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En esta revision se describen las caracteristicas generales de las formas més fre-
cuentes de leucemia, especialmente de la leucemia infantil, que ha sido el modelo
de estudio parala biologia de la enfermedad. Ademas, se presentan nuevos abor-
dajes terapeuticos para el tratamiento de este tipo de leucemia: inhibidores de
las proteinas tirosina-quinasas, anticuerpos especificos frente a los antigenos ex-
presados por el clon leucémico e inhibidores del proteosoma y de las enzimas
ADN metiltransferasas. El articulo concluye con la revision de la eficacia de las
denominadas células CAR-T (células T con Receptores de Antigenos Quimé-
ricos) frente alas células cancerigenas de leucemia.

Palabras clave: ADN metiltransferasas, células CAR-T, leucemia infantil,
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Introduccion

“Lallegada de un paciente con leucemia aguda todavia hace temblar a to-
do el personal del Hospital, desde el Departamento de oncologia, en los pisos
mas altos, hasta el laboratorio clinico sepultado en el subterraneo. Laleucemia es
el cancer de los globulos blancos, el cadncer en una de sus manifestaciones mas ex-
plosivas y violentas. Las enfermeras dicen que con esa enfermedad, hasta un pe-
queno corte se convierte en una emergencia. La rapidez de su desarrollo, su gra-
vedad, suinexorable crecimiento, es capaz de dejar sin aliento al personal sanita-
rio, lo que implica tomar decisiones rapidas y con frecuencia drasticas. Es terri-
ble para quien la padece, tremenda para quien la estudia y para quien debe tra-
tarla”. Es asi como empieza la descripcion de la leucemia que el Dr. Mukherjee,
premio Pulitzer en el 2011, hace en su ensayo “The Emperor of All Maladies: A
Biography of Cancer”.

Por muy dura que sea, la leucemia ha cruzado la historia del siglo pasado,
ha marcado el ritmo de los descubrimientos médicos mas emocionantes y ha re-
volucionado para siempre nuestra forma de pensar al enfrentarnos al cancer. Su
nombre procede del griego clasico leukos (Aevkég-bianco) aima (aipa-sangre)
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que senala facilmente su sintomatologia, o lo que es lo mismo una abundancia
desmesurada de globulos blancos que modifica el color de la sangre. El proceso
proliferativo incontrolado tiene lugar en la médula 6sea, que pierde la posibi-

lidad de producir células sanguineas en namero correcto y con funciones norma-
les. Fue un joven investigador aleméan de 24 afnios, Rudolf Virchow, quien ptiblico
en 1845 el caso de una cocinera de 50 anos, cuyos leucocitos habian invadido la
sangre de forma explosiva, terminando por acumularse en el bazo. Durante la
autopsia, Virchow no tuvo necesidad de utilizar el microscopio para distinguir el
estrato espeso y lechoso de los globulos blancos que flotaban sobre los rojos (tal y
como se observa en la Fig. 1). Virchow fue el primero en preguntarse si no seria
un estado anormal de la propia sangre en lugar de un proceso “supurativo”
externo.

Figura 1. Muestra de sangre periférica pro-
cedente de un bebé con leucemia inicial. Sobre
los eritrocitos flota una capa abundante de
d leucocitos (blastos de leucemia).

Hablar de leucemia implica abordar una historia de genes, moléculas, an-
ticuerpos y fArmacos. Una enfermedad que, més que el resto de tumores, retine
en siun largo camino de descubrimientos, desilusiones, desafios y victorias. Vic-
torias celebradas bajo la mirada atenta de la biologia, de la genética, de la quimi-
caydelamedicina, y dondelas historias de los enfermos corren paralelas ala his-
toria de las personas que, con gran coraje, han empefiado su vida en el laberinto
delaciencia.

