Bionatura Journal
Ibero-American Journal of Biotechnology and Life Sciences

Short Review

Avances en inmunoterapia para leucemia linfocitica aguda: integracion de terapias con células car-T
y otras estrategias inmunoldgicas

Advances in Immunotherapy for Acute Lymphoblastic Leukemia: Integration of CAR-T Cell Therapies and
Other Immunological Strategies

Viadimir Moreta ! Daniela Rosero 2%

!Universidad Técnica de Ambato, Facultad de Ciencias de la Salud, Carrera de Laboratorio Cli-
nico. Ambato, Ecuador; vmoreta3692@uta.edu.ec;

2 Universidad Técnica de Ambato, Facultad de Ciencias de la Salud, Carrera de Laboratorio
Clinico. Ambato, Ecuador;

* Correspondence: da.roserofl@uta.edu.ec

M) Check for updates

RESUMEN

La leucemia linfocitica aguda (LLA) es un tipo de cancer de la sangre que afecta a la médula 6sea y la san-
gre. Aunque la quimioterapia es el tratamiento principal, la inmunoterapia ha surgido como una alternativa
prometedora, especialmente para pacientes con enfermedad refractaria o recurrente. La inmunoterapia utiliza
el propio sistema inmunoldgico del cuerpo para combatir el cancer. Existen diferentes tipos de inmunotera-
pia para la LLA, como los anticuerpos monoclonales (Rituximab), los inhibidores de puntos de control in-
munitario (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4) y la terapia de células CAR-T (Tisagenlecleucel). Estas
terapias han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la LL A, con tasas de remision superiores al 80%
en algunos casos. Sin embargo, ain existen desafios como la resistencia al tratamiento, los efectos secunda-
rios y el alto costo.

Las investigaciones futuras se centran en desarrollar estrategias para superar la resistencia tumoral, mejorar
la eficacia y seguridad de las inmunoterapias, y hacerlas mas accesibles a los pacientes. La combinacion de
diferentes inmunoterapias y la integracion con la quimioterapia tradicional son areas de investigacion activa.
A pesar de los desafios, la inmunoterapia ofrece esperanza para mejorar los resultados en pacientes con
LLA.

Palabras claves: Leucemia linfocitica aguda, inmunoterapia, anticuerpos monoclonales, inhibidores de pun-
tos de control inmunitario, células CAR-T, resistencia tumoral, anticuerpos biespecificos, conjugados anti-
cuerpo-farmaco, enfermedad residual minima, clasificacion de la LLA.

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a type of blood cancer that affects the bone marrow and blood. Alt-
hough chemotherapy is the main treatment, immunotherapy has emerged as a promising alternative, espe-
cially for patients with refractory or recurrent disease. Immunotherapy uses the body's own immune system
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to fight cancer. There are different types of immunotherapies for ALL, such as monoclonal antibodies
(Rituximab), immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4), and CAR-T cell therapy
(Tisagenlecleucel). These therapies have been shown to be effective in treating ALL, with remission rates
greater than 80% in some cases. However, challenges remain, such as resistance to treatment, side effects,
and high cost.

Future research focuses on developing strategies to overcome tumor resistance, improve the efficacy and
safety of immunotherapies, and make them more accessible to patients. Combining different immunothera-
pies and integrating them with traditional chemotherapy are active areas of research. Despite the challenges,
immunotherapy offers hope for improving outcomes in patients with ALL.

Keywords. Acute lymphoblastic leukemia, immunotherapy, monoclonal antibodies, immune checkpoint in-
hibitors, CAR-T cells, tumor resistance, bispecific antibodies, antibody-drug conjugates, minimal residual
disease, ALL classification.

INTRODUCCION

La leucemia linfocitica o linfoblastica aguda (LLA, acute lymphoblastic leukemia) es una neoplasia hemato-
logica altamente agresiva; segin datos del National Cancer Institute (NCI) en los primeros siete meses de
2024, se reportaron 6550 casos nuevos y alrededor de 1330 decesos solo en los Estados Unidos .

La LLA compromete la linea celular linfoide en la médula 6sea, generando una sobreproduccion de sus formas
inmaduras, capaces de invadir sangre periférica, drganos como el bazo, los testiculos, higado y el propio sis-
tema nervioso central (SNC) 2. Esta enfermedad predomina en nifios y con menor frecuencia afecta a adultos;
sin embargo, segtin la American Cancer Society, 4 de cada 5 adultos con leucemia linfocitica aguda, muere !~
3

Dentro de la ALL se diferencian principalmente 2 clasificaciones; la primera basada en el fenotipo inmunold-
gico relacionado con la expresion de distintos Cluster de diferenciacion (CD) y la segunda construida a partir
del perfil citogenético, como la presencia del cromosoma filadelfia (BCR-ABL1) o mutaciones en genes como
TP53 e IKZF1; no obstante, en base a la afeccion de la linea celular se distingue principalmente a la ALL de
linfocitos B (ALL-B) y a la ALL de linfocitos T (ALL-T) *.

El tratamiento de los trastornos oncohematologicos como la LLA ha sido uno de lo mas estudiados debido a
la alta agresividad de la enfermedad; lo que lleva a los investigadores a disefiar nuevos régimenes quimiote-
rapéuticos de primera linea, a modificarlos debido a la evasién tumoral y toxicidad, asi como evaluar nuevas
combinaciones 3. A pesar de esto, el prondstico de estos pacientes sigue siendo desfavorable sobre todo en
aquellos con enfermedad refractaria o recurrente (r/r). Estos resultados subrayan la necesidad de opciones
terapéuticas mas eficaces, donde la inmunoterapia ha demostrado un impacto significativo en la supervivencia
a largo plazo, incluso en poblaciones de alto riesgo **.

El presente articulo tiene como propdsito analizar los avances mas recientes en inmunoterapia para la LLA,
enfocandose en la integracion de la terapia con células CAR-T, el entendimiento de los mecanismos de resis-
tencia tumoral y la evaluacion de ensayos clinicos, ofreciendo una vision profunda sobre las nuevas estrategias
terapéuticas para esta enfermedad.

DESARROLLO

La exacerbada proliferacion de linfoblastos en médula 6sea, en un corto periodo de tiempo hacen de la LLA
una de las neoplasias oncohematoldgicas mas agresivas; frecuentemente esta asociada a la comunidad pedia-
trica; sin embargo, aproximadamente el 40% del total de casos corresponde a adultos donde es més letal '>%.
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Los criterios para la clasificacion de esta enfermedad estan ligados al perfil inmunofenotipico, citogenético
y molecular como se describe en la tabla 1 y 2 237

Clasificacion

LLA-B

LLA-T

Estadio
de maduracion

Pro-B

Pre-B temprana

Pre-B

Precursor T temprano
(ETP)

Pro-T

Pre-T

T cortical

T maduro

Marcadores Inmunofenotipicos

Ref
CD19, CD22, CD79a, HLA-Dr, TdT"
CD10, CD19, CD22, CD79a, HLA-Dr, TdT"
CDI10 (*/), CD19, HLA-Dr, TdT", cIgM
CD7, CD3 ¢, CD2 (*/), CD5 (*/)
(3 9459_
CD3 ¢, CD7, CD34 (/) 12)

CD3 ¢, CD7, CD2, CD5, CD34 (/)

CDl1a, CD3 c/s, CD7, CD2, CDS5, CD4, CD8

CD3 ¢/s, CD7, CD2, CDS, (CD4/CD8") o
(CD4*/CDS")

Tabla 1. Clasificacion de la LLA en base al perfil inmunofenotipico. LLA-B: leucémia linfocitica aguda de células B, LLA-

T: leucemia linfocitica de células T, CD: custer de diferenciacion, cIgM: inmunoglobulina M citoplasmatica, HLA: antigeno

leucocitario humano, TdT: enzima terminal nucleotidil transferasa.

