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AIEOP

Asociacion italiana de hematologia y oncologia pediatrica

ALL-REZ BFM | Grupo aleman de estudio de la recaida de la leucemia aguda
linfoblastica

AM(s) Anticuerpo monoclonal(es)

AR Alto riesgo

BR Buena respuesta

CARTSs Células (linfocitos) T dotadas de receptores antigénicos quiméricos

CNCI Category normalized citation impact

COG Grupo Americano de Oncologia en Nifios (Children’s Oncology Group)

COPRALL Grupo colaborativo para la recaida de la LAL de Francia, Bélgica y
Luxemburgo

EICR Enfermedad de injerto contra receptor

ERM Enfermedad residual minima

HLA Antigenos leucocitarios humanos (human leukocyte antigens)

I-BFM Berlin-Frankfurt-Mnster internacional

ICT Irradiacion corporal total

InO Inotuzumab ozogamicina

IntReALL Estudio internacional de la recaida de la leucemia aguda linfoblastica en
nifios

IPC Inhibidores del punto de control inmunoldgico (checkpoint inhibitors)

JCR Journal Citation Report

LAL Leucemia aguda linfoblastica

LAL-preB Leucemia aguda linfoblastica de precursor celular B

LAL-T Leucemia aguda linfoblastica de precursores T (inmunofenotipo T)

LCR Liquido cefalorraquideo

ND No disponible o no realizado

NOPHO Grupo noérdico de hematologia y oncologia pediatrica

PCR Reaccion en cadena polimerasa (polimerase chain reaction)

preB Precursor celular B

RC Remision completa

RC2 Segunda remisién completa

RE Riesgo estandar

R/IR Refractaria o en recaida

RP Respuesta pobre

R3 Régimen de re-induccion disefiado por el grupo UKALL que combina
dexametasona, vincristina, mitoxantrona y PEG-asparraginasa

scFv Cadena sencilla variable

SEHOP Sociedad Espafola de Hematologia y Oncologia Pediatricas

SG Supervivencia global

SLE Supervivencia libre de evento

SNC Sistema nervioso central

SNC2 Identificacion de blastos en el liquido cefalorraquideo con < 5 células
nucleadas/ul

SNC3 Afectacion (infiltracion leucémica) del sistema nervioso central

TPH Trasplante hematopoyético alogénico

UKALL Grupo de estudio de la LAL en el Reino Unido
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Introduccion. La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la enfermedad maligna maés
frecuente en la infancia. A pesar de los avances logrados en el tratamiento de primera
linea, la recaida sigue siendo el principal obstaculo para la curacion con resultados de
supervivencia global (SG) inferiores al 50% con los abordajes clasicos que incluyen la
quimioterapia, la radioterapia y el trasplante hematopoyético alogénico (TPH) de
donante compatible, por lo que la LAL sigue siendo una de las causas principales de
muerte por cancer en nifios. La incidencia de la recaida es escasa y para generar
conocimiento es preciso el trabajo colaborativo desarrollando esquemas diagnosticos y
terapéuticos y registros que permitan su abordaje de forma unificada y el andlisis de los
resultados. La guia de recomendaciones terapéuticas “LAL/SEHOP-PETHEMA 2015”
se elabor6 con esta intencién por iniciativa del grupo de trabajo de leucemia de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP). Es necesaria la
incorporacion de nuevos farmacos y estrategias de tratamiento para mejorar los
resultados y para intentar reducir la incidencia de secuelas tardias o permanentes y es
precisa la colaboracion estrecha entre los clinicos con experiencia en recaida y los
investigadores pre-clinicos. Nuevas estrategias de inmunoterapia basadas en el empleo
de anticuerpos monoclonales (AMs) y células T dotadas de receptores antigénicos
quimericos (CARTS) se han incorporado recientemente al arsenal terapéutico frente a

esta enfermedad.

Obijetivos. 1) Evaluar la experiencia clinica en Espafia con los AMs blinatumomab e
inotuzumab ozogamicina (InO) en nifios con LAL. 2) Describir una experiencia pre-
clinica orientada a identificar nuevas dianas terapéuticas para la aplicacion de
estrategias de tratamiento con linfocitos T modificados (CARTS). 3) Revisar los
resultados recientes del tratamiento convencional de la primera recaida de la LAL en
nifios en Espafia. 4) Evaluar el papel del TPH de donante haploidéntico como alternativa
al TPH de donante HLA compatible como tratamiento de consolidacion en los pacientes

pediatricos con LAL en segunda remision completa (RC2).

Metodologia. 1) Estudio retrospectivo y analisis de la tasa de respuesta, la toxicidad y
los resultados de supervivencia tras el tratamiento con blinatumomab e InO en una serie
de 29 pacientes pediatricos con LAL procedentes de 11 instituciones espafiolas. 2)
Generacion de un anticuerpos anti-CD22, desarrollo de un CART dirigido a una

secuencia distal del antigeno CD22 y evaluacion de su eficacia in vitro e in vivo. 3)
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Analisis de los resultados de SG y supervivencia libre de evento (SLE) de una cohorte
de 76 pacientes pediatricos incluidos en el registro de la guia “LAL/SEHOP-
PETHEMA 2015” y revision de la experiencia publicada con blinatumomab en nifios
tras la primera recaida. 4) Comparacion de los resultados del TPH a partir de donante

haploidéntico (n = 25) o donante compatible (n = 51) en nifios con LAL en RC2.

Conclusiones. 1) Blinatumomab e InO fueron eficaces para inducir la remision
completa en un 47,6% de pacientes con LAL en situacion avanzada. 2) Describimos un
nuevo CART con elevada afinidad por un epitopo distal de CD22 que es capaz de
eliminar eficientemente muestras de LAL in vitro e in vivo. 3) Tras una mediana de
seguimiento de 12,5 meses, con el tratamiento estandar de la primera recaida de LAL,
obtuvimos tasas de SLE y SG a 3 afios de 40,1 + 12,5% y 54,8 + 14.9% (59,3 + 16,8% y
71,2 £ 15, 2% para riesgo estandar; 13,5 + 14,8% y 33,3 + 23,9% para alto riesgo). A
juzgar por los resultados obtenidos en dos ensayos clinicos prospectivos aleatorizados,
los autores reclaman que se facilite el acceso al tratamiento con blinatumomab en todos
los nifios con primera recaida de alto riesgo de LAL. 4) Los resultados de supervivencia
del TPH a partir de donante haploidéntico no difieren de los obtenidos con el TPH de
donante compatible; la enfermedad de injerto con receptor cronica tiene un impacto
favorable y la enfermedad residual minima > 0,01% antes del TPH un impacto

desfavorable en la supervivencia libre de leucemia.

ABSTRACT
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Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignant
disease in childhood. Even though results from first line treatment have dramatically
improved during recent decades, relapse remains the main cause of treatment failure
with overall survival (OS) below 50% after first relapse in patient undergoing standard
treatment approaches, including chemotherapy, radiotherapy and allogeneic stem cell
transplantation (SCT) from an HLA compatible donor. As a consequence, ALL remains
one of the major causes of cancer-related death among children. Incidence of relapse is
low and, in order to gain knowledge and improve treatment results, collaborative efforts
are needed in order to elaborate coordinated diagnostic and therapeutic approaches and
to collect data allowing the analysis of results. With this aim, the “LAL/SEHOP-
PETHEMA 2015” recommendation guidelines were developed by the leukemia
working group of the Spanish Society of Pediatric Hematology and Oncology
(SEHOP). In order to improve current results and reduce the incidence of long-term
adverse events it will be necessary to incorporate novel drugs and treatment approaches,
and close collaboration among experts in ALL relapse and basic researchers is crucial.
New immunotherapy-based treatment modalities such as monoclonal antibodies (MAS)
and chimeric antigen receptor T-cell (CART) therapy have recently been incorporated

as treatment options for ALL.

Objectives. 1) To evaluate early clinical experience in Spain with the MASs
blinatumomab and inotuzumab oaogamycin (InO) in children with ALL. 2) To describe
a pre-clinical experience directed to identify novel targets for the applications of new
modified T-cell strategies (CART). 3) To analyze recent treatment outcomes after
standard treatment of children with first relapse of ALL in Spain. 4) To evaluate the role
of haploidentical donor as an alternative to HLA-compatible SCT as consolidation of

children with second complete remission (CR2) of ALL.

