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1.RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas frecuente en la edad
pediatrica pero también puede presentarse en otro rango de edades. Los pacientes
gue padecen esta enfermedad rara vez consiguen alcanzar una remision completa
durante toda la vida. Este cancer tiene su origen en la médula ésea, afecta a las
células del linaje linfoide y se reproduce de una manera muy rapida. Numerosas
terapias como la quimioterapia o los anticuerpos monoclonales, incluso el trasplante
de médula 6sea, han intentado controlar las células cancerigenas que produce la LLA,
pero, hasta el momento, ninguna habia tenido unos resultados tan esperanzadores
como los que ha demostrado la terapia con células CAR-T dirigidas a CD19,
comercializado como Tisagenlecleucel.

Uno de los objetivos principales de esta memoria de trabajo de finde grado es
clarificar y actualizar los datos sobre la eficacia y la seguridad de la terapia de células
con CAR-T en el tratamiento de la LLA de pacientes en recaida o refractarios con mas
de dos lineas de tratamiento previas y que por sus caracteristicas son elegibles para
favorecerse de esta terapia. Para ello se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica
en las bases de datos Medline, a través de su buscador Pubmed, y ClinicalTrials.gov.

Se han recopilado los resultados de eficacia y seguridad del Tisagenlecleucel,
comparando también con las terapias que se han usado convencionalmente para el
tratamiento de la LLA con el objetivo de evidenciar las ventajas y/o inconvenientes de
esta nueva estrategia terapéutica. Atendiendo a los resultados obtenidos hasta la
fecha podemos establecer que la terapia con células CAR-T es una terapia
innovadora que presenta grandes resultados en el tratamiento de la LLA y puede ser
un tratamiento muy favorable para los pacientes que cumplan los requisitos para su
uso. Sin embargo, la fabricacion, logistica, personal, etc, son aspectos todavia
limitantes y hace falta tener conocimientos muy especializados sobre esta terapia y
un equipo multidisciplinar muy bien formado para que todos los pasos previos a la
infusién del farmaco se desarrollen correctamente y se puede garantizar la maxima

eficacia y seguridad al paciente que reciba el tratamiento.



SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common type of cancer in the pediatric
age group but can also occur in other age ranges. Patients with this disease rarely
achieve complete remission throughout their lives. This cancer originates in the bone
marrow, affects cells of the lymphoid lineage and reproduces very rapidly. Numerous
therapies such as chemotherapy or monoclonal antibodies, including bone marrow
transplantation, have attempted to control the cancer cells that produce ALL, but, until
now, none have had such encouraging results as those demonstrated by therapy with
CAR-T cells targeting CD19, marketed as Tisagenlecleucel.

One of the main objectives of this thesis is to clarify and update the data on the efficacy
and safety of CAR-T cell therapy in the treatment of ALL in relapsed or refractory
patients with more than two previous lines of treatment and whose characteristics
make them eligible to benefit from this therapy. To this end, a bibliographic search was
carried out in the Medline database, through its Pubmed search engine, and
ClinicalTrials.gov.

The efficacy and safety results of Tisagenlecleucel have been compiled and compared
with the therapies that have been conventionally used for the treatment of ALL in order
to demonstrate the advantages and/or disadvantages of this new therapeutic strategy.
Based on the results obtained to date, we can establish that CAR-T cell therapy is an
innovative therapy that shows great results in the treatment of ALL and can be a very
favorable treatment for patients who meet the requirements for its use. However,
manufacturing, logistics, personnel, etc., are still limiting aspects and it is necessary
to have very specialized knowledge about this therapy and a very well trained
multidisciplinary team so that all the steps prior to the infusion of the drug are carried
out correctly and maximum efficacy and safety can be guaranteed for the patient

receiving the treatment.



2.INTRODUCCION
2.1. Leucemia: qué es, cdmo se produce y tipos

La leucemia es una enfermedad cancerosa que se produce en la sangre teniendo
su comienzo en la médula 6sea, lugar en el que se forman las células sanguineas.

La palabra leucemia hace referencia a la sangre blanca, es decir, a los globulos
blancos que utiliza nuestro cuerpo para combatir infecciones y protegernos de
sustancias extrafias. Lo que este cancer genera es un aumento incontrolable de los
glébulos blancos haciendo asi imposible la generacion de células rojas, plaquetas y
glébulos blancos maduros 2.

El origen de todas las células sanguineas est4 en una célula madre, y ésta se
puede dividir en una célula madre mieloide o una célula madre linfoide. De la célula
madre mieloide se originaran los globulos rojos, las plaguetas y los granulocitos,
mientras que de la célula madre linfoide se originaran los linfoblastos y dentro de éstos
encontramos los linfocitos B, los linfocitos T y los linfocitos citoliticos naturales. A su
vez, a los linfocitos B, linfocitos T, linfocitos citoliticos naturales y a los granulocitos se

les conoce como glébulos blancos (imagen 1) 2.
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Figura 1. Esquema del linaje celular.

Los tipos de leucemia se clasifican tanto por la rapidez con la que evoluciona
clinicamente la enfermedad, como por las células a las que afecta.
En funcion de la rapidez con la que se produce podemos encontrar:
- Leucemias agudas: Se producen con rapidez y el numero de células
cancerosas se incrementa muy rapido.
- Leucemias cronicas: Se producen de forma mas lenta y son mejor toleradas,
aunque son mas dificiles de detectar y diagnosticar ya que al principio las

células leucémicas se comportan como células normales.



En funcién de las células afectadas encontramos:

- Leucemia mieloide: Tiene su origen en las células mieloides.

- Leucemialinfoide: Tiene su origen en las células linfoides.

Conforme a la clasificacion anterior, los tipos mas comunes de leucemia son la
leucemia mieloide aguda (LMA), la leucemia mieloide crénica (LMC), la leucemia

linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia linfocitica crénica (LLC).

2.2 Leucemia linfoblastica aguda: caracteristicas genético-moleculares y
tratamiento convencional.

2.2.1. Clasificacion

Centrandonos en la leucemia linfoblastica aguda o LLA, esta ocurre cuando la
presencia de linfoblastos o linfocitos en la médula 6ésea es muy elevada. Este tipo de
leucemia es la mas frecuente en los pacientes pediatricos, pero se puede producir a
cualquier edad. Surge por la transformacién maligna de células progenitoras Bo T en
la médula 6sea que, ademas, tienen una diferenciacién no normal y una supervivencia
prolongada, y todo esto hace que haya un numero muy elevado de blastocitos
malignos que acaban reemplazando en la médula ésea a los blastocitos sanos con
una posible filtracién al sistema nervioso central.

Dentro de la LLA, podemos diferenciar varios tipos teniendo en cuenta
caracteristicas morfologicas, caracteristicas citogenéticas, marcadores inmunitarios
de superficie celular y bioquimicos y caracteristicas citoquimicas 2.

- LLA L1 — Se caracteriza por linfoblastos de aspecto mas maduro y esta
presente en menos del 50% de pacientes.

- LLA L2 — Se caracteriza por linfoblastos mas inmaduros y polimorfos y es la
mas predominante en los pacientes.

- LLA L3 (Burkitt) — Se caracteriza por presentar blastocitos con vacuolas
citoplasmaticas y la expresién de inmunoglobulinas de superficie, ademas, con
frecuencia la médula 6sea tiene una apariencia denominada “cielo estrellado”
debido a la presencia de muchas células en apoptosis. Es menos comdn que

los otros dos tipos.



2.2.2. Caracteristicas genético-moleculares

Las células leucémicas linfoblasticas B y T expresan antigenos de superficie muy
similares a los caracteristicos del desarrollo de sus respectivos linajes. Tipicamente,
la LLA de células precursoras B expresan CD10, CD19 y CD34 en su superficie junto
con la dioxinucleotidil-transferasa terminal (TdT) nuclear, mientras que la LLA de
células precursoras T por lo general expresan CD2, CD3, CD7, CD34 y TdT.

De todos los pacientes con LLA, de todos los tipos, solo el 5% no tiene una
expresion elevada de dioxilnucleotidil-transferasa terminal (TdT), es decir, el 95% si
lo presenta, aunque la utilidad del TdT como marcador de linaje es limitada ya que el
20% de los casos de LMC también lo presenta.

