
PARA LA INSUFI-
CIENCIA CARDIAGA

LA CLINICA CLEVELAND HA INFUNDIDO A
una paciente con miocardiopa-
tia hipertrofica una nueva te-
rapia génica. La enfermo ha re-
cibido el tratamiento en el con-
texto de un ensayo clinico pione-
ro, segin ha comunicado el hos-
pital estadounidense.

Las mutaciones del gen de la
proteina C3 fijadora de miosi-
na (MYBPC3) son la causa gené-
tica -al margen de otras causas
como la edad y la hipertension,
entre las conocidas- mas comuin
de miocardiopatia hipertrofi-
ca. La terapia génica se ha di-
seflado para administrar un gen
MYBPC3 funcional al musculo
cardiaco mediante la infusion
Unica con un virus adenoasocia-
do como vector.

El objetivo es que el nuevo gen
restablezca los niveles normales
de la proteina, que regula la con-
traccion y relajacion del muscu-
lo cardiaco. En estudios precli-
nicos, segtin aportan desde el
centro estadounidense, una do-
sis inica restableci6 los nive-

les normales de la proteina, lo que condujo a la
reversion de la enfermedad.

La paciente del ensayo, una mujer de 27 afios,
recibié una dosis durante la primera semana del
mes de octubre que toleré sin complicaciones. El es-
tudio clinico esta disefiado para evaluar la segu-
ridad y eficacia clinica de esta infusién unica. Tie-
ne como objetivo inscribir al menos a seis adultos
sintomaticos a los que se les haya diagnosticado
miocardiopatia hipertrofica no obstructiva asocia-
da a MYBPC3y que tengan desfibriladores au-
tomaticos implantables.

Milind Desai, director del Centro de Miocardio-
patia Hipertrofica de la Clinica Cleveland e inves-
tigador en este estudio, espera continuar el ensa-
yo con la terapia avanzada “que involucra a una po-
blacién de pacientes a menudo infradiagnosti-
cada y que puede sufrir sintomas debilitantes y
muerte subita”.

REVERTIR LA LESION
MEDULAR COMPLETA

EN UN EXPERIMENTO CON RATONES, UN NUEVO TIPO DE TERA-
pia génica ha restaurado la movilidad tras una
lesion que habia seccionado por completo la mé-
dula espinal. La terapia emulaba la recuperacion
natural que se observa en las lesiones parcia-
les de la médula. Con el tratamiento, los ani-
males exhibieron una capacidad de caminar, con
patrones similares a los que alcanza la recupe-
racion espontanea.

“Hace cinco afios, demostramos que las fibras
nerviosas se pueden regenerar en la médula es-
pinal con lesiones anatémicamente completas”,

BACTERIAS OUE GUIAN
ALAS CAR-T AL TUMOR

bios para localizar los tumores
solidos y asi acabar con las cé-
lulas tumorales in situ.

Los autores también disefia-
ron otra plataforma, ProCombo,
con bacterias que, ademas de
dianas sintéticas, liberaban qui-
miocina para mejorar el recluta-
miento de células CAR-T en el
tumor, e impulsar asi la respues-
ta terapéutica.

ACONDICIONA-
MIENTO SEGURD

UNO DE LOS INCONVENIENTES A LA
hora de administrarla tera-
pia génica en la enfermedad
de las células falciforme es
que precisa un tratamien-
to previo a la introduccion
de las células corregidas
con dosis altas de quimiote-
rapia; de esa forma, se eli-
minan las células madre he-
matopoyéticas y se deja es-
pacio para otras nuevas.
El proceso de acondicio-
namiento puede causar in-
fertilidad, pero un equipo
de investigadores de los
Institutos Nacionales de Sa-
lud (NIH) estadounidenses
propone reemplazar la qui-
mioterapia por un conjuga-
do anticuerpo-farmaco
(ADC). Su tesis es que podria
eliminar el riesgo en los pa-
cientes. Se apoyan en los re-
sultados de un estudio que
publican en  Nature
Communications, donde el
tratamiento (CD117-ADC)
eliminé con éxito las células
madre hematopoyéticas de
primates machos y hem-

NO DE LOS OBSTACULOS

que impiden que la te-

rapia CAR-T repro-

duzca en tumores soli-

dos la eficacia obteni-

da en enfermedades

oncohematoldgicas es

que los tumores no

siempre cuentan con

dianas adecuadas, que

se expresen de forma

especifica y uniforme. A unos

bioingenieros de la Universidad

de Columbia, en Nueva York, se

les ha ocurrido una formula que

podria ayudar a llevar a las
CAR-T hasta el tejido tumoral.

A diferencia de las células

CAR-T, algunos tipos de bacte-

rias pueden colonizar selectiva-

mente los microambientes de

los tumores. Sin ir muy lejos, la

cepa utilizada para desarrollar

la vacuna actual contrala tuber-

culosis, Mycobacterium bovis,

se ha utilizado para tratar el

cancer de vejiga en etapa tem-
prana. Mas recientemente, han
intentado utilizar la salmonella
para entrar en los tumores y re-
clutar células inmunitarias,
aunque los ensayos clinicos so-
bre este enfoque no llevaron a
ninguna terapia concreta.

