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REVISION
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Palabras clave: Resumen
Leucemia aguda La leucemia linfoblastica aguda continua siendo la neoplasia mds frecuente en la infancia,
Linfoblastica; con una tasa de supervivencia alcanzada a 5 afios que varia en un 78 y 91%. El aumento
tisagenlecleucel; de la tasa de supervivencia en los ultimos 40 anos ha sido de un 30 a un 80%, no
Terapia CAR-T 19. alcanzando mejoras comparables en casos de LLA refractarias o en recaida. Es por
esto ultimo, por lo que actualmente existen investigaciones en tratamientos innova-
Keywords: dores, como es la terapia con células CAR-T. Este tratamiento implica la modificaciéon
Acute lymphoblastic genética ex vivo de las células T del propio paciente potenciando su especificidad y
Leukemia; citotoxicidad frente a antigenos presentes en los blastos de forma mayoritaria, como es
tisagenlecleucel; el CD19. En los ensayos clinicos realizados a nivel mundial se han obtenido resultados
CAR-T 19 therapy. positivos en pacientes con LLA refractaria o en recaida tratados con terapia CAR-T

19, objetivando una supervivencia a un ano libre enfermedad del 50%, y global del
76%. La primera publicacidon en Espafa respecto a la experiencia con este tratamiento
reproduce los resultados obtenidos en los ensayos clinicos. Se exponen los resultados
obtenidos en el HNJS en el aio 2020 en 8 pacientes tratados con CAR-T 19, objeti-
vando remisién completa en el 87.5% al mes desde la infusidén y una supervivencia
global en el momento del analisis del 75% (media de duracién de seguimiento 7.6
meses). Hasta hoy los efectos secundarios mas frecuentes descritos con el uso de esta
terapia a corto plazo son el sindrome de liberacién de citoquinas y la neurotoxicidad.
Esta innovadora terapia supone un cambio en el paradigma de la supervivencia de
los pacientes pediatricos con LLA refractaria o en recaida. Aun se precisan estudios y
evidencia de su efectividad, y el seguimiento de los pacientes tratados con esta terapia
a largo plazo, siendo los resultados hasta hoy, alentadores.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) continues to be the most frequent neoplasm in
childhood, with a 5-year survival rate ranging from 78 to 91%. The increase in the
survival rate in the last 40 years has been 30 to 80%, with no comparable improvement
in the case of relapsed or refractory ALL. It is for this very reason that there is currently
research into innovative treatments, such as CAR-T cell therapy. This treatment involves
the ex vivo genetic modification of the patient's own T cells, enhancing their specifi-
city and cytotoxicity against antigens present in the majority of blasts, such as CD19. In
clinical trials carried out worldwide, positive results have been obtained in patients with
refractory or relapsed ALL treated with CAR-T 19 therapy, with disease-free survival
at one year in up to 50% of patients, and overall survival at one year of 76%. The first
published report in Spain with respect to this treatment reproduces the results obtained
in clinical trials. The results were reported in HNJS in 2020 involving 8 patients treated
with CAR-T 19. Complete remission was observed in 87.5% of patients one month
after infusion followed by an overall survival of 75% at the time of analysis (7.6 months
mean follow-up duration across all the patients). To date, the most frequent side effects
described with the use of this therapy in the short term are cytokine release syndrome
and neurotoxicity. This innovative therapy, therefore, represents a paradigm shift in
the survival of pediatric patients with relapsed or refractory ALL. Further studies and
evidence of its effectiveness and the long-term follow-up of patients treated with this
therapy are still needed, but the results to date are encouraging.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) supone el
75-80% de las leucemias agudas en la edad pediatrica
y es la neoplasia mas frecuente en la infancia (1). El
tratamiento de la LLA es dirigido y especifico para los
diferentes grados de riesgo. De forma general consiste
en ciclos de quimioterapia que difieren en intensidad
y duracion, incluidos en tres fases de tratamiento
-induccion, consolidacién y mantenimiento-.

Las tasas de supervivencia alcanzadas a 5 afios en la
LLA varian entre un 75y 90% (2). Entre un 10y 15%
presentaran una recaida postratamiento quimiotera-
pico de primera linea (2). Los factores de riesgo para
presentar una recaida son: presentar al diagndstico
una cifra alta de leucocitos, una edad menor de 1 afo
o mayor de 10, alteraciones citogenéticas y molecu-
lares o una falta de respuesta al tratamiento medido
por la Enfermedad Minima Residual (EMR).

