INMUNOTERAPIA ANTICANCEROSA DE COMBINACION

Célula T modificada genéticamente (color granate) ataca a una célula tumoral
(amarilla). La imagen microscopica ha sido procesada para otorgar color y perspectiva.

Un articulo («CD22-targeted CAR-T cells induce remission in B-ALL that is native or
resistant to CD19-targeted CAR immunotherapy»), publicado en la revista Nature

Medicine da cuenta de la inmunoterapia para tratar 10os procesos cancerosos que, bien



http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/revisiones-farmaceuticas/immunotherapy-for-the-treatment-of-cancer

son refractarios a los tratamientos convencionales, o0 han progresado hasta un estadio

que hoy por hoy se considera irreversible.

La inmunoterapia puede ir dirigida contra un Gnico marcador tumoral, o bien (he aqui la
novedad) contra dos marcadores tumorales («inmunoterapia combinada») o «en
asociacion»). Es un proceder que remeda a los tratamientos de quimioterapia clasica

instaurada por Emil Frei Il afios ha.

La «inmunoterapia de combinacién» es prometedora porque, si bien se han logrado
remisiones cuando se han usado terapias individuales (contra un nico marcador

tumoral), también se han producido recaidas significativas.

El trabajo antes citado, auspiciado por el National Cancer Institute de Estados Unidos,

es el avance mas reciente en el area de la inmunoterapia. Conceptualmente, esta técnica
se fundamenta en potenciar el sistema inmune del paciente para que se enfrente con el
tumor. Esta estrategia ha dado lugar a dos importantes medicamentos durante el afio

2017: Kymriah® (Tisagenlecleucel) de Novartis AG., para el tratamiento de la

«leucemia linfoblastica aguda»; y Yescarta® (Axicabtagene ciloleucel), de Kite Pharma

para el tratamiento del «linfoma no-Hodking».

Algunos pacientes con leucemia aguda tienen una mutacion genética designada

«cromosoma Philadelphia-1 positivo». Este tipo de mutacion esté presente en el 20%

aproximadamente de los pacientes adultos que desarrollan «leucemia linfoblastica

aguda»; porcentaje mucho mas bajo en nifios.

El «linfoma no Hodgkinx» es el tercer tipo de cancer mas prevalente entre la poblacién
infantil en paises desarrollados. Su incidencia es mucho més alta en el Africa sub-

sahariana debido al «linfoma/leucemia de Burkitt» vinculado con la infeccion por el

virus Epstein-Barr. [Denis Parsons Burkitt (1911-1993) fue un cirujano irlandés que, fruto de

su trabajo en distintos paises de Africa, realiz6 dos importantes contribuciones: la descripcion
de un tipo de sarcoma que lleva su apellido, «sarcoma de Burkitt»; y un interesantisimo estudio
acerca de enfermedades occidentales poco frecuentes en Africa, relacionadas con las diferencias
en la ingesta de fibra en la dieta. Las referencias bibliograficas de ambos trabajos son,
respectivamente: 12 Burkitt DP. Discovering Burkitt Lymphoma. In: Paul H. Levine. Epstein-
Barr Virus and Human Disease. Humana Press 1987, page xxi. 22 Do not forget fibre in your
diet: to help avoid many of our commonest diseases. Denis Burkitt. London: Martin Dunits
Ltd.].
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Ambos tratamientos (Tisagenlecleucel — Kymriah® -, y Axicabtagene ciloleucel —
Yescarta® -) han logrado en algunos pacientes impresionantes resultados, traducidos en

«resoluciones» de tumores en estadios terminales.

La preparacion de Kymriah® y Yescarta® requiere la remocion de millones de células
T del paciente para su manipulacion genética ex-vivo. Una vez modificadas
genéticamente, se reinyectan en el paciente. Las células T modificadas expresan en su
membrana celular anticuerpos contra el antigeno tumoral (marcador) CD19. El
anticuerpo anti-CD19 acttia a modo de ancla al que se fijan las células tumorales. Una
vez ancladas, las células T destruyen las células malignas. [CD, es el acronimo de

Cluster of Differentation].

Los nuevos tratamientos que se estan estudiando difieren en otro aspecto: las células T
también se han programado para atacar a las células tumorales que expresen otro
marcador, el CD22.