Clasificacion

LLA-B

Clasificacion

Translocaciones

Alteraciones moleculares

(perfil citogenético) Ref
BCR-ABLI (19:22) (q34, q11.2) cromosoma Fila-

delfia positivo (Ph+)

BCR-ABLI similar a Ph (Ph-like)

ETV6::RUNXI1 (t12;21) (p13;q22) @7.12-
TCF3::PBX1 (t1;19) (q23;p13) ,14’1)

IGH::IL3 (t5;14)
MLL-AF4 (t4;11) (q21;923)
KMT2A t(v;11q23.3)
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Reordenamientos P8OR, MYC, NUTMI.

Factores de transcrip-

cién DUX4, MEF2D, HLF, ZNF384, IKZF1, PAXS.

Alteraciones cromosd-  Hiperdiploidia (> 50 cromosomas), Hipodiploidia
micas (<45 cromosomas), iIAMP21

Variante no especifica de ETP (Precursores tem-
Variantes pranos de células T)

Variante no especifica de T maduro
LLA-T (7,15)

f%céores detranserip- 1y GATA3, HOXA, RUNXI, WTI
1
Reordenamientos KMT2Ar, NUP98r, NUP218r, MLLT10r, MEF2C

Tabla 2. Clasificacion de la LLA en base al perfil citogenético-molecular

Tratamiento de primera linea para LLA
El tratamiento de la LLA esta dividido en tres etapas (induccidn, consolidacion y mantenimiento); en la
primera etapa se busca eliminar la mayor cantidad de células leucémicas posibles con el objetivo de alcanzar
una remision completa (RC); seguidamente la fase de consolidacion se enfoca en la eliminacion del residuo
de células neoplasicas, conocida también como enfermedad minima residual (ERM), principal factor pronds-
tico de recaidas. Finalmente, la etapa de mantenimiento busca conservar el estado de remision de forma
prolongada, con el objetivo de lograr una mayor supervivencia global (SG) a largo plazo .
Actualmente varios regimenes de tratamiento para la LLA son aplicados en el mundo y su uso varia en base
a diversas condiciones del paciente como el subtipo especifico de LLA, edad y respuesta a la quimioterapia
estandar (QE) de induccién >'*. Dentro de los protocolos de QE mas frecuentes estan: régimen VPAD (vin-
cristina - prednisona — asparaginasa - daunorrubicina), BMF (vincristina — prednisona — daunorrubicina —
ciclofosfamida — asparaginasa — metotrexato — 6-mercaptopurina — citarabina PEG-ASP (polietilenglicol -
asparaginasa), Hyper CVAD de 2 ciclos (A: ciclofosfamida - vincristina, doxorrubicina adriamicina - dexa-
metasona) (B: metotrexato - citarabina), FLAG-IDA (fludarabina — citarabina - idarubicina), POMP (6-mer-
captopurina — vincristina — metotrexato - prednisona), entre otros. A este grupo de regimenes terapéuticos se
les unen las terapias dirigidas como los TKIs (inhibidores de tirosina quinasa) como imatinib, desatinib y
ponatinib #>11:16=21,
Estos tratamientos de primera linea logran remisiones completas (RC) considerables, sobre todo en pacientes
con LLA de bajo riesgo (véase tabla 3); sin embargo, el panorama de aquellos individuos de alto riesgo es
precario ya que muchos son refractarios al tratamiento de induccion o a su vez recaen tras la primera remision,
mostrando tasas de supervivencia global (SG) a largo plazo (3 afios) inferiores al 10% *>!1:1620,
En este contexto, la resistencia tumoral frente a la QE influye en la seguridad y efectividad de estos trata-
mientos. Dentro de los mecanismos de quimiorresistencia, se distinguen:

- Cambios en la regulacion del ciclo celular

- Sobreexpresion de transportadores transmembranales

- Sistemas metabodlicos adaptativos capaces de evadir la muerte celular

- Teoria de las células madre Leucémicas (LSCs, Leukemia Stem Cells) 2.
Las LSCs presentan capacidad de auto-renovacion, diferenciacion y mayor resistencia al estrés ambiental.
También son capaces de permanecer en un estado de quiescencia o reposo; lo cual les confiere proteccion

frente a tratamientos dirigidos solo a células leucémicas en division celular activa 2.
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De esta manera la inmunoterapia surge como una opcion terapéutica en pos de eliminar las barreras a los
tratamientos convencionales y lograr mejorar los resultados clinicos en pacientes con LLA.

Ademas, los fArmacos empleados en los distintos régimenes quimioterapéuticos son capaces de generar cier-
tos eventos adversos (EA) en los pacientes (véase tabla 3), mismos que pueden generar consecuencias a corto
y largo plazo debido a su accion no selectiva sobre células de rapida division.

Enfermedad Residual Minima (ERM)
El tratamiento de pacientes con LLA va de la mano de un seguimiento minucioso de sus resultados, mediante
la evaluacion de ciertas variables como la monitorizacion cuantitativa de la ERM; con el objetivo de obtener
datos empiricos que permitan estratificar el riesgo de recaida 2+?°.
El conocer la carga residual de células leucémicas postratamiento de induccidn no solo sirve como indicador
pronostico; sino que también es un determinante prematuro de la eficacia terapéutica. Por ello cuantificar su
valor permite a los médicos reajustar las estrategias en base a la respuesta del organismo de cada paciente,
lo que en teoria ayuda a tener una mayor eficacia en el manejo clinico *°.
La estratificacion del riesgo mediante los valores cuantitativos de la ERM en pacientes con LLA, por cito-
metria de flujo se establecen de la siguiente manera:

- Riesgo bajo: (blastos >10* y >105) ERM negativa

- Riesgo normal: (blastos > 107%)

- Riesgo alto: (blastos > 107! 0 >10%) %,
Desde esta perspectiva, la incorporacién de nuevas tecnologias como la secuenciacion de nueva generacion
(NGS) han permitido cuantificar la ERM con una sensibilidad analitica hasta de 0,0001%. Su negatividad esta

relacionada con menor riesgo de recaida; mientras que su positividad implica mayor riesgo de mortalidad %27,

) ., Factores de pronodstico y supervi-  Factores de pronoéstico y supervi-
Clasificacion . o . . Ref
vencia de moderado/bajo riesgo vencia de alto riesgo

BCR-ABLI (Ph")
Ph BCR-ABLI1 (Ph-like)
ETV6::RUNX1 KMT2A
TCF3::PBX1 Hipodiploidia (< 45 cromosomas)
LLA-B IGH::IL3 1AMP2
P8OR MLL-AF4
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas)  IKZF1
PAX 5 (4,7,24,28)

Pacientes entre 30-55 afios o0 mayor
Compromiso del SNC

ERM positiva

mutaciones en p53

Pacientes <25 afios
ERM negativa
Cariotipo completo

Blastos < 1000 c/ulL C e
LLA-T Cariotipo incompleto

Blastos > 1000 c/uL

Recaida de medular
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Variante NOS-ETP

Variante NOS-T maduro
LLA-ETP

NOTCHI1/FBXW7 no mutado
RAS/PTEN con alteraciones

NOTCHI1/FBXW7 mutado
RAS/PTEN sin alteraciones
N/KRAS sin alteraciones

Tabla 3. Principales factores de prondstico y supervivencia de la LLA. NOS: not specific, Ph: cromosoma filadelfia, ERM:

enfermedad residual minima, NOS: no especifico, ETP: precursor de células T temprano.