Los pacientes con leucemia de Burkitt presentan ausencia de TdT y expresan la
inmunoglobulina superficial, ya que estos pacientes, por lo general, tendran una
translocacién cromosémica que puede ser t(8;14), t(2;8) o t(8;22).

Algunos de los pacientes que padecen LLA, concretamente en el 20% de los
adultos y en menor porcentaje en nifios, presentan una anomalia citogenética del
cromosoma Filadelfia (Phl). Este cromosoma también se presenta en la LMAy en la

LMC, pero las anomalias moleculares son diferentes a las de la LLA 2.

2.2.3. Tratamiento convencional

Para considerar que un tratamiento es exitoso debe de poder controlar la médula
Osea y la enfermedad sistémica, es decir, que todos los valores de glébulos blancos,
glébulos rojos, linfocito, plaquetas etc, se encuentren dentro de los rangos que se
consideran normales. Una parte muy importante que también debe tenerse en cuenta
es el tratamiento o prevenciéon de enfermedades en el sistema nervioso central (SNC).

Segun la fase en la que se encuentre el paciente podemos clasificar la LLA en tres
estadios: enfermedad no tratada, en remision o recidivante, pero aun asi no es un
sistema de clasificacién especifico.

Decimos que la enfermedad es no tratada cuando el paciente del que se habla es
recién diagnosticado y sin tratamiento previo. Estos pacientes tienen unas
caracteristicas especificas entre las que encontramos un recuento anormal de
leucocitos, recuentos anormales de hematocrito/hemoglobina y plaquetas, médula
O0sea con mas del 5% de blastocitos y signos y sintomas de la enfermedad.

En cambio, cuando un paciente ha recibido tratamiento, se dira que esta en el

estadio de remision si cumple con unos criterios especificos entre los que se



encuentran: 1) que la médula 6sea sea normocelular con un 5% de blastocitos o
mejor, 2) que no haya signos o sintomas de la enfermedad y estos tampoco se
muestran en el sistema nervioso central o alguna otra infiltracion molecular y 3) que
los valores del recuento de leucocitos, la concentracion de hematocrito y hemoglobina
y el recuento plaquetario estén dentro de los valores normales.

El tratamiento se divide en 3 fases:

a. Induccion a la remision.

b. Profilaxis del SNC

c. Posremision o mantenimiento

La clave del tratamiento es la quimioterapia combinada administrada
sistémicamente junto con tratamiento preventivo del SNC, pudiéndose hacer con
guimioterapia o radioterapia craneal. Esta enfermedad puede ser abordada con
diferentes estrategias farmacoterapéuticas entre las que podemos encontrar la
quimioterapia, que es el tratamiento principal en la mayoria de pacientes (Tabla 12).
Los medicamentos que normalmente se utilizan son: vincristina o vincristina
liposémica, daunorrubicina, citarabina, L-asparaginasa o PEG-L-asparaginasa, 6-
mercaptopurina, metotrexato, ciclofosfamida, prednisona, dexametasona y nelarabina
3,4_

Estos tratamientos son los principales en la mayoria de personas que padecen esta
enfermedad, pero presentan graves efectos adversos, que se producen en los ciclos
mas intensos del tratamiento y que no deben dejarse a un lado, debiendo valorar cual
es la terapia mas adecuada para cada paciente. Entre los efectos adversos mas
comunes destacan la caida del pelo, ulceras en la boca, pérdida del apetito, asi como
alteraciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento). Pero, por
otra parte, la quimioterapia también afecta a las células normales y sanas de la
meédula 6sea pudiendo provocar un aumento del riesgo de infecciones, causado por
la escasez de glébulos blancos normales, asi como cansancio y dificultad para
respirar, producido por la falta de glébulos rojos, ademas de facil sangrado y aparicion
de fendmenos hemorragicos, ya que hay un bajo recuento plaquetario

Algunos de estos efectos adversos se pueden tratar o prevenir con medicamentos
como los antibiéticos, factores de crecimiento o mediante transfusiones de plaquetas
y glébulos rojos, pero la salida del hospital de los pacientes se ve condicionada o

influenciada por sus recuentos sanguineos.



Otros efectos adversos que podemos encontrar en relacion con la quimioterapia
son la aparicion de segundos canceres como la leucemia mieloide aguda y, con menor
frecuencia, linfoma no Hodgkin, asi como, el sindrome de lisis tumoral, que es el
efecto adverso mas comun entre los pacientes que presentan un elevado nimero de
células leucémicas.

Una parte importante también del tratamiento es la terapia para la profilaxis del
sistema nervioso central. Este se emplea para evitar que las células leucémicas se
extiendan por el SNC o para tratar aquellos casos en los que esta propagacion ya ha

ocurrido. La profilaxis del SNC se suele iniciar en la fase de inducciéon y se suele

continuar durante el resto de fases.

Estado de la enfermedad
LLA no tratada

LLA en remision

LLA recidivante

Opciones de tratamiento estandar

Terapia de induccién _a la remisibn — régimen que incluye una
combinacién de vincristina, prednisona y antraciclinas con asparaginasa
0 sin esta. También puede administrarse quimioterapia combinada,
Mesilato de imatinib, Mesilato de imatinib junto con quimioterapia
combinada y cuidados médicos de apoyo.

Terapia profilactica del SNC — Radioterapia craneal mas metotrexato
intratecal (IT), metotrexato sistémico de dosis elevada y metotrexato IT
sin radioterapia craneal o quimioterapia IT sola.

Terapia posremision — Quimioterapia, tratamiento en curso con un
inhibidor de tirosina—cinasas BCR-ABL como el imatinib, el nilotinib o el
dasatinib o trasplante de médula 6sea (TMO) autdgeno o alogénico.
Tratamiento profilactico _del SNC — Radioterapia craneal mas
metotrexato intratecal (IT), metotrexato sistémico de dosis elevada y
metotrexato IT sin radioterapia craneal o quimioterapia IT sola.
Quimioterapia de reinduccién seguida de trasplante de médula 6sea
alogénico (TMO alogénico)

Blinatumomab seguido de TMO alogénico.

Inotuzumab ozogamicina seguido de TMO alogénico.

Tratamiento con radioterapia paliativa.

Dasatinib.

Tabla 1. Resumen del tratamiento farmacoterapéutico segun el estadio de LLA 2.

Como se ha mencionado anteriormente, los efectos adversos derivados de la

terapia convencional constituyen una limitacion para la recuperacion de los pacientes.

Pero, por otra parte, encontramos también limitaciones en la eficacia de estas



terapias, ya que la tasa de remisién completa (RC) y la supervivencia general (SG) se
han demostrado que son menores en comparacion con la tasa de RC y la SG que
presenta Tisagenlecleucel o la terapia con células CART19. Por otra, parte
Blinatomumab, un anticuerpo biespecifico de células T CD3 dirigido a CD19, e
Inotuzumab ozogamicina, el cual contiene un anticuerpo monoclonal que se une a
CD22, proporcionan tasas de respuesta mas altas que la quimioterapia estandar y
también una supervivencia mas prolongada, pero, en comparaciéon con
Tisagenlecleucel, la supervivencia general sigue siendo menor °. Por lo que:

- La eficacia de Blinatomumab e Intozumab ozogamicina es mayor que la

eficacia de la quimioterapia convencional.
- La eficacia de Tisagenlecleucel es mayor que la eficacia de la quimioterapia

convencional y que la eficacia de Blinatomumab e Intozumab ozogamicina.

2.3. Terapia con células CAR-T en el tratamiento la leucemia linfoblastica
aguda (LLA).

La terapia basada en células CAR-T (receptor de antigeno quimérico de células T)
posee especificidad para CD19 y ha demostrado ser una alternativa eficaz en el
abordaje de la LLA. Las células CAR-T se obtienen tras la aféresis o leucoféresis de

linfocitos T del paciente que, tras este proceso,
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Figura 2. Proceso de obtencion de células CAR-T ©.

El antigeno CD19 tiene unas caracteristicas unicas que lo hacen muy atractivo para
ser escogido como objetivo principal. ElI antigeno CD19 muestra un patrén de
expresion gue esta restringido a células B y células progenitoras de células B, permite
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apuntar con certeza al linaje de células B sin que otros linajes hematopoyéticos
puedan verse afectados ya que CD19 no parece expresarse por células madre
hematopoyéticas y, por ultimo, CD19 se expresa considerablemente en células
malignas que derivan del linaje de células B, como son la mayoria de linfomas y
leucemias linfociticas ’.

