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Articulo de revision

Terapia celular con linfocitos CAR-T: una droga viviente.
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Resumen

La cirugia, la quimioterapia, la radioterapia, y la terapia blanco, han sido las armas para combatir
el cancer. La inmunoterapia es lo novedoso. Son tratamientos que reclutan el poderio del propio
sistema inmune del paciente para combatir el cancer. Uno de estos abordajes de inmunoterapia
de rapido desarrollo y crecimiento es la llamada transferencia adoptiva de linfocitos T, del inglés
“adoptive cell transfer” (ACT) que no es mas que cosechar y utilizar las propias células inmunes
del paciente para combatir su cancer. Existen varios tipos. Nos ocuparemos de la llamada terapia
con linfocitos T modificados con receptores antigénico quiméricos, del inglés “chimeric antigen re-
ceptor” (CAR). El uso de las células T con receptores antigénicos quiméricos, del inglés “CAR-T
cell” a tenido sorprendentes respuestas que se han producido en algunos pacientes, tanto nifios
como adultos, por lo que en el afio 2017, la “Food and Drug Administration” (FDA) de los Estados
Unidos de América aprobd dos células CAR-T, una para el tratamiento de nifios con leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) y la otra para adultos con linfomas avanzados. Se han llevado a cabo y
publicado varios ensayos de terapia con células CAR-T en nifios y adultos. J6venes con leucemia
aguda linfoblastica que han recidivado o que no han respondido a los tratamientos existentes. En
un estudio dirigido contra el antigeno CD19, todas las evidencias clinicas de enfermedad desapa-
recieron (respuesta completa) en 27 de 30 pacientes. En ensayos clinicos preliminares, el uso de
células CAR-T dirigidas contra el antigeno BCMA en pacientes con mieloma mudltiple avanzado,
mas de la mitad de los pacientes han alcanzado una remision completa. Existe un gran entusias-
mo sobre el potencial de utilizar las terapias con células CAR-T en etapas mas tempranas en los
nifios con leucemia aguda linfoblastica; especialmente en los de “alto riesgo” de recidiva. Hay un
mundo de opciones y caminos a investigar con la terapia adoptiva celular incluyendo no solo las
CAR-T, sino los “linfocitos infiltradores de tumores” (TIL) y las células T con receptores especifi-
cos (TCR) y no solamente en neoplasias hematoldgicas sino también en tumores sélidos.

Abstract

Surgery, chemotherapy, radiotherapy, and white therapy have been the weapons to fight cancer.
Immunotherapy is the novelty. They are treatments that recruit the power of the patient's own im-
mune system to fight cancer. One of these approaches of immunotherapy of rapid development
and growth is the so-called adoptive transfer of T lymphocytes, from the English "adoptive cell
transfer" (ACT) which is nothing more than harvesting and using the patient's own immune cells to
fight their cancer. There is a lot of types. We will deal with the so-called therapy with modified T
lymphocytes with chimeric antigen receptors, from the English "chimeric antigen receptor" (CAR).
The use of T cells with chimeric antigen receptors, from the English "CAR-T cell" has had surpri-
sing responses that have occurred in some patients, both children and adults, so in 2017, the
"Food and Drug Administration "(FDA) of the United States of America approved two CAR-T cells,
one for the treatment of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and the other for adults
with advanced lymphomas. Several therapy trials with CAR-T cells have been carried out and pu-
blished in children and adults. Young people with acute lymphoblastic leukemia who have relap-
sed or who have not responded to existing treatments. In a study directed against the CD19
antigen, all clinical evidence of disease disappeared (complete response) in 27 of 30 patients. In
preliminary clinical trials, the use of CAR-T cells directed against the BCMA antigen in patients
with advanced multiple myeloma, more than half of the patients have achieved a complete remis-
sion. There is great enthusiasm about the potential of using therapies with CAR-T cells at earlier
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stages in children with acute lymphoblastic leukemia; especially in those of "high risk" of recu-
rrence. There is a world of options and ways to investigate with the cellular adoptive therapy in-
cluding not only the CAR-T, but the "tumor infiltrating lymphocytes" (TIL) and the T cells with
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specific receptors (TCR) and not only in hematological neoplasias but also in solid tumors.