Actualmente, el tratamiento tras una primera recaida
se basa en quimioterapia intensiva seguida de
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos (alo-TPH), alcanzado en estos casos remisiones
en el 70-90%. La supervivencia global (SG) tras el
TPH en primera recaida es de alrededor de un 40%
a los 5 afios. Se estima que alrededor del 30% de
estos pacientes sufrird una segunda recaida, siendo
la supervivencia inferior al 30% tras un segundo
trasplante (2).

TRATAMIENTOS BASADOS EN INMUNOTERAPIA EN LA
LLA EN LA ACTUALIDAD

En las ultimas décadas la inmunoterapia ha cambiado
el paradigma del tratamiento de pacientes con escasas
expectativas terapéuticas por fracaso del tratamiento
previo o por no considerarse apto para el tratamiento
convencional de recaida.

La inmunoterapia surge como consecuencia de ser
las células T del sistema inmune las responsables
del ataque inmunolégico frente a células extrafas.
Para que esto ocurra, la célula diana debe presentar,

or un lado, el complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC) que contiene el fragmento proteico o
antigeno para su reconocimiento, y, por otro lado, el
ligando que actie como coestimulador para la activa-
cion del linfocito T.

Asi, las células tumorales pueden escapar de la
citotoxicidad de los linfocitos T, bien, dejando de
expresar el MHC o bien expresando coestimuladores
aberrantes (2,3).

Por otro lado, los avances en el estudio de inmunofe-
notipo de las células tumorales han permitido
la detecciéon de posibles antigenos diana para el
desarrollo de la inmunoterapia. La seleccion del
antigeno diana se realiza buscando en las células
tumorales aquel mds especifico, siendo en la LAL de
células B el CD19 (2,3,4).
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En los ultimos afios se han desarrollado estrategias
de inmunoterapia celular con las que se pretende,
a través de la manipulaciéon genética, optimizar
la funcion del sistema inmune propio contra el
cancer. Especificamente hablamos de la inmunote-
rapia celular adoptiva con células T anti-receptor de
antigeno quimérico (CAR-T). Ademads, se pretende
aumentar la especificidad de unién con un antigeno
de superficie seleccionado en funcién de la célula
tumoral diana (5). Y, por otro lado, capacitar al
linfocito T para activarse, proliferar y ejercer su
citotoxicidad sin requerir la intermediacién del
MHC y el ligando coestimulador (3,6).

En sulugar se ha creado a través de ingenieria genética
una molécula sintética, denominada receptor quimeérico
de antigeno (chimeric antigen receptor, CAR), diseiiada
para reconocer un antigeno de superficie previamente
expresado por las células tumorales, y de producir una
auto activacion del linfocito T. El gen que codifica
el CAR se introduce en el genoma del linfocito T in
vitro a través de un vector lentiviral. De esta forma, al
producirse su activacion y transduccion se expresa el
CAR en el linfocito T (2,5,7).

Los CAR de primera generaciéon constaban de tres
dominios, un dominio de reconocimiento extrace-
lular de cadena sencilla que se une al antigeno, un
dominio de unién transmembrana y otro dominio
de senalizacién intracelular CD3-(. Desde 2006
se han realizado ensayos clinicos con las células
CAR-T como terapia contra el cancer obteniendo en
un principio baja efectividad, debida a una escasa
citotoxicidad y proliferacion de las células T modifi-
cadas del paciente (8,9).

Desde entonces se ha evolucionado creando las
células CAR de segunda generacién en las que se
aflade un segundo dominio intracelular de coestimu-
lacion que incluye un dominio de las moléculas CD28
o CD137 (4-1BB) (8). Se demostr6 entonces que la
utilizacién de células CAR CD3/4-1BB era determi-
nante para una supervivencia mas duradera in vivo,
con citotoxicidad y proliferaciéon suficientes como
para conseguir resultados satisfactorios en primera
instancia en pacientes con leucemia linfatica crénica
en adultos (3).

En los ultimos ailos se han desarrollado un CAR de
tercera generacion en la que se incluyen dos moléculas
en tandem en el dominio intracelular coestimulante,
utilizando ademdas del CD28 y CD137 (4-1BB), el
CD27 y OX40.

El siguiente paso en la evoluciéon de los CAR ha sido
la creacion de receptores duales con doble especifi-
cidad antigénica (3).

