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RESUMEN

El campo de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer se ha acelerado en los Ultimos afios y ha entrado en primer
plano como un area lider de investigaciones en curso y terapias prometedoras cambiando el panorama del tratamiento
para una variedad de tipos de cancer. Anteriormente, la inmunoterapia en el tratamiento de neoplasias malignas hema-
tolégicas. Sin embargo, hoy en dia, este tipo de terapias bioldgicas es utilizada para estimular las defensas naturales del
cuerpo en aras de combatir el cancer a través de sustancias que produce el mismo cuerpo o que se procesan en labora-
torios para mejorar o restaurar el sistema inmunolégico del paciente, actuando en el retraso del crecimiento de las células
cancerigenas, impidiendo la diseminacion hacia otros 6rganos y ayudando al sistema inmunitario a la hora de destruir las
células malignas. En el siguiente proceso investigativo se enmarca una revision de varias formas de terapias basadas en
el sistema inmunoldgico, que han demostrado ser muy prometedoras en pacientes con neoplasias hematoldgicas, inclui-
das las terapias monoclonales convencionales como rituximab; anticuerpos monoclonales disefiados mediante ingenieria
denominados engagers de células T biespecificas; anticuerpos monoclonales y farmacos que bloguean las vias inhibido-
ras de las células T (es decir, PD-1, CTLA-4 e IDO); terapia de transferencia celular adoptiva con células T disefiadas para
expresar receptores de antigenos quiméricos o receptores de células T. También se evalla la idea de usar estas terapias
en combinacion sugiriendo enfoques de multiples puntas para mejorar los resultados del tratamiento y las respuestas
curativas en los pacientes.

Palabras clave: Inmunoterapia, neoplasias hematoldgicas, trasplante de células madre

ABSTRACT

The field of immunotherapy in cancer treatment has accelerated in recent years and has come to the fore as a leading
area of ongoing research and promising therapies changing the treatment landscape for a variety of cancers. Previously,
immunotherapy in the treatment of hematologic malignancies. However, today, this type of biological therapy is used to
stimulate the body's natural defenses in order to fight cancer through substances that the body itself produces or that are
processed in laboratories to improve or restore the immune system of the body. patient, acting to delay the growth of can-
cer cells, preventing their spread to other organs and helping the immune system to destroy malignant cells. The following
research process is part of a review of various forms of therapies based on the immune system, which have shown great
promise in patients with hematological malignancies, including conventional monoclonal therapies such as rituximab;
engineered monoclonal antibodies called bispecific T cell engagers; monoclonal antibodies and drugs that block T cell
inhibitory pathways (ie, PD-1, CTLA-4, and IDO); Adoptive cell transfer therapy with T cells engineered to express chimeric
antigen receptors or T cell receptors. The idea of using these therapies in combination is also being evaluated suggesting
multi-pronged approaches to improve treatment outcomes and curative responses in patients.

Keywords: Immunotherapy, Hematologic Malignancies, Stem Cell Transplantation.
RESUMO

O campo da imunoterapia no tratamento do cancer tem se acelerado nos ultimos anos e se destacado como uma éarea
lider de pesquisas em andamento e terapias promissoras, mudando o cenario de tratamento para uma variedade de
canceres. Anteriormente, imunoterapia no tratamento de doencas malignas hematolégicas. Porém, hoje, esse tipo de te-
rapia biolégica € usado para estimular as defesas naturais do corpo a fim de combater o cancer por meio de substancias
que o proprio corpo produz ou que s&o processadas em laboratérios para melhorar ou restaurar o sistema imunolégico
do corpo. paciente, agindo para retardar o crescimento das células cancerosas, evitando sua disseminac&o para outros
6rgaos e ajudando o sistema imunoldgico a destruir as células malignas. O seguinte processo de pesquisa € parte de
uma revisao de varias formas de terapias baseadas no sistema imunolégico, que se mostraram muito promissoras em
pacientes com doencgas hematolégicas malignas, incluindo terapias monoclonais convencionais como rituximabe; anti-
corpos monoclonais projetados chamados engajadores de células T biespecificas; anticorpos monoclonais e drogas que
blogueiam as vias inibitérias das células T (isto &€, PD-1, CTLA-4 e IDO); Terapia de transferéncia de células adotivas com
células T projetadas para expressar receptores de antigenos quiméricos ou receptores de células T. A ideia de usar essas
terapias em combinagéo também esta sendo avaliada, sugerindo abordagens multifacetadas para melhorar os resultados
do tratamento e as respostas curativas dos pacientes.