A dia de hoy, en 2017, es bastante sencillo explicar que la leucemia se pro-
duce por modificacion de ciertas secuencias del genoma en determinadas célu-
las, lo que conduce a la alteracion de mecanismos biolégicos fundamentales para
las mismas, de modo que “enloquecen”, convirtiéndose en los llamados blastos
leucémicos que proliferan sin control. Todos comprendemos que los farmacos
quimioterapicos destruyen esas células “enloquecidas” con alteraciones genéti-
cas y nos resulta sencillo entender que los linfocitos, o los anticuerpos transfe-
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ridos a un enfermo, cooperan con la quimioterapia para destruir los blastos leu-
cémicos. Pero la historia real no ha sido asi de ordenada, ni secuencial, ni asi de

clara. Las piezas del puzle, que a nuestros ojos aparecen perfectamente ordena-
das, muchas veces se organizaron de manera confusa a lolargo del camino turbu-
lento que la medicina de las leucemias ha seguido en los tltimos 50 afios. Todo
esto, alos ojos de unjoven bidlogo o médico de hoy dia pareceria casi unalocura.

Haciendo historia, en 1948 Farber habia visto remitir la leucemia de un
nifio suministrando el agente quimioterapéutico aminopterina (Farber et al.,
1948), afios antes de que Watson y Crick, en 1953 y basandose en los trabajos de
Rosalind Franklin, presentaran la estructura del ADN (Cricky Watson, 1953). No
fue hasta 1958 cuando Sanger gano6 el premio Nobel por haber determinado la se-
cuencia de aminoacidos de la proteina insulina y décadas después cuando de-
sarrollé un método de secuenciacion del ADN, que le vali6 su segundo Nobel en
1980, lo que permiti6 un avance significativo en el conocimiento de las bases ge-
néticas de las enfermedades. Sin embargo, ya en 1957, Don Thomas habia reali-
zado el primer trasplante de médula 6sea (Thomas et al., 1957) sin conocer los
mecanismos basicos que hoy nos parecen indispensables. La leucemia cierra en
sitoda estaincreible coincidencia de eventos, que hablan de genes, moléculas, vi-
rusy bacterias, pero sobre todo hablan de hombres, de cientificos y de enfermos,
asicomode susincreibles historias que han llegado hasta nuestros dias.

A veces estas historias se entrecruzan de formas insospechadas; Carl
June, es uno de los inmunoélogos mas famosos del mundo por sus investigaciones
con células modificadas genéticamente: las llamadas CAR-T cells (Grupp et al.,
2013); estas son linfocitos T con un receptor antigénico quimérico. En este arti-
culo hablaremos mucho de la utilizacion de CAR-T cells, ya que se ha revelado
como unade las terapias de nueva generacion mas eficaces en la cura de las leuce-
mias refractarias a los tratamientos convencionales. La carrera del Dr. June
hasta la edad de 41 afios estuvo centrada en la investigacion basica, hasta que en
1996 a su mujer le diagnosticaron un tumor de ovario. El Dr. June trat6 desespe-
radamente de encontrar una compania que dispusiese de la instrumentacion ne-
cesaria para el desarrollo de una inmunoterapia eficaz, pero su mujer falleci6 en
2001, antes de haberlo conseguido. Con su perseverancia, el Dr. June continuo6 la
lucha para desarrollar una inmunoterapia contra el cancer, tratando de encon-
trar un equilibrio entre la investigacion académica y los intereses de las compa-
nias farmacéuticas. Su tratamiento ha revolucionado la historia de las leucemias
por los impresionantes resultados obtenidos y, en agosto de 2017, casi mientras
se escribe este articulo, Novartis ha anunciado la aprobacion por parte de la Food
and Drug Administration (FDA, USA) para suministrar CAR-T cells como far-
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maco de inmunoterapia ya disponible en clinicas y hospitales especialmente
autorizados en USA. Veinte centros americanos comenzaran en breve un ensayo

en el que aplicaran CAR-T cells a centenares de pacientes con leucemia resistente
a tratamientos convencionales y donde se evaluara su seguridad en el trata-
miento alargo plazo.

