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HEM ATOLOGIA/ Zaragoza celebra la 532 Reunién Anual de la SEHH y el 27¢ Congreso de la SETH

Variantes génicas que condicionan el alo-TPH

@ |dentifican cuatro 'vias del ssemainmune innato que influyen en larecaida, laincddenciade EICH y la supervivencia de lospacientes
@ QU presencia puede modificar el pronéstico de losadultossometidosa un tragplante alogénico de hermano HLA idéntico

= CECILIA OSSORIO
O Barcelona

La variabilidad genética del siste-
ma inmune innato en el trasplante
alogénico es importante, debido a
su papelen la respuesta inflamato-
ria,que en este caso es muy grande
debido a que confluyen el sistema
inmune del donante y el del
paciente.

La necesidad de validar en
poblaciones grandes el niimero de
variantes génicas que influyen en
eltrasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (alo-TPH)
fue uno de lostemas destacadosen
elbloque de Polimorfismos genéti-
cos y hemopatfas malignas de la
53" Reunién Anual de la Sociedad
Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH), celebrada
junto al 27° Congreso de la de

La supervivencia en
LMC se acerca al 90%
con imatinib a los ocho
afios de seguimiento

Trombosis y Hemostasia (SETH ).

Beatriz Martin A ntonio, investi-
gadora del Grupo de Trasplante
del Servicio de Hematologfa del
Hospital Clinic de Barcelona,
explicé que actualmente hay
variantes en los antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA. en sus
siglas en inglés), que se utilizan
como ayuda al diagnéstico de
otras patologias,pero no en el tras-
plante alogénico todavia. Y tam-
bién hay un alto nimero de
variantes de otros genes que influ-
yenenél

*“Sin embargo, muchos estudios
no se han validado, y otras vecesla

A

Franeison Cervantes, praddente del Gomité Gieniilice del congresy SEHHESETH ¢
hematologe consubtar schior dod Hospital Cinic de Barcolona,

asociacién de variantes con el pro-
néstico del trasplante que se
observa en una poblacién, no se
logra confirmar en una mayor”,
destaca. Desde su grupo, estudia-
ron variantes génicas del sistema
inmune innato que ejercieran un
papelen elalo-TPH.Comenzaron
por una serie que comprendia
pacientes de su hospital y del Vir-
gen del Rocio en Sevilla, todos
ellos adultos que se habfan some-
tido a un trasplante alogénico de
hermano HLA idéntico. Y valida-
ron resultados en una serie més
grande que se componia de distin-
tos centros del Grupo Espafiol de
Trasplante  de  Progenitores
Hematopoyéticos.

En concreto, confirmaron cua-
tro variantes: el factor regulador

de interfer6n 3 (IRF-3), el factor
inhibidor de la migracién de
macréfagos (MIF), la beta defen-
sinay el ATBF1.

Segtin concreté Martin, IRF-3
influye tanto en la recaida como
en la incidencia de enfermedad
del injerto contra el huésped
(EICH) aguda, una reaccién muy
frecuente de los linfocitos del
donante."“Tiene un efecto perjudi-
cial, pero también otro beneficio-
so antileucémico, porque estos lin-
focitos pueden eliminar los blastos
leucémicos del paciente. Enton-
ces, hay que conseguir un equili-
brio entre la EICH y elefecto anti-
leucémico™, aclara.

En lo que respecta a MIF, han
visto por primera vez que en alo-
TPH tiene una alta asociacién con

la frecuencia de muerte por sepsis
o infeccién. De esta forma, se vali-
da lo que han encontrado en otras
patologfas, pues la mayorfa de los
pacientes que presenten estas
variantes mueren por estas causas.

Por otro lado, las beta defensi-
na-1 —péptidos antimicrobia-
nos—, se relacionan con una alta
incidencia de EICH aguda, y fun-
cionalmente muestran una alta
respuesta inflamatoria.

Y la ATBFIL, un gen supresor
tumoral, se observé que se asocia
positivamente con una menor
mortalidad por el procedimiento,
e impacta en una mayor supervi-
vencia libre de enfermedad. “Fun-
cionalmente, que
variante se asocia con una mayor
produccién de IL-17,que tiene un
papel importante en las infeccio-
nes. Ademads, ninguno de los
pacientes que la presentaba moria
por sepsis o infeccién, algo que
podria estar indicando un papelde
esta variante en la respuesta a dis-
tintos patégenos”, declara la
investigadora.

En cuanto a otros aspectos del
congreso, Francisco Cervantes,
presidente del Comité Cientifico y
hematdlogo del Hospital Clinic,
realiz6 una revisién sobre el trata-
miento actual de la leucemia mie-
loide crénica (LMC).

