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Resumen

El cdncer en nifios y adolescentes comprende un grupo heterogéneo de neoplasias. Dentro de estas, la leucemia es la mas frecuente.
Actualmente, la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales y la terapia celular adoptiva basada en la modificacién por medio de
ingenieria genética de las células T representa una gran oportunidad para los pacientes que no responden a las terapias convencionales.
Una de las inmunoterapias aprobadas por agencias reguladoras europeas y estadounidenses que ha mostrado seguridad y eficacia son
las células T modificadas con receptores quiméricos de antigeno que reconocen el antigeno CD19 en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda. Asimismo, la terapia ha demostrado ser exitosa en pacientes pedidtricos con leucemia linfoblastica aguda B refractaria o en
segunda recaida. Esta revision describe la ingenieria genética para la generacién de las células T modificadas con receptores quiméricos
de antigeno, sus aplicaciones clinicas y la efectividad de los ensayos clinicos actuales en pacientes pediatricos.

Palabras clave: Receptores quiméricos de antigenos. Linfocitos T. Ingenieria genética. Inmunoterapia adoptiva. Neoplasias. Protocolos
antineopldsicos. Pediatria.

¢{Como citar este articulo?: Gutiérrez-Castafieda LD, Camacho-Cruz J, Torres-Juez CP, Freire-
Duran AS, Quintero-Alba BA, Olarte-Sudrez LD, et al. Células T modificadas con receptores
quiméricos de antigeno: ingenieria genética y aplicaciones clinicas en cdncer pedidtrico.
Revision de la literatura. MED.UIS. 2023;36(3):65-81. DOI: https://doi.org/10.18273/revmed.
v36Nn3-2023006
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Abstract

Cancer in children and adolescents is a heterogeneous group of neoplasms. Within these, leukemia is the most frequent.
Currently, monoclonal antibody immunotherapy and adoptive cell therapy based on genetic engineering of T cells
represent a great opportunity for patients who do not respond to conventional therapies. Chimeric Antigen Receptor T
cells and immunotherapy approved by American and European regulatory agencies have shown safety and efficiency in
the recognition of CD19 antigen of acute lymphoblastic leukemia patients. Nowadays, this therapy has shown success on
relapse/refractory B cell acute lymphoblastic leukemia patients. This review describes the genetic engineering for Chimeric
Antigen Receptor T cells generation, clinical applications and recent clinical assay effectiveness on pediatric patients.

Keywords: Chimeric Antigen Receptors. T Lymphocytes. Genetic Engineering. Adoptive Immunotherapy. Neoplasms.
Antineoplastic Protocols. Pediatrics.

Introduccién sarcomas de tejidos blandos y huesos y tumores
de las células germinales. Los tumores de origen
El cancer en nifios (0-14 afios) y adolescentes (15-  embrionario como el neuroblastoma, el tumor
19 afos) es un grupo heterogéneo de neoplasias  de Wilms y el retinoblastoma son mas comunes
con diversos patrones de ocurrencia, etiologia, en nifios, mientras que los cdnceres de origen
tratamiento y supervivencia'. El cdncer pedidtrico  epitelial son mds comunes en los adolescentes’.
difiere respecto al presentado en adultos en varios ~ Aproximadamente, el 50 % de estos cdnceres tienen
aspectos como su comportamiento biolégico, un prondstico favorable si son diagnosticados
semiologia, modos de presentacién, opciones de y tratados apropiadamente’. En las dltimas
tratamiento, desenlace, entre otras caracteristicas>. cinco décadas los avances en combinaciones de
tratamiento, desarrollos de terapias avanzadas,
La incidencia del céncer en nifios varia de acuerdo  técnicas y herramientas diagndsticas han mejorado
con la region geografica y el nivel de ingresos del  la supervivencia de los nifios con céncer®. En paises
pais. Se estima que en paises desarrollados entre 1 desarrollados, donde existe acceso a un diagndstico
de cada 450 a 1de cada 600 nifios pueden desarrollar ~ temprano y a tratamientos déptimos, el 80% de
cancer’. Sin embargo, en muchas regiones los los nifios diagnosticados con cancer tienen una
sistemas de registro son deficientes y esto dificultala supervivencia mayor a 5 aflos, mientras que en paises
cuantificacion de la incidencia exacta'. Para 2023, se  de bajos ingresos se estima que la supervivenciaa 5
proyecta que se diagnosticaran 9910 casos de cdncer  afios es solo entre el 15 al 45 %>°. Por lo cual, en la
en edades comprendidas entre los 0 y 14 aflos, y 5280  actualidad, se busca que los paises de bajos ingresos
casos en poblacién entre los 15 y 19 afios®. Se estima  tengan el mismo acceso que los paises desarrollados,
que 1040 nifios y 550 adolescentes experimentaran en cuanto a las terapias contra el cancer. Ademas,
un desenlace fatal como consecuencia de la  se continlan explorando nuevas opciones de
enfermedad oncoldgica. La leucemia muestra la  tratamiento que sean mas eficaces, especialmente
mayor incidencia con un 28 % de los casos de cancer  contra los tipos de cdncer que tienen mal prondstico,
pediatrico y adolescente, seguida por tumores del poca respuesta al tratamiento y baja remisién.
sistema nervioso central (SNC) en un 21 %, y, en
tercera posicidn, el linfoma con un 19 %*. En Colombia, El tratamiento del cdncer ha tenido una revolucién
en el afio 2020 se notificaron 1741 casos de cancer  debido al conocimiento del papel que desempefan
pediatrico®, y en Bogota 299 casos, lo que muestra el microambiente tumoral (ambiente celular al
una incidencia en la ciudad de 13,7 casos por cada  que estan expuestas las células neoplasicas) y la
100.000 habitantes®. En el mismo afio se registraron  respuesta inmune durante el desarrollo del tumor.
626 casos nuevos de leucemia en niflos y 151 casos en  Actualmente, existe un amplio movimiento del
adolescentes®. uso de tratamientos con amplio espectro (como
la quimioterapia y la radioterapia) hacia el uso de
Los cdnceres pedidtricos mas comunes incluyen  inmunoterapia basada en anticuerpos dirigidos
leucemias agudas, tumores cerebrales, linfomas,  contra proteinas del control de punto de chequeo,
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transferencia de células expandidas ex vivo como los
linfocitos infiltrantes de tumor y células modificadas
mediante ingenierfa genética®. Estos tratamientos
han mostrado significativos avances y buenos
resultados al ser incorporados en los regimenes
de tratamiento, tanto en adultos como en nifios".
En cuanto a la transferencia adoptiva de células T
autdlogas modificadas por transferencia de genes
para expresar receptores quiméricos de antigenos
(CAR-T, del inglés T-cell Chimeric Antigen Receptor),
esta tiene el objetivo de generar células con mayor
especificidad para el reconocimiento de antigenos
tumorales, lo que permite generar una respuesta
inmune fuerte y especifica, potencialmente capaz de
eliminar tumores en un corto periodo de tiempo™.

