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Resultados preliminares tras la n
instauracion del programa con
medicamentos CAR-T en leucemia
aguda linfoblastica en un centro
pediatrico

Building a CAR-T cell therapy program in a
pediatric hemato-oncology department.
Preliminary data

Sra. Editora:

Actualmente el escenario terapéutico del cancer contempla
la irrupcion de nuevas herramientas procedentes del campo
de la inmunoterapia celular. Su maximo exponente es la
terapia celular CAR-T (del inglés Chimeric Antigen Recep-
tor T Cell), un medicamento perteneciente a las terapias
avanzadas de tipo terapia génica, designado por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica como el principal avance
clinico en el 2017'. Esta terapia consiste en la modifica-
cion genética ex vivo de linfocitos T autologos a partir de
una aféresis, para permitir la expresion en su superficie de
un receptor quimérico especifico de membrana capaz de
reconocer un antigeno diana en las células tumorales’.

En noviembre del 2018 se aprobo el Plan Nacional de
abordaje de las Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional
de Salud: medicamentos CAR-T?, cuyo objetivo fundamental
es organizar la utilizacion de los medicamentos CAR-T, diri-
gida a 2 patologias: la leucemia aguda linfoblastica B (LLA-B)
en pacientes hasta 25 afos y el linfoma B difuso de célu-
las grandes en adultos, ambas en situacion de recaida o
refractariedad.

A través de esta carta presentamos la experiencia de
nuestro centro desde diciembre del 2017 hasta septiem-
bre del 2021. Se realizaron un total de 21 infusiones en
14 pacientes. Un total de 7 infusiones fueron con tisa-
genlecleucel (Kymriah®, Novartis) bajo indicacion aprobada
(LLA-B) CD19*, 3 pacientes recibieron tisagenlecleucel en
ensayo clinico y se realizaron 11 infusiones con terapia
CAR-T académica de fabricacion in house. De ellos, 2 pacien-
tes recibieron 6 infusiones de CART4sra.NKG2D alogénico, 2
pacientes recibieron 5 infusiones del CAR-T dual biespe-
cifico CD19/CD22 autdégeno, ambos bajo uso compasivo y
previa aprobacion por la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios, al no ser candidatos a tisagenlecleu-
cel o haber recaido tras su administracion (tabla 1) (fig. 1).

Todas las aféresis se realizaron sin incidencias y sin
fallos en la produccion del medicamento. Tras la infusion,

se observaron 8 episodios de sindrome de liberacion de
citocinas, 1 sindrome de neurotoxicidad inmunomediada y
2 sindromes hemofagociticos. Todo ello condicion6 en 4
pacientes su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Sin embargo, no se registrd ninglin fallecimiento relacionado
con toxicidad asociada a la terapia CAR-T.

La tasa de remision obtenida con tisagenlecleucel y
con el CAR-T dual CD19/CD22 fue del 100 y el 50%, res-
pectivamente. Se observd en 3 de los pacientes tratados
con tisagenlecleucel, pérdida de aplasia de linfocitos B
en sangre periférica. Esto sucedié durante los primeros
6 meses en 2 pacientes, motivo por el que fueron tratados
mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
temprano como estrategia de consolidacion, sin reapari-
cion de la enfermedad documentada. En el otro paciente,
con pérdida de aplasia de células B, en este caso tras los
6 primeros meses, se adopt6 conducta expectante, diagnos-
ticandose finalmente de recaida medular CD19*. Esto pone
de manifiesto que la pérdida de aplasia de células B es mar-
cador pronéstico de recaida, sobre todo durante el primer
ano.

De los pacientes con LLA-B en remision completa tratados
con tisagenlecleucel, observamos 4 recaidas, 3 medulares
y una extramedular (ganglionar). La actitud de los pacien-
tes que recaen tras terapia CAR-T es controvertida. En
nuestra serie, 2 pacientes pudieron ser rescatados con un
segundo TPH y otro paciente con un CAR-T dual 19/22. Sin
embargo, creemos necesario identificar qué pacientes preci-
sarian recibir TPH como consolidacién postisagenlecleucel,
incluso en presencia de aplasia de linfocitos B para evi-
tar una futura recaida. Adicionalmente, la monitorizacion
del quimerismo de poblaciones linfocitarias en los pacien-
tes que recibieron tisagenlecleucel tras recibir TPH, frente
a la monitorizacion de la aplasia de células B, podria ser
una herramienta diagnostica temprana para identificar el
riesgo de recaida y realizar estrategias preventivas como la
inmunoterapia adoptiva“.

A pesar de que se ha descrito un buen perfil de segu-
ridad en hemopatias y en tumores solidos in vitro con el
CART-NKG2D?, los resultados clinicos ain son limitados, y
en nuestra experiencia poco alentadores.

Los datos obtenidos hasta el momento con la terapia CAR-
T ofrecen un buen perfil de seguridad y eficacia en enfermos
de edad pediatrica con LLA-B en recidiva o refractaria’.
Sin embargo, tanto la pérdida del CAR-T como las recidivas
tras la terapia CAR-T siguen siendo frecuentes y desfavo-
rables. Es necesario profundizar en el conocimiento de los
resultados derivados de la aplicacion de la terapia en la
practica clinica habitual, asi como optimizar los mismos y
proponer estrategias de consolidacion tras la terapia CAR-
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Tabla 1 Tabla resumen de las caracteristicas de los pacientes CAR-T

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
CAR-T NKG2D NKG2D Dual Tisagenle- Tisagenle- Tisagenle- Tisagenle- Tisagenle- Tisagenle- Tisagenle- Dual
CD19/CD22 cleucel cleucel cleucel cleucel cleucel cleucel cleucel CD19/CD22
Patologia de base e LFM recaida LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B LLA-B en
indicacion CAR-T  postsegundo recaida recaida recaida recaida recaida refractaria lactante Ph-like segunda LLA-B en
haplo-TPH  postse- combinada combinada post-TPH post-TPH recaida recaida recaida recaida tras
gundo post-CAR-T  tras 2lineas DNE DNE post-TPH post-TPH medular CAR-T CD19
haplo-TPH  CD19 de tras recibir y haplo-TPH
tratamiento segunda
linea de
tratamiento
Tratamiento puente  No No TIT PRED +VCR + PRED DEX+VCR  DEX+VCR DEX+VCR PRED+VCR TIT PRED
TIT +ARA-C +PEG ASP  +ARA-C +PEG-ASP  