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“ACTUALIZACION DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA
INMUNOTERAPIA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA”

RESUMEN

Introduccién: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
hematoldgica que se caracteriza por la proliferacion incontrolada de células
inmaduras en la médula 6sea, interfiriendo con la produccién normal de células
sanguineas. A pesar de los avances en quimioterapia y trasplante de médula
0sea, las tasas de recaida y mortalidad siguen siendo altas. En este contexto,
las inmunoterapias han emergido como una estrategia innovadora y
prometedora. Objetivos: En este articulo se plantea describir los avances
terapéuticos en inmunoterapia para la LMA, analizando los resultados clinicos y
las tasas de supervivencia de estos pacientes tratados con inmunoterapia.

Material y métodos: Se realizé una revision bibliografica en donde se incluyeron
articulos de los ultimos 5 afios recuperados de bases de datos cientificas como
Scopus, PubMed, Science Direct y Springer. Se excluyeron articulos cientificos
gue refieran pacientes con otros tipos de leucemia y que hayan sido tratados con
fitoterapia y terapias génicas. Resultados: Diferentes estrategias de
inmunoterapia han sido revisadas incluyendo anticuerpos monoclonales,
inhibidores de puntos de control inmunitario, células CAR-T y vacunas
terapéuticas que buscan potenciar la capacidad del sistema inmunoldgico para
identificar y destruir las células leucémicas, reduciendo efectos secundarios en
comparacion con los tratamientos convencionales. Conclusiones: En un
panorama de esperanza y retos, la inmunoterapia se perfila como una
herramienta revolucionaria que podria redefinir el tratamiento de la LMA y

mejorar significativamente los resultados clinicos.

PALABRAS CLAVES: LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, TRATAMIENTO,
INMUNOTERAPIA



“UPDATE OF THE LITERATURE REVIEW OF IMMUNOTHERAPY IN ACUTE
MYELOID LEUKAEMIA”

ABSTRACT

Introduction: Acute myeloid leukaemia (AML) is a haematological disease
characterised by uncontrolled proliferation of immature cells in the bone marrow,
interfering with normal blood cell production. Despite advances in chemotherapy
and bone marrow transplantation, relapse and mortality rates remain high. In this
context, immunotherapies have emerged as an innovative and promising
strategy. Aims: This article aims to describe therapeutic advances in
immunotherapy for AML, analysing the clinical outcomes and survival rates of
these patients treated with immunotherapy. Material and methods: A literature
review was carried out including articles from the last 5 years retrieved from
scientific databases such as Scopus, PubMed, Science Direct and Springer.
Scientific articles referring patients with other types of leukaemia and which have
been treated with phytotherapy and gene therapies were excluded.Keywords:
acute myeloid leukaemia; treatment; immunotherapy. Results: Different
immunotherapy strategies have been reviewed including monoclonal antibodies,
immune checkpoint inhibitors, CAR-T cells and therapeutic vaccines that aim to
boost the immune system's ability to identify and destroy leukaemic cells,
reducing side effects compared to conventional treatments. Conclusions: Against
a backdrop of hope and challenges, immunotherapy is emerging as a
revolutionary tool that could redefine AML treatment and significantly improve

clinical outcomes.

KEY  WORDS: ACUTE MYELOID LEUKAEMIA, TREATMENT,
IMMUNOTHERAPY



INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno de las células madre
hematopoyéticas, caracterizada por la proliferaciéon y acumulacion de células
mieloides inmaduras en la médula ésea y la sangre periférica (Pelcovits &
Niroula, 2020). La LMA se diagnostica con mayor frecuencia en personas adultas
mayores (Mendoza-Urbano et al., 2023) y se presenta como una enfermedad
heterogénea desde el punto de vista genético, epigenético y clinico (Gémez-De
Ledn et al., 2023; Kantarjian et al., 2021).

Datos epidemioldgicos de los Estados Unidos indican que en el afio 2023 se
diagnosticaron 20.380 casos nuevos y se estimaron 11.310 muertes (SEER,
2023). Las tasas de incidencia de la LMA en Asia, Canada y Australia, asi como
en otros paises europeos como Suecia y Dinamarca, reflejan cifras comparables
a las de la poblacioén de los Estados Unidos (Chien et al., 2023).