Los CAR son proteinas generadas por la fusiéon de un dominio de unién a antigeno,
un fragmento variable monocatenario extracelular (scFv) unido a dominios de
sefalizacion de células T intracelulares del receptor de células T (TCR) que
proporciona especificidad para que estas se dirijan al tumor. La expansion y
diferenciacion de las células T virgenes requieren de la interaccion antigeno
especifica del complejo péptido:MHC con el TCR (lo que se denomina sefial 1) y
también requieren de sefializacién coestimuladora a través de la interaccion de
receptores coestimuladores en la superficie de las células T (lo que se denomina sefal
2).

Las células CAR-T de primera generacion se caracterizan por tener scFv
especificos del objetivo junto a la cadena CD3-z del complejo TCR/CD3. Esta cadena
es la encargada de emitir las sefiales de activacion y de reconocer al receptor de la
célula T, es decir, proporciona la sefal 1. Se observo que la persistencia, expansion
y eficacia de las células T de primera generacién eran limitadas, por lo que se opto
por introducir dominios de sefializacion citoplasmatica de receptores coestimuladores
de células T que proporcionan la sefial 2, obteniéndose asi las células CAR de
segunda generaciéon, mejorando la eficacia y persistencia antitumoral. Se agregaron
dominios coestimuladores como CD28 y 4-1BB (Imagen 3). Tisagenlecleucel es una
terapia de células CAR-T de segunda generacion que incluye un dominio
coestimulador 4-1BB, mejorando la expansion y supervivencia de las células CAR, y
un dominio CD3-z, que es imprescindible para iniciar la actividad antitumoral y la
activacion de las células T 8 (Imagen 4). Los CAR de tercera generacion se

caracterizan por tener un conjunto de multiples dominios coestimuladores.

11



a. b. c. d. e.

Kuwanaet al 19874 Irving & Weiss 19914 Eshharetal 1993+ Roberts 1995° Finney et al 200412
Gross, Waks, Eshhar 1989+ Romeo& Seed 1991+ Finneyetal 1998 Imaietal 2004 '
Letourneur & Klausner 1991+
- linker =
v, Vy V [\ cpa4
L \\ # = Vl \ Bl v, wr Vi, J scFv (
! IL2Ra ¥ hinge o
” | | cp28 4188
L

cD3yY co3y ‘
Fey Fey cD37 cD3g
Anubody . '
J L J
T T
15t generation CAR 2nd generation CAR

T cell receptor complex

Figura 3. Imagen de la evolucién del receptor de antigeno quimérico °.

cD19*
Tumor cell

cTLO19 \‘{ = J

T-cell proliferation, cell-cycle
progression, cytokines secretion,
cytolysis

Figura 4. Estructura del Tisagenlecleucel °.

El término coestimulacion describe la modificacion del proceso de activacion de la
célula T a partir de la interaccidn de receptores expresados en las células T con sus
ligandos expresados en las membranas de las células dendriticas u otras células
presentadoras de antigenos. Varios estudios han demostrado que la adicién de
dominios coestimuladores, en particular el CD28, aumenta la capacidad de los
receptores para estimular la secrecion de citoquinas y mejorar la eficacia antitumoral,
al igual que se ha demostrado que la introduccion de dominios como CD137 (4-1BB)
en los CAR aumenta las respuestas de las células T mediadas por CAR 7. Los
estudios in vivo han demostrado que el dominio CD137 tiene una persistencia
mejorada y una eficacia antileucémica superior, por lo que la incorporacion del
dominio CD137 frente a la incorporacion del dominio CD28 se supone que mejora la
persistencia de los CAR, lo que se correlaciona con una maximizacion de su actividad
antitumoral.

Para que las células CAR tengan una buena persistencia es necesario que la

transferencia de genes sea Optima. Generalmente se utilizaban retrovirus murinos o
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electroporacion que introducian el receptor quimérico, pero se observd que la
utilizacion de transferencia de genes lentivirales permite que las células T tengan mas
de un 85% de transferencia exitosa ’. Tisagenlecleucel presenta un vector lentiviral y
un promotor del vector denominada factor de elongacion 1-alfa, el cual demostré una
expresion mas estable tanto en células CD4+ como en células CD8+ 11,

Actualmente el farmaco méas desarrollado y estudiado es el Tisagenlecleucel,
comercializado bajo el nombre de Kymriah, medicamento compuesto por células T,
es decir linfocitos T del paciente que se han modificado ex vivo mediante una
transduccion lentiviral para expresar CAR dirigido a CD19. Tisagenlecleucel ha sido
la primera terapia génica aprobada por la FDA. La aprobacioén inicial fue para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de células B pediatrica y adultos
jovenes en recaida o refractaria en agosto de 2017. Kymriah fue aprobado también
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AMEMPS) el 23 de Agosto de 2018 2. Ademas
de los CAR-T dirigidos a CD19 para la LLA, se han desarrollado otros para
enfermedades como el linfoma de Hodgkin y las neoplasias mieloides malignas,
aunque el desarrollo de estos ha sido mas dificil debido a la ausencia de antigenos
tumorales expresados por la células madres 3.

Como se ha comentado anteriormente, los linfocitos T que se modifican son
obtenidos por la aféresis de sangre del propio paciente o de un donante compatible
con el paciente. Debido a esto, la terapia con células CAR-T es una terapia autologa,
es decir, especifica para cada paciente. Las bolsas de infusiones con células T
modificadas son individuales, intransferibles y especificas para cada paciente en
concreto, ya que estas contienen una determinada cantidad de células CAR-T
calculadas de forma individual para poder obtener el mejor resultado posible y evitar
gue los efectos adversos sean graves.

Kymriah esta destinado exclusivamente a un uso autélogo y no debe administrarse
bajo ninguna circunstancia a otros pacientes. Ademas, no debe administrarse si la
informacion de las etiquetas del producto y la documentacion especifica del lote no
coincide con la identidad del paciente.

La concentracion de linfocitos T-CAR positivos viables depende de cada indicacion
y peso del paciente. Segun el centro de informacion online de medicamentos de la
AEMPS (CIMA):
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e Para paciente de 50 kg o0 menos: la dosis se encuentra en el intervalo de 0,2
a 5,0 x 108 de linfocitos T CAR-positivos viables por kg de peso corporal.

e Para paciente de mas de 50 kg: la dosis se encuentra en el intervalo de 0,1
a 2,5 x 108 de linfocitos T CAR-positivos viables (no basado en el peso).

Se dice que la terapia con células CAR-T son farmacos “vivos”, debido a que su
expansion dentro del cuerpo ocurre durante un tiempo prolongado después de la
infusion. Es decir, una vez infundido el farmaco las células se expanden mas all4 de
la dosis inicial, lo que hace que la remision de la enfermedad sea méas duradera
comparada con otro tipo de terapias. También se le denomina asi porque son
farmacos que han sido editados genéticamente y que son capaces de reconocer y
matar las células cancerigenas.

Aunque esta terapia haya abierto una ventana de esperanza para los pacientes
gue sufren esta enfermedad, no hay que dejar de lado los efectos adversos que
conlleva. Sin embargo, aunque estos efectos preocupan, no son potencialmente
peligrosos ya que pueden ser tratados con diferentes medicamentos. Los mas
destacados son el sindrome de liberaciébn de citoquinas (SLC) y los efectos

neurolégicos como delirio y convulsiones.
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3.0BJETIVOS

La realizacion de este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivos generales:
e Evaluar la eficacia y la persistencia de las células CAR-T.
e Analizar la seguridad y valorar los efectos adversos de la terapia con células
CAR-T en la LLA.
e Observar los beneficios y desventajas que tiene la terapia CAR-T frente a las

terapias convencionales que hay para tratar la enfermedad.
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4. METODOLOGIA
Para desarrollar la busqueda de los diferentes articulos e informacion sobre el tema

de este trabajo de fin de grado, se busco en la base de datos Medline a través del
buscador Pubmed. Esta, es una biblioteca virtual sobre documentacién cientifica,
creada y mantenida por la libreria nacional de medicina de estados unidos de
Norteamérica.