Teniendo en cuenta que el tratamiento basado en
células CAR-T ha tenido éxito como tratamiento
alternativo para pacientes con linfomas y leucemias
(CD19+), tanto en recaidas como en enfermedad
refractaria®™, la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA, del inglés Food Drug
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, del inglés
European Medicine Agency) en Europa aprobaron la
terapia para pacientes pediatricos™ . Sin embargo,
la informacién sobre el uso de esta terapia en
nifios es escasa y en Colombia adn no se cuenta
con la regulacién para la administracion de terapias
adoptivas, como la terapia con células CAR-T. Por
ende, esta revision tiene el objetivo de describir la
ingenieria genética de células CAR-T, sus aplicaciones
clinicas y la efectividad de los ensayos clinicos
actuales en pacientes pediatricos.

Metodologia de busqueda
Estrategia de busqueda

Para la busqueda de estudios de ensayos clinicos que
usaron tratamientos con células CAR-T en pacientes
pedidtricos se realizé una busqueda en Medline
(Pubmed), usando los siguientes términos: (CAR-
T[Title/Abstract])) AND (CHILD[Title/Abstract]) OR
(CAR-T[Title/Abstract])) AND (PEDIATRICS[Title/
Abstract]). Se incluyeron estudios publicados entre
enero de 2014 a junio de 2022. Para el apartado
de historia y la generacidn de los anticuerpos
por ingenieria genética, se realizd una revisidn
narrativa haciendo una bldsqueda manual en Google
académico. Los registros fueron revisados para
duplicados, cartas a editor, poster y eliminados;

posteriormente, se revisaron los articulos por titulo
y resumen por los autores ASFD y CPJT. Los articulos
potencialmente relevantes fueron revisados en su
texto completo por los autores ASFD, CPTJ, BAQA 'y
LDOS. Posteriormente, la revisién de la informacién
fue revisada por los autores JCC y LDGC, quienes
extrajeron la informacidn. Los demds autores
participaron en la extraccion de la informacién
narrativa referente a antecedentes de inmunoterapia
en ingenierfa genética (ver Figura 1).

Criterios de inclusién

Para la revision narrativa de los aspectos de
ingenieria genética y desarrollo de células CAR-T
se seleccionaron estudios que mostraban de
manera detallada el desarrollo y generacién
de la célula. Se tomaron articulos basicos para
revisar los antecedentes de la inmunovigilancia e
inmunoterapia en el cdncer. Para las aplicaciones
clinicas y la efectividad se seleccionaron estudios que
informaban datos clinicos y efectividad en pacientes
pediatricos.

Criterios de exclusién

Para los ensayos clinicos se excluyeron los estudios
que informaban tratamiento con células CAR-T para
adultos y aquellos que no indicaban el protocolo
completo de tratamiento para paciente pediatrico.

Registros identificados en
PubMed para CAR-T en
poblacion pediatrica.
n=23

Registros totales.
n=23

Registros excluidos.
n=11

Registros para ensayos
clinicos.
n=12

Revisién manual.
n=69

Registros totales incluidos.
n=281

Figura 1. Diagrama de flujo para seleccién de articulos.
Fuente: autores.
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Desarrollo de tema

Antecedentes de
dirigida

inmunoterapia y terapia

La inmunoterapia hace parte de los tratamientos
especificos contra el cancer, junto con la cirugia, la
quimioterapia citotdxica, la radiacion y la terapia
dirigida. La inmunoterapia actia sobre proteinas
inhibidoras del punto de control inmunitario”.
Actualmente, William Bradley Coley es conocido
como el padre de la inmunoterapia.

Coley establecié una asociacién entre infeccion
estreptocdcica y regresion de tumores, después
de observar remision en un grupo de pacientes
con cancer, posterior a desarrollar erisipela. Coley
infectd pacientes con cdancer no resecable con
bacterias vivas o muertas o mezcla de bacterias
(denominadas la toxina de Coley), en 1891, y observd
remisiéon del cancer, lo cual asocié a un efecto
inmunoestimulador®. Con este descubrimiento, a
pesar del rechazo generado en la época por parte de
la Sociedad Americana de Cancer hacia “la toxina de
Coley”, se le atribuye a este estudio el uso actual del
bacilo Calmette-Guérin (BCG) como inmunoterapia
contra el cancer®.

En 1908, Paul Ehrlich confirmé las observaciones
de Coley reportando la remisién de varios tumores
por la accién del sistema inmune®. En 1949, Frank
Macfarlane Burnet, bidlogo australiano, publicé una
teorfa sobre la tolerancia inmunoldgica adquirida, y
planted el desarrollo de la capacidad de distincion
entre lo propio y lo ajeno®>*. En 1957, Burnet propuso
la teoria de la “inmunovigilancia”. Estos resultados
estaban en concordancia con los trabajos realizados
por el estadounidense Thomas Lewis, quien en
1950 habfa sugerido que el sistema inmune tenia la
capacidad de reconocer los tumores mediante la
expresion de neoantigenos de superficie”.

En 1982, el doctor James Allison y colaboradores
fabricaron anticuerpos monoclonales con Ia
capacidad de reconocer antigenos presentes en
diferentes linfomas de células T. Como resultado,
produjeron un anticuerpo monoclonal que detectaba
un epitopo especifico de células de linfoma*. En
1986, Schering-Plough comercializ6 el interferdn alfa
2b (IFN-a-2b) recombinante, el cual fue aprobado
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por la FDA inicialmente como opcidn terapéutica
en la leucemia de células peludas, pero en 1995 se
aprobd su uso como adyuvante en el tratamiento de
melanoma estado IIB/I1I*°. En 1988, la interleucina-2
(IL-2) fue la segunda citoquina antitumoral aprobada
por la FDA como tratamiento del melanoma
metastdsico, y posteriormente, en 1992, para el
carcinoma de células renales®®.

