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A EXPERIENCIA HA CONSO-
lidado el tratamiento
de las células CAR-T:
hoy constituyen una
terapia con intenciéon
curativa para enfer-
mos que hace afios no
tenian practicamente
ninguna opcién. Esa
experiencia se refleja,
ademads de en los re-
sultados, en un mejor manejo de
los efectos adversos de apari-
cion aguda, como la neurotoxi-
cidad asociado a células efec-
toras inmunitarias (Icans,

en sus siglas inglesas)

y el sindrome de

liberacion de

citocinas
(CRS, tam-

bién en in-

| glés). Asi
|l lo expone

- é._ Pere Bar-
“ ba, jefe

clinico de Terapias Avanzadas
del Servicio de Hematologia del
Hospital UniversitarioVall d'He-
bron, de Barcelona, en una tri-
buna sobre el manejo de los
efectos adversos que se publi-
ca en este numero de DiaNA: “Las
tasas graves de neurotoxicidad
y CRS parecen estar disminu-
yendo a lo largo del tiempo con
los mismos constructos, lo que
indica que vamos aprendiendo
a tratar mejor estas complica-
ciones a medida que tenemos
mas experiencia”.

Pere Barba es uno de los 36
expertos que constituyen el pa-
nel internacional de médicos e
investigadores reunido para ela-
borar un consenso sobre la cla-
sificacion y el tratamiento de
la hematotoxicidad asociada a
células efectoras inmunitarias
tras el tratamiento con células
CAR-T. Las recomendaciones,
publicadas en Blood, son fruto

de la colaboracion de la Socie-

dad Europea de Trasplante He-
matopoyético (EBMT) y la Aso-
ciacién Europea de Hematologia
(EHA).

Las dos entidades cientificas
estaban decididas a abordar
este tipo de toxicidad hematolo-
gica,"el acontecimiento adverso
mas frecuente tras el tratamien-
to con células T con receptores
de antigenos quiméricos (CAR)",
segun destacan en este estudio.

Aunque las citopenias pueden
ser “duraderas y predisponer a
complicaciones infecciosas gra-
ves”, exponen los autores, “en
una reciente encuesta mundial,
demostramos que sigue exis-
tiendo una considerable hetero-
geneidad con respecto a los pa-
trones de practica actuales”. No
es de extrafiar que haya un inte-
rés investigador por compren-
der mejor esas complicaciones
tardias, cuya presencia ha

irrumpido de forma relativa-
mente reciente en la clinica.

El panel de expertos consi-
dera que “los sistemas de cla-
sificacion que se desarrollaron
para la citopenia tras las qui-
mioterapias citotoxicas clasicas
no pueden aplicarse a los pa-
cientes que reciben nuevas in-
munoterapias basadas en linfo-
citos T”. Para dar cabida a es-
tas caracteristicas unicas de los
efectos secundarios hematolo-
gicos en pacientes adultos que
reciben tales terapias, “introdu-
cimos aqui el concepto de hema-
totoxicidad asociada a células
efectoras inmunes (Icaht)”.

UNNUEVO CONCEPTO: ICAHT. corno

detallan, “se han descrito efec-
tos secundarios hematolégicos
tras el tratamiento con células T
CAR independientemente del
antigeno diana (por ejemplo,

CD19,CD22, BCMA) y en diver-
sas entidades patoldgicas (como
linfoma B difuso de células B,
LBDCG; leucemia linfoblastica
aguda de células B precursoras,
ALL-B; linfoma de células del
manto, LCM; mieloma multiple,
MM, y linfoma folicular, LF)".

Algunas caracteristicas que
subrayan la naturaleza unica de
la hematotoxicidad relacionada
con las células CAR-T enumera-
das por estos expertos son que
“las citopenias pueden persistir
mucho tiempo después de la re-
solucion clinica del CRS, y se
han descrito casos de meses a
afios después de la infusion de
células CAR-T".

La recuperacion de los re-
cuentos hematopoyéticos “suele
seguir una trayectoria bifésica,
con una recuperacion intermi-
tente seguida de una segunda
o multiples caidas”. Otra carac-
teristica es que “los pacientes

e
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pueden desarrollar una apla-
sia de médula 6sea (MO) muy
grave que suele serrefractaria a
medidas terapéuticas como el
apoyo con factores de creci-
miento”.

Finalmente, “la fisiopatolo-
gia subyacente esta aun por di-
lucidar, aunque hay pruebas re-
cientes que apuntan a la impor-
tancia tanto de la reserva hema-
topoyética basal como del es-
tado inflamatorio sistémico del
huésped. Ademas, el estrés infla-
matorio conferido por la CRS
grave y las alteraciones asocia-
das enlos patrones de citocinas
pueden ejercer efectos mielo-
supresores”, afirman los autores
de las recomendaciones, entre
los que se encuentran Gloria Ia-
coboni, Anna Sureda, Isabel San-
chez Ortega, Julio Delgado y Fer-
min Sanchez-Guijo, primeros es-
padas de la terapia CAR-T del
Sistema Nacional de Salud.

