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Las enfermedades hematoldgicas, como su nombre lo indica, son enfermedades de la sangre, que generalmente han sido
combatidas con quimioterapia, terapias combinadas y trasplantes de medula 6sea, en el caso de las leucemias mieloide
aguda, entre otras. Sin embargo la evoluciéon de la medicina en el estudio de nuevos tratamientos para el combate de las
enfermedades hematolédgicas ha traido la introduccion de la inmunoterapia como uno de los avances para el combate del
miso. En este caso no es mas que la modificacion genética de elementos claves del organismo para la destruccion de las
células cancerigenas. La metodologfa de la investigacion, es una revision bibliografica, apoyada en medios electrénicos
como fuente primaria de la obtencion de la informacion. Los ultimos avances efectivos y prometedores para algunas enfer-
medades hematolégicas como la leucemia linfoblastica aguda de precursores B en nifios y adultos jévenes y del linfoma
difuso de células grandes B del adulto, gracias a la aprobacion de tisagenlecleucel y axicabtagene ciloleucel farmacos
creados por medio de la manipulacion de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T). Sin embargo no hay que
dejar de tomar en cuenta los puntos de control inmunitario y sus inhibidores (ICIS) como el Ipilimumab y el Pembrolizumab
para el combate de neoplasias ginecolégicas, aprobados desde hace algunos afos y otros en estudios.

Palabras clave: Inhibidores, Cancer, Inmunoterapia, Hematoldgicas, Leucemia.
ABSTRACT

Hematological diseases, as their name indicates, are diseases of the blood, which have generally been combated with
chemotherapy, combined therapies and bone marrow transplants, in the case of acute myeloid leukemias, among others.
However, the evolution of medicine in the study of new treatments to combat hematological diseases has brought the
introduction of immunotherapy as one of the advances in the fight against miso. In this case, it is nothing more than the
genetic modification of key elements of the organism for the destruction of cancer cells. The research methodology is a
bibliographic review, supported by electronic media as the primary source for obtaining information. The latest promising
and effective advances for some hematologic diseases such as B-precursor acute lymphoblastic leukemia in children and
young adults and adult diffuse large B-cell ymphoma, thanks to the approval of tisagenlecleucel and axicabtagene ciloleu-
cel drugs created by manipulation chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells. However, we must not fail to take into account
the immune checkpoints and their inhibitors (ICIS) such as Ipilimumab and Pembrolizumab for the combat of gynecological
neoplasms, approved for some years and others in studies.

Keywords: Inhibitors, Cancer, Immunotherapy, Hematologic, Leukemia.

RESUMO

As doencgas hematologicas, como seu nome indica, s&o doengas do sangue, que geralmente tém sido combatidas com
quimioterapia, terapias combinadas e transplantes de medula éssea, no caso de leucemias mieldides agudas, entre ou-
tras. No entanto, a evolugdo da medicina no estudo de novos tratamentos para combater doengas hematoldgicas trouxe a
introdugao da imunoterapia como um dos avangos na luta contra a miso. Neste caso, nada mais é do que a modificagao
genética de elementos-chave do organismo para a destruicdo de células cancerigenas. A metodologia de pesquisa é uma
revisdo bibliogréfica, apoiada por meios eletrénicos como a principal fonte para a obtencéo de informagdes. Os Ultimos
avangos promissores e eficazes para algumas doencas hematoldgicas, como a leucemia linfoblastica aguda B-precursora
em criancas e adultos jovens e o linfoma de grandes células B difuso em adultos, gracas a aprovagéo dos medicamentos
tisagenlecleucel e axicabtagene ciloleucel criados pela manipulacdo de células quiméricas do receptor de antigeno T
(CAR-T). Entretanto, ndo podemos deixar de levar em conta os pontos de verificagdo imunolégica e seus inibidores (ICIS),
como o Ipilimumab e o Pembrolizumab para o combate as neoplasias ginecolédgicas, aprovados hé alguns anos e outros
em estudos.

Palavras-chave: Inibidores, Cancer, Imunoterapia, Hematoldgicos, Leucemia.
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Introduccion

El término “hematologia” proviene del grie-
go “hema”, que significa “sangre”, y “logia”
que significa “estudio”, por lo que esta es-
pecialidad médica, se dedica al “estudio de
la etiologia, diagnostico, tratamiento, pro-
nostico y prevencion de las enfermedades
de la sangre y érganos hemolinfoproducto-
res”, es decir, tanto los que son productores
de sangre como los que producen la linfa,
dos elementos que a su vez, se relacionan
directamente uno con el otro (Martinez Pa-
checo, 2018, pag. 9).