Para realizar la busqueda de forma eficiente debemos introducir las palabras clave.
El MeSH (Medical Subject Heading) es el tesauro de Medline. Un tesauro es un
lenguaje controlado de términos biomédicos que representan el contenido de cada
articulo referenciado en la base de datos, términos ordenados alfabéticamente y
organizados de forma jerarquica. Introducir estos MeSH o palabras clave ayuda a
expresar con mayor exactitud una determinada nocién que identifica univocamente
conceptos de un tema concreto. Para poder encontrar los descriptores univocos de
estas palabras claves se han consultado tanto del MeSH como los DeSC. De forma

gue a continuacion se indica la equivalencia de cada palabra clave en MeSH y DeSC:

Palabra clave MeSH DeSC

Leucemia linfoblastica | Precursor Cell | Leucemia-Linfoma

aguda Lymphoblastic Leukemia- | Linfoblastico de Células
Lymphoma Precursoras

Receptor de antigeno | Receptores  Quiméricos | Receptors, Chimeric

quimérico de Antigenos Antigen

Tisagenlecleucel Tisagenlecleucel Tisagenlecleucel.

También debemos tener en cuenta la pregunta PIR, poblacion, intervencion y
resultados. En este caso, el apartado de resultados no se ha incluido en la busqueda
guedando asi:

- Poblacion: pacientes con LLA.

- Intervencion: tratamiento con células CAR-T19 o Tisagenlecleucel.

De manera que las ecuaciones de busqueda querian como:

e ("Receptors, Antigen"[Mesh]) AND "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]

e ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) AND

"tisagenlecleucel” [Supplementary Concept]
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68054198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68054198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68054198

Los filtros utilizados para la busqueda han sido abstract y texto completo.
Como criterios de inclusion se han utilizado:
- Atrticulo en inglés o espaiiol.
- Atrticulos publicados entre 2009 y 2024.
- Ensayos clinicos realizados tanto en humanos como en animales.
- Articulos que se ajustaran a los objetivos del trabajo.
Como criterios de exclusion se han utilizado:
- Atrticulos publicados antes de 2009.
- Articulos de lectura completa no gratuita y los cuales no se pudo acceder por
los recursos dados por la universidad.
- Articulos que no se ajustaran a los objetivos del trabajo.

Como se ve en el diagrama de flujo (figura 5) en una primera busqueda se obtuvieron
1267 resultados, que tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion y los filtros
necesarios se redujeron a 223 resultados. De estos 223, 191 fueron eliminado
mediante la lectura del resumen y del titulo, quedando asi 32 resultados. De esos 32
resultados 18 fueron eliminados mediante la lectura completa de todos, quedando asi
un resultado final de 14 articulos.

Asi mismo, ha habido 4 articulos los cuales han sido extraidos directamente de la
bibliografia de estos 14 articulos, quedando asi un total de 18 articulos.

La ficha técnica del farmaco Kymriah ha sido extraida de la pagina web de la
AEMPS.

Los ensayos clinicos han sido visitados en la pagina de Clinical Trials. Esta base de
datos también ha sido consultada para poder identificar ensayos clinicos que estén
en marcha o haya finalizado y que no se han podido obtener en la busqueda

bibliografica.
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Resultados totales obtenidos

con las tres ecuaciones de
busqueda n=1267

Excluidos por criterios
de inclusion y
exclusion y aplicando
filtros n=1044

Resultados obtenidos n=223

Excluidos por lectura
de resumen y titulo
n=191

Excluidos por lectura
completa n=18

Resultados finales

obtenidos n=14

Figura 5. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos.
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5. RESULTADOS
En este aparatado de resultados se mostraran los datos mas relevantes obtenidos

de los estudios en cuanto a eficacia y seguridad.

En el punto 5.1 se hablara de la eficacia de Tisagenlecleucel y de las células CAR-
T dirigidas a CD19. En este apartado encontraremos otros subapartados en los que
se tratardn la expansion in vivo de estas células, las terapias previas con las que los
pacientes pueden haber sido tratados antes a la infusion de Tisagenlecleucel y como
estas pueden afectar al tratamiento, la quimioterapia puente y la quimioterapia
linfodeplectora y las recaidas que pueden experimentar o no los pacientes tras la
infusion.

En el punto 5.2 se comentaran los principales efectos adversos derivados de la
terapia y como estos pueden ser tratados, asi como su relacion con diversos factores

del paciente y de la enfermedad.

5.1. Eficacia.

En los estudios que se muestran en la tabla 3, los parametros que se han medido
para evaluar la eficacia de las células CAR-T 19 o Tisagenlecleucel (Kymriah) han
sido la tasa de remision completa (RC) y remision completa con recuperacion de
hemograma incompleto (RCi), la supervivencia general (SG), la supervivencia libre de
eventos (SLE) y la supervivencia libre de recaidas (SLR).

En general los estudios muestran una tasa de RC de entre el 60% y 90% de los
pacientes que participaron en los estudios. La RC se entiende como la presencia de
menos de un 5% de blastos en la médula 6sea (MO).

La supervivencia general se defini6 como la duracion desde el momento de la

infusion hasta la muerte por cualquier causa, con una media de 18,26 meses.

Ensayo Participantes Eficacia Seguridad

ELIANA 75 P entre 3 y 21 TRG - 81% 73% P grado 3 o 4
NCT02435849 afios. SLE 6 meses> 73% relacionados con
Un ensayo | Al menos un 5% de SLE 12 meses—> 50% Tisagenlecleucel.

multicéntrico de fase
Il, de un solo grupo,
abierto, sin ningan
enmascaramiento, en
el que el propésito

linfoblastos en MO.
96% recibieron
terapia
linfodeplectora.

SG 6 meses—>90%

SG 12 meses—> 76%

SLR 6 meses 2> 80%

Media de duracion de la
persistencia de
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100% EA de cualquier grado.
SLC en el 77%, de los cuales
48% recibieron tocilizumab.
De grado 3 el 28% y de grado
4 el 30%



primario era el
tratamiento.
Actualizacion
estudio, seguimiento
de 38,8 meses

La duracion total del
estudio es de 5 afios
desde la infusién de

células CTLO19.

ENSING
NCT02228096°
Este fue un estudio
de fase I,
multicéntrico, abierto
y de un solo grupo.

El estudio da
comienzo en 2014 y
en 2018 se terminan
de recoger datos.

Este es un estudio
piloto / Fase I, de un
solo brazo, de un solo
centro y de etiqueta
abierta para
determinar la
seguridad, eficacia y

64 P con una
mediana de edad de
12,4 afios.

35 P adultos mayores
de 18 afos con LLA
r/r CD19+. Del estudio
NCT01029366
participaron 5 P y del
estudio

participaron 30 P.

Tisagenlecleucel en sangre
fue 168 dias.

TRG - 82%

Mediana SLE fue de 24
meses en el 44% de los P, la
tasa SLE a los 24 meses fue
del 58% y del 52% a los 36
meses

SG 36 meses > 63%

SLR 3 anos—>52%

SSR??

Los P informaron de mejoras
en la CV hasta 36 meses
después de la infusién

La tasa de RG dentro de los 6
meses después de la infusién
fue del 70,3%.

La duracioén de la remisién fue
de 13,6 meses.

Tasa de RC fue del 67,2%.
SLR tuvo una mediana de
13,6 meses.

La SLE fue de 6,4 meses.

La SG fue de 29,9 meses.

Tasa RC general dia 28 fue
de 69%.

Cohorte HDS: 3P lograron
RC.

Cohorte LD: 33% lograron
RC.
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Eventos neurolégicos en el
40%, de los cuales el 13% fue
de grado 3. De ese 13% el
32% habia sufrido SLC de
grado 4.

Disminucién del recuento de
plaguetas grado 3 0 4 (41%).
Disminucion del recuento de
neutrofilos grado 3 o0 4 en el
53%, de los cuales el 45%
tenia infeccion de grado 3 o 4.
Disminucién apetito (39%).
Neutropenia febril (36%)
Dolor de cabeza (36%).

No se observaron nuevos EA
relacionados con el
tratamiento y la proporcion de
pacientes con EA de grado 3-
4 disminuyd con el tiempo.
Los EA ocurridos tras un afo
de la infusibn  fueron
infecciones (20,4%) y
trastornos de la piel (6,1%),
los cuales no parecen
disminuir la CV.

Se observaron EA graves en
el 81,25% de los P.
Neutropenia febril en el
35,94% de los P (23/64).