En esta revision trataremos de describir brevemente las caracteristicas
generales de las formas mas frecuentes de leucemia, especialmente de la leuce-
mia infantil, que ha sido el modelo de estudio parala biologia de la enfermedady,
especialmente para afrontarel tema delas nuevas fronteras terapéuticas.

Lasleucemias infantiles

El tumor de mayor incidencia en edad pediatrica es la leucemia linfocitica
aguda (LLA). Las leucemias agudas suponen el 33% de todas las neoplasias y la
LLA representa el 80% de las mismas. El pico de mayor frecuencia se produce
entrelos 2 ylos 5afnos de vida, siendo larelacion entre sexos es de 1:1.

La terapia de la LLA infantil representa uno de los mayores éxitos de la
medicina moderna. En cuanto a las tasas de supervivencia, se ha pasado de valo-
res del 20% en los anos 50 del pasado siglo, a casi el 90% en nuestros dias (Pui et
al.,2006). La LLA es una enfermedad linfoproliferativa sistémica, originada por
una transformacion neoplésica imputable a mutaciones somaticas de células
madre hematopoyéticas de la linea linfoide, con proliferacion clonal de los linfo-
blastos (células linfoides inmaduras). En realidad esta definicion tendria que ser
actualizada, ya que estd demostrado que aunque originalmente los blastos,
(“omnis cellula e cellula” como decia Virchow), derivan de una sola célula, y por
ello se han definido como “clonales”, se diferencian a partir de la poblacion
inicial mediante sucesivas modificaciones genéticas, produciendo numerosas
subpoblaciones, denominadas subclones.

A pesar de los avances realizados en este campo, la patogénesis de la LLA
no esta bien definida y se atribuye a una interaccién entre predisposicion gené-
ticay exposicion a factores ambientales. Gracias alos nuevos métodos de secuen-
ciacién del ADN se ha podido estudiar la predisposicion genética de los indivi-
duos ala enfermedad. Ademas de la conocida relacion con el sindrome de Down,
se han identificado numerosos polimorfismos genéticos asociados a un mayor
riesgo de desarrollar LLA. Algunas variantes alélicas de los genes PAX5y ETV6
estan asociadas a LLA familiar. También se ha tratado de relacionar la enferme-
dad con ciertas variables ambientales, especialmente las radiaciones ionizantes
(rayos gamma) y no ionizantes (campos electromagnéticos), pero las conclusio-
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nes de los estudios son controvertidas. Desde el punto de vista molecular, una
hipotesis que tiene gran credibilidad es la del “doble hit”, que postula que a una

predisposicidon genética se superpone un segundo dano genético (causado por
ejemplo por una respuesta inmune anomala a infecciones comunes post-
natales), que puede determinar el origen de laleucemia.

Las leucemias mieloides agudas (LMA) representan el 13% de todas las
leucemias pediatricas. A diferencia de LLA, LMA tienen un prondéstico mucho
mas desfavorable, en gran parte debido a una mayor probabilidad de recidiva
(repeticion de la enfermedad tras la convalecencia), aspecto que ocurre casi en el
30% de los pacientes. A pesar de los grandes progresos llevados a cabo con nove-
dosos protocolos terapéuticos y del perfeccionamiento de los trasplantes de cé-
lulas madre hematopoyéticas, que estan indicados para muchas LMA, el grado
de supervivencia libre de enfermedad alos 5 afios es del 60%.

Existen otras formas de leucemia en los nifios, pero en porcentajes muy
bajos y constituyen enfermedades raras que necesitan ser tratadas especifica-
mente en centros acreditados y especializados.

Nuevos farmacos y nuevas fronteras terapéuticas en el tratamiento
delaleucemiainfantil

Como se ha dicho antes, en los tltimos afios los pacientes afectados por
leucemia aguda en edad pediatrica han alcanzado porcentajes de supervivencia
superiores al 90% en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y de
casi el 60% en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Aunque los re-
sultados obtenidos hasta ahora sean muy esperanzadores, el pronostico para es-
te grupo de pacientes con recidivas de la enfermedad o refractarios al trata-
miento (Puiet al.,20015; Pession et al., 2013) no es demasiado optimista.