El jefe de Servicio de Hemato-
logia y Hemoterapia y director
del Area de Terapia Celular del
Hospital Universitario de Sala-
manca, Fermin Sanchez-Guijo,
explica a este medio que con el
consenso “hemos identificado,
por una parte, cuales son los
principales factores de riesgo;
entre ellos, al margen de la pro-
pia enfermedad -en las leuce-
mias agudas las citopenias son
mas frecuentes que en los linfo-
mas, por ejemplo- o de las carac-
teristicas que tengan que ver
con la CAR-T, son relevantes los
tratamientos que han recibido
previamente estos pacientes y el
estado inflamatorio”. El hema-
tologo concreta que se ha iden-
tificado que la proteina C reac-
tiva (PCR) alta o niveles elevados
de ferritina, “que son marcado-
res reactantes de fase aguda,
también pueden estar implica-
dos”.

Con ese tipo de parametros,
entre otros, se desarrollé hace
anos el sistema de prondstico
CAR-Hematotox, un score para
identificar a los pacientes con
mas probabilidad de neutrope-
nia prolongada y, especialmen-
te, de desarrollo del fenotipo
apléasico de recuperaciéon de
neutrofilos. De hecho,la compli-
cacion mas temida es la neutro-
penia mantenida, asociada a in-
fecciones graves de repeticion,
reactivaciones y a mortalidad.

PONTUACION DE IESGD. i1

ma CAR-Hematotox se tiene en
cuenta en las recomendaciones
europeas a la hora de clasificar
a los pacientes segun su riesgo
de desarrollar citopenias y para
orientar una actuacion precoz,
ya que, recuerda Fermin San-
chez-Guijo, el también catedra-
tico de la Universidad de Sala-

MANEJO DE LA TERAPIA CELULAR

manca, “los pacientes que regis-
tran mayor puntuacion en He-
matotox y mayor tasa de neutro-
penia tienen una tasa de infec-
ciones graves mucho mas alta”.
Menciona que en linfomas, un
trabajo reciente del grupo del
Vall d'Hebron revela que para la
neutropenia, el grupo de alto
riesgo frente al de bajo riesgo de
Hematotox registraba una tasa
de infecciones del 40% al 8%, res-
pectivamente.

Hasta ahora los tratamien-
tos se han centrado especial-
mente en mejorar la hematopo-
yesis con factores de crecimien-
to de distinto tipo: G-CSF, agen-
tes trombopoyéticos, y en aque-
1los pacientes que a largo pla-
zo no responden incluso se
valoran opciones como el boost
de células madre hematopoyéti-
cas CD34; también en casos ex-
cepcionales, relata el experto,
cuando la citopenia es muy gra-
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pasado mucho tiem-

po, se puede plantear un tras-
plante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos. Asi lo re-
cogen las recomendaciones eu-
ropeas al igual que las elabo-
radas por grupos cientificos
americanos.

|NT[HES |NVESTI|}M]|]“. Lamayor

parte de los pacientes tienen ci-
topenias durante el periodo ini-
cial del tratamiento CAR-T,
apunta Sanchez-Guijo, pero la
preocupacion se centra en aque-
1los que no recuperan bien las
cifras tras un primer mes.

“Los porcentajes varian en fun-
cion de las series, pero en nues-
tro grupo se sittian en torno al

%
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poyético, y determinar si esto
puede ser de ayuda en los pa-
cientes tratados con CAR-T. Des-
de hace afios, este equipo de mé-
dicos e investigadores mantiene
un especial interés por la hema-
topoyesis, y el potencial dafio
derivado del trasplante.

Mch“AMHIENI[ No solo se han

centrado en ese efecto relacio-
nado con el papel de la célula
hematopoyética, sino también
en el microambiente medulary
las células mesenquimales
junto al resto que integra el
nicho hematopoyético. A
ese efecto, destaca el he-
matologo, se suma de
manera importante la
inflamacion vy, a ve-
ces, el sindrome de
activacion de los
macroéfogos. “De
alguna manera,
son procesos
que estan en-
trelazados”.
Hay mas
cuestiones pen-

1 i g dientes para las
H o I

\*{:L“r 'hﬂ que seguro que la

ity .\, investigacién des-

plegada en torno a
las CAR-T aportara
soluciones
pronto. En-
tre ellas,
- los ex-
il pertos
1" . 3 aluden
al mo-
mento
6ptimo
de de ini-
cio de la
adminis-
tracién de
G-CSF, asi
como al proto-
colo mas ade-

30-50% de pacientes pasado el
primermes que sufren citopenia,
neutropenia y en un porcentaje cuado  (G-CSF

menor, trombocitopenia. Es un
grupo de enfermos de especial

profilactico frente a
precoz). También requie-

VIGILANGIA
DE L03

VIRUS LATENTES

ENTRE LA AMPLIA VARIEDAD DE PATOGENOS QUE PUEDEN
infectar a los pacientes oncohematolégicos tratados
con terapia CAR-T, destaca el citomegalovirus (CMV)
por su elevada prevalencia y la potencial morbimor-
talidad asociada. Un equipo de investigadores del
Instituto de Investigacion Sanitaria (Incliva), del
Hospital Clinico, de Valencia, ha estudiado el
impacto de la presencia del virus en la sangre. El
objetivo era conocer mejor la dinamica del CMV en
pacientes con neoplasias hematolégicas tratados
con células CAR-T, para averiguar la susceptibilidad
al patégeno y avanzar en estrategias de monitoriza-
cion, profilaxis o tratamiento.