El proceso de la terapia de células T CAR (CAR-T) en
la practica clinica implica en primer lugar, la extrac-
ciéon mediante leucoaféresis de células T extraidas del
propio paciente (autélogo), o en algunas ocasiones de
otro sujeto (alogénico), en segundo lugar la manipu-
lacién genética ex vivo descrita y, en tercer y tltimo
lugar, la infusién de nuevo al paciente de las células T
modificadas (2,5). Previa a la infusion se realiza terapia
de linfodeplecién basada en quimioterapia (10).
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En la actualidad y con el objetivo de tratar las formas
refractarias de la LLA precursora de células B y del
Linfoma No Hodgkin (LNH) de células grandes, el
antigeno utilizado de forma mayoritaria es el CD19
presente en las células B de forma exclusiva (2,3).

EVIDENCIA DEL USO DE TERAPIA CAR-T 19 HASTA
HOY EN LLA REFRACTARIA O EN RECAIDA

La FDA (Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos) aprobd en 2017 la
utilizacion de CAR-T 19 para casos de LLA de células
B refractaria o en recaida en adultos y nifios, siendo
la primera terapia de modificacion genética celular
aprobada por esta entidad (4,6,11).

El tisagenlecleucel es el primer farmaco comercia-
lizado, a nivel mundial, de cardcter autélogo y con
CAR-T de tercera generacion (12). En los ultimos
aflos esta terapia se ha utilizado de forma global
como tratamiento de rescate en la LLA refractaria
a tratamiento quimioterdpico inicial detectada de
forma precoz por la EMR, en recaidas postratamiento
quimioterapico o post -alo-TPH en LLA de alto
riesgo, y en pacientes que requieren alo-TPH segln
el protocolo pero que no son candidatos al mismo (2).

Desde el inicio de su utilizacién se han publicado
casos con resultados alentadores con tasas de
remision completa del 93% y de supervivencia global
a un afio de alrededor del 76% con el uso de CAR-T
en recaidas post-alo-TPH (2,13).

En 2013 se publicaron los primeros resultados con
el uso de terapia con CAR-T 19 (9). Posteriormente
a nivel mundial se han realizado ensayos clinicos
controlados y revisiones sistematicas que mantienen
unos resultados positivos en términos de remision y
supervivencia.

En 2018 Maude y cols publicaron los resultados de un
ensayo clinico en fase II multicéntrico con la partici-
pacién de 11 paises denominado ELIANA. En ¢l se
incluyeron 75 nifios con LLA en recaida a los que
se administro tratamiento con tisagenlecleucel. Se
obtuvo remision en el 81% de pacientes, una supervi-
vencia libre de enfermedad del 73% a 6 meses, y del
50% a 12 meses, siendo la supervivencia global del
90% a 6 meses, y del 76% a 12 meses (14).

En este estudio se describe también una persistencia
de las células CAR-T en médula 6sea y sangre perifé-
rica hasta los 20 meses postinfusion, siendo esta
una duracion similar a la descrita en otros estudios
(4,12,14).

En 2020 se publicaron los datos de los resultados
obtenidos con el uso de tisagenlecleucel en EEUU y
Canada en la “vida real” en 255 pacientes con LLA
refractaria entre 2017 y 2020 con una duracion de
seguimiento de 13.4 meses. Estos datos provienen
del CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research). Los resultados
muestran una remision en el 85.5% de los pacientes,

con una supervivencia libre de enfermedad a los 12
meses del 52.4%. En este estudio se reproducen los
datos sobre la eficacia del tisagenlecleucel obtenidos
en los ensayos clinicos (5).

Se ha realizado un primer metaanalisis sobre el
uso de terapia con CAR-T en LLA refractaria o en
recaida tanto en poblacion adulta como en poblacion
pediatrica. Se incluyeron 35 estudios publicados
entre 2012 y 2018 en el que se describen altas tasas
de respuesta de forma global (11).

En los articulos referentes a la poblacion pediatrica,
(un total de 11), se analizaron 346 pacientes,
obteniendo remision en el 81% de ellos. Se evidencio
una menor tasa de remision estudiada por deteccion
de la EMR, en los pacientes que utilizaron un CAR-T
19 alogénico asi como en los pacientes de mayor
edad, con respecto a la utilizacion de CAR-T 19
autologo y a la poblacion infantil, respectivamente.
La supervivencia libre de enfermedad al afio desde
la infusion es de alrededor del 35% similar en ambas
poblaciones estudiadas (11).

En Espafia la AEMPS (Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios) ha aprobado el uso de
CAR-T 19 para la LLA en 2021, siendo el tisagen-
lecleucel y axicabtagene y ciloleucel, los farmacos
disponibles en el momento actual (15).