La funcion bésica del sistema inmune en
los humanos incluye la generacion de res-
puestas a diferentes tipos de organismos,
como las bacterias y los virus. Las sumas
de todas estas respuestas representan el
repertorio del sistema inmune el cual pue-
de analizarse en términos de los dos tipos
basicos de respuesta: la humoral, que im-
plica la activacion de los linfocitos B, con
la consiguiente formacion de anticuerpos
y la celular, que incluye la activacion y las
respuestas efectoras de citotoxicidad espe-
cifica, que resultan en la destruccion de las
células blancas por el linfocito T citotdxico.
La activacion de los dos tipos de células T
y B depende de la accion de otro linfocito T,
el T cooperador. Por lo general el linfocito T
cooperador se activa al fijar varios determi-
nantes antigénicos presentes sobre las ce-
lulas presentadoras de antigenos, como los
macrofagos, los que inician una respuesta
inmune normal (Rugama Castillo, Luna Val-
divia, & Balladarez Munguia, 2017, pag. 1).

Los cientificos tuvieron la idea de manipular
el sistema inmunitario para que éste ataque
al cancer hace mas de 100 afos. Sin em-
bargo, lograr que el sistema inmunitario hi-
ciera eso fue un proceso lleno de desafios
y contratiempos. Antes de que se pudiera
administrar una inmunoterapia de forma
segura y eficaz a los pacientes, la comuni-
dad medica debia lograr una comprension
mas profunda tanto de la biologia del can-
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cer como del sistema inmunitario. Como sa-
bemos la respuesta inmune consta de dos
componentes principalmente: La inmuni-
dad innata e inmunidad adaptativa, ambas
se relacionan de forma obligatoria para que
el sistema inmunolégico funcione correcta-
mente (lglesias Carrasco, 2020).
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Figura 1. Genes implicados en la forma-
cion del cancer

Fuente: (Zambrano Croche, 2018).

Si bien es cierto, el cancer es un tipo de
enfermedad que genera altas tasas de mor-
talidad a nivel mundial, la inmunoterapia ha
servido como tratamiento de vanguardia
y lider en el desarrollo de investigaciones
y terapias que brindan un panorama muy
asertivo, soélido y natural que ofrece una vi-
sion amplia del potencial que promete la in-
munoterapia en neoplasias hematoldgicas
(Garcia, Moran, Amores, & Avilés, 2020,
pag. 104).

A nivel mundial las enfermedades no trans-
misibles tienen un gran peso en los falleci-
mientos. El cancer se encuentra solo por
detras de las enfermedades cardiovascula-
res como principal causa de muerte, siendo
responsable de 1 de cada 6 muertes en el
mundo. La incidencia de esta enfermedad
esta creciendo, esto se debe al aumento
en la esperanza de vida, al crecimiento de
la poblaciéon y a distintos factores socioe-
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condmicos que se encuentran detras de
distintos tipos de cancer que sobre todo
encontramos en los paises desarrollados.
En 2018 el numero estimado de casos nue-
vos de enfermos de cancer a nivel mundial
fue de 18,1 millones y los fallecimientos de
9,6 millones. Segun la base de datos GLO-
BOCAN, para el 2040 la incidencia sera de
29.5 millones, y la mortalidad de 16.3 millo-
nes (Zambrano Croche, 2018, pag. 8).

Desde la introduccion de la administracion
de la inmunoglobulina anti-D para profilaxis
de la isoinmunizacion Rh del recién nacido,
en madres Rh negativas, no ha existido nin-
gun tratamiento inmunoldgico efectivo en
Hematologia hasta la aparicion de los an-
ticuerpos monoclonales, dirigidos contra
epitopes de células tumorales (Besalduch,
2008, pag. 17).

Las células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR T) son un nuevo tipo de tra-
tamiento emergente clasificado entre las
inmunoterapias de trasferencia de células
adoptivas, que en general consiste en ex-
traer células del sistema inmune del pa-
ciente y modificarlas. Como su nombre lo
indica, este tratamiento requiere de la ex-
traccion de sangre del paciente diagnosti-
cado con alguna alteracion neoplasica y la
posterior separacion de linfocitos T de esta.
Luego se realiza la trasferencia del gen que
codifica para la construccion del antigeno
quimeérico al genoma del linfocito T. Este
paso de informacion se realiza por medio
de transfeccion con el uso de vectores vira-
les, como adenovirus, lentivirus y retrovirus,
0 por medio de otros mecanismos como la
electroporacion, transposones 0 sistemas
de edicion de genes. Dicha incorporacion
genera una modificacion del genoma de las
células T que conduce a la expresion del
receptor de antigeno quimérico en la super-
ficie de la membrana (Martinez-Sanchez,
Alvarez-Hernandez, & Roldan-Isaza, 2018).

