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Palabras claves: Resumen

Antigenos T, Introduccion: El cancer es una patologia muy frecuente a nivel
Células CAR T, global, entre los tipos mas complicados estan las neoplasias de
Inmunoterapia, origen hematologico. Los tratamientos establecidos para las
Neoplasias mismas giran en torno quimioterapia o trasplante de células madre
hematoldgicas hematopoyéticas, sin embargo, se ha demostrado que estas no son

eficaces en todos los pacientes, ademas de que en un alto
porcentaje se han presentado recaidas tras su uso. Obijetivo:
Describir las caracteristicas de la terapia de células T con receptor
de antigeno quimérico como nueva alternativa de tratamiento en
neoplasias hematoldgicas. Metodologia: Se realizd una revision
bibliografica acerca de Inmunoterapia de células T con receptor de
antigeno quimérico en neoplasias hematoldgicas. En bases de
datos como PubMed, Scopus y Dialnet. Para la extraccion de datos
se priorizd articulos que expongan las caracteristicas, utilidad y
nuevos avances de la terapia de células CAR T en neoplasias
hematoldgicas. Resultados: La inmunoterapia de células T con
receptor de antigeno quimérico (CAR) se evidencia como una
esperanzadora opcidn en pacientes con neoplasias hematolégicas,
debido a su alto indice de efectividad posicionandose como una
nueva eleccion terapéutica brindando una vision mas amplia en el
campo hematoldgico. Ha sido aprobada como tratamiento en la
leucemia mieloide aguda o en el linfoma de células B.
Conclusidn: La combinacidn de esta terapia juntamente con otros
inhibidores de citoquinas seria una buena eleccién a futuro. A
pesar de que se han obtenido resultados efectivos en distintos
estudios también se puedo evidenciar que en algunos casos los
participantes presentaron efectos adversos ante la inmunoterapia
con células CAR T por lo cual se contindan estudiando los
mecanismos que intervienen en las complicaciones para asi
generar estrategias que aumenten la eficacia del tratamiento y
disminuyan las complicaciones. Area de estudio general:
medicina. Area de estudio especifica: hematologia.

Keywords: Abstract

T antigens, Introduction: Cancer is a very frequent pathology globally,
CAR T cells, among the most complicated types are neoplasms of hematological
Immunotherapy, origin. The established treatments for them revolve around
Hematologic chemotherapy or hematopoietic stem cell transplantation,
malignancies. however, it has been shown that these are not effective in all
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patients, in addition to a high percentage of relapses after their use.
Objective: To describe the characteristics of chimeric antigen
receptor T-cell therapy as a new treatment alternative in
hematological malignancies. Methodology: A bibliographic
review was conducted on chimeric antigen receptor T-cell
immunotherapy in hematological malignancies. In databases such
as PubMed, Scopus and Dialnet. For the extraction of data, articles
that expose the characteristics, usefulness, and new advances of
CAR T cell therapy in hematological malignancies were prioritized
Results: Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell immunotherapy
is evidenced as a promising option in patients with hematological
malignancies, due to its high rate of effectiveness, positioning itself
as a new therapeutic choice, providing a broader vision in the
hematological field. It has been approved as a treatment for acute
myeloid leukemia or B-cell lymphoma. Conclusion: The
combination of this therapy together with other cytokine inhibitors
would be an excellent choice in the future. Even though effective
results have been obtained in different studies, it can also be shown
that in some cases the participants presented adverse effects to
CAR T cell immunotherapy, for which reason the mechanisms
involved in complications continue to be studied in order to
generate strategies that increase the effectiveness of treatment and
reduce complications

Introduccion

En la actualidad el cancer ha sido reconocido como la primera causa de muerte a nivel
mundial. Las neoplasias hematoldgicas constituyen un porcentaje elevado dentro de las
causas de mayor morbilidad y mortalidad en el ambito oncoldgico debido a sus altos
indices de complicaciones. En las Gltimas décadas se han estudiado e investigado nuevas
formas de terapia, ya que se conoce que existe un alto nivel de refractariedad y recaida en
pacientes que han utilizado los tratamientos convencionales (Mohanty et al., 2019).

Las cifras epidemiolodgicas segun el Observatorio Global de Cancer (GCO) muestran una
prevalencia de neoplasias hematoldgicas del 9% en los que se incluyen leucemia, linfoma
y mieloma. En Ecuador se ha reportado a las neoplasias hematoldgicas como una de las
principales causas de morbilidad en el &mbito oncoldgico, mostrando una prevalencia del
50% de los casos de neoplasias hematoldgicas a la leucemia linfoide aguda, con una
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mayor incidencia en el sexo masculino del 34% (Caballero & Redondo, 2021; Carrera et
al., 2022; Cotto et al., 2021).