Palavras-chave: Imunoterapia, Neoplasias Hematolégicas, Transplante De Células-Tronco.
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Introduccion

‘"l' Si bien es cierto, el cancer es un tipo de
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enfermedad que genera altas tasas de mor-
talidad a nivel mundial, la inmunoterapia ha
servido como tratamiento de vanguardia
y lider en el desarrollo de investigaciones
y terapias que brindan un panorama muy
asertivo, solido y natural que ofrece una vi-
sion amplia del potencial que promete la in-
munoterapia en neoplasias hematoldgicas.

Aquellos en el campo del tratamiento de
neoplasias hematologicas pueden presumir
de utilizar una de las formas mas antiguas
de inmunoterapia contra el cancer, el tras-
plante alogénico de células madre hemato-
poyéticas (HCT). El primer trasplante alogé-
nico “fue realizado en 1968 por E. Donnall
Thomas, quien llegaria a ganar el Premio
Nobel por ser pionero en esta tecnologia y
padre del trasplante de células madre, aun-
que se le ha referido como el arma mas con-
tundente del quimioterapeuta” (Mukherjee,
2010), ya que de hecho tiene como objetivo
erradicar los sistemas hematopoyético e in-
munologico de un paciente, a menudo es la
unica opcion curativa para muchos pacien-
tes con neoplasias hematologicas.

Con la ampliacion de las indicaciones cli-
nicas y el uso de donantes alternativos, su
uso solo continda aumentando. Ademas, el
HCT alogénico ha proporcionado un mode-
lo de inmunoterapia en neoplasias malig-
nas hematoldgicas, ofreciendo informacion
invaluable que se puede utilizar a medida
que el campo avanza. Las autoras (Caballe-
ros, Lopez, & Cabrero, 2012) exponen que
por ejemplo, “se ha aprendido acerca de
la sensibilidad de las neoplasias malignas
hematoldgicas al efecto injerto contra leu-
cemia o injerto contra tumor y, por lo tanto,
se sabe que estos son objetivos apropiados
para la inmunoterapia”.

De acuerdo con Caballeros, Lopez, & Ca-
brero, (2012), ésta sensibilidad ha sido de-
mostrado por varios factores:

1-La eficacia del alotrasplante en la enfer-
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medad quimio refractaria.

2-El uso de infusiones de linfocitos de do-
nantes para tratar la recaida después del
trasplante.

3-El uso de regimenes de acondicionamien-
to de intensidad reducida o no mieloabla-
tivos ("minitrasplante"), en los que la efica-
cia y la erradicacion de la enfermedad se
basan principalmente en el efecto injerto
contra leucemia, con poca contribucion de
dosis de quimioterapia.

La supervivencia general después del tras-
plante alogénico ha mejorado significativa-
mente durante las Ultimas décadas, “aunque
esto se debe principalmente a las mejoras
en la mortalidad sin recaidas y los avances
en la atencién de apoyo (tratamiento y pre-
vencion de infecciones o enfermedad de in-
jerto contra huésped (GVHD), por ejemplo)”
(Chang, Xu, & Wang, 2016). Ademas, se
han perfeccionado nuevas estrategias de
trasplante para superar obstaculos como la
disponibilidad de donantes. “Por ejemplo,
el trasplante de donante haploidéntico que
utiliza ciclofosfamida postrasplante como
profilaxis de la EICH ha mostrado resulta-
dos similares a los trasplantes de donantes
no emparentados compatibles con menor
riesgo de EICH” (Chang, Xu, & Wang, 2016).