102

Metodologia

La metodologia de la investigacion, es una
revision bibliografica, apoyada en medios
electronicos como paginas web, articulos
cientificos, libros, entre otros. Que abordan
el tema de estudio, de una manera simple y
de gran ayuda a la hora de tomar los aspec-
tos mas relevantes que ayuden al desarrollo
de la presente investigacion.

Resultados

Células t con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR-T)

De forma resumida se puede decir que la
terapia CAR-T, es un tipo de inmunoterapia,
en la que se le extraen al paciente sus lin-
focitos T para manipularlos genéticamente
en el laboratorio, y asi dotarlos con un CAR
que va a reconocer a un TAA determinado.
Después, se le infunden los linfocitos T mo-
dificados al paciente. El farmaco vivo, las
células CAR-T, se unen a un TAA, y como
ya hemos comentado anteriormente, se
activan, proliferan, secretan citocinas vy fi-
nalmente matan a las células cancerosas.
(Zambrano Croche, 2018).

El primer paso en este tratamiento consiste
en la evaluacion de los pacientes para saber
Si esta terapia es la indicada, y si es segura
en ellos. Algunas caracteristicas que tienen
que tener los pacientes son: poseer un can-
cer que sea positivo para el antigeno al que
se dirige CAR, tener un numero suficiente
de linfocitos que se puedan recolectar para
fabricar las CAR-T, no tener una infeccion
activa no controlada, no tener ciertas afec-
ciones cardiovasculares, neurolégicas o in-
munoldgicas, y en general un buen estado
funcional (Zambrano Croche, 2018).

El segundo paso es la extraccion de los lin-
focitos T mediante un proceso denominado
leucoaféresis, en el cual se debe recoger
un numero minimo de células T CD3 +, este
procedimiento puede durar entre 2-3 h, en
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el caso de nifios es mas lento. La aféresis
debe realizarse pasado mas de 3 meses,
en pacientes con alotrasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (alo-TPH), ademas
tienen que dejar de tomar farmacos inmu-
nosupresores, y no tener EICH. La quimiote-
rapia, la L-asparraginasa, y los corticoides
no deben tomarse, al menos durante las 2
semanas, 4 semanas y 72 horas (respecti-
vamente) antes de la aféresis. El producto
de aféresis se etiqueta, se crioconserva, y
se almacena hasta su transporte al lugar de
fabricacion (Zambrano Croche, 2018).

En el tercer paso, ya en el centro de fabri-
cacion, las células T se activan. En esta
etapa se quiere producir una expansion ex
vivo de los linfocitos T, para ello se pueden
utilizar diferentes estrategias como: utiliza-
cion de APC como las células dendriticas,
0 activacion de los linfocitos por medio de
células presentadoras de antigeno artificia-
les (AAPC), también para dicha expansion
se recurre a perlas magnéticas recubiertas
de anticuerpos, o nanoperlas también cu-
biertas con anticuerpos o simplemente se
activan mediante anticuerpos e interleuqui-
nas (Zambrano Croche, 2018).

El cuarto paso se trataria de la manipulacion
genética de las células T, para introducirle
el gen que exprese el CAR que se dirige
a un TAA especifico. Para la transferencia
del gen CAR las 3 formas principales que
existen son mediante: vectores retrovirales,
vectores lentivirales, y el sistema transpo-
son/transpoasa (ej. sistema “sleeping beau-
ty”). También se puede introducir el ARNm
mediante electroporacion, de esta forma la
expresion del CAR es transitoria. La trans-
duccion viral es el método mas usado y mas
eficaz para la expresion del CAR de forma
permanente, empleandose mas los vecto-
res lentivirales, estos a diferencia de los re-
trovirales tienen menos probabilidad de ser
oncogénicos (Zambrano Croche, 2018).

En el quinto paso se produce la expansion
de las células T ya modificadas, es decir,
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de las células CAR-T. La expansion se pue-
de realizar en: matraces de cultivo celular
(necesitan mucha mano de obra, lo que no
es apropiado para una manufacturacion
a nivel industrial), bolsas de cultivo estati-
cas, biorreactores GE WAVE, biorreactores
G-Rex, o utilizando el dispositivo CliniMACS
Prodigy System. Luego, las células CAR-T
se lavan, concentran, crioperservan y trans-
portan al centro donde se las administraran
al paciente. En la produccion es necesario
realizar pruebas de control de calidad del
producto, dichas pruebas se pueden en-
contrar explicadas en documentos elabora-
dos por la FDA (Zambrano Croche, 2018).