En nuestro pais la terapia con CAR-T 19 esté indicada
en pacientes pediatricos y adultos jovenes de hasta 25
anos con LLA de células B que han sufrido al menos
una recaida tras un TPH o una segunda o tercera
recaida con otras terapias.

Recientemente Urbano ha publicado los resultados
obtenidos en una serie de 40 pacientes tratados con
CAR-T 19 en el hospital Clinic de Barcelona. Se
obtuvo una SLE al afio del 50% de los pacientes (5).
En este articulo se citan datos sobre estudios que
objetivan supervivencia libre de enfermedad a dos
afios entre el 35 y 50%.

Aun con todos los resultados exitosos obtenidos hasta
hoy con CAR-T 19, se precisan ensayos clinicos
con distintos brazos de tratamiento para valorar su
beneficio frente al tratamiento de rescate con un
segundo trasplante u otras terapias utilizadas actual-
mente en la LLA refractaria o en recaida (2).

En 2020 se publico el primero en el que se analizan datos
comparativos sobre las tasas de remision y supervi-
vencia en la LLA refractaria y en recaida alcanzadas con
la terapia CAR-T 19 y los tratamientos utilizados hasta
la actualidad: blinatumumab, clofarabina en monote-
rapia o en régimenes de poliquimioterapia intensiva que
incluyen clofarabina-ciclofosfamida-etopdsido, seguida
de alo-TPH o tratamiento paliativo. Utilizan la compara-
cion indirecta ajustada (Matching-Adjusted Indirect
Comparison, MAIC) diseflada para hacer comparables
las poblaciones de los distintos estudios.

La conclusion del estudio es que el tratamiento
con CAR-T 19 supone una mayor probabilidad de
alcanzar remision completa y el doble de posibili-
dades de supervivencia global a un afio (16).
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RECAIDAS TRAS TRATAMIENTO CON CAR-T 19

Se han descrito tasas de recaida postCAR-T 19 entre
el 30 y 60% de los pacientes (5). En estos casos se han
observado dos escenarios atendiendo al inmunofeno-
tipo de las células blasticas. En el primer escenario,
se observaron recaidas con células blasticas con
inmunofenotipo CD19 positivas, lo que sugiere la
pérdida precoz de los linfocitos CAR-T antiCD19
(3,5). En un segundo escenario, se objetivaron
recaidas con células bldsticas con inmunofenotipo
CD22 positivo predominantes, y baja o nula expresion
de CD19, lo que sugiere la seleccién de dichas células
tras terapia con CAR-T 19. Este tltimo es el escenario
mads frecuente en las recaidas (17).

En el ensayo clinico publicado por Maude y cols
mencionado con anterioridad, se evidencio que las
recaidas postCAR-T 19 eran CD 19 negativas en el
76% (14).

Se han descrito distintos mecanismos a través de
los cuales esto puede ocurrir, como es el splicing
alternativo, la aparicién de nuevas mutaciones o la
reprogramacion celular (3). Esta situacion determiné
que comenzaran a estudiarse nuevos antigenos
diana, como el CD20, CD38, BCMA, obteniéndose
remisiones inferiores al 50%.

El primero que ofreci6 tasas de proliferacion,
expansiéon y permanencia similares a la terapia
CAR-T 19, fue el tratamiento con células CAR-T
antiCD22 con evidencia en ensayos clinicos prelimi-
nares la obtencidn de tasas de remisidén equiparables
(18). Aun asi, se objetivaron recaidas tras terapia
CAR-T 22, con fenotipos de baja expresiéon de
CD19 y CD22, lo que apoya la teoria de la seleccion
por presién inmune como mecanismo de escape.
Esta dltima situaciéon promueve la preocupacion
de recaidas sin tratamiento dirigido posible y, por
tanto, la necesidad de encontrar nuevos antigenos
diana (2,5,17).

Una de las propuestas que existen en este momento
para obviar los mecanismos de escape es el desarrollo
de un CAR-T multiantigeno, que disminuya la posibi-
lidad de que las células blasticas sigan limitando el
tratamiento, dirigido exclusivamente a expresar
antigenos diana susceptibles.

