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Resumen: La terapia con células T portadoras de antigeno quimérico (CAR), es una forma de
inmunoterapia adoptiva para neoplasias. Los resultados obtenidos con formas refractarias de
Leucemia Aguda Linfoblastica (LLA) y Linfoma no Hodgkin han permitido confirmar esta
modalidad terapéutica en neoplasias hematoldgicas mediante CAR dirigidas al CD19 y se prevé la
ampliacion de su uso tanto en onco-hematologia como en tumores sdlidos con el desarrollo de
nuevos CAR. Las limitaciones del tratamiento son la toxicidad asociada a un sindrome de liberaciéon
de citoquinas y neurotoxicidad y la limitacién de la duracién de la respuesta. En la actualidad se
estd a la busqueda de estrategias que mejoren los resultados actuales, disminuyendo las
complicaciones y prolongando la duracion de SLE.
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Abstract: Chimeric antigen-carrying T-cell (CAR) therapy is a form of adoptive immunotherapy for
neoplasms. Results obtained with refractory forms of acute lymphoblastic leukaemia (ALL) and
non-Hodgkin's lymphoma have confirmed this therapeutic modality in haematological
malignancies using CD19-targeted CARs, and its use is expected to be extended to onco-
haematology and solid tumours with the development of new CARs. Limitations of the treatment
are toxicity associated with a cytokine release syndrome and neurotoxicity and limited duration of
response. Strategies are currently being sought to improve the current results by reducing
complications and prolonging the duration of SLE.
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1. Introduccion a la terapia celular CAR-T

La terapia CAR-T es una forma de inmunoterapia adoptiva consistente en que las propias células
del paciente se procesan y adaptan externamente y se le infunden de nuevo. La posibilidad de adaptar
las células T del paciente para que reconozcan antigenos de las células tumorales y las destruyan,
permite a estas ejercer un efecto antitumoral. Un Receptor de Antigeno Quimérico (Chimeric Antigen
Receptor o CAR) es una proteina de fusiéon compuesta por una fraccion de reconocimiento de
antigeno y dominios de senalizacion de células T. Una vez infundidas estas células modificadas,
proliferan y reconocen los antigenos de las células tumorales, provocando su destruccién. La
investigacion en este campo ha evolucionado rapidamente desde los CAR-T de primera generacion,
que mostraban actividad inicamente “in vitro” y en ratones [1] a los de segunda y tercera generacion
que muestran actividad terapéutica. Los resultados obtenidos en ensayos clinicos con CAR-T han
abierto nuevas posibilidades de tratamientos en neoplasias hematoldgicas de células B con el
antigeno del cluster de la diferenciacion 19 (CD19). El CAR consta de un fragmento variable de
cadena tinica como ecto dominio, una bisagra corta, un dominio transmembrana y un endo dominio
con dominios de senalizacion derivados de CD3C y moléculas costimuladoras [2,3]. Los resultados
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obtenidos con formas refractarias de Leucemia Aguda Linfoblastica (LLA) y Linfoma no Hodgkin
han permitido confirmar esta nueva forma de terapia y promover la investigaciéon de nuevas
aplicaciones clinicas de la terapia con células CAR-T [4-6].

En la actualidad se dispone de diversos CAR aprobados para indicaciones especificas como
terapia de células CAR-T, dirigidas a CD19: El tisagenlecleucel (Tisa-cel; nombre comercial:
Kymriah®) y axicabtagene ciloleucel (Axi-cel; nombre comercial: Yescarta®), aprobadas por la FDA
para uso comercial en 2017 [7-10], el brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel; nombre de marca:
Tecartus®) aprobado en 2020 y el lisocabtagene maraleucel (Liso-cel; nombre comercial: Breyanzi®)
aprobado en 2021. Ademas, la primera terapia de células CAR de maduracién de células B (BCMA),
idecabtagene vicleucel (Ide-cel; nombre de marca: Abecma®), fue aprobada por la FDA en 2021,[11-
13] este afio se ha aprobado su uso en Linfoma folicular r/r grado 3 y se prevé la ampliacion de su
uso y la aprobacién de nuevas indicaciones de CAR-T. El tratamiento con células CAR-T origina un
sindrome se liberacion de citoquinas (SLC) generalizado y complicaciones neuroldgicas y de otros
organos, ello obliga a una cuidadosa seleccion de los pacientes e incluirlos en estudios y registros que
permitan analizar posteriormente el efecto de la terapia en una amplia cohorte de pacientes.

El objetivo de esta revision es dar una vision general del procedimiento, resultados obtenidos en
las indicaciones aprobadas, los efectos secundarios y perspectivas futuras de esta prometedora
terapia oncoldgica.