El sexto paso consiste en la quimioterapia
de linfodeplecion que debe realizarse dias
antes de la infusion de las células CAR-T. Es
recomendable tener el producto en el hos-
pital antes de comenzar con esta quimiote-
rapia de dosis bajas (suele ser con fluda-
rabina y ciclofosfamida), pues si hubiese
un retraso en el envio del farmaco vivo vy
el recuento de linfocitos fuese de mas de
1000 células, habria que repetir la quimio-
terapia. Desde la aféresis hasta la llegada
del producto pueden transcurrir unas 3 0
4 semanas. El objetivo de la linfodeplecion
€S conseguir una mejor expansion y persis-
tencia de las CAR-T, ademas de reducir la
carga tumoral y asi tener una eficacia mayor
y una toxicidad menor. Durante el tiempo
de espera de la terapia CAR-T, puede ser
necesario una quimioterapia puente para
controlar la enfermedad en caso de cancer
agresivo (Zambrano Croche, 2018).

En el séptimo paso se administra la infusion
de las células CAR-T, antes de ello para
evitar reacciones agudas por la infusion,
se puede administrar paracetamol o difen-
hidramina u otro antihistaminico H1, pero
no corticoides. Estas recomendaciones se
recogen en la ficha técnica de los dos pro-
ductos ya comercializados, de los cuales se
hablara posteriormente. El paciente debe
encontrarse en buen estado general, si no
se retrasara la perfusion. La dosis de célu-
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las infundidas varia segun el protocolo. Se
alcanzan unos niveles maximos de las célu-
las CAR-T a la primera o segunda semana
después de la infusion. Se ha relacionado la
expansion y la persistencia de estos linfoci-
tos T modificados con la eficacia (Zambra-
no Croche, 2018).

En la actualidad, la suma de ensayos clini-
cos a nivel mundial para la investigacion de
las terapias CAR-T en neoplasias hematolo-
gicas y tumores solidos, asciende a mas de
400. La mayoria de estos ensayos se llevan
a cabo en EE. UU y China, también en Euro-
pa se realizan, pero en menor cantidad. Los
pacientes que han sido tratados en Europa
con esta terapia, la mayoria, el 95 %, lo han
hecho a través de ensayos clinicos (Zam-
brano Croche, 2018).

Las terapias CAR-T que mas se han inves-
tigado, y que han tenido un mayor éxito en
los ensayos clinicos, han sido aquellas que
tratan neoplasias hematolégicas, en con-
creto, los canceres malignos de células
B. La mayoria de los CAR que se utilizan
para estas neoplasias, se dirigen al antige-
no CD19, presente en la superficie de las
células B (Buechner et al., 2018). Se eligio
el objetivo CD19, por su alta y amplia ex-
tension en leucemias y linfomas de células
B, en comparacion con otros antigenos que
también se pueden utilizar como objetivos,
algunos ejemplos son CD20 o CD22 (Zam-
brano Croche, 2018).

En 1990, se comenzaron a realizar los pri-
meros estudios preclinicos de las células
CAR T para el tratamiento del cancer, en un
principio de ovario. En 2003, se publicaron
los primeros estudios preclinicos que de-
mostraron la actividad, tanto in vitro como
in vivo, de las células CAR T dirigidas al
antigeno CD19 (Martinez-Sanchez, Alva-
rez-Hernandez, & Roldan-Isaza, 2018).

En el 2010, se publicaron los primeros re-

portes sobre la actividad anticancer de las
células CAR T contra el antigeno CD19, en
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el cual se describi¢ el caso de un paciente
con linfoma folicular con multiples recaidas
tratado en el Instituto Nacional del Cancer
de EEUU (NCI, por sus siglas en inglés). A
este se le administro un régimen de quimio-
terapia consistente en fludarabina y ciclo-
fosfamida vy, posteriormente, se le afiadio
una infusion de células T autélogas, las cua-
les expresaron un CAR anti-CD19. Luego
de la administracion de las células, se sumi-
nistré interleucina 2(1L-2) en altas dosis. Los
resultados del tratamiento fueron bastante
prometedores: en primera instancia alcanzoé
una remision parcial (RP) de una duracion
de 7 meses; posteriormente con la adminis-
tracion del mismo tratamiento se logré otra
RP, permaneciendo durante 7 anos libre de
progresion aungue no recibié mas dosis de
células CAR T. A pesar de que el paciente
sufrid una aplasia de células B prolongada
a causa de la muerte de todas las células
que presentaran el antigeno CD19, no tuvo
ninguna toxicidad cronica. También ob-
servaron éxito con el trasplante de células
madre alogénicas en cuatro pacientes con
linfornas de células B refractario a todos los
tratamientos, siguiendo el mismo proce-
dimiento clinico. Esto sirvié para dar paso
a conclusiones sobre el posible funciona-
miento de este tratamiento no solo para
masa de linfoma, sino también para otras
hemopatias malignas (Martinez-Sanchez,
Alvarez-Hernandez, & Roldan-Isaza, 2018).