Methods. 1) Retrospective analysis of treatment results (rate of response, toxicity and
outcome) from 29 children from 11 Spanish institution undergoing treatment with
blinatumomab and InO. 2) Development of an anti-CD22 antibody and a membrane-
distal epitope of the CD22 antigen targeted CART and evaluation of its efficacy in vitro
and in vivo. 3) Analysis of OS and event free survival (EFS) rates from 76 children with
first relapse of ALL undergoing standard treatment according to the “LAL/SEHOP-
PETHEMA 2015 guidelines. 4) Comparative analysis of outcome in children with
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ALL undegoing SCT in CR2 from haploidental (n = 25) versus HLA-compatible donors
(n=51).

Conclusions. 1) Blinatumomab and InO were able to induce complete remissions in
47.6% of heavily pre-treated advanced stage ALL patients. 2). Our novel CART
hCD22.7, with high affinity for a membrane-distal epitope of CD22, efficiently
eliminate ALL samples in vitro and in vivo. 3) After a median follow up of 12.5 months,
with standard treatment for ALL first relapse, we found 3-year EFS and OS rates of
40.1 £ 12.5% and 54.8 £ 14.9%, respectively (59.3+16.8% and 71.2+15.2% for standard
risk; 13.5 £ 14.8% and 33.3 £ 23.9% for high risk patients). According to recent data
reported from two prospective randomized studies, the authors claim to provide
accessibility to blinatumomab for all children after high risk first relapse of ALL in
Spain. 4) We found no differences in treatment outcome among patients undergoing
haploidentical versus HLA-compatible donor SCT. Chronic graft versus host disease
had protective impact, and minimal residual disease > 0.01% before SCT had

unfavorable impact on leukemia free survival.
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5.1 La leucemia aguda linfoblastica en la infancia

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la enfermedad maligna méas frecuente en la
infancia con una incidencia anual estimada en 4/100.000 nifios (Hunger et al, 2015). En
Espafia se diagnostican unos 250 casos nuevos cada afio en menores de 14 afios (Cariete
et al, 2023).

El 85% se origina a partir de precursores celulares linfoides de linea B (LLA-preB) y el
15% restante a partir de precursores T (LAL-T) (Pui et al, 2004; McMahon et al, 2019).

Actualmente en los paises desarrollados se obtienen tasas de supervivencia global (SG)
cercanas al 90% con estrategias de tratamiento basadas en quimioterapia convencional y
reservando la indicacion del trasplante hematopoyético alogénico (TPH) para una

pequefia minoria de pacientes (Hunger et al, 2015; Pui et al, 2015; Pui, 2020).

Los esquemas de tratamiento de primera linea se basan en combinaciones de los mismos
farmacos que se vienen utilizando desde hace décadas pero la clasificacion de los
pacientes en diferentes grupos de riesgo en funcién de factores pronosticos clinicos y
bioloégicos y en funcion de la respuesta temprana al tratamiento, permite adaptar la
intensidad del tratamiento en cada caso, lo que junto a otros avances como el desarrollo
de las medidas de soporte, ha permitido alcanzar los resultados actuales (Pui et al,
2019).

5.2. La recaida de la leucemia aguda linfoblastica en la infancia

La recaida sigue siendo la causa principal de fracaso del tratamiento y, con los
esquemas actuales de tratamiento de primera linea, sigue afectando a alrededor de un
15% de pacientes (Hunger et al, 2015; Bhojwani et al, 2013).

Con esquemas de tratamiento estandar que combinan la quimioterapia y la radioterapia
con o sin TPH, los resultado del tratamiento siguen siendo pobres en los pacientes
refractarios o tras la recaida (R/R) y las tasas SG no superan 50%. Como consecuencia,
la LAL sigue siendo una de las principales causas de muerte por cancer en la infancia
(Schrappe et al, 2012; Gaynon, 2005; Hunger et al, 2020).

El prondstico tras la recaida de la LAL-T es peor y en estos pacientes las tasas de SG no

alcanzan el 30%, sobre todo en los casos con afectacion medular ya que la mayoria de
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estos pacientes son refractarios a la quimioterapia convencional (Nguyen et al, 2008;
Moharram et al, 2017; Peirs et al, 2017).

La incorporacion de nuevos farmacos y estrategias de tratamiento es necesaria para
mejorar los resultados de supervivencia del tratamiento de la recaida y para intentar
reducir la incidencia de secuelas tardias o permanentes. En el caso de la LAL-preB
hemos asistido en los ultimos afios a la incorporacion de aproximaciones alternativas de
inmunoterapia basadas en el empleo de anticuerpos monoclonales (AMs) y células T
dotadas de receptores antigénicos quiméricos (CARTS). Ademas, los avances en el
conocimiento de la genética y la biologia de ciertos subtipos de LAL permitiran
explorar el papel de nuevos farmacos dirigidos a dianas moleculares especificas (Pui et
al, 2007; Lee-Sherick et al, 2010; Chen et al, 2011; Pui, 2020).

Para implementar la incorporacion de estas nuevas herramientas de tratamiento es
precisa la participacion de comités de expertos de escala internacional y el desarrollo de
estudios de biologia molecular, de expresion de antigenos en superficie y de

sensibilidad ex vivo a farmacos (Brivio et al, 2022).

En el ambito de la pediatria, a pesar de las iniciativas adoptadas por las autoridades
sanitarias para comprometer a la industria farmacéutica, los procesos de desarrollo y
aprobacién de nuevos farmacos son mas lentos que en el caso de los adultos. Es
necesaria la colaboracion de los expertos en la recaida de la LAL en nifios con la
industria y con las autoridades para agilizar estos procesos (Horton et al, 2011; Brivio
et al, 2022).

5.3. Tratamiento “estandar” de la recaida y resultados actuales

El tratamiento estandar de la recaida de la LAL incluye la re-induccién de una segunda
remision completa (RC2) mediante la administracion de quimioterapia combinada y la
administracion de un tratamiento de intensificacion seguido de un tratamiento de
mantenimiento o un TPH. En los pacientes con afectacion extramedular estaria indicada
también la radioterapia sobre el sistema nervioso central (SNC) y/o la radioterapia
testicular en los casos con afectacién de dichos 6rganos en la recaida. La radioterapia
testicular puede ser sustituida por la orquiectomia. La indicacion de la radioterapia en
otras localizaciones extramedulares es excepcional por carecer estas localizaciones de

las barreras hematicas naturales del SNC vy testicular y exige en general la demostracion
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histologica de la persistencia de enfermedad tras las fases de re-induccion y

consolidacion.

Al igual que ocurre en la primera linea de tratamiento, tras la primera recaida es preciso
adaptar la intensidad del tratamiento al grupo de riesgo de la recaida en base a ciertos
factores pronosticos reconocidos como el tiempo transcurrido desde el diagndstico
inicial de la leucemia hasta la recaida, la localizacion de la recaida, el inmunofenotipo
de la leucemia y la respuesta al tratamiento en términos de enfermedad residual minima
(ERM) (figura 1) (Chessells et al, 2003; Coustan-Smith et al, 2004; Gaynon, 2005;
Einsiedel et al, 2005; Roy et al, 2005; Barredo et al, 2006; Gaynon et al, 2006;
Saarinen-Pihkala et al, 2006; Malempati et al, 2007; Nguyen et al, 2008; Paganin et al,
2008; Raetz et al, 2008; Reismiiller et al, 2009; Ko et al, 2010; Parker et al, 2010;
Tallen et al, 2010; Schmiegelov et al, 2010; van den Berg H et al, 2011; Raetz et al,
2012; Eckert et al, 2013; Fuster, 2014).

La remision completa (RC) implica la demostracion de un porcentaje de blastos inferior
a 5% en el examen citologico de la médula 6sea. La ERM viene definida por la
proporcion de células leucémicas residuales tras alcanzar la RC. Para la evaluacion de la
ERM la mayoria de grupos europeos adoptaron la estrategia basada en la técnica de
reaccion en cadena polimerasa (PCR) para la identificacion de los reordenamientos
clonales especificos de las cadenas pesada de inmunoglobulinas o del receptor celular T

(van Dongen et al, 1998; van der Velden et al, 2007; Bruggemann et al, 2010).

La cuantificacion de la ERM mediante técnicas de citometria de flujo constituye una
alternativa valida a la PCR y se ha venido aplicando de forma generalizada en nuestro
pais (Dworzak et al 2002; Tarei et al, 2009; Coustan-Smith et al, 2000).

