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Resumen — La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia agresiva en la cual se produce un crecimiento descontrolado
de células hematopoyéticas anormales y poco diferenciadas. Actualmente, los tratamientos existentes y convencionales
presentan poca efectividad, por lo que existe una creciente necesidad de nuevas terapias efectivas. El papel que juega el
sistema inmune es fundamental para entender el desarrollo y progresion de la LMA, de hecho, la inmunoterapia se esta
abriendo paso como tratamiento futuro y personalizado para este tipo de pacientes. Las células T-CAR son un tipo de
inmunoterapia que ha mostrado efectos positivos en pacientes con leucemia linfoide crénica (LLC) y con linfoma de hodgkin
(LH), sin embargo, su eficacia en LMA aln es cuestionada. Este articulo intentara describir y abordar las perspectivas mas

importantes de este tratamiento orientado a LMA.
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1. INTRODUCCION

a leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia

hematolégica caracterizada por una proliferaciéon

descontrolada y una pérdida en la capacidad de dife-
renciacion de blastos de estirpe mieloide en medula dsea
y tejidos periféricos [1]. Esto da lugar a una serie de tras-
tornos hematolégicos malignos de rapida progresion y
gran heterogeneidad fenotipica y genotipica [2]. Los pro-
cesos neoplasicos de origen hematopoyético se asocian
con una serie de alteraciones genéticas donde se ve afec-
tada la via de maduracién de la célula progenitora y su
dependencia a factores de crecimiento. Esto hace que, en
dltima instancia, tenga lugar una expansién clonal des-
controlada y una perturbacién en los procesos de apopto-
sis y diferenciacién hematopoyética. Todos estos aconte-
cimientos dan lugar a la leucemiosis o transformaciéon
leucémica, donde las células germinativas hematopoyéti-
cas (CGH) terminan transformédndose en células madre
leucémicas [3].

Segun el estudio de Liibbert y Deschler (2006) [4], la
LMA es la leucemia mieloide mdas comun, correspondien-
do al 80% de las leucemias agudas en adultos y al 15-20%
en nifios. Presenta una prevalencia de entre 3 a 8 casos
por cada 100.000 habitantes, aunque la mayor incidencia
se encuentra a partir de los 60 afios, con un valor méaximo
de aproximadamente 25 casos por 100.000 habitantes en-
tre los 80 y 84 afios. La mayorfa de casos de LMA surgen
de novo y se caracterizan por carecer de historial clinico
relacionado con trastornos hematolégicos o de exposiciéon
a terapias o agentes potencialmente leucémicos. La LMA
generalmente se asocia con una serie de factores de riesgo
como la edad, antecedentes previos de enfermedades he-
matoldgicas, desérdenes genéticos o exposicién a radia-
ciones y/o sustancias quimicas. Sin embargo, también
puede desarrollarse como progresién de otro trastorno
clonal de las CGH, como neoplasias mieloproliferativas
(NMP) y sindromes mielodisplasicos (SMD) [4].
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2. HETEROGENEIDAD GENETICA EN LMA

Las mas de 700 translocaciones cromosémicas encontra-
das hasta ahora, evidencian que la LMA es una enferme-
dad genéticamente heterogénea. Sin embargo, su carga
mutacional (mutaciones somaticas por megabase) es baja,
encontrandose aproximadamente una media de solo 13
mutaciones en pacientes con LMA de novo. Las mutacio-
nes génicas mas comunes incluyen a FLT3, RAS y ¢-KIT, y
suelen inducir un incremento en la proliferacién de célu-
las mieloides como consecuencia de la activacién de rutas
de transduccién de sehales. Sin embargo, también son
comunes las mutaciones cromosdémicas, que pueden blo-
quear la diferenciacién de células mieloides debido a una
actividad aberrante de ciertos factores de transcripcion.
Entre estas mutaciones se encuentran, por ejemplo, trans-
locaciones cromosémicas como t(8;21)(q22;q22): RUNX1-
RUNXI1T1 y t(15;17)(q22;q12): PML-RARa [5].

3.