En 1994, Pierre van der Bruggen et al. evaluaron la
existencia de antigenos de rechazo de tumores
(MZ2-E y MUC-1), el aumento de la inmunogenicidad
tumoral y el rol que juegan los linfocitos T citotdxicos
(CTL) antitumorales en el reconocimiento de los
antigenos, mediante la generacién de clones de
células T citoliticas CD8+ y CD4+”. En el afio 2000, A
Loffler et al. describieron el anticuerpo recombinante
CD19 x CD3, un segmento es dirigido de forma
especifica contra el antigeno CD3 de las células T
humanas, y el otro segmento del anticuerpo es
dirigido contra el biomarcador de células pan-B CD19,
el cual es expresado enlagran mayoria de los tumores
malignos de células B*%. En 2017, dos productos CAR-T
autdlogos fueron aprobados por parte de la FDA y
varias agencias reguladoras europeas en todos
los pacientes hasta los 25 afios, y han demostrado
efectos potentes, inductores y duraderos en el 60-
90 % de los cdnceres de células B*.

Inmunovigilancia del cdncer

El cdncer es una enfermedad genética en donde
las células iniciadoras del crecimiento presentan
alteraciones genéticas y/o epigenéticas que activan
o reprimen genes conductores oncogénicos. La
carga mutacional de las células tumorales contribuye
al reconocimiento de las células transformadas,
y esto puede determinar en parte la respuesta
inmune generada, y adicionalmente la respuesta
a tratamientos basados en inmunoterapia®. El
reconocimiento de los antigenos tumorales por
el sistema inmune del individuo puede causar
una reaccidn, caracterizada por la liberacidon de
citoquinas inflamatorias, migracion de células del
sistema inmune, entre otras caracteristicas®'

La evidencia en modelos de cdncer en ratdn
inducido por carcinégenos condujo a Schreiber
et al. a postular el concepto de inmunoedicidn, el
cual explica cémo un cancer inmunogénico puede
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crecer progresivamente?. Si la respuesta inmune es
adecuada, las células tumorales son eliminadas. Si
la respuesta inmune no es adecuada, se genera un
equilibrio en donde se establece un balance entre
la vigilancia inmune y las células tumorales, lo que
permite que estas escapen a la destruccién mediada
por el sistema inmune®'. La inmunoedicién del cdncer
es un mecanismo supresor tumoral extrinseco que
se activa sélo después de que se ha producido la
transformacion celular y los mecanismos supresores
tumorales intrinsecos han fallado?.

La inmunoedicidn es un proceso dindmico que
compromete tres etapas: eliminacién, equilibrio,
escape. En la etapa de eliminacion de células
neopldsicas intervienen la inmunidad innata y
adaptativa, las cuales actian conjuntamente para
destruir las células transformadas antes de que
sean detectadas clinicamente, y se caracteriza por
la secrecién de citocinas y atraccién de células NK,
células y&T, macréfagos y células dendriticas al
tumor.

No obstante, si las células cancerosas sobreviven a
esta etapa, se inicia la etapa de equilibrio, en la cual
las células tumorales hacen cambios epigenéticos y
expresan neoantigenos diferentes que hacen que el
sistema no las detecte. Esto lleva a que se desarrolle
un lecho tumoral (donde se encuentran muchas
células tumorales genéticamente inestables) y una
inmunogenicidad reducida. El equilibrio es la etapa
mas larga y pueden transcurrir hasta 20 afios entre el
evento de transformacidn inicial y a deteccidn clinica
del tumor* 3>,

En la fase de escape contintian los cambios genéticos
y epigenéticos en las células tumorales, lo que genera
clones celulares con caracteristicas diferentes a las
de las células tumorales con las cuales se inicid la
respuesta inmunoldgica. En esta fase se potencia
el crecimiento celular hasta llegar a tumores
clinicamente detectables®*.

La inmunoterapia tiene la capacidad de hacer
que las células cancerosas sean “visibles” para el
sistema inmunitario nuevamente, lo que permite
que el sistema inmune retome el control del cdncery
genere una citdlisis directa de las células cancerosas.
La efectividad de la inmunoterapia contra el cancer
se basa en la especificidad antigénica de las células
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T, la cual se logra mejorar mediante la modificacién
genéticaylaredirecciondelas células Talos antigenos
objetivo que se sobreexpresan en los tumores. Las
propias células T del paciente pueden modificarse
mediante ingenieria genética para expresar el
receptor de células T (TCR, del inglés T Cell Receptor)
modificado o receptores de antigeno quimérico que
mejoraran la especificidad por el antigeno, y de esta
forma se generan células T mas eficientes para atacar
tumores, sin el requisito de la activacidn de células T
de novo en el paciente.

Células CAR-T

Los CAR son receptores Unicos disefiados para
reprogramar funcionalmente a los linfocitos T vy
dirigirlos a un antigeno tumoral especifico. Esta
estrategia involucra la construccién del receptor
quimérico mediante ingenieria genética e integracién
en el linfocito T. La exposicidn de este receptor en su
superficie extracelular aumenta la funcién citolitica
de los linfocitos T, y pueden permanecer estables
durante varios afios en el cuerpo como células de
memoria. Esta ultima caracteristica les permite a
las células CAR-T reconocer e inducir la muerte de
células tumorales en casos de recaida®.

El CAR es una proteina de fusién que compromete
en su porcidn extracelular un dominio de unién al
blanco, el cual es derivado del fragmento variable de
cadena sencilla (scFv) del anticuerpo monoclonal, un
dominio espaciador, un dominio transmembranal, y a
nivelintracelularposee eldominio comundelreceptor
de células Ty las moléculas coestimuladoras*> ' (ver
Figura 2).

Alo largo del tiempo, se han modificado los CAR por
adiciones de segmentos en la estructura del receptor
(ver Figura 3). En la década de los 80, se usé en las
células CAR-T de primera generacién el dominio
CD3z (también conocido como CD3{) para inducir
la respuesta intracelular®. Esta terapia funcionaba
solo si se administraba de manera conjunta con
interleucina-12 (IL-12). Esta generacion de células
CAR-T no fue tan efectiva por la corta vida media que
poseian estas células y su proliferacidn inadecuada®.
Posteriormente, se desarrollaron células CAR-T de
segunda y tercera generacion, en las que se han
anadido moléculas coestimuladoras, las cuales
activan vias de sefializacién al interactuar con la

célula presentadora de antigeno*.
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1. Vista ampliada membrana de Célula CAR-T
2. Cadena sencilla de anticuerpo monoclonal
3. Porcién transmembrana del CAR

4. Porcion intr I lécul.

5. Antigeno célula tumoral (Ej. CD19)

( Receptor CAR - Ty sus partes )

Figura 2. Receptor CAR y sus partes. Se muestra la estructura del receptor quimérico, su posicién en la membrana celular y sus partes.
Fuente: realizada por los autores, adaptada de Zhao, Z. y colaboradores?.
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Figura 3. Generaciones de las células CAR-T y sus principales diferencias.
Fuente: realizada por los autores, adaptada de Zhao, Z. y colaboradores?*.