La cuantificacion de la ERM en los pacientes que alcanzan la RC tras la re-induccion se
emplea para la seleccion de los pacientes de riesgo estdndar (RE) con afectacion
medular que son candidatos a TPH, estableciendo diferentes puntos de corte, entre
0,01% (10%) y 0,1% (10%), en funcién de la intensidad de la quimioterapia de re-
induccion (Paganin et al, 2008; Parker et al, 2010; Eckert et al, 2013; Eckert et al,
2019).

Con esta estrategia que incluye las herramientas clasicas de tratamiento basadas en

quimioterapia, radioterapia y TPH se alcanza la RC2 en un 85% de pacientes pero la
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incidencia de una segunda recaida es elevada y la supervivencia a largo plazo es inferior
al 50% (Einsiedel et al, 2005; Roy et al, 2005; Gaynon et al, 2006; Reismdller et al,
2009; Saarinen-Pihkala et al, 2006; Tallen et al, 2010).

ALL relapse

Risk allocation

Standard risk High risk

l

Reinduction chemotherapy

¥

MRD evaluation

Y

Post-induction chemotherapy

l l

MRD negative MRD positive SCT

l l

Maintenance 5CT
chemotherapy
plus local
irradiation as
indicated

Figura 1. Algoritmo del manejo de la recaida de la leucemia aguda linfoblastica en la
infancia. El grupo de riesgo inicial se establece en funcion del inmunofenotipo de la
leucemia, el tiempo transcurrido hasta la recaida y la localizacion de la recaida. MRD:
enfermedad residual minima (minimal residual disease). SCT: trasplante
hematopoyético alogénico (stem cell transplantation). Fuente: adaptado de Fuster JL.
Current approach to relapsed acute lymphoblastic leukemia in children. World Journal
of Hematology 2014 Jan 3(3):49-70. DOI: 10.5315/wjh.v3.i3.49

5.4. El trasplante hematopoyético alogénico
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El TPH constituye una estrategia de consolidacion de la RC2 bien establecida en
paciente con factores pronésticos desfavorables y en los pacientes con criterios de
riesgo intermedio (recaidas medulares y combinadas tardias de inmunofenotipo pre-B) y
con respuesta desfavorable a la re-induccion en términos de ERM (Borgmann et al,
2003; Parker et al, 2010; Eckert et al, 2013; Eckert et al, 2019)

El TPH no se considera indicado en las recaidas extramedulares aisladas tardias y las
medulares tardias de fenotipo pre-B con buena respuesta a la re-induccién ya que los
resultados de supervivencia libre de evento (SLE) con quimioterapia y radioterapia se
consideran aceptables en estos pacientes (Peters et al, 2005; Schrauder et al, 2008;
Eckert et al, 2019).

En las recaidas extramedulares aisladas de alto riesgo no esta clara la indicacion del
TPH aunque algunos estudios tienden a favorecer esta opcion (Eapen et al, 2008;
Harker-Murray et al, 2008).

El beneficio del TPH se atribuye en parte a la actividad anti-leucémica de la
quimioterapia a dosis alta que contienen los regimenes de acondicionamiento y de la
irradiacion corporal total (ICT) pero, sobre todo, a la alorreactividad del sistema
inmunoldgico del donante o efecto de injerto contra la leucemia (Hochberg et al, 2014;
Locatelli et al, 2000).

La ERM antes del TPH es un factor determinante del riesgo de nueva recaida tras el
trasplante y el objetivo del tratamiento previo al TPH debe ir orientado a reducirla en la
medida de lo posible (Bader et al, 2002; Goulden et al, 2003). Por tanto las maniobras
de tratamiento alternativas a la quimioterapia podrian estar justificadas antes del TPH en

aquellos pacientes que no alcanzan tasas de ERM inferiores a 0,01% (Bader et al, 2009).

La mayoria de grupos colaborativos recomienda actualmente el TPH a partir de donante
compatible (familiar o no familiar). Se considera que un donante es compatible si en el
estudio de antigenos leucocitarios humanos (HLA) de alta resolucion existe
compatibilidad en al menos 9 de los 10 alelos A, B, C, DR y DQ entre donante y
receptor. Pero en muchos casos no es posible identificar un donante compatible a
tiempo y esto representa un aspecto particularmente critico tras la recaida de la LAL.
Una opcion alternativa es recurrir a los donantes haploidénticos y la mayoria de

pacientes pediatricos tiene algin familiar haploidéntico disponible de forma inmediata
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para la donacion, ya sean hermanos, los progenitores u otros familiares (Cairo et al,
2008; Rocha et al, 2008; Bader et al, 2009; Gragert et al, 2014; Kekre et al, 2014; Peters
et al, 2015).

Las técnicas actuales de manipulacion ex vivo del injerto o la administracion de
ciclofosfamida a dosis altas después del trasplante constituyen estrategias validas y de
utilidad demostrada para prevenir la enfermedad de injerto contra receptor (EICR) en el
trasplante de donante haploidéntico (Berger et al, 2016; Diaz et al, 2016; Dufort et al,
2016; Jaiswal et al, 2016; Locatelli et al, 2017; Bielorai et al, 2019; Kkatsanis et al,
2020; Mamcarz et al, 2020; Pérez-Martinez et al, 2020; Diaz et al, 2021; Shah, 2021;
Gonzalez-Vicent et al, 2022).

Los protocolos de tratamiento de la recaida no suelen incluir recomendaciones sobre el
procedimiento del TPH, incluyendo régimen de acondicionamiento y estrategias de
soporte. A pesar de ello, el grupo colaborativo internacional Berlin-Frankfurt-MUnster
(I-BFM) desarroll6 el protocolo de trasplante “ALL-SCT-BFM-International” aunque
su aplicacion no resulta vinculante para los participantes en los estudios de recaida
(Peters et al, 2005; Schrauder et al, 2008).

5.5. Iniciativas internacionales

Como consecuencia del avance progresivo en las Ultimas décadas de los resultados del
tratamiento de primera linea de la LAL en nifios, se ha reducido el nimero de pacientes
que sufren una recaida, cuya incidencia se estima actualmente en 0,7 casos/100.000
nifios cada afio en los paises de nuestro entorno (Locatelli et al, 2012). Se trata de un
namero reducido de pacientes lo que complica la realizacién de ensayos clinicos
prospectivos controlados y obliga a los investigadores a implementar el desarrollo de
estudios colaborativos de escala internacional. El comité de “enfermedad resistente” del
grupo I-BFM vy el consorcio internacional para el estudio de la recaida de la LAL en
nifios (Internacional study for childhood Relapsed ALL, IntReALL,) surgié por la
iniciativa de diferentes grupos colaborativos nacionales europeos, incluyendo la
Asociacion Italiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica (Associazione Italiana di
Ematologia e Oncologia Pediatrica, AIEOP), el Grupo Aleman de Estudio de la
Recaida de la LAL (ALL-REZ BFM), el Grupo Colaborativo de Francia, Bélgica,
Luxemburgo y Portugal (Cooperative Group for relapsed ALL, COPRALL), el Grupo
Nordico de Hematologia y Oncologia Pediatrica (NOPHO) y el Grupo de Estudio de la

29



LAL en el Reino Unido (United Kingdom Acute Lymphoblastic Leukemia, UKALL). El
objetivo de estas iniciativas de colaboracion internacional fue establecer definiciones
homogéneas sobre los criterios diagndsticos de la recaida, los criterios de clasificacion
de los pacientes en diferentes grupos de riesgo y los criterios de respuesta al
tratamiento, con la finalidad de facilitar la comparacion de los resultados de diferentes
estrategias. El consorcio IntReALL ha desarrollado su dos primeros estudios
internacionales para el tratamiento de la primera recaida de la LAL en nifios que se
denominaron IntReALL SR 2010 (NCT01802814) e IntReALL HR 2010
(NCT03590171) con la intencion de establecer una plataforma éptima de diagnostico y
tratamiento que permitiera posteriormente investigar la incorporacion de nuevos

farmacos de forma controlada y garantizando una tasa adecuada de reclutamiento.

El estudio IntReALL SR 2010 para pacientes con recaida de riesgo estandar propuso
comparar dos estrategias que habian demostrado previamente su eficacia. En la
aproximacion adoptada previamente por los grupos AIEOP, ALL-REZ BFM vy
COPRALL se administraban ciclos cortos de quimioterapia intensiva entre los que se
permitia la recuperacion de la hematopoyesis durante intervalos libres de tratamiento
(Einsiedel et al, 2005; Paganin et al, 2008; Moricke et al, 2008; Mdricke et al, 2010).