La alta tasa de recaida y refractariedad que se genera en el cancer ha llevado a indagar
nuevas formas terapéuticas dado que gran parte de tratamientos como quimioterapia o el
trasplante de células madre no generan efectividad en el 100% de los casos al no ser
especificos a cada antigeno, por lo cual el desarrollo de nuevos agentes sigue siendo uno
de los principales temas de interés en el area de la investigacion médica (Holstein &
Lunning, 2020).

En los ultimos afios, ha existido un cambio en el tratamiento de neoplasias
hematooncologicas dada la introduccién de farmacos diana y de inmunoterapia para
redirigir las células T para atacar a las células tumorales. Una ventaja de esta es que los
linfocitos T son totalmente independientes del antigeno leucocitario humano por lo que
se permite identificar de forma efectiva el antigeno de las células tumorales, ademas de
generar memoria celular. AUn se continGan investigando estos desafios y sus
mecanismos, en los cuales se involucraria el microambiente tumoral o las mismas células
cancerigenas (Huang et al., 2020), y se esta tratando de implementar nuevas terapias de
células CAR como lo es la terapia con las células asesinas Natural Killer (NK) debido a
la capacidad inmunitaria que poseen (Xie et al., 2020).

Las terapias para combatir neoplasias hematoldgicas se encuentran en constante cambio
y estudio, es importante identificar la utilidad de nuevos métodos para combatir el cancer
por ello el conocer mas sobre la inmunoterapia con células CAR T no permitira poder
implementar estos nuevos tratamientos a futuro en nuestro medio dado que ya estan
siendo utilizados a nivel internacional con buenos resultados. En Ecuador, el acceso a
farmacos innovadores aun es dificil y se deberia considerar su implementacion dado el
cambio en la supervivencia de procesos neoplasicos cuya morbi - mortalidad en tiempos
anteriores ha sido alta.

Metodologia

Revision bibliogréafica de tipo descriptivo que abarca articulos en idioma espafiol e inglés,
dentro del periodo del afio 2017 al afio 2022. Se excluy6 informacién de libros y articulos
provenientes de revistas que no contienen informacién verificada, también articulos con
un periodo superior a los afios descritos. Las palabras clave gue se establecieron para esta
revision se basaron en torno al tema a investigar y fueron seleccionadas mediante las
paginas MeSH y DeCS, son antigenos T, células CAR T, Inmunoterapia, neoplasias
hematoldgicas. Para la estrategia de busqueda se realiz6 una busqueda avanzada en la que
se utilizara los operadores boléanos (AND) y (OR) en conjunto con las palabras clave
antes mencionadas, los criterios de inclusion y exclusion.
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Para esta investigacion se emplearon bases de datos como PubMed, Scopus y Dialnet.
Para la extraccién de datos se priorizara ciertos objetivos teniendo en cuenta articulos que
expongan las caracteristicas, utilidad y nuevos avances de la terapia de células CAR T en
neoplasias hematoldgicas. Finalmente se analizé las conclusiones obtenidas de diversos
estudios y articulos sobre la eficacia de las células CAR T como terapia en distintos tipos
de neoplasias hematologicas.

Este articulo no requiere pasar por un comité de ética.
Resultados
Neoplasias hematologicas

El cancer es una de las primeras causas de mortalidad en el mundo, teniendo asi una
prevalencia estimada de 11 millones de personas que padecen la enfermedad, ademas se
prevé que en los proximos afios esta cifra aumentara llegando a alcanzar una tasa de 16
millones de individuos con cancer. Es fundamental en esta patologia que se obtenga un
diagnostico y tratamiento temprano, asi como también oportuno para mejorar pronostico
(Wang et al., 2018).

La alteracién o desregulacion del proceso hematopoyético puede conllevar a la aparicién
de procesos neopléasicos, constituyendo la fisiopatologia para el desarrollo de leucemia,
linfoma, mieloma multiple.

Todavia y a pesar de los avances en la actualidad en cuanto al tratamiento de estas
entidades con quimioterapia, y terapias blanco, la supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad siguen siendo relativamente bajas en ciertos tipos de procesos
oncohematoldgicos con tasas de recaida altos, por lo que esto ha llevado al estudio de
nuevas terapias, como es el tratamiento con células modificadas genéticamente con el
objetivo de mejorar estas tasas (Martinez-Sanchez et al., 2018).