En los CAR de la segunda generacién se buscaba
que las células CAR-T in vivo pudieran aumentar su
respuesta y proliferacion; esto se logré incluyendo
una molécula como el CD28, CD134 (0X40) o CD137
(4-1BB), lo cual generaba a su vez la sintesis de IL-
2%, Ademds, estos receptores podian reconocer
péptidos del complejo mayor de histocompatibilidad
en la célula tumoral*4°,

En la tercera generacidén se buscd una potenciacién
de efectos al combinarlas moléculas ya mencionadas,

pero en lugar de disefiar un constructo genético con
solo una de estas moléculas, se hacian constructos
con varias de ellas*®.

En la cuarta generacion se ha agregado un factor
nuclear que permite que el linfocito T pueda
generar citocinas inflamatorias, especialmente la ya
mencionada IL-12. Estas células de cuarta generacion
se conocen como TRUCKs, acrénimo proveniente
de la frase en inglés “Universal Cytokine-Mediated
Killing”+. Ademds, se ha visto que estas células
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pueden ser usadas como tratamiento para otras
enfermedades no neopldsicas* #. Es importante
aclarar que la clasificacién de estas células en las
diferentes generaciones es determinada por los
cambios en la porcidn intracelular del receptor.

En cuanto al dominio extracelular, se emplean
fragmentos de un anticuerpo monoclonal, ya que
esto permite manipular de maneraprecisay especifica
hacia qué antigeno va dirigida la respuesta inmune®.
Por ejemplo, en las neoplasias de células B, las
células tumorales expresan de manera caracteristica
la molécula CD19, por lo cual el constructo usado en
el disefio de células CAR-T estd dirigido de manera
especifica a las células CD19+, con el objetivo de
eliminarlas®. De esta forma, no es necesario que
se procese el antigeno, por lo cual el proceso es
independiente de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad*° (ver Tabla 1).

Generacion de CAR mediante
genética

Ingenieria

Varias metodologias de ingenieria genética han sido
usadas parael disefiobdsico delas células CAR. Dentro
de ellas, se ha usado transduccidn viral, transposones
y transfecciéon de ARNm, nanoparticulas, liposomas y
tecnologia CRISPR/Casg?.

El proceso de produccién de las células CAR-T incluye
los siguientes pasos’': (ver Figura 4)

1. Aislamiento y enriquecimiento inicial de células.
2. Activacion de células T.

3. Expansion de células T.

4. Transferencia génica de un vector CAR.

5. Expansidn de células CAR-T.

6. Control de calidad.

7. Administracién al paciente.

Tabla 1. Moléculas principales y efectos diferenciales en las diversas generaciones de células CAR-T.

Moléculas involucradas

Efectos

Primera generacién D3¢

Permite la transmisidn de sefiales al interior del linfocito T+

Segunda generacion CD3{ + CD28 0 CD137 (4-1BB) 0 CD134

(OX40)

Reconocimiento del MHC, ayuda a la proliferacién de células CAR

Ty amejorar la citotoxicidad de esta, estimula la produccién de
células de memoria y efectoras, liberacion de IL-2% 4.

Tercera generacion CD3( + CD28 + CD137 (4-1BB) 0 CD3{ +

CD28 + CD134 (0X40)

Se potencian efectos de la segunda generacion, en especial la
actividad citotdxica®.

Cuarta generacion TRUCKs

Capacidad de inducir la produccién de IL-12 potenciando activacién

de linfocitos Ty atraer células de la respuesta innata*®+.

Fuente: realizada por los autores.

[Proceso de generacién de Células]
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1. Aislamiento y enriquecimiento inicial de células
2. Activacion de células T
3. Expansion de células T
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6. Control de Calidad
7. Administracion al paciente

Calidad

©

® ®
0@ [©) (Y0

)

Figura 4. Proceso de produccién de células CAR-T.

Fuente: realizada por los autores, adaptada de Mohanty, R. y colaboradores.
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Aislamiento y enriquecimiento inicial de células

El proceso inicia con la extraccién de leucocitos
de sangre periférica de los pacientes, a través
de una leucoaféresis de células mononucleares
de sangre periférica®. Posterior a esto, se
realiza enriquecimiento, seleccién y activacion
de la poblaciéon de linfocitos T usando perlas
paramagnéticas unidas a anticuerpos anti-CD3/CD28
y técnicas de centrifugacién®> >4 Las células que se
obtienen (3 x 109 a 10 x 109) se lavan y concentran
usando centrifugas, y los linfocitos se separan de
manera eficiente de las células mieloides mediante
sistemas de centrifugacion basados en el tamafio y/o
en la densidad®. En este proceso hay una variabilidad
entre la poblacidn celular inicial de los pacientes, que
depende en gran medida de factores propios del
paciente, como la edad, el sexo, el origen étnico y los
factores relacionados con el tipo de tumor o la carga
tumoral®.

Activacion de células T

Luego de haber realizado la extraccién de las células
T se continda con la activacién, a través del TCR5>53,
Se requiere una activacién éptima conduciendo a una
expansion suficiente de las células T sin causar una
inmensa diferenciacion o la muerte celular inducida
por activacion®. Las células T se activan mediante el
TCR y el complejo principal de histocompatibilidad,
ubicadoenlasuperficiedelacéluladendritica,yatravés
de la adicién de moléculas coestimuladoras como
CD28, 4-1BB y 0X40, desarrollando e implementando
varios métodos que imitan la estimulacién natural de
las células T>.

Entre los métodos, se encuentra la activacién
mediante el uso de anticuerpos monoclonales no
conjugados, y mds comunmente el uso de perlas
magnéticas recubiertas con anticuerpos anti-CD3/
anti-CD28 como particulas artificiales presentadoras
de antigeno. Los anticuerpos anti-CD3 proporcionan
una sefial proliferativa fuerte, y los anticuerpos anti-
CD28 suministran unapotente sefial coestimuladora®'.
Estas perlas magnéticas recubiertas con anticuerpos
anti-CD3/anti-CD28 inducen una generacién de células
T menos diferenciadas y potencialmente menos
senescentes, asi como células CAR-T con capacidad
proliferativa mejorada y respuestas antitumorales
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tempranasinvivo en comparacién conla estimulacion
con otros métodos como OKT-3 soluble y altas dosis
de IL-2°. Después de la estimulacidon se pueden
eliminar estas perlas con un electroiman.