Como alternativa, el grupo UKALL y el Grupo Americano de Oncologia en Nifios
(Children’s Oncology Group, COG) administraban un régimen de quimioterapia menos

intensiva pero de forma continuada (Mitchell et al, 2010; Krishnan et al, 2010).

El estudio IntReALL SR 2010 se propuso ademas explorar la utilidad de un anticuerpo
monoclonal dirigido a CD22 denominado epratuzumab en combinacion con la
quimioterapia. Esta parte del estudio se interrumpié antes de alcanzar el objetivo de
reclutamiento por problemas relacionados con la produccién y abastecimiento del

farmaco.

El estudio IntReALL HR 2010, actualmente activo, explora la utilidad de combinar
bortezomib con la quimioterapia durante la fase de re-induccion de alto riesgo

(induccion “R3”).
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5.6. La guia de recomendaciones terapéuticas “LAL/SEHOP-PETHEMA 2015”

En el afio 2015 el grupo de trabajo de leucemia de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP), bajo la coordinacién del presente
doctorando, elabor6é la guia de recomendaciones terapéuticas “LAL/ SEHOP-
PETHEMA 2015” con el objetivo de armonizar en Espafia los procedimientos
diagnosticos, los criterios de clasificacion en grupos de riesgo, el tratamiento y los
criterios de respuesta de los pacientes pediatricos con LLA tras la primera recaida y con
el objetivo también de establecer un registro de datos que permitiera analizar los

resultados del tratamiento (anexo 1).

La guia “LAL/ SEHOP-PETHEMA 2015 propuso ademds la generacion de una
coleccion de muestras de tejido tumoral de los casos de recaida para favorecer el
desarrollo de estudios adicionales de caracterizacion genética ampliada y la
participacion en proyectos de investigacion dirigida incluyendo estudios pre-clinicos

mediante el empleo de xenoinjertos.

Esta guia fue evaluada por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca y obtuvo un dictamen favorable el 26 de septiembre
de 2016 (anexo 2).

Se elabor6 basandose en los mismos principios y en los elementos de tratamiento de las
ramas estandar (no investigacionales) de los estudios internacionales IntReALL SR
2010 e IntReALL HR 2010. EI tratamiento propuesto se basaba en diferentes
combinaciones de quimioterapia convencional, radioterapia en los casos con afectacion
extramedular y TPH como tratamiento de consolidacion en todos los casos de recaida de

alto riesgo (AR) y en la mayoria de los casos de recaida de RE.

Se propuso la estratificacion de los pacientes en dos grupos de riesgo en funcién del
tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial de la leucemia hasta la recaida (recaidas
muy precoces, precoces y tardias), la localizacion anatomica de la recaida (recaidas
medulares aisladas, combinadas y extramedulares aisladas) y el inmunofenotipo de la

leucemia (pre-B o T) (tablas 1 a 3).

Todos los casos de recaida muy precoz, las de inmunofenotipo T con afectacion
medular y las recaidas medulares aisladas precoces de inmunofenotipo pre-B se
clasificaron en el grupo de AR. El resto de casos se clasifico en el grupo de RE.
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La LAL BCR-ABL / t(9;22) y las recaidas después de un TPH eran criterios de

exclusion.

Tabla 1. Clasificacion de las recaidas en funcion del tiempo transcurrido desde el
diagnostico inicial y tras completar el tratamiento primario.

Recaida Tras el diagndstico Tras completar el tratamiento
inicial primario

Muy precoz | < 18 meses y | <6 meses

Precoz > 18 meses y | <6 meses

Tardia > 6 meses

Tabla 2. Clasificacion de las recaidas en funcion de su localizacion

Médula dsea !

Afectacion
extramedular ?

M1 M2 M3
(< 5% de blastos) (>5%y<25%de | (=25% de blastos)
blastos
No No recaida Requiere seguimiento | Medular aislada
Si Extramedular Combinada
aislada (medular y

extramedular)

! La afectacion medular se establece aplicando criterios de citologia convencional
(Bennet et al, 1976).
2 La afectacion del SNC (SNC3) se basa en la identificacion morfoldgica de los blastos
en el liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis (> 5 células nucleadas/pl), la
afectacion clinica de pares craneales o la identificaciéon de masa tumoral intracraneal
(los casos en los que se identifican blastos en el LCR con recuento < 5 células/ul se
clasifican como SNC2). La afectacion testicular se establece cuando ocurre aumento de
tamafio no doloroso de uno o ambos testiculos con demostracion histoldgica de la
presencia de blastos. La afectacion de otras localizaciones extramedulares como el
mediastino puede establecer mediante técnicas de imagen y/o biopsia dirigida.

Tabla 3. Definicion de los grupos de riesgo de la primera recaida

Inmunofenotipo preB Inmunofenotipo T

EM Combinada | Medular | EM Combinada | Medular

aislada aislada | aislada aislada
Muy precoz | AR AR AR AR AR AR
Precoz RE RE AR RE AR AR
Tardia RE RE RE RE AR AR

Abreviaturas: AR, alto riesgo; EM, extramedular; RE, riesgo estandar

Para los pacientes con recaida de RE se opt6 por la rama de tratamiento propuesta por el

Grupo ALL-REZ BFM en el

(NCT00114348) (figura 2) (Eckert et al, 2013).

estudio denominado ALL-REZ BFM 2002
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+ . TPH
Flecha (*), aspirado medular al inicio de la semana 5 (dia +29) con evaluacion de la remision citoldgica y
ERM; (#) si ERM = 107 (0.1%) en el dia +29; ERM, enfermedad residual minima; RAD, radioterapia si
indicada; SIA, curso de inducciéon ALL-REZ BFM; SCA 1-7, cursos de consolidacion ALL-REZ BFM; TPH,
trasplante hematopoyético.

[
| |
SIA | scAl

Figura 2. Esquema general de tratamiento de los pacientes con recaida de riesgo
estandar en la guia de recomendaciones terapéuticas “LAL/SEHOP-PETHEMA 2015”.

Para los pacientes con recaida de AR se propuso la re-induccion R3 basada en
mitoxantrona y propuesta en el estudio UKALL R3 (dexametasona, mitoxantrona,
vincristina y PEG-asparraginasa) (Parker et al, 2010) seguida de tres ciclos de
poliquimioterapia de consolidacion antes del trasplante, dejando la opcion de sustituir el
tercer ciclo por una infusion de blinatumomab para aquellos pacientes que participaran
en el estudio “20120215” (EudraCT 2014-002476-92) financiado por la industria

farmacéutica (Amgen) (figura 3).

Sem. 1 5 8 11 14 15 16 17 18 19 20
HIA HC1 HC2 HC3
(R3Mitox) | (mHR1) | (mHR3) | (mHR2)
[ ] TPH
Invest.
Ventana
AMO / ERM ¢ ¢ ] *

Las flechas (*) indican aspirado medular al inicio de la semana correspondiente con evaluacién morfoldgica
y estudio de ERM; AMO, aspirado de médula dsea; ERM, enfermedad residual minima; HIA: induccién de
alto riesgo; HC1-3, consolidacidon 1-3 de alto riesgo; Invest., investigacional; mHR1-3, cursos BFM HR1-3
modificados; R3Mitox, esquema ALL-R3 con mitoxantrona; TPH, trasplante hematopoyético.

Figura 3. Esquema general de tratamiento de los pacientes con recaida de alto riesgo en
la guia de recomendaciones terapéuticas “LAL/SEHOP-PETHEMA 2015”.

El estudio “20120215” completd ya su objetivo de reclutamiento y el anélisis de los
resultados concluyendo que la rama investigacional con blinatumomab era superior al

estandar de tratamiento con poliquimioterapia (Locatelli et al, 2021).

De forma paralela grupo COG demostrd, en una cohorte de pacientes de caracteristicas
similares, que la introduccién precoz de blinatumomab durante la consolidacion de la
RC antes del trasplante obtenia mejores resultados que la poliquimioterapia (Brown et

al, 2021).
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Para los pacientes refractarios a la re-induccion en la guia “LAL/SEHOP-PETHEMA
2015” se recomendd abandonar este esquema de tratamiento y considerar su inclusion

en ensayos clinicos de fase precoz.