INTRODUCCION

Por muchos afios las bases del tratamiento del cancer
fueron la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. Sin
embargo, durante las Ultimas décadas, las terapias blan-
co como el imatinib (Gleevec) y el trastusumab ( Hercep-
tin); que son drogas que tienen como objetivo células
cancerosas y en especial cambios moleculares asenta-
dos sobre ellas mismas; han venido a convertirse en tra-
tamientos estandar para muchos tipos de cancer como
por ejemplo la leucemia mieloide cronica y el cancer de
mama, respectivamente.

Durante los ultimos afios la inmunoterapia, que no son
mas que tratamientos que reclutan el poderio del propio
sistema inmune del paciente para combatir el cancer; se
ha venido a convertir en lo que muchos en el campo de
la oncologia estan ahora llamando el “quinto pilar” del
tratamiento del cancer.

Uno de estos abordajes de inmunoterapia de rapido de-
sarrollo y crecimiento es la llamada transferencia adopti-
va de linfocitos T, del inglés “adoptive cell transfer” (ACT)
gue no es mas que cosechar y utilizar las propias células
inmunes del paciente para combatir su cancer. Existen
varios tipos de ACT; pero por mucho la que ha tenido
mayor avance y desarrollo clinico ha sido la llamada te-
rapia con linfocitos T modificados con recep-tores antigé-
nico quiméricos, del inglés “chimeric antigen receptor”
(CAR).

Hasta hace poco, el uso de las células T con receptores
antigénicos quimeéricos, del inglés “CAR-T cell” como tra-
tamiento habia sido restringido solo a ensayos clinicos
muy pequefios, primordialmente en pacientes con neo-
plasias hematoldgicas avanzadas. Sin embargo, estos
tratamientos han capturado la atencion de muchos inves-
tigadores y también del publico en general debido a las
sorprendentes respuestas que se han producido en algu-
nos pacientes, tanto nifios como adultos; para quienes ya
las otras opciones de tratamiento han dejado de funcio-
nar.

En el afio 2017, la “Food and Drug Administration” (FDA)
de los Estados Unidos de América aprobé dos células
CAR-T, una para el tratamiento de nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y la otra para adultos con linfo-
mas avanzados. Aun asi, los mismos investigadores ha-
cen un llamado de atencion sobre el hecho de que en
muchos aspectos, estamos todavia en los inicios de la
terapia con células CAR-T y otros tipos de ACT; incluyen-
do interrogantes como por ejemplo si estas inmunotera-
pias seran efectivas contra tumores solidos tales como el
cancer de mama y el cancer de colon.

Las diferentes formas de ACT estan siendo desarrolladas
aun y uno de los pioneros en la investigacion en este
campo ha sido el “Center for Cancer Research” (CCR)
del “National Cancer Institue (NCI), cuyo laboratorio fue
el primero en reportar un tratamiento exitoso con células
CAR-T (1). Después de varias décadas de investigacion
esmerada, este campo ha llegado al climax y en los Ulti-
mos afios el avance en el tratamiento con células CAR-T
y otros tipos de ACT ha sido vertiginoso, y los investiga-
dores han llegado a comprender mejor como es el meca-
nismo de accion de estos tratamientos y han trasladado
este conocimiento al disefio y confeccion de estas célu-
las y a la manera de probarlas en los enfermos.

La terapia con células CAR-T es como el equivalente a
darles a los pacientes una droga con vida, del inglés “li-
ving drug”. Como su nombre lo implica; la columna verte-
bral del tratamiento con células CAR- T es el linfocito T,
que son conocidos como los caballos de batalla del sis-
tema inmune debido a su papel critico en orquestar la
respuesta del mismo y en destruir células infectadas por
patégenos. Este tratamiento requiere primeramente la
extraccion de sangre de los pacientes y la separacion de
los linfocitos T. Posteriormente, utilizando un virus inacti-
vado, estas células son modifi-cadas por ingenieria
genética para que produzcan receptores sobre su super-
ficie celular que son llamados receptores antigénicos
quiméricos (CAR).