Este tipo de estrategias han ampliado la
aplicabilidad del trasplante alogénico y ten-
dran un impacto en el campo del trasplante
en el futuro. Desafortunadamente, la recai-
da de la neoplasia maligna subyacente si-
gue siendo la causa mas comun de fracaso
0 muerte después del trasplante, lo que su-
braya la necesidad de mejorar la forma en
que podemos aprovechar el sistema inmu-
nolégico para tratar las neoplasias malignas
hematoldgicas y hasta donde se debe llegar
para lograr la curacion. No obstante, se ha
aprendido muchisimo sobre el sistema in-
munologico en el tratamiento de neoplasias
malignas hematologicas y su evolucion, asi
como también, en el avance del TCH alogé-
nico, ayudando en el progreso del campo
de nuevas inmunoterapias.

RECIMAUC VOL. 4 N 4 (2020



INMUNOTERAPIA EN HEMOPATIAS MALIGNAS

Aungue la inmunoterapia ha mostrado exito
en una amplia variedad de canceres, inclui-
dos muchos tumores solidos, existen algu-
nas caracteristicas unicas de las neoplasias
hematoldgicas en este contexto que hacen
que estos canceres estén bien posiciona-
dos como objetivos de la inmunoterapia.
Primero esta la sensibilidad al atague inmu-
nolégico.

Las células del sistema inmunoldgico y las
células malignas estan en contacto cons-
tante entre si dentro del sistema hemato-
poyético, lo que hace que el entorno sea
propicio para la vigilancia inmunitaria cons-
tante. Ademas, dado que los origenes celu-
lares de la malignidad son los del sistema
inmunologico, estas células malignas son
inmunoestimuladoras por naturaleza. (Ca-
balleros, Lépez, & Cabrero, 2012)

En contraste con estas ventajas, también
existen algunas desventajas que las neo-
plasias hematologicas conllevan en este
contexto, relacionadas con estos mismos
factores. Como se menciond, “los origenes
celulares son los mismos entre la maligni-
dad y el sistema inmunologico. Esto de al-
guna manera es ventajoso, la desventaja es
que las propias células malignas también
pueden ser estimuladas por la respuesta in-
flamatoria y el medio de citocinas” (Chang,
Xu, & Wang, 2016). Ademas, “dado que
estas células son por su propia naturaleza
explotaciones del sistema inmunolégico
normal, se sabe que la respuesta inmunita-
ria normal es deficitaria y puede verse obs-
taculizada en general” (Whiteside, 1998).
Por ultimo, y 1o que es mas importante, los
mecanismos mediante los cuales las neo-
plasias han logrado la evasion inmunitaria
son probablemente excepcionales, dado el
estrecho contacto con las células inmunita-
rias normales. Por lo tanto, las estrategias
inmunes exitosas deben poder superar es-
tos mecanismos de escape inmunologico.

Esta revision se centrara en cinco catego-
rias de inmunoterapias en el tratamiento de
neoplasias hematoldgicas en las que se ha

RECIAMUC VOL. 4 N2 4 (2020)

acelerado el desarrollo, sobre la base de di-
versas estrategias para aprovechar el siste-
ma inmunologico. Cabe sefialar que existe
investigacion y desarrollo en curso de otras
estrategias novedosas que pueden estar
ingresando al campo clinico en un futuro
proximo.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
sa y coherente una situacion, en tal sentido
Davila, (2015) define la metodologia “como
aquellos pasos anteriores que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas” (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas Inmunoterapia en hemopatias malig-
nas a través de una revision de literatura,
para asi finalmente elaborar un cuerpo de
consideraciones generales que ayuden a
ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda préactica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan. En este sentido, la presente inves-
tigacion corresponde al tipo documental,
definido por Castro (2016), “se ocupa del
estudio de problemas planteados a nivel
tedrico, la informacion requerida para abor-
darlos se encuentra basicamente en mate-
riales impresos, audiovisuales y / o electro-
nicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodolégica incluye la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-

107

[Ood



\

/

35

mu

recCi

LOPEZ GARCIA, N. DEL C., VIVAR MORAN, C. S., BRAVO AMORES, A. C., & RODRIGUEZ AVILES, D. A.

herentes a la revision y lectura de diversos

| documentos, donde se encuentran ideas

explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar una caracteristica
inmersa en el estudio. Por lo tanto, se rea-
lizaron continuas interpretaciones con el
claro propdésito de revisar aquellas aprecia-
ciones propuestas por diferentes investiga-
dores en relacion al tema de interés, para
luego dar la respectiva argumentacion a los
planteamientos, en funcién a las necesida-
des encontradas en la investigacion, apoya-
dos en las herramientas tecnolégicas para
la busqueda de trabajos con valor cientifico
disponibles en la web gue tenian conexion
con el objetivo principal de la investigacion.