A pesar de que esta terapia se use principal-
mente en las hemopatias malignas, existen
otros 6rganos que pueden ser diana en este
tratamiento, como es el caso de los cance-
res primarios y metastasicos del higado;
donde cerca del 85 % de los tumores pri-
marios se deben al carcinoma hepatocelu-
lar. Por tratarse de un 6rgano especializado
con caracteristicas linfoides se han realiza-
do numerosos ensayos clinicos que prome-
ten un futuro diferente en el tratamiento de
los tumores hepaticos (Martinez-Sanchez,
Alvarez-Hernandez, & Roldan-Isaza, 2018).
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Puntos de control inmunitario y sus inhi-
bidores (ICls)

Para el desarrollo correcto de la respuesta
inmune, es de vital importancia que esta
respuesta no sea excesiva para evitar da-
fiar al tejido sano. Para ello, el S.I. dispone
de ciertos mecanismos de autorregulacion
de la activacion leucocitaria. Estos meca-
nismos son llevados a cabo principalmen-
te por moléculas de membrana que, al in-
teraccionar con sus respectivos ligandos,
inhiben la respuesta inmune de las células
que las presentan, deprimiendo su acti-
vacion. Estas moléculas son los llamados
puntos de control inmunitario (inmune chec-
kpoints), dentro de los cuales tenemos dos
moléculas muy importantes: (l) el PD-1 (pro-
grammed cell death protein) y su ligando el
PD-L1 y (Il) la molécula CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4).

Como ya sabemos, el reconocimiento de
los complejos antigeno-MHC por el recep-
tor de antigeno de células T (TCR) no es su-
ficiente para la activacion de los linfocitos
T virgenes: se requieren senales coestimu-
ladoras adicionales. Estas sefiales son pro-
porcionadas por la union de CD28 presente
en la superficie de los linfocitos T con mo-
léculas B7 (CD80 y CD86) presentes en la
célula presentadora de antigeno (APC). Ni-
veles suficientes de CD28 y su consecuente
unién a B7 conducen a la proliferacion de
células T, a una mayor supervivencia y di-
ferenciacion a través de la produccion de
citocinas como la interleucina-2 (IL-2), un
aumento del metabolismo energético y una
regulacion positiva de genes de supervi-
vencia celular.

Los ICIS y sus aplicaciones

Dependiendo de la via sobre la que actuen
los ICls, podemos distinguir dos grupos
principalmente, los anti CTLA-4 y los anti
PD-1/PD-L1. Alrededor de 1994 se demos-
tr6 que la sefalizacion mediada por CTLA-
4 restringe la actividad de las células T. A
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partir de entonces se comenzo a trabajar en
la hipotesis de que la inhibicion de esta mo-
lécula “inhibidora” podia convertirse en una
nueva estrategia terapéutica en el cancer,
en combinacion con otras terapias ya exis-
tentes en ese momento (Iglesias Carrasco,
2020).

En 2010, un estudio clinico de fase Il reali-
zado en pacientes con melanoma no rese-
cable en estadio Ill/IV tratado previamente,
mostro el primer resultado sorprendente de
Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal IgG1
anti-CTLA-4 totalmente humano. Se observo
que los pacientes tratados con este AcM,
solo 0 en combinacion con la vacuna pepti-
dica gp-100 (Ag tumoral glicoproteina 100),
mostraron una supervivencia mucho mayor
que los pacientes tratados solo con vacuna-
cion con gp100. Asi mismo, en 2011 surgio
otro estudio que comparaba del tratamien-
to con dacarbacina asociada a Ipilimumab
con respecto a dacarbacina asociada a
placebo en pacientes con melanoma me-
tastasico. Este estudio apoyo los resultados
prometedores previos mostrando mayor su-
pervivencia a largo plazo en los pacientes
tratados con terapia combinada con Ipili-
mumab. Finalmente, Ipilimumab se convir-
tio en el primer ICI| aprobado para la terapia
contra el cancer por la FDA de EE.UU en
2011 indicado como terapia adyuvante en
pacientes con melanoma metastasico avan-
zado incluyendo el melanoma sometido a
reseccion completa y linfadenectomia total
de ganglios linfaticos regionales infiltrados
por el tumor (Iglesias Carrasco, 2020).