En el Ecuador existen pocos datos epidemiolégicos de la LMA, sin embargo, en
un estudio realizado en la ciudad de Quito, se establecié que la LMA presenta
un mayor porcentaje de casos (62,30%) frente a la leucemia linfoide aguda
(34,00%), en una poblacion de 191 pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados entre enero 2016 y octubre 2018 (Pérez et al., 2020),
demostrando que es una enfermedad que debe ser también explorada en
nuestro medio.

A pesar de que se trata de un cancer poco comun, ya que la LMA representa el
1,0% de todos los casos nuevos de cancer en los Estados Unidos. La
supervivencia relativa a los 5 afos es del 31,7% (SEER, 2023), es decir, el
namero de personas que sobreviven 5 afios o mas después de ser
diagnosticadas es muy bajo y, en consecuencia, el pronéstico de esta
enfermedad es desalentador (Strickland & Vey, 2022).

Dentro de las opciones terapéuticas de primera linea se encuentra la
guimioterapia, sin embargo, la comprension de los mecanismos moleculares que
subyacen la LMA ha permitido agrupar a los pacientes en base a las
anormalidades genéticas, abriendo paso a identificar nuevas dianas terapéuticas
sobre las que actia la inmunoterapia, modificando directamente las
caracteristicas propias de la enfermedad y proporcionando una clasificacion con
valor prondstico y terapéutico (Pelcovits & Niroula, 2020; Strickland & Vey, 2022).

En los pacientes clasificados con un prondstico adverso, la remisién de la
enfermedad es minima, por lo cual, la inmunoterapia como tratamiento de
1



segunda linea, ha surgido como una alternativa eficaz, ya que utiliza el sistema
inmune del organismo para combatir el cancer (Thol & Ganser, 2020). Aunque
estas terapias han sido aplicadas con éxito en el tratamiento de otras neoplasias
sanguineas, es fundamental conocer cudl es el efecto de la inmunoterapia en la
LMA.

En este articulo realizamos una revisién de la bibliografia que tiene como objetivo
principal describir los avances terapéuticos en inmunoterapia para la LMA, para
informar sobre las alternativas de tratamiento en los casos en que la
quimioterapia no produzca una remision de la enfermedad, analizando los
mecanismos que tienen lugar en las principales estrategias de inmunoterapia
aplicadas en la LMA.

Como obijetivos especificos se definieron los siguientes:

Revisar los avances cientificos de la literatura en cuanto a la inmunoterapia en
LMA.

Analizar los resultados clinicos y las tasas de supervivencia de los pacientes con
LMA, tratados con inmunoterapia.

Identificar los desafios, limitaciones y perspectivas futuras de la inmunoterapia
en el tratamiento de la LMA.

METODOS

Este estudio corresponde a una revision bibliografica con enfoque cualitativo, en
donde se realiz6 una investigacion a través del analisis de evidencia cientifica,
empleando la técnica observacional-analitica para profundizar y contextualizar la
revision de datos y documentos sobre los avances terapéuticos en
inmunoterapia para la LMA.

Se utilizaron los siguientes criterios de busqueda utilizando la terminologia

MESH: "leucemia mieloide aguda”, "inmunoterapia”, "tratamiento”.
Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos de los ultimos 5 afos recuperados de bases de datos
cientificas como Scopus, PubMed, Science Direct y Springer que traten sobre
avances en inmunoterapia aplicados solo al tratamiento de LMA.

Criterios de exclusioén

Se excluyeron articulos cientificos que refieran pacientes con otros tipos de

leucemia y que hayan sido tratados con fitoterapia y terapias génicas.
2



La cuidadosa seleccién de estas fuentes permite ofrecer datos veridicos,
actualizados y concisos respaldados por evidencia cientifica para el estudio de
las tendencias actualizadas en este campo.