SLC en el 64,06% de los P
(19/64)

Pirexia en el 10,94% de los P
(7/64)

Encefalopatia en el 6,24% de
los P (4/64)

Convulsiones en el 6,24% de
los P (4/64)

Hipotension en el 10,94% de
los P (7/67)
Cohorte LD SLC
manejable.

Cohorte DHF con toxicidad
manejable.

Toxicidad neurocognitiva en
el 40%.

con



cinética celular de

CART19 (CTLO19)
en pacientes con
leucemia y linfoma
CD19 + rIr a la
quimioterapia. No
aleatorizado.

Periodo de

seguimiento de 5
afos.
NCT02030847*
Este es un estudio de
fase Il de etiqueta
abierta, de un solo
centro, de un solo
brazo para
determinar la eficacia
y seguridad de una
Unica infusiébn de
células T autélogas
en pacientes adultos
con LLABentir.
Periodo de

seguimiento de 5
afos.

Este ensayo de fase
I/ll, no aleatorizado,
con asignaciéon de un
solo grupo y sin
enmascaramiento.

Periodo de

seguimiento de 1
ano.

MSKCC

Un ensayo de fase I,
con asignaciéon de un

D baja  (5*10"7
células CTL019) con
infusibn  dnica o
fraccionada—> 9 P

D alta (5*1078 células
CTLO019) con infusion
Gnica > 6 P

D alta (5*10”8 células
CTLO019) con infusion
fraccionada - 20 P;
dia 1 10% de la D, dia
230% delaDydia3
el 60% de la D.

33 de 35 recibieron
terapia
linfodeplectora.

32P con LLA r/r y un
promedio de 40 afos,

de los cuales 30
recibieron terapia
linfodeplectora y
todos habian recibido
previamente una
mediana de 3
regimenes de QT
intensiva.

29 de 30 tenian

blastos leucémicos en
la MO y 7 tenian
enfermedad
extramedular.
Evaluacién
dosis.

de 3

53 adultos recibieron
infusion y terapia
linfodeplectora previa.

Cohorte DHF: tasa de RC del
90%.

En una mediana de
seguimiento de 13 meses, la
mediana de SG para toda la
cohorte fue de 19,1 meses y
la mediana de SSC fue de 5,6
meses. La SG y la SSC
mejoraron significativamente
en la cohorte HDF.

29 de 30 P sobrevivieron mas
de 21 dias, de los cuales 27
lograron RC en la MO (93%).
Los dos P que no lograron la
remision presentaron <5% de
blastos anormales en la MO.
25 de 19 P lograron RC sin
evidencia de ERM

RC en el 83%.

En una mediana de
seguimiento de 29 meses la
mediana de SLE fue de 6,1
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Toxicidad de grado 1-2 en 13
Py degrado 3 en2P.

SLC de cualquier grado en el
94%, de grado 1-2 en el 23%,
de grado 3 en el 54%, de
grado 4 en el 9%y de grado 5
en el 9% todos de la cohorte
HDS.

25 de 30 P desarrollaron SLC
entre 6h y 9 dias después de
la infusion de células CAR-Ty
7 de ellos requirieron atencion
en UCI.

Neurotoxicidad grave en 15
de 30 P al mismo tiempo que
se resolvia el SLC o después
de él.

La toxicidad grave se observo
en P con un 20% o mas de
blastos en la MO.

14 de 53 sufrieron SLC grave
y 45 de 53 P sufrieron SLC de
cualquier grado.



solo brazo y sin
enmascaramiento.
Periodo de
seguimiento de 2
afios.

Estudio de fase /A,
con asignaciéon de un
solo grupo y sin
enmascaramiento.

Seguimiento
intensivo de 6 meses,
después
seguimiento
trimestral cada 2
afios y tras estos un
seguimiento  anual
por teléfono o]
cuestionario los 13

afios siguientes.

Este fue un estudio
multicéntrico de fase
lllb de un solo grupo
que brindé a
pacientes pediatricos
y adultos jovenes con
LLA de células B r/r la
oportunidad de ser
tratados con CTLO19,
sin
enmascaramiento.

62 P, de los cuales 54
son menores de 18
aflos y 8 estan entre
18y 65 afios, con LLA
r/r  sin  opciones
curativas de terapia.

69 P con una media
de edad de 11,3 afios.

meses y la SG fue de 12,9
meses.

P con baja carga de
enfermedad (<5% de blastos
en MO) tuvieron una mediana
de SLE de 10,6 meses y una
mediana de SG de 20,1
meses.

P con carga de enfermedad
alta tuvieron una mediana de
SLE de 53 mes y una
mediana de SG de 124
meses.

La expansion de células T-
CAR fue mayor en P que
desarrollaron efectos
neurotoxicos de grado 3 0 4.

RC > 25,8%

RCi 2 61,3%

Tasa SG del 78%.
Probabilidad de persistencia
de CTLO19 a los 6 meses fue
del 68%.

Probabilidad de aplasia de
Células B sin recaida a los 6
meses fue del 73%.

La TRG fue del 82,6%.

RC o RCi a los 6 meses>
59,4%

DOR - 1,7 — 14,4 meses.
Mediana SLR - 8,9 meses.
Mediana SLE = 8,97 meses.
Mediana SG - 11,7 meses.
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P con carga de enfermedad
mas alta tuvieron mayos
incidencia del SLC y eventos
neurotoxicos.

Un total de 79,49% de los P
sufrieron EA graves, entre los
gue encontramos:
Neutropenia febril
63,01% de los P.
SLC en el 71,23% de los P.
Encefalopatia en el 23,29%
de los P.

Convulsiones en el 5,48% de
los P.

Hipoxia en el 13,70% de los
P.

Hipotensién en el 32,88% de
los P.

Pirexia en el 20,55% de los P

en el

Se observaron efectos
adversos graves en el 72,46%
de los P.

Pirexia grave en el 15,94% de
los P (11/69).

SLC grave en el 40,58% de
los P (28/69) y no grave en el
43,48% (30/69).
Encefalopatia y convulsiones
en el 2,90% de los P (2/69).



Seguimiento de 12

meses
infusion.

tras la

Tabla 3. Resumen de la eficacia y seguridad de la terapia con células CAR-T de los ensayos

clinicos seleccionados.

Abreviaturas: P: paciente/s; TRG: Tasa de remision general; SG: supervivencia
general; EA: efectos adversos. RC: remision completa; QT: quimioterapia; ERM:
enfermedad residual minima; SLE: supervivencia libre de eventos; RC: remision
completa; RCi: remision completa con recuperacion incompleta del hemograma; SAM:
sindrome de activacion de macrofagos; SLT: sindrome de lisis tumoral, AST:
aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; DOR: duracion de la

respuesta; CV: calidad de vida, CRm: remision completa molecular.

5.1.1. Expansion in vivo

La eficacia a largo plazo en esta terapia se mide con el tiempo de persistencia de
las células CAR-T en los pacientes 22. La proliferacién, migracion a los sitios tumorales
y la persistencia de las células CAR-T tras la transferencia tienen un rol determinante
en la eficacia antitumoral, asi como, la cinética celular puede determinar el riesgo de
toxicidad grave %3,

Para poder observar el tiempo que las células CAR-T persisten en los pacientes, es
decir, la persistencia in vivo, se usa la citometria de flujo y la reaccién en cadena de
la polimerasa cuantitativa (QPCR) 223, La deteccién mediante citometria de flujo
depende de la expresiéon de CAR en la superficie de las células T, por lo que las
células T que no expresen CAR en su superficie no podran ser detectadas por esta
técnica, pero si mediante qPCR 2.

En los estudios NCT01626495 y NCT01029366, las células CAR-T fueron
detectables en la sangre mediante citometria de flujo durante 11 meses 24. Por otro
parte en el estudio ELIANA, se observo que la mediana de duracién de la persistencia
de Tisagenlecleucel en sangre fue de 168 dias. También se ha observado que
Tisagenlecleucel es capaz de presentarse en el SNC 25,

Debido a que algunos pacientes han continuado en remision molecular tras no haber
identificado en ellos células CAR-T circulantes, no se ha establecido cual es la
duracion 6ptima de la persistencia de estas. Aunque la expansion in vivo de las células

CAR-T tras la infusion esta relacionada con la eficacia, la profundidad de la respuesta
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y la potencia de las células pueden llegar a ser mas determinantes para las remisiones

duraderas.