Otra posibilidad terapéutica como consecuencia de
la alta tasa de remisiéon completa inicial con terapia
CAR-T 22, pero con posterior recaida, es su utiliza-
ciéon como terapia puente a un TPH de rescate en
pacientes en segunda o tercera recaida y que previa-
mente han recibido otro tipo de inmunoterapia
dirigida (anticuerpos monoclonales, CAR-T 19)
(19). Existen ensayos clinicos donde se objetiva una
supervivencia libre de enfermedad significativamente
mas larga en pacientes con alo-TPH de consolidacion
tras terapia con CART-19 (6,20).

En estudios muy recientes se han detectado en el
suero de pacientes no respondedores a terapia con
CAR-T 19, un mayor numero de linfocitos T CD4
y CD8 con expresion de receptores inhibidores. Por
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tanto, se estd valorando la utilizacion de inhibidores
de "check point” (ej. anticuerpos anti-PDLI) tras la
terapia con CAR-T 19 (3).

EFECTOS SECUNDARIOS OBSERVADOS TRAS
TRATAMIENTO CON CAR-T 19

Con esta terapia, se describen principalmente dos
tipos de efectos secundarios de aparicién precoz
tras la infusion, el denominado sindrome de libera-
cion de citoquinas (SLC), asi como los derivados de
la neurotoxicidad. Ambos sindromes aparecen de
forma menos grave y frecuente en el caso de terapia
con CAR-T 22 (18,19). En Espana en 2019 el CISNS
(Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud) aprobdé el protocolo de actuacién y
tratamiento frente a los efectos secundarios
manifestados a corto plazo en pacientes que reciben
CAR-T 19 (15).

El SCL se observa hasta en el 82% de los pacientes
que reciben terapia con CAR-T 19 (11,21), aunque se
describen tasas menores, del 55% en algunas series
(7). Existe un consenso de gradacién de la gravedad
disefiado por la ASBMT (American Society for Blood
and Marrow Transplantation), alcanzando grados
altos en el 16-26% de casos (7,14,21). Suele presen-
tarse en los primeros 10 dias postinfusién -mediana
de inicio 3 dias- con una duracién de hasta 10 dias
-mediana de duracion de 8 dias- (14). Se manifiesta
como taquicardia, escalofrios, fiebre alta, mialgia,
artralgias, nduseas, vomitos, diarrea, prurito, anorexia,
fatiga, cefalea, hipotension, disnea, taquipnea e
hipoxia. En la mayoria de los casos se precisa hospita-
lizacién en planta, y una minoria de ellos ingreso
en la unidad de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP) (2,14,15). El tratamiento del SLC es de
soporte, incluyendo ventilacién mecanica y vasopre-
sores, hasta en el 9.3% y 22.1% respectivamente, en
algunas series (7). Como terapia antiinflamatoria se
han utilizado los corticoides de forma general y el
tocilizumab de forma dirigida, al encontrarse en el
suero de los pacientes niveles elevados de IL6. En la
mayoria de los estudios publicados que describen la
utilizacion de tocilizumab no se observan interac-
ciones con la expansion y permanencia de las células
T anti-CD19 (7,12,14). Existen ensayos clinicos en los
que se propone el uso preventivo de agentes como el
tocilizumab (8).

El sindrome de neurotoxicidad se ha observado en el
29% de los pacientes que reciben terapia con CAR-T
19, siendo grave en el 12% (11). Suele aparecer en
conjunto con el SLC o de forma inmediata tras su
resolucion, existiendo una correlacién entre ambos.
EL aumento de citoquinas aumenta la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica, con el consecuente
paso de proteinas y células observadas en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes (22). A través de
resonancia magnética se han podido ver cambios a
nivel cerebral entre los dias 6 y 15 postinfusion, aun
sin poder determinar la causalidad por la multitud de
factores a los que atribuir los cambios, como es el uso
de quimioterapia previa a la terapia con CAR-T 19,
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el metrotexate intratecal, entre otros (22). Un estudio
reciente mediante secuenciacion del transcriptoma
de células individuales ha encontrado que el CD19,
considerado principalmente como un antigeno de
superficie especifico de la célula B, se expresa en las
células murales del cerebro humano que son criticas
para la integridad de la barrera hematoencefilica, lo
que sugiere que esta poblacién celular puede contri-
buir a la neurotoxicidad vista con el uso de CAR-T
(23). Los sintomas incluyen encefalopatia, delirio,
somnolencia o confusién. El tratamiento, al igual que
el SCL, es de soporte observando una buena evolucion
en las siguientes semanas a la infusion. En el registro
prospectivo del CIBMTR se recogieron casos de
convulsiones hasta en el 18.8% de los pacientes (7).
Se ha planteado el uso de levetiracetam durante 30-60
dias postinfusiéon como prevencion (2).