Inmunoterapia

La inmunoterapia establece un enfoque terapéutico a partir de la modulacion del sistema inmunologico (SI)
del paciente, con el objetivo de proporcionar una mayor respuesta inmune, mejorando la actividad antitumo-
ral del SI ?°. Las células T son el punto central en el desarrollo de varias inmunoterapias por su papel des-
tructivo, elemento esencial de la inmunidad adaptativa **. Algunas de las inmunoterapias dirigidas al trata-
miento de la LLA incluyen: anticuerpos monoclonales mAbs, anticuerpos monoclonales biespecificos
(BsAbs), inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) y trans-
ferencia de células adoptivas (ACT) %31,

Anticuerpos monoclonales (mAbs)

Los mAbs son un grupo de proteinas que actian como farmacos biotecnologicos, imitando la accion de los
anticuerpos naturales del cuerpo humano ***, Estructuralmente un Ab esta conformado 2 cadenas livianas
y 2 cadenas pesadas que se unen formando una “Y”’; cada cadena posee su region variable especifica donde
se ubicara el sitio de unioén para un determinado antigeno (Ag), gracias a la variabilidad del grupo amino
ubicado en sus extremos terminales (Fab; fraccion variable) 3233

Por otra parte, la (Fc; fraccion constante) encargada de las funciones efectoras estd conformada por la cadena
pesada y sus respectivas regiones constantes, que determinan el isotipo especifico de inmunoglobulina (Ig)
(IgA, IgM, IgE, IgD e IgG); siendo la tltima la base estructural mas utilizada en el desarrollo de mAbs por
su estabilidad y eficacia en la mediacion de respuestas inmunitarias, incluyendo procesos como la opsoniza-
cién y activacion del complemento 32736,

Mediante hibridacion celular se logré desarrollar el primer mAb murino anti CD3; sin embargo, al ser un
mAb completamente murino se produjeron varios efectos adversos (EA). Esto llevo al desarrollo de familias
de mAbs cada vez menos inmunogénicos como el Rituximab (50% murinos/50% humanos) o el trastuzumab
(10% murinos/90% humanos), empleando varias técnicas; pero no fue hasta 2002 donde, por medio de la
técnica phage display (visualizacion de fagos) se cred el primer mAb 100% humano adalimumab anti-factor
de necrosis tumoral (TNF) 323336,

Actualmente las plataformas mas utilizadas para el desarrollo de mAbs son el Xenomouse y Ultimab que
emplean ratones transgénicos. Estas plataformas parten desde la modificacion genética de ratones, en donde
se les introduce genes humanos responsables del desarrollo de Ig; seguidamente estos ratones son cruzados
entre si, dando origen a un linaje transgénico capaz de producir Ac totalmente humanos. Los ejemplares
murinos son inmunizados con el antigeno de interés, de modo que sus células B empiecen a producir Ac;
luego estas células son aisladas para formar un hibridoma que dar4 lugar a mAbs especificos 32-°.

Su mecanismo de accion se basa en la union mAb/célula neoplésica; esta union no estd mediada por el com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC), sino por la region Fab del mAb que a su vez actia como opso-
nina favoreciendo el reconocimiento de las células leucémicas por parte del SI (macrofagos, células NK y
monocitos). Ademads, participan en el bloqueo de sefiales de supervivencia, proliferacion, induccion de cito-
toxicidad y modificacion del microambiente tumoral -7,

Los mAbs juegan un papel fundamental no solo en el diagnostico de enfermedades, sino también en el trata-
miento de trastornos inmunologicos, infecciosos y actualmente han abierto muchas opciones en el abordaje
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de enfermedades oncohematoldgicas, estableciendo una base sdlida para el desarrollo y la optimizacion de
nuevas estrategias inmunoterapéuticas >>73%,

Rituximab es un ejemplar de mAb desnudo dirigido a CD20, inicialmente fue aprobado por la FDA en pa-
cientes con linfoma de Hodking, sin embargo, desde su homologacion ha sido empleado en el tratamiento de
multiples neoplasias 32738, En el escenario de la LLA, este mAb es usado en pacientes CD20" junto con
protocolos de tratamiento antineopléasico de primera linea como el hyper-CVAD o formando parte de régi-
menes terapéuticos como R-CHOP (Rituximab — ciclofosfamida — doxorrubicina — vincristina - prednisona),
donde se han observado mejorias en la SG incluso en pacientes con Ph positivo >34,

El estudio multicéntrico UKALL14 de fase 3 evalu6 a 586 pacientes entre 25 y 65 afios recién diagnosticados
con LLA-B. El objetivo de este ensayo fue evaluar la eficacia de la QE de primera linea administrada junto
con 4 dosis de Rituximab y sin este en el tratamiento de induccion; el principal indicador de eficacia a analizar
fue la supervivencia sin complicaciones (SSC). Los criterios de inclusion y exclusion permitieron el recluta-
miento Unicamente de pacientes que no hayan recibido un tratamiento previo, con anomalias citogenéticas
incluidas t(9;22) BCR::ALB1 y t(4;11) MLL-AF4 consideradas de alto riesgo *'.

Del total de pacientes, 292 (244 citogenética de alto riesgo) fueron tratados con QE y 294 (235 citogenética
de alto riesgo) fueron tratados con QE mas Rituximab; los resultados obtenidos tras un seguimiento aproxi-
mado de 5 afos y medio mostraron que la SSC a lo largo de 3 afios fue de 43,7% para los pacientes tratados
con QE y del 51,4% para quienes recibieron QE mas Rituximab; ademas la tasa de mortalidad a 3 afios fue
ligeramente inferior en los pacientes que recibieron terapia combinada 20,6% frente al 23,7% de los que
recibieron solo QE *!.

La adicion de Rituximab a la QE en los dias 3, 10, 17 y 24 no mostrd diferencias significativas en la tasa de
SSC; los principales eventos adversos fueron citopenias e infecciones y no diferian entre grupos. Estos re-
sultados muestran una ligera efectividad de Rituximab en la terapia de induccion. Se sugiere que los resulta-
dos antes mencionados podrian verse mejorados al incorporar Rituximab a lo largo de todo el tratamiento
(fase de induccion, consolidacion y mantenimiento) y no solo en la primera fase (induccion).

Esta hipotesis fue abordada en el ensayo clinico de fase 3 GRAALL-2005-R. Este estudio reclut6 a pacientes
con LLA-B con expresion de CD20 >20%, en una edad de 18-59 afios con Ph negativa; Rituximab no solo
fue afiadido en la fase de induccion, sino que se la administré de manera continua a lo largo de todo el
tratamiento, con un total de 16 a 18 transfusiones. Las tasas de RC de los pacientes tratados con QE mas
Rituximab fue de un 92% con una ligera superioridad del 2% por encima de las personas que Uinicamente
recibieron QE; ademds, la SSC a 2 afios fue del 65% y 52% respectivamente *°.

A pesar de no existir una diferencia marcada entre estos estudios, la adicion de Rituximab a lo largo de todo
el tratamiento muestra mejores resultados no solo en las tasas de SSC, sino también en una reduccion del
riesgo de recaida y una mayor tasa de ERM negativa en los pacientes *°. Por otra parte, el tratamiento con
Rituximab est4 ligado a EA como la hipogammaglobulinemia, leuco encefalopatia o reactivaciones de virus
como el de la hepatitis B (véase tabla 4) que merman la eficacia y eficiencia de este mAb 342,

Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario (ICI)

El SI en busca de contrarrestar la proliferacion tumoral dentro de los procesos neoplésicos activa una serie
de mecanismos (citotoxicidad celular) que ayudan a la eliminacion de células aberrantes; en este escenario,
los linfocitos T CD8" (LT CD8") desempefian un papel fundamental. La activacion de los LT CD8" esta
mediada por la presentacion del Ag tumoral a través del MHC de tipo I de las células presentadoras de
antigeno (APC) al receptor de células T (TCR); este proceso recibe una segunda estimulacion mediante la
interaccion entre el CD28 de la célula T y su coestimulador B7, permitiendo una activacion completa del
linfocito T CD8". El linfocito T CDS8" al activarse se diferencia en CTL efector encargado de reconocer y
eliminar células neopléasicas +*.