Fuentes Documentales

El andlisis correspondiente a las caracteris-
ticas que predomina en el tema selecciona-
do, llevan a incluir diferentes fuentes docu-
mentales encargadas de darle el respectivo
valor cientifico y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
Castro,(2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar
a un analisis del fenémeno” (p.41). Por lo
tanto, se procedié a cumplir con la lectura
previa determinada para encontrar aquellos
aspectos estrechamente vinculados con el
tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccioén de la Infor-
macioén

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
Bolivar, (2015), refiere, que es “una técnica
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particular para aportar ayuda a los procedi-
mientos de seleccion de las ideas primarias
y secundarias”. (p.71).

Tal como lo expresa, Bolivar, (2015) “Las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como técnica de recoleccion el método in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una vi-
sion general. El autor Bolivar, (2015) tambien
expresa que las técnicas de procesamiento
de datos en los estudios documentales “son
las encargadas de ofrecer al investigador la
vision o pasos que deben cumplir durante
Su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear”
(p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo
el procesamiento de los datos obtenidos
una vez aplicadas las técnicas selecciona-
das, tales como: fichas de resumen, textual,
registros descriptivos entre otros, los mis-
mos se deben ajustar al nivel que ha sido
seleccionado.

Resultados
Anticuerpos monoclonales

Rituximab, es un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 dirigido a células B, fue el primer
anticuerpo monoclonal aprobado por la Ad-
ministracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento
del cancer en 1997 y desde entonces se
ha convertido en el prototipo de anti-CD20.
-Anticuerpos monoclonales CD20 y una co-
lumna vertebral de los regimenes de trata-
miento de malignidad de células B.

Es un anticuerpo de tipo |y, por tanto, ex-
hibe citotoxicidad dependiente del comple-
mento y citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos.

Desde rituximab, se han desarrollado anti-
cuerpos monoclonales mas nuevos dirigi-

RECIMAUC VOL. 4 N 4 (2020
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dos contra CD20 para su uso en neoplasias
malignas de células B, incluidos ofatumu-
mab y Obinutuzumab. Ofatumumab es un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 comple-
tamente humanizado de segunda genera-
cion que se une a un sitio diferente al de
rituximab y también es un anticuerpo de
tipo |. Este agente fue aprobado por la FDA
para el tratamiento de la leucemia linfocitica
cronica (LLC) previamente tratada en 2009
0 en combinacion con clorambucilo para el
tratamiento de la LLC no tratada previamen-
te en 2014 (Hillmen, Robak, & Janssens,
2015).

El obinutuzumab es otro anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 de segunda generacion
gue es un anticuerpo de tipo Il modificado
por glicoingenieria, que se diferencia de
los demas en que induce la muerte celular
directa, junto con una mayor citotoxicidad
dependiente de anticuerpos. “Este agente
fue aprobado por la FDA en combinacion
con clorambucilo para el tratamiento de la
LLC no tratada previamente en 2013 y en
combinacion con bendamustina para el
tratamiento del linfoma folicular (LF) recidi-
vante / refractario en 2016” (Sehn, Chua, &
Mayer, 2016). Se estan realizando estudios
con ambos agentes, lo que puede resaltar
el mejor papel de estos agentes en el con-
texto de los regimenes actuales de cancer
de células B.

El mieloma multiple (MM) se habia dejado
durante mucho tiempo fuera del campo de
los anticuerpos monoclonales hasta hace
poco, con el aumento en el desarrollo de te-
rapias de anticuerpos monoclonales efica-
ces basadas en la identificacion de antige-
nos diana. Dos de estos agentes han sido
aprobados por la FDA para el tratamiento
del mieloma multiple recidivante / refracta-
rio y son muy prometedores.

Daratumumab es un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD38 que fue aprobado por la FDA
para el tratamiento depacientes que recibie-
ron al menos tres terapias previas, incluido
un inhibidor de la proteasoma y un agente
inmunomodulador.