Se refiri6 a los datos disponibles
con imatinib, para valorar su papel
actual y porque hay inhibidores de
tirosinocinasa de segunda genera-
ci6n, nilotinib y dasatinib, que
estdn pasando a primera linea.con
superioridad en la obtencién de
respuestas citogenéticas.

De momento, los datos a largo
plazo con los que se cuenta de
imatinib son a ocho afios, y se ha

vimos esta

comprobado que responden la
gran mayorfa de pacientesy que la
respuesta se mantiene. La supervi-
vencia se acerca al 90 por ciento.
“También, globalmente, a los 5
afios, hay un 30-35 por ciento de
pacientes que han tenido que cam-
biar de fairmaco, por respuesta ina-
decuada o por

expresa Cervantes.

intolerancia™,

Mieloma multiple

En lo referente a mieloma multi-
ple, Juan José Lahuerta, jefe de
Seccién del Servicio de Hematolo-
gfa del Hospital 12 de Octubre de
Madrid, hizo hincapié en que
“aunque exhibe una gran diversi-
dad de comportamientos clinicos,
todavia es dificil establecer perfi-
les de tratamiento individuales
ajustados a la complejidad biols-
gicadel tumor”.

Una segunda generacién
de fdrmacos, hoy en fase
Iy II, prometedora en
mieloma multiple

Segiin afirmé, la finalidad de la
investigacién clinica durante la
década 2000-2010 fue poner a
punto estrategias secuenciales
explotando conjuntamente la
accién terapéutica de la quimiote-
rapia con la de nuevos firmacos
como los inhibidores del proteoso-
ma (bortezomib) y los inmunomo-
duladores (talidomida y lenalido-
mida).En laactualidad,una segun-
da generacién de firmacos con
nuevos inhibidores de proteaso-
ma, nuevos inmunomoduladores
y nuevos anticuerpos monoclona-
les ya estdn demostrando su poten-
cial en ensayos clinicos fase I y IL.
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Francisco Cervantes, presidente del Comité Cientifico del congreso SEHH-SETH y
hematd6logo consultor senior del Hospital Clinic de Barcelona.

Cecilia Ossorio / Barcelona
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Identifican cuatro 'vias' del sistema inmune innato que influyen en la recaida, la
incidencia de EICH vy la supervivencia de los pacientes

Su presencia puede modificar el prondstico de los adultos sometidos a un trasplante
alogénico de hermano HLA idéntico

La variabilidad genética del sistema inmune innato en el trasplante alogénico es
importante, debido a su papel en la respuesta inflamatoria, que en este caso es muy
grande debido a que confluyen el sistema inmune del donante y el del paciente.

La necesidad de validar en poblaciones grandes el nimero de variantes génicas que
influyen en el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) fue uno
de los temas destacados en el bloque de Polimorfismos genéticos y hemopatias
malignas de la 53* Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH), celebrada junto al 27° Congreso de la de Trombosis y
Hemostasia (SETH).

Beatriz Martin Antonio, investigadora del Grupo de Trasplante del Servicio de
Hematologia del Hospital Clinic de Barcelona, explicd que actualmente hay variantes en
los antigenos leucocitarios humanos (HLA, en sus siglas en inglés), que se utilizan
como ayuda al diagndstico de otras patologias, pero no en el trasplante alogénico
todavia. Y también hay un alto nimero de variantes de otros genes que influyen en él.
"Sin embargo, muchos estudios no se han validado, y otras veces la asociacién de
variantes con el prondstico del trasplante que se observa en una poblacion, no se logra
confirmar en una mayor", destaca. Desde su grupo, estudiaron variantes génicas del
sistema inmune innato que ejercieran un papel en el alo-TPH. Comenzaron por una serie
que comprendia pacientes de su hospital y del Virgen del Rocio en Sevilla, todos ellos
adultos que se habian sometido a un trasplante alogénico de hermano HLA idéntico. Y
validaron resultados en una serie mds grande que se componia de distintos centros del
Grupo Espaifiol de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.




En concreto, confirmaron cuatro variantes: el factor regulador de interfer6n 3 (IRF-3), el
factor inhibidor de la migracién de macréfagos (MIF), la beta defensina y el ATBF1.
Segtin concreté Martin, IRF-3 influye tanto en la recaida como en la incidencia de
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) aguda, una reacciéon muy frecuente de
los linfocitos del donante. "Tiene un efecto perjudicial, pero también otro beneficioso
antileucémico, porque estos linfocitos pueden eliminar los blastos leucémicos del
paciente. Entonces, hay que conseguir un equilibrio entre la EICH y el efecto
antileucémico", aclara.

En lo que respecta a MIF, han visto por primera vez que en alo-TPH tiene una alta
asociacion con la frecuencia de muerte por sepsis o infeccién. De esta forma, se valida
lo que han encontrado en otras patologias, pues la mayoria de los pacientes que
presenten estas variantes mueren por estas causas.