Todos los pacientes con recaida de AR tienen indicacion de TPH mientras que la
indicacion del TPH en las recaidas de RE depende de la localizacion de la recaida, del
tiempo transcurrido hasta la recaida, de la disponibilidad de un donante compatible y, en
las recaidas con afectacion medular, de la ERM tras la re-induccion (tabla 4). Se
considera que la respuesta a la re-induccion es buena si se alcanza la RC2 con ERM <
107 (0,1%) y la respuesta es pobre si la ERM es > 102 (0,1%). La recomendacion
general en esta guia, al igual que la del grupo BFM-I, fue escoger a los donantes
compatibles como primera eleccion pero se dejd a criterio de cada centro la posibilidad

de escoger donantes haploidénticos.

Tabla 4. Indicaciones del TPH en las recaidas de riesgo estandar

Recaida
Recaida medular medular Recaida
tardia aislada o combinada extramedular
combinada precoz aislada
ERM ERM

BR | RP | ND | BR | RP | ND | Tardia | Precoz
Donante compatible No Si Si | Si Si Si No Si
Donante no compatible | No Si | No | No | Si Si No No

Abreviaturas: BR, buena respuesta; ERM, enfermedad residual minima; ND, no
disponible o no realizado; RP, respuesta pobre; TPH, trasplante hematopoyético
alogénico.
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5.7. Nuevas alternativas de tratamiento

La terapia dirigida con pequefias moléculas inhibidoras y la inmunoterapia emergen

como alternativas prometedoras frente a la quimioterapia para el tratamiento de la LAL.
5.7.1. Terapia dirigida con pequefias moléculas inhibidoras

La terapia dirigida incluye el empleo de farmacos constituidos por pequefias moléculas
inhibidoras, capaces de atravesar la membrana celular e interferir el funcionamiento de
diferentes vias de sefializacion intracelular. Los inhibidores de tirosin quinasa (imatinib,
dasatinib, otros) son probablemente la familia mas representativa de este tipo de
farmacos. Otros farmacos en fase de desarrollo a nivel pre-clinico y clinico vienen
representados por los inhibidores de la via MEK (trametinib, selumetinib, cobimetinib),
inhibidores de la via JAK-STAT (ruxolitinib, tofacitinib), inhibidores USP9X,
inhibidores de histona deacetilasa (givinostat), inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas (dinaciclib, palbociclib, ribociclib), inhibidores de la via mTOR (sirulimus,
everolimus), inhibidores de proteasoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib),
inhibidores de BCL-2 (venetoclax, navitoclax), inhibidores de MDM2 (idasanutlin),
inhibidores de DOTL1 (pinomenostat), inhibidores de menina (SNDX5613), arginasas
(BCT-100), inhibidores de FIt3 (midostaurina, quizartinib, crenolanib), inhibidores de
BTK (ibrutinib) o inhibidores de gamma-secretasa (tabla 5) (Brivio et al, 2022).

Pero son las nuevas estrategias de inmunoterapia, incluyendo los AMs y los CARTS, las
que mas impacto han tenido en el manejo de la LAL en nifios en los Gltimos afios, sobre
todo en los pacientes que sufren una primera o sucesivas recaidas y particularmente en

la LAL de fenotipo pre-B.
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Tabla 5. Alternativas de terapia dirigida en el tratamiento de la LAL

LLA Diana Farmaco
Filadelfia positiva BCR-ABL TKIs
Filadelfia-like y LAL-T | ABL1 Imatinib/dasatinib
Filadelfia-like ABL2 Imatinib/dasatinib
Filadelfia-like CSFI1R Imatinib/dasatinib
Filadelfia-like PDGFRA Imatinib/dasatinib
Filadelfia-like PDGFRB Imatinib/dasatinib
Filadelfia-like LYN Imatinib/dasatinib
LAL-T Fusion NUP214-ABL1 Imatinib/dasatinib

Filadelfia-like y LAL-T

JAK1

Ruxolitinib/tofacitinib

Filadelfia-like y LAL-T | JAK2 Ruxolitinib/tofacitinib
Filadelfia-like EPOR Ruxolitinib/tofacitinib

LAL-T IL7R Ruxolitinib/tofacitinib

LAL preBy LAL-T NRAS Selumetinib/trametinib

LAL preBy LAL-T KRAS Selumetinib/trametinib

LAL preBy LAL-T FIt3 Selumetinib/trametinib

LAL preBy LAL-T PTPN11 Selumetinib/trametinib
Filadelfia-like CRLF2 Inhibidores USP9X

LAL-Ty LAL-preB NOTCH Dinaciclib/palbociclib/ribociclib
LAL-Ty LAL preB CDKNZ2A/B Dinaciclib/palbociclib/ribociclib
LAL Proteasoma Bortezomib/carfilzomib/ixazomib
LAL BCL-2 Venetoclax/navitoclax

LAL MDM2 Idasanutlin

LAL con KMT2A-r DOTL1/KMT2A Pinometostat

LAL con KMT2A-r Menina (KMT2A) SNDX-5613

LAL Arginina BCT-100

LAL con KMT2A-r FIt3 Midostaurina/quizartinib

LAL Filadelfia-like FIt3 Midostaurina/quizartinib

LAL FIt3 Crenolanib

LAL BTK Ibrutinib

Abreviaturas: KMT2A-r, reordenamiento KMT2A; LAL, leucemia aguda linfoblastica;
LAL-preB, LAL de precursor B; LAL-T, LAL de inmunofenotipo T; TKIs, inhibidores

de tirosin kinasa

5.7.2. Inmunoterapia con anticuerpos monoclonales

Los AMs ejercen un efecto citotdxico sobre las células diana mediante diferentes

mecanismos como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o del

complemento, la induccién de la apoptosis o la interferencia con las sefiales de

proliferacion celular. El desarrollo de AMs “humanizados” mejora su eficacia al reducir

su antigenicidad (Hochberg et al, 2014).

36




Para el desarrollo de este tipo de farmacos es preciso identificar dianas validas. Una
diana ideal seria aquella que se expresa con elevada densidad en las células tumorales
sin hacerlo en las células sanas, que tiene un papel critico en la funcién o la
supervivencia celular y que no es secretada ni su expresion es modulada tras su union al

anticuerpo.

Las células tumorales de la LAL-preB ofrecen la ventaja de expresar antigenos que no
se encuentran frecuentemente en otros tejidos y constituyen por tanto dianas apropiadas

para el desarrollo de herramientas de inmunoterapia.

Rituximab, ofatumumab, obinutuzumab, veltuzumab y AME-133 son AMs dirigidos a
CD20. Rituximab en combinacion con quimioterapia convencional resulto eficaz en el

tratamiento de adultos jovenes con LAL-pre-B Filadelfia negativa (Maury et al, 2016).

Blinatumomab es un AM biespecifico dirigido a CD19 en la superficie de los blastos
leucémicos de la LAL-preB y capaz de unirse a la vez al receptor celular T del linfocito
T desencadenando su activacion (Algeri et al, 2018). Ha demostrado ser eficaz en
adultos y nifios con LAL R/R con elevadas tasas de respuesta con ERM negativa y para
la reduccion de la ERM persistente (Topp et al, 2014; Topp et al, 2015; von Stackelberg
et al, 2016; Kantarjian at al, 2017). El sindrome de libracion de citoquinas y la
neurotoxicidad son los acontecimientos adversos més relevantes del tratamiento con
blinatumomab y son méas frecuentes en los pacientes con elevada carga tumoral (von
Stackelberg et al, 2016). Al igual que ocurre con los tratamientos con CARTS dirigidos
a CD19, el tratamiento con blinatumomab puede inducir la emergencia de recaidas de
LAL-preB que no expresan CD19 como consecuencia de diferentes mecanismos de
escape entre los que se incluyen las mutaciones o expresion truncada de CD19 o por la
existencia previa al tratamiento con blinatumomab de clonas leucémicas negativas para
CD19 (von Stackelberg et al, 2016).

La combinacion de blinatumomab con farmacos inmunmoduladores como los
inhibidores del punto de control inmunoldgico (checkpoint inhibitors, IPC) como
estrategia para intentar evitar la resistencia, la introduccion de este farmaco en la
primera linea de tratamiento en algunos pacientes de alto riesgo como los casos de LAL
con reordenamiento KMT2A en lactantes o en pacientes con sindrome de Down,

constituyen lineas actuales de investigacion clinica.
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CD22 es otra diana atractiva ya que se expresa en la mayoria de los casos de LAL-preB.
Los AMs dirigidos a CD22 son interiorizados rdpidamente por endocitosis tras su union
al ligando en superficie lo que convierte a esta diana en un objetivo para el desarrollo de

inmunotoxinas o anticuerpos conjugados (Hochberg et I, 2014).