Como efectos secundarios a largo plazo se prevé, por
el propio mecanismo de accion del tratamiento, la
aplasia de células B. Se ha detectado en algunas series
en el 83% de pacientes hasta al menos 6 meses postin-
fusion, trataindose de forma exitosa con inmunoglo-
bulinas (14). Por otro lado, se ha descrito el potencial
riesgo oncogénico de las células T autdlogas transdu-
cidas con vector lentiviral, por lo que se hace hincapié
en el seguimiento a largo plazo de los pacientes que
reciben terapia con CAR-T para deteccion precoz de
posibles neoplasias (7,12).

Con el tiempo se detectaran otros efectos a largo
plazo, que aun son inciertos por la corta experiencia
con este tratamiento, ademds de la dificultad de
buscar causalidad ante pacientes que han recibido
varios tratamientos con potencial toxicidad (2,6).

RESULTADOS INICIALES DEL USO DE TERAPIA CAR-T
19 EN EL HOSPITAL NINO JESUS DE MADRID (HNJS)

En Espana existen cuatro centros pediatricos y uno de
reserva seleccionados por el sistema nacional de salud
para el tratamiento con tisagenlecleucel (Kymriah).
En 2019 se designé al Hospital Infantil Universitario
Nino Jesus (HNJS) como el primer centro pediatrico
para la administraciéon y seguimiento de terapias
CAR-T en la Comunidad de Madrid.

En el afio 2020 hubo 25 solicitudes en toda Espana
para la utilizacion de CAR-T 19 en pacientes menores
de 25 afos con diagnoéstico de LLA, de ellas 9 (36%)
provenian del HNJS.

La media de edad de los nueve pacientes tratados con
Kymriah en el HNJS fue de 8.8 aos (13 meses-20 afios
y 10 meses), siendo 6 mujeres (67%). En 8 de ellos la
enfermedad estaba limitada a la médula dsea, solo 1
presentaba ademds afectaciéon del sistema nervioso
central (SNC). Respecto a la situacién de la enfermedad
en el momento de la solicitud, 2 (22%) presentaban
refractariedad primaria, 3 (33%) se encontraban en
primera recaida y los 4 (45%) restantes en segunda
recaida. Habian recibido entre 2 y 4 lineas de tratamiento,
y 4 (45%) de ellos habian sido sometidos a TPH con una
mediana de tiempo postrasplante de 13 meses (12-27).

La mediana de tiempo que se tardé desde la aproba-
cion de su uso por parte del comité CAR-T hasta la
infusion fue de 60 dias, el tiempo trascurrido desde la
aféresis hasta la infusion fue de 44 dias. La mediana
del tiempo de ingreso hospitalario fue de 26.5 dias.

Se realizaron 11 aféresis, puesto que en dos no se
consiguieron resultados dptimos en el primer intento
de recogida celular en un caso por fallo de la criopre-
servacion y en el otro porque el aspirado de médula
6sea fue hipocelular.

Respecto a la celularidad obtenida en las linfoaféresis,
fue de una media de 8,382 x 10° (2,26-19,63) células
nucleadas totales y 3,465 x 10° (1,83 - 8,46) linfocitos
CD3+, cumpliendo los criterios de la realizacién de
la técnica >/= 2 x 10° y >/= 1 x 10° respectivamente.
Se requiere >3% de células nucleadas con CD3+,
obteniéndose como media en nuestra experiencia un
48,33% (18-89).

Posterior a la aféresis se administré una quimioterapia
puente, en 6 de los casos, basada en el protocolo de la
SEOHP que incluia en un paciente una “induccién IA
like”, en 2 casos una “induccion IB like” y en un caso un
esquema MYOFLAG asociando en los 9 casos terapia
intratecal y en uno de ellos ademdas se administro
radioterapia craneoespinal. Como complicaciones
durante esta fase se observo en uno de ellos una sepsis
por BGN y una infeccion herpética en otro caso.

De los nueve pacientes, finalmente fueron ocho
los que ingresaron para infusién de células CAR-T
con linfodeplecion previa. Se estudié la EMR en el
aspirado de medula 6sea previo al ingreso observan-
dose un 23.7% (0.46-76.7) de células con inmunofe-
notipo bléstico.

El 25% de ellos obtuvieron remision completa
morfoldgica. El esquema de linfodeplecion consistio
en fludarabina 4 dias y ciclofosfamida 2 dias
precisando en dos, como profilaxis antimicrobiana se
utilizo levofloxacino, aciclovir y micafungina. En 3 de
los casos de administrd proxilaxis con levetirazetam.