Es importante que las células T puedan asirse a dos marcadores distintos de las células
tumorales (CD19 y CD22) porque las celulas malignas suelen desarrollar estrategias que

les permiten esquivar el ataque cuando un solo «unicornio» es vulnerable.

CELULAT
CON ANTICUERPOS ANTI-CD19 Y ANTI-CD22

CELULA TUMORAL
CON MARCADORES CD19 Y CD22

Ademas, las células neoplasicas no son uniformes, careciendo algunas de ellas de uno

de los dos marcadores (proteinas de membrana, CD19 o CD22).

En algunos casos, las células tumorales expresan CD19 y la terapia consigue remisiones
impresionantes. Sin embargo, un ardid del tumor es modificar el patron de expresion
genética de sus marcadores de membrana. EI tumor «escapa» asi al ataque por las
células T que se han disefiado solo contra un marcador especifico. El paciente, que logro

una espectacular mejoria inicial, recae gravemente, y termina por fallecer.



La estrategia es que si la célula T esta disefiada tambien contra otro marcador (en este
caso CD22) la terapia podria seguir siendo eficaz aun cuando la célula maligna haya
dejado de expresar el marcador vulnerable.

La ventaja, al menos teorica, de la inmunoterapia, es que se podrian disefiar células T
que atacasen los distintos marcadores expresados por las células tumorales, de tal
manera que «ninguna» célula escapase de su ataque. Seria como reproducir
inmunoldgicamente la estrategia en que se fundamenta la quimioterapia clasica, en el
que se usan distintos medicamentos para soslayar el desarrollo de estrategias de

resistencia por las células del tumor.

En la universidad de Stanford se ha ensayado una terapia dirigida contra dos marcadores

simultaneamente. Durante la segunda semana de noviembre (2017) en el Seatle

Children’s Hospital se ha iniciado un estudio con una «inmunoterapia de combinacién»

en nifios y adultos.

En opinidon de Carl H. June, de la universidad de Pennsylvania, Estados Unidos,

pionero en el area de inmunoterapia anticancerosa, la mejor manera de abordar el
tratamiento anticanceroso es la terapia dirigida de manera simultanea contra los
epitopos de los marcadores CD19 y CD22. La universidad de Pennsylvania va a iniciar

otro ensayo de «inmunoterapia combinadax.

El talon de Aquiles de la inmunoterapia es las inesperadas recaidas que moderan el
entusiasmo ante espectaculares remisiones de tumores en estadios terminales. Tal vez la
terapia combinada permita controlar las recaidas, muchas de ellas observadas tras

notables mejorias iniciales.

El trabajo citado en el comienzo del articulo es el primero dirigido contra los
marcadores CD22 y CD19 simultaneamente. Cuando se redacta este texto, no se
dispone de informacion acerca de si el fabricante preveé solicitar autorizacion de esta

novedosa estrategia terapéutica.

En el ensayo tomaron parte 21 nifios y adultos de entre 7 y 30 afios, con diagnostico de
leucemia linfoblastica de células B, que se habian descartado para otras opciones de
tratamiento. Algunos de ellos habian sido tratados con inmunoterapia especifica contra

el marcador CD19, recayendo tras una mejoria inicial.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se habian sometido a un trasplante de

médula 0sea, un tratamiento con importantes efectos adversos.
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Se ensayaron distintas «dosis» de células T. Con la carga menor, 1 de 6 pacientes logro
una remision completa (los determinantes bioquimicos y los sintomas clinicos de

leucemia habian desaparecido).

Cuando se uso la carga mas elevada de células T, 11 de los restantes 15 pacientes (73%)
lograron una remisién completa, al menos durante los siguientes seis meses. De éstos,
tres no han mostrado signos de recidiva 21 meses después del tratamiento (noviembre
2017).

Los resultados son comparables a los conseguidos con la inmunoterapia de células T
dirigidas contra CD19.

El estudio muestra que los pacientes que recayeron tras una terapia con células T anti-
CD19, todavia pueden beneficiarse de un tratamiento combinado (anti-CD19 y anti-
CD22).

Nos hallamos en un escenario en el que remisiones espectaculares coexisten con un

indice de recaidas relativamente elevado.

Conceptualmente el tratamiento del cancer se fundamenta en «terapias de
combinacion». Asi es con la quimioterapia clasica; y asi también parece que habra de

ser con la inmunoterapia.
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