Tanto el receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) y el antigeno 4 de linfocito T citotoxico (CTLA-4)
son moléculas reguladoras, con capacidad de reducir la respuesta efectora del CTL; inhibiendo la unién de
ligandos activadores, por ejemplo: CTLA-4 compite con CD28 por unirse al ligando B7, lo que genera una
activacion incompleta de LT CD8" 4344,
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Dentro de los procesos neoplésicos, PD-1 ubicado en la membrana del linfocito T esté relacionado directa-
mente con la inhibicién del proceso efector de CTL ya que esta molécula busca unirse a su ligando PDL-1
que en muchas ocasiones se encuentra sobreexpresado en células neoplasicas, lo que genera un agotamiento
celular y por consiguiente un escape tumoral frente a la respuesta inmune. Algunas investigaciones han de-
mostrado que varias inmunoterapias, incluida la terapia con células CAR-T se han visto afectadas por la
expresion de estas moléculas 4%,

En este ambito, surgen los ICI como los anti-PD-1 (nivolumumab, pembrolizumab), anti-PDL-1 (durvalu-
mab, avelumab y atezolizumab) y anti-CTLA-4 (Ipilimumab) que buscan bloquear estos puntos de control
inmunitario, de modo que no limiten la funcién efectora del CTL ***. Aunque que los ICI empleados en
monoterapia no generan pronosticos alentadores, si que han mostrado buenos resultados en combinacion con
otros enfoques inmunoterapéuticos **

Variantes de mAbs

mAbs Biespecificos (BsAbs)

Esta variante de los mAbs, aunque comparten el mismo principio terapéutico presenta ciertas modificaciones
como su doble reconocimiento de epitopos antigénicos ***. En este panorama antineopldsico, estas proteinas
han sido una innovadora terapia con un enfoque mas completo que sus antecesores monoespecificos *°

Los BsAbs pueden ser de dos tipos; similares a IgG y distintos a IgG. La diferencia entre estos es que la
segunda no posee una Fc, por lo cual penetra tejidos con facilidad; sin embargo, presentan una vida media
reducida en comparacion con el primer tipo, puesto que son eliminados facilmente en orina por su reducido
tamafio 3

Para el desarrollo de BsAbs existen distintas plataformas, cada uno con un enfoque distinto (modificaciones
en la composicion estructural, mutaciones especificas), pero con un solo objetivo, lograr una bivalencia que
permita a estas proteinas tener accion sobre multiples blancos a la vez 334,

Una de estas es la plataforma de Activacion de células T biespecificos (BiTE; Bispecific T-cell Engage);
medio por el cual se cre6 Blinatumomab (Blincyto de Amgen) aprobado por la FDA para el tratamiento de
personas con LLA-B r/r en 2014. Posee alta especificidad para el Ag leucémico CD19 y para CD3 de LT
CD8"; esta doble unién facilita una activacion, proliferacion y direccionamiento de las células T frente a las
dianas leucémicas, desencadenando un proceso citotoxico mediado por citocinas, granzimas y perforina 346,
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Figura 1. Mecanismo de accién de Blinatumomab. Este anticuerpo biespecifico forma un complejo trimolecular al unirse
al receptor CD3 en las células T y al antigeno CD19 expresado en las células leucémicas B. Esta interaccion activa las
células T, promoviendo la liberacién de perforinas y granzimas, las cuales inducen apoptosis mediada por citotoxicidad en
las células leucémicas.

3 clinicalBiotec



https://clinicalbiotec.com/

Bionatura Journal 10.70099/B]/2025.02.01.15

Estudios como NCT01209286 (MT103-206) y NCT01466179 (MT103-211), ambos multicéntricos de fase
II intervinieron con Blinatumomab a 36 y 189 pacientes con LLA-B r/r respectivamente. En estos ensayos
clinicos se excluyeron a pacientes con Ph positivo, mujeres en etapa de gestacion, individuos que hayan
recibido inmunoterapia (Rituximab o Blinatumomab) durante los 4 semanas previas al inicio del tratamiento
con Blinatumomab, enfermedad de injerto contra el huésped (EICH), infecciones activas por VIH, hepatitis
BoC*.

Los criterios de inclusion en MT103-206 fueron personas con LLA-B que al menos hayan recaido a la terapia
de induccidn y consolidacion, blastos en médula 6sea > 5%, estado funcional basado en el Eastern Coopera-
tive Oncology Groupy (ECOGQG) < 2 acompafiados de una esperanza de vida superior o igual a las 12 semanas;
mientras que por su parte, el ensayo MT103-211 considerado de mayor riesgo que el anterior incluyo a pa-
cientes con LLA-B 1/r a la terapia de induccion, a la primera terapia de rescate o al THCM 12 meses luego
del trasplante, el porcentaje de blastos en médula 6sea aceptado fue del 10% o mas y una ECOG < 2 .
Ambos estudios se centraron en evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de Blinatumomab en pacientes
con LLA-B r/r. Luego de dos ciclos de Blinatumomab en ambos ensayos se mostraron tasas de RC del 69,4%
en el MT103-206 y del 42,9% en el MT103-211; la media de SLR fue de 7,6 y 5,9 meses respectivamente y
la SG de 9,8 en el primer estudio y 6,1 meses en el segundo. La diferencia de estos resultados es directamente
proporcional al porcentaje de pacientes de alto riesgo que fueron intervenidos en cada estudio, siendo el
MT103-211 el que mayor porcentaje de pacientes con estas caracteristicas presentaba, como evidencian sus
resultados.

Por otro lado, de un ensayo de fase III NCT02101853 se derivaron dos sub-estudios (sG1 y sG2). El sG1 se
centrd en comparar la SLE y SG en pacientes LLA-B de riesgo intermedio-alto tras intervenirlos con QE y
Blinatumomab; por su parte, el sG2 también buscaba comparar la SLE y SG, pero esta vez en pacientes con
LLA-B de bajo riesgo al tratarlos con QE y QE més Blinatumomab *7#

Para este estudio se incluyeron a 208 (sG1) y 255 (sG2) pacientes reclutados entre 2014 y 2019 con LLA-B
con recaida primaria; de manera general se incluyeron a individuos entre 1 y 30 afos en primera recaida,
recaida medular aislada o combinada y extramedular de igual forma (médula 6sea, SNC, testiculos), pacien-
tes recaidos tras terapia de primera linea con recuperacion completa de EA y efectos toxicos, personas que
no han recibido THCM previo ni terapia con Blinatumomab, ECOG entre 0-2, pacientes que presentan bili-
rrubina directa < 3,0 mg/dL, creatinina < 1 — 1,5 — 1,7 mg/dL en pacientes menores a 10, 16 y mayores a 16
afios respectivamente. Se excluyeron a pacientes con sindromes como el S. de Shwachman o Bloom, infec-
cion por VIH, individuos sexualmente activos, presencia de patologias previamente activas y personas con
trastorno convulsivo 474,

El sG1 mostro resultados una tasa de SLE a dos afios del 54% para los pacientes intervenidos con Blinatu-
momab y del 39% del grupo control tratado con QE; la SG fue 71,3% y 58,4% a dos afios respectivamente;
los EA mas frecuentes en los pacientes que recibieron Blinatumomab fueron la anemia, SLC, encefalopatia,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, aumento de alanina amino transferasa (ALT) y aspartato amino
transferasa (AST) y los EA relacionados al tratamiento con QE fueron trombocitopenia, neutropenia, reduc-
cion de ALT y AST, anemia y leucopenia entre los més frecuentes *’.