DESARROLLO

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Tipos de inmunoterapias aplicadas a la LMA.

inmunoterapia
dirigida a la
leucemia mieloide
aguda

AUTOR TITULO TIPO DE RESULTADOS
ESTUDIO
Caruso et | Inmunoterapia Ensayo Se observé una alta expresion del
al. segura y eficaz | clinico antigeno CD123 (en blastos) en las
basada en células distintas fases de diferenciacion de la
CAR.CD123-NK leucemia mieloide, por lo cual se
para el tratamiento generaron las células CAR.CD123-
de la leucemia NK demostrando una notable
mieloide aguda actividad antileucémica tanto en
estudios in vitro como en dos modelos
animales de ratones
inmunodeficientes con LMA humana.
Ademas, no mostro efectos toxicos, y
todos los ratones sobrevivieron hasta
el final de los experimentos (Caruso et
al., 2022).
Casirati et | La edicion de | Ensayo Mediante cambios de aminoacidos se
al. epitopos permite la | clinico logro bloguear la union de anticuerpos

monoclonales terapéuticos dirigidos a
FLT3, CD123 y KIT, y mejorar un
método de edicion de bases para
introducir estos cambios en HSPC
CD34+, manteniendo su capacidad
de injerto a largo plazo vy
diferenciacion multilinaje. Tras el
tratamiento con células CAR T,
comprobamos que la hematopoyesis
editada por epitopos era resistente,
mientras que los xenoinjertos de
leucemia mieloide aguda derivados




de pacientes eran erradicados

(Casirati et al., 2023).

Tradetal. | Células T con | Ensayo La proteina accesoria del receptor de
receptores de | clinico interleucina-1 (IL-1RAP) esta
antigenos altamente expresada en la superficie
quiméricos de las células madre leucémicas en
dirigidos contra IL- todos los subtipos de leucemia
1RAP: una nueva mieloide aguda, mientras que no se
inmunoterapia encuentra en las células madre
celular hematopoyéticas normales. Por o
prometedora para tanto, la terapia con células T CAR
tratar la leucemia dirigidas a IL-1RAP ataca
mieloide aguda especificamente a las células madre

hematopoyéticas CD34+ en la
leucemia mieloide aguda, sin dafar a
las células madre hematopoyéticas
CD34+ sanas ni a los tejidos sanos
periféricos asociados con algunos
tumores solidos (Trad et al., 2022).

Liu et al. Inmunoterapia Ensayo Las inmunoterapias, como las células
dirigida a CD33 | clinico T CAR y los conjugados anticuerpo-

con células T con

receptor de
antigeno
quimérico de

tercera generacion
y gemtuzumab
ozogamicina  en
leucemia mieloide
aguda intacta vy
editada con CD33
y células madre y
progenitoras
hematopoyéticas

farmaco (ADC), han transformado el
tratamiento del cancer. Gemtuzumab
ozogamicina (GO) es el unico ADC
aprobado para la LMA. Este estudio
introduce una nueva inmunoterapia
basada en células T CAR de tercera
generacion (3G.CAR33-T) dirigidas al
antigeno CD33. Estas células
demostraron una expansion robusta,
alta viabilidad y citotoxicidad contra
células CD33-positivas, incluidas
células resistentes a farmacos vy
células madre hematopoyéticas.
Ademés, GO mostr6 actividad
antileucémica selectiva. La
eliminacion de CD33 en células
madre hematopoyéticas permitié que
tanto 3G.CAR33-T como GO




atacaran preferentemente células
leucémicas, preservando las células
madre sanas (Liu et al., 2022).

Johnson | Nanoparticulas Ensayo Se genera una vacuna basada en
et al. recubiertas de | clinico nanoparticulas recubiertas de
membrana celular membrana celular de LMA (AMCNP).
de leucemia Estas nanoparticulas, que contienen
mieloide aguda un adyuvante inmunoestimulante y
para la vacunacion estan recubiertas con material de
inmunoterapéutica membrana leucémica, estimulan una
contra el cancer respuesta inmune dirigida a los
antigenos especificos de la leucemia.
La vacunacién profilactica con
AMCNP mejoré la inmunidad celular y
ofrecié proteccion contra la LMA.
Ademas, en un modelo de vacunacion
tras la remision de la LMA, las
AMCNP prolongaron
significativamente la supervivencia en
comparacién con otras vacunas
(Johnson et al., 2022).
Shuang et | Inmunoterapia Estudio Este estudio comparé la efectividad
al. preventiva para la | retrospectivo | de la terapia con interferén (IFN)-a y