Por otro lado, las beta defensina-1 —péptidos antimicrobianos—, se relacionan con una
alta incidencia de EICH aguda, y funcionalmente muestran una alta respuesta
inflamatoria.

Y la ATBFI, un gen supresor tumoral, se observé que se asocia positivamente con una
menor mortalidad por el procedimiento, e impacta en una mayor supervivencia libre de
enfermedad. "Funcionalmente, vimos que esta variante se asocia con una mayor
produccién de IL-17, que tiene un papel importante en las infecciones. Ademads,
ninguno de los pacientes que la presentaba moria por sepsis o infeccidn, algo que podria
estar indicando un papel de esta variante en la respuesta a distintos patégenos", declara
la investigadora.

En cuanto a otros aspectos del congreso, Francisco Cervantes, presidente del Comité
Cientifico y hemat6logo del Hospital Clinic, realizé una revision sobre el tratamiento
actual de la leucemia mieloide crénica (LMC).

Se refiri6 a los datos disponibles con imatinib, para valorar su papel actual y porque hay
inhibidores de tirosinocinasa de segunda generacion, nilotinib y dasatinib, que estdn
pasando a primera linea, con superioridad en la obtencién de respuestas citogenéticas.
De momento, los datos a largo plazo con los que se cuenta de imatinib son a ocho afios,
y se ha comprobado que responden la gran mayoria de pacientes y que la respuesta se
mantiene. La supervivencia se acerca al 90 por ciento. "También, globalmente, a los 5
aflos, hay un 30-35 por ciento de pacientes que han tenido que cambiar de farmaco, por
respuesta inadecuada o por intolerancia", expresa Cervantes.



Los tratamientos actuales permiten que
cada vez mas pacientes superen la
Leucemia Mieloide Crdnica

Publicado el 27 octubre 2011 por Fat
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La leucemia mieloide cronica (LMC) es una enfermedad hematolégica maligna,
provocada por la aparicion del cromosoma Filadelfia, un marcador genético no
congénito (no es hereditario), que origina que se sintetice una proteina andmala (Bcr-
Abl), que, junto a otros factores, provoca un aumento descontrolado de glébulos
blancos.

En Espafia, por cada millén de habitantes se detectan al afo diez nuevos casos de
pacientes diagnosticados de LMC. Se trata de una patologia cuya incidencia aumenta
con la edad y que tiene mayor presencia en los paises occidentales.
En el marco de la LIl Reunién Nacional de la SEHH y el XXVII Congreso Nacional de la
SETH que se celebra estos dias en Zaragoza, hematdlogos de toda la geografia
espafiola analizaran y trataran las ultimas novedades sobre el tratamiento de la LMC.
“Se actualizaran los resultados a largo plazo de imatinib, asi como los datos mas
recientes de los estudios que lo comparan con nilotinib y dasatinib como tratamientos
de primera linea de la LMC”, afirma el doctor Francisco Cervantes, presidente del
Comité Cientifico de la SEHH y hematdlogo del Hospital Clinic, de Barcelona.

En este sentido, el doctor Cervantes, sefiala que “los Ultimos avances registrados en
esta patologia, han demostrado la superioridad de los inhibidores de segunda
generacion frente a otros tratamientos”. Ademas, a través de estudios recientes, los
especialistas han obtenido resultados muy positivos en pacientes resistentes a los
inhibidores actuales.
Los hematdlogos cada vez registran mas casos en los que, gracias a los tratamientos, la



enfermedad puede controlarse, permitiendo que un elevado porcentaje de pacientes
tenga buena calidad de vida. En esta linea, el doctor Cervantes subraya que, “los
ultimos resultados del estudio IRIS (por sus siglas en inglés), en el que se administrd
imatinib por primera vez en primera linea a pacientes con LMC, mostraban que cerca
del 90% de ellos estaban vivos a los 8 afios del diagndstico”.

El ensayo IRIS también pone de manifiesto que a los ocho afos, el 85-90% de los
pacientes que seguian el tratamiento con imatinib lograron una respuesta molecular
mayor (la enfermedad sélo es detectable con estudios moleculares sofisticados).

Sin embargo, a pesar de que el tratamiento estandar de la LMC es imatinib, el doctor
Cervantes explica que “los resultados de varios ensayos con los inhibidores de
tirosinocinasa de segunda generacidon (nilotinib y dasatinib), han permitido la
autorizacion del uso de nilotinib como tratamiento de primera linea de Ila
enfermedad”.

En este sentido, nilotinib y dasatinib han demostrado su superioridad sobre imatinib,
por su mayor rapidez en la obtencidn de respuestas citogenéticas y moleculares.
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