Sobre esa premisa, el equipo
de Columbia ha disefiado un
plataforma de células CAR-T
guiadas por probiéticos, micro-
bios con capacidad coloniza-
dora. La plataforma, denomina-
da ProCAR, segtin detallan en
la revista Science, incluye una
cepa no patogena de Escherichia
coli que puede infiltrarse en el
tumory liberar ciclicamente eti-
quetas que las células CAR-T
pueden reconocer.

El experimento se completd
con la creacion de células CAR-
T programadas para reconocer
las etiquetas de antigenos sinté-
ticos liberadas por los micro-

| eucemia, mamay colorrectal. ..

plataforma se ha probado en
modelo de ratén humanizado de
leucemia, cancer colorrectal y
cancer de mama. Se infundi6 di-
rectamente en el tumor, segui-
dos de células CAR-T, que se
unieron al objetivo marcado y
evitaron el sano, a diferencia
de lo que pasa cuando se utili-
zan antigenos ambiguos. En los
animales del experimento, se
constaté una reduccion segura
del volumen tumoral.

Los cientificos Eric Bressler y
Wilson Wong, de 1a Universidad
de Boston, quienes no han par-
ticipado en el estudio, comentan
en un articulo relacionado que
el trabajo constituye “una im-
portante prueba de concepto
para un potencial enfoque del
tratamiento de tumores s6lidos
heterogéneos, inmunoldgica-
mente frios y mal infiltrados.

INVESTIGACION

explica el investigador prin-
cipal Mark Anderson, direc-
tor de Regeneracion del Sis-
tema Nervioso Central en el
centro suizo de investiga-
cién y tratamiento Neuro-
Restore. “Pero también nos
dimos cuenta de que eso no
era suficiente para restau-
rar la funcién motora, ya
que las nuevas fibras no lo-
graban conectarse a los lu-
gares correctos en el otro
lado de la lesién”, continta
Anderson, en declaraciones
recogidas por el Instituto
Federal Suizo de Tecnologia.

Para promover una cone-
xién exitosa de las fibras,
los cientificos identificaron
en un tipo concreto de axo-
nes al factor involucrado en
la reparacion natural que
ocurre después de una le-
sién parcial de la médula
espinal. Basandose en este
descubrimiento, desarrolla-
ron la terapia genética: por
un lado, activa el crecimien-
to de las neuronas que rege-
neran las fibras nerviosas y,
por otro, promueven protei-
nas especificas para apoyar
el crecimiento de las células
a través del tejido cicatri-
cial, de forma que las diri-
gen a sus objetivos de cone-
xi6n naturales.

bras, y permiti6 el injerto de nuevas células ma-
dre que produjeron hemoglobina fetal sana, cla-
ve para curar la enfermedad hematoldgica. EL
abordaje con una unica infusion intravenosa
del conjugado preservo la fertilidad de los ani-
males, tres macacos rhesus.

“Esos datos demuestran que el acondiciona-
miento con CD117-ADC puede permitirno sélo el
injerto, sino también el mantenimiento de la fer-
tilidad”, escriben en el estudio los investigado-
res, destacando ademas que se observo un mis-
mo efecto en los animales machos y en las hem-
bras. “La preservacion de la fertilidad deberia
ampliar la opcion de la terapia génica, ya que
la infertilidad es una de las principales razo-
nes por las que los pacientes jovenes no la se-
leccionan”, apuntan.

CONTRA EL CANGER
DE MAMA HER2+

EL HOSPITAL CLINIC-IDIBAPS DE BARCELONA HA ANUNCIADO
que proyecta un ensayo clinico de fase I con una
nueva terapia CAR-T de desarrollo propio, lla-
mada ARI-HER2+, destinada a pacientes con
cancer de mama HER2+ sin opciones de trata-
miento. Serd la primera vez que se prueba una
terapia avanzada de este tipo en esa indica-
cién a nivel mundial. Ya hay datos preclinicos
positivos y en estos momentos se estd poniendo
a punto la técnica de produccion de la terapia
personalizada para poder fabricarla de ma-
nera personalizada y probarla en pacientes a
partir del afio que viene.

El ensayo de fase I para can-
cer de mama HER2+ se reali-
zara en el propio centro barce-
lonés, en el Hospital 12 de Oc-
tubre de Madrid y en la Clini-
ca Universidad de Navarra
(CUN). En este primer estudio
de seguridad y resultados, al
que la Aemps ha dado su vis-
to bueno, se irdn probando di-
ferentes dosis hastallegarala
cantidad mas adecuada para
continuar con su desarrollo
clinico. Se trata, en concreto,
de un CAR-T de baja afinidad
contra HER2.

El Clinic-Idibaps también
investiga en otra terapia ce-
lular para el cancer de mama
triple negativo metastasico en
pacientes seleccionadas con el
marcador PD-1La Aemps va-
1id¢ el inicio de su ensayo cli-
nico con las primeras pacien-
tes (solo 3).