Para ello, los cientificos se preguntaron si esta
inmunoterapia celular podria conducir a una
reactivacion del CMV en pacientes con infeccién
latente. Los resultados de la investigacion se han
publicado en Clinical Microbiology and infection, y
recogen las investigaciones que esta realizando en
los ultimos afos el Grupo de Investigacion Microbio-

logia Molecular y Patogénesis Microbiana de
INCLIVA, coordinado por David Navarro
Ortega -jefe del Servicio de Micro-

biologia del Hospital Clinico y

catedratico de Microbiologia de
la Universidad de Valéncia
(UV)-, con la colaboracién del

Grupo de Investigacion en

Trasplante Hematopoyético

del Incliva, coordinado por

Carlos Solano Vercet,

jefe del Servicio de

Hematologia y

Hemoterapia del
Hospital Clinico y
catedratico de Medicina

enlaUV.
El primer firmante del
estudio, Carlos Solano de la

susceptibilidad”. En concreto, en los pacientes que
en dia +0 de la infusién de la terapia CAR-T se
detecta DNAemia del virus (prsencia del CMV en
sangre) “si se asocia a que se desarrolle una carga
elevada del virus, con el consiguiente riesgo de
complicaciones”. El microbiélogo recuerda que
aunque la DNAemia por CMV fue un fenémeno
comun en los pacientes (y en el dia +0 se encontré
en un 24% de los pacientes), “en la mayoria se
resolvia espontaneamente y no condujo en ninguin
caso a enfermedad de érgano diana”.

Vmus [I[l. H[HP[S La reactivacion de virus latentes

por las CAR-T es una novedosa &rea de investiga-
cioén. En un estudio reciente en Nature, un grupo de
cientificos describen cémo en ciertos pacientes esta
inmunoterapia puede reactivar la infeccién por el
virus del herpes humano 6 (HHV). Segtn concluyen
esos cientificos, encabezados por Caleb A. Lareau
del Centro del Cancer Memorial Sloan Kettering de
Nueva York, “nuestros resultados no justifican
cambios en la monitorizacién de los pacientes o en
las normas de atencién en la actualidad, pero
sugerimos que la posibilidad de reactivacion viral
latente en las terapias celulares podria considerarse
ampliamente en los productos actuales y futuros”.

interés, en los que tenemos que
optimizar sumanejo y estar mu-
chomas atentos; la investigacion
actual indaga en las formas mas
adecuadas de actuacion”.

Una de esas lineas de inves-
tigacion es la que esta llevando
acabo el grupo de Sanchez-Gui-
joen Salamanca. Los cientificos
acaban de recibir financiacién
del Instituto de Salud Carlos IIT
para profundizar en tratamien-
tos enfocados a mejorar el mi-
croambiente, el nicho hemato-

ren mas estudios sistematicos
la cuestion de la obtencién pro-
filactica de células hematopoyé-
ticas CD34+ en candidatos de
alto riesgo y el momento 6ptimo
del uso del boost, asi como del
trasplante alogénico.”En ultima
instancia”, aseguran, “seran ne-
cesarios ensayos clinicos pros-
pectivos que determinen los be-
neficios potenciales y la base
empirica de las estrategias de
tratamiento que mitigan la
ICAHT".

Asuncion, investigador colaborador del
Grupo de Investigacion Inmunobiologia de la
infeccién por el CMV, resume a este medio que
el trabajo mostro la presencia del CMV en sangre
en un gran porcentaje (hasta un 45%) de los
pacientes seropositivos (que ya habian tenido
contacto previo con el CMV) y tratados con la terapia
CAR-T, pero sin que eso se tradujera en un empeora-
miento de los resultados. De forma somera indica
que una conclusién clave del estudio es que “no
merece la pena monitorizar la presencia del CMV en
los pacientes receptores de CAR-T en general;
puede ser una estrategia beneficiosa en algunos
casos, con enfermos més graves o de mayor
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GELULAS MADAE
MESENQUIMALES
REGENERAN
ELTENDON

LAS CELULAS MADRE MESENQUI-
males cultivadas han mos-
trado su capacidad de rege-
nerar tendon y facilitar la
curacion de lesiones créni-
cas de rodilla en un ensayo
clinico desarrollado por el
Instituto de Terapia Regene-
rativa Tisular (ITRT) y pu-
blicado Orthopaedic Jour-
nal of Sports Medicine.

Los resultados a doce me-
ses del estudio, dirigido Ro-
bert Soler, Lluis Orozco y Gil
Rodas, muestran un grado
de regeneracion en todos los
pacientes, que se plasmo en
una reduccion del dolory en
lareincorporacion ala prac-
tica deportiva a los dos me-
ses de los sujetos tratados.