2. Evolucidn y requisitos de la Terapia con Células CAR-T

De la experiencia obtenida con células CAR-T nos informa el niimero de ensayos clinicos
registrados en ClinicalTrials.gov, el mayor registro de estudios clinicos realizados en Estados Unidos
y en todo el mundo y que pasa de 52 estudios recogidos entre 210 y 2014 a 480 entre 2018 y 2020.
previéndose que seguira en aumento. [14]. En la actualidad el 63% de los estudios clinicos se han
realizado en neoplasias hematologicas gracias al éxito de la terapia con células CAR-T dirigidas al
CD19 en leucemia linfoblastica aguda (LLA) y linfoma no Hodgkin. La FDA (EEUU), la EMA en
Europa y la AEMPS en Espafia tienen aprobado su uso para LLA de células B refractaria, en recaida
post trasplante y tras 2 o mas recaidas en pacientes pedidtricos y adultos jévenes hasta 25 afios y en
Linfomas B difuso de células grandes (LDCB), refractario o recidivante después de 2 o mas lineas de
tratamiento, en pacientes adultos con distintos CAR-T comerciales [15-18] y esta a punto de
aprobarse terapia CAR-T para otras aplicaciones fundamentalmente Mieloma [19.20] y otros tipos de
linfoma. La investigacion en tumores solidos representa el 35% de los ensayos registrados en Clinical
Trials, conociéndose dianas comunes para neoplasias hematoldgicas y los tumores sdlidos
incluyéndose varios antigenos en desarrollo, entre ellos CD19, BCMA, MUC1, GPC3, ROR1 y CD20
[20].

El proceso de tratamiento consta de tres fases: extraccion mediante leuco aféresis de linfocitos T,
manipulacion genética de los linfocitos en el laboratorio para dotarlos de un CAR especifico e
infusién de los linfocitos T modificados al paciente. Todo el proceso requiere un control y
seguimiento estricto por equipos especializados y realizarse en centros que estén acreditados para
terapia celular por organismos reguladores. En Europa se requiere estar acreditado por la FACT-Jacie
(Joint Acreditation Commitee ISCT Europa y EMBT) [21.22]. Tras el procedimiento de aféresis para
extraer linfocitos al paciente es crucial el proceso de manipulacioén y preparacién de las células T que
en la mayoria de los casos se efecttia con los preparados comerciales autorizados. El paciente debe
recibir previamente un tratamiento o terapia puente y ser seguido por un grupo multidisciplinario
que incluya especialistas en hematologia, cuidados intensivos, neurologia y enfermedades
infecciosas, entre otros [23].

En nuestro pais se acreditaron inicialmente 9 centros entre adultos y nifios, lo que requiere el
traslado a dichos centros de los pacientes que pueden beneficiarse de esta forma de terapia, por lo
que se prevé su ampliacidn, a otros centros con experiencia y acreditacion para trasplante de medula.
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3. Indicaciones del Tratamiento con células CAR-T: Experiencia clinica

Los estudios pivotales de eficacia y seguridad con células CAR-T han facilitado la aprobacion de
3 productos anti CD 19 distintos. Inicialmente se aprob¢ el uso de Axi-cel en adultos para linfoma
difuso de células grandes (LDCGB), resistente o en recaida (r/r) y linfoma B primario de mediastino
(LPCBM), en 2017 en EEUU y EU y en 2021 en Japon. Ademas, la FDA aprobé su uso para linfoma
folicular (LF)r/r en 2019. Tisa-cell, se aprobd en EEUU para leucemia aguda linfoblastica B (LLA-B)
r/r en nifos y adultos jovenes en 2017 y para (LDCB)en 2018. La aprobacion para uso en B (LLA-B)
r/r en nifnos y adultos jovenes en Europa fue un afio mas tarde y en Japon en 2021. El tercer producto
aprobado Liso- cell fue aprobado en 2021 en EEUU,EU y Japén en LDCG r/r adultos en LPMCB y LF
grado 3B. Ademads, esta proxima la aprobacidon de células CAR-T contra BCMA para pacientes con
mieloma multiple, con tasas de respuesta global superior al 74% en pacientes multitratados [19.20] y
estan en estudio su utilidad en leucemia linfatica crénica y linfoma de Hodgkin.