En el caso de esta inmunote-
rapia basada en TIL para el
cancer de mama triple nega-
tivo metastasico, en vez de ma-
nipular genéticamente los lin-
focitos T como se haria con
una CAR-T, seleccionan los lin-
focitos T presentes en el tumor
con mayor capacidad de ac-
tuar contra las células cance-
rigenas, los aislan y una vez
cultivados y expandidos, los
inyectan en el paciente.



ua nIANA LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

OPINION

La terapia CAR-T es probablemente la mas disruptiva que se ha desarrollado en los Ultimos afios en la medicina, y los especialistas esperan, a
corto plazo, que se pueda emplear también en otras enfermedades, més alla de la leucemia aguda linfoblastica, los linfomas o el mieloma multiple.
Los recientes LXV Congreso Nacional de la SEHH y XXXIX Congreso Nacional de la SETH, #HEMATO2023, corroboran el peso de Espafa en el
desarrollo de estos tratamientos, tal como recoge el presidente de su comité organizador, José Antonio Pérez Simoén

JOSE ANTONIO PEREZ SIMON
PRESIDENTE DEL COMITE ORGANIZADOR DE
#HEMAT02023. JEFE DEL SERVICIO DE HEMATOLO-
GiA DEL HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO, DE SEVILLA.

#HEMATO2023 REFUERIA EL
LIDERAZGO DE ESPANA EN EL
DESARROLLO DE LA GAR-T

ACABA DE CELEBRARSE EN SEVILLA EL LXV CON-
greso Nacional de la Sociedad Espa-
fiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) y el XXXIX Congreso Nacional
de la Sociedad Espafiola de Trombosis
y Hemostasia (SETH), #Hemat02023,
junto con el ITI Congreso Iberoamerica-
no de Hematologia, un hito histérico
que ha tenido una enorme resonancia
en todo el mundo iberoamericano. Me
gustaria destacar el papel relevante de
Espafia en el desarrollo de las terapias
CAR-TYy, particularmente, la posicion
destacada de la hematologia andaluza
en este tipo de tratamientos, poniendo
de manifiesto la gran labor desarro-
1llada por diversos equipos a nivel in-
dividual, pero también el gran trabajo
cooperativo que se viene realizando en
esta comunidad.

La terapia CAR-T esta teniendo, sin
duda, un gran impacto en los medios de
comunicacion, y es que probablemen-
te es la terapia mas disruptiva que se ha
desarrollado en los ultimos afios en la
medicina. En el corto plazo, esperamos
que se pueda utilizar en otras enfer-
medades mas alla de laleucemia aguda
linfoblastica (LAL), los linfomas o el
mieloma multiple. Hay numerosos en-
sayos clinicos en pacientes con tumores
solidos y, en algunos casos, hay signos
iniciales, pero evidentes, de eficacia.
Mas alla del cancer, ya disponemos de
resultados preliminares realmente pro-
metedores en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes. En este sentido, espe-
ramos que sea posible el desarrollo de
un ensayo clinico prospectivo y multi-
céntrico a nivel nacional en pacientes
con nefritis lupica

El desarrollo de esta terapia CAR-T
tiene sus raices en el trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos,
que nos muestra como los linfocitos del

donante son capaces de generar un efec-
to antitumoral capaz de destruir célu-
las tumorales residuales en el paciente,
el llamado efecto de injerto contra leu-
cemia. Es sobre este concepto sobre el
que se asienta todo el desarrollo de la
terapia celular. De algin modo, el TPH
seria la terapia celular 1.0 y la terapia
CAR-T seria la terapia celular 2.0. Segu-
ro que en el futuro vendran mas y mejo-
res versiones.

Con frecuencia se plantea la pregun-
ta de si la terapia CAR-T sustituira al-
gun dia al trasplante hematopoyético. A
fecha de hoy, es probable que el uso de
esta terapia en pacientes con linfoma ya
esté teniendo un impacto en el nime-
ro de pacientes que se someten a tras-
plante autélogo. Esto mismo podria
ocurrir, a medio plazo, en pacientes con
mieloma multiple. En cambio, no esta-
ria repercutiendo en las cifras de tras-
plantes alogénicos en pacientes con
LAL; por el contrario, la terapia CAR-T
podria aumentar el nimero de candida-
tos a trasplante, ya que permitira que
mas pacientes llegasen a este procedi-
miento con la enfermedad controlada,
que es la situacion ideal para obtener
los mejores resultados.

Por tanto, la terapia CAR-T puede
ser un puente a TPH o una terapia de
consolidacion o de rescate, entre pacien-
tes que recaen después del mismo. En
definitiva, no esta claro que el desa-
rrollo de la terapia CAR-T vaya a tener
un impacto negativo sobre el nimero de
trasplantes, particularmente el alo-
génico y, en cambio, si podria mejorar
sus resultados. Independientemente de
ello, esta claro que esta terapia ya ha
cambiado el pronostico de muchos pa-
cientes con linfoma o leucemia, y segui-
ran otros. Buenas noticias desde la he-
matologia.