La LMA es una enfermedad con gran complejidad a la
hora de establecer un tratamiento generalista. Sin embar-
go, a pesar de que la estrategia terapéutica méds comun es
la quimioterapia, sélo entre el 40-45% de jovenes y entre
el 10-20% de adultos se curan con este tratamiento. Estos
resultados insatisfactorios focalizan la atencién en nuevos
tipos de terapias, entre ellos la inmunoterapia. Adicio-
nalmente, la gran heterogeneidad de anomalias genéticas
presentes en la LMA impulsan una serie de respuestas
inmunitarias anti-leucémicas diferenciales, lo que hace de
este tipo de terapia un tratamiento personalizado al pa-
ciente y con mas efectividad. El primer punto de partida
consiste en detectar y superar todos los mecanismos in-
munosupresores que presentan las células de LMA. Exis-
ten diferentes tipos de inmunoterapias planteadas para
este tipo de cancer, entre ellas se encuentra la inmunote-
rapia orientada al antigeno y dentro de esta, la terapia con
células T-CAR [5].

INMUNOTERAPIA



3.1. Terapia con células T-CAR

Los receptores de antigeno quimérico o CARs (de sus
siglas en inglés “Chimeric Antigen Receptor”) se caracteri-
zan por ser receptores recombinantes disefiados genéti-
camente para ser capaces de redirigir la funcién de linfo-
citos T y de otras células inmunes. Para ello, incorporan la
especificidad antigénica del fragmento variable de un
anticuerpo de cadena simple, con los dominios de senali-
zacién transmembrana e intracelular de la cadena CD3(y
moléculas coestimuladoras [7]. Los receptores CAR pre-
sentan tres dominios diferentes: (i) un dominio de unién
especifico al antigeno extracelular, que se deriva del
fragmento variable de cadena tnica de un anticuerpo
(scFv), (ii) una bisagra y un segmento transmembrana
generalmente derivado de CD8a o dominio IgG, y (iii) un
dominio de sefializacion intracelular de células T [8]. El
dominio extracelular de la construccién CAR transgénica
reconoce un objetivo predefinido en las células leucémi-
cas y/o tumorales respectivas. Tras unirse a dicho objeti-
vo, la construcciéon quimérica, que contiene dominios de
sefializacion coestimuladores intracelulares, activa a la
célula T-CAR, resultando en la muerte de la célula tumo-
ral y estimulando, a su vez, células inmunes en el micro-
ambiente tumoral adyacente [13]. Hasta el momento, exis-
ten tres generaciones de receptores CARs (Figura 1). La
segunda generacion permitié la mejora de las senales de
coestimulacion al dominio intracelular, mientras que la
tercera generacién mejoro la supervivencia de las células
T-CAR [8].
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Fig. 1. Las tres generaciones de CARs [7].

Cuando se produce una recaida después de la terapia
con anticuerpos o células T-CAR, las células tumorales
pierden a menudo el antigeno diana. Este problema es
abordado por células T-CAR dirigidas a multiples antige-
nos, bien mediante la administracion simultidnea de va-
rios CAR monoespecificos o bien mediante células T-CAR
biespecificas para dos dianas diferentes [8].

4. ANTIGENOS CANDITADOS PARA LA TERAPIA CON
CELULAS T-CAR.

En el caso de LMA, identificar la diana mas 6ptima sigue
siendo un gran desafio. Estas dianas deben presentar au-
sencia de expresion superpuesta en tejidos normales, asi
como una baja expresion en células madre hematopoyéti-
cas, con el fin de minimizar la toxicidad sistémica fuera
del tumor. Ademads, deben expresarse en todas las células
tumorales para superar la heterogeneidad clonal y pre-

sentar coexpresion en células tumorales con el fin de evi-
tar el escape del antigeno, que junto con la pérdida de
células T-CAR y el desarrollo de autoanticuerpos, son los
mecanismos mds comunes que conducen al fracaso de
esta terapia [8]. Existen una serie de antigenos que se con-
sideran potenciales candidatos para la terapia con células
T-CAR, los cuales se recogen en la Figura 2. De entre
ellos, se expondran los mas prometedores.
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Fig. 2. Posibles dianas para la terapia T-CAR en LMA [8].

4.1. CD33

CD33 es un receptor de membrana expresado en células
mieloides. El 90% de los blastos leucémicos expresan
CD33, aunque también lo hacen las células madre mieloi-
des y las mieloides sanas. Desde el desarrollo del Gemtu-
zumab (Mylotarg®, Pfizer, Alemania), un anticuerpo
humanizado anti-CD33 conjugado con drogas, CD33 ha
sido considerado un objetivo atractivo para la inmunote-
rapia [9]. Kim et al. (2018) [14] intentaron resolver el pro-
blema de mielotoxicidad mediante la eliminacién por
CRISPR/Cas9 de CD33 en células madre hematopoyéti-
cas normales, haciendo que estas fueran resistentes a la
terapia T-CAR dirigida a CD33. Ademas, estudios con
macacos Rhesus demostraron que la terapia con células T-
CAR anti-CD33 transfundidas después de un trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas (HSPC), fue
eficaz a la hora de eliminar las células leucémicas sin nin-
gun signo de mielotoxicidad [9].

