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RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es una neoplasia hematolégica caracterizada por la proliferacién descontrolada de
linfoblastos mutados de linaje B y/o T, que compromete gravemente al organismo humano y presenta una alta tasa de letalidad. Este cuadro
conduce a los pacientes a un curso clinico extenuante, agravado por los efectos adversos de las terapias convencionales. En este contexto, la
estrategia de tratamiento con células T modificadas genéticamente para expresar el receptor de antigeno quimérico (CAR) demuestra eficacia
significativa, superando las adversidades de esta patologfa agresiva. Objetivo: Analizar las implicaciones clinicas identificadas en los principales
estudios sobre el tratamiento con células CAR-T para el tratamiento de la LLA. Método: Revisién bibliogréfica integradora que incluyd la
recopilacién de articulos cientificos de bases de datos como PubMed, SciELO, Periédicos, Scopus, Web of Science y J-STAGE a partir del afio
2000, con el fin de investigar, analizar y destacar los impactos de la terapia con células CAR-T en pacientes con LLA. Resultados: Los datos
evidencian que, a pesar de los obsticulos derivados de los efectos adversos y la resistencia tumoral, el uso de células CAR-T es un enfoque
terapéutico esencial en el tratamiento de la LLA, con altas tasas de remisién y supervivencia global observadas en ensayos clinicos. Sin embargo,
la terapia presenta desaffos considerables, incluyendo altos costos, retos en la garantia de calidad de produccién y elevadas tasas de recidiva, lo que
compromete la validacién definitiva de su eficacia y seguridad. Conclusién: Se considera imprescindible la realizacién de nuevas investigaciones
para optimizar la construccién de las células CAR-T y la identificacién de biomarcadores mds precisos.

Palabras clave: Receptores Quiméricos de Antigenos; Inmunoterapia; Técnicas Inmunoldgicas; Leucemia-Linfoma Linfobldstico de
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RESUMO

Introdugdo: A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ uma neoplasia
hematoldgica identificada pela proliferagio descontrolada de linfoblastos
mutados de linhagem B e/ou T, que compromete gravemente o organismo
humano ¢ apresenta alta taxa de letalidade. Esse quadro conduz os
pacientes a um percurso clinico extenuante, agravado pelos efeitos adversos
das terapias convencionais. Nesse contexto, a estratégia de tratamento
com células T modificadas geneticamente para expressar o receptor de
antigeno quimérico (CAR) demonstra eficdcia significativa, superando as
adversidades dessa patologia agressiva. Objetivo: Analisar as implicacoes
clinicas identificadas nos principais estudos sobre tratamento com células
CAR-T no tratamento da LLA. Método: Revisio bibliografica integrativa
que envolve coleta de artigos cientificos de bases de dados como PubMed,
SciELO, Periddicos, Scopus, Web of Science e J-STAGE a partir do ano
2000, com foco em investigar, analisar e destacar os impactos da terapia com
células CAR-T nos pacientes com LLA. Resultados: Os dados evidenciam
que, apesar dos obstdculos decorrentes dos efeitos adversos e da resisténcia
tumoral, o uso de células CAR-T ¢ uma abordagem terapéutica essencial
no combate & LLA, apresentando altos indices de remissao e sobrevida
global, observados nos testes clinicos. No entanto, a terapia apresenta
empecilhos considerdveis, incluindo custos elevados, desafios na garantia
de qualidade de produgio e altas taxas de recidiva, comprometendo a
validagio definitiva da eficicia e seguranga. Conclusio: E imprescindivel
a realizacio de novas pesquisas para aprimorar a construgio do CAR-T e a
identificagdo de biomarcadores mais precisos.

Palavras-chave: Receptores de Antigenos Quiméricos; Imunoterapia;
Técnicas Imunoldgicas; Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células
Precursoras; Engenharia Genética.

ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hematologic
malignancy characterized by uncontrolled proliferation of mutated
B- and/or T-cell lymphoblasts, which severely compromises the human
body and exhibits high mortality rates. This condition subjects patients
to an exhaustive clinical journey, further aggravated by the adverse effects
of conventional therapies. In this context, genetically modified T-cells
expressing chimeric antigen receptors (CAR) demonstrate significant
efficacy in overcoming the challenges of this aggressive disease. Objective:
To analyze the clinical implications identified in key studies investigating
CAR T-cell therapy for ALL treatment. Method: Integrative literature
review involving the collection of scientific articles from databases
including PubMed, SciELO, Periddicos, Scopus, Web of Science, and
J-STAGE, from 2000 onward. Our approach focused on investigating,
analyzing, and highlighting the impacts of CAR T-cell therapy on patients
with ALL. Results: The data demonstrate that, despite challenges posed
by adverse effects and tumor resistance, CAR T-cell therapy is a critical
therapeutic approach against ALL, showing high rates of remission and
overall survival in clinical trials. However, significant limitations persist,
including high costs, challenges in ensuring quality control, and elevated
recurrence rates, which hinder definitive validation of its efficacy and
safety. Conclusion: Further research is imperative to optimize CAR T-cell
design and identify more precise biomarkers.

Key words: Receptors, Chimeric Antigen; Immunotherapy; Immunologic
Techniques; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Genetic
Engineering.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) es una neoplasia
hematolégica grave, frecuentemente asociada a un
prondstico letal™?. La desregulacién en una de las etapas
de maduracidn de las células linfoides lleva al compromiso
de la diferenciacién y proliferacién de las células B y/o
T3, Esta expansion descontrolada de células inmaduras
y andémalas compromete la homeostasis hematoldgica,
resultando en la formacién de ese cdncer de origen
hematopoyético®”. El diagndstico de la LLA se establece
mediante andlisis moleculares ¢ histopatolégicos de
las células mutadas®’. Su clasificacién consiste en dos
categorfas principales: LLA-B y LLA-T"#’. La LLA se
manifiesta como la principal forma de leucemia aguda en
nifios, con predominio de casos de LLA-B en pacientes
pedidtricos y adultos jovenes, representando mds de la
mitad de los casos de leucemia linfobl4stica’*>°. Aunque
sea notoria en el publico infantil, también se registran
incidencias preocupantes en adultos”!'*'%.