RECIAMUC VOL. 4 N2 4 (2020)

CD38 es una glicoproteina transmembra-
na que se expresa de forma ubicua en las
células MM, y se estan desarrollando otros
anticuerpos monoclonales dirigidos a este
antigeno. Daratumumab induce tasas de
respuesta global (TRO) del 29 al 36% en
pacientes que han recibido un tratamiento
previo intenso como agente unico. (Palum-
bo, Chanan-Khan, & Weisel, 2016).

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal
anti-SLAMF7 (o CS1) que fue aprobado por
la FDA en combinacion con lenalidomida
y dexametasona para el tratamiento de re-
caldas / refractarias en noviembre de 2015.
SLAMF7 “es una glicoproteina que se ex-
presa tanto en células MM como en células
asesinas naturales y exhibe efectos antitu-
morales a través de la citotoxicidad depen-
diente de anticuerpos” (Ocio, Richardson,
& Rajkumar, 2014), ademas de potenciar la
activacion de la citotoxicidad de las células
NK a través de la ligadura de SLAMF7, te-
niendo asi dianas duales.

Ha demostrado una “mejora significativa de
la supervivencia libre de progresion (SLP) a
1y 2 anos del 68y el 41% en comparacion
con la lenalidomida y la dexametasona en
comparacion con estos agentes solos, con
una TRO del 79%" (Ocio, Richardson, & Ra-
jkumar, 2014). Es de destacar que, aparte
de las reacciones a la infusion, la adicion de
estos dos anticuerpos monoclonales a los
regimenes de tratamientos actuales del MM
no ha provocado toxicidades adicionales.

Existen otros ensayos de combinacion en
curso que evaluan diferentes regimenes de
combinacion y entornos clinicos para estos
y otros anticuerpos monoclonales en MM.
Ademas de CD38 y SLAMF7, otros objetivos
potenciales incluyen CD138, CD56, CD40 y
factor de activacion de células B (BAFF). Es
probable que estos agentes cambien los
paradigmas de tratamiento del MM en un
futuro proximo.

Conjugados anticuerpo-farmaco

Los conjugados anticuerpo-farmaco llevan
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los anticuerpos monoclonales un paso mas

I @& al vincular el anticuerpo dirigido a un

agente citotoxico. “El entusiasmo inicial de
estos sistemas de administracion directa de
farmacos aumentd y disminuyd con la apro-
bacion y posterior retirada de gemtuzumab
ozogamicina (GO) en 2000 y 2010 respec-
tivamente”. Sin embargo, “un metaanalisis
reciente de cinco ensayos controlados alea-
torios que incluyeron 3325 pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) demostro
que el uso de GO mejord la supervivencia
global a 5 afnos y redujo el riesgo de recai-
da” (Younes & Gopal, 2012).

El beneficio absoluto de supervivencia fue
especialmente evidente en pacientes con
citogenética de riesgo favorable e interme-
dio. “Estos datos, entre otros, han llevado a
reconsiderar la retirada de GO. No obstan-
te, se ha ganado un impulso reciente en las
neoplasias hematologicas con el desarrollo
de brentuximab, un anticuerpo anti-CD30 li-
gado a uninhibidor de microtubulos, MMAE”
(Younes & Gopal, 2012).

Debido a su eficacia en el tratamiento del
linfoma de Hodgkin (LH) recidivante / re-
fractario (ya sea después de un trasplante
autélogo de células madre o en pacientes
que no son candidatos a trasplante) y en
el linfoma anaplasico de células grandes
sistémico recidivante, que son neoplasias
en las que CD30 esta altamente expresa-
do, brentuximab recibi6 la aprobacion de la
FDA para el tratamiento de estas dos enfer-
medades en 2011.

Inotuzumab ozogamicina (IO) es otro con-
jugado anticuerpo-farmaco que se ha pro-
bado en neoplasias hematologicas. Este
agente se dirige a CD22 y esta vinculado
al potente antibidtico antitumoral caliquea-
micina.