De hecho, un metaanalisis realizado en
2015 de 10 estudios prospectivos y 2 retros-
pectivos que evalud la supervivencia a lar-
go plazo de 1861 pacientes con melanoma
avanzado estimO una tasa de superviven-
cia del 22% a los 3 anos para los pacien-
tes que recibieron terapia con ipilimumab
extendiéndose la supervivencia en algunos
pacientes hasta casi 10 anos (Iglesias Ca-
rrasco, 2020).
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El Nivolumab, un anticuerpo monoclonal Ig-
G4k completamente humano, surgié como
la primera opcion terapéutica anti-PD-1
para el cancer. Se administré por vez pri-
mera a pacientes en octubre de 2006 en
un ensayo de fase 1 realizado en pacientes
con diversos tipos de cancer avanzadoy re-
fractario a las terapias convencionales. Los
resultados mostraron que el 37.5% de los
pacientes presentaron respuesta tumoral
objetiva, incluidos pacientes con melano-
ma, carcinoma de células renales y cancer
no microcitico de pulmon (CPNM) (Iglesias
Carrasco, 2020).

Tras estos resultados prometedores un nu-
mero importante de estudios fueron lleva-
dos a cabo para el Nivolumab y finalmente
en 2014 fue aprobado por la FDA convirtién-
dose en el primer agente anti-PD-1 para el
cancer. Poco después, en 2015, fue aproba-
do también como terapia para el cancer no
microcitico de pulmoén avanzado (CPNM).
Ademas de su eficacia en el tratamiento
del melanoma y el CPNM, ensayos de fase
lll realizados en pacientes con carcinoma
avanzado de células escamosas de pulmon
(CPCE), carcinoma renal avanzado y carci-
noma recurrente de células escamosas de
cabeza y cuello han demostrado resultados
beneficiosos con Nivolumab en cuanto a su-
pervivencia, en comparacion con terapias
convencionales (Iglesias Carrasco, 2020).

Pembrolizumab también se ha convertido
en el primer IC| aprobado para el trata-
miento de neoplasias ginecologicas, reci-
biendo aprobacion como tratamiento en el
cancer de cérvix recurrente 0 metastasico
previamente tratado, ofreciendo una nueva
opcion como tratamiento de segunda linea
en pacientes con este tipo de cancer. De
la misma forma hace apenas unos meses
recibié aprobacion para el tratamiento del
carcinoma endometrial en pacientes que
presentan progresion de la enfermedad tras
recibir terapia sistémica previa y que no son
candidatas a cirugia curativa o radiacion.
Los estudios realizados en las pacientes
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demostraron una TRO (tasa de respuesta
objetiva) de 12.0% y 39.6% respectivamen-
te en las pacientes tratadas con Pembroli-
zumab (lglesias Carrasco, 2020).

En 2018, recibié aprobacion para una se-
gunda neoplasia hematoldgica, un subtipo
de linfoma no Hodkin, el linfoma primario
mediastinico difuso de células B grandes,
que afecta principalmente a mujeres jove-
nes y es el subtipo mas comun de linfoma
no Hodkin en Estados Unidos. La aproba-
cion se basaba en dos estudios que de-
mostraron respuestas tanto en pacientes
con linfomma primario refractario como en
pacientes que habian recaido tras terapias
previas, con TRO de 48% y 45% en ambos
estudios respectivamente e incluso con el
33% y 13% de respuestas completas (Igle-
sias Carrasco, 2020).

Terapias Combinadas

En los pacientes con cancer, los beneficios
clinicos de las terapias consistentes en el
blogueo de los puntos de control, dirigidas
a la via CTLA-4 o a la via PD-1/PD-L1, han
supuesto un notable avance. Sin embargo,
aun existe un amplio margen de mejora. Por
ello, y dado que ambas vias inhibidoras de
los puntos de control regulan la funcion de
los linfocitos T de forma no redundante vy
mediante mecanismos que actlan en vias
particulares y en distintos momentos de la
diferenciacion de los linfocitos T, se ha pen-
sado que la combinacion de terapias que
inhiban ambas vias podria incrementar los
ratios de mejoria clinica. Ademas, estudios
preclinicos realizados en modelos con ra-
tones habian demostrado la eficacia de las
terapias combinadas (Iglesias Carrasco,
2020).