Expansion de células Ty Transferencia génica de
un vector CAR

Este proceso se realiza por medio de sistemas de
transferencia de genes, con lo que se busca transferir
informacién genética a las células T para que se
exprese el CAR en su superficie®. Hay dos tipos de
vectores de transferencia de genes: virales y no
virales.

e \Vectores virales

Los vectores mas usados para terapia génica en
investigacidn basica y clinica son los virus, debido a
su alta eficiencia en la transferencia, el corto tiempo
necesario para alcanzar el nimero de células T
cultivadas para la aplicacién clinica y la disponibilidad
de diferentes virus’’. Los vectores virales mas
utilizados son los gamma-vectores retrovirus,
lentivirus, adenovirus y virus adeno-asociados’® .
Los retrovirus median la expresion génica estable
a largo plazo, ya que el ADN viral producido se
integra en el ADN del huésped. Para la produccién
de estos vectores retrovirales se pueden usar lineas
celulares de empaquetamiento estables®'. La mayor
parte del genoma puede sustituirse por un transgén
o transgenes de interés, y, tras la transduccidn, el
genoma viral se integra permanentemente en el
genoma de las células huésped?.

Los lentivirus son estructuralmente similares a
los gamma-retrovirus, dado que sus genes virales
esenciales pueden ser reemplazados por el transgén
de interés; sin embargo, estos vectores insertan
el material genético en el genoma de la célula
huésped, en células en divisidn celular y en células
en quiescencia®®. Otra ventaja importante del uso
de vectores lentivirales es que tienden a integrarse
en regiones del genoma que no estan cerca de los
promotores, lo queresultaenunriesgorelativamente
bajo de apariciéon de mutagénesis insercional (que
se relaciona con el desarrollo de leucemias), en
comparacion con los vectores retroviraless>%. Por
esta razdn, los vectores lentivirales son cada vez mas
usados que los gamma-retrovirales®.
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i Vectores no virales

Los vectores no virales se basan en elementos
genéticos mdviles denominados transposones, los
cuales tienen mayor capacidad para transportar
secuencias grandes de ADN y permiten la expresion
de niveles persistentes del transgén®. Los
pldsmidos que transportan el sistema transposén/
transposasa son transferidos a las células T mediante
electroporaciéon (uso de pulsos eléctricos para
generar poros transitorios en la membrana)s" © ¢,
Una vez dentro de las células T, el sistema elimina
la secuencia blanca e integra el segmento CAR en
el genoma celular, expresandolo posteriormente
en la superficie de la célula T*. La ventaja de esta
entrega de genes basada en plasmidos para la
terapia con células CAR-T es que es una produccion
menos costosa y laboriosa, ya que no es necesaria la
generacion de virus®"°°.

Otro método reportado en la literatura para la
transferencia de genes son las herramientas de
ingenieria del genoma, especialmente la edicién de
genes basada en CRISPR/Cas9, que representa un
campo en evolucién para las terapias basadas en CAR
ya que permite la integracién del transgén de forma
eficiente y especifica en las células huésped.

Expansion de células CAR-T y control de calidad

Al finalizar el proceso de transferencia de genes se
realiza la expansién de las células CAR-T, durante
este proceso el numero de células aumenta
continuamente (entre 7,5 x 107 a 3,4 x 108)"¢,
Al final del proceso de produccidn se realiza la
criopreservacién, proceso en el que las células o
tejidos son congelados a -180°C>"%. Después del
control de calidad y el aseguramiento de la calidad,
cuando se verifican los criterios de liberacién, las
células CAR-T criopreservadas o frescos se pueden
transportar a la clinica para el tratamiento de los
pacientes> 2,

La calidad de las células CAR-T requiere Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) monitoreadas bajo
normas ISO. Esto estd integrado por: 1) instalaciones
adecuadas, servicios publicos, calificacion de equipos
y plan de monitoreo ambiental, 2) seleccién de
materias primas, 3) procedimientos operativos
estdndar y registros controlados de produccién por
lotes, 4) planes de muestreo durante y al final del
proceso, 5) personal de fabricacién capacitado y 6)
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control de calidad y ensayos analiticos®*. Dentro de los
pardmetros a evaluar para la liberacién de productos
CAR-T se encuentran los descritos en la Tabla 2.

Tabla 2. Pruebas de liberacién de células T modificadas con
receptor de antigeno quimérico.

Parametro Pruebas de liberacién para células T

Coloracién de Gram/esterilidad

Prueba de micoplasma

Nivel de endotoxina

Seguridad
Copias de insercién del transgén

Capacidad de replicacién de lentivirus o
retrovirus

% de células CD3+

Pureza % de células CAR-T

Perlas residuales

% de células CAR-T

Identidad
Potencia

Linfocitos T citotdxicos in vitro o secre-

Potencia cién de INF-y

Fuente: tomada y modificada de Wang X, Riviere [ (2016).

Administracion al paciente

El dltimo paso es la infusidn intravenosa, similar a
una transfusion, de las células CAR-T al paciente.
Antes de realizar este proceso el paciente debe estar
acondicionado, en un estado de linfopenia, ya que es
necesario un ambiente adecuado para la expansién y
supervivencia de las CAR-T in vivo; para ello, se suele
administrar un régimen de quimioterapia basado en
fludarabina y ciclofosfamida®.

La dosificacion de las CART aun no esta esclarecida
y depende de diferentes protocolos adaptados
al paciente y tipo de cdncer. La dosis varia desde 2
x 10% a 2 x 108 T-cell/Kg en el protocolo anti-CD19
Yescarta (Kite/Gilead) hasta 50-800 x 10° totales CAR
+ T-cells para anti-BMCA bb21217 (BlueBird/Celgene)s.
Ademas, de acuerdo con el protocolo de infusidn,
se puede estipular la administracién de las CART en
Unica dosis o fraccionada para evitar posibles efectos
secundarios.

Aplicaciones clinicas

Leucemia Linfobldstica Aguda tipo B (LLA-B)

Las células CAR-T de cuarta generacion dirigidas
contra el antigeno CD-19 han demostrado efectividad
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y seguridad para el tratamiento de la LLA-B, por lo
cual se han convertido en una opcidén de tratamiento
para la LLA-B recidivante o refractaria en la que han
fracasado todos los tratamientos previos.

En el afio 2013, en Estados Unidos, Brenjiens y
compania utilizaron por primera vez las CAR-T con
CD-19 en cinco pacientes de edades adultas, entre los
23 y los 66 afios con LLA-B recidivante, sin embargo,
este estudio se vio limitado por razones éticas, en
donde fue necesario la realizacién de un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas
posterior al uso de las CAR T, limitando el tiempo de
observacidn. En este caso, se reportaron remisiones
morfoldgicas con enfermedad residual minima
a largo plazo en cuatro de los cinco pacientes
tratados, en un tiempo promedio de 54,7 dias, donde
el menor fue de 8 dias y el mayor, de 122 dias. De
acuerdo con este ensayo, el paciente que presentd
recaida se relaciona probablemente con una
terapia previa con dosis altas de esteroides para las
toxicidades mediadas por citocinas, lo que implicaria
una anulacidn de la persistencia de las CAR-T, en
consecuencia, esto aumentaria la capacidad de las
células tumorales CD19+ de LLA-B para escapar de la
vigilancia inmunitaria mediada por este tratamiento,
generando una recafda®.