Recientemente se demostré que la 10O ha
mejorado significativamente la tasa de re-
mision completa (RC) del 81% en compa-
racion con la terapia estandar en un ensayo
de fase 3 en pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) en recaida o refracta-
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ria, en una poblacion de pacientes en quie-
nes los resultados no eran muy alentadores.
(Porter, Hwang, & Frey, 2016)

Otro conjugado anticuerpo-farmaco que ha
llamado la atencion recientemente es SGN-
CD33A, que une un anticuerpo anti-CD33,
dirigido a las células AML, con un dimero
de pirrolobenzodiazapina. CD33 se expre-
sa en células con linaje mieloide y fue el
objetivo del anticuerpo en GO. SGN-CD33A
“ha mostrado una tasa de RC del 33% en la
LMA con recaida como monoterapia y tasas
de RC del 60 y 65% como monoterapia 0 en
combinacion con un agente hipometilante
en la LMA no apta, respectivamente” (Ro-
gala, Freyer, & Ontiveros, 2015). Es impor-
tante destacar que no ha mostrado ninguna
sefial de hepatotoxicidad preocupante, que
se asoci6 con GO. Otras dianas para conju-
gados de anticuerpo-farmaco que estan en
desarrollo incluyen CD138, CD19 y CD33.

Enganchadores de células T biespecifi-
cas

Otra area interesante de inmunoterapias no-
vedosas son los enganchadores de células
T biespecificas (BIiTE). “Estos agentes tie-
nen dos fragmentos variables de anticuer-
pos, uno que incluye anti-CD3, que estan
unidos por un enlazador vy, por lo tanto, tie-
nen una especificidad dual para CD3 en las
células T, asi como un antigeno de super-
ficie tumoral” (Fan, Wang, & Hao, 2015).
Estos agentes unen fisicamente las células
T y las células tumorales para catalizar la
formacion de la sinapsis inmunoldgica y dar
lugar a una respuesta de las células T po-
liclonales y la citotoxicidad de la célula tu-
moral. Es importante destacar que este pro-
ceso es independiente de la expresion de
MHC, evitando asi uno de los mecanismos
de evasion inmunitaria tumoral.

El CD19 es un marcador en la mayoria de
las neoplasias malignas de células B y es
especifico de las células B, lo que lo con-
vierte en un objetivo ideal en la inmunotera-
pia para estos canceres, que se destacara
en BITE y en la discusion de las células T
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del receptor de antigeno quimérico (CAR).
El prototipo de los BIiTE es blinatumomab,
que tiene una especificidad dual para CD3
y CD19, y se ha demostrado que es eficaz
en pacientes con LLA de células B en recai-
da o refractaria.

Células CART

Un area increiblemente prometedora para
la inmunoterapia en neoplasias hematolégi-
cas ha sido el desarrollo y perfeccionamien-
to de la terapia con células CAR T, que es
un campo que se esta moviendo a un ritmo
acelerado. Esta terapia implica no solo diri-
girse directamente a los antigenos tumora-
les, sino también el aumento de estos efec-
tores inmunitarios dirigidos.

Las células CAR T son células T autdlogas
que se disefian para expresar receptores
de antigenos quimeéricos contra un antigeno
de superficie tumoral especifico, por lo que
son especificas de antigeno e independien-
tes de HLA y, por lo tanto, son independien-
tes de la expresion de MHC. De acuerdo
con Maude & Teachey, (2015) la anatomia
general de los CAR “incluye un fragmento
variable monocatenario derivado de un anti-
cuerpo, unido por una bisagra y un dominio
transmembrana a un dominio de sefaliza-
cion de ceélulas T intracelular con un domi-
nio coestimulador (numero y tipo segun el
CAR especifico)”

Figura 1. Células CAR T.

Fuente. (Malner, 2019).
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Esta estrategia ha sido particularmente exi-

I tosa en neoplasias hematoldgicas, dadas

varias ventajas en comparacion con los tu-
mores solidos. Malner, (2019) expresa

Existen antigenos de superficie celular es-
tablecidos para apuntar (por ejemplo, CD19
en neoplasias de células B); el muestreo de
tumores es sencillo y menos invasivo que
en los tumores solidos; y o que es mas im-
portante, ya existe una localizacion natural
de las células T en las areas donde se en-
cuentra la malignidad, por ejemplo, sangre,
médula 6sea, ganglios linfaticos, lo que fa-
cilita el camino hacia estos CAR.