Inotuzumab ozogamicina (InO) es un AM dirigido a CD22 y conjugado a un potente
farmaco citotoxico derivado de la caliqueamicina que, una vez internalizado en la célula
diana, provoca la muerte celular tras enlazarse con avidez a la doble cadena de ADN
(Dahl et al, 2016).

InO es eficaz en el tratamiento de LAL-preB avanzada en adultos y nifios, en
combinacién con quimioterapa y en monoterapia (Rytting et al, 2014; Kantarjian et al,
2016; Bhojwani et al, 2019; Brivio et al, 2021; O'Brien et al, 2022; Pennesi et al, 2022).
Actualmente el gupo IntReALL propone comparar el papel de InO en monoterapia
frente a la quimioterapia R3 de re-induccion en nifios con primera recaida de alto riesgo
de LAL. El sindrome de obstruccién sinusoidal es el efecto adverso més relevante y es
mas frecuente en aquellos pacientes sometidos a TPH tras haber recibido tratamiento
con InO (Bhojwani et al, 2019; Brivio et al, 2021).

Otro AM dirigido a CD22 conjugado a un fragmento de la exotoxina A de Pseudomona
es moxetumumab pasudotox. Este fArmaco se mostro eficaz en nifios, adolescentes y
adultos jovenes con LAL R/R (Shah et al, 2020).

CD52 es un antigeno expresado en linfocitos T y B que constituye la diana del AM
alentuzumab. Su eficacia resultd limitada en un estudio desarrollado por el grupo COG
para el tratamiento de LAL pero podria tener utilidad como parte del acondicionamiento
para el TPH con el objetivo de erradicar la enfermedad residual y proporcionar a la vez

un deplecion T in vivo (Hochber et al, 2014).

El AM SAR3419 (coltuxumab ravtansine) esta dirigido a CD19, contiene maitansinoide
(inhibidor de la polimerizacion de tubulina) y ha demostrado actividad en modelos

preclinicos y en estudios clinicos en adultos (Hochberg et al, 2014).

La experiencia clinica con AMs en escasa en la LAL de inmunofenotipo T en la que
CD7 y CD38 se han propuesto como posibles dianas. CD38 se expresa con mayor
intensidad en las células plasmaticas pero también lo hace en las células NK, T, By en
células mieloides, plaquetas y en algunos tejidos no hematopoyeticos. Daratumumab e
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isatuximab son AMs dirigidos a CD38 que estan indicados en el tratamiento del
mieloma mdltiple y que han demostrado actividad frente a la leucemia T y pre-B en
estudios preclinicos (Hochber et al, 2014; Bride et al, 2018; Brivio et al, 2022).

Existe también evidencia preclinica de actividad antitumoral con AMs dirigidos a

NOTCHL1 y al complejo gamma-secretasa (Girardi et al, 2017).

5.7.3. Células T con receptores antigenicos quimericos (CARTS)

Las células T con receptores antigénicos quiméricos (CARTS) son linfocitos T
modificados genéticamente con la intencion de dotarles de receptores capaces de
reconocer determinantes antigénicos en las células leucémicas. En la actualidad, la
mayoria de tratamientos con CARTS se elaboran a partir de los linfocitos T del propio

paciente (Haslauer et al, 2021).

El receptor quimérico es una proteina con cuatro componentes. EI dominio extracelular
contiene un fragmento variable de cadena simple que se acompafa de un fragmento de
enlace determinante de la especificidad antigénica. La region “bisagra” sirve para
enlazar el dominio extracelular con el dominio transmembrana. EI dominio intracelular
se compone de un dominio co-estimulador (CD28, 4-1BB, ICOS u OX40) que equivale
a la cadena CD3( y reproduce la sefial co-estimuladora del receptor celular T. La
identificacion de la diana sobre la célula tumoral es independiente del complejo HLA
(Haslauer et al, 2021; Gill et al, 2015).

CD19 constituye la diana tumoral para la mayoria de los productos CART aprobados
actualmente como tisagenlecleucel cuya eficacia en el tratamiento de la LAL-preB
quedd demostrada clinicamente con una elevada tasa de respuestas con ERM negativa
en pacientes con LAL R/R (Maude et al, 2018; Haslauer et al, 2021).

La pérdida de expresion de CD19 o el agotamiento inmunonoldgico (exhaustion) de las
CARTSs son mecanismos que justifican la ausencia de respuesta o la recaida después de
una respuesta inicial (Maude et al, 2018). El desarrollo de productos CART dirigidos a
dianas alternativas a CD19 como CD20 o CD22 o a dobles dianas, la optimizacion de
los dominios co-estimuladores, la modificacion de la expresion de citoquinas, la

anulacion de la expresion de IPC, la combinacion de la terapia CART con monoclonales
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dirigidos a los IPC o con inmunomodulares como rapamicina o el disefio de terapias
basadas en células NK o NK-T dotadas de receptores antigénicos quiméricos son
estrategias en fase de investigacion que persiguen evitar la resistencia a este tipo de

tratamiento (Haslauer et al, 2021; Massimo et al, 2021).

El sindrome de liberacion de citoquinas y la toxicidad neuroldgica son complicaciones
frecuentes y potencialmente graves e incluso fatales con la terapia basada en CARTSs.
Tocilizumab es un AM dirigido al receptor de la interleuquina-6 eficaz para el manejo
de las complicaciones inmunoldgicas. El desarrollo de las terapias CART se abre a la
investigacion para el disefio de nuevos productos dotados de mecanismos de seguridad

capaces de inactivar o eliminar el propio CART (Haslauer et al, 2021).

CD7, CD5 y CD1a son las dianas escogidas para el desarrollo de CARTs contra la LAL
de inmunofenotipo T (Haslauer et al, 2021; Gill et al, 2015).

40



JUSTIFICACION

41



6. JUSTIFICACION

La recaida de la LAL es un acontecimiento devastador y con un prondstico muy
desfavorable con los tratamientos clasicos. La prevalencia de esta complicacion es
escasa y obliga a trabajar en colaboracion para acumular experiencia y para avanzar en
el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento y su abordaje no deberia basarse en
experiencias individuales o en consultas puntuales sobre resultados anecdoticos
publicados en la literatura cientifica reciente. La participacion en grupos colaborativos
internacionales exige que a nivel nacional se establezcan guias de recomendacion y
protocolos de diagndstico y tratamiento unificados y se desarrollen registros que
permitan analizar los resultados. La guia de recomendaciones terapéuticas
“LAL/SEHOP-PETHEMA 2015 se elabord con esta intencién y su registro recoge
actualmente mas de 150 casos de primera recaida. El anélisis de estos datos permitira
identificar y corregir obstaculos y es probable que a la larga suponga un beneficio para

nuestros pacientes.

La incorporacion de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento de los pacientes
adultos y pediatricos con LAL es relativamente reciente y ofrece una buena oportunidad
para el rescate en muchos casos tras la recaida. El perfil de toxicidad es diferente al de
la quimioterapia convencional y es necesario analizar la experiencia acumulada en

nifnos.

El grupo de trabajo de leucemia de la SEHOP considera oportuno difundir los avances
que ocurran en el manejo de la recaida de la LAL en nifios, fomentar la aplicacion de
estos avances a nuestros pacientes y reclamar que se facilite el acceso a nuevos
farmacos que, en muchos casos, se ve restringido de forma no equitativa entre diferentes

Comunidades por problemas ajenos a la practica clinica.

El tratamiento con CARTSs ha supuesto una verdadera revolucion en el manejo de la
LAL-preB con elevadas tasas de respuesta en pacientes en situacion avanzada. Esta
novedosa aproximacion terapéutica ofrece un enorme potencial de desarrollo para
mejorar su eficacia, reducir su toxicidad y ampliar sus indicaciones. Para ello, resulta
necesaria la colaboracion estrecha entre los clinicos expertos en recaida y los

investigadores preclinicos.
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El TPH es un elemento esencial en la consolidacion de muchos pacientes pediatricos
con LAL en RC2. Aunque los donantes HLA compatibles son preferibles para la
mayoria de los grupos colaborativos, muchos pacientes no disponen de este tipo de
donante o la urgencia de proceder al TPH para intentar evitar una nueva recaida impide
la identificacion a tiempo en los registros internacionales de un donante idéneo no
familiar. Este problema se acentla en la poblacién de etnias con representacion
minoritarias en los registros de donantes. La disponibilidad de donantes alternativos
como los donantes haploidénticos constituye una buena opcion para estos pacientes
siempre que ofrezca resultados equiparables al TPH de donante compatible en esta

indicacion.
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7. OBJETIVOS

1. Revisar los resultados actuales del tratamiento convencional de la recaida de la LAL

en nifios en Espafia.