El tratamiento se realizo
en la sede de ITRT, en el
Centro Médico Teknon de
Barcelona (Quirénsalud),
con 20 pacientes de entre 18
y 48 afios afectados por una
lesion cronica del tendon
rotuliano. Todos ellos prac-
ticaban deporte de manera
cotidiana y ninguno habia
respondido a los tratamien-
tos conservadores habitua-
les. Fueron divididos en dos
grupos con diez participan-
tes cada uno. Al primero se
le aplicaron 20 millones de
células madre mesenqui-
males que se obtuvieron de
su propia médula dsea y se
cultivaron en el laboratorio.
El otro grupo se traté con
una solucién de plasma rico
en plaquetas, obtenido de
sangre periférica, centrifu-
gaday administrada en el
mismo procedimiento. Los
pacientes siguieron un tra-
tamiento ambulatorio, sin
ingreso hospitalario, y los
resultados fueron medidos
con las escalas EVA y VISA-
P en el ambito clinico, asi
como mediante ecografias,
UTC y resonancia magné-
tica 3 Tesla.

Los pacientes del primer
grupo mostraron una rege-
neracion del tendén inme-
diata y evidente, mientras
que los del segundo solo re-
dujeron las molestias de do-
lor, sin que el tendon evo-
lucionara, porlo que al cabo
de seis meses, pasaron are-
cibir el tratamiento con cé-
lulas madre mesenquimales
cultivadas.

U MOND ‘QUIMERICO'DE
GELULAS EMBRIONARIAS

N EQUIPO DE INVESTIGADO-
res en China ha logra-
do, por primera vez, el
nacimiento vivo de un
mono que contiene
una alta proporcion de
células derivadas de
una linea de células
madre de mono. Los
detalles de la investi-
gacion se han publica-

do en la revista Cell. Este mono

quimérico esta compuesto por
células que se originan a partir
de dos embriones genéticamen-
te distintos de la misma especie
de mono. Se ha demostrado pre-
viamente en ratas y ratones,
pero hasta ahora no habia sido
posible en otras especies, inclui-
dos los primates no humanos.
Segun Zhen Liu, de la Acade-
mia China de Ciencias, y autor
principal del articulo, este hecho
se ha perseguido durante mu-

cho tiempo en este campo. Asi, la
investigacion no solo esclarece
la compresion de la pluripoten-
cia ingenua en otros primates,
incluidos los humanos, sino que
también tiene implicaciones
practicas relevantes para la in-
genieria genética y la conser-
vacion de especies.

“En concreto, este trabajo po-
dria ayudarnos a generar mode-
los de monos mas precisos para
estudiar enfermedades neurolo-
gicas, asi como para otros es-
tudios de biomedicina”, senala.
Los investigadores primero es-
tablecieron nueve lineas de cé-
lulas madre utilizando células
extraidas de embriones de blas-
tocistos de 7 dias. Luego coloca-
ron las lineas celulares en culti-
vo para darles una mayor ca-
pacidad de diferenciarse en va-
rios tipos de células. Los cien-
tificos realizaron varias pruebas

El mono
quimérico a los
tres dias; la
fluorescencia
marca tejidos
derivados de las
células madre.

diferentes en las células para
confirmar que eran pluripoten-
tes y tenian la capacidad de di-
ferenciarse en todos los tipos de
células necesarios para crear un
animal vivo. Las células madre
también se marcaron con pro-
teina verde fluorescente para
determinar qué tejidos habian
crecido a partir de las células
madre en cualquier animal que
se desarrollara y sobreviviera.

Para Alfonso Martinez Arias,
profesor de investigacion ICREA
senior e investigador en Siste-
mas de Bioingenieria-MELIS de
la Universidad Pompeu Fabra, el
trabajo es un hito y rico en deta-
1les y pistas sobre lo que son es-
tas células madre embrionarias.
“Abre el camino para la utiliza-
cién de los primates no huma-
nos como modelo para la bio-
logia de los humanos, por ejem-
plo, en el estudio de los efectos
de modificaciones genéticas y
modelos de enfermedades”. No
obstante, en declaraciones a
SMC, admite que no es un ex-
perimento “-abierto a cualquier
bidlogo”, pues es caro y requie-
re mantenimiento especial. “El
periodo de gestacion y el hecho
que solo haya un bebé por ma-
dre” también lo dificulta.

NUEVOS AVA-
LES A LA EDI-
CION “PRIME
Y LA DE BASES
ENLAPKU

LA EDICION GENETICA PRIME O
de excelencia y la de ba-
ses se consolidan con
dos nuevos estudios. Las
investigaciones avalan
su potencial para corre-
gir de forma permanen-
te alteraciones genéticas
asociadas a enfermeda-
des raras. En concreto,
en los dos trabajos inde-
pendientes, que se pu-
blican en The American
Journal of Human Gene-
tics y Human Genetics
and Genomic Advances,

las dos modalidades de
edicién genética repara-
ron la mutacion que con-
duce a la fenilcetonuria
(PKU), trastorno del me-
tabolismo que impide la
metabolizacion adecua-
da de la fenilalanina.