enfermedad
residual minima en
pacientes con
leucemia mieloide
aguda t(8;21)
después de un
trasplante
alogénico de
células madre

hematopoyéticas

la infusion de linfocitos de donante
(DLI) en pacientes con leucemia
mieloide aguda t(8;21) que recibieron
un trasplante alogénico de células
madre. Los resultados mostraron que
en pacientes con niveles bajos e
intermedios de transcripcion RUNX1-
RUNX1T1, la terapia con IFN-a fue
mas eficaz para negativizar la
enfermedad residual minima (ERM) y
mejorar la supervivencia a dos afios
en comparacion con DLI. En aquellos
con niveles bajos, la negativizacién
fue del 87,5 % con IFN-a frente al 50
% con DLI, y en los de niveles
intermedios, del 58,1 % frente al 50




%. Sin embargo, en pacientes con
niveles altos de RUNX1-RUNXI1T],
las tasas de supervivencia fueron
similares entre ambos tratamientos
(53,3 % con IFN-a y 83,3 % con DLI),
lo que sugiere que se deben explorar
mejores alternativas terapéuticas
para este grupo (Fan et al., 2022).

Uy et al.

Flotetuzumab
como
inmunoterapia de
rescate para la
leucemia mieloide
aguda refractaria

Ensayo
clinico

Este estudio de fase 1/2 evalud la
seguridad, farmacocinética y
actividad antitumoral de flotetuzumab
en pacientes con leucemia mieloide
aguda refractaria o recurrente (LMA
R/R) y sindrome mielodisplasico
(SMD) de alto riesgo. Se determind
que la dosis maxima tolerada (DMT)
fue de 500 ng/kg por dia, ya que dosis
superiores (700 ng/kg/dia) mostraron
una toxicidad significativa. Aunque
flotetuzumab presenté una alta
actividad antileucémica en esta dosis
(500 ng/kg/dia), en particular en
pacientes con CRS controlado, los
eventos adversos hematologicos
fueron comunes, incluyendo
neutropenia y citopenias. A pesar de
estos efectos, un porcentaje
significativo de pacientes que
alcanzaron remision completa (CR) o
parcial (CRh) mostré recuperacion de
los conteos sanguineos periféricos, lo
gue sugiere que el tratamiento no
afecta gravemente la hematopoyesis
normal (Uy et al., 2021).




Nilsson et | La inmunoterapia | Ensayo Este estudio analiza la eficacia de la
al. con HDCI/IL-2 | clinico inmunoterapia con dihidrocloruro de
puede ser histamina (HDC) e interleucina-2 en
clinicamente dosis bajas (IL-2) para prevenir
eficaz en la recaidas en pacientes con leucemia
leucemia mieloide mieloide aguda (LMA) después de la
aguda de cariotipo guimioterapia. Los analisis post-hoc
normal de los ensayos de fase Il y IV indican
que la terapia es mas efectiva en
pacientes con LMA de cariotipo
normal, especialmente en aquellos
menores de 60 afios. En este grupo,
la supervivencia libre de recaidas y la
supervivencia global fueron
superiores en comparacion con los
pacientes que no recibieron HDC/IL-2
(Nilsson et al., 2020).
DISCUSION

La LMA es una patologia que tiene limitadas opciones terapéuticas debido a la
falta de antigenos especificos, por lo cual, cada estrategia terapéutica propone
innovaciones que intentan atacar de forma selectiva células leucémicas,
conservando las células madre hematopoyéticas normales y minimizando la
toxicidad (Maurer et al., 2022; Molica et al., 2023).