En 2013, en Pensilvania, los Doctores Grupp,
Kalos y compafila administraron infusiones de
CAR-T transducidas con el anticuerpo anti-CD19
(CTLo19) a dos nifias con LLA y LLA pre-B de 7y 10
afios, respectivamente, en quienes se lograron
niveles de hasta 1000 veces mds del basal, y se
lograron identificar células en la médula dsea, y
adicionalmente se observaron CAR-T células en el
liquido cefalorraquideo (LCR), en donde persistieron
a niveles elevados durante al menos seis meses.
Aproximadamente 1 mes después de la infusidn, se
alcanzd la remisién morfoldgica de la leucemia en
ambos nifios, sin embargo, en uno de los pacientes
se dio una recaida, con células blasticas que ya
no expresaban CD19, aproximadamente 2 meses
después del tratamiento; en este caso indica la
necesidad de atacar otras moléculas ademds de
CD19 en algunos pacientes con LLA. Por otra parte,
el segundo paciente continud con remisién completa
a los 11 meses después del tratamiento. Ahora
bien, durante este ensayo clinico ambos individuos
presentaron reacciones adversas grado 3 y 4, con
efectos toxicos agudos dados por fiebre, en un
promedio de 5 dias posterior a la aplicacion, y otra
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sintomatologia asociada, secundaria a un sindrome
de Lisis Tumoral (ver tabla 3), por lo cual tuvieron que
ser monitorizados y tratados de manera profilactica;
uno de ellos requirié manejo en unidad de cuidados
intensivos pediatricos, intubacién orotraqueal y uso
de soporte vasopresor®.

En China, en el ensayo de Zuo et al., en 2018, aplicaron
las CAR-T en 48 nifios con edad promedio de 8 afios
con LLA-B CD19 positiva recurrente o refractaria, la
proporcién de linfocitos B positivos para CD-19 en
la médula dsea disminuyd significativamente en
37 nifios después de 7 a 28 dias en promedio de la
infusién, y 20 casos de linfocitos B positivos para
CD19 desaparecieron por completo. La respuesta
fue definida con remisién morfoldgica completa,
monitoreo periddico de la médula dsea y niveles de
enfermedad residual minima inferiores a los niveles
previos al tratamiento, con una tasa de respuesta
temprana (respuesta fue entre el séptimo y vigésimo
octavo dia después de la infusion) de 77,1%°%.

Un posterior estudio realizado por Hu G. et al
(2022) en Pekin con 77 pacientes con enfermedad
minima residual encontré mayor supervivencia libre
de enfermedad en pacientes con terapia CAR-T
comparada con el grupo de pacientes tratados con
quimioterapia. La supervivencia libre de leucemia
(LFS) a 3 afios fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron terapia con CAR-T en
comparaciéon con aquellos que no la recibieron
(77,8 % frente a 51,1%, P = 0,033). En este estudio 43
pacientes fueron tratados con CAR-T, 20 pacientes
fueron tratados con quimioterapia para posterior
trasplante de células hematopoyéticas alogénicas, y
14 pacientes recibieron quimioterapia intensificada.
En el grupo de pacientes tratados con CAR-T, se
observd que el 53,8 % experimentd sindrome de
liberacion de citocinas de cualquier grado, mientras
que el 13,9 % presentd liberacidn mds severa grados
3y 4. Se reportaron eventos adversos neuroldgicos
en el 13,9 % de los pacientes; los mds comunes
fueron dolor de cabeza y confusién en cuatro casos,
convulsiones en uno y encefalopatia en otro. No se
registraron muertes relacionadas con la terapia de
CAR-T®®.

Asi mismo, un estudio fase 1, realizado entre julio
de 2017 y junio de 2019, en tres centros de Londres
con 15 pacientes pedidtricos y adultos jévenes (1-
24 afios) con recaida o LLA-B refractaria fueron
tratados con CAR-T dirigidas contra CD22 y CD19. Los
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objetivos principales fueron evaluar la toxicidad de
grado 3-5 durante el periodo de toxicidad limitante
de dosis y la frecuencia de toxicidades limitantes de
dosis. Los objetivos secundarios incluyeron analizar
la tasa de remisién morfoldgica, la frecuencia y
gravedad de los eventos adversos, la persistencia
de AUTO3, la duracién de la aplasia de células B y
las tasas de supervivencia global y libre de eventos.
El tratamiento con AUTO3 demostrd un perfil de
seguridad favorable, sin toxicidades limitantes de
dosis o casos severos de sindrome de liberacién de
citocinas o neurotoxicidad relacionados con AUTOS.
Al primer y doceavo mes después del tratamiento,
la tasa de remisién fue del 86 % y las tasas de
supervivencia global y libre de eventos fueron del
60 %y 32 %, respectivamente®.

Ma F. et al. realizaron un estudio en China, en 2019,
donde se administré CAR-T de segunda generacién
(dominio intracelular 41 BB y una secuencia truncada
de EGFR) en diez pacientes pediatricos, y obtuvieron
una respuesta de remisiéon completa en el 80 % a los
2 afos®. Maude L. et al. (2018) realizaron un ensayo
clinico fase 1-2 con células T autdlogas que reconocen
el CD19 (Tisagenlecleucel ®), en 25 centros de estudio,
de once paises de América del Norte, Europa, Asia y
Australia, con pacientes menores de 21 afios, entre
ellos 31 menores de 18 afios; obtuvieron remisiéon
completa de 81 % a los 3 meses, con supervivencia
global del 90 % (1C 95 %=81-95) a los 6 meses y de 76 %
(1C 95=63-86) a los 12 meses*.

Terry Fry et al. reportaron un estudio realizado en
Estados Unidos, entre diciembre de 2014 y agosto
de 2016, donde analizaron 21 nifios con leucemia
linfoblastica aguda pre-B (LLA-preB) con células
CAR-T modificadas para reconocer el CD22, incluidos
17 nifios que previamente habianrecibido tratamiento
con CAR-T anti-CD19; encontraron una adecuada
respuesta. Se observé una actividad antileucémica
dependiente de la dosis, y se logré una remisién
completa en el 73 % (11/15) de los pacientes que
recibieron = 1 x 106 células CAR-T dirigidas a CD22 por
kg, incluidos los 5/5 pacientes con LLA-preB CD19dim/
negativo. La mediana de duracién de la remision fue
de 6 meses. Sin embargo, se observaron recaidas
asociadas con una disminucién en la densidad del
sitio de CD22, lo que probablemente permitié que
las células CAR-T dirigidas a CD22 no reconocieran
adecuadamente a las células leucémicas. Estos
resultados representan la primera evidencia de Ila
actividad clinica de un CAR-T dirigido a CD22 en la
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LLA-preB, incluso en casos de leucemia resistentes
a la inmunoterapia anti-CD19, demostrando una
eficacia comparable a la de los CAR-Tdirigidos a CD19
en dosis biolégicamente activas en LLA-preB®°.