En la actualidad una intensificacion de la quimioterapia convencional no
comportaria una mayor eficacia en términos de supervivencia, por el contrario,
expondria al paciente a riesgos derivados de la toxicidad del tratamiento. Por es-
tos motivos es necesario encontrar nuevas estrategias terapéuticas, que permi-
tan actuar de modo preciso sobre los mecanismos de desarrollo, supervivencia y
proliferacion de las células tumorales. Todo esto requiere de un enfoque terapéu-
tico diferente basado en los siguientes aspectos:

1. Identificar subgrupos especificos de pacientes con alteraciones genéticasy
moleculares conocidas, que puedan beneficiarse de una reduccién o una
intensificacion del tratamiento.

2. Profundizar en el conocimiento de la biologia de las células madre de la
leucemia (CML).

3. Progresar en la identificacion/caracterizacion de nuevas alteraciones

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 9




AMBIOCIENCIAS

genéticas y/o epigenéticas, claves para la patogénesis de estas enferme-
dades y que sean objetivos potenciales para el desarrollo de nuevos farma-
cos (Brownetal.,20009).

Inhibidores delas proteinas tirosina-quinasas (ITQ)
Gen BCR-ABL

Las proteinas tirosina-quinasas son conocidas por tener un papel funda-
mental en los procesos de transduccién de las sefiales de proliferacion y diferen-
ciacion celular. Tales procesos frecuentemente se encuentran alterados en las
células leucémicas, debido a que algunas de estas proteinas pierden el control
que realizan sobre los procesos celulares y se mantienen activas sin ninguna re-
gulacién, provocando un ritmo de divisién descontrolado. El desarrollo de inhi-
bidores de tirosina-quinasas (ITQs) ha contribuido a mejorar el pronoéstico de los
pacientes afectados por Leucemia Mieloide Cronica (LMC) (patologia muy fre-
cuente en individuos adultos o ancianos) y de los afectados por LLA que mues-
tran el cromosoma Philadelphia (Ph+), alteracion genética frecuente en estos en-
fermos, tanto en edad adulta como en edad pediatrica.

El cromosoma Philadelphia es el resultado de una translocaciéon cromo-
somica entrelos cromosomas 9y 22 generandose el gen BCR-ABL, (fusioén de ge-
nes BCRy ABL), cuyo producto es una proteina tirosina-quinasa activa que inter-
viene en numerosos mecanismos de crecimiento y proliferacion de las células tu-
morales. El agente Imatinib es un ITQ que ha revolucionado completamente el
tratamiento de esta patologia, dado que al inhibir el producto del cromosoma
Philadelphia, es capaz de frenar la proliferaciéon e inducir la apoptosis de la célula
leucémica Ph+. El uso de este inhibidor a lo largo de los afios, ha permitido curar
muchas formas de LMC y LLA Ph+ que anteriormente tenian que ser tratadas
con trasplantes de células madre hematopoyéticas.

La aparicion de nuevas mutaciones ha generado una ineficacia del trata-
miento con Imatinid, haciendo necesario el desarrollo de ITQs de segunda gene-
racion, como Dasatinib y Nilotinib, que evitasen los mecanismos de resistencia
descritos. Ademaés de la tirosina quinasa BCR-ABL, Dasatinib inhibe otras qui-
nasas oncogénicas, como la quinasa familiar Src, o quinasas de clase 3 tales como
c-Kit o el receptor de factores de crecimiento derivados de plaquetas. A pesar de
los progresos obtenidos con los ITQs de segunda generacion, han vuelto a iden-
tificarse clones leucémicos resistentes a estas terapias entre los pacientes con el
gen BCR-ABL que presentala mutacion 7'3151. Recientemente se ha aprobado un
ITQ de tercera generacion, el Ponatinib, que ha permitido mejorar la supervi-
vencia global de pacientes que habian desarrollado resistencia y eran refracta-
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rios o intolerantes alos ITQs de primera y segunda generacion (Price et al., 2013;
Sasakietal.,2016).

FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3)

La proteina FLT3 (Fig. 2) pertenece a la familia de las tirosina-quinasas
declase 3, delas que forman parte c-Kit y el receptor del factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas. Esta proteina tirosina-quinasa es una proteina trans-
membrana unipaso, cuyo extremo carboxilo terminal es intracelular y contiene
dos dominios con actividad quinasa. Cerca del 30% de los pacientes afectados

por LMA en edad pediatrica presenta una mutacion en el gen Flt3. La sobreex-
presion de Flt3 silvestre (no mutado) (Fig. 2) se observa ademas en otros casos
como consecuencia de reorganizaciones en otros genes responsables de su regu-
lacion. Asi, entre los pacientes que presentan una reorganizacion del gen MML,
el 80% de los enfermos que desarrollan LLA en los primeros 12 meses de vida y el
5% de los que la desarrollan en edades posteriores, sobreexpresan Flt3
(Meshinchietal.,2006).

Las mutaciones mas frecuentes en el gen Flt3 son duplicaciones en tan-
dem (aparecen en dos tercios de los casos de pacientes con LMA) que afectaran a
laregion citoplasmatica de la proteina proxima a la membrana. En los casos res-
tantes se han observado mutaciones puntuales en la zona que codifica los domi-
nios con actividad tirosina-quinasa. La sefalizacion por FLT3 es fundamental en
los mecanismos de desarrollo de las células madre hematopoyéticas, activando
la proliferacion, reduciendo la apoptosis e inhibiendo la diferenciacion de las cé-
lulasleucémicas. La aparicion de nuevas mutaciones en el gen Flt3 ha provocado,
en los altimos afios, la falta de éxito de la terapia con los ITQs en diversos pacien-
tes, por lo que resulta necesario identificar las mutaciones mas frecuentes para
aplicar el farmaco mas adecuado en cada caso (Nguyen et al., 2017).

Algunos de los inhibidores de FLT3 de primera generacion, ya han sido
empleados en estudios clinicos con pacientes de LMA adultos y pediatricos en
fase I (Lestaurtinib; Pui et al., 2006; Pui et al., 20015; Winters et al., 2017) o fase
I/IT (Midostaurin; Strati et al., 2015; Cooper et al., 2015; Stone et al., 2015), mos-
trando una eficacia moderada. Un inhibidor de segunda generacion, Quizartinib,
mucho mas potentey selectivo para FLT3 que otros firmacos anteriores, ha mos-
trado resultados mas satisfactorios (Cooper et al., 2016). Sorafenib es otro far-
maco inhibidor de FLT3 que interviene también en otras vias de transduccion de
senal (Huetal.,2011).
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Figura 2. Estructura de la proteina FLT3 y mutaciones en
pacientes con LAM (modificado de Patnaik, 2017).

m-TOR

m-TOR es la diana del inmunosupresor rapamicina en células de mami-
fero; se trata de una proteina con actividad serina-tirosina quinasa que intervie-
ne en diversas vias de transducciéon de senales como PI3K/AKT, RAS, TCLx1,
BCR-ABL, promoviendo la sintesis proteica, el crecimiento y la proliferacion
celular (Teacheyet al., 2009).

La inhibicion de mTOR por parte de la rapamicina ha mostrado una acti-
vidad antitumoral discreta en los estudios preclinicos. En adultos con LMA reci-
divante, la monoterapia con este compuesto ha producido resultados interme-
dios. Sin embargo, en otros ensayos clinicos la utilizacion de algin inhibidor de
m-TOR junto con otros agentes quimioterapéuticos ha demostrado una activi-
dad significativamente mayor que su administracién en monoterapia. Por lo
tanto el uso de los inhibidores de m-TOR en el tratamiento de la LLA en edad
pediatrica es otra opcién a considerar (Wei et al., 2006).