En contrapartida, la LLA-T resulta de las mutaciones
asociadas al desarrollo de los linfocitos T, llevando a la
proliferacién descontrolada de dichas células™*!"1>1¢,
Esta forma patoldgica es mds prevalente en adultos
y estd asociada a un prondstico desfavorable, por
su fisiopatologia agresiva y refractariedad ante los
tratamientos convencionales"*!">172!, T a tumorogénesis
dela LLA deviene de multiples factores'*'8. No obstante,
se comprende que mutaciones genéticas y alteraciones
cromosdmicas desempefan papeles esenciales en el origen
de esta anomalia, pudiendo ocurrir de forma espontdnea
0 en respuesta a la exposicién a agentes mutagénicos,
como pesticidas, materiales radioactivos y otros agentes
quimicos o fisicos capaces de causar dafios a la maquinaria
genética, resultando en alteraciones en el ciclo celular
linfoide normal>!1141518,

La LLA es altamente heterogénea, con subtipos
clasificados de acuerdo con sus caracteristicas fenotipicas
y genotipicas. Esta naturaleza de multiples facetas
contribuye para un curso clinico progresivo, imponiendo
desafios significativos al tratamiento, como la resistencia
terapéutica y altas tasas de recidiva, que dificultan la
remision y reducen las oportunidades de cura"3¢',

Se constataron ocurrencias en la reduccién de la
mortalidad por leucemia en nifios y adolescentes en el
Brasil entre 1980 y 2015, aunque la tasa de sobrevivencia
de pacientes con LLA permanece relativamente baja, cerca
del 64%?'. Este indice es considerablemente inferior a
los observados en paises desarrollados, donde las tasas de
sobrevivencia sobrepasan el 80%, reflejando los desafios
terapéuticos enfrentados atn en el Brasil, especialmente en
casos refractarios o de recidiva®?. Comparativamente, los
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paises con mayores inversiones en investigaciones médicas
orientadas hacia la inmunoterapia presentaron tasas de
sobrevida superiores, lo que evidencia la necesidad de
perfeccionamientos y/o nuevos enfoques estratégicos de
tratamientos en el Brasil?"?%%7 2,

Mediante la letalidad de la LLA, se percibe que sus
implicaciones generan profundos impactos psicosociales,
afectando tanto a los pacientes como a su red de apoyo,
reforzando la necesidad de inversiones en estrategias de
control epidemiolégico y disponibilidades de terapias més
eficientes en el sistema de salud pablico®?!#%%%-32,

En los dltimos anos, el tratamiento de neoplasias
hematolégicas presenté avances notables, especialmente
con la incorporacién de inmunoterapias, que utilizan
elementos del propio sistema inmunoldgico para combatir

32229313334 Esta terapia se destaca por su capacidad

al cdncer
de dirigirse especificamente hacia las células malignas,
minimizando los danos colaterales que acompanan a
los tratamientos convencionales, como la quimioterapia
(por ejemplo, citarabina, metotrexato, ciclofosfamida),
radioterapia ¢ intervenciones quirtirgicas-*#%%% Estos
métodos tradicionales, aunque eficaces, muchas veces
acarrean clevados niveles de toxicidad y provocan una
amplia gama de reacciones adversas (RA) en los pacientes,
destacando la necesidad de alternativas menos agresivas y
mas selectivas!?>11:21,:2230-40

La aplicacién de linfocitos T con receptores de
antigenos quiméricos (chimeric antigen receptor —
CAR; aplicacién de linfocitos T con CAR — CAR-T)
representa una estrategia terapéutica avanzada basada en
la inmunoterapia, en la cual células T del propio paciente
son modificadas genéticamente para expresar receptores
especificos, capaces de identificar y cooperar para la
eliminacién precisa de los blastos leucémicos" #3353, Las
generaciones més recientes de células CAR-T demostraron
una capacidad mejorada de accién selectiva y eficaz,
proporcionando mayor seguridad y optimizacién de los

13313437 En vista de los beneficios

resultados terapéuticos
observados en estudios preclinicos y ensayos clinicos,
la agencia reguladora estadounidense Food and Drug
Administration (FDA) aprobd, en 2017, el uso de células
CAR-T para el tratamiento de LLA y linfoma de grandes
células B72%343538 Esta aprobacién expandié las opciones
terapéuticas disponibles y contribuyd para el aumento
de sobrevida ganada en los pacientes afectados por estas
enfermedades®?7-2%3%%,

Actualmente, la FDA cuenta con la aprobacién de seis
inmunoterapias basadas en células CAR-T, las cuales se
desarrollan a partir de tecnologias de CAR-T de segunda

18,39-41

generacién . Estas células mostraron una eficacia

clinica relevante en la induccién de la remisién tumoral

en diversas neoplasias hematoldgicas!®!82343>4041 'En
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el Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), considerando las evidencias de la eficacia
clinica de las células CAR-T, aprobé cuatro terapias
para uso: KYMRIAH (tisagenlecleucel), CARVYKTI
(ciltacabtagene autoleucel), YESCARTA (axicabtagene
ciloleucel) y TECARTUS (brexucabtagene autoleucel),
con indicacién predominantemente para leucemias?2*4!,
Sin embargo, existen todavia barreras que impiden el uso
de este biofirmaco como primera linea de tratamiento
para pacientes con LLA"'%44_ Entre estas limitaciones,
se destacan los mecanismos de inmunosupresién tumoral,
el escape inmunoldgico, la pérdida del antigeno-objetivo
in vivo y RA criticas, como el sindrome de liberacién de
citocinas (SRC) y, en algunos casos, la enfermedad de
injerto contra hospedero (GVHD) !318:3642-44,

Ante este desafiante escenario, se han propuesto
nuevos enfoques para superar dichos obstédculos, los cuales
son ampliamente atribuidos al microambiente tumoral
inmunosupresor (TIM)#31:32444 Egtudios recientes
sefialan que es posible optimizar las células CAR-T para
aumentar su especificidad, volviéndolas mds eficaces
en el combate a la LLA"717:1831374455 Una estrategia
prometedora es la reprogramacién celular utilizando la
tecnologfa CRISPR-Cas9, una herramienta de edicién
genética altamente precisa. Ademds, técnicas innovadoras,
como el uso de células pluripotentes inducidas (iPSC),
permiten la remodelacién celular, facilitando el estudio
y la modificacién de las células de interés®*37:4448-50.56-58
Otra propuesta es el empleo de la ingenieria molecular en
conjunto con la nanotecnologfa, para optimizar la eficacia
y expandir el uso de las células CAR-T?4>>3, Con estas
técnicas, es posible combinar los atributos de diferentes
células inmunes para desarrollar receptores quiméricos
mis eficientes en el reconocimiento prioritario de células
leucémicas, generando células CAR-T mds adaptadas y
capaces de alcanzar multiples objetivos'>4-4857:59,

El objetivo principal de este estudio fue investigar
las principales implicaciones clinicas actualmente
discutidas en los estudios terapéuticos que emplean las
células CAR-T en el tratamiento de pacientes con LLA.
Se buscé analizar los mecanismos tumorales de la LLA
que comprometen el éxito de la terapia con el CAR-T,
enfocdndose en la evaluacién de los resultados de los
principales ensayos clinicos que describen su eficiencia
terapéutica, limitaciones de uso, eventos adversos (EA)
y perspectivas para la ampliacién de su aplicacién. Los
objetivos especificos de este articulo buscan investigar
las principales estrategias emergentes del CAR-T y sus
variaciones, que estdn siendo implementadas para superar
barreras como la inmunosupresién, toxicidad y escape
tumoral; analizar las caracteristicas de la accién de las
células CAR-T y los mecanismos supresores impuestos
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por la LLA; y destacar, mediante estudios actualizados,
los resultados del tratamiento con células CAR-T en
pacientes con LLA.

METODO

Revisién integradora de la literatura con el objetivo de
investigar, evaluar y describir las implicaciones clinicas de
la inmunoterapia con células CAR-T en el tratamiento de
la LLA. El orden del proceso de la investigacién incluyé
el andlisis critico de los aspectos actuales involucrando
el tema de la investigacién, definicién del tema central,
identificacién de las cuestiones mds relevantes, bisqueda y
seleccién de los estudios para el muestreo, andlisis detallado
y delimitacién de los estudios incluidos para la composicién
de la muestra, categorizacién de los estudios seleccionados,
interpretacién profundizada de los resultados, exposicion
de los resultados, discusién y fomentacién de disertaciones
acerca de las evidencias obtenidas. El estudio es una
investigacién bdsica de naturaleza mixta, combinando
aspectos cualitativos y cuantitativos para el andlisis de
los datos. La revisién cualitativa involucré la busqueda,
evaluacién y seleccién de articulos que abordan las
implicancias clinicas y los mecanismos tumorales en el uso
de células CAR-T en el tratamiento de la LLA.

En forma complementaria, se recolectaron y analizaron
datos cuantitativos relacionados con las tasas de remisién
completa (RC), indices de EA y sobrevida global (SG), con
la finalidad de evaluar la eficacia terapéutica de las células
CAR-T. La metodologfa tuvo énfasis en estudios clinicos
que evaluaron la efectividad, efectos colaterales, mecanismos
inmunosupresores y perspectivas futuras del uso de las células
CAR-T enlaLLA. El estudio sigui6 las gufas de Whittemore
y Knafl®, actualizadas en 2021, que suministran una base
para la estructuracién e integracién de evidencias a partir
de diferentes tipos de estudios, incluyendo los cualitativos
y cuantitativos®', proporcionando un andlisis extenso de las
evidencias sobre la terapia con células CAR-T®¢!.

Los criterios de inclusién de los articulos se enfocaron
en ensayos clinicos, priorizando este método de estudio
para constatar las implicancias del tratamiento, verificando
los indices de RC, incidencias de EA, tasas de SG y
tiempo libre de enfermedad (EFS) en los pacientes
diagnosticados con LLA sometidos al tratamiento con
células CAR-T. Fueron seleccionados los estudios que
evaluaron la viabilidad y el desempeno del CAR-T,
detallando los mecanismos que contribuyeron para su
eficacia o ineficacia, y que informaron tasas de RC, RA,
SG y EES, publicados en el periodo entre 2000 y 2024.

La investigacién y eleccién de los articulos ocurrié en el
periodo entre enero y septiembre de 2024, la obtencién de
los datos se realizé usando un instrumento de recoleccién

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(3): e-165017


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Elias GS

previamente estructurado por el autor, con el objetivo
de responder a las cuestiones gufas: “;Cudles son los
resultados del tracamiento con células CAR-T en pacientes
con LLA?”?; “;Cudles son los efectos colaterales mds
agravantes sufridos por la terapia con células CAR-T?”; y
“sEs capaz el uso de células CAR-T en individuos con LLA
de ejercer remisién con bajas tasas de reacciones adversas?”.

Los criterios de exclusién fueron estudios privados,
no transparentes ¢ interrumpidos por motivos adversos,
o aquellos que no detallaron las tasas de RC, EA, EFS
y/o SG. La seleccién de los articulos consideré la muestra
de pacientes, sus caracteristicas clinicas y el método del
estudio de la terapia aplicada.

La basqueda de los articulos fue efectuada mediante
el uso de descriptores solamente en los idiomas inglés
y portugués, cuya consulta se realizé en bases de datos
electrénicas como PubMed, SciELO, Periédicos Capes
Scopus, Web of Science, J-STAGE, China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), ClinicalTrials.gov,
China Clinical-Trial Registry (ChiCTR), ademds de datos
obtenidos de la Anvisa, FDA y del Instituto Nacional
del Céncer de los Estados Unidos (NCI) y del Brasil
(INCA). Para la seleccién de los descriptores, se usé
como fuente el sistema de Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS), seleccionando los términos: “Leucemia-
Linfoma Linfobldstico de Células T Precursoras”,
“Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células Precursoras
B”, “Inmunoterapia Adoptiva”, “Terapia por Receptor
Antigénico Quimérico”, “Técnicas Inmunoldgicas”,
“Inmunoterapia”, “Agotamiento de las Células T,
“Senescencia de Células T”, “Leucemia de Células T”,
“Leucemia de Células B”.

Adicionalmente, se emplearon términos en inglés,
utilizando descriptores estandarizados en el Medical Subject
Headings (MeSH) para la investigacion en bases de datos
internacionales, tales como: “Immunotherapy, Adoptive”,
“Acute Lymphoblastic Leukemia”, “Immunologic
Techniques”, “Precursor B-Cell Lymphoblastic

» o«

Leukemia-Lymphoma”, “T-Cell Senescence”, “Receptors,
Immunologic”, “Receptors, Chimeric Antigen”,
“Receptors, Antigen, B-Cell”, “Receprors, Antigen,
T-Cell”, “Immunomodulation”, “Therapy, CAR-T-Cell”,
“Antigens, CD19”, “Genetic Engineering”. Las variables
analizadas incluyeron: tasas de RC, incidencias y gravedad
de las RA, datos de SG y tiempo libre de recidivas (RES).
Los estudios clinicos seleccionados fueron analizados
cualitativamente con base en el Indice Metodolégico
para Estudios No Aleatorizados (MINORS), herramienta
validada para evaluacién de disenos experimentales no
aleatorizados®*®. Se aplicé la MINORS a cada estudio,
siendo adaptados y evaluados nueve items de la escala,
con puntuacién de 0 (no cumple), 1 (parcialmente
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cumple) y 2 (totalmente cumple) por criterio, totalizando
una puntuacién mdxima de 16 para estudios no
comparativos y 24 para estudios comparativos®*®. La
calidad metodoldgica de los estudios fue categorizada en
conformidad con los criterios utilizados en la literatura,
siendo: 212 buena calidad, 9-11 limitaciones aceptables,
y <8 riesgo de sesgo/utilidad limitada®%.

El andlisis fue exclusivamente realizado por el autor,
que evalud todos los criterios metodoldgicos de forma
independiente (Tabla 1). Para garantizar el rigor, los
resultados fueron revisados por un especialista externo,
sin participacién directa en la puntuacién.

RESULTADOS

De los 30 articulos iniciales, 17 cumplieron con los
criterios de inclusién. De estos, cinco estudios clinicos
analizaron el uso de células CAR-T en pacientes con
LLA-B (Tabla 2), detallando minuciosamente el cuadro
clinico y la respuesta a la terapia. Otros seis estudios se
enfocaron en el empleo de CAR-T en LLA-T (Tabla 3),
mientras que seis articulos mds designados investigaron
variaciones en el enfoque de células con CAR para
diferentes antigenos (Tabla 4), siendo considerados
relevantes para la revisién. Al final, se totalizd una seleccion
de 17 articulos de investigacién aplicada.

En el estudio clinico de fases 1 y 2, realizado por la
empresa Celgene®, se investig6 si la seguridad y eficacia
del Lisocabtagene Maraleucel en pacientes pedidtricos
con edades <25 afios con LLA-B o LHN-B(t/r), positivos
para el antigeno CD19. El foco del estudio fue investigar
la tolerabilidad y los indices de RA al tratamiento con
el CAR-T en tres niveles de dosis (0,05; 0,15 y 0,50 x
1076 células-T-CAR+/kg), averiguando la viabilidad de
cada dosis estipulada®. En total, fueron incluidos 21
pacientes que recibieron quimioterapia de linfodeplecién
con fludarabina y ciclofosfamida para la preparacién
de la infusién de células CAR-T%. De los nueve
pacientes que recibieron la primera dosis (0,05 x 1026
células T CAR+/kg), siete siguieron el tratamiento®.
La segunda dosis (0,15 x 1026 células CAR+/kg) fue
administrada a seis pacientes, y solo un paciente recibié
la tercera dosis (0,50 x 1076 células CAR+T/kg)%.
Conjuntamente, un paciente fue sometido al tratamiento
solo con leucoféresis, siendo posteriormente verificado
su deceso®. La tasa de respuesta general (RC/RCi) en
el 28° y 56° dia fue del 50%, con una SG promedio de
7,7 meses, demostrando estabilidad en la remisién de la
enfermedad durante dicho periodo®. El estudio también
informé que la duracién de la respuesta terapéutica
(DOR) promedio del tratamiento fue de 13,7 meses,
indicando una respuesta sostenida®.
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Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodolégica mediante el indice Metodolégico para Estudios No Aleatorizados

Estudio (ED/ Objetivo Inclusié.n Duios. c::s‘::li:l sd:i)e E.vuluuc.i(m uco:ri::;:n:liimo .Pérdidus II:,::"::I qu;:';::‘es Puniuacilén

referencia) claro | consecutiva | prospectivos adecvados imparcial adecuado informadas colculondo| (comparaivos) total/max.
JCARO17 (NCT03743246) 2 1 2 2 2 2 1 1 14/24
Liv et al., 20217 2 1 1 2 2 2 1 N/A 12/16
NCT02614066 2 2 2 2 2 1 1 N/A 13/16
NCT02706392 2 1 2 2 1 2 0 1 12/24
Zhang et al.#, 2020 2 2 1 2 2 2 1 1 14/24
ISRCTN15323014 2 2 2 2 2 2 0 N/A 13/16
Tan et al., 20237 2 2 1 2 2 2 0 N/A 12/16
NCT06326463 2 0 1 0 2 N/A 1 2 9/24
NCT05745181* 2 0 2 2 2 N/A 0 N/A 9/16
NCT06420076* 2 0 1 2 1 N/A 2 N/A 916
NCT05032599 2 1 1 2 1 2 1 N/A 1116
NCT03056339 2 2 2 2 1 2 1 1 14/24
NCT05528887* 2 0 2 2 1 N/A 1 N/A 916
NCT05887167 * 2 0 2 2 2 N/A 1 N/A 11716
NCT02028455* 2 1 2 2 2 2 2 1 15/24
NCT05110742* 2 0 2 2 1 N/A 1 N/A YAl
NCT03389035 2 1 2 2 1 1 1 N/A 11716

Fuente: Adaptado de Slim et al.62.

Leyenda: * = Ensayos en reclutamiento o fase inicial (datos preliminares); N/A = No se aplica.

Las RA variaron de acuerdo con la dosis®. En la
primera dosis, se observaron neumonfa, sepsis, viremia
y neurotoxicidad, comunes en terapias con alta carga
tumoral®. La segunda dosis fue asociada al SRC y
neurotoxicidad, mientras que la tercera dosis presentd
casos de edema cerebral y RA en el sistema nervioso central
(SNO)*. En el estudio de Liu etal.'’, 27 pacientes recibieron
la infusién del CAR-T-CD19 en una primera ronda de
intervencién, con RC en el 85%. Una segunda ronda de
infusién con el CAR-T-CD22 fue efectuada en 21 de los
27 pacientes iniciales, en un periodo de =1 mes después de
la primera, siendo infundidos el CAR-T-CD19/CD22. Se
constatd remisién continua en 14 de los 21 pacientes con
ambas infusiones, con un periodo promedio de monitoreo
de =19 meses. Se informé ademds EA como GVHD, SRCy
neurotoxicidad'. El estudio buscando el KTE-X19 analizé
a 55 pacientes en la fase 2 del ensayo clinico, demostrando
RCenel 70,9% y DOR de 12,8 meses®. Las RA incluyeron
disturbios cardiacos y neurotoxicidad®. Estudios clinicos
adicionales en 21 pacientes con CAR-T anti-ROR1
(receptor huérfano semejante a la tirosina quinasa 1) y otro
con CAR-T-CD5 administrados a 16 participantes con
LLA, también informaron SRC, disturbios neurolégicos
e infecciones criticas’®. Se identificd, en la investigacion

dirigida hacia el antigeno-RORI, un aumento de SG en
un 45% de los participantes, estimado con base en un
andlisis realizado después de =1 afio de la administracién
del medicamento®. Ya en el estudio sintetizado por Zhang
et al.>* objetivando el CD19/CD22 en 52 pacientes con
LLA-B, la SG fue medida en alrededor del 87%.

En paralelo, la Tabla 3 resume los datos divulgados de
los ensayos clinicos designados que emplearon el uso de
las células CAR-T en pacientes con LLA-T.

En los estudios de Chiesa et al.”’, se desarrollaron
células CAR-T para reconocer el antigeno-CD7 en blastos
leucémicos de pacientes pedidtricos con LLA-T (r/r).
De los tres pacientes tratados, uno logré RC en el 27°
dia, sin sefiales de enfermedad residual minima (DRM),
y mantuvo la remisién celular por 9 meses después del
TCMH (trasplante de células madre hematopoyéticas)®’.
El segundo paciente presentd remision parcial en el 28°
dia, sin embargo, fueron registradas RA como SRC y una
infeccién grave, con el paciente falleciendo en el 330 dfa®.
El tercero tuvo complicaciones en el SNC, pero con RC
confirmada, permitiendo la continuacién del tratamiento®.

En el estudio de Tan et al.?%, 17 de los 20 pacientes
con LLA-T (r/r) tratados consiguieron RC un mes
después del tratamiento con CAR-T-CD7. Luego de
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Tabla 2. Sintesis de los estudios utilizados para la evaluacién de ensayos clinicos con células CAR-T en pacientes con LLA-B

Fase(s) del estudio | Referencia/ indices de respuesta Efectos
Ingenieria de células CAR-T | Cdncer dirigido Politerapia clinico/ nom. de | Identificacion i colaterales
. o clinica P
participantes del estudio (ID) criticos
1-RRO al 56° dia= 5 PR
en el total (1%, 2°y 3" Do)
2-DOR: 13,7 mesesen3 | 1°Do - Neumonia,
PRcona1°Do. NISenla | sepsis, viremia y
2°y3" Do neurotoxicidad
CART,
T anti- . ' 3-RFS:1°Do-7,7 9 Do -
((JAC'Z;(;’]';'; (D19/4-T88 LLA-B(r/r) y LNH-B | fludarbing, ;‘]"eu]r{izd e | NCTO37A3246 o-hm ﬁefrfmi.'fﬁﬁ )
ciclofosfamida porticip 2°Do- 6,9 meses
3%Do - NIS 3% Do - Edema
. cerebral y
4-5G:1°Do-7,13 meses | naurotoxicidad
2° Do - 7,08 meses
3% Do - 8,9 meses
19— Ronda; 27 Pt
utilizaron CAR-T CD19: RC
en =85% (23P)
LLA-B(r/r) Allo-HS(T, 2° —Ronda; 21 Pt GVHD, SRC,
CART con direccionamiento postrasplante Células-CAR-T Fase 1/2 tratados con CAR-T (D22: | neurotoxicidad,
con arece que expresan los | anti-CD19/CD22, ° Livetal, 2021 | RCen =95% (20PR) | hemorragia
doble-objetivo . . 27 parficipantes
antigenos-CD19/ | fludarabina, A Aamient pulmonary
(D22 ciclofosfamida compariatmients neumonia cronica
promedio de 19,7 m
después de 2 rondas: RC
duraderaen 14 PR, 7
recidivas y 2 fallecidos
1- RC/RCi: 55 Pt, RCy RGi
en 39 PR =70,9%
2-DOR: 55 P/12,8 m isturbi i
Brexucabtagene autoleucel- CAR-T-anfi-CD1, Fase 1/2 (mediana) gD(;ss'tlrj(rJli)r:?:s(t(i];::::oys,
, LLA-B(r/r) ciclofosfamida y . NCT02614066 2
KTE-X19 (CAR-T autdlogas) fudarabing 125 participantes 3-5G: 55 Pt/18,2m en el I, ademds de
(mediana) maltiples sindromes
4-RFS: 5Pt/ 11,6 m
(mediana)
CAR-T anti-RORT, Fose | 1-RC: 20 P/ 1 PR con RC | Disturbiosencel SI
CAR-T autélogas anti-ROR1 LLA-B fludarabina y 91 parficioantes NCT02706392 y alteraciones en el
ciclofosfamida partidp 2-EFS: 8Pt/ TPRcon EFS | gy oNp
1- 52 Pt con LLA-B r/r
sometidos a allo-HSCT
luego de RC/RCi con uso
Fludarabina y del CAR-T-19/22
procedimientos 2-RC: 9 casos con recidiva
basados en después de allo-HSCT + GVHD, SRC,
CAR-T anti-CD19/CD22 LLA-B (1)) busulfdn, Fase 1 Zhang et al.54, CAR-T/ 6 Pt con recaida infeccion
combinadas con allo-HSCT ay ciclofosfamida, 52 participantes 2020 usaron CAR-T19 (1) y 22 abdominal y cistitis
allo-HSCTy (5), 5 lograron RC con MRD | hemorrdgica
Bl e 3.EFS en el 73% de
anti-(D19/. PR con = 12 meses de
revision; =90 (46) de los
Pt vivos en =12 meses
después de la terapia

Leyenda: allo-HSCT = trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas; CD = cluster de diferenciacion; r/r = recidivante o refractaria; LNH-B; Linfoma
no Hodgkin de células B; RCi = remision completa con restauracion hematologica incompleta; ROR1 = receptor huérfano semejante a la tirosina quinasa 1;
RRO = indice de respuesta general; DOR = duracion de la respuesta terapéutica; NIS = niimero insuficiente de eventos; PR = pacientes que respondieron al
tratamiento; Pt = pacientes sometidos; Do = Dosis de prueba del CAR-T; m = meses; = = aproximadamente; MRD- = enfermedad residual minima negativa;
SI = sistema inmunoldgico; SNC = sistema nervioso central; SNP = sistema nervioso periférico, GVHD = enfermedad de injerto contra hospedero; RFS =
tiempo libre de recidivas; EFS = tiempo libre de enfermedad.
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Tabla 3. Sintesis de los estudios utilizados para la evaluacién de ensayos clinicos con células CAR-T en pacientes con LLA-T

C: ‘I\;g?/r :1“;!: ;:Iou(l:;s Cdncer Politerania esi:(:lsiz /d:ll,'m Referencia / iD del indices de respuesta/status
g dirigido P N ensayo clinico actual del estudio clinico
objetivo de participantes
1- Uso del CAR-T-7 en 3 P pedidtricos con LLA-T r/r
Linfodeplecién 2-RC: 1P con RCen el 27° dia, sin DRM y alta 52
CAR-T dirigidas al con fludarabing, dios después de TCMH
- . . Fase 1 ISRCTN15323014 . . _y
objetivo (D7 (BE- LLA-T (/1) ciclofosfamida 3 parficioantes Chiesa ef al. 20237 Un andlisis después de 9 meses confirmé la
CAR7) Alemtuzumab, BE-CAR7, | * POP g remision duradera
allo-HSCT 2P en remision en el dia 19y 25, con DRM
3P conRCen el 28° dia
1-Evaluacion del curso dinico (en =24 meses) para
Células CAR-T- 20 pacientes con LLA-T r/r que utilizaron células
. CAR-T-CD7
- LLA-T (r/r) con | CD7 alogénicas. Fase 1 -
CAR-T objetiva al (D7 (D7 positivas Ciclofosfamida y 20 participantes Tan et ol 2023 2-17 P con RC en =27 meses
fludarabina 3-SG: En el =42% de los pacientes después de 2
afios de la infusion terapéutica CAR-T
Fludarabina, Fase 1 En fase de redutamiento: se proyecta la inclusion
CAR-T dirigida al LLA-T (r/r) con | Ciclofosfamida, CAR-T "Estimacion de 24 | NCT06326463 de 24 pacientes con LLA-Tr/r y otras neoplasias
objetivo (D70 (D70 positivo (D70 (autélogas), arficinantes” hematoldgicas (r/r) positivas para el antigeno-
Medicamento: Mesna partidp objetivo-CD70
LLA-Ty linfoma Fase 2 Reclutando: se estima la inscripcion de 20 pacientes
CART anfi-CD1a infoblésico 1 4105 CART anti-CD1a. | “Estimacionde 20 | NCTOS745181 con edocasenire 18, 70 aos con LLAT v o
agudo de arficioanes” Linfoma agudo de células T r/r que presentan el
élulas T particip antigeno-objetivo-(D1a
Fludarabina, Fase 1/2 En curso: Se prevé que 60 P diagnosticados con
CAR-T anti-CD5/CD7 LLAT ciclofosfamida, células “Estimacion de 60 | NCT06420076 LLA-T r/r u otras malignidades hematolégicas
CAR-T CD5/CD7. participantes” especificas participen del ensayo dlinico
1-19 Pm/16 Pt
- Fludarabina, 2-RCi: 16 P obtuvieron RCi en los 30 dias siguientes
CAR-T-C.D.S.ulogenlcus, LLA-T(r/r) ciclofosfamida, CAR- Fose | - NCT0S037599 5 a la administracion de CAR-T-CD5
compatibilizadas 1.C05 16 participantes | Pan et al., 2024
i 3-EFS en 3 P con TCMH en una observacion
promedio de =14 meses

Leyenda: allo-HSCT = trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas; CD = clister de diferenciacién; r/r = recidivante o refractaria; P = pacientes; DRM
= enfermedad residual minima; TCMH = trasplante de células madre hematopoyéticas; Pm = pacientes matriculados; Pt = pacientes sometidos; RC = remisién
completa; RCi = remisién completa con restauracion hematolégica incompleta; SG = sobrevida global.

27 meses, la tasa de SG fue del 42%, con el 25% de
los pacientes presentando complicaciones infecciosas
graves®®. En el 67% de los pacientes recidivados,
hubo pérdida de la manifestacién del CD7, indicando
resistencia al tratamiento®’.

La investigacién de Pan et al.”® traté a 16 pacientes
con LLA-T (r/r) con células CAR-T-CD5 editadas
por CRISPR-Cas9. Todos los pacientes presentaron
RC después de un mes, pero cinco cinco fallecieron
por infecciones severas®. Estudios en curso, como el
NCT06326463 y NCT05745181, exploran los objetivos
CD70y CD1a respectivamente, ampliamente expresados
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en LLA-T y otras malignidades hematoldgicas®*®. Estos
estudios, enfocados en moléculas todavia poco exploradas
en leucemias de células T, buscan expandir el espectro
de eleccién terapéutica para casos resistentes o con baja
expresién de los antigenos-objetivo convencionalmente
utilizados en la terapia con células CAR-T?#11:16:49.5067-70,

Los estudios muestran altas tasas de RC en pacientes
con LLA tratados con CAR-T, aunque, EA como SRC,
GVHD, neurotoxicidad e infecciones contintian siendo
desafios significativos, especialmente con la pérdida de
la expresién de los antigenos-objetivo, lo que lleva a la

recidiva en muchos casos?!%5464¢7,
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Tabla 4. Sintesis de los principales estudios clinicos referentes a nuevos enfoques metodolégicos utilizando células inmunes modificadas con CAR

Fecha de inicio y previsién de Modelos de células con Molécula Cancer Politerania esIu:?sf::lL de Referencia/ iD del
conclusion del ensayo clinico variaciones del CAR dirigida objetivo P pa nicipunh;s ensayo clinico
LLAB Fludarabina,
1-Fecha de inicio: 6/2017 , , D19+r/r ciclofosfamida,
) (el'j‘l’]:‘l’fm':z(l ‘:g'n‘gﬂf" 19 y ofras célulos (B-NK- | o F:;fcf ’fmes NCT03056339
2-Conclusion: 3/2023 malignidades | iC9/CAR-19/1L-15,| 7 PP
hematoldgicas | mesnex y AP1903
1-Fecha de inicio: 9/2021 T anti- (ART autdlogos, Fose |
- ’ O e DA ?JJACD&?’ LLAYLLC(if) | fludorabing, | “Estimacionde10 |  NCTO5528867
2-Prevision de conclusion: 6/2026 /(D7-autdlogas y cclofosfamida parficipantes”
1-Fecha de inicio: 3/2024 Células CAR-T Fose !
» . CAR-T + aHSC TAA LLA combinadas con | “Estimacion de 20 NCT05887167
2-Prevision de conclusion: 12/2026 aHsC parficipantes”
b - CAR-T anti-
1-Fecha de inicio: 2/2014 . LLACD19+ | (D19+/EGFRt, Fase 1/2
o oo do condusi. 7036 | CT 019 BOFR | CON0VEGRR | e i | 167 parpanres | NCTO20ZB453
ciclofosfamida
o Fludarabina, Fase 12
1-Fecha de inicio: 4/2024 Células CB-NK sintetizadas D5 LUAT Ciclofosfamida, “Estimacion de NCTO5110742
2-Prevision de conclusion: 12/2027 con CAR-5/ILT5 (B-NIIT__ICSAR-S/ 48participantes”
o Fludarabina,
1-Fecha de inicio: 12/2017 CAR-CIK alogénicas anti- 19 LLA Br/1 ciclofosfamida y Fase 1/2 NCT03389035
2-Conclusion: 12/2022 (D19 células CAR-CIK |~ 21participantes | Magnani et al., 20207
anti-CD19

Leyenda: NK = natural killers; LLC = leucemia linfocitica crénica; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico; EGFRt = receptor del factor de

crecimiento epidérmico truncado; aHSC = células madre hematopoyéticas autélogas; CB-NK = Células NK derivadas del cordén umbilical; CAR-5/IL15; CAR
anti-CD5 combinado con interleucina-15; CB-NK-CAR.5/IL15 = células NK derivadas del cordén umbilical sintetizadas con IL-15 y modificadas con CAR-
CD5; CAR-CIK anti-CD19 = células asesinas inducidas por citocinas modificadas con CAR anti-CD19; CB-NK-iC9/CAR-19/IL15 = células NK derivadas
del cordén umbilical sintetizadas con interleucina-15, susceptible a la induccién de caspasa-9 y dominios de CAR-CD19-CD28-zeta-2A; BCMA = antigeno de

maduracién de células B; TAA = antigenos asociados al tumor.

Dados los significativos obsticulos que todavia dificultan
el éxito terapéutico de las células CAR-T?42154996467 e
describen en la Tabla 4 las investigaciones clinicas mds
relevantes y recientes que impulsan el desarrollo y la
implementacion de estrategias alternativas e innovadoras,
involucrando a células inmunes T y/o natural killers
(NK) — también llamadas células asesinas —genéticamente
modificadas para ejercer mecanismos antitumorales
reactivos a los procesos inmunosupresores observados

8,12,16,40.47,48,57.59.71 ' Entre los desafios mds

en leucemias
comunes estdn la autodestruccién (fratricidio), fuga
antigénica, regulacién negativa de los objetivos y el
agotamiento de las células CAR-T, frecuentemente
interconectados a la seleccién de los objetos con baja
especificidad o caracteristicas pleiotropicas, o sea, también
considerablemente presentes en células saludables y con
funciones importantes en el organismo*!"1237:4636¢7 Por
lo tanto, la Tabla 4 destaca los estudios que exploran la
expresién del CAR orientada hacia blancos diversificados y

extensivamente expresados en LLA-B/LLA-T4¢-4851.71.72-74,
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Los estudios en curso que evaltan la tecnologia CAR
en el tratamiento de la LLA y otros tumores hematolégicos
se enfocan en metodologias especificas de edicién genética
para amplificar la persistencia de la respuesta y optimizar
los mecanismos antineopldsicos de las células CAR
STH412:323546:55,5759.6775 1 os ensayos clinicos listados en la
Tabla 4 estdn en gran parte en fase de reclutamiento o
de evaluacién para publicacién. Los objetivos de dichos
estudios se dirigen a aumentar la especificidad y minimizar
RA, como el SRCy a GVHD en pacientes con leucemias
agudas. El foco estd en el perfeccionamiento de la sintesis y

de los mecanismos de accién de las células CAR-T#-48.71-74

DISCUSION

La LLA posee una naturaleza agresiva, con resistencia
significativa a las terapias tradicionales®> 322313334 L os
tratamientos convencionales, como quimioterapia y
radioterapia estandarizadas para atender a pacientes
con LLA, cominmente propician reacciones criticas
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en los individuos y presentan respuestas variables de
remisién'>82231:333436 T 3 aplicacién de quimioterdpicos en
oncohematologia se ha mostrado insuficiente para obtener
remisiones prolongadas'?'333436424 1o que impulsa la
investigacion de nuevas estrategias terapéuticas, como la
terapia con células CAR-T"**%, Estas se destacan por
alcanzar precisamente a las células malignas, reduciendo
los danos colaterales observados en los tratamientos
convencionales!37:35:36:38:42.76,

En este sentido, diversos estudios atribuyen la
eficiencia del CAR-T a su estructura molecular, que
consiste en la ingenierfa de células T-CD8 autdlogas
o alogénicas™” 121433374276 En el desarrollo tradicional
del CAR-T, los linfocitos T son extraidos del propio
paciente, cultivados en laboratorio y expuestos a
antigenos encontrados especificamente en el tejido

I:urnoral&l(),12,16,18,31,77

. Para evitar el compromiso de las
células saludables, estudios preclinicos constataron que
los antigenos CD19, CD20 y CD22 se manifiestan
ampliamente en las células B mutadas, volviéndolos
objetivos extremadamente utiles para las células CAR-T
en el tratamiento de la LLA-B!:102229.35,36.52.647578.79  Gin
embargo, los desafios contintian, especialmente en lo
que atafie a la regulacién negativa de antigenos, como el
CD19, lo que resulta en recidivas, hechos observados en
los estudios descritos en la Tabla 2172646578,

El uso del CAR-T buscando multiples objetivos,
como CD19/CD22, mostré una mayor durabilidad de
respuesta, como se informé en los estudios de Liu et
al.' y Zhang et al.”*. Esta metodologfa sugiere ser mds
eficaz en la superacién de la pérdida del objetivo y en la
reduccién de las recidivas, lo que resalta la importancia
de estrategias combinadas para maximizar la eficacia de

la terapial’6’10’43’54’75’79.

En el caso de la LLA-T, la terapia CAR-T enfrenta
obstdculos adicionales, como la expresién simultanea del
antigeno-CD7 en las células CAR-T, que puede conducir

hacia el fratricidio de las células modificadas!'?20214950.55.67,

Métodos como el uso del CAR-T-CDS5 con delecién del gen
CD?5 por medio del CRISPR-Cas9 propuesto en el estudio
de Pan et al.*, presentaron resultados iniciales favorables,
con alta tasa de remisién, aunque con ocurrencias de
complicaciones infecciosas y resistencia a la terapia®.

El uso del TCMH combinado con el CAR-T ha
mejorado los resultados clinicos, como qued§ registrado en
los estudios de Zhang et al.** y Pan et al.*. No obstante, la
alta incidencia de RA graves, como SRCy neurotoxicidad,
resalta la necesidad de contar con una una evaluacién mis
rigurosa del riesgo antes del tratamiento, especialmente
en pacientes pedidtricos, ancianos y/o con otras
comorbilidades y tumores heterogéneos!®!219:20:4430,5467.76,
A la luz de las evidencias disponibles, se constata que las

Ascenso de la Terapia CAR-T: Investigando los Estudios en LLA

RA proveen en gran parte del protocolo de fabricacién
adoptado por el CAR-T, como el tipo de reactivo utilizado
para el crecimiento de las células T, y de errores de
dosificacién de los reactivos usados en la construccién del
CAR!»#4121617.183157.74 Efectos perceptibles en el estudio
NCT02028455, dividido en dos fases, con 43 pacientes
tratados en la fase 1 y 21 en la fase 2, en los cuales fueron
usados reactivos diferentes en la produccién del material’.
Se evidenci6 que el cambio de reactivo causé SRC precoz,
ademas, la alternancia de reactivos aumenté la actividad
y duracién del firmaco en el organismo, demostrado por
los indices de EFS y LES superiores en la segunda fase,
proyectando en esta fase, una SG de alrededor del 80%
con acompafiamiento promedio de un afo, por encima
del 67% reportado en la fase 174

De forma protocolar, se propone que la construccion
de las células CAR-T con selectividad para alcanzar
los blastos anémalos pasa por la elaboracién de cuatro
dominios: el de interaccidn extracelular especifica via
fragmento variable de cadena unica (scFv), compuesto
por una o mds proteinas sintéticas, responsables por el
reconocimiento individualizado de los antigenos mutados
presentes en las células leucémicas; y el de la regién bisagra,
que conforman con el scFV el ectodominio®!¢1831:3437,

Los otros dos dominios incluyen el de transmembrana
y el(los) dominio(s) coestimulatorio(s) (compuesto por el
CD28 y/o 4-1BB), los cuales actian como mediadores
esenciales en la traduccién de la sefal extrinseca al medio

1-410,17.34-4045  Fgra nueva molécula

celular intrinseco
sintetizada busca superar la inmunomodulacién tumoral,
como la regulacién negativa del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC), responsable por la
presentacién de antigenos al receptor de células T
(TCR)!31:35:37:5253.77,

Adicionalmente, las células T convencionales son
comunmente inhibidas por moléculas inmunorreguladoras
del TIM (por ejemplo: PD-L1, CTLA-4, TGF-B y IL-6).
Nuevos estudios estdn investigando la combinacién del
CAR-T con bloqueadores de checkpoints inmunoldgicos
como PD-1-knockout, con la intencién de superar dicha
resistencia tumoral”'®4>°*%477_Otro enfoque documentado
consiste en células CAR-T acrecentadas con dominios
coestimulatorios de induccién de interleucinas, como la
IL-12,IL-15 y/o IL-18, este incremento puede promover
la muerte de las células aberrantes en el TIM, cooperando
con una mayor desactivacion de las células T, aumentando
su expansién y persistencia in vivo'®183135:38.4446.55.71,77,

Por lo tanto, se postula que la sintesis precisa del
CAR-T con afinidad para las biomoléculas-objetivo
mutadas en la LLA, en conjunto con los mecanismos
bioquimicos ejercidos por los dominios de sefializacién del

CAR, corroboran una remisién sostenidal>!173437:567577_
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No obstante, se comprende a partir de los estudios
investigados que la LLA presenta un grado elevado de
heterogeneidad molecular e histoldgica, lo que se refleja
en los diferentes resultados entre los distintos perfiles
de pacientes, provocando variaciones en los indices
de recidiva, SG y DOR, comprometiendo el éxito
terapéutico! 5 114152035.4145:47.5464.67

explicarse por la formacién de subclones resistentes

. Esta hipétesis puede

durante el tratamiento, represién de los antigenos-
objetivo y mutaciones genéticas y epigenéticas en el
TIM, efectos que, sumados a las RA, culminaron en
intercurrencias letales para los individuos sometidos a las
pruebas!02037:46.475054.64.67.74

Frente a estas limitaciones, el estudio NCT03056339
buscd la administracién de un CAR-anti-CD19 conectado
a un modelo atipico de células NK, extraidas del cordén
umbilical de fuentes alogénicas, con propriedades de
vigilancia, citotoxicidad y comunicacién entre el sistema
inmune adaptativo y el innato'*'>!8424_ Esta propuesta
se direcciond para solucionar la GVHD y complicaciones
sindrémicas, sujetas al TIM y casos de incompatibilidad
entre el donante alogénico y el paciente®4¢>5%77,

Los resultados fueron prometedores, demostrando
seguridad considerable en once individuos, con ausencia
de casos de GVHD y SRC*. Sin embargo, se constataron
sintomas extrapiramidales como disturbios cardiacos y
sanguineos, ademds de infecciones persistentes, lo que
se asemeja a las RA identificadas en los estudios con el
CAR-T*. Se detecté RCen 7 de los 11 pacientes probados
con el CAR-NK, dentro de un periodo de =13 meses
de tratamiento, registrindose respuesta clinica un mes
después del inicio de la terapia®®.

El estudio de Magnani et al.*’ utilizé un modelo CAR-
CIK (células asesinas inducidas por citocinas modificadas
con CAR) alogénico modificado via vector no viral para
expresar un CAR-anti-CD19, destinados a reducir el
tiempo de produccién y atenuar o evitar RA propiciadas
por la transfusién, alcanzando buena parte de los objetivos
propuestos. El estudio verificd los efectos del firmaco
en trece pacientes, documentdndose la inexistencia de
reacciones directas de GVHD, y atribuyendo RC al
61% de los participantes, con persistencia in vivo por
hasta 10 meses”. Estos datos corroboran, en partes, los
hallazgos de la investigacién NCT03056339, que, aunque
se deriven de modelos alogénicos diferentes, propone
nuevas metodologias de producciéon del medicamento e
implementan estrategias inéditas de modulacién genética,
para conferir mayor persistencia iz vive, resistencia al
tumor, y compatibilidad con el paciente!®3!42:4647.57,

Se evidencia que las terapias con células CAR-T
ofrecen un potencial significativo de remisién en el
tratamiento de la LLA, pero el éxito terapéutico depende
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de la identificacién precisa de mds objetivos moleculares
y del COHtI‘Ol riguroso de lOS EA3,4,10,13,19,28,35,39,44,50,54,59,76
. La heterogeneidad de la enfermedad y los mecanismos
de evasion tumoral requieren un enfoque personalizado
para minimizar las complicaciones y maximizar la eficacia
terapéutica®>®1416:3435,40.4546.5057 1 3 combinacién del
CAR-T con terapias complementarias, como TCMH, se
muestra pertinente, pero son adin necesarios més estudios
para validar estos enfoque a gran escala'®!2021:54¢7- L og
resultados indican que, a pesar del progreso significativo,
las terapias con CAR-T todavia necesitan de mejorfas para

aumentar su seguridad?>10:15:16223540.46.40.19,

CONCLUSION

Nuevos estudios orientados hacia la inmunologia
molecular y la oncologia son cruciales para desarrollar
tratamientos mds precisos. Con base en la literatura actual,
se observa que el empleo del CAR-T para LLA representa
una estrategia prometedora, con capacidad de eliminar el
tumor, preservar las células saludables y recuperar la salud
de muchos individuos.

La validacién de esta terapia demanda mds evidencias,
pues, aun con informes de remisién, los nimeros
de recidivas, mortalidad y RA fueron significativos.
Muchos ensayos clinicos demostraron tasas de remisién
tumoral por encima del 85% y respuesta duradera en
mds del 50% de los casos. Pero, las complicaciones,
como el SRC y GVHD, estdn presentes en gran parte
de las investigaciones, lo que refuerza la necesidad de
investigaciones adicionales y desarrollar estrategias
profilcticas para las reacciones graves.

Los EA, la pérdida del antigeno-objetivo y la
inmunosupresién tumoral son las principales causas
de infortunios en la inmunoterapia con el CAR-T.
Para enfrentar estos desafios, estin siendo desarrolladas
nuevas generaciones de estas células incorporando
interleucinas y enzimas. Sin embargo, la produccién de
dicho medicamento continda siendo compleja, debido al
proceso de extraccidn de las células del propio paciente y
de posibles errores en el proceso de construccién. Como
perspectivas, técnicas innovadoras, como el uso de iPSC
e ingenierfa genética con CRISPR-Cas9, estdn siendo
sometidas a pruebas para mejorar la eficiencia de la terapia,
posibilitando mayor SG o incluso hasta la cura.

De esta forma, es imprescindible una evaluacién
holistica de las innumerables variables presentes en el
tratamiento de la LLA, investigdndose la adecuacién
de terapias complementarias para superar los desafios
impuestos por el tumor y de las limitaciones de la terapia
CAR-T, con la finalidad de mejorar los resultados y reducir
complicaciones asociadas a la enfermedad y al tratamiento.
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