Se infundieron una media de 3.8 x 10° / kg de células
CAR-T, con una viabilidad de la celularidad total del
88.9%, y del 99.9% de los linfocitos T, ajustandose a los
criterios establecidos por Novartis 0.5-2 x 10° /kg, 70% y
85% respectivamente. La media de porcentaje de células
viables CAR-T fue del 16.3%, por encima del criterio
necesario >3%. El volumen medio de infusion fue de 15
ml, en 5 de los casos una bolsa y en 3 de ellos 2.

Respecto a las complicaciones, se observo SLC en el
62% e ICANS en el 37% de los pacientes. El tiempo
medio de apariciéon del SCL fue de 1 dia tras la
infusion, con una duracién media de 5 dias. El 37%
cumplieron criterios de SLC grado 3, precisando el
50% ingreso en UCI, falleciendo un paciente. En
cuanto al uso de farmacos dirigidos, el 50% recibi6
tocilizumab y el 25% otros farmacos anti interleu-
quinas (siltuximab/anakinra) y corticoides. Como
tratamiento de soporte el 37% precisé inotrépicos y
ventilacién mecanica invasiva, y un 25% hemofiltro.
El 25% sufrié coagulopatia de consumo como
manifestacion del SLC.
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En referencia a los casos de sindrome de neurotoxi-
cidad, el 25% cumplia criterios de grado 3, precisando
ingreso en UCI de forma especifica por esta compli-
cacion en el 12% de los casos. El tiempo medio de
aparicion desde la infusiéon fueron 6 dias, con una
duracion media de 4 dias. Todos los pacientes en los

ue se observo neurotoxicidad habian padecido SCL,
el 66% habia recibido tocilizumab, y el 25% corticoides
u otros fAirmacos anti interleuquina (siltuximab).

Los pacientes con neurotoxicidad manifestaron
temblores  (37%), somnolencia/alteracion  de
conciencia (25%), crisis epiléptica (12%) y alteracién
de los pares craneales (25%). Se administr6 profilaxis
anticonvulsiva en el 66% de los pacientes. Otros
efectos adversos fueron hipogammaglobulinemia
(87%), recibiendo tratamiento con inmunoglobu-
linas el 74% y desarrollaron infecciones graves el 12%
de los casos. Se detectaron citopenias en el dia +30
postinfusion en el 25% de los pacientes, reduciéndose
éste aun 12% en el dia +90. En el 25% de pacientes se
alcanz6 toxicidad organica grado %.

Hasta el momento del anélisis de los datos, no se han
detectado segundas neoplasias.

En resumen se obtuvo una tasa de remisién completa
del 87.5% al mes desde la infusién y una supervi-
vencia global en el momento del andlisis del 75%
-media de duraciéon de seguimiento de estos pacientes
en ese momento de 7.6 meses-. La mortalidad global
del procedimiento fue de 2 pacientes (25%).

Un resumen de estos datos puede verse en la tabla 1.
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DISCUSION

Aunque las tasas de supervivencia alcanzadas en la
LLA pediatrica han sufrido grandes avances desde
la década de los 70 hasta hoy -de un 30% a mas del
80% -, esto no es asi en el caso de la LLA refrac-
taria o en recaida (8,10). Estos casos suponen aun
hoy, la primera causa de muerte por cancer en edad
pediétrica. Y es por esto por lo que los resultados
obtenidos con la inmunoterapia han generado tantas
expectativas en el tratamiento de la LLA refractaria o
en recaida en pediatria.

Supone ademds una terapia dirigida, lo que disminuye
la actual preocupacién por la toxicidad y por los
efectos secundarios derivados de la quimioterapia
intensiva y el alo-TPH (5,10).

Se precisa el desarrollo de estos nuevos tratamientos
que no solo buscan ampliar el arsenal terapéutico si
no evitar toxicidades que incluso pueden acarrear
la muerte del paciente (5,10,13). La inmunoterapia
celular consigue un ataque inmunoldgico indepen-
diente de MHC vy ligando coestimulador, preser-
vando la funcién de citotoxicidad y de memoria de
los linfocitos T (3)°.

Hasta la actualidad los resultados de los ensayos
clinicos con terapia CAR-T 19 demuestran tasas de
remision y de supervivencia que no solo son compara-
bles con el tratamiento utilizado actualmente en LLA
refractaria o en recaida, si no que los superan al
menos en la comparacion al aio postratamiento (16).