En los LDCG los resultados obtenidos con Axi-cel en LDCG muestran respuesta global (RG) en
el 50 a 82% de los casos y respuesta completa (RC) en el 40-64%, siendo la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los 12 meses del 37 a 47%. Los resultados con Tisa-cel presentan una RC
ligeramente inferior oscilando entre 32 y 40 % y una SLE de 26 a 32% a los 12 meses. Los resultados
obtenidos con CAR-T 19 en LNH-B 1/r en 3? linea han llevado a comparar esta terapia con los
obtenidos con terapia tradicional y auto trasplante en 2° linea, en estudios randomizados
(TRANSFORM, BELINDA y ZUMA-7) [16,24-31], lo que podria llevar al uso de CAR-T en 1? recaida.
Los resultados deben analizarse en base a las caracteristicas de los pacientes incluidos en los distintos
estudios. Lo que obliga a comparar los criterios de inclusién de los pacientes, desde la situaciéon de la
enfermedad previa a la aféresis, la terapia puente recibida, la edad, nivel de LDH. En la Leucemia
aguda Linfoblastica B (LLA-B) la terapia CAR-T Anti CD19 ha revolucionado el tratamiento de esta
enfermedad en los casos de recaida tras trasplante alogénico o refractariedad terapéutica. Todos los
estudios realizados hasta la actualidad superan el 80% de respuestas, hasta el 93% [32-35]. Sin
embargo, aparte de la toxicidad intrinseca al tratamiento, el mayor reto en esta enfermedad es
mantener la respuesta terapéutica a largo plazo, ya que se produce una recaida en el 50% de los
pacientes debida a la reaparicion de células leucémicas residuales, por agotarse las células CAR-T, o
a la pérdida del antigeno CD19 en las células leucémicas [36].

4. Complicaciones clinicas secundarias a la terapia con células CAR-T

Esta forma de terapia puede ocasionar complicaciones severas que hay que conocer bien porque
pueden poner en riesgo la vida del paciente. La infusién de células CAR-T origina un sindrome de
liberacién de citoquinas (SLC) que se suele manifestar a entre el dia 1 y 9 de la infusién, aunque puede
aparecer a las 2 semanas o incluso mas tarde. La primera manifestacion es la aparicion de fiebre, que
puede seguirse de taquicardia sinusal e hipotensién, pudiendo precisar tratamiento vasopresor.
Ademas de ello, los pacientes pueden presentar disnea e hipoxia, causada por edema pulmonar, en
el contexto de un sindrome de extravasacion capilar (SEC), que originan las citoquinas circulantes
[11,37-38]; pudiendo asociarse otros sintomas constitucionales como cefaleas, fatiga y mialgias, que
en general son controlables. El SLC es una respuesta inflamatoria causada por las citoquinas (IL1,
IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, TN alfa, GM.CSF) y marcadores inflamatorios como la Proteina C reactiva,
ferritina, interferon (INF), secundaria a la infusion de las células CAR-T[11]

Uno de los efectos secundarios a la terapia CAR-T que mas preocupa es la toxicidad neurologica.
Sus manifestaciones son muy variadas, pudiendo aparecer: Alucinaciones, delirio, trastornos
cognitivos, temblores, ataxia, disfasia, convulsion, paralisis, defectos motores o de sensibilidad,
mioclonia o somnolencia. Las formas mds severas pueden ser letales y sus causas son motivo de
investigacion, aunque no se conocen con exactitud. La toxicidad neuroldgica severa se ha asociado
con el pico de proliferacion de las células T in vivo, y los niveles de citoquinas. Los regimenes de
quimioterapia puente basados en ciclofofamida sola, ciclofosfamida y pentostatina o la asociacion de
fludarabina pueden influir en el nimero y persistencia de las células CAR y en la toxicidad
neuroldgica, aunque ningln regimen confirma una clara diferencia [41]. Es necesario estar en
remision de la enfermedad dado que la persistencia de la neoplasia influye negativamente. E1 SLC
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severo, y la elevacion de marcadores de activacion endotelial (factor von Willebrand o angiopoyetina
2), o parametros de coagulopatia de consumo (Dimero-D), hipofibrinogenemia, e
hipoprotrombinemia, se presentan en pacientes con neuropatia severa. En cuanto a la relacion de la
toxicidad neuroldgica con la estructura del CAR, se ha observado con CAR dirigidos a distintos
antigenos, tanto anti-CD19, como anti-BCMA; asi mismo la experiencia en modelos animales es
limitada y no aclara el problema. La toxicidad neuroldgica, no es la inica manifestacion de toxicidad
secundaria a la infusién de células CAR-T. A nivel cardiovascular se ha descrito arritmia,
prolongacion del Qt, elevacion de la troponina y descenso de la fraccién de eyeccion ventricular,
aparte de la taquicardia sinusal. Alteracién pruebas funcién hepatica o renal, desequilibrio
electrolitico (hiponatremia, hipocalemia o hipofosfatemia), o sindrome de lisis tumoral. También hay
que desatacar las citopenias secundarias a quimioterapia y alteraciones de la coagulacion que
ocasionan diatesis hemorragica. Por ultimo, puede dar lugar a un sindrome hemofagocitico,
manifestado por la presencia de hemofagocitosis en medula ésea, y afectacién hepatica, renal, o
edema pulmonar y una ferritina >10.000 ng/ml [11].