Por su parte el sG2 indicé que la SG y SLE a 4 afios de personas tratadas con Blinatumomab mas QE fue de
90,4% y 61,2% respectivamente, mientras que la tasa de SG y SLE a 4 afios de aquellos tratados solo con
QE fue de 79,6% y 49,5% en el orden indicado; adicional, se en el grupo que recibido Blinatumomab se
registraron EA como SLC, neurotoxicidad, encefalopatias, convulsiones y en la mayoria de las personas se
pudo controlar, lo que se resume en una buena tolerabilidad de Blinatumomab *.

Este ensayo clinico muestra una mayor eficacia de Blinatumomab tanto el abordaje terapéutico de la LLA-B
de bajo, intermedio y alto riesgo por encima de la QE, mostrando tasas de SG y SLE superior en ambos sub-
estudios. Ademas, se puede evidenciar que la adicion de Blinatumomab a la terapia de primera linea genera
mejores resultados en comparacion con el Blinatumomab empleado como monoterapia en sG1; sin embargo,
cabe recalcar que esta mejoria en las tasas de SLE y SG pueden estar asociados al bajo riesgo caracteristico
de la poblacién del sG2.
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Conjugados mAbs — Farmaco (ADC)

Otra de las variantes fundamentada en los mAbs son los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC); surgen tras
un acoplamiento entre un mAb similar a IgG, un medicamento quimioterapéutico y un enlazador quimico
2849 Sumecanismo de accion se basa en la internalizacion del ADC por endocitosis luego del reconocimiento
del Ag de superficie de la célula neoplasica; posterior se forma una vesicula lisosomal que viajara al nucleo
para liberar el farmaco inhibidor de formacion de microtiibulos o inhibidor de sintesis de ADN con el objetivo
de inducir la apoptosis 4.

En la actualidad la FDA ha aprobado seis ADCs para el tratamiento de enfermedades oncohematoldgicas;
sin embargo, solo el Inotuzumab ozogamicina (INO) ha sido aprobado para la LLA-B r/r.

Investigadores ejecutaron el estudio INO-VATE ALL NCT01564784, este ensayo aleatorizado de fase 3
buscaba evaluar las tasas de RC/ remisién completa con recuperacion incompleta de células hematopoyéticas
(RCi), SG, duracion de la remision, y la supervivencia libre de progresion (SLP) tras la administracion de
(INO), QE, comparar los resultados y evaluar la eficacia de (INO) en estos pacientes.

Fueron intervenidos 326 personas (164 = INO y 162 = QE, grupo control); los criterios de inclusion unica-
mente fueron, expresion de CD22 y poseer una 6ptima funcion renal y hepatica; mientras que se excluyeron
a pacientes con compromiso del SNC y enfermedad extramedular aislada.

Los indices de RC/RCi fueron del 80.7% para los pacientes tratados con INO y del 29,4% para los que
recibieron QE; la SG fue de 7,7 meses y 6,7 meses respectivamente. La duracion de la remision y la SLP en
los paciente INO fue de 5,4 y 5 meses en el orden mencionado; estos datos mostraron un mejor resultado
sobre el brazo control que recibido QE; ademaés se evidencio que ciertos factores como la edad (< 55 anos),
duracion de la primera remision superior a 12 meses y haber recibido una terapia de rescate previo, influyen
significativamente en la SG. Del total de pacientes que mostraron recaida, solo el 34% de estos correspondia
al grupo con INO, mismos que fueron sometidos a tratamientos de rescate posteriores; por otra parte, del
grupo con RC solo el 47% pudo recibir un THCM como tratamiento de consolidacion, logrando una SG
mayor. La recaida se evidencid en apenas el 34% de pacientes que recibié INO, mismos que fueron sometidos
a tratamientos de rescate posteriores >'*2,

INO también ha sido evaluado en pacientes con LLA de alto riesgo como muestra el estudio NCT01363297;
el objetivo de esta investigacion fue evaluar la eficacia y establecer la dosis de INO en pacientes con LLA-
B 1/r con Ph positivo; se incluyeron a pacientes CD22 positivos con resistencia al segundo tratamiento de
rescate y como minimo haber fallado a un TKI, mujeres en edad fértil con prueba de embarazo negativa,
personas con buen funcionamiento renal y hepatico; se excluyeron a pacientes con presencia de células leu-
cémicas aisladas a nivel del SNC, EICH, THCM o terapia anti CD22 previo. Un total de 16 individuos con
Ph positivo recibieron INO y mostraron tasas de RC/RCi superiores al 50%, ERM negativa del 100%, super-
vivencia de 7,4 meses y SLP de 4,4 meses >°.

En los dos estudios se registraron EA asociados a la administracion de INO, entre estos estan anomalias
multiorganicas en primer estudio y enfermedades gastrointestinales en el segundo, en ambos se observo la
presencia de VOD (enfermedad venooclusiva) posterior al THCM, infecciones y la incidencia del aumento
de enzimas hepaticas fue minima 3.

Por otra parte, aunque no existe un ADC aprobado para la LLA-T, investigaciones recientes por citometria
de flujo han demostrado que un tercio del total de pacientes con este subtipo expresa CD30 tras la primera
QE; motivo por lo cual se estd evaluando la eficacia de Brentuximab anti CD30 (Adcetris) mas vedotina
usado inicialmente en el tratamiento de linfoma de Hodking, en estos pacientes '3,

Inmunoterapia y estrategias combinadas

BsAbs/ICI

Recientes estudios han ampliado la vision del abordaje de varias neoplasias hematoldgicas y tumores solidos,
permitiendo obtener resultados mas favorables como es el caso de Blinatumomab combinado con bloquea-
dores de ICI. El estudio DLA1 combin6 Blinatumomab con anti-PD-1 (nivolumab), siendo su objetivo eva-
luar la tolerabilidad y seguridad de esta estrategia terapéutica; tras la intervencion 4 pacientes de los 8, tuvie-
ron que ser retirados del estudio por EA. Se logré una RC del 80% de pacientes, mismos que presentaron
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niveles de toxicidad manejables y una negatividad de ERM. Actualmente estas personas siguen bajo analisis
con el objetivo de realizar intervenciones futuras con anti- CTLA-4 (ipilimumab) y evaluar resultados °°.

Mini-Hyper-CVAD/Blinatumomab/INO

A pesar de que las terapias tanto con BsAbs y ADC han sido aprobadas inicialmente como monoterapia para
el tratamiento de la LLA-B r/r, sus resultados alentadores han permitido evaluarlas en primera linea, en com-
binacidn con regimenes quimioterapéuticos. Datos recopilados por Jabbour y col. mencionan que un estudio
en el que se utiliz6 una combinacién terapéutica (régimen mini-hyper CVAD/ Blinatumomab/ Inotuzumab
ozogamicina) en el tratamiento de primera linea de pacientes mayores de 55 afios con LLA-B recién diag-
nosticada; la tasa de RC fue aproximadamente del 90%, acompafiada de una ERM negativa del 94% y una
SG a 5 afios del 47%. Adicional, los autores detallan un segundo estudio en el que se aplicd la misma com-
binacion terapéutica; pero esta vez, como estrategia de manejo tardio en individuos refractarios o resistentes
a tratamientos previos. En este caso las tasas de RC, negatividad de ERM y SG fueron relativamente menores,
mostrando un 67%, 85% y 55% a 3 afios respectivamente. Esto demuestra la alta eficiencia de la inmunote-
rapia combinada, aplicada en etapas mas tempranas de la enfermedad, en donde existe una menor progresion
de la enfermedad; la sinergia lograda con estas terapias permite reducir los efectos toxicos inducidos por la
QE de primera linea y la resistencia al tratamiento, inducida por la pérdida de antigenos post terapia de
induccion, evidenciada en algunos estudios °.