Tabla 1. Resumen de resultados obtenidos en el HUNJS con terapia CAR-T 19

1

Tiempo se-

Sexo Edad Status EMR % 3 meses 6 meses . Status
mes guimiento

Mujer 15 12 Recaid 1,6 RC = RC 10 m RC
E comaa ’ Pérdida CAR-T e

Mujer 9 2 Recaida 23,8 RC RC RC 9 meses RC

Varén 8 22 Recaida 30,5 RC RC RC 9 meses RC

Mujer 8 22 Recaida 0,46 RC RC RC 7 meses RC

Varon 1 Refractaria 12 75,6 RC Leetia CDIBD G 4 meses Exitus

meses)

Mujer 5 Refractaria 12 23,6 RC Recaida CD19- 6 meses RC

Varén 9 12 Recaida 10,7 RC RC 5 meses Recaida

Mujer 21 2@ Recaida 50 - - - 7 dias Exitus

*RC: Remision completa; EMR: Enfermedad minima residual.
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Aun asi, el foco de preocupacion e investigacion
contintan siendo las recaidas, por lo que se han
realizado ensayos clinicos preliminares con terapia
CAR-T 22 obteniendo resultados positivos (18).
Actualmente se centra la atencion en el desarrollo de
células CAR multiantigeno para minimizar el riesgo
de seleccion por presion inmune de células blasticas
sin antigeno diana susceptible (17,18,19).

La inclusiéon de la terapia CAR-T 19 como parte
del protocolo del tratamiento de primera linea ante
determinados tipos de LLA o pacientes, aun estd
en estudio. Se beneficiarian de esta opcién entre
otros, aquellos pacientes con factores predictores de
presentar LLA quimiorresistente, como pudiera ser
el caso de LLA Ph positiva. En estudios recientes, se
ha demostrado una tasa de remisién y SLE a un afio
con CAR-T 19 similar a la que se obtiene en LLA Ph
negativa (11). Igualmente se beneficiarian los pacientes
con sindromes genéticos con predisposicion al cancer
como es el caso del sindrome Li Fraumeni, u otras
alteraciones cromosoémicas en los que el tratamiento
con quimioterapia intensiva y radioterapia no sea
posible, o que éste pueda derivar en consecuencias de
mayor riesgo de futuras neoplasias.

En las recaidas extramedulares en el SNC se ha objeti-
vado una menor respuesta al tratamiento de rescate
con alo-TPH, planteandose la inmunoterapia celular
una posibilidad de mejora en la supervivencia en
estos casos (2).

Una de las limitaciones para incluir la terapia CAR-T
19 en los protocolos de tratamiento de primera linea
es la toxicidad postinfusion, incluyendo el SLC y
el sindrome de neurotoxicidad (21). Se ha de tener
en cuenta al mismo tiempo las complicaciones que
pueden surgir en el proceso de la terapia CAR-T.
En primer lugar, no siempre es viable o exitosa la
leucoaféresis, ya sea por la quimioterapia intensiva
recibida o por encontrarse el paciente en los meses
siguientes a un alo-TPH (2). Otra de las limita-
ciones es el tiempo necesario para la manipulacion
genética in-vitro, precisando por tanto de una cierta
estabilidad o quimiosensibilidad en este tiempo (11).
Por tultimo, estudios actuales destacan la limitacion
econdmica que este tratamiento innovador aun tiene
(8), defendiendo algunos su adecuado coste-efecti-
vidad con las tasas alcanzadas en cuestidon de remisiéon
y supervivencia hasta el momento actual (13).

En definitiva, se concluye la necesidad de realizar ensayos
clinicos randomizados que comparen a largo plazo las
diferentes estrategias terapéuticas disponibles en la LLA
refractaria o en recaida para conseguir alcanzar mayores
tasas de supervivencia. Se deberan recoger los datos
sobre los pacientes que reciben terapias con CAR-T 19
para demostrar su seguridad a corto y largo plazo.

Plantear esta terapia en protocolos de tratamiento de
primera linea aun deberia probablemente posponerse,
hasta que la eficacia y seguridad sean comprobadas
a mas largo plazo. El desarrollo de terapias dirigidas
debe continuar, dado que son las deseadas en cuanto
a disminuir las secuelas de la toxicidad de la quimio-
terapia y TPH a largo plazo en la poblacion pedidtrica
ampliamente conocidas.
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