Inmunoterapia con células CAR-T

Generalmente las células tumorales manifiestan diversos tipos de neoantigenos
resultantes de mutaciones especificas de cada tumor, el sistema inmune puede llegar a
reconocer algunos de ellos. En esto radica la importancia del antigeno especifico del
tumor (TSA), particularmente demostrando la importancia de las células T especificas en
los tumores (Daniyan & Brentjens, 2016).

Normalmente, las células T especificas de malignidad tienen como funcién exterminar a
las células tumorales por medio de una estimulacién previa por la célula presentadoras de
antigeno (APC), generalmente las células dendriticas. La interfase que se genera entre
linfocito T-APC es complicada e involucra la interaccion de distintos receptores en las
células juntamente con sus ligandos. Se ha determinado que para la correcta activacion
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de células T, es crucial que se generen al por lo menos dos tipos especificos de
interacciones receptor-ligando, por lo que se opté por un modelo en el cual se obtengan
estas dos sefiales de activacion de células T (Daniyan & Brentjens, 2016).

La sefial numero 1 se transmite mediante una interaccion del complejo de receptor de
células T clonal (TCR) y la molécula accesoria como CD4, CD8 con un complejo mayor
e histocompatibilidad (MCH) propio de TCR en una APC. De esta forma en la primera
sefial no se puede activar de manera aislada, debido a que se produce anergia 0 muerte
celular. Para que se de esta activacion optima de las células T y posteriormente su
proliferacion, las APC debera mandar una segunda sefial para coestimular a las células T,
estas se efectian mediante: las CD28 con su ligando CD80/CD86 y B7-H2 y de igual
manera TNFRSF, incluye a 4-1BB, CD27 y OX40, que interactta con 4-1BB, CD70 y
OX40L, correlativamente. Por otro lado, la interaccion de TCR/pMHC garantiza la
activacion de la célula T especifica de péptido de una APC. Tan pronto como la célula T
ha recibido ambas sefiales, se activa, sin embargo, en el caso de la célula T especifica de
un tumor, cuando el TCR se liga al péptido, esta célula da a inicio una cascada de citolitica
provocando la muerte de la célula diana (Daniyan & Brentjens, 2016; Wang et al., 2017).

La inmunogenicidad de los TSA depende de la capacidad que poseen para ser procesados
por la maquinaria de la presentacién de antigeno tumoral, para que esta sea receptada y
muestre en un MHC y este sea reconocido por el TCR adecuado (Wang et al., 2017).

Generalidades de la inmunoterapia con células CAR-T

En las respuestas de defensa por parte nuestro organismo participa los linfocitos T,
mismos que ejercen un papel relevante en la vigilancia y eliminacion de células tumorales
u oncogenes, por ende, si se bloguea su actividad podria generarse el cancer. Dado a estas
situaciones diversos profesionales han investigado nuevos métodos basados en
inmunoterapia, asi se busca estimular al mismo sistema inmune para contraatacar a
células cancerigenas (Haslauer et al., 2021).

El desarrollo de CAR se inici6 a raiz de la idea de conceder a las células T la posibilidad
de reconocer antigenos de forma dependiente de los anticuerpos e independientes del
MHC, por medio de un injerto genético al dominio de reconocimiento de antigenos de
una Ig en la célula T (Atsavapranee et al., 2021). Es asi como en la inmunoterapia de
células CAR-T se utiliza sangre periférica ya sea de los mismos pacientes o de donantes,
para asi luego modificarla de forma genética in vitro buscando expresar el receptor de
antigeno quimeérico. Por ende, estas células tienen la capacidad para reconocer antigenos
especificos de la superficie en las células tumorales si presentacion de antigenos. Tras el
procesamiento de transformacion genética que se realiza a la sangre y la expansion in
vitro, los pacientes reciben quimioterapia produciendo una reduccién de linfocitos y
permitiendo un paso mas amplio a las células CAR-T adaptadas y posteriormente
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reinfundrir las CAR-T modificadas a los pacientes (Daniyan & Brentjens, 2016; Zhang

etal., 2022).
Figura 1
Proceso de creacion e infusion de células CAR-T
‘ 2 Modificacion genetica de las células CAR-T
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4 Infusién de células CAR-T en
el paciente