El siguiente estudio tratd a 50 jévenes y adultos
jovenes con LLA-B utilizando células CAR-T, en
Estados Unidos, durante 2012 a 2019. Se observd
que el 62 % de los pacientes logré una remisién
completa, y aquellos que recibieron una cierta
combinacién de medicamentos tuvieron tasas de
remisiéon mejoradas. Después del tratamiento,
algunos pacientes se sometieron a trasplante de
células madre hematopoyéticas, y se observé una
supervivencia general mediana de 70 meses. Estos
resultados sugieren que esta terapia puede ser
efectiva para el control a largo plazo de la LLA-B en
jovenes y adultos jévenes’.

Magnani CF et al., en Italia, durante 2019, realizaron
un estudio con células CAR-T modificadas mediante
transposicién para reconocer el antigeno CD19 en
cuatro nifios de edades: 2, 5, 7 y 10 afnos; este estudio
temprano de fase I/l en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda de células B, que recayeron
después del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, utilizd células CAR-T (D19
derivadas del donante, generadas con el transposén
Sleeping Beauty, y diferenciadas en células asesinas
inducidas por citocinas. El producto celular se
produjo exitosamente a partir de la sangre periférica
del donante y mostré un 43 % de expresién del CAR
en linfocitos CD3+. Se infundieron células CAR-T
en cuatro pacientes pedidtricos y nueve adultos
con una sola dosis, y se observaron toxicidades
leves, sin casos graves de sindrome de liberacion
de citocinas, enfermedad injerto contra huésped
o toxicidades limitantes de dosis. Finalmente, seis
de siete pacientes que recibieron dosis mas altas
alcanzaron remisién completa el dia 28 y cinco de
seis pacientes en remisién también fueron negativos
para enfermedad minima residual.

Leucemia linfoblastica aguda pedidtrica con
enfermedad  residual  minima  persistente/
recurrente

Enelafio 2021, en el Hospital Popular de la Universidad
de Pekin, Guan-hua et al. realizaron un estudio
prospectivo, explorando el papel de la terapia CAR-T
en pacientes con enfermedad minima residual (MRD,
por sus siglas en inglés Minimal Residual Disease)
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persistente/recurrente en la remision completa
lograda después de la quimioterapia de induccién
(RC1). En este estudio se incluyeron un total de
525 pacientes con LLA-B con cromosoma Filadelfia
negativo entre enero de 2015 y septiembre de 2019.
Los criterios de inclusién fueron (1) edad de 1 a 18
afos, (2) RC1, (3) MRD positivo persistente dentro
de los tres meses desde el inicio del tratamiento
y (4) conversiéon de MRD de negativo a positivo
durante la quimioterapia de consolidacién”. Se
excluyeron 448 pacientes, en su mayoria por MRD
negativa persistente y recaida dentro de los dos
meses posteriores a la MRD recurrente. De los 77
pacientes que cumplian con los criterios de inclusidn,
43 pacientes se inscribieron en el grupo de aplicacién
de CAR-T. Los pacientes restantes se dividieron
en el grupo de quimioterapia puente a trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (n = 20) y el
grupo de quimioterapia intensificada (n = 14). En
este estudio se implementaron células CAR-T anti-
CD19 construidas con un dominio coestimulador
4-1BB (79 %) o CD28 (21 %) a través de un vector
lentiviral a partir de material de leucaféresis fresco.
Se administré quimioterapia basada en fludarabina
(25 mg/m 2/d en los dias -5 a -3) y ciclofosfamida
(250 mg/m?/d en los dias -5 a -3) para la deplecién de
linfocitos antes de la terapia CAR-T. La dosis mediana
de células CAR-T infundidas fue de 3,85 x 10°(0,45-
8,45 x 10°)/Kg?.

Los resultados obtenidos del estudio con una
mediana de seguimiento de 44 meses para todos
los pacientes y 37,4 meses para los pacientes que
recibieron terapia con CAR-T, mostraron que se
logré la negatividad de la MRD después de un mes
de infusidn de CAR-T en el 90,7 % de los pacientes,
la cual fue superior frente a los que no recibieron
infusion de CAR-T (90,7 % frente a 70,5 %, p = 0,036).
Los pacientes que recibieron terapia con CAR-T
tuvieron una mayor supervivencia libre de leucemia
(LFS, por sus siglas en inglés) a los 3 afios (77,8 % vs.
51,1 %, p = 0,033). Segun este estudio, se devela que
la terapia CAR-T es efectiva en pacientes con cargas
tumorales bajas, lo cual muestra concordancia con el
ensayo ELIANA, que incluyd a nifios y adultos jévenes
con R/R B-ALL, en donde la tasa de respuesta fue del
81 % y la supervivencia libre de leucemia entre los
respondedores fue del 62 % a los 24 meses”.

Mieloma mdltiple

Uno de los antigenos mas estudiado en la actualidad
es el BCMA (antigeno de maduracién de células B),
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el cual Cohen A. (2018) presentd en un estudio que
consté de 16 pacientes con diagndstico de mieloma
multiple, de los cuales diez lograron una muy buena
respuesta al par o una respuesta completa, y se
evidencié que la mediana de supervivencia libre
de eventos fue de aproximadamente 7,5 meses, lo
cual muestra que la integracién de CAR-T con otras
terapias para el mieloma es un drea importante de
investigacion futura. Las terapias CAR-T para MM se
encuentran en una etapa temprana de desarrollo.
De los pacientes evaluados, el 60 % respondid a la
dosis mas alta de células CAR-T, con una duracién
mediana de respuesta de 4 meses. Algunos pacientes
mantuvieron respuestas duraderas por mas de 1 afio.
Las toxicidades incluyeron sindrome de liberacién
de citocinas grave en el 33 % y neurotoxicidad en el
12,5 %, pero fueron manejables’s.