5.1.2. Terapias previas a la infusion de Tisagenlecleucel.

Ensayo ELIANA NCT01471782%¢  Jehaet al.?’ NCT00315705%
Tisagenlecleucel Blinatomumab Monoterapia con CCA (Clofarabina +
9P 0P clofarabina etopdésido +
61 P ciclofosfamida)
Descripcion Ensayo clinico Ensayo clinicos Ensayo clinico Ensayo clinico de fase
global, de fase Il, fundamental, multicéntrico, fase Il, de un solo brazo,
cohorte Unica. global, fase I/ll, de Il, de un solo multicéntrico
un solo grupo. grupo
Respuesta Mejor respuesta RC en 3 meses RG: mejor Respuesta general:
general de RC o respuesta de RC mejor respuesta de
RCi en 3 meses 0 RCp segun una RC o RCp después de
segun una revision. la induccion o}
revision. reinduccion.
SG comparada con Mediana SG Mediana SG Mediana SG
Tisagenlecleucel observada en observada en observada en meses
meses de meses de de Tisagenlecleucel

Tasa RC
comparada con
Tisagenlecleucel.

Tisagenlecleucel
VS
Blinatomumab: 35
meses frente a 7,5
meses

Tasa RC
Tisagenlecleucel
VS blinatomumab:
82% frente 39%.

Tisagenlecleucel
VS clofarabina: 35
meses frente a 3,3
meses.

Tasa RC
Tisagenlecleucel
VS clofarabina:
82% frente 20%

VS CCA: 35 meses
frente a 4,6 meses.

Tasa RC
Tisagenlecleucel VS
CCA: 82% frente 49%.

Tabla 4. Comparacion de Tisagenlecleucel con terapias convencionales para el tratamiento

de la LLA.

Abreviaturas: P: pacientes; SG: supervivencia general; RC: remision completa; RG:

respuesta general; RCp: remision completa parcial; Rci: remisibn completa con

recuperacion incompleta del hemograma; VS: versus.
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En la tabla 4 se muestra una comparacion de los resultados obtenidos utilizando
Tisagenlecleucel y otras terapias convencionales usadas en el tratamiento de la LLA
como son, el blinatomumab, la monoterapia con clofarabina y la quimioterapia
combinada con clofarabina, etoposido y ciclofosfamida (CCA). Tras observar los
resultados, destaca que Tisagenlecleucel tuvo una SG mas prolongada y que ademas
presenta un mayor beneficio para los pacientes en comparacién con los otros
tratamientos. Se estimé que los pacientes que habian recibido Tisagenlecleucel
tenian mas posibilidades de presentar RC y de tener el doble de probabilidad de
sobrevivir el primer afio tras el tratamiento 22,

Tisagenlecleucel esta aprobado por la FDA para pacientes menores de 25 afios con
LLA de células B, los cuales se encuentran en una segunda o mayor recaida en la
MO o extramedular o que tengan enfermedad refractaria, pero es importante saber
gue esta terapia es eficaz en pacientes que no estan en remision. Aunque a parte de
los requisitos que establece la FDA para optar a esta terapia, se pueden establecer
otros pacientes potenciales para recibirla como los que se muestran en la figura 6 2°.
Otros escenarios clinicos que pueden favorecer la utilizacién de la terapia CAR-T en
lugar de otras terapias son: enfermedad reciente en el SNC, que el trasplante de
células madres alogénicas no sea posible, o que la enfermedad sea rapidamente
progresiva. En pacientes fragiles o ancianos tanto con una carga alta de enfermedad
como con una carga minima de enfermedad, es necesario considerar enfoques
alternativos ya que estos puede que no soporten los graves efectos adversos de la
terapia de células CAR-T 0.

Indicaciones

aprobadas por Pacientes potenciales

la FDA

de recibir CAR-T19

Segunda o mayor

recaida en la MO o || Fracasode la
enfermedad induccion primaria
extramedular

Recaida temprana después

. — de lograr una primera
Enferemdad refractaria 9 remisiore

|| Pacientes adultos
con LLA r/r

Figura 6. Indicaciones de Tisagenlecleucel
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Para asegurar la eficacia de Tisagenlecleucel debemos tener en cuenta dos
aspectos, por un lado, los tratamientos previos que haya recibido el paciente, y, por
otro lado, la terapia linfodeplectora. Las terapias previas que han recibido los
pacientes son a veces decisivas para establecer los tiempos y organizar todo el
proceso que conlleva la fabricacion de las células CAR-T 2°,

Como se ha mencionado antes, Blinatumomab se dirige a CD19, al igual que lo hace
Tisagenlecleucel, por lo que a algunos autores les preocupa que pacientes que hayan
recibido el anticuerpo biespecifico no sean elegibles para la terapia con células CAR-
T19, aunque en principio estas preocupaciones son solo tedricas y no hay indicios de
gue sea una contraindicacion, pero es cierto que la terapia previa con blinatomumab
se asocié a un mayor riesgo de recaida CD19 3°. También encontramos que el
tratamiento con Inotuzumab ozogamicina en principio no debe suponer una
preocupacion en pacientes que lo hayan recibido como tratamiento previo a
Tisagenlecleucel, pero el conjugado anti-CD22 produce una aplasia de células B y se
desconoce qué efecto puede tener sobre la expansion y persistencia de las células
CAR-T debido a la disminucién de células CD19 2°.

5.1.3. Quimioterapia puente y quimioterapia linfodeplectora

Debido al tiempo que transcurre entre la recoleccion, la fabricacion y la infusion de
las células CAR-T en el paciente, puede ser necesario que alguno de ellos deba recibir
una terapia que les ayude a controlar la progresién de la enfermedad hasta el
momento de la infusién 31, La quimioterapia puente no tiene el objetivo de inducir la
remision sino de minimizar los riesgos de infeccion y la toxicidad y a su vez impedir
gue la enfermedad avance y que los pacientes sufran una recaida 2°. La designacion
de esta terapia debe tener en cuenta las caracteristicas previas del paciente y
organizarse y coordinarse de tal manera que no retrase la infusion de las células CAR-
T 29,31.

Si el paciente esta siendo tratado con esteroides sistémicos se suspenderan 3 dias
antes de la infusion; si se trata con quimioterapia sistémica, ésta sera suspendida una
semana antes de la infusion; si el paciente esta siendo tratado con profilaxis de
enfermedades del SNC o quimioterapia de rescate, se suspenderan 2 semanas antes
de la infusion; si se trata con radioterapia fuera del SNC, sera suspendida 4 semanas
antes; y si se trata con anticuerpo anticélulas T, se detendra 8 semanas antes de la

infusion 2°.
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Por otro lado, varios estudios han demostrado que la terapia linfodeplectora ayuda
a mejorar la eficacia de las células CAR-T o Tisagenlecleucel ya que mejora la
expansion y persistencia de estas células al reducir la carga tumoral de los pacientes.
Esta terapia linfodeplectora estd basada en un régimen de ciclofosfamida y
fludarabina a dosis baja o moderada %1, y la combinacién de estos dos farmacos se
ha visto que da mejores resultados que la administracibn Unicamente de
ciclofosfamida 1°. La carga tumoral es reducida y la expansion es mejorada debido al
agotamiento de las células T reguladoras, la eliminacion de células inmunitarias que
compiten por las citoquinas homeostaticas a la vez que se produce un aumento de
las citoquinas que proporcionan la expansioén y, por dltimo, mejora la activacion de las
células presentadoras de antigenos 222°, El efecto creado por la linfodeplecion se
denomind “sumidero de citocinas”, debido a la mayor disponibilidad de estas para las
células T transferidas. Este es ahora un procedimiento implementado en la mayoria
de protocolos de terapia con células CAR-T °.

5.1.4. Recaidas.

Las recaidas de los pacientes se pueden clasificar como CD19+ o CD19-. Las

recaidas CD19+ se asocian con una pérdida de persistencia de células CAR-T CD19,
asi como a una menor expansion y una pérdida mas rapida del transgén, mientras
gue las recaidas CD19- se deben a la aparicién de una mutacion o clon resistente
que hace que haya una pérdida del antigeno CD19 82329,

Para poder solucionar este problema se pueden seguir estrategias que por una parte
eviten la pérdida de antigenos y que, por otra parte, aumenten la actividad y
persistencia de las células CAR-T °.