En el afio 1993 se modifico el disefio de CAR y actualmente existen cinco generaciones
de CAR. En la generacién inicial Gnicamente presentaba una molécula de sefial
intracelular CD3-{, fosforilada por medio de la tirosina quinasa SRC. En la generacion
posterior la region estimuladora de CD28 o 4-1BB se incorpor6 con la molécula CD3-(,
de igual manera se reclutd diversas proteinas que contenian dominio SH2 mientras se
induce la interleuquina 2 (IL-2). Por otra parte, en la tercera generacion se aument6 dos
dominios coestimuladores distintos como CD28-4-1BB o 1BB/ICOS-4-1BB. En la
penultima generacion denominada TRUCK o CAR blindados se aparejo con una
quimiocina expresada de manera constitutiva. Con respecto a la quinta generacion, se
realizé en base a la segunda, pero agregandose dominios intracelulares del receptor de
citoquinas como IL-2Rp y una activacion de JAK-STAT derivandose de IL-2R[ entre
CD28/4-1BB y CD3--(, estimulando asi la proliferacion celular (Daniyan & Brentjens,
2016; Lu & Jiang, 2022; Wang et al., 2020).

Estudios clinicos de células CAR-T para neoplasias hematoldgicas
Kymriah (Tisagenlecleucel)

Este fue el primer producto de las células CAR-T en ser aprobado por la FDA como
tratamiento para leucemia linfobl&stica aguda de células B en el afio 2017. Un estudio
evalud a 75 pacientes con una Unica infusion de Tisagenlecleucel donde se obtuvo una
tasa de remision del 81% en de 3 meses, ademas de que absolutamente todos los pacientes
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obtuvieron negatividad total en enfermedad residual minima. Se pudo observar
persistencia de tisagenlecleucel en la sangre por un aproximado de 20 meses. Sin
embargo, en este estudio se determind que existié una elevada incidencia de efectos
adversos de tercer y cuarto grado, el sindrome de liberacidn de citocinas al presentarse en
el 77% de los pacientes y eventos neuroldgicos que se encontraron en el 40% (Maude
etal., 2018).

Un afio después se aprobo este producto como tratamiento para adultos con linfoma de
células B grandes en estado de recaida (R/R LDCBG) tras mas de dos lineas con terapia
sistémica, basados en el estudio EIARA en segunda fase, en el mismo participaron 97
personas con caida refractaria con tratamiento fallido o dos lineas de terapia, en este
ensayo se observod que la eficacia fue del 86% y la RC del 66%, demostrando asi que esta
puede ser una terapia esperanzadora en estos pacientes (Lu & Jiang, 2022) .

Yescarta (Axicabtagene Ciloleucel)

La segunda generacion de CAR-T basadas en CD-28 fue aceptada por loa FDA en el 2017
para pacientes adultos con R/R LDCBG. En el estudio ZUMA-1 se incluyeron a 101
pacientes quienes recibieron infusion con Yescarta evidenciando un ORR del 83% y RC
de 58% (Neelapu et al., 2017). En el estudio ZUMA-5 se incluyeron a 148 pacientes con
linfoma no Hodgkin quienes recibieron infusion con Yescarta, obteniendo una eficacia
del 92%. Segun los resultados la FDA aprobo en el 2021 el tratamiento para adultos con
linfoma folicular en recaida refractario (R/R FL) tras dos o mas lineas de tratamiento. Se
pudo notar ademas que en algunos casos se produjeron efectos adversos como sindrome
de liberacién de citocinas de tercer grado el 7% de los pacientes y eventos de caracter
neurologico de tercero y cuarto grado en el 19% de los participantes (Jacobson et al.,
2022).

En el ensayo ZUMA-12 participaron 40 pacientes, en el mismo se evalu6 la terapia con
células CAR-T como tratamiento de primera linea en Linfoma de células B grande de
riesgo alto, los resultados del ensayo demostraron una tasa elevada del RC siendo esta del
78%, los mismos fueron comparados con el estudio GELA en el cual se tratd a pacientes
con LDCBG de alto riesgo con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vindesina,
bleomicina y prednisona (Neelapu et al., 2022).

Breyayanzi (Lisocabtagene Maraleucel)

Lisocabtagene es un producto de células CAR dirigido a CD19, a diferencia de otros
productos de células CAR-T, este tiene un receptor del factor de crecimiento epidérmico
truncado no funcional expresado con CAR especifico hacia CD19, durante este
procedimiento las células T CD4 y CD8 se eligen del material de leucoféresis para luego
activarse y expandirse de manera independiente. La Unica dosis de transferencia
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proporciona un control mayor de posibles toxicidades, ayudando a la eficacia y
persistencia en esta terapia (Teoh et al., 2019).