GLIS2

El 17% de las leucemias megacarioblasticas agudas (un subtipo de las
LAM), yel 1,8% de las LMA citogenéticamente normales, presentan el gen de fu-
sion CBFA2T3-GLIS2. El producto de este gen genera la sobrexpresion de
algunos genes relacionados con la ruta de transduccion de senal llamada
“Hedgehog”. Esta ruta aparece alterada frecuentemente en distintos procesos de
carcinogénesis, por ejemplo en tumores cerebrales. GANT61 es un inhibidor es-
pecifico de esta ruta de sefalizaciéon. En un estudio reciente se ha demostrado
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como GANT61 reduce fuertemente la expresion de los genes ligados a
“Hedgehog” en estudios in vitro, paralizando el ciclo celular de las células leucé-
micas con esta alteracion genética; en otro estudio, se pudo ver que el efecto se
amplifica suministrando GANT61 junto con inhibidores de la quinasa AURKA
(Aurora Kinase A). Estos estudios in vitro suponen una importante base para la
futura utilizacién de estos farmacos en ensayos clinicos in vivo, donde se valorara
la eficacia y la tolerancia de dicho farmaco (Masetti et al., 2017; Thiollier et al.,
2012).

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales constituyen uno de los capitulos mas fasci-
nantes de la llamada inmunoterapia anti-tumores. La inmunoterapia dirigida se
basa en el uso de anticuerpos especificos contra antigenos expresados en la su-
perficie de células malignas. Compuestos adicionales (por ejemplo, citotoxinas o
isotopos radiactivos) pueden conjugarse con los anticuerpos para mejorar su ac-
tividad antitumoral. En la leucemia, los antigenos diana ideales son los expre-
sados por el clon leucémico, pero que no se expresan en otros tejidos sanos y en
particular en células madre hematopoyéticas normales.

Anti-CD33

CD33 es una sialoglicoproteina presente en la superficie de las células
cancerigenas en el 85-90% de los casos de LMA de adultos y nifios (Walter et al.,
2012). "Gemtuzumab" ozogamicina (GO) es un anticuerpo monoclonal anti-
CD33, humanizado y conjugado con calicheamicina, una potente citotoxina que
actia rompiendo la doble cadena de ADN e induciendo apoptosis celular. Aun-
que en 2010 el farmaco fue retirado del mercado de los EE.UU debido a un au-
mento de la mortalidad en la terapia de induccion, estudios posteriores tanto en
nifios como en adultos afectados por LMA, demostraron la tolerancia al trata-
miento con GO en una dosis reducida (Castaigne et al., 2012). El primer estudio
pediatrico serealizé en 2003, y se trataron nifios con LMA refractaria o recurren-
te, observando una respuesta importante al tratamiento (Kell et al., 2003). Un
estudio en Fase III del COG (Children Oncology Group) también demostro la efi-
cacia del tratamiento, en términos de supervivencia libre de enfermedad y de
prevencion de larecidiva en pacientes con LMA, cuando el tratamiento se asocia-
ba con la quimioterapia convencional (Gamis et al., 2014; Annesley y Brown,
2015).
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AntiCD22

CD22 es una proteina de la superficie de los linfocitos B en la etapa inicial
de desarrollo y esta presente en un porcentaje superior al 90% en casos de leu-
cemia linfoblastica aguda, lo que convierte a esta proteina en un antigeno de
superficie susceptible de ser tratado con anticuerpos (Shah et al., 2015).

"Epratuzumab" es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) dirigido
contra CD22 que se une al dominio extracelular en una rapida internalizacion del
complejo anti-CD22-CD22, lo que comporta una modulacion de la activacion ce-
lular, més que la determinacion de una actividad citotoxica directa. Estudios en
fase IT han demostrado una actividad en su administracién en monoterapia du-
rante la fase de reinduccion de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda re-
fractaria/recurrente (Raetzet al., 2015; Pierroet al.,2017)

A diferencia de "Epratuzumab", el anticuerpo monoclonal "Inotuzumab"
se une a CD22 permitiendo la internalizaciéon de un agente sintético derivado del
agente calicheamicina (antibiotico con actividad antitumoral) que interfiere con
la doble hebra de ADN y conduce a la célula leucémica a la apoptosis. La incorpo-
racion celular del farmaco conjugado con el anticuerpo anti-CD22 permite no so-
lo la muerte de las células en proliferacion, sino también la muerte de las células
quiescentes.