La técnica de edicion de
bases modifica con preci-
sién una secuencia de
ADN especifica, reempla-
zando una letra de ADN
por otra letra de ADN; de
ella se ha dicho que fun-
ciona a modo de goma de

borrar. La edicién prime,
en cambio, se compara
con un procesador de tex-
tos, pues permite realizar
cambios, también preci-
sos, en el ADN a través de
la reescritura de secuen-
cias genéticas especificas.

En los dos trabajos, un
equipo de investigadores
de la Universidad de Pen-
silvania ha demostrado
en modelo experimental
de la PKU que ambas for-
mas mantienen los nive-
les sanos del aminoacido.

EN BREVE

TERAPIA AVAN-
IADA PARA
CONTROLAR
EL COLESTEROL

LA EDICION DE PARES DE BASES
con CRISPR ha mostrado,
mediante una tnica dosis,
ser util en pacientes con hi-
percolesterolemia familiar
(HF) heterocigota. El trata-
miento en ensayo redujo el
PCSK9 sérico y disminuyo el
colesterol LDL en hasta en
un 55% en un paciente, se-
gun se expuso en la reunion
anual cientifica de la Aso-
ciacién Americana del Cora-
z6n (AHA), celebrada recien-
temente en Filadelfia. En
este foro, se aportaron los
resultados provisionales de
un estudio clinico en fase
1b, donde de forma inicial se
evalua la seguridad del tra-
tamiento génico para la HF
heterocigética.La edicion de
bases utiliza la herramien-
ta CRISPR-Cas9 para rea-
lizar cambios muy precisos
en un gen (actia sobre las
bases de un solo nucleétido)
sin romper las dobles he-
bras del ADN, como ocurre
con otros sistemas de edi-
cién genética.

[m:"] |:|.|'N||]|]. “Es un hito

cientifico tremendo, porque
por primera vez han podido
demostrar que la edicion de
un solo par de bases de
ADN, utilizando la tecnolo-
gia CRISPR en humanos, ha
tenido un efecto clinico”,
afirma en Nature Ritu
Thamman, cardiéloga de la
Universidad de Pittsburgh
(Pensilvania). “Desde el pun-
to de vista clinico, tiene el
potencial de abrir una nue-
va via de tratamiento de la
enfermedad coronaria” que
podria implicar que las per-
sonas recibieran un trata-
miento “de una sola vez” en
lugar de tomar pastillas a
diario.

Si bien los resultados su-
gieren que el tratamiento
puede controlar los altos ni-
veles de colesterol, en el es-
tudio se sefiala que también
se asocia con eventos adver-
sos graves (grado 3 o supe-
rior), en revision, detectados
en dos pacientes: uno de los
enfermos sufrié un paro
cardiaco fatal en las cinco
semanas después de la infu-
sion y el otro, un infarto de
miocardio y taquicardia
ventricular no sostenida.
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TRATAMIENTOS

N DICIEMBRE, LA AGENCia
reguladora estadou-
nidense FDA tendra
que decidir si aprue-
ba el primer medica-
mento basado en
CRISPR/Cas9, un far-
maco que corrige la
alteracion genética en
pacientes con enfer-
medad de células fal-
ciformes o con f3-tala-
semia dependiente de transfu-
siones. Todo apunta a que lo re-
solvera favorablemente, al hilo
de la tltima reunién con exper-
tos y también por la reciente
aprobacion de la agencia regu-
ladora britanica (MHRA), hace
pocomas de una semana. La bri-
tanica se adelant6 a la agencia
estadounidense y a la europea
EMA -cuyo comité asesor de Me-
dicamentos de Uso Humano
también se pronunciara en unas
semanas sobre la terapia avan-
zada- en dar luz verde a este tra-
tamiento genético pionero. Es
“una aprobacion histérica”, en
palabras de la genetista Kay Da-
vies, de la Universidad de Ox-
ford, por cuanto “abre la puer-
ta a nuevas aplicaciones de te-
rapias CRISPR en el futuro para
la posible cura de muchas enfer-
medades genéticas”.

La terapia génica exagamglo-
gén autotemcel (exa-cel) utiliza
la herramienta de edicién ge-
nética CRISPR/Cas9, la tecnolo-
gia protagonista del Premio No-
bel de Quimica de 2020, que re-
cibieron las cientificas Jenni-
fer Doudna y Emmanuelle Char-
pentier. Ni siquiera ellas ima-
ginaron que el corta-pega
genético inspirado porun siste-
ma defensivo de las bacterias
llegaria tan rapidamente a la cli-
nica.Asi lo reconocia Doudna en
Nature: “Estaba claro que te-
ner la capacidad de editar geno-
mas era una herramienta po-
derosa, pero no creo que nin-
guno de nosotros hubiera ima-
ginado lo rapido que avanzaria
este campo”.

MISMO ORIGEN, PERD DIFERENTES..