Para prevenir la recaida CD19- se ha observado que una via para hacerlo es usando
terapia con células CAR-T que vayan dirigidas a dos objetivos en vez de Unicamente
a CD19. Es decir, que junto con CD19 haya otros objetivos como es CD20 o CD22
930 Esto puede lograrse generando un Unico producto CAR-T que pueda sefialar a
mas de un antigeno en vez de tener que coadministrar dos productos diferentes con
objetivos distintos 2. Por otro lado, prevenir las recaidas CD19+ es mas complejo ya
gue la persistencia y actividad de las células CAR-T dependen de diversos factores
como los subtipos de células T, el agotamiento y la interaccion con el tumor, asi como

la edad, que también puede ser un factor decisivo en la eficacia de esta terapia °.
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Monitorizar a los pacientes es beneficioso para estar atentos al riesgo de recaidas
de cada uno de ellos y poder asi modificar lo que sea necesario para asegurar la
mayor eficacia posible 4. El seguimiento de las recaidas debe ser individualizado y
se basa fundamentalmente en realizar un hemograma completo con diferencial (un
recuento sanguineo que incluye el recuento de glébulos blancos, el recuento de
glébulos rojos, la variacion de tamafio de glébulos rojos, el hematocrito, la
hemoglobina, el tamafio promedio de glébulos rojos, etc, que se utiliza para
diagnosticar muchas afecciones diferentes, entre ellas la anemia y las infecciones) y
una biopsia y aspiracion de la médula 6sea junto con una evaluacion de enfermedad
residual minima cada 3 meses durante los 6 a 12 meses posteriores a la infusion 2°.
Las recaidas suelen ir asociadas al retorno de las células B normales en sangre, por
lo que el recuento de estas en la sangre periférica tras los primeros 6 meses desde la

terapia puede permitir detectar el fin temprano de la aplasia de células B 2429,

5.2. Sequridad

Una parte esencial a tener en cuenta de las terapias innovadoras son los efectos

adversos o la toxicidad que conllevan. En la tabla 2 se han descrito los efectos
adversos de la terapia génica de células CAR-T dirigida a CD19, entre los que se
encuentran también los relacionados con Tisagenlecleucel.

En este apartado se describiran en profundidad los mas comunes, entre los que
encontramos en sindrome de liberacibn de citocinas (SLC), las toxicidades
neurolégicas y la aplasia de células B.
por la liberacién de citocinas pro-inflamatorias durante la activacién y expansion de
las células CAR-T 31, Ocurre a las horas o dias tras la infusion de células CAR-T y se
caracteriza por la elevacion de citocinas que causan sintomas como fiebre, mialgias,
malestar, sindrome de fuga capilar asociado con hipoxia, hipotension, disfuncién renal
y coagulopatia ?2. Citocinas como la IL-6 y el IFN-gamma son las mas elevadas,
aunque podemos encontrar otras como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la
IL-10, IL-12p70, IL-1 beta, IL-2, IL-4 e IL-8 2225, Otros parametros que también

podemos encontrar elevados son la proteina C reactiva (PCR) y la ferritina.
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Efecto adverso Sintomas

SLC Fiebre alta, escalofrios, mialgia, artralgias, nauseas,
vomitos, diarrea, diaforesis, erupcion, anorexia,
fatiga, dolor de cabeza, hipotension, disnea,
taquipnea, hipoxia y taquicardia. Pueden observarse
también alteraciones orgénicas como insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal y dafio hepatico.

Toxicidad neurolégica La encefalopatia, el sindrome confusional y los
delirios pueden ser graves o potencialmente mortales.
También se puede observar confusiones, afasia y
dificultades en el habla.

Infecciones y neutropenia Fiebre, escalofrios, sudoracion, dolor abdominal,

febril aftas en la boca y diarrea.

Citopenias controladas Palidez, sangrado de nariz, hematomas y sangrado
en las heces y la orina

Neoplasias secundarias Como carcinoma de células escamosas y melanoma
maligno.

Hipogammaglobulinemia Infecciones respiratorias repetitivas e infecciones Gl.

Sindrome de lisis tumoral ~ Nauseas, vomitos, tetania, letargo, convulsiones.
Tabla 2. Efectos adversos de la terapia génica de células CAR-T dirigidas a CD19 2,

El SLC se clasifica segun los criterios de Penn en 5 grados que son: grado 1:
reacciones leves que requieren soporte (antipiréticos y antieméticos); grado 2:
reacciones moderadas con necesidad de tratamiento intravenoso; grado 3:
reacciones graves que requieren intervenciones mas agresivas como suplementacion
de flujo alto de oxigeno y altos dosis de vasopresores; grado 4: reacciones que
amenazan la vida que pueden requerir ventilacion mecanica; grado 5: muerte 231,

La elevacion tanto de IL-6 como de PCR vy ferritina pueden ser biomarcadores que
alerten sobre el riesgo de toxicidad que puede tener cada paciente y, ademas, pueden
ser usados como unos marcadores de control de la toxicidad, especialmente la PCR
y la ferritina, ya que sus elevaciones en suero son mas faciles de medir en
comparaciéon con las elevaciones de interleucinas. La PCR podria considerarse un
indicador de laboratorio para la gravedad del SLC y, en combinacion con parametros
clinicos simples, permite identificar a pacientes que requieran tratamiento
farmacoldgico y un seguimiento intensivo 3. Los estudios han demostrado que los
pacientes que sufrieron SLC grave tuvieron una marcada elevacion de PCR y ferritina,
a la vez que una alta proporcion de IL-6, en comparacion con los pacientes que

sufrieron SLC no grave 24. Los pacientes que presentan concentraciones de PCR de
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150 o mas mg/l y concentraciones de ferritina de 10.000 o mas ng/ml fueron mas
probables de padecer SLC grave. La hiperferritinemia puede actuar como un gran
distintivo para diferenciar la fiebre por SLC de la fiebre por infecciones, en las cuales
no se observa una elevacion de la ferritina 23.

Se ha demostrado también que la carga tumoral y la gravedad del SLC estan
relacionadas. Una carga de enfermedad elevada, mayor o igual a un 5% de blastos
en la médula ésea (MO), es un condicionante para padecer un SLC grave y requerir
una mayor atencién meédica en comparacion con aquellos que desarrollan un SLC no
grave, los cuales tiene una carga de enfermedad inicial baja (<5% blastos en MO)
5823 Los pacientes con SLC grave también presentaban una elevacién en los niveles
de células CD8+ para CTL019 y células CD3+ para CTL019 22?4, Debido a estas
correlaciones algunos autores han preferido una estrategia para adaptar la dosis
infundida de células CAR-T anti CD19 en pacientes con mayor carga de enfermedad,
un esquema de dosificacion personalizado que mejore el indice terapéutico y que
cause el menor dafio posible al paciente 11,

El SLC tiene un tratamiento farmacoldgico que permite su manejo. Este tratamiento
esta basado en terapia de apoyo, tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti-receptor de
IL-6), tocilizumab junto con corticoesteroides o corticoesteroides solos °. Se ha
observado que la expansion maxima y la persistencia de Tisagenlecleucel fueron
menores en pacientes tratados con corticoesteroides, mientras que estas dos
caracteristicas no se vieron afectadas en pacientes tratados con tocilizumab, debido
a esto se prefiere el uso de tocilizumab como tratamiento de primera linea 832,
comunes en esta terapia, los cuales pueden llegar a causar hasta incluso la muerte.
Generalmente los efectos neurotdxicos comienzan cuando el SLC se ha resuelto o a
la finalizacion de éste 243%, por lo que al realizar andlisis se ha visto que las
concentraciones de IL-6 e IFN-gamma eran muy elevadas. Una deteccién de estas
elevaciones, en concreto la de IL-6, poco después de la infusion de Kymriah puede
usarse para identificar a pacientes que presenten un elevado riesgo de desarrollar
eventos neurotoéxicos 23. Ciertos estudios han observado que esta neurotoxicidad esta
relacionada con un aumento de citocinas pro-inflamatorias y de células CAR-T en el
liquido cefalorraquideo 2231,

Es recomendable monitorizar a los pacientes tras la infusién, sobre todo los

primeros 10 dias, para si poder detectar signos y sintomas caracteristicos del SLC,
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de la toxicidad neurolégica y de otros posibles eventos adversos. Esta monitorizacion
debe realizarse a criterio médico y a veces es mejor que los pacientes se queden
hospitalizados durante estos primeros 10 dias, y, si esto no fuera posible, deben saber
gue tiene que permanecer cerca de centros que estén especializados y preparados

para poder tratar los efectos adversos que se presenten 2.
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6. DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de leucemia mas frecuente en los nifios,

aunque la edad no es un factor determinante ya que se diagnostica también en
muchos pacientes adultos. Hasta hace relativamente poco, la terapia farmacologica
se habia limitado a quimioterapia y anticuerpos monoclonales, que conseguian
controlar la enfermedad durante un tiempo limitado, pero tarde o temprano los
pacientes no consiguen mantener la remision que habian logrado. Como se ha visto
anteriormente, la terapia con células CAR-T es una terapia innovadora y prometedora
para pacientes con LLA en recaida o refractaria que ya hayan sido tratados con 2 o
mas terapias.