Dara/Ven/CAGE

Si bien es cierto que existe una considerable gamma de terapias dirigidas a marcadores propios de la LLA-
B, (CD19, CD20, CD22) cuya expresion es prevalente en un alto porcentaje de pacientes, existen pocos
mAbs con un enfoque en el tratamiento de la LLA-T debido a la escasa caracterizacion de marcadores de
superficie que se encuentren unicamente en células de la LLA-T y no en células sanas *°. Recientes estudios
han empleado mAbs en el tratamiento de este subtipo de LLA como el Daratumumab (Dara).

Este mAb dirigido a CD38 es usado en el tratamiento de mieloma multiple y fue evaluado en un ensayo
abierto de fase I, en el cual se combino Dara mas venetoclax junto con el régimen CAGE. Se trabajo con 21
pacientes, de los cuales 10 presentaban LLA-T r/r. Se incluy a pacientes que recayeron frente a tratamientos
de primera, segunda linea, THCM vy terapia de rescate con quimioterapia de dosificacion alta y se excluyo a
individuos que mostraban reacciones de hipersensibilidad frente a venetoclax o Dara, presentaban enferme-
dades hepaticas, sistémicas, renales y cardiacas. Las tasas de RC fueron de 38% tras un ciclo y de 47,6%
luego de dos ciclos; ademas, la intervencion mostr6 resultados favorables sobre todo en paciente con LLA
ETP, donde se observaron porcentajes de RC y remision objetiva (ORR) hasta de un 71,4% 4.

Aunque los resultados de este estudio aparentan ser prometedores, los datos se deben manejar cuidadosa-
mente ya que la poblacion de estudio es reducida; ademas este ensayo aun se encuentra en fase 1, lo que
muestra la necesidad de llevar a cabo estudios mas amplios, lo que ayudaria a confirmar la eficacia y segu-
ridad de estos nuevos enfoques terapéuticos.

Blinatumomab/TKI (Ponatinib)

Otro ensayo terapéutico llevado a cabo por Elias Jabbour y col., revelo la eficacia de Blinatumomab en
combinacion con un TKI de 3ra generacion (Ponatinib). Este ensayo englobd a pacientes mayores de 18 afios
recién diagnosticados con LLA-B Ph positivo de novo o t/r, con ECOG < 2, bilirrubina, AST, ALT, amilasa
y lipasa por debajo de 3 veces el limite superior normal. No se tomo en cuanta a pacientes con hipertriglice-
ridemia, antecedentes de pancreatitis, enfermedades cardiovasculares, hipertension, compromiso del SNC,
neoplasia hematoldgica secundaria, mujeres embarazadas, infecciones por VIH, hepatitis B y C. La tasa de
remision molecular completa (RMC) fue superior al 80% en estos pacientes. Los principales EA registrados
fueron infecciones, elevacion de enzimas (AST, ALT, amilasa, lipasa) e hipertension 4%, Los datos presen-
tados en este ensayo muestran una eficacia de esta combinacion terapéutica; ademas el grupo de pacientes
con LLA-B con Ph positivo de novo se ve bastante favorecido al evadir las toxicidades asociadas a la QE de
induccion °.
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Terapia celular adoptiva

La terapia celular adoptiva (ACT) es una inmunoterapia especifica, que emplea linfocitos T citotoxicos
(TCD8") con el fin de reconocer y eliminar células que presentan marcadores o epitopos asociados a altera-
cion o dafio 2%2!. Algunas de estas terapias incluyen terapias con linfocitos infiltrantes tumorales (TIL), tera-
pia de receptores de células T (RCT) modificados, terapia de células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR-T) y terapia con linfocitos citoliticos naturales (NK) 2*-7.

Inmunoterapia con células CAR-T

La inmunoterapia CAR-T surge como resultado de una convergencia entre la terapia celular adoptiva y la
terapia génica, donde los linfocitos T propios del paciente (autdlogas) son modificadas ex vivo mediante
técnicas de ingenieria genética y biologia molecular; esto les permite a las células reconocer un Ag especifico
con mayor exactitud >"~°.

Desde la primera familia de células CAR-T se han desarrollado multiples generaciones posteriores, con me-
joras significativas cada una; sin embargo, en la actualidad la mayoria de CAR-T aprobados por la FDA
corresponden a los de 2da generacion; mientras que las CAR-T de tercera, cuarta y quinta generacion
(TRUKS) aun no cuentan con autorizacion regulatoria y se encuentran en fases de estudio en busca de me-
jorar su seguridad y eficacia antes de avanzar hacia una posible aprobacion %1,

Las CAR-T de segunda generacion son construidas a partir de la scFV de un mAb y consta de 4 regiones
importantes: dominio de reconocimiento de antigenos (scFv), espaciador (CD28, CD8a), dominio transmem-
brana (estabilizador) (CD3-zeta, CD4, CD8 o CD28) y dominio intracelular (dominios de sefalizacion
CD137, CD134, CD28 0 CD27) *".

Un claro ejemplo de CAR-T de segunda generacion es el Tisagenlecleucel (Kymriah) dirigido a CD19, apro-
bado por la FDA en 2017 en pacientes con LLA-B r/r menores a 25 afios °’.

Kymriah esta formada por la scFV de un mAb de origen animal, asociado al coestimulador CD137 (4-1BB).
en su dominio intracelular 2. Tras el reconocimiento del antigeno por parte del receptor quimérico CAR se
activan los dominios transmembrana CD3-zeta, mismo que aguas abajo activa diversas rutas de sefializacion
como Nf-kB, MAPK y NFAT. Seguidamente la sefial coestimuladora dirigida por 4-1BB permite a las CAR-

T mejorar su proliferacion y durabilidad in vivo 6364,
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Figura 2. Mecanismo de accion de Tisagenlecleucel. Esquema del mecanismo de activacion de una célula CAR-T dirigida
contra células tumorales que expresan el antigeno CD19. La imagen muestra la interaccion entre el receptor quimérico de
antigeno (CAR) anti-CD19 en la célula CAR-T y el antigeno CD19 presente en la célula tumoral. El CAR incluye tres domi-
nios principales: el dominio extracelular de reconocimiento del antigeno, una region coestimuladora (4-1BB)., y el dominio
intracelular CD3zeta. Tras la union a CD19, se activan rutas de sefializacion intracelulares que incluyen NFAT, NF-kB y

MAPK, promoviendo la proliferacion, persistencia y actividad citotoxica de la célula CAR-T.
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El estudio multicéntrico de fase II (ELIANA) NCT02435849, el cual buscaba evaluar la eficacia y seguridad
de CTLO19 (Tisagenlecleucel) en pacientes de 3-21 afios con LLA-B r/r. Dentro de este estudio se excluyeron
a pacientes que fueron tratados con terapia génica, anti CD19/CD3 y anti-CD19, EICH, enfermedad aislada

del SNC, mujeres en periodo de gestacion, presencia de infecciones activas por VIH, hepatitis B o C, pacientes
con sindromes como el S. de Down, y unicamente se incluyo a personas con expresion de CD19, con blastos
> 5%, esperanza de vida > 12 semanas y una buena funcionalidad sistémica ®.

El ensayo clinico evidencid tasas de RC/RCi del 81%; de los cuales aproximadamente el 95% presentaba
negatividad de ERM. Ademas, se evidencio una SLP y SG del 80% y 90% a los 6 meses y al afio fueron del
59% y 76% en el orden establecido %,

Recientes actualizaciones del estudio ELIANA, obtenidas luego de un seguimiento a lo largo de 3 afios, reve-
laron datos vigentes sobre la calidad de vida, eficacia y seguridad de los 75 pacientes del estudio inicial. Las
tasas de remision global (RG) fueron del 82%, acompanada de una SG del 63%, no se presentaron recaidas
en el 58% y 52% de los pacientes a los 2 y 3 afios; ademas, a lo largo de los 3 afos, no se registraron compli-
caciones post transfusion distintas a las registradas en el primer estudio (SLC; sindrome de liberacion de
citoquinas 77% y toxicidad neurologica 13%) .