Los resultados del ensayo TRANSCEND NHL 001 realizado en 256 pacientes,
determinaron un ORR del 73% y RC de 53%, por lo cual la FDA aprob0 este tratamiento
para personas adultas con linfoma de células B grandes en recaida/refractario (LBCL
R/R) tratados con una sola dosis de Lisocabtagene Maraleucel (Ogasawara et al., 2021).
En el afio 2022 basandose en el estudio TRANSFORM vy en el ensayo PILOT de fase
dos, la FDA aprueba en junio esta terapia en LBCL R/R, ya que se obtuvieron resultados
de un ORR del 86% (Kamdar et al., 2021).

Abemac (ldecabatagene Vicleucel)

Abemac es el primer producto de células CAR-T dirigido a linfocitos B aprobado por la
FDA como terapia para pacientes con mieloma multiple en recaida o refractarios tras la
administracion de cuatro o mas lineas precias de tratamiento. Se demostrd el ensayo
KARMMA en segunda fase con 140 pacientes quienes recibieron ldecabtagene cicleucel,
aproximadamente el 73% de los pacientes obtuvieron ORR (Munshi et al., 2021).

Por otra parte LEGEND-2 es un ensayo exploratorio de las células CAR-T LCAR-B38M
cuenta con dos dominios dirigidos al antigeno de maduracién de células B, en el mismo
se demostrd un perfil de seguridad eficaz a largo plazo con una respuesta duradera siendo
la media de duracion de 23,3 meses en pacientes con mieloma maultiple refractario, sin
embargo, se observo que el sindrome de liberacion de citoquias de grado >3 se desarrolld
en el 91,9% de los participantes y un en un solo caso se presento toxicidad en el sistema
nervioso central de grado 1 (Zhao et al., 2022).

Carvykti (Ciltacabtagene Autoleucel)

En 2022 se aprobd la primera inmunoterapia CAR-T dirigido hacia antigeno de
maduracion de células B en pacientes con MM/RR, el ensayo denominado CARTITUDE-
1 se estudiaron a 113 pacientes obteniendo una tasa de respuesta del 97%, asi mismo se
pudo evidenciar en el 95% de estos pacientes la presencia de sindrome de liberacién de
citoquinas de grado cinco, mismo que se resolvid en la mayoria de personas exceptuando
una, con respecto a la neurotoxicidad esta se vio en el 21% de participantes. Como
conclusion del estudio se pudo determinar que una infusion Unica de Ciltacabtagene
autoceucel a dosis de 0,75 x 106 células T viables CAR por kilogramo tuvieron
respuestas tempranas y duraderas en pacientes con mieloma mdaltiple tratados
previamente con otras terapias (Berdeja et al., 2021).
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Utilidad de células car de acuerdo con tipo de neoplasia
Células CAR-T en leucemia linfoide aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), es una neoplasia oncologica caracterizada por la
proliferacion de linfocitos clonales, ya sea B o T. En la actualidad presenta una tasa de
supervivencia de aproximadamente el 85% - 90% en nifios, sin embargo, en adultos se
disminuye la tasa de supervivencia al ser de alrededor del 40%. EIl reconocimiento y
deteccion de los cambios cromosomicos estructurales y numéricos juegan un papel
importante para su caracterizacion y una eleccién del tratamiento mas adecuado (Lato
et al., 2021; Cancer.Net., 2012).

En la actualidad el tratamiento para leucemia linfoide aguda en pacientes pediatricos es
bastante eficaz pues tiene un porcentaje alto de curacion, sin embargo, se han presentado
recaidas tras utilizar quimioterapia o el trasplante de células madre, dependiendo de
ciertos factores de riesgo asociados al huésped o a las células leucémicas (Pelcovits &
Niroula, 2020). Para la poblacion adulta no se ha podido definir una terapia con alto indice
de éxito dada la alta prevalencia de mutaciones de alto riesgo, BCR — ABL like,
cromosoma philadelphia, infiltracion a SNC y en general un comportamiento mas
agresivo, sumado a la prevalencia de recaida y refractariedad por lo que el pronéstico en
estos pacientes no es muy satisfactorio (Cordova-Serrano et al., 2021; Larson, 2018) .

Los tratamientos con células CAR T con la proteina CD19 que se encuentra en gran parte
de tumores malignos de células B, producen unas respuestas tumorales fuertes, un
ejemplo de ello son los pacientes con LLA (Zhao et al., 2019a). La inmunoterapia con
células CAR T ha mostrado gran aceptacion inicial en las neoplasias malignas dirigidas
a CD19, siendo estos antigenos los mas importantes en las neoplasias hematoldgicas de
células B, la terapia con células CAR T anti CD19 generaron respuestas eficaces e
inmediatas. Tisangenlecleucel (tis-cel) es un resultado autélogo de CAR-T hacia CD19
apto como tratamiento de LLA de células R/RB y ademas en el linfoma no Hodgkin
(LNH). Por otra parte, se ha podido demostrar que el axicabatagene ciloleucel un producto
de células CAR-T dirigido a CD19 también se ha aprobado para tratar el linfoma difuso
de células grandes R/R (Li et al., 2018; Martino et al., 2021; Maude et al., 2018; Zhao
et al., 2019b).