Estos receptores son “moléculas sintéticas”, ellos no
existen de manera natural. Estos le permiten a las célu-
las T reconocer y atacar proteinas especificas, o antige-
nos sobre las células tumorales. Las células CAR-T que
han alcanzado mayor desarrollo son las que se han di-
sefiado teniendo como blanco un antigeno encontrado
comunmente en las células o linfocitos B llamado CD19.
Una vez que los linfocitos T cosechados han sido modifi-
cados para expresar el antigeno especifico CAR, ellos
son expandidos en el laboratorio hasta que lleguen a ser
cientos de millones.

El paso final es la infusion de las células CAR-T en el pa-
ciente lo cual es precedido por un régimen de quimiote-
rapia “linfodepletor”. Si todo sale y va como lo planeado,
las células CAR-T promoveran la multiplicidad en el cuer-
po del paciente y con la guia del receptor quimérico mo-
dificado genéticamente, reconoceran y destruiran las
células cancerosas que albergan el antigeno sobre su
superficie.

Mas del 80% de los nifios diagnosticados con leucemia
aguda linfoblastica que se originan en células de estirpe
B, que son el tipo predominante en la poblacion pediatri-
ca; se curan con quimioterapia intensiva. Pero para
aquellos en los que ocurre una recidiva después de una
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quimioterapia o un trasplante de células hemato-poyéti-
cas, las opciones terapéuticas son practicamente nulas.
De hecho, la leucemia linfoblastica es la principal causa
de muerte por cancer en la infancia. Se han llevado a ca-
bo y publicado varios ensayos de terapia con células
CAR'T en nifios y adultos jévenes con leucemia aguda
linfoblastica que han recidivado o que no han respondido
a los tratamientos existentes.

En uno de estos ensayos, en los que se utilizaron células
CAR-T dirigida contra el antigeno CD19, todas las evi-
dencias clinicas de enfermedad desaparecieron (res-
puesta completa) en 27 de 30 pacientes, y muchos de
éstos contindan sin evidencias de recurrencia después
de un largo periodo de tiempo de vigilancia. [2].

Estos ensayos iniciales fueron el fundamento para la
realizacién de un ensayo mas grande con una célula
CAR-T llamada tisagenlecleucel (Kymriah), realizado en
nifios y adolescentes con leucemia linfoblastica aguda.
Muchos de los pacientes que participaron en el ensayo
clinico, financiado por Novartis, obtuvieron remisiones
completas duraderas. Fue basado en estos estudios que
la FDA aprobd tisagenleuclecel en Agosto de 2017.

Resultados similares se obtuvieron en ensayos clinicos
de tratamiento con células CAR-T cuyo blanco también
fue el antigeno CD19 llevados a cabo por investigadores
de otros grupos (3). Sin embargo, no es escasa la infor-
maciéon con datos promisorios de terapias con células
CAR-T usados para tratar pacientes adultos con neopla-
sias linfoides de estirpe o lineaje B. La célula CAR-T en
pacientes adultos con linfomas avanzados ha producido
resultados sélidos y contundentes. Por ejemplo, un ensa-
yo clinico pequefio conducido por el NCI de tratamiento
con células CAR-T primordialmente en pacientes con lin-
foma difuso de células grandes de estirpe B, mas del
50% de los pacientes obtuvieron una respuesta completa
al tratamiento; resultados que vislumbran por primera vez
un potencial de este tipo de abordaje terapéutico en pa-
cientes con linfoma agresivos refractarios, quienes hasta
este momento son virtualmente incurables[4].

