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Introduccion

En las ultimas décadas, los avances en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil han sido
espectaculares: hoy, nueve de cada diez nifios diagnosticados logran curarse. Sin embargo, este éxito no
alcanza a todos. Existe un pequefio grupo de pacientes, los lactantes menores de un afio con LLA portadora de
reordenamientos del gen MLL, para quienes la enfermedad sigue teniendo muy mal pronostico.

La LLA con reordenamiento MLL es un tipo de cancer poco frecuente. A pesar de que la mayoria de los bebés
responden inicialmente a la quimioterapia, en dos tercios de los casos la leucemia reaparece antes del primer
ano desde el diagndstico, casi siempre durante el tratamiento. Tras estas recaidas la supervivencia apenas
alcanza el 30-40%.

Frente a este panorama, Cure2MLL nace con un objetivo tan ambicioso como urgente: encontrar una cura real
para los pacientes con LLA MLL-reordenada. El proyecto reline a grupos europeos lideres en biologia y
medicina translacional de la leucemia infantil, que trabajan de manera coordinada para dar un salto cualitativo
en el conocimiento y tratamiento de esta enfermedad tan dificil.

El proyecto

Cure2MLL es un programa de investigacion translacional disefiado para generar nuevas estrategias
terapéuticas seguras y efectivas contra la LLA MLL-reordenada infantil. El plan de trabajo se articula en tres
grandes bloques, que cubren desde la biologia fundamental hasta la validacion de nuevos farmacos.

1. Identificacién y validacién de nuevas dianas terapéuticas

Los investigadores ya han identificado varios puntos débiles en las células leucémicas. Ahora, Cure2MLL
busca validar y priorizar los tratamientos mas prometedoras contra estas vulnerabilidades, con especial
atencion a tres:

2. Comprender la heterogeneidad y los mecanismos de recaida

Uno de los grandes retos es entender por qué algunas subpoblaciones de células tumorales sobreviven al
tratamiento y provocan recaidas. Para ello, Cure2MLL aplicara tecnologias de secuenciacién de célula tnica a
muestras de diagndstico, remision y recaida, con el fin de entender como surgen estas resistencias.

El objetivo es identificar biomarcadores pronésticos, sefiales moleculares que permitan predecir el riesgo de
recaida y adaptar el tratamiento a cada paciente, ademas de descubrir nuevas dianas terapéuticas asociadas a
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estas células dormidas o resistentes.

3. Evaluacién en modelos animales

Las dianas y compuestos mas prometedores se pondran a prueba en modelos de laboratorio derivados de
pacientes (PDX), que reproducen fielmente la biologia de la enfermedad humana. Estos modelos permiten
evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos en un entorno realista, incluso imitando las recaidas
observadas en pacientes.

El uso de estos modelos avanzados busca generar evidencia sélida para trasladar los resultados a ensayos
clinicos cuanto antes.

Cure2MLL representa un esfuerzo coordinado sin precedentes para abordar una de las formas mas agresivas
de leucemia infantil. Su impacto potencial es doble:

1. Cientifico: ofrecer una comprensién mas profunda de la biologia de la LLA MLL-reordenada, revelando
mecanismos de resistencia y nuevas dianas terapéuticas.

2. Clinico y social: allanar el camino hacia tratamientos mas personalizados, menos téxicos y mas
efectivos, capaces de mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los bebés afectados.
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