El CD20 se expresa en un 90% de linfomas de células B, ensayos demostraron que la
terapia CAR T anti CD20 obtuvo resultados positivos del 86%, de igual forma en se
investigo la terapia combinada de cellas CAR T anti CD19 y CD20, mostrando seguridad
y eficacia. EI CD22 también se expresa en gran parte de los tumores malignos de células
B en los que se incluye la LLA, la terapia con esta glicoproteina ha dado mejores
resultados para la leucemia linfocitica aguda que la terapia anti CD19 (Martino et al.,
2021).
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A pesar de los buenos resultados obtenidos en diversos estudios con células CAR-T, se
ha evidenciado también el desarrollo del sindrome de liberacion de citocinas (SLC) en
gran parte de los pacientes, este se caracteriza por fiebre elevada, taquicardia, hipotension
y disfuncion de ciertos 6rganos, ademas se ha observado que en algunos casos se presento
toxicidad neurologia. Mas se menciona que estas toxicidades suelen ser reversibles y el
gran parte de los casos se solucionan por si solas (Brudno & Kochenderfer, 2019).

Tabla 1

Resultados de ensayos clinicos de inmunoterapia con células CAR-T aprobados por la
FDA para Leucemia

Ensayo Afio  Tipo de Producto Fase Tasa de Remision
leucemia de respuesta completa
estudio  objetiva (%)
(%)
ELIANA 2018 Leucemia Kymriah 1-2a 79% 83%
linfoblastica (Tisagenlecleucel)
aguda de
precursores B
ZUMA-3 2021 Leucemia Tecartus 2a 7% 71%
linfoblastica (Brexucabtagene
aguda de Autoleuel)
células B
(recaida o

refractaria)

Existen dos tipos de terapias inductivas, la quimioterapia citotdxica y con agentes
hipometilantes. La primera radica en una quimioterapia de infusién continua con
citarabina durante 7 dias, y los primeros 3 dias danorrucibina, por lo que se la conoce
como terapia 7+3, en algunos casos se incluye Gemtuzamab ozogomycin, anticuerpo
contra CD-33. En cuanto a la terapia post- remision se conocen a la terapia de citarabina
en dosis elevadas y trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (Pelcovits &
Niroula, 2020). La recaida y resistencia en pacientes con leucemia mieloide aguda es muy
frecuente, se presenta en cifras mayores del 40% en pacientes jovenes y en la mayor parte
de las personas de edad avanzada (Thol & Ganser, 2020). Ademas se mencionan algunos
casos con riesgo de muerte tras dias de empezar este tratamiento dentro de los 28 a 30
dias tras iniciado el tratamiento, que reduce fuertemente pasadas las cuatro semanas de
terapia por lo que el pronostico de recidivas en AML es bastante malo (Estey, 2018).

La eficacia de la inmunoterapia en LLA que se ha observado en ensayos como ELIANA
0 ZUMA-3 demuestran una respuesta muy prometedora en estos casos, ademas de ello el
utilizar CAR-T en pacientes con remisidn/recaida en pacientes quienes fueron sometidos
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previamente a quimioterapia o trasplantes de células madre resulto con una tasa de
remision completa al ser del 71%, demostrando una nueva opcién de tratamiento en
combinacion de terapias.

Células CAR-T en Linfoma

El linfoma al ser una afeccion de caracter maligno que altera a el tejido linfatico se puede
clasificar en linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH). El linfoma no Hodgkin
es la septima neoplasia maligna mas frecuente en EEUU vy caracterizado por su
agresividad dependiendo del subtipo (Thandra et al., 2021). Las terapias que se emplean
en la actualidad para este tipo de linfoma incluyen quimioterapia e inmunoterapia, sin
embargo, se ha visto que un porcentaje de los pacientes se genera resistencia ante los
tratamientos e incluso alrededor del 40% de los pacientes suelen recaer, necesitando hasta
3 lineas de tratamiento. Hasta el afio 2017 el pronostico en Linfoma era malo, hasta que
se implement6 la terapia con células CAR-T. A pesar de los buenos resultados en este
tratamiento, es importante la implementacion de nuevas terapias con CAR-T en
combinacién para obtener resultados més eficaces para. Los subtipos de LNH maés
estudiados dada su tasa de recaida y refractariedad son recurrentes de LNH son el linfoma
difuso de células B grandes y el linfoma folicular (Marofi et al., 2021).