El proceso por el cual los pacientes se so-
meten a la terapia con células T con CAR
comienza con la recoleccion de células T
autélogas por leucocitaféresis. Luego, el
CAR se introduce en las células T a través
de uno de los diversos mecanismos, mas
comunmente usando vectores virales, y lue-
go, las células se someten a cultivo para su
expansion. Por lo general, “los pacientes se
someten a quimioterapia de deplecion lin-
foide antes de la infusion de células T con
CAR, que puede mejorar la expansion in
vivo de las células T mediante la expresion
de citocinas homeostaticas, como IL-7 e IL-
15” (Maude & Teachey, 2015).

Las primeras terapias exitosas con células
T con CAR se han dirigido al CD19 en las
neoplasias malignas de las células B. A
partir de estas primeras experiencias con
las células CAR T, se han aprendido algu-
nas lecciones importantes. Por ejemplo, “es
posible que haya remisiones duraderas en
el LNH, la LLC y la LLA en recaida / refrac-
taria, y se ha observado la persistencia de
linfocitos T con CAR circulantes méas de 4
anos después de la infusion en pacientes
con LLC” (Porter, Hwang, & Frey, 2016).
Ademas, se han observado tasas notables
de RC del 90% en la LLA en recaida / re-
fractaria, lo que es significativo en compa-
racion con los controles historicos.

Adicionalmente, las células CAR T han sido
efectivas en situaciones de enfermedad pre
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y postrasplante y enfermedad quimio-re-
fractaria, areas donde las terapias estandar
generalmente han fallado. Curiosamente,
la enfermedad del sistema nervioso central
también se ha eliminado con la terapia de
células T con CAR, un éarea en la que las
terapias estandar no penetran.

Una discusion sobre las células CAR T no
estaria completa sin destacar el SRC, un
proceso inflamatorio relacionado con la pro-
liferacion exponencial de células T asocia-
da con una elevacion masiva de citoquinas.
“Las lecciones importantes aprendidas de
las primeras experiencias con las células
CAR T han demostrado la necesidad de
esta respuesta y el manejo apropiado del
sindrome clinico” (Lee & Gardner, 2014).

Clinicamente, el SRC se caracteriza por fie-
bres muy elevadas y sintomas similares a
los de la gripe y, cuando es grave, puede
provocar fugas vasculares, hipotension e
inestabilidad hemodinamica vy fallo multior-
ganico. Lee & Gardner, (2014) expresan:

El manejo del SRC requiere con frecuencia
el traslado a la unidad de cuidados intensi-
vos. El Unico predictor conocido de SRC en
este momento es la carga de enfermedad
en el momento de la transferencia; sin em-
bargo, también se han demostrado correla-
ciones con los niveles de proteina C reacti-
va (PCR) e IL-6 antes del desarrollo del SRC
(p. 188).

Otras toxicidades asociadas con la tera-
pia con células CAR T incluyen neurotoxi-
cidad, que puede incluir dolores de ca-
beza, confusion, alucinaciones, disfasia,
ataxia, apraxia, paralisis del nervio facial,
temblor, dismetria, encefalopatia global e
incluso convulsiones. “La incidencia repor-
tada varia entre 0 y 50%” (Hillmen, Robak,
& Janssens, 2015). Se trata de una toxici-
dad aguda gue no esta relacionada con el
SRC, ya que se ha desarrollado después de
la aparicion y el tratamiento del SRC, y no
se previene con un tratamiento previo con
tocilizumab. “Sin embargo, la mayoria de
los casos se resuelven por si solos y son
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autolimitados sin ningun déficit conocido a
largo plazo o persistente” (Hillmen, Robak,
& Janssens, 2015).

A pesar de todos estos avances en la te-
rapia con células CAR T, todavia hay pre-
guntas sin respuesta que los investigadores
en el campo estan tratando de responder
rapidamente. Por ejemplo, la construccion
Optima de células T con CAR vy la ingenieria

del injerto aun se desconocen, como el me-
jor dominio coestimulador de sefalizacion
intracelular o la generacion de CAR, la pro-
porcion ideal de células T CD4: CD8 en el
injerto infundido, o incluso el predominio del
efector. memoria versus células de memoria
central e impacto de la presencia de células
T reguladoras, entre otros factores.

