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Avances en el tratamiento de las hemopatias malignas
Advances in the treatment of malignant haemopathies
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Las enfermedades neoplasicas hematologicas han sido,
de forma histdrica, las primeras en las que se han obteni-
do curaciones, incluso en estadios clinicos avanzados de
la enfermedad, en comparacion con el tratamiento de los
tumores sdlidos avanzados, no curables con radioterapia
0 cirugia. Son paradigméaticos los casos del Limfoma de
Hodgkin, como la primera patologia en estadios avanza-
dos curada con quimioterapia, la de la Leucemia Mieloide
Cronica como la primera enfermedad neopléasica tratada
con éxito con un inhibidor de la tirosin-quinasa especifica
BCR/ABL, o la de la Leucemia Promielocttica Aguda trata-
da sin quimioterapia con un derivado de la vitamina A y de
una sal de Arsénico.

En estos Ultimos anos, ha habido avances importantisimos
en el tratamiento de practicamente todas las neoplasias he-
matoldgicas. Estos avances se han derivado de los cono-
cimientos acumulados sobre la biologia de estos tumores.
Se han desarrollado nuevos agentes inmunologicos, como
los anticuerpos monoclonales especificos y biespecificos,
con o sin toxinas asociadas o isotopos radiactivos. Otra
estrategia ha sido la de fabricar inhibidores de las quinasas
del receptor de la célula B, para el tratamiento de tumores
derivados de estas células. También se han desarrollado
farmacos de inhibicion de un check-point celular para blo-
quear los reguladores inmunoldgicos de la célula, como
los del gen de la muerte programada. Se han disefiado
farmacos de segunda generacion selectivos de dianas
moleculares neoplasicas, de inhibicion del proteasoma, de
inhibicion de la angiogénesis e inmunomoduladores. Otra
linea terapéutica, ha sido la utilizacion de farmacos que
actlan sobre la epigenética como los hipometilantes, o los
de neutralizacion del gen bcl-2 causante de la apoptosis.

Un area en la que ha habido también avances significativos,
es en el Trasplante Hematopoyeético, fundamentalmente
por refinamiento de las técnicas, como la manipulacion del
injerto y la incorporacion de donantes no emparentados o
haploidénticos, que hacen posible la disponibilidad de un
donante casi en el 100% de los casos.

De la misma manera, la investigacion de la enfermedad
minima residual por técnicas de Biologia Molecular, o bien
la utilizacion del PET/TAC en la evaluacion de la respuesta
en algunas patologias, han supuesto un avance conside-
rable para decidir la intensidad del tratamiento a que deben
someterse los pacientes.

También fundamental en el manejo de estos pacientes, es
la estratificacion del riesgo en cada patologia, mediante
marcadores clinicos, citogenéticos, inmunofenotipicos vy

moleculares, mediante los cuales se han desarrollado pro-
gramas pronosticos para cada enfermedad, que ha hecho
posible individualizar el tipo de tratamiento y la intensidad
del mismo, para cada paciente.

Pero lo que se espera que sea una revolucion en un futuro
proximo en el tratamiento de estos tumores, es la utilizacion
de la inmunoterapia dirigida de forma especifica contra las
células tumorales. Conocemos el efecto del injerto contra
tumor en los trasplantes alogénicos de medula 6sea, en
que las células del donante no reconocen como propias
las células tumorales vy las destruyen. Sin embargo, es-
tas mismas ceélulas pueden originar el efecto injerto contra
huésped, al no reconocer como propias las células del
receptor y producir dafios en el organismo del receptor.
Basados en este efecto citotoxico de los linfocitos T, se
ha desarrollado un tratamiento denominado CART'S (Chi-
meric Antigen Receptor T cells, en inglés), que consiste en
la manipulacion genética de los linfocitos T del paciente,
para insertarles un receptor especifico para un antigeno
de la célula tumoral. Al ponerse en contacto con la célula
neoplasica la destruye y se amplifica el clon, que destruye
mas células neoplasicas hasta hacerlas desaparecer. Se
trata de una tecnologia ya aprobada por la FDA y la EMA,
para el tratamiento de Leucemia Aguda Linfoblastica y Lin-
foma No Hodgkin, que presenten el antigeno CD 19 en la
membrana celular. Esta tecnologia, se esta desarrollando
en diversos centros de Estados Unidos, China 'y CE, para
hacerla extensible a otras neoplasias tanto hematoldgicas
como de tumores sdlidos.

Uno de los problemas mas importantes que se derivan de
la introduccion de estos nuevos tratamientos es el coste
de los mismos, y uno de los objetivos para gue todos los
enfermos puedan beneficiarse de ellos, es lograr precios
asequibles mediante la colaboracion de la Academia, la
Industria Farmacéutica y las Autoridades Sanitarias.

Al existir tantos tratamientos novedosos, eficaces en pa-
cientes con recidiva de su enfermedad o refractarios del
tratamiento estandar, otro de los problemas es el de de-
sarrollar la mejor combinacion entre ellos para lograr los
maximos objetivos de curacion y alargamiento de la vida
saludable y utilizarlos en periodos iniciales de la enferme-
dad. Por ello, existen multitud de ensayos clinicos en de-
sarrollo para contestar estas preguntas.

En un futuro proximo, muchas enfermedades hematologicas
malignas incurables se anadiran a las que actualmente
pueden curarse y 1o haran probablemente sin necesidad de
utilizar la quimioterapia convencional.
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