Desde ese entonces a la fecha varios estudios pequefios
han mostrado los mismos resultados pero, un estudio
mas grandes apoyado por la industria (especificamente
Kite Pharmaceutical) han confirmado estos resultados
preliminares y fueron la base para la aprobacion por la
FDA de las células CAR-T de Kite pharmaceutical cono-
cido como axicabtagene cilolucel para pacientes con al-
gunos tipos de linfoma de células B. Los resultados han
sido increiblemente exitosos y es casi seguro que las cé-
lulas CAR-T se convertiran en una opcion de tratamiento
para varios tipos de linfoma[5].

Sin embargo, personalmente creo que los avances vy el
crecimiento de la terapia con células CAR-T han excedi-
do las expectativas de aln aquellos quienes desde un
principio eran fervientes creyentes de su potencial clini-
co. Creo que inicialmente muchos pensamos que la tera-
pia con células CAR-T iba a estar limitada a una

poblacién reducida y bien definida de pacientes; pero la
experiencia de estos Ultimos 5 afios sobre todo, inclu-
yendo la participacion activa de la industria farma-céutica
en el campo, ha cambiado este panorama pero pienso
gue debemos ser cautelosos al momento de definir el
papel de este tipo de tratamiento en las diferentes situa-
ciones y enfermedades.

Como toda terapia anti cancerosa, el tratamiento con cé-
lulas CAR-T puede causar varios efectos adversos in-
quietantes y algunas veces hasta fatales. Uno de los mas
comunes es el sindrome de liberaciéon de citoquinas, del
inglés “cytoquines release sindrome” (CRS). Su fisiopa-
tologia se fundamenta en que las células T, como parte
de sus tareas inmunes, libera citoquinas, que no son mas
gue mensajeros quimicos que ayudan a estimular y a di-
rigir la respuesta inmunoldgica. Pero en el CRS se pro-
duce una excesiva y rapida liberaciéon de las mismas de
las células tumorales hacia el torrente sanguineo lo cual
puede producir fiebres muy elevadas con caidas precipi-
tadas de la presion arterial.

Irébnicamente, el CRS se considera un efecto “sobre el
blanco” de la terapia con las células CAR-T; dicho de otro
modo, su presencia demuestra que células T activas
estan trabajando en el cuerpo. Generalmente los pacien-
tes con enfermedad mas extensa antes de recibir la tera-
pia con las células CAR-T son los mas propensos a
presenta el CRS.

En la mayoria de los casos, tanto en nifios como en
adultos, el sindrome puede ser manejado exitosamente
con medidas de soporte estandar y el uso de esteroides.
Con el correr de los afios y los avances en las investiga-
ciones, hoy sabemos que los pacientes que experimen-
tan un CRS severo tienen particularmente niveles
elevados de interleuquina 6 (IL-6), una citoquina que es
secretada por los linfocitos T y los macréfagos en res-
puesta a la inflamacién. Esto hizo que los investi-gadores
probaran terapias que son aprobadas para el tratamiento
de condiciones inflamatorias como la artritis juvenil, in-
cluyendo la droga tocilizumab (Actemra), la cual bloquea
la actividad de IL-6.

Otro de los avances ha sido el desarrollo de un sistema
de estratificacion del CRS y se ha establecido que para
los casos mas graves, la clave del tratamiento realmente
es el blogueo de la actividad de la IL-6.

Otro efecto adverso potencial de la terapia con células
CAR-T, no relacionado a la acciéon sobre el blanco, es
una muerte masiva de linfocitos B conocido como una
aplasia de células B. El antigeno CD19 es expresado
también en las células B normales, las cuales son las
responsables de la produccién de anticuerpos. Estos lin-
focitos B normales son destruidos por las células CAR-T
infundidas. Para contrarrestar este efecto muchos pa-
cientes deben recibir tratamiento con inmunoglobulina
humana para protegerlos de infecciones.

Otro efecto adverso serio importante y potencialmente
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fatal, el edema cerebral; se ha visto en algunos pacientes
incluso han ocurrido defunciones asociados con el mis-
mo. Sin embargo, este problema parece ser limitado y en
los ensayos clinicos mas grandes y mas recientes ya no
ha sido reportado este evento adverso. Otras neurotoxi-
cidades reportadas han sido convulsiones y confusion
mental; pero estos han sido auto limitados y de muy cor-
ta duracion y reversibles.