En diciembre de 2009 se comenzo6 el pri-
mer estudio de terapia combinada, usan-
do Ipilimumab (anti-CTLA-4) y Nivolumab
(anti-PD-1). La sinergia entre ambos AcMs
ha mostrado respuestas sin precedentes
en pacientes con melanoma metastasico y
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se aprobo6 en 2015 su empleo en pacientes
con melanoma de tipo salvaje con la muta-
cion BRAF V600. Un afio mas tarde se am-
plid su utilizacion, desligandola de la exis-
tencia o no de mutacion de BRAF (Iglesias
Carrasco, 2020).

Anticuerpos monoclonales (ACMO)

El primer farmaco que ha abierto un cami-
no para el tratamiento de las enfermedades
hematologicas es el rituximab, un anticuer-
po monoclonal hibrido de ratén y humano
fabricado por ingenieria genética. A partir
de este, existe una larga lista de anticuer-
pos monoclonales (ACMOQO) disefiados para
incidir en células que poseen un determi-
nado antigeno contra el cual van dirigidos.
Existen dos ACMO’s aprobados antes que
el rituximab; el ortoclone CD3 para evitar el
rechazo de los trasplantes de organos vy el
Reo-Pro, dirigido contra las glicoproteinas
de membrana GP2a/3b de las plaquetas en
la angioplastia (Besalduch, 2008).

1. Rituximab:

ACMO de actividad anti-CD20. Molécu-
la quimérica de ratén y hombre. Se une a
los receptores de membrana de las células
con CD 20 produciendo su destruccion. El
mecanismo de apoptosis parece ligado a la
actividad del complemento de la accion na-
tural killer (NK) (Besalduch, 2008).

Los estudios clinicos disponibles indican
que unido a la quimioterapia convencional
produce un porcentaje mayor de respuestas
si lo comparamos solo con la quimioterapia.
Esta accion es especialmente importante
en el ambito de los linfomas foliculares, lin-
fomas del manto, la leucemia linfatica croni-
cay linfomas difusos de célula grande. Esta
ventaja también se observa en las curvas
de supervivencia global y en las de supervi-
vencia libre de recidiva (Besalduch, 2008).

Los estudios clinicos disponibles indican
que unido a la quimioterapia convencional
produce un porcentaje mayor de respuestas
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si lo comparamos solo con la quimioterapia.
Esta accion es especialmente importante
en el ambito de los linfomas foliculares, lin-
fomas del manto, la leucemia linfatica croni-
cay linfomas difusos de célula grande. Esta
ventaja también se observa en las curvas
de supervivencia global y en las de supervi-
vencia libre de recidiva (Besalduch, 2008).

2. Ibritumomab (Zevalin):

Se trata de un ACMO de especificidad an-
ti-CD20 unido a un isétopo radiactivo (ltrio
90), mediante el tiutexano. Este isétopo ra-
diactivo emite radiacion beta que origina un
fuego cruzado hacia el tumor en donde se
ha adherido el ACMO. Al ser una radiacion
beta permite su utilizacion en régimen am-
bulatorio sin peligro de irradiacion para las
personas que conviven con el paciente (Be-
salduch, 2008).

Hace que los tejidos normales queden sin
dafar y en comparacion con la irradiacion
exdgena permite dirigir la irradiacion hacia
los tejidos tumorales exclusivamente. Esta
aprobado para el tratamiento de los linfo-
mas foliculares en segunda linea (Besal-
duch, 2008).

3. Mepoluzimab:

El sindrome hipereosinofilico (SHEO) no te-
nia un tratamiento eficaz a pesar de la res-
puesta parcial a los corticoides en algunos
pacientes, hasta la aparicion del Imatinib
(inhibidor especifico de una serie de tiro-
sin-quinasas). Sin embargo este efecto tera-
péutico solamente se produce en aquellos
SHEO que presentan la fusion del gen del
receptor del factor derivado de las plaque-
tas (PDGFR) con el gen FIPILI del cromo-
soma 4, que codifica una tirosin —quinasa
andmala. En aquellos pacientes de SHEO
sin dicho reordenamiento, el ACMO mepo-
luzimab, dirigido contra la interleuquina 5,
produce respuestas que hacen posible la
reduccion o suspension del tratamiento con
corticoides (Besalduch, 2008).
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4. Eculizumab:

El eculizumab es un ACMO humanizado
que se une a la proteina C5 del complemen-
to impidiendo su separacion en Cha y C5b
previniendo la generacion del complejo ter-
minal C5b-9, que es responsable de la lisis
de los hematies afectados por esta altera-
cion. Es altamente eficaz en la prevencion
de las crisis hemoliticas, aunque tiene dos
inconvenientes, uno su gran coste economi-
CO, ya que debe darse de forma continua-
da y otro que los enfermos que lo reciben
son mas susceptibles a infecciones menin-
gococcicas, siendo imprescindible la va-
cunacion antes de comenzar el tratamien-
to. Antes de la aparicion de este farmaco
el tratamiento de la HPN se basaba en las
transfusiones periédicas o el trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos,
que esta reservado en los casos de pacien-
tes jovenes que disponen de un donante.

Se encuentra en fase de investigacion el
galiximab para tratar el linfoma folicular y el
lumiliximab para la leucemia linfatica croni-
ca (Besalduch, 2008).

Enganchadores de células T biespecifi-
cas (BITE)

Estos agentes tienen dos fragmentos varia-
bles de anticuerpos, uno que incluye an-
ti-CD3, que estan unidos por un enlazador
y, por lo tanto, tienen una especificidad dual
para CD3 en las células T, asi como un an-
tigeno de superficie tumoral. Estos agentes
unen fisicamente las células T y las células
tumorales para catalizar la formacién de la
sinapsis inmunolodgica y dar lugar a una res-
puesta de las células T policlonales y la cito-
toxicidad de la célula tumoral. Es importante
destacar que este proceso es independien-
te de la expresion de MHC, evitando asi uno
de los mecanismos de evasion inmunitaria
tumoral (Garcia, Moran, Amores, & Avilés,
2020).

El CD19 es un marcador en la mayoria de
las neoplasias malignas de células B y es
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especifico de las células B, lo que lo con-
vierte en un objetivo ideal en la inmunotera-
pia para estos canceres, que se destacara
en BIiTE y en la discusion de las células T
del receptor de antigeno quimérico (CAR).
El prototipo de los BITE es blinatumomab,
que tiene una especificidad dual para CD3
y CD19, y se ha demostrado que es eficaz
en pacientes con LLA de células B en recai-
da o refractaria (Garcia, Moran, Amores, &
Avilés, 2020).

Conclusiones

Desde hace algunos anos hasta la actua-
lidad y gracias al avance de la tecnologia
en el area de la medicina, se han logrado
tener avances muy prometedores en el tra-
tamiento de enfermedades hematolégicas,
utilizando la inmunoterapia para este fin,
es decir, creando los elementos necesarios
gue se encuentran dentro del propio orga-
nismo para combatir los distintos tipos de
cancer que hematologicamente se pueden
presentar.

Hay varios tipos de inmunoterapias que han
sido utilizadas para el combate del cancer
en hematologia, en primera instancia los
puntos de control inmunitario y sus inhibido-
res (ICIS), que se empezo6 a aplicar en los
anos 90, y que han tenido resultados muy
positivos en estudios y ensayos clinicos
realizados a pacientes en fases lll/IV del
cancer, donde se ha logrado aumentar la
tasa de supervivencia del paciente, gracias
a la administracion de inhibidores, tanto es
asi que la FDA autorizo el uso del inhibidor
Ipilimumab en el afio 2011 para el combate
del cancer. En el afio 2015 de 10 estudios
prospectivos y 2 retrospectivos que eva-
lud la supervivencia a largo plazo de 1861
pacientes con melanoma avanzado estimo
una tasa de supervivencia del 22% a los 3
anos para los pacientes que recibieron tera-
pia con ipilimumab extendiéndose la super-
vivencia en algunos pacientes hasta casi 10
anos. En los ultimos dos anos se ha apro-
bado el Pembrolizumab para el combate de
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neoplasias ginecoldgicas.

En los ultimos anos ha surgido los estudios
y ensayos de las células T con receptor de
antigeno quimérico (CAR-T), que no es mas
que modificacion genética de los linfocitos
T, para atacar y destruir las células tumora-
les en leucemias y linfomas B. En un estudio
clinico realizado en Espafia fue aprobado el
tisagenlecleucel y axicabtagene ciloleucel,
CAR-T comerciales, para el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda de precur-
sores B en nifios y adultos jovenes y del
linfoma difuso de células grandes B del
adulto. Sin embargo los estudios y ensayos
clinicos continlan para a aprobacion de
otros CAR-T, para el combate de otras en-
fermedades hematoldgicas y seguir avan-
zando en otras terapias de inmunizacion.
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