Este seguimiento también permitio evaluar riesgos a largo plazo, en donde se evidencié que los pacientes
sometidos a esta inmunoterapia podian presentar una mayor probabilidad de desarrollar una aplasia de células
B, con un porcentaje del 71% entre el primer y segundo afio luego de la transfusion; también se pudo eviden-
ciar una recuperacion total de las células B de los pacientes que respondieron al tratamiento a los 2 afios y 11
meses. También por medio de cuestionarios estandarizados se logr6 evaluar la calidad de vida (CV) de los
pacientes pediatricos y adultos jovenes luego del tratamiento con Tisagenlecleucel y se obtuvo evidencia de
una mejoria progresiva a lo largo de 3 afios, en donde no se reportaron EA nuevos capaces de mermar los
resultados obtenidos, esta efectividad fue identificada a partir de los 3 meses post-transfusion de CTLO19 °°.
Los buenos resultados obtenidos en el estudio ELIANA muestran una buena efectividad de la terapia con con
células CAR-T a corto y largo plazo incluso en pacientes que no han respondido a tratamientos previos; sin
embargo, la mayoria de la poblacion tiene un acceso limitado a estas tecnologias; es por este motivo que dentro
de un marco de innovacion terapéutica se desarrolld ARI-0001 (CART19-BE-01) NCT03144583. Esta terapia
estd aprobada bajo Exencion Hospitalaria y dentro de un 4mbito netamente académico, con el objetivo de
cubrir necesidades médicas de pacientes con trastornos oncohematologicos que presentan un acceso limitado
a estos enfoques terapéuticos. ARI-0001 un CAR-T de 2da generacion mostr6 resultados alentadores en un
estudio en 53 pacientes con LLA-B r/r, con expresion de CD19, presencia de una o dos recaidas incluso frente
al THCM o no candidato para THCM con edad entre los 3-68 afios, ERM positiva, ECOG < a 2, expectativa
de vida de 3 meses o mas. Los pacientes que presentaban un diagndstico de una segunda neoplasia oncohe-
matologica, compromiso del SNC grado 3, embarazo, infecciones por VIH, hepatitis B o C, fallo multiorga-
nico, enfermedades cardiacas, hepaticas, renales, neuroldgicas, endocrinas y pulmonares fueron excluidos del
estudio ¢’.

Los resultados de ARI-0001 presentaron una tasa RC del 86%, ERM negativa del 88,6%, junto con una SLE
a 12 meses de 50,9%, mientras que a los 24 meses fue de 32,9%; la SG a 12 y 24 meses fue del 70,2% y 53,9%
siguiendo el orden establecido. Dentro de los EA registrados, predominaron el SLC y la neurotoxicidad; ade-
mas se pudo evidenciar que la carga tumoral (> 5% blastos en médula 6sea) previo al inicio del tratamiento
estaba relacionado con mayor probabilidad de desarrollar SLC. Los datos mostrados en este ensayo clinico
permitieron la aprobacion de CART19-BE-01 por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) en pacientes que superaban los 25 afios a diferencia de Tisagenlecleucel ¢7-6¢.
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A pesar de los resultados de las terapias CAR-T anti CD19 en humanos y su elevado potencial curativo ex
vivo, esta terapia va de la mano de una serie de complicaciones; una de las principales es el SLC que se
presenta en nifos y adultos en un 75% y hasta en un 93% respectivamente °*%. Adicionalmente, las células T
con CAR al estar dirigidas a CD19 atacan a toda célula que presenta este Ag de superficie, lo que se traduce
en una destruccion no solo de células leucémicas, sino también de células B sanas, generando a la larga una
aplasia de células B, que conlleva a una hipogammaglobulinemia que puede desembocar en infecciones mor-
tales ’°. La neurotoxicidad relacionado con el sindrome de toxicidad mediado por ICANS puede generar com-
plicaciones que van desde la confusion y el delirio hasta un edema cerebral y convulsiones miocldnicas; en
conjunto estos EA reducen la eficacia de la terapia con CAR-T dirigidos a CD19; sin embargo, estos EA han
sido manejados con corticoesteroides o bloqueadores de interleucinas como el tocilizumab (mAb), mostrando
buenos resultados ¢°.

Otro de los factores que reducen el rendimiento de la terapia anti-CD19 con CAR es el agotamiento celular
prematuro de las CAR-T en circulacion; varios articulos 7'-7
una alteracion del microambiente tumoral debido a una sobreexpresion de puntos de control inmunitario (ICI)
como PD1, PDL1 y CTLA-4 que frenan la actividad citotoxica de los LCD8" 2-7-73,

Por su parte, la evasion tumoral sigue siendo un factor negativo importante en el tratamiento con células CAR-

mencionan que este suceso guarda relacion con

T dirigidas a CD19, esto debido a la deplecion antigénica de CD19 de la superficie de las células leucémicas
producto de mutaciones inducidas por tratamientos previos, generando resistencia hasta en un 20% en pacien-
tes transfundidos %74, En este escenario, un estudio realizado por Terry J. Fry y col. NCT02315612 7 empled

una terapia CAR-T dirigida a CD22. En este ensayo clinico se intervino a 21 pacientes con un rango de edad
entre 7 y 30 afios; se incluyeron a pacientes con LLA-B con expresion de CD22 en el 80% o mas de células
leucémicas, individuos con buena funcionalidad de sus organos, personas que habian recibido al menos 1
THCM vy a aquellos que habian recibido inmunoterapia previa con BsAbs o0 CAR-T dirigida a CD19. No se
tomo en cuenta a mujeres embarazadas, personas con compromiso de SNC, presencia de hiperleucocitosis o
EICH, infecciones por VIH, hepatitis B o C y presencia de otra neoplasia oncohematolégica.

Los resultados mostraron una tasa de RC del 73% a una dosis mayor o igual a 1 x 10° de CAR-T CD22/kg y
una media de SLR de 6 meses; los principales eventos adversos registrados fueron el SLC y aplasia de células
B. Las recaidas que se suscitaron fueron relacionadas con la pérdida de la expresion de CD22 debido a muta-
ciones o alteracion de la expresion de isoformas; sin embargo, se llegd a la conclusion de que la verdadera
causa de recaidas estaba ligada a modificaciones de los niveles de la proteina CD22 por medio de procesos
reguladores que actian posterior a la transcripcion del ARNm 7,

Por este motivo se estan estudiando generaciones de CAR-T dirigidas a multiples dianas (CAR-T biespecifi-
cos) ®%7* Algunos estudios en humanos y ratones evaluaron la efectividad y seguridad de un CAR-T biespe-
cifico dirigido a CD19/CD22; la teoria propone que esta terapia sea capaz de combatir a aquellas células
leucémicas que presenten CD197/CD22" y viceversa CD197/CD22", disminuyendo el riesgo de recaidas por la
deplecion de antigenos %7473,

El estudio (AMELIA, EUDRA CT 2016-004680-39) NCT03289455 desarrolld y evaluo la eficacia de
AUTO3, una terapia dirigida a CD19/CD22 basado en la tecnologia CAR-T de segunda generacion. En este
estudio multicéntrico de fase II se incluyeron a 23 pacientes (1 a 24 afios) y unicamente 15 fueron transfundi-

dos con AUTO3. Los criterios de seleccion incluyeron exclusivamente a pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de células B (LLA-B) refractaria o en recaida (r/r) de alto riesgo, con al menos dos recaidas previas y
expresion confirmada de los antigenos CD19 o CD22; también se incluyeron individuos previamente tratados
con inmunoterapias dirigidas a estos marcadores. Entre los principales criterios de exclusion figuraron la pre-
sencia de infecciones activas, trastornos neurologicos significativos y recidiva extramedular 7.
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El estudio arrojo resultados de RC/RCi del 86% de la mano de una SG a 1 afio del 60% y una SLE del 32%
en el mismo tiempo; ademas, no se produjeron EA considerables relacionadas a la transfusion de AUTO3 7.
Por otro lado, un reciente estudio de fase I llevado a cabo por Hebei Senlang Biotechnology NCT04572308
evalu6 una terapia basada en la tecnologia CAR, pero esta vez dirigida al antigeno de superficie CD7 (T
NS7CAR) ubicado en las células T. Al igual que Tisagenlecleucel, T NS7CAR est4 formado con un dominio
intracelular CD3zeta asociado al coestimulador 4-1BB 76,