Anticuerpos "BiTe"

"Blinatumomab" es el primer anticuerpo monoclonal de una nueva clase
conocida como BiTe. Esta compuesto por dos subunidades de anticuerpo scFv
(single chain fraction variable) unidas por una cadena de aminoéacidos; esto es,
una subunidad CD3e especifica (anti-CD3; expresada en linfocitos T CD8+,
CDg4+ yreguladores) y la otra especifica para CD19 (anti-CD19; expresada en lin-
focitos B), de forma que enlaza los linfocitos T a los linfocitos B tumorales. El en-
lace entre ambos induce un fuerte estimulo de las células T, activando los meca-
nismos directos de lisis que provocan la apoptosis de la célula tumoral (Ribera et
al.,2015); ver Fig. 3.

Inhibidores del proteosoma: Bortezomib y Carfilzomib

Los inhibidores del proteosoma son una clase de farmacos de nueva ge-
neracion que actian mediante la inhibicion de la via de transduccion de la senial
NF-kB, implicada en los mecanismos anti-apoptéticos. Los proteosomas estruc-
turalmente activados, son capaces de favorecer la supervivencia de los blastoci-
tos leucémicos en la LMA, ya que mantienen la sefial NF-kB activa. Bortezomib
fue el primer inhibidor de proteosoma aprobado por la Administraciéon de Ali-
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mentos y Medicamentos (FDA) de EE.UU. en el tratamiento del mieloma y en la
recurrencia de linfomas no Hodgkin. La eficacia en estudios preclinicos in vitro
en la LLA fue la justificacion para su uso en monoterapia en adultos y nifios con
resultados muy prometedores (Cortes et al., 2004; Horton et al., 2007).

Estructura de blinatumomab B Mecanismo de accion

\ CD19B celf
Anti-CD19 ;
] Anti-CD19
Anti-CD19 Blinatumomab
(MT103)
Anti-CD3
/ Anti-CD3 Lisis
celular

N
. N
Anti-CD3 \ Activacién via

CD25+ CD69 Proliferacion

Apoptosis

Figura 3. Blinatumomab: estructura y mecanismo de accion
(Queudevilleetal., 2017).

Carfilzomib es otro inhibidor del proteosoma que se distingue estructural
y mecanicamente del Bortezomib. Se ha demostrado que alcanza niveles més al-
tos de inhibicion de los proteosomas respecto a Bortezomib en modelos preclini-
cos (Lee et al., 2016). En base a estos datos alentadores, se estan llevando a cabo
estudios en Fase I para evaluar la toxicidad y la eficacia del tratamiento con Car-
filzomib en pacientes pediatricos con leucemia aguda recurrente o refractaria, en
asociacién con la quimioterapia convencional (Annesley et al., 2015).

Dianas epigenéticas

Las modificaciones epigenéticas, incluida la metilacion de las islas CpG de
la region promotora del gen diana y la modificacion de la cromatina por acetila-
cion de la histona, juegan un papel crucial en el silenciamiento transcripcional de
los genes oncosupresores, favoreciendo, de hecho, la transformacion maligna de
la célula tumoral.

Estas modificaciones pueden contrarrestarse mediante la inhibicion de
las enzimas ADN metiltransferasas o mediante la desacetilacion de las histonas
(llevada a cabo por las desacetilasas de histonas), de tal manera que se evite el si-
lenciamiento de los genes oncosupresores, que son fundamentales en la regula-
cién del ciclo celular.
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En la edad pediatrica, los resultados preliminares de los ensayos clinicos
en curso, han demostrado que la Azacitadina y la Decitabina, en combinacion
con agentes quimioterapicos, son eficaces en el tratamiento de nifios con LLA

recidiva/refractaria.