Los linfocitos CD19 CAR-T al tener alta efectividad fueron aprobadas por la FDA para
el LDCBG, por los resultados en estudios ZUMA-1 y JULIET, al mostrar un porcentaje
de supervivencia a largo plazo de hasta el 50% de los pacientes. Esta terapia genera un
sinnimero de nuevas preguntas acerca de la eficacia 6ptima en cuanto a otros tipos de
linfomas. Debido a la toxicidad que se presentd en algunos casos a causa de la terapia se
ha estudiado las células T combinada a inhibidores de la tirosina quinasa (BTK) de
Bruton, mostrando también buenos resultados para algunos linfomas (Jacobson & Maus,
2020).

La inmunoterapia con células CAR-T ha mostrado resultados bastante eficaces contra
tumores de las células B, ya que este tipo de tratamiento tiene la ventaja de reconocer
células tumorales de forma independiente del sistema del antigeno leucocitario humano
para después eliminarlas. La secuencia genética de molécula CAR se transfiere a células
T tras cargarse de vectores no virales y virales, después se utiliza la infusion con células
modificadas genéticamente para atacar las células tumorales. Por estas razones se ha dado
gran importancia a esta inmunoterapia y se han utilizado a gran medida contra el linfoma
de células B, siendo asi que més del 50% de los pacientes con linfoma no Hodgkin de
células B agresivo que se han sometido al tratamiento con células CAR-T han logrado
una remisién completa. Esta terapia dirigida a CD19 se ha aprobado para los linfomas no
Hodgkin de células b agresivas, observando ademas una respuesta duradera sin
tratamiento antitumoral posterior a la terapia en este tipo de neoplasias hematoldgicas
malignas (Jackson et al., 2020).
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Tabla 2

Resultados de ensayos clinicos de inmunoterapia con células CAR-T aprobados por la
FDA para Linfoma

Ensayo Afio Tipo de Producto Fase Tasa de Remisidn
leucemia de respuesta |
estudio objetiva completa
(%) )
JULIET 2017  Linfoma B de Kymriah 2 52% 40%
células .
grandes (Tisagenlecleucel)
EIARA 2022  Linfoma Kymriah 2 86% 66%
folicular (en .
caida o (Tisagenlecleucel)

refractario)

ZUMA-1 2017 Linfoma Yescarta 1-2 83% 58%
refractario de )
células B (Axicabtagene
grandes Ciloleucel)
ZUMA-5 2021 Linfoma no Yescarta 2 92% 74%
Hodgkin )
indolente (Axicabtagene
(recaida o Ciloleucel)
refractario)
ZUMA-7 2022 Linfoma de Yescarta 2 83% 65%
células B )
grandes de (Axicabtagene
alto riesgo Ciloleucel)
ZUMA-2 2020 Linfoma de Tecartus 2 93% 67%
células B
grande de (Brexucabtagene
alto riesgo Autoleuel)
TRANSCEND 2021 Linfoma de Breyanzani 1 73% 1%
NHL 001 células B )
grandes (Lisocabtagene
Maraleucel)
TRANSFORM 2022 Linfoma de Breyanzani 3 86% 66%
células B )
grandes (Lisocabtagene

Maraleucel)
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Cerca del 40% de pacientes con LDCBG sufren recaidas tras el tratamiento de primera
linea que en estos casos es la quimioterapia R-CHOP, ademas el 10% se muestran
refractarios al tratamiento. De los pacientes aceptados para el tratamiento de segunda
linea que se basa quimioterapia de rescate y trasplante de células madre el 50% sufren
recaidas, con supervivencia media menor a los 12 meses (Ernst etal., 2021). La
inmunoterapia CAR-T tras diversos ensayos clinicos demuestra porcentajes
prometedores de efectividad en LDCBG con tasas de remision completa de hasta 74%,
incluso en linfoma de células B grande de alto riesgo tiene resultados prometedores del
67%. Este tipo de terapia se ha probado ademas en pacientes quienes experimentaron
recaida tras el uso de primera linea de tratamiento demostrando resultados positivos, es
por ello por lo que se ha estudiado este tipo de inmunoterapia en diversos tipos de
personas quienes padecen algun tipo de linfoma por mostrarse como una nueva alternativa
eficaz de tratamiento incrementando la tasa de supervivencia en estos pacientes.