Este estudio incluy6 a 20 pacientes, de los cuales 14 presentaban LLA-T r/r y el resto tenia linfoma linfoblas-
tico de células T (TLBL). En esta investigacion se excluyeron a individuos que presentaban el virus de hepa-
titis B y C activa, infecciones por sifilis o VIH y personas que habian pasado por un THCM. Del 100% de
pacientes solo 1 (LLA-T) no mostréo RC y la SG fue del 75% a lo largo de 18 meses; ademéas, T NS7CAR fue

bien tolerado ya que la mayoria solo mostro SLC grado 1 como EA, el cual fue controlado con tocilizumab
76
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Tabla 4. Inmunoterapias aprobadas para la LLA. mAbs: anticuerpos monoclonales, BsAbs: anticuerpos biespecificos, ADC:
conjugados anticuerpo-farmaco, QE: quimioterapia estindar, CAR-T: células T con receptor de antigeno quimérico, r/r:
resistente o refractario, SLC: sindrome de liberacion de citoquinas, SLT: sindrome de lisis tumoral, ICANS: sindrome de

neurotoxicidad asociado a células efectoras,

Desafios de la Inmunoterapia

La inmunoterapia ha demostrado ser una herramienta prometedora en el abordaje clinico de la LLA, como lo
demuestran multiples ensayos clinicos; sin embargo, esta terapia aun presenta varias limitaciones.

Las inmunoterapias dirigidas a CD19, CD20 y CD22 propios de la LLA de células B presentan una gran
barrera, como lo es la deplecion antigénica de marcadores de superficie, ademads, el ambiente tumoral desfa-
vorable disminuye la efectividad de estas terapias >’*. En el mismo contexto se puede evidenciar un limitado
numero de enfoques terapéuticos aparte de la QE capaces de emplearse en el tratamiento de la LLA de células
T, lo cual ha llevado a los investigadores a incorporar combinaciones terapéuticas procedentes de tratamientos
dirigidos a otras neoplasias hematoldgicas; por lo cual la busqueda de nuevas dianas tanto en la LLA-B asi
como en la LLA-T deberia ser el objetivo principal de nuevos estudios; un claro ejemplo seria el desarrollo
de terapias dirigidas al antigeno de maduracion de linfocitos B (BCMA) 377,

Aunque en la mayoria de los estudios los principales efectos adversos relacionados con la inmunoterapia han
sido de alguna u otra forma controlados mediante terapias farmacologicas de soporte, estos ain son una gran
limitante, ya que algunos EA como el sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de neurotoxicidad,
sindrome de lisis tumoral, hipogammaglobulinemia e infecciones siguen siendo recurrentes en la mayoria de
pacientes, lo cual conlleva a una reduccion en la longevidad post tratamiento de estos. Por otra parte, los
efectos a largo plazo de estas terapias atin son desconocidos ya que, en la mayoria de los estudios, el monitoreo
prolongado no supera los 5 afios, ya sea por el deceso de los pacientes, remisiones poco duraderas o recaidas;
sin embargo, articulos mencionan que inmunoterapias como las CAR-T pueden desencadenar a largo plazo
otras enfermedades como leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasicos /. También se ha eviden-
ciado que la gravedad del SLC va mas alla de una complicacién comun ya que se ha visto que puede generar
otras patologias como rabdomidlisis, artritis, oclusion cardiaca, dafos a nivel de la retina, neurotoxicidad,
entre otros .

Todos los ensayos clinicos enfocados en evaluar las distintas inmunoterapias citados en este articulo estan
limitados en gran medida por los criterios de inclusion y exclusion, lo que reduce el acceso a la diversidad de
la poblacion real, mostrando datos que no se podria extrapolar a escenarios en el contexto practico; un claro
ejemplo de lo mencionado es la exclusién de personas con sindromes como el de Down, Shwachman, entre
otros y mujeres en etapa de gestacion en todos los estudios planteados. Aunque la frecuencia con la que la
LLA se presenta en estos grupos de poblacion es minima, su aparicion es posible e implica un abordaje tera-
péutico mas complejo; varios reportes de casos han mostrado evidencia de lo mencionado, en donde los pa-
cientes han sido tratados inicamente con QE modificada acorde a las caracteristicas clinicas de cada uno de
ellos 787,

Ademas, la implementacion de estos enfoques terapéuticos se ve afectado por la falta de una regulacion es-
tandarizada que permita su uso masivo y accesible para la poblacion general, el factor econémico también es
una de las barreras para el desarrollo de estas terapias. La terapia con células CAR-T, segiin estimaciones
entre el coste de produccion, tratamientos de rescate e intervenciones post transfusion frente a los posibles EA,

oscila entre los 500000 dolares %%,
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CONCLUSIONES

Inmunoterapias como el Blinatumomab, Inotuzumab ozogamicina y Tisagenlecleucel han sido probados en
varios estudios; mismos que han proporcionado una base solida de evidencia, estableciendo su eficacia, segu-
ridad y aprobacion por la FDA para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda. Aunque el desarrolo de
estas terapias ha revolucionado el abordaje terapéutico de la LLA, sus aplicaciones se ven limitadas por even-
tos adversos como el sindrome de neurotoxicidad y sindrome de liberacion de citoquinas, ademas de barreras
regulatorias en su uso y elevados costos.

En la actualidad, la mayoria de estas terapias son utilizadas en segunda e incluso tercera linea de tratamiento,
posterior a la QE o trasplantes hematopoyético de células madre; sin embargo las perspectivas futuras en el
manejo clinico de la LLA sugieren que la QE e inmunoterapia sean utilizadas en conjunto durante el trata-
miento de induccion, en etapas mas tempranas de la enfermedad; con el objetivo de obtener tasas de remision
completa mas elevadas, minimizar los eventos adversos y reducir la incidencia de recaidas asociadas a la
resistencia adquirida y a la falta de respuesta inicial al tratamiento.

A pesar de estos avances, es probable que un porcentaje de pacientes contintie experimentando recaidas, lo
que subraya la necesidad de terapias adicionales, como las células CAR-T. En este contexto, las futuras gene-
raciones de CAR-T, como los CAR-T biespecificos y los TRUCKSs, ofrecen un gran potencial para mejorar
los resultados, al abordar tanto la evasion tumoral como los efectos secundarios, brindando nuevas opciones
terapéuticas para aquellos con enfermedad refractaria o recurrente; no obstante el desarrollo de tecnologias
mas especificas implica un mayor costo de produccion. Por ello, estas estrategias terapéuticas requieren del
apoyo de politicas de salud publica que impulsen el desarrollo y factibilidad en el acceso a las mismas.

El futuro de la inmunoterapia para la leucemia linfocitica aguda (LLA) estara condicionado no solo por avan-
ces tecnologicos, sino también por un enfoque integral y multidisciplinario. Esto incluira la optimizacion de
combinaciones terapéuticas, el disefio de estrategias mas efectivas para prevenir y gestionar los efectos adver-
sos y la resistencia tumoral, asi como la implementacion de politicas de cooperacion entre los sectores publico
y privado. Este tltimo aspecto sera crucial para garantizar el financiamiento sostenible y el acceso equitativo
a estos tratamientos innovadores, promoviendo su disponibilidad para una poblacion mas amplia.
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