Enbase alos resultados obtenidos in vitro se estan efectuando estudios en
fase I en adultos y nifios afectados de LL.A con reordenamiento del gen MLL, para
evaluar la eficacia del tratamiento con inhibidores de DOTL1, una metiltransfe-
rasa que al unirse en un complejo de activacion con proteinas de fusion MLL
(Annesley et al., 2015), provoca un patron de metilacion alterado en los promo-
tores de algunos genes, desencadenando el proceso leucémico.

Inmunoterapia celular: las células CARs

CARs (Receptores de Antigenos Quiméricos) son receptores sintéticos
modificados por ingenieria genética que reconocen con alta especificidad y afini-
dad moléculas diana especificas de la superficie celular en sus configuraciones
sencillas. Estos receptores pueden ser especificamente "insertados" o mejor,
modificados genéticamente, en células del sistema inmune como los linfocitos T,
que por lo tanto se convierten en células CARs o CAR-T cells. A diferencia de los
linfocitos T normales, que poseen receptores TCR y actian mediante los meca-
nismos clasicos de presentaciéon del antigeno y de reconocimiento del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), las CAR-T cells son capaces de unirse a
las estructuras moleculares determinadas por los receptores quiméricos que
contienen.

La intuicion logica es combinar en el receptor quimérico un dominio de
reconocimiento de las células tumorales con el dominio intracelular que inicia la
senalizacion en las células T, las células de nuestro sistema inmunitario que ata-
can las sustancias extranas. De este modo, las células malignas se convertirian en
la diana delos linfocitos T modificados y éstos serian “educados” para reconocer
los organismos nocivos y potenciar su respuesta defensiva (Fig. 4). Las CAR-T
cells representan, por lo tanto, una clase de sistema inmunitario disefiado para
ser muy especifico en la unién con los antigenos expresados por las células can-
cerosas.

Las diversas generaciones de CARs hacen referencia a la mayor o menor
presencia de moléculas co-estimulantes (Chmielewski y Abken, 2015; Fan et al.,
2017).
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Anticuerpo especifico
contra el tumaor
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Turnor
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Respuesta inmunitaris

antiturnoral

Figura 4. Mecanismo de accion delas células CAR-T.

La presencia constante de CD19 en la superficie de los linfocitos B en pato-
logias hematol6gicas malignas, como la leucemia linfoide cronica, el linfoma fo-
licular, la leucemia linfocitica aguda y varios casos de mieloma, hacen de este an-
tigeno un blanco terapéutico ideal para la terapia con el sistema CAR-T cells. De
hecho, los primeros ensayos clinicos se realizaron en 2011 con la inyeccion de
CAR-Tespecifica paraladiana CD19 (Savoldoet al., 2011).

Con los afios se han ido sucediendo muchos estudios dirigidos a valorar la
proliferacion y eficacia de las inyecciones con CAR-T cells (Brentjens et al.,
2011). Los resultados preliminares obtenidos administrando CAR-T cells especi-
ficas para CD19 en pacientes pediatricos con LLA recurrente/refractaria dieron
como resultado una remision completa en el 90% de los casos seleccionados un
mes después de la administracion y una supervivencia libre de enfermedad del
60% alos seis meses. Resultados similares se encontraron previamente en un es-
tudio con 53 pacientes pediatricos afectados de LLA recurrentes o refractarias,
que fueron tratados con CAR-T cells especificas de CD19, mostrando una remi-
sién completa de la enfermedad en el 94% de los casos y una supervivencia del
78% un ano después de la administracion.

Haciendo el seguimiento de estos pacientes, se demostro que las recidivas
encontradas con el tiempo eran debidas al desarrollo de mecanismos de escape
celular mediante la seleccion de clones celulares CD19 negativas o mediante la
regresion delaleucemia B-LLA aunaleucemia mieloide (Davilaetal., 2016).
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