Células CAR-T en mieloma multiple

El mieloma mdltiple es una neoplasia incurable en gran parte de estos pacientes, al ser
una proliferacion incontrolada de células plasmaticas de la medula dsea, produce
cantidades significativas de IgG y deterioro del 6rgano blanco y deterioro franco de la
calidad de vida de los pacientes. La vision en cuanto a los tratamientos para el MM se ha
expandido fuertemente, sin embargo, en la mayoria de terapias implementadas se han
presentado recaidas o resistencia ante los mismos, lo cual hace énfasis en la necesidad de
implementacion de nuevos tratamientos. Hoy en dia se siguen desarrollando estudios de
inmunoterapia CAR-T contra el MM, mas esta terapia con BCMA (Antigeno de
maduracién de célula B) también conocido como CD269 han mostrado resultados con un
elevado indice de eficacia en pacientes con mieloma (Rodriguez-Otero et al., 2020).

La expresion de BCMA estd presente en pacientes con MM mostrando un papel
importante en el desarrollo de las células del mieloma, a pesar de que la expresion del
BCMA es universal su densidad es diferente, ademas de que su presencia en la membrana
podria variar debido a desprendimiento tras la escision por una enzima y-secretasa,
generando incertidumbre en la efectividad de los tratamientos orientados hacia BCMA.
Como distintos objetivos para el tratamiento con células CAR-T en mieloma mdltiple se
ha establecido la direccion hacia CD38 Y CD138 que, si bien se encuentran en células
plasméaticas normales, también se expresan en el MM. A pesar de ser terapias
prometedoras aun se ha podido ver un efecto de recaidas en estos pacientes, por lo que se
siguen investigando diversas estrategias con el fin de obtener mejores resultados. Se ha
determinado que para este tratamiento se debe tomar en consideracién una seleccion
adecuada de pacientes y la implementacion de la terapia de forma mas temprana.
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Tabla 3

Resultados de ensayos clinicos de inmunoterapia con células CAR-T aprobados por la
FDA para Mieloma

Ensayo Afio  Tipo de leucemia Producto Fase Tasa de Remisidn
de _ respugsta completa
estudio objetiva
(%)
(%)
KARMMA 2021 Mieloma Mdltiple  Abecma 2 73% 33%
(recaida o (Idecabtagene
refractario) Vicleucel)
CRB-401 2020 Mieloma Mdltiple  Abecma 1 76% 39%
(recaida o (Idecabtagene
refractario) Vicleucel)
CARTITUDE- 2022 Mieloma Mdltiple  Carvykti 1b/2 97,9% 82,5%
1 avanzado (Citacabtagene
(recaida o Autoleucel)

refractario

En la actualidad el MM auln se considera incurable debido a la elevada incidencia de
recaidas y refractariedad tras tratamientos como quimioterapia, trasplante autologo de
células madre, inminomodores o incluso anticuerpos monoclonales (Feng & Sun, 2020).
La inmunoterapia CAR-T ha demostrado buena respuesta pues tras estudios clinicos se
ha observado que en pacientes con MM que han recibido una linea de tratamiento previa
se evidencia una remision completa de casi el 83% demostrando una alta respuesta y
oportunidad para personas con mieloma multiple.

Conclusiones

e La inmunoterapia con células CAR T se ha posicionado como una prometedora
opcion para los pacientes con ciertos tipos de cancer hematoldgicos, al presentar
altos indices de eficacia ha sido aprobada como un eficaz tratamiento que poco a
poco se sigue investigando. La combinacion de esta terapia juntamente con otros
inhibidores de citoquinas seria una eleccion a futuro que pueda implementarse por
lo cual las nuevas actualizaciones de esta inmunoterapia se estan enfocando en
estos objetivos, con el fin de evitar las recaidas en estos pacientes.

e A pesar de que se han obtenido resultados efectivos en distintos estudios también
se puedo evidenciar que en algunos casos los participantes presentaron efectos
adversos ante la inmunoterapia con células CAR T por lo cual se contintan
estudiando los mecanismos que intervienen en las complicaciones para asi generar
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estrategias que aumenten la eficacia del tratamiento y disminuyan las
complicaciones. Esta inmunoterapia ha sido presentada como una alternativa
altamente esperanzadora en la oncologia, sin embargo, ain se requieren mas
estudios para contrarrestar las desventajas de esta, teniendo en cuenta que los
beneficios superen a las complicaciones en los pacientes.

Conflicto de intereses
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