Pero la edicion con
CRISPR/Cas9 no es la tinica es-
trategia genética que se explora
en aras de mejorar la supervi-
vencia y calidad de vida de las
personas con enfermedad de cé-
lulas falciformes o con -talase-
mia dependiente de transfusio-
nes. Ambas hemoglobinopatias
tienen su origen en la subunidad
beta de la hemoglobina, pero
enrealidad son diferentes entre
si: la enfermedad de células fal-
ciformes (ECF) -término que de-
fine mas fielmente que el de
“anemia”a esta patologia multi-
sistémica- se produce por una
mutacion en el gen HBB que da
lugar a hemoglobina S (HbS),

La enfermedad de
células falciformes y la
B-talasemia son afeccio-
nes causadas por
alteraciones genéticas
de la hemoglobina,
aunque se manifiestan
de forma muy diferente
en los pacientes. En los
Ultimos afos, se han
explorado diversas
modalidades de terapia
génica con aspiracion
curativa para ambas
enfermedades. Una de
ellas es la edicion génica
con CRISPR, que acaba
de recibir el visto bueno
de la agencia del medi-
camento britanica con
indicacién en las dos
hemoglobinopatias.
Nace asi el primer
farmaco del mundo que
emplea esta herramienta
para la terapia avanzada

TEXTO SONIA MORENO
ILUSTRACION GABRIEL SANZ

cuya polimerizacién confiere a
los eritrocitos la caracteristica
forma de hoz; en cambio, en la 3-
talasemia se han descrito mas
de 400 mutaciones diferentes
que afectan al gen HBB o a regio-
nes reguladoras y que generan
ausencia o reduccién de la he-
moglobina normal (HbA). Mien-
tras que en la ECF o drepano-
citosis, la HbS produce destruc-
cion de los hematies (hemoli-
sis) y vasooclusion, desencade-
nando episodios agudos de do-
lor 6seo muy intenso (crisis
vasooclusivas) y dafio crénico en
multiples drganos; la -talase-
mia dependiente de transfusio-
nes (3-TDT) se caracteriza como
indica su nombre, por el reque-
rimiento de transfusiones perio-
dicas, generalmente varios con-
centrados de hematies cada tres
o cuatro semanas. Las dos enfer-
medades pueden curarse me-
diante trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos alogé-
nico, aunque no siempre se da
con el donante adecuado y el
procedimiento conlleva riesgos.
De ahi que la investigacion en
terapia génica se haya visto
como una opcion para esa nece-
sidad médica, tanto con estrate-
gias de adicién como de edicion.

M[I]IANI[ [I]lcm". La mayoria

de estrategias de edicion génica
usan el sistema CRISPR/Cas9
con el objetivo de aumentar la
hemoglobina fetal (HbF) silen-
ciando el gen BCL11A. El incre-
mento de la HbF produce bene-
ficio clinico en ambas enferme-
dades. Es la hemoglobina domi-
nante en el feto, y en los prime-
ros meses de vida se produce
una transicion (switch) hacia
la HbA, cambio que se intenta
revertir con terapia génica.

En el caso del recién aproba-
do exa-cel. Salvador Payan Per-
nia, hemato6logo del Hospital
Universitario Virgen del Rocio,
en Sevilla, explica que “median-
te CRISPR/Cas9 se altera un lu-
gar de union en el gen BCLI11A,
mediando su supresién y, por
tanto, la induccion de la HbF”.

Los estudios CLIMB-111 'y
CLIMB-121 (fase 1/2/3) evalua-
ron dicho tratamiento en pa-
cientes entre 12y 35 aflos con 3-
TDT o ECF, caracterizada por
al menos 2 crisis vasooclusivas
al afo, respectivamente. Los ul-
timos resultados fueron presen-
tados durante el congreso de la
European Hematology Associa-
tion (EHA) en Frankfurt en junio.

“De los 27 pacientes con j3-
TDT evaluables (estudio en cur-
50),24 (88,9%) habian alcanzado
la independencia transfusional;
15 de ellos presentaban un ge-
notipo BY/BY o similar. De los
tres pacientes restantes, la
transfusion en dos de ellos se re-

dujo un 80% y un 96%, y el ter-
cero dejo de transfundirse mas
tarde. De los 17 sujetos con ECF
evaluables, 16 (94,1%) alcanza-
ron el objetivo primario de au-
sencia de crisis vasooclusivas
durante al menos 12 meses con-
secutivos. Estos sujetos habian
tenido de media 4,6 crisis anua-
les, y 3,2 ingresos al afio por este
motivo. Los niveles de HbF se
mantuvieron durante el segui-
miento en un 40%". Otras estra-
tegias de edicion genética en es-
tudio usan las nucleasas de de-
dos de zinc o actuan directa-
mente sobre los genes de la glo-
bina gamma (la que da lugarala
HDbF), aumentando su expresion,
resume este experto en hemo-
globinopatias.