2. Evaluar la experiencia clinica en Espafia con los anticuerpos monoclonales

blinatumomab e inotuzumab ozogamicina en LAL en situacion avanzada en nifios.

3. Evaluar una experiencia pre-clinica orientada a identificar nuevas dianas terapéuticas
para la aplicacion de estrategias alternativas de tratamiento con linfocitos T

modificados.

4. Evaluar el papel del TPH de donante haploidéntico como alternativa al TPH de
donante HLA compatible como tratamiento de consolidacion en los pacientes
pediatricos con LAL en RC2.
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8. RESUMEN DE RESULTADOS.

Primera publicacion - Br J Haematol 2020. Sep:190(5):764-771.

Este trabajo recoge en un analisis retrospectivo la experiencia inicial con blinatumomab

e InO en nifios en nuestro pais.

Colaboraron 11 instituciones y se recogi6 informacion clinica de 29 pacientes de edades
comprendidas entre 0,5 y 15 afos. Siete pacientes mostraban alteraciones
citogenéticas/moleculares de mal prondstico. La mayoria habia recibido tratamiento
para la leucemia de forma intensiva antes del tratamiento con el AM y se encontraba en
situacion avanzada: un 45% con antecedentes de dos 0 més recaidas previas, 38,7% se
habian mostrado refractarios a la linea previa de tratamiento y la mitad (48,4%) habian

recaido después de un TPH.

La tasa de RC fue de 47,6% en el grupo de pacientes que recibié el AM en recaida
hematoldgica y todos los que alcanzaron la RC lo hicieron tras el primer ciclo y con

ERM negativa.

Cuatro de los 5 pacientes que recibieron blinatumomab y los 5 pacientes que recibieron

InO en RC alcanzaron una respuesta completa con ERM negativa.
El perfil de toxicidad en esta cohorte de pacientes fue favorable.

Todos los pacientes que sobrevivian en el momento del anélisis habian recibido un TPH

o terapia con CART después del AM.
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Segunda publicacién - J Immunother Cancer. 2020 Aug:8(2):e000896

En este trabajo participaron 7 instituciones espafiolas y 1 francesa. Se generaron
mediante la tecnologia de hibridomas anticuerpos anti-CD22. EI clon mas especifico y
sensible (CD22.7) se seleccion6 para desarrollar un CAR de segunda generacion,
compuesto por un fragmento de la cadena sencilla variable (scFv) anti-CD22
extracelular, un dominio “bisagra” transmembrana CD8, y dos dominios intracelulares
4-1BB (activacion) y CD3( (citotoxicidad). Lo mas interesante de este anticuerpo es que
reconoce la secuencia ESTKDGKVP localizada en la porcion més distal del antigeno
CD22. Esta CAR anti-CD22 se humanizé6 mediante modelizacion computacional
modificando dominios (CDR) del anticuerpo (hCD22.7). Este CAR humanizado se
clond en un vector lentiviral que se us6 para generar particulas virales que lo expresan.
A continuacion, se infectaron con éxito células T humanas de donantes sanos y se
confirmd la expresion del CAR y la consiguiente activacion y expansion in vitro de los
linfocitos. Se comprobd que las células T CAR.hCD22.7 eran capaces de eliminar
celulas de LAL-preB de las lineas celulares NALM6, SEM y REH produciendo niveles
elevados de las citoquinas proinflamatorias IL2, TNFa e IFy. Se comprobd que el nivel
de expresion de CD22 en diferentes muestras de LAL-preB condicionaba la eficiencia
del CAR-hCD22.7. Ademas, el CAR-hCD22.7 fue capaz de erradicar o controlar a largo
plazo el crecimiento de xenoinjertos en ratones de muestras de LAL-preB con expresion
CD22Md" y CD22'°%, Se comprob6 que las células leucémicas residuales mantenian la
expresion de CD22 descartando por tanto la pérdida de expresion del antigeno mediada
por la presion del CAR (escape inmune). En contraste con experiencias previas que
sugerian que la potencia de los CAR anti-CD22 mejoraba cuando la diana se localiza en
dominios proximales a la membrana, nuestro CAR reconoce el dominio més distal de la
membrana, permitiendo la patentabilidad del CAR que esta disponible para validacion

en humanos via un ensayo clinico fase 1.
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Tercera publicacién - Clin Transl Oncol. 2021 Sept:23(9):1963-66

En un analisis desarrollado en el afio 2020 con 76 pacientes elegibles procedentes del
registro “LAL/SEHOP/PETHEMA 2015” y tras una mediana de seguimiento de 12,5
meses (0,5-47) las tasas obtenidas de supervivencia libre evento y supervivencia global
a los 3 afios fueron de 40,1 + 12,5% y 54,8 + 14.9%, respectivamente (59,3 + 16,8%
and 71,2 £ 15,2% para los pacientes de riesgo estandar; 13,5 + 14,8% y 33,3 + 23,9%

para los de alto riesgo).

Dos estudios publicados en paralelo en el mismo nimero de la revista JAMA en marzo
de 2021 demostraron la superioridad de administrar blinatumomab frente a la
quimioterapia estandar en la fase de consolidacion de la RC2 en pacientes pediatricos
con recaidas de alto riesgo; ambos estudios se interrumpieron prematuramente y antes
de completar el objetivo de reclutamiento al comprobar una ventaja clara en la tasa de
RC2 con ERM negativa, supervivencia, toxicidad y tasa de pacientes que alcanzaban el
TPH en el grupo que recibid blinatumomab (Locatelli et al, 2021; Brown et al, 2021).

Blinatumomab tiene indicacion aprobada actualmente en Europa para adultos con LAL-
preB R/R y con ERM persistente y en nifios mayores de un afio con segunda o sucesivas
recaidas y en la consolidacion de la primera recaida de alto riesgo. Sin embargo, el
acceso a este farmaco resulta complicado en Espafia en muchos casos debido a
condiciones ajenas a la préactica clinica. En este trabajo, los autores hacen un
[lamamiento a la necesidad de facilitar el acceso a este farmaco en los nifios con LAL-

preB en RC2 tras una primera recaida de alto riesgo.
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Cuarta publicacion — Front Pediatr. 2023 Mar 20;11:1140637

En este estudio participan 21 instituciones espafiolas.

Se trata de un estudio retrospectivo que analiza los resultados del TPH de donante
haploidéntico en 25 pacientes frente al TPH de donante compatible en 51 pacientes
pediatricos en RC2 recogidos en el registro “LAL/SEHOP-PETHEMA 2015”.

Los pacientes se distribuyeron de forma equitativa en ambos grupos atendiendo a las
variables de edad en el momento del TPH, inmunofenotipo de la leucemia, tiempo
transcurrido desde el diagnostico inicial hasta el diagndstico de la recaida, localizacién

y grupo de riesgo de la recaida y ERM antes del TPH.

La proporcion de pacientes que recibié ICT en el acondicionamiento era inferior en el
grupo de pacientes con TPH de donante haploidéntico (12% frente a 50%, p = 0,0013)
y, a pesar de ello, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las
tasas de SG, supervivencia libre de leucemia, SLE, incidencia acumulada de nueva
recaida, mortalidad relacionada con el tratamiento, incidencia acumulada de enfermedad
de injerto contra receptor (EICR) crénica y supervivencia libre de EICR crénica y libre

de leucemia.

En los andlisis univariante y multivariante la ocurrencia de enfermedad de injerto contra
receptor crénica (cualquier grado) tenia un impacto favorable (HR = 0,09; p =0,02) y la
ERM > 0,01% antes del TPH tenia un impacto desfavorable (HR = 2,59; p = 0,01) en la
supervivencia libre de leucemia. La aplicacion de la ICT en el acondicionamiento

previo al TPH no tuvo impacto significativo (49,6% frente a 35,8%; p = 0,2).
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9. CONCLUSIONES

A pesar de los avances realizados en las Gltimas décadas en el tratamiento de LAL, esta
enfermedad sigue siendo una de las principales causas de muerte por cancer en nifios y

la recaida constituye el principal obstaculo para su curacion

Seria recomendable evitar el tratamiento individualizado de la primera recaida de la
LAL en nifios y, por el contrario, esta justificado desarrollar protocolos de diagnostico y

tratamiento y registros que permitan analizar los resultados.