Los avances han permitido llegar a esta terapia en la que se modifican
genéticamente los linfocitos T para que estos ataquen a las células cancerigenas. Los
linfocitos T expresan en su superficie un receptor de antigeno quimérico (CAR)
especifico para un determinado antigeno, en este caso CD19, que se expresa en las
células tumorales 3!. Estas células CAR-T dirigidas a CD19 necesitan también de
dominios coestimuladores. Por un lado, encontramos a CD3z, que proporciona la
sefial de activacion de las células T, y, por otro lado, el dominio coestimulador 4-
1BB cuya inclusion se ha demostrado que ha dado mayores beneficios que el dominio
coestimulador CD28, logrando una mayor expansion in vivo de las células CAR-T en
los pacientes ’.

Tisagenlecleucel fue la primera terapia de células CAR-T dirigidas a CD19 aprobada
para el tratamiento de nifios y adultos jévenes menores de 25 afios con LLA r/r con
mas de dos lineas de tratamiento previas °. Las caracteristicas de los pacientes
pueden afectar a la farmacocinética y la respuesta, pero un estudio demostré que la
expansion in vivo de las células CAR-T no esta relacionada con factores especificos
8, Si se ha comprobado que la carga de enfermedad tumoral esta relacionada tanto
con la expansién in vivo como con la probabilidad de sufrir efectos adversos derivados
de la terapia y con el riesgo de los mismos >11,

En cuanto a la eficacia, se ha demostrado que la supervivencia a largo plazo y la
remision completa de los pacientes ha sido de mayor duraciéon cuando han sido
tratados con terapia CAR-T dirigida a CD19 o Tisagenlecleucel en comparacion con
la supervivencia a largo plazo y la remision completa de pacientes que habian recibido
tratamientos convencionales como son Clofarabina, blinatomumab, Intozumab

onzogamicina o terapia combinada de clofarabina con etopdsido y ciclofosfamida
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22,2931 Sin embargo, en la eficacia no solo influye el tipo de terapia que se le
administre a los pacientes, sino que hay otros aspectos como son la administracion o
no de terapia linfodeplectora antes de la infusion de Tisagenlecleucel, el nimero de
terapias previas recibidas por el paciente y, como se ha mencionado antes, la carga
tumoral del paciente.

Se ha demostrado que la administracion de quimioterapia puente y de quimioterapia
linfodeplectora, basada en ciclofosfamida y fludarabina, antes de la infusion de las
células CAR-T pueden suponer un beneficio y ayudar a la expansion debido al
agotamiento de células T reguladoras que produce, asi como por el aumento de
citocinas que proporcionan la expansion 2°.

Aunqgue la persistencia de las células CAR-T en los pacientes es larga, algunos de
ellos también experimentan recaidas tras un tiempo. Estas recaidas pueden ser
CD19+, debido a la pérdida de las células CAR-T, o CD19-, debido a la aparicion de
una mutacién o un clon resistente. Se sigue trabajando en como prevenir estas
recaidas con células CAR-T que se dirijan a mas de un antigeno o intentando
aumentar la persistencia de las células CAR-T en el paciente 89,

Los principales efectos adversos que se han observado han sido el sindrome de
liberacion de citoquinas y los efectos neurotoxicos, ambos graves en la mayoria de
pacientes 2°. El sindrome de liberacién de citoquinas es un proceso inflamatorio que
se desarrolla tras la infusion de las células CAR-T y que se caracteriza por la elevacion
de citocinas proinflamatorias como la IL-6. El SLC a menudo no ha originado
numerosas muertes y ha podido ser tratado y controlado con tocilizumab y
corticoesteroides. Sin embargo, el tratamiento con corticoesteroides ha sido
controvertido, ya que se ha visto el uso de estos puede reducir considerablemente la
eficacia de la terapia. Por otro lado, los efectos neurotdéxicos mas relevantes han sido
la encefalopatia y las convulsiones, las cuales también han podidos ser tratadas con
la terapia farmacolégica correspondiente 2224, Aunque estos efectos graves
preocupen, las terapias convencionales también presentan efectos adversos
similares en gravedad y peligro por lo que estos efectos conocidos, pero no deseados,

no deberian ser los condicionantes de uso de esta terapia.
Sin embargo, una buena eficacia que proporcione resultados alentadores y unos

efectos adversos que puedan controlarse y que no sean muy peligrosos no son las

Unicas variables que hacen que una terapia pueda ser efectiva. Hay que tener en
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cuenta otros aspectos como son la logistica, los aspectos econdémicos, la distribucion,
la infusion, etc. Esta terapia requiere una forma de organizacion diferente ya que
involucra a un equipo multidisciplinar que tiene que estar en contacto en todo
momento para asegurar que el proceso se desarrolla con la mayor calidad posible. La
unidad de aféresis y los bancos de sangre tiene un papel critico en la produccion, en
la obtencion de células T que posteriormente serdn modificadas, la criopreservaciéon
y el envio al fabricante 3. Aunque Tisagenlecleucel esté disponible en 150 centros en
todo mundo, su fabricacion solo se lleva a cabo en algunos centros de Estados Unidos
y de la Unién Europea que estan especializados en las Buenas Practicas de
Fabricacion requeridas debido a la produccién tan compleja que necesita °.

Sin embargo, ante todas estas adversidades, la calidad de vida de los pacientes que
han sido tratados con esta terapia ha crecido de forma muy significativa y los
resultados de los estudios son prometedores una vez que han finalizado los episodios
de efectos adversos. Por todo ello merece la pena afrontar los retos que supone el
proceso de fabricacion, distribucion, administracion, la seleccion de los pacientes, la
imprescindible y precisa comunicacion entre el equipo multidisciplinar que interviene
en todo el proceso... asi como los nuevos enfoques que se desarrollaran para

aumentar la eficacia y disminuir los efectos adversos de la terapia 131,
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7. CONCLUSIONES

La terapia con células CAR-T para el tratamiento de LLA de células B en nifios
y adultos jévenes en r/r con mas de dos lineas previas de tratamiento es una
terapia innovadora con resultados muy favorecedores.

La carga tumoral previa a la infusion de células CAR-T19 esta relacionada
tanto con la eficacia de la terapia como con la intensidad y probabilidad de
sufrir efectos adversos graves.

Es necesario realizar un seguimiento previo del paciente, antes de la infusién,
para poder saber si cumple los criterios 0 no para ser candidato de esta terapia
y si lo es, poder establecer una pauta de quimioterapia puente y terapia
linfodeplectora. Siendo también es importante hacer un seguimiento del
paciente después de la infusion.

Tiene efectos adversos graves, pero actualmente tienen unos criterios de
identificacion muy bien definidos y existe un tratamiento farmacoldgico para
controlarlos.

El sindrome de liberacién de citoquinas y los efectos neuroldgicos toxicos han
sido los efectos adversos mas predominantes en los pacientes que han
recibido Tisagenlecleucel o terapia con células CAR-T.

A priori parece un tratamiento muy complejo, cuya principal dificultad es la
tecnologia necesaria para la fabricacion, pero resulta, menos complejo que un
trasplante de células madres hematopoyéticas. Solo se necesita una buena
coordinacion del equipo sanitario para que los procesos de leucoaférisis,
criopreservacion, fabricacion, etc. se realicen de forma coherente

Los estudios han demostrado que tiene una mayor eficacia, representada por
una mayor supervivencia general y supervivencia libre de eventos, que las

terapias convencionales que ya existian para la LLA.
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