Linfoma

En el ensayo clinico realizado por Rivers et al., y
reportado en la revista de la Sociedad Americana
de Hematologia en el afio 2018, se establecieron
como objetivos de este analisis evaluar la seguridad,
toxicidad, factibilidad y eficacia de SCRI-CAR19v1 en
pacientes pediatricos con linfoma no Hodgkin (LNH)
resistente o recurrente. Se evalud la respuesta a las
3y 9 semanas y los eventos adversos. Los pacientes
tratados tenian LNH de células B grandes difusas (4/8),
linfoma de Burkitt (2/8), linfoma de células B de zona
gris (1/8) y linfoma de células B mediastinal primario
(1/8), con edades entre 4 y 18 afios. Todos mostraron
expansion de células CAR-T en sangre periférica,
médula dsea y LCR, con persistencia continua hasta el
ultimo control (14 dias a 9 meses). La toxicidad hasta
el dia 30 reveld sindrome de liberacién de citoquinas
leve en cuatro pacientes (grado 1 n =3, grado 2 n =
1) y un caso de CRS grave (grado 3). Se observé
neurotoxicidad leve en dos pacientes (grado 1 n =1,
grado 2 n = 1) sin neurotoxicidad grave. La evaluacién
de respuesta a las 3 semanas mostré respuestas
antitumorales en cinco pacientes, incluida remisién
completa (CR) en dos pacientes con linfoma de células
B grandes difusas refractario’*.

Recaida tras terapia con CAR-T

Apesarde quelaterapiacon CAR-Tesnovedosaytiene
altas tasas de efectividad, también se ha notificado
la recidiva tumoral en una proporcién importante de
pacientes, superando el 50 % en algunos estudios’.
Varios factores limitan el poder y la eficacia de las
células CAR-T. Las causas principales en las recaidas
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de CAR-T con CD19 positivo incluyen la persistencia
limitada a largo plazo, el microambiente tumoral
inmunosupresor y la disfuncidén intrinseca asociada
con el agotamiento de las células T7°. Sotillo et al.
analizaron los mecanismos genéticos/epigenéticos
de las recaidas negativas para CD19, y encontraron
deleciones en el locus CD19 y cambios de marco de
novo y mutaciones sin sentido en el exén 2 de CD19.
Segun Sotillo et al., el mecanismo de recaida en estos
tumores fue la seleccién de variantes de empalme
alternativo preexistentes”®. Desafortunadamente,
la resistencia a la terapia CAR-T anti-CD19 es una
realidad; actualmente se estan estudiando las CAR-T
biespecificas, como anti-CD19/CD22 y anti-CD19/CD2o0,
en los ensayos clinicos NCT03448393 y NCT03271515,
respectivamente’.

Al analizar los diferentes estudios de aplicacion
clinica en las diferentes patologias previamente
propuestas, podemos observar que el uso de las
células CAR-T muestra altas tasas de respuesta 77-
90 %, principalmente en tumores hematoldgicos,
demostrando que son efectivas como alternativa
para el tratamiento en canceres de dificil manejo.
En cuanto a seguridad de las terapias, en la Tabla
3 se muestran los principales efectos adversos
y complicaciones de la aplicaciéon de CAR-T; en Ila
mayoria de los estudios evaluados son seguras
o tratables, sin embargo, las respuestas no se
mantienen constantemente, por lo que es un reto
determinar una remisién completa y duradera, y
aun es necesario mas investigaciones y ensayos
clinicos.

Tabla 3. Principales efectos adversos y complicaciones de la terapia con CAR-T.

Efecto adverso

Consideraciones para tener en cuenta

Sindrome de
liberacién de
citocinas

Es frecuente, se da por liberacién masiva de citocinas en pacientes con alta carga tumoral o infeccién
activa”’. Se da de manera temprana cursando con inestabilidad hemodinamica, sintomas gastrointestinales,
encefalopatia y oxigenacién pulmonar deficiente’. El tratamiento consiste en la reduccién de la infusién de
células CAR-T y administracién de IL-6 (Tocilizumab)?.

Aplasia de células B

Se da por proliferacion exagerada de células CAR-T, de tal manera que receptores expresados de manera
convencional en células normales (CD19) pueden ser reconocidos y llevar a destruccién masiva de células
sanas’’. Se suele presentar en pacientes con exposicién a patégenos virales como Epstein Barr y mdltiples
farmacos’®. A nivel clinico, los pacientes cursan con sindrome anémico, hemorragias cutdneas y predisposicion
a infecciones’®. El tratamiento se basa en la administracién de gammaglobulina IV7.

Sindrome de lisis
tumoral
dado por hidratacién masiva®.

Es la emergencia oncolégica mas frecuente, se da por liberacién stibita de contenido celular al torrente
sanguineo, posterior a la lisis tumoral dada por el tratamiento®. A nivel clinico, los pacientes cursan con
sintomas gastrointestinales, trastornos hidroelectroliticos, debilidad generalizada y parestesias. El manejo es

Enfermedad de
injerto contra el
huésped

Se da en pacientes con bajos conteos linfociticos que requieren donantes externos para la fabricacion

de células T, por lo que se presenta incompatibilidad a nivel del complejo de antigeno leucocitario
humano, llevando a eliminacidn de las células CAR-T y fracaso del tratamiento’>7¢. A nivel clinico,

cursa con manifestaciones dermatoldgicas, alteraciones hepaticas y gastrointestinales’®. El manejo es
multidisciplinario y basado en el uso de corticoides, en casos donde la afeccién es grave se pueden llegar a
usar inmunosupresores de mayor potencia como Metotrexato o Ciclofosfamida’.

Neurotoxicidad

Es frecuente y dada por el tratamiento concomitante con quimioterapia. Se suele dar en pacientes con
alteraciones neuroldgicas, renales o hepdticas de base®. Se manifiesta como temblores, convulsiones,
alteraciones de habla, encefalopatia y sindrome de latigazo cervical”. El tratamiento se basa en la hidratacién
y, de ser necesario, el uso de agentes anticonvulsivantes como levomepromazina; de la misma manera se
debe considerar el uso de anti-IL 6 en caso de sindrome de latigazo cervical”.

Fuente: elaborada por los autores, a partir de las fuentes referenciadas.

Conclusién

La terapia con células CAR-T podria ser una
estrategia novedosa y prometedora para el
tratamiento del cdncer pedidtrico de manera mas
dirigida y en casos refractarios. Sin embargo, su
implementacion enfrenta desafios debido a su alto
costo y la necesidad de una mayor comprensidon
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de su efectividad (seleccién apropiada de los
casos), duracién, dosis, momento apropiado de la
enfermedad y efectos adversos a largo plazo. Se
requieren estudios adicionales con poblaciones
amplias y un seguimiento a largo plazo para evaluar
completamente su potencial en el tratamiento del
cancer pediatrico.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03448393
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03271515
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