Figura 2. Terapia con Células CAR T.

Se extrae sangre del Célula T Se preparan las células T
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células T :
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Fuente. (Malner, 2019).

Bloqueo de puntos de control inmunolé-
gico

Con el entendimiento de que las neoplasias
malignas pueden usurpar vias de puntos
de control inmunes como la proteina 4 aso-
ciada a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) y la
muerte programada 1 (PD-1) como un me-
canismo de escape inmunolégico, “el blo-
queo de puntos de control inmunoldgico se
desarrolld, como una estrategia terapéutica
que ha demostrado ser eficaz en muchos
tumores solidos, como el melanoma, el can-
cer de pulmén no pequeno, el cancer de
células renales y el cancer urotelial” (Pos-
tow, Callahan, & Wolchok, 2015).

RECIAMUC VOL. 4 N2 4 (2020)

Otra area en la que el blogueo de los puntos
de control inmunolégico puede desempe-
Aar un papel interesante en las neoplasias
hematoldgicas es después del trasplante
de células madre, dado el entorno inmune
unico. “Hay pruebas de un aumento de la
expresion de PD-1y PD-L1 en el contexto
de LLA en recaida después de blinatumo-
mab y LMA en recaida, lo que sugiere un
papel de los inhibidores en estos contextos”
(Kohnke, Krupka, & Tischer, 2015).

Las ventajas de este entorno clinico son que
se trata de un estado de enfermedad resi-
dual minimo, la reconstitucion inmune con-
duce a aumentos en los linfocitos que son

113

[Ood



recCi

LOPEZ GARCIA, N. DEL C., VIVAR MORAN, C. S., BRAVO AMORES, A. C., & RODRIGUEZ AVILES, D. A.

objetivos de la inhibicion de PD-1 vy, al me-
nos en el contexto del trasplante alogénico,
puede haber un aumento del efecto injerto
contra tumor. Sin embargo, una desventaja
importante en este contexto es la posibili-
dad de incitar o exacerbar la enfermedad
de injerto contra huésped después del alo-
trasplante.

Conclusiones

El pasado y el presente han sido tiempos
extremadamente emocionantes para la in-
munoterapia en neoplasias hematoldgicas,
pero el futuro parece bastante increible y li-
teralmente la ciencia dia a dia se mueve ha-
cia él. Claramente varios objetivos ya estan
en el horizonte con las investigaciones en
estas areas y los beneficios que proporcio-
na. Tomando en consideracion, que existe
un continuo desarrollo y perfeccionamiento
del descubrimiento de antigenos y nuevas
inmunoterapias.

Durante el desarrollo del proceso investiga-
tivo se observo, la necesidad de ampliar la
disponibilidad de inmunoterapias novedo-
sas mas alla de los centros altamente es-
pecializados. Ademas del desarrollo de ex-
periencias en el manejo de complicaciones
unicas relacionadas con inmunoterapias
novedosas y estableciendo pautas de prac-
tica, que seran esenciales con la amplia-
cion del uso.

Sin embargo, es importante perfeccionar
los criterios de valoracion clinicos apropia-
dosy las evaluaciones de respuesta al estu-
diar estos nuevos agentes. La combinacion
de inmunoterapias es un area de investiga-
cion interesante que probablemente mejo-
rara aun mas la capacidad de aprovechar
el sistema inmunoldgico para combatir las
neoplasias malignas hematologicas.

Es evidente, que existe una pequefia posi-
bilidad de que nuevas terapias puedan in-
cluso reemplazar al HCT en el futuro como
una opcion curativa para algunas neopla-
sias malignas hematologicas, pero por aho-
ra, el HCT sigue siendo una opcion tera-
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péutica esencial, y la combinacion de HCT
con nuevas terapias es un paso claro en el
futuro. Se espera que mas temprano que
tarde los investigadores logren una sinergia
en este tipo tratamientos donde lo que se
ha descrito como el "arma mas contunden-
te del quimio terapeuta” se pueda combinar
con inmunoterapias novedosas para lograr
lo que es verdaderamente la "bala magica"
para los pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas.
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