La investigacion con las células CAR-T ha crecido a paso
rapido, primordialmente en los pacientes con neoplasias
hematolégicas aunque también hay ensayos en pacien-
tes con tumores sélidos. La mayoria de los estudios has-
ta hoy han utilizado células CAR-T dirigidas al blanco
CD19, pero esta ha ido cambiando segun la demanda y
la necesidad. Algunos paciente por ejemplo, no respon-
den al tratamiento con células CAR-T dirigidas contra
CD19 y aun en los pacientes que han experi-mentado
una respuesta completa previamente, hasta una tercera
parte de ellos recaen al afio del tratamiento, y en muchos
de estos casos la recurrencia de la enfermedad es a ba-
se de células leucemias que ya no expresan el CD19;
fenémeno conocido como “perdida de antigeno”. De tal
manera que Ultimamente se estan realizando ensayos en
nifios y en adultos probando células CAR-T que van diri-
gidas sobre la proteina CD22, la cual también es sobre
expresada por las células leucémicas de fenotipo B. En
el primer ensayo probando células CAR-T contra CD22,
la mayoria de los pacientes obtuvieron una remision
completa; pero similar a lo que ocurre con las células
CAR-T anti CD19; las recaidas no son raras[6]. Una for-
ma tal vez de mejorar la duracion de las respuestas ob-
tenidas y también de evitar el fendmeno de “perdida de
antigeno” es atacar simul-taneamente mudltiples antige-
nos. Varios grupos estan ensayando células CAR-T que
ataquen CD19 y CD22 simultaneamente pero estos estu-
dios estan en fases tempranas todavia. Otros estudios
estan probando tratamiento con células CAR-T que ata-
quen simultdneamente CD19 y CD123 (otro antigeno
comunmente expresado en las células leucémicas de es-
tirpe B). Estudios recientes en animales con esta Ultima
combinacion parecen mostrar que puede vencerse el
fenémeno de la perdida de antigeno de esta manera[7].

Por otro lado la terapia con células CAR-T; ha sido pro-
bada en otras neoplasias hematolégicas donde se ha
identificado antigenos que pueden ser blanco de células
CAR-T como por ejemplo en el mieloma mudltiple. En en-
sayos clinicos preliminares, el uso de células CAR-T diri-
gidas contra el antigeno BCMA en pacientes con
mieloma multiple avanzado, mas de la mitad de los pa-
cientes han alcanzado una remision completa.

Existen otros refinamientos de las células CAR-T que
estan siendo investigados actualmente. Un abordaje es
el desarrollo de células CAR-T que utilicen células inmu-
nes cosechadas no de pacientes, sino de donantes sa-
nos. En este sentido la compafia francesa Cellectis ha
comenzado un ensayo fase 1 de células CAR-T anti
CD19 de donantes sanos, estudio que se esta llevando a
cabo en Estados Unidos en pacientes con leucemia agu-

da mieloide avanzada. El producto de esta compafiia, ya
ha sido probado en Europa, en dos nifios con leucemia
aguda linfoblastica en los que ya no habia mas opciones
de tratamiento y en ambos casos el tratamiento fue efec-
tivo[8].

También existe un gran entusiasmo sobre el potencial de
utilizar las terapias con células CAR-T en etapas mas
tempranas en los nifios con leucemia aguda linfoblastica;
especialmente en los de “alto riesgo” de recidiva. En este
escenario se podria decidir que si los pacientes no estan
teniendo una respuesta optima con el tratamiento de
mantenimiento que usualmente es por un periodo de dos
afios, este podria detenerse y el paciente pudiese ser
tratado con terapia con células CAR-T.

Todavia hay un mundo de opciones y caminos a investi-
gar con la terapia adoptiva celular incluyendo no solo las
CAR-T, sino los “linfocitos infiltradores de tumores” (TIL)
y las células T con receptores especificos (TCR) y no so-
lamente en neoplasias hematoldgicas sino también en
tumores sdlidos.
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