La elevada expresion del antigeno CD123 en células leucémicas y la
especificidad de IL-1RAP permiten disefiar terapias CAR que atacan de forma
eficaz la LMA sin causar injuria en tejidos sanos (Caruso et al., 2022; Trad et al.,
2022). Las células CAR-T estan conformadas por un dominio extracelular, que
permite reconocer el antigeno, un dominio transmembrana y un dominio
intracelular. El dominio extracelular se deriva de la region variable de anticuerpos
monoclonales, diseflada para unirse al antigeno objetivo. Esta terapia ha
revolucionado el tratamiento de diferentes neoplasias linfoides, convirtiendose
en una opcion de rescate en leucemia linfoblastica aguda (LLA), linfomas y
mieloma multiple (Guarnera et al., 2023).

Aunque su uso en LMA ha enfrentado desafios, los recientes ensayos clinicos
han mostrado resultados alentadores. Las células CAR.CD123-NK mostraron
actividad antileucémica robusta sin toxicidad en modelos animales, lo que
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sugiere seguridad y eficacia prometedoras (Casirati et al., 2023). La capacidad
de IL-1RAP para diferenciar células leucémicas de células madre normales
refuerza su potencial como diana terapéutica, mejorando el perfil de seguridad
(Trad et al., 2022).

Las terapias basadas en anticuerpos comprenden diversas moléculas disefiadas
para conectar células efectoras con blastos de LMA y desencadenar una
respuesta inmune, sin embargo, tanto las terapias basadas en anticuerpos como
las estrategias CAR-T enfrentan un desafio importante: la seleccion de antigenos
especificos en los blastos de LMA, ya que no existen antigenos exclusivos de
estas células. Por ejemplo, los antigenos CD33 y CD123, objetivos del
anticuerpo conjugado Gemtuzumab Ozogamicina y de la proteina de fusién
Tagraxofusp, también estan presentes en las células madre hematopoyéticas
(HSC) normales. Aunque estos antigenos se expresan en un porcentaje elevado
(70-90%) de blastos de LMA, esto puede resultar en una eliminacién incompleta
de las células leucémicas y, al mismo tiempo, en dafio al compartimento de HSC
sanas (Liu et al., 2022).

Por otro lado, las estrategias como los anticuerpos biespecificos (BiTE y DART)
ofrecen un enfoque alternativo, donde se dirigen tanto a las células tumorales
como a las células inmunes, promoviendo una respuesta antitumoral. La
utilizacién de Blinatumomab, un BIiTE dirigido a CD19 en LLA, es un ejemplo
exitoso de cOmo estos agentes pueden cambiar el paradigma del tratamiento,
aunque su aplicacion en LMA ha sido mas limitada debido a la falta de antigenos
especificos. El uso de un DART CD123 x CD3, como Flotetuzumab, ha mostrado
resultados positivos en pacientes con LMA refractaria/recidivante, con una tasa
de respuesta global del 22% y una tasa de respuesta completa compuesta (CCR)
del 19%. No obstante, la aparicion de efectos secundarios, como el sindrome de
liberacién de citocinas (CRS), sigue siendo un desafio importante que debe ser
gestionado cuidadosamente (Uy et al., 2021).

En 2021, el informe de la cohorte de expansion mostré una cCR del 20% y una
ORR del 24%. Las IRR/CRS ocurrieron en el 96% de los pacientes, aunque solo
el 4% presentd eventos de grado = 3. También se registraron neutropenia y
trombocitopenia graves en el 2% y 6% de los pacientes, respectivamente (Uy et
al., 2021).

El desarrollo de vacunas basadas en nanoparticulas recubiertas de membrana
celular de LMA (AMCNP) representa una innovacion destacada en la
inmunoterapia de esta enfermedad. Estas nanoparticulas estan disefiadas para
estimular una respuesta inmune dirigida especificamente a los antigenos

presentes en las células leucémicas. En los modelos preclinicos, las vacunas
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AMCNP han demostrado ser eficaces tanto en estrategias profilacticas,
previniendo la recaida de LMA, como terapéuticamente, ayudando a eliminar las
células leucémicas remanentes en pacientes que ya han alcanzado la remision
(Johnson et al., 2022).