5. Recomendaciones de control y tratamiento de la toxicidad a la terapia con células CAR-T

Los centros que realizan terapia CAR-T deben disponer de Guias de tratamiento y medidas de
soporte tras la infusion de células CAR-T. Previo al tratamiento se debe comprobar previamente que
el paciente tiene buena funciéon pulmonar, renal y hepatica y una fraccién de eyeccion cardiaca
normal. Tampoco se deben incluir pacientes con afectacion del sistema nervioso central ni
antecedentes de epilepsia.

Una vez efectuada la infusion de células CAR el paciente debe estar monitorizado varios dias y
hacerse un seguimiento de los signos vitales, controlando temperatura, saturacion de oxigeno y
exploraciéon neuroldgica, asi como de los pardmetros hematologicos, electrolitos, pruebas de
coagulacién y marcadores inflamatorios. Ante la presencia de fiebre debe descartarse una infeccion.
Si aparece taquicardia se debe hacer un ECG, seguido de Eco cardio, si presenta hipotension o
taquicardia persistente y si el paciente presenta convulsiones o signos severos de toxicidad
neuroldgica debe realizarse un TAC, seguido de RNM.

En cuanto al tratamiento, se aplicaran las medidas de soporte que requiere el paciente segun la
complicacidon o signos de toxicidad que presente. En el tratamiento del SLC severo se utiliza
Tucilizumab, un inhibidor de la IL6, desde su aprobacion por la FDA [42], que puede controlar el
trastorno hemodinamico, aunque puede favorecer el aumento de citopenias y el desarrollo de
infecciones. Frente a la toxicidad neurolédgica se requiere el uso de corticosteroides en primera linea,
dado que tucilizumab, no atraviesa la barrera hemato encefalica. Sin embargo el uso combinado de
corticoides y tucilizumab ha demostrado ser util en el tratamiento de la toxicidad CAR-T, y se
recomienda en el tratamiento del SLC grave [43], aunque la investigacion permanece abierta en este
campo con el objeto de controlar la toxicidad sin agravar la inmunodepresion y entender mejor como
prevenirla y tratarla [11,44-45].

6. Direcciones Futuras

La terapia con células CAR-T anti CD-19 se ha demostrado efectiva en LLA B resistente o en
recaida con 80% de respuestas y han proporcionado respuesta mantenida en el LBDCG resistente,
viéndose muy proxima su aplicacion como tratamiento de primera linea en LBCGD, asi como su
aplicacién no solo en mieloma y otras neoplasias hematoldgicas, sino también en muchos tumores
solidos, donde se buscan dianas especificas contra el tumor. Para el futuro desarrollo de la terapia
CAR-T se requiere mejorar la eficacia, impidiendo la recaida, y controlar u obviar la toxicidad de la
terapia CAR-T. La investigacion actual se dirige hacia distintos campos: La edicién génica, la terapia
alogénica y la seleccion de distintas subpoblaciones celulares. Para disminuir la toxicidad se ensayan
modificaciones génicas que produzcan menor liberaciéon de INF-ganma, TNF alfa e IL2 o que
silencien la IL6 o el GM.CSF [46]. El avance en el tratamiento de los linfoproliferativos lleva a
desarrollar estrategias para superar los mecanismos de resistencia a las células CAR-T CD19.
Enfoques como la combinacién de productos de células T CAR con farmacos inmunomoduladores,
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o inhibidores de la tirosina quinasa. Otro avance lo supondra el desarrollo de las CAR de tercera
generacion, que mejoran enormemente la actividad de las células T actuando contra varios antigenos
cancerigenos simultaneamente, como el CD19 y el CD22 o el uso de células CAR-T alogénicas,
[45,47,48]. Enla LAL larecaida tras la CAR-T 19 se puede explicar por la pérdida de persistencia de
las células CAR-T, con reaparicién de la leucemia residual, o bien por la pérdida del antigeno CD19
en los blastos, lo que impide la accién de las células CAR-T. Para obviarlo se investigan estrategias
que mejoren la efectividad del tratamiento, como el desarrollo de CAR.T anti CD22 o los CAR de
tercera generacion entre otras [49,50].

7. Conclusiones

La terapia CAR-T se ha desarrollado rapidamente en los ultimos afios, En la actualidad esta
implantada para el tratamiento de procesos linfoproliferativos de células B y representa una
esperanza para tumores solidos. Las limitaciones de la seleccién de pacientes, la toxicidad y mejora
de la respuesta son objetivos a resolver en los que se trabaja actualmente.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

CAR: Receptor antigeno cellular

SLC: Sindrome liberacién citoquinas

IL: Interleuquinas

GMCSE: Factor estimulador de granulocitos y monocitos
LLA: Leucemia aguda linfoblastica

LBCGD: Linfoma B de células grandes difuso
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