En la modalidad de adiciéon
génica, se emplean vectores len-
tivirales para introducir un
transgén que da lugar ala globi-
na beta normal o a variantes de
la globina beta que inhiben la
formacion o polimerizacién de
la HbS. Otras estrategias de adi-
cion se encaminan a aumentar
la HbF. “Entre los tratamientos
de adicion génica, cabe destacar
betibeglogén autotemcel (beti-
cel), que emplea un vector len-
tiviral que codifica el gen de la

nes cronicas y a otros mecanis-
mos constituye hoy dia la prin-
cipal causa de morbimortalidad
en esos pacientes”. Con el mis-
mo vector, la FDA esta revisan-
do de forma prioritaria lovo-
tibeglogén autotemcel (lovo-cel)
para ECE.

“Respecto a los riesgos poten-
ciales de estos tratamientos, de-
ben servalorados en el contexto
de los riesgos conocidos y las
consecuencias negativas que sa-
bemos que producen ambas en-
fermedades. Dos de los primeros
pacientes que recibieron lovo-
cel para la drepanocitosis pre-
sentaron leucemia mieloide
aguda, fatal en ambos casos. Sin
embargo, los analisis molecula-
res no correlacionaron la leu-
cemia con mutagénesis inser-
cional por el lentivirus (los len-
tivirus se insertan en localiza-
ciones aleatorias y podrian ac-
tivar oncogenes y genes supre-
sores de tumores), y tanto el
busulfan mieloablativo como
la propia drepanocitosis au-
mentan el riesgo de leucemia. Al
contrario, las estrategias de edi-
cién génica no presentan ese
riesgo de mutagénesis insercio-
nal. La necesidad de busulfan
mieloablativo previa a la infu-

La terapia avanzata ‘aterriza’
en [ enfermedad de celulas
falciformes y en la (3-talasemia

globina B modificado para pro-
ducir una hemoglobina anti-po-
limerizacién: HbAT87Q, Beti-cel
fue aprobado en 2019 por la
EMAYy en 2022 por la FDA en pa-
cientes de 12 afios y mayores
con 3-TDT que no tuvieran un
genotipo 0/B0y para quienes el
trasplante fuese adecuado pero
no dispusiesen de un donante
emparentado compatible. En los
estudios que llevaron a la apro-
bacion, de 24 pacientes, 20 al-
canzaron la independencia
transfusional. En 3 de los 4 pa-
cientes que no alcanzaron ese
criterio, la necesidad de sangre
se redujo un 52%, un 87% y un
100%, respectivamente; en el
restante, en torno a un 27%. La
independencia transfusional,
ademas de liberar a los pacien-
tes con 3-TDT de lanecesidad de
acudir periodicamente al hospi-
tal para transfusion, permitio
reducir o parar el tratamiento
quelante de hierro y reducir sus
depdsitos. La acumulacion de
hierro debido a las transfusio-

sion de las células madre mo-
dificadas otorga a las estrate-
gias de terapia génica los ries-
gos asociados a este tratamien-
to, entre ellos, el de infertilidad
que tanto preocupa a muchos
pacientes”, indica Salvador Pa-
yan.

SISTEMACAR-T . pare e copecia-

lista, la principal limitacién de
la terapia génica sera su coste
(en torno a los dos millones por
paciente).”Creo que ello motiva-
ra en nuestro pais un sistema si-
milar al establecido para la te-
rapia CAR-T, con pocos centros
de referencia administrando el
tratamiento y un comité de ex-
pertos participando en la toma
de decisiones. Establecer la in-
dicacion de terapia génica a ni-
vel individual en cada paciente
sera uno de los principales re-
tos, porque habra que sopesar-
labien en el contexto de alterna-
tivas terapéuticas menos costo-
sas cuyo beneficio podriano ha-



ber sido adecuadamente explo-
tado.Ademas, tendremos que li-
diar con el hecho de que los pa-
cientes incluidos en los ensayos
clinicos de terapia génica no son
necesariamente los que presen-
tan mayor gravedad y mas po-
drian beneficiarse de la cura-
cion, y esto ocurre particular-
mente en drepanocitosis: por
ejemplo, un paciente con vascu-
lopatia cerebral grave en trata-
miento con transfusiones croni-
cas no seria candidato a reci-
bir exa-cel en base a los criterios
del ensayo CLIMB-121 sino pre-
senta 2 o mas crisis vasooclu-
sivas al afio, que es improbable
que presente por el efecto de las
transfusiones croénicas”. El pa-
norama para la terapia génica
en estas enfermedades se com-
plica ademas con el desarrollo
de nuevas estrategias de tras-
plante alogénico que amplian el
horizonte a donantes alternati-
vos a los hermanos compatibles,
al mejorar los resultados.

“No obstante, el coste econd-
mico de ambas patologias, di-

recto o indirecto, es enorme, y lo
es también su carga en otras es-
feras de la vida de las personas
que las sufren y sus familiares,
aunque sean mas dificiles de
evaluary percibirrespecto alas
enfermedades para las que se
emplea la terapia CAR-T”, argu-
menta Salvador Payan, quien
aporta un dato: “Los estudios
mas recientes en Estados Uni-
dos o en Reino Unido (un me-
dio éste mas parecido al nues-
tro) reportan una esperanza de
vida media de unos 50 afios en
los pacientes con drepanocito-
sis”, y confia en que “los costes
dela terapia génica se vayan re-
duciendo progresivamente, al
tiempo que mejora su eficacia
y disminuye sus riesgos”.
También, de cara a futuro,
destaca que las nuevas estra-
tegias en estudio se dirigen a
modificar in vivo los progenito-
res hematopoyéticos (sin nece-
sidad de extraerlos y modificar-
los fuera del cuerpo) y a superar
la necesidad del tratamiento
mieloablativo con busulfan.

LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS "IANA u]

TRATAMIENTOS
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OPINION

El hematdlogo del Hospital Vall d’Hebron y miembro del Grupo de Leucemia Aguda Linfobléstica del Programa Espanol de Tratamientos en
Hematologia de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, Pere Barba Sufol, detalla las razones por las que los efectos adversos de
las CAR-T han mejorado sustancialmente en los Ultimos cinco anos, y expone los retos de mejora que aun se pueden resolver en el manejo de
esta terapia celular que esta revolucionando el tratamiento de muchas enfermedades hematoldgicas.

PERE BARBA SUNOL

JEFE GLINICO DE TERAPIAS AVANZADAS DEL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVER-
SITARIO VALL D’HEBRON, DE BARCELONA. MIEMBRO
DEL GRUPO DE LAL-PETHEMA DE LA SEHH.

LA EXPERIENGIA, CLAVE EN E1
MEJOR MANEJO DE EFECTOS
ADVERSOS DE LAS CAR-T

LA TERAPIA CAR-T (DEL INGLES, CELULAS T CON
receptor de antigenos quiméricos) ya es
una realidad para mas de un millar de
pacientes en Espafia, aunque todavia
hay muchas opciones de mejora y de fu-
turo que van desde lallegada de nuevas
indicaciones y dianas hasta la reduc-
cion progresiva de los posibles efectos
adversos asociados, como la tormenta
de citoquinas.

A dia de hoy, no cabe duda de que esta
terapia celular estd revolucionando el
tratamiento de muchas enfermedades
hematolégicas, y muy especialmente del
cancer hematologico linfoide. Hay nu-
merosos estudios en marcha en leuce-
mia aguda linfoblastica (LAL), linfoma
difuso de célula grande, linfoma del
manto y linfoma folicular, ademas del
mieloma multiple.

Los factores pronosticos para los re-
sultados del tratamiento son distintos
en funcion de cada tipo de cancer, pero
hay algunos comunes que nos permiten
producir CAR-T mas eficaces y seguros
frente a estas enfermedades: el estado
funcional del paciente, la carga tumoral
y la eficacia de las células T y su cito-
toxicidad.

Lamejora en las respuestas tiene que
ver con, entre otros factores, la conso-
lidacion de la experiencia en el trata-
miento. Después de cinco afios de expe-
riencia tratando pacientes con CAR-T,
los hematdlogos hemos ido mejorando
en el manejo de los efectos adversos. No
obstante, el sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS en sus siglas inglesas)
aun puede ser causa de fallecimiento,
a pesar de haberse mejorado mucho su
manejo. Recientes estudios aleatoriza-
dos demuestran que las terapias CAR-
T son mas eficaces que otras opciones
terapéuticas en el LAL B, el linfoma di-
fuso de célula grande B y el mieloma

multiple en recaida o resistente a la te-
rapia convencional.

Otros estudios muestran que los re-
sultados de estas inmunoterapias han
ido mejorando a lo largo del tiempo,
especialmente uno de un grupo inglés
publicado recientemente y otro espafiol
que se presentara en el proximo congre-
so de la Asociacion Americana de Hema-
tologia.

A[][Eﬂl]llﬂ]ﬂ ml'||ll|]|ﬂ. Parte de esta mejo-

ra en el manejo de los efectos adversos
se debe a un uso cada vez mas precoz de
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal
que reduce la inflamacion, y a una me-
jor seleccion de pacientes, asi como las
segundas lineas especialmente de neu-
rotoxicidad. Las tasas graves de neu-
rotoxicidad y CRS parecen estar dis-
minuyendo alo largo del tiempo con los
mismos constructos, lo que indica que
vamos aprendiendo a tratar mejor estas
complicaciones a medida que tenemos
mas experiencia.

Los resultados de las terapias CAR-
T son muy prometedores a dia de hoy,
pero todavia no son perfectos. Hay que
seguir mejorando. Para ello, hay nume-
rosas estrategias de mejora en investi-
gacion, como las células CAR-T alo-
génicas, CAR-T Natural Killer, CAR-T
duales y combinaciones diversas, entre
otras, para mejorar los ya de por si bue-
nos resultados y conseguir la curacion
de mas pacientes.

No esta claro cuél va a ser la mejor es-
trategia, y posiblemente habra estra-
tegias que funcionen mejor en unas en-
fermedades que en otras, y viceversa.
0 igual, de forma secuencial, utilizare-
mos un tipo de CAR-T en tratamiento
inicial, e incluso se podrian rescatar a
muchos de esos pacientes con una CAR-
T diferente.