4.2.CD123

CD123 corresponde con la cadena transmembrana a del
receptor de IL-3 (interleucina 3). A pesar de que se consi-
dera una diana adecuada, exhibe problemas de mielotoxi-
cidad [10]. El 70% de células de LMA expresan tanto
CD33 como CD123 y solo el 10% expresan CD123 sin
CD33 concomitante en su superficie, esto convierte a
CD33 junto con CD123 en objetivos interesantes para la
terapia T-CAR en LMA. [13].

4.3. FLT3 (CD135)

FLT3 (tirosina quinasa 3 similar a Fms) también conocido
como CD135, es un receptor de citocinas perteneciente a
los receptores de tirosina quinasas de clase III. FLT3 se
expresa aproximadamente en el 20% de los pacientes con
LMA vy se caracteriza por presentar duplicaciones en tan-
dem internas (FLT3-ITD) [13]. Varios estudios han de-



mostrado que anti-FLT3 presenta una toxicidad mas baja
que otras dianas similares. Ademdas, muestra una super-
vivencia significativamente prolongada en ratones porta-
dores de leucemia FLT3, después de que estos recibieran
tratamiento con células T-CAR anti-FLT3 [8]. En esta te-
rapia, la administracién concomitante de Crenolanib con-
duce a un aumento de la expresiéon superficial de FLT3 y
como consecuencia de ello, las células T-CAR dirigidas a
FLT3 reconocen de forma mas efectiva a las células leu-
cémicas, tanto in vitro como in vivo. Sin embargo, el efecto
mieloablativo sobre las células hematopoyéticas sanas
parece requerir de un posterior trasplante alogénico para
reconstituir el sistema hematopoyético, lo cual subraya
nuevamente el problema actual de selectividad limitada
en las estrategias T-CAR descritas sobre LMA [13].

4.4. Receptor de folato B (FRR)

FRB se expresa principalmente en células hematopoyéti-
cas de linaje mieloide y en el 70% de las células de LMA
primarias. Varios modelos preclinicos han demostrado la
eficacia de las células T-CAR anti-FRf tanto in vitro como
in vivo sin toxicidad aparente contra las células madre
hematopoyéticas sanas [8].

4.5. PRI/HLA-A2 y WT1/HLA-A2

Buena parte de los antigenos y neoantigenos asociados a
leucemia se procesan intracelularmente y son presentan-
dos por el HLA (sistema del antigeno leucocitario hu-
mano) de clase II. Partiendo de esta premisa, se desarro-
llaron receptores CAR miméticos de células T (TCRm)
que dirigian su dominio scFv contra un complejo péptido-
HLA. Uno de ellos fue la proteinasa 1 (PR1), un noname-
ro restringido a HLA-A2 derivado de la proteinasa 3, la
cual es un antigeno asociado a leucemia que se sobreex-
presa en blastos leucémicos mieloides. Se llevé a cabo una
construccibn CAR de segunda generacién dirigida a
HLA-A2/PR1, la cual exhibia citotéxidad contra lineas
celulares de LMA humana y blastos de LMA primarios in
vitro [11]. Un segundo TCRm desarrollado fue dirigido al
antigeno tumoral de Wilms (WT1) en el contexto de HLA-
A2, demostrandose eficacia in vivo en un modelo de raton
con LMA [12].

5. CONCLUSION

A pesar de que son varias las neoplasias que ya estan
siendo tratadas con terapia de células T-CAR, atn queda
por hacer una profunda valoracién de este tipo de inmu-
noterapia en LMA, pues apenas se estd comenzado a
construir una columna terapéutica en la préctica clinica.
Las principales barreras a las que se enfrenta este nove-
doso tratamiento son la toxicidad y las dianas fuera del
tumor. Sin embargo, son muchos los esfuerzos que se
estan llevando a cabo en investigacion, con el fin de hacer
de las células T-CAR una terapia sélida y prometedora en
el tratamiento de la LMA.
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