Es improbable que la intensificacion de los regimenes de la quimioterapia contribuya a
mejorar los resultados de la recaida. Por tanto, es precio explorar nuevas alternativas de
tratamiento y es precisa la colaboracion estrecha entre los clinicos y los investigadores

pre-clinicos.

La inmunoterapia con AMs ha demostrado su eficacia y seguridad en nifios y adultos
con LAL. CD19 y CD22 son las dos dianas principales para el desarrollo de estrategias
de inmunoterapia humoral en la LAL pero es probable que se identifiquen otras dianas
alternativas. En los pacientes que reciben blinatumomab y/o InO en situacién avanzada
(segunda o ulterior recaida y recaidas tras un TPH) de la enfermedad, este tratamiento
con AMs deberia considerarse una terapia “puente” hacia la consolidacion con TPH o

con terapia CART.

Para los pacientes con LAL en RC2 después de una recaida de alto riesgo deberia
facilitarse de manera generalizada el acceso a tratamiento con blinatumomab como

parte del régimen de consolidacion previo al TPH.

La terapia con CARTSs ha demostrado su eficacia en fases avanzadas de la enfermedad y

emerge como una herramienta prometedora de inmunoterapia.

El empleo de la inmunoterapia podria desplazarse a la primera linea de tratamiento, para

el manejo de la ERM persistente 0 como tratamiento posterior al TPH.

El TPH a partir de donante haploidéntico es una alternativa valida al TPH a partir de

donante compatible para los pacientes pediatricos con LAL en RC2.
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Denominacién de la revista de publicacion: British Journal of Haematology.

Resumen o abstract: Immunotherapy with monoclonal antibodies (MoAb) and chimeric-

antigen receptor T cells represents a promising alternative to conventional
chemotherapy in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL), particularly after
relapse. Blinatumomab and inotuzumab are MoAb that have different target antigens
and are able to kill leukemic B-lymphoblast by different mechanisms. However, clinical
experience in children is scarce. We retrospectively analyzed data from 29 Spanish
children with ALL treated under compassionate use with blinatumomab, inotuzumab or

both. The complete response (CR) rates in a heavily pretreated population of patients
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with overt relapse were 47.6%, all of them with negative minimal residual disease
(MRD). At earlier stages (first and second CR), both MoADb represented a useful tool to
reduce MRD, and/or avoid further toxic chemotherapy until stem cell transplantation.
Six patients developed grade 3 reversible non-hematological toxicity. The 12-month
overall survival and event free survival (EFS) rates were 50.8+26.4% and 38.9+25.3%
with blinatumomab, 45.8+26% and 27.5+25% with InO. Patients treated in remission

had a significant advantage in EFS.
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Titulo del articulo: Efficient elimination of primary B-ALL cells in vitro and in vivo

using a novel 4-1BB-based CAR targeting a membrane distal CD22 epitope.
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. Pablo Menéndez, Josep Carreras Leukemia Research Institute, Barcelona, Department
of Biomedicine, School of Medicine, University of Barcelona, Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Cancer (CIBER-ONC), ISCIII, Barcelona, Institucio Catalana de
Recerca | Estudis Avancats (ICREA), Barcelona, Spain.

Denominacidn de la revista de publicacion: Journal for ImmunoTherapy of Cancer.

Resumen o abstract: Background: There are few therapeutic options available for

patients with B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) relapsing as CD19- either
after chemotherapy or CD19-targeted immunotherapies. CD22-chimeric antigen
receptor (CAR) T cells represent an attractive addition to CD19-CAR T cell therapy
because they will target both CD22+CD19- B-ALL relapses and CD19- preleukemic
cells. However, the immune escape mechanisms from CD22-CAR T cells, and the
potential contribution of the epitope binding of the anti-CD22 single-chain variable
fragment (scFv) remain understudied. Methods: Here, we have developed and
comprehensively characterized a novel CD22-CAR (clone hCD22.7) targeting a
membrane-distal CD22 epitope and tested its cytotoxic effects against B-ALL cells both
in in vitro and in vivo assays. Results: Conformational epitope mapping, cross-blocking,
and molecular docking assays revealed that the hCD22.7 scFv is a high-affinity binding
antibody which specifically binds to the ESTKDGKVP sequence, located in the 1g-like
V-type domain, the most distal domain of CD22. We observed efficient killing of B-
ALL cells in vitro, although the kinetics were dependent on the level of CD22
expression. Importantly, we show an efficient in vivo control of patients with B-ALL
derived xenografts with diverse aggressiveness, coupled to long-term hCD22.7-CAR T
cell persistence. Remaining leukemic cells at sacrifice maintained full expression of
CD22, ruling out CAR pressure-mediated antigen loss. Finally, the immunogenicity
capacity of this hCD22.7-scFv was very similar to that of other CD22 scFv previously
used in adoptive T cell therapy. Conclusions: We report a novel, high-affinity hCD22.7
scFv which targets a membrane-distal epitope of CD22. 4-1BB-based hCD22.7-CAR T
cells efficiently eliminate clinically relevant B- CD22high and CD22low ALL primary
samples in vitro and in vivo. Our study supports the clinical translation of this hCD22.7-
CAR as either single or tandem CD22-CD19-CAR for both naive and anti-CD19-
resistant patients with B-ALL.

Direccion url: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32788237/
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10.3. TERCER ARTICULO
Titulo del articulo: Blinatumomab to improve the outcome of children with relapsed B-

cell acute lymphoblastic leukemia.
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Resumen o abstract (carta al editor sin resumen en la publicacion original): Although

current regimens for first-line treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in
children achieve long-term survival rates near 90% in high-income countries, relapse is
the main cause of treatment failure, affecting about 15% of cases. Outcome after relapse
remains poor, with 4-year event-free survival and overall survival rates of 40.1+12.5%
and 54.8+14.9%, respectively in a recent analysis of 76 children treated according to the
Spanish guidelines SEHOP/PETHEMA 2015 after first relapse. Blinatumomab, a
bispecific antibody targeting CD19 on B-cell precursor leukemic blasts, is effective in
adults and children with refractory/relapsed ALL and is particularly useful reducing
minimal residual disease. However, although two different randomized trials have

recently reported its superiority over standard of care chemotherapy in children with
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first relapse, it is only approved for patients relapsing after at least 2 prior therapies or

after stem cell transplantation.

Direccion url: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33742341/
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Titulo del articulo: Haploidentical vs. HLA-matched donor hematopoietic stem-cell

transplantation for pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia in second
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Denominacion de la revista de publicacion: Frontiers in Pediatrics

Resumen o abstract: Studies addressing the role of haploidentical as alternative to HLA-

matched donors for stem cell transplantation (SCT) often include patients with diverse
hematological malignancies in different remission status. We compared outcomes of
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) undergoing SCT in second complete

remission (CR2) from haploidentical (n = 25) versus HLA-matched donors (n = 51).
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Patients were equally distributed across both groups according to age,
immunophenotype, time to and site of relapse, relapse risk-group allocation, and
minimal residual disease (MRD) before SCT. Incidence of graft failure, acute graft
versus host disease (GVHD), and other early complications did not differ between both
groups. We found no differences in overall survival (58.7% versus 59.5%; p = 0.8),
leukemia free survival (LFS) (48% versus 36.4%; p = 0.5), event free survival (40%
versus 34.4%; p = 0.69), cumulative incidence (CI) of subsequent relapse (28% versus
40.9%; p = 0.69), treatment related mortality (24% versus 23.6%; p = 0.83), CI of
cGVHD (4.5% versus 18.7%; p = 0.2), and chronic GVHD-free and leukemia-free
survival (44% versus 26.3%; p = 0.3) after haploidentical donor SCT. Chronic GVHD
(HR = 0.09; p 0.02) had protective impact, and MRD > 0.01% before SCT (HR = 2.59;
p 0.01) had unfavorable impact on LFS. These results support the role of haploidentical
donor SCT in children with ALL in CR2.

Direccion url: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37020654/
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