Esta vacuna, al combinar un adyuvante inmunoestimulante con la membrana
leucémica, promueve una activacion potente del sistema inmune, mejorando
tanto la inmunidad celular como humoral. La vacunacién profilactica con AMCNP
ha demostrado extender significativamente la supervivencia de los modelos
experimentales, lo que sugiere su potencial para reducir el riesgo de recaidas en
pacientes en remision completa (Johnson et al., 2022).

La medicina personalizada esta emergiendo como una estrategia clave en el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda, y los perfiles moleculares especificos
de los pacientes juegan un papel fundamental en la toma de decisiones
terapéuticas. En un analisis retrospectivo de terapias con interferon (IFN)-a y la
infusion de linfocitos de donante (DLI), se observo que el perfil molecular de los
pacientes, particularmente la presencia de la translocacion RUNX1-RUNX1T1,
influye significativamente en la eficacia del tratamiento. Los pacientes con
niveles bajos e intermedios de esta translocacion mostraron mejores tasas de
negativizacion de la enfermedad residual minima (ERM) con IFN-a en
comparacion con DLI, lo que sugiere que el tratamiento debe ser ajustado segun
las caracteristicas genéticas de cada paciente (Fan et al., 2022).

Ademas, el uso de dihidrocloruro de histamina (HDC) e interleucina-2 (IL-2) en
pacientes con LMA de cariotipo normal y mutaciones especificas, como NPM1
sin FLT3-ITD, ha mostrado una eficacia superior en la prevencion de recaidas.
Estos tratamientos demostraron mejorar la supervivencia libre de recaidas en
comparacion con aquellos que no recibieron HDC/IL-2 (Nilsson et al., 2020). Este
hallazgo resalta la importancia de identificar subgrupos moleculares en los
pacientes con LMA, ya que terapias como HDC/IL-2 son mas eficaces en
determinados perfiles moleculares. Este enfoque personalizado podria mejorar
los resultados del tratamiento y reducir los efectos secundarios al ofrecer a cada
paciente el tratamiento mas adecuado para su tipo especifico de leucemia, lo
gue es un paso crucial hacia la medicina de precision en LMA.

CONCLUSIONES

Los avances recientes en el tratamiento de la LMA han abierto nuevas
posibilidades para mejorar la eficacia terapéutica y reducir los efectos
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secundarios asociados con los enfoques convencionales. La combinacion de
terapias inmunolégicas como las células CAR-T, anticuerpos biespecificos, y
vacunas basadas en nanoparticulas, junto con estrategias innovadoras como la
edicién genética para eliminar antigenos de células madre hematopoyéticas,
esta redefiniendo el tratamiento de esta enfermedad. La personalizacion del
tratamiento segun el perfil molecular del paciente, como se ha observado con el
uso de terapias basadas en mutaciones especificas, también ofrece un enfoque
mas preciso y efectivo. Sin embargo, aln existen desafios, como la toxicidad
asociada con ciertos tratamientos, que requieren una gestion cuidadosa. En este
contexto, las investigaciones contintan siendo cruciales para optimizar estos
tratamientos y alcanzar una mayor eficacia en la erradicacién de la LMA, lo que
representa una esperanza significativa para los pacientes.

RECOMENDACIONES

Es fundamental que futuras investigaciones se centren en la optimizacién de las
terapias inmunoldgicas y genéticas para la leucemia mieloide aguda (LMA), con
el objetivo de mejorar su eficacia y reducir la toxicidad asociada. Se recomienda
profundizar en estudios clinicos que evalluen la seguridad y viabilidad de
combinaciones terapéuticas innovadoras, como el uso de células CAR-T junto
con anticuerpos biespecificos y vacunas basadas en nanoparticulas. Asimismo,
se debe seguir explorando el potencial de la edicion genética en células madre
hematopoyéticas, asegurando que estos enfoques sean seguros y accesibles
para su implementacion clinica.

En nuestro ambito es importante abrir el espacio a terapias innovadoras que
pueden brindar una mejor calidad de vida a los pacientes, mediante la
colaboracion entre centros de investigacion y la industria farmacéutica para
acelerar la traslacion de estos avances a la practica médica, garantizando que
los pacientes con LMA puedan beneficiarse de terapias mas eficaces y seguras
en el menor tiempo posible y tener una nueva esperanza de vida.
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