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E¢CUAL ES EL FUNDAMENTO DE LAS TERAPIAS
BASADAS EN LA UTILIZACION DE CELULAS T
MODIFICADAS (CAR- T-CELLS)?

Durante afios, los oncologos han estado tratando pacientes
con cancer mediante cirugia, quimioterapia y radioterapia.
Estos han sido los “pilares” del tratamiento del cancer.
Ahora, la inmunoterapia contra el cancer, el llamado
“cuarto pilar”, esta tomando fuerza, utilizando anticuer-
pos, moléculas pequeiias, células y virus para estimular
el sistema inmunitario del huésped y atacar y destruir las
células tumorales'.

Las células cancerosas tienen la capacidad de ocultarse
para no ser encontradas por las células inmunitarias,
evadiendo el sistema de defensa, motivo que les permite
crecer de manera descontrolada.

Las inmunoterapias estan disefiadas para inducir al sistema
inmunitario para que sea capaz de detectar y destruir las
c¢lulas cancerosas. Los inhibidores de puntos de control
inmunitarios, por ejemplo, han sido un enfoque exitoso
porque impulsan al sistema a combatir el cancer a un
ritmo acelerado.

Por otro lado, la inmunoterapia celular adoptiva es un
tratamiento que se conoce hace muchos anos?; consiste en
tomar muestras de las células T de un paciente, cultivarlas
en el laboratorio para aumentar su concentracion y devol-
verlas al mismo paciente con el fin de ayudar al sistema
inmunitario a combatir las enfermedades.

La terapia de células T con CAR es una combinacion de
inmunoterapia celular adoptiva con terapia génica. Esta
técnica permite modificar genéticamente los receptores
de los linfocitos T (7" Cell Receptor, TCR) de los propios
pacientes con cancer, transformandolos en receptores de
antigenos quiméricos (Chimeric Antigen Receptor, CAR).
Estos receptores quiméricos CAR que se transducen a las
células T estan comtinmente compuestos por tres partes:
1) Un dominio extracelular que es el fragmento variable
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(FV) monocatenario que confiere especificidad (scFv)
contra una proteina de membrana de la célula blanco.

2) Un dominio transmembrana.

3) Uno o mas dominios intracelulares coestimuladores
que desencadenan una fuerte estimulacion de la accion
citotoxica contra la célula que expresa la proteina de
membrana especifica.

- CAR 1.* generacion: dominio intracelular CD3z.

- CAR 2.* generacion: dominios intracelulares CD28 o
4-1BB + CD3z.

- CAR 3.* generacion: dominios intracelulares CD28 +
4-1BB + CD27 0 CD 124 + CD3z.

El disefio de los receptores quiméricos CAR ha evolu-
cionado a lo largo de los afos para mejorar la eficacia y
la seguridad en entornos inmunoldgicos particulares. A
diferencia de los TCR, los CAR permiten una orienta-
cion altamente especifica hacia el antigeno en un modo
independiente del complejo mayor de histocompatibilidad
(Mayor Histocompatibility Complex, MHC).

Las células T del paciente, extraidas por leucoféresis, son
trasladadas a laboratorios habilitados bajo buenas practicas de
manufactura (Good Manufacturing Practice, GMP), donde
son genéticamente modificadas con CAR, seleccionadas, cul-
tivadas in vitro, formuladas en una concentracion especifica,
controladas en su calidad, trasladadas a la institucion médica
e infundidas nuevamente en el mismo paciente (Fig. 1).
Una vez en el paciente, las células T con CAR son capaces
de reconocer y destruir las células cancer/genas portadoras
de la proteina de membrana especifica.

A diferencia de la mayoria de los tratamientos contra el
cancer, la transferencia adoptiva de células T autdlogas
con CAR dirigidas a CD19 (CART19) debe ser admi-
nistrada una sola vez, ya que se multiplican en el cuerpo
del paciente, con efectos antineoplasicos que persisten e
incluso aumentan con el tiempo?®, generando remisiones
completas y duraderas en pacientes con neoplasias de
células B refractarias y recidivantes®.

En 2018, la American Society of Clinical Oncology denomind
a la terapia de células T con CAR “Avance del ano”, ya que
representa un nuevo paradigma en la terapia personalizada
contra el cancer que ha demostrado ser muy prometedor.
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Figura 1. Esquema que describe en el circuito de preparacion del tratamiento de células auté-

logas T con CAR.

ECUALES SON SUS VENTAJAS Y DESVENTAJAS?

Ventajas

Desventajas

Remisidn del cancer refractario en la leucemia linfoblastica aguda

infantil (LLA) y en el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)

Primera terapia de este tipo aprobada por la FDA; implica ade-
mas una prueba de concepto y un fuerte precedente
Terapia altamente eficaz; la transferencia de muy pocas células

puede ser suficiente para lograr la remision

Evoluciéon de la tecnologia, con enfoques prometedores para

muchos pacientes con tumores malignos previamente incurables

Alto costo de la terapia personalizada
Efectos secundarios agudos que incluyen el sindrome de libera-

cion de citoquinas (SLC) y problemas neuroldgicos

Solo grupos pequefios de pacientes seran aptos para recibir los
tratamientos en funcidn de los estrictos criterios de aprobacion
Las T con CAR aprobadas detectan la proteina CD19 que se
encuentra en la superficie de los linfocitos B tanto neoplasicos
como sanos, que son destruidos sin discriminacion (aplasia de

células B)

Su aplicaciéon generalizada esta limitada por la infraestructu-
ra y la capacidad tecnoldgica necesaria: Instalaciones GMP,
construccidn genética de CAR aprobada para su uso especifico,

tiempo de preparacion y expansién de las células autdlogas
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ECUALES SON SUS APLICACIONES ACTUALES?
Tratamientos aprobados para:

Leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA): Tisagen-
lecleucel (Kymriah® fabricado por Novartis, aprobado por
laFDA en agosto de 2017, para el tratamiento de pacientes
menores de 25 afios con LLA resistente a otros tratamien-
tos. E1 CAR especifico en Kymriah estd programado para
dirigirse al antigeno CD19.
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Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG): Axicab-
tagene ciloleucel (Yescarta)®, fabricado por Kite Pharma,
aprobado por la FDA en octubre de 2017, para el trata-
miento del linfoma no hodgkiniano LDCBG refractario
a dos o mas tratamientos previos. El CAR especifico en
Yescarta esta programado para dirigirse, también, al anti-
geno CD19; la diferencia con el CAR de Kymriah reside en
los coestimuladores utilizados en el dominio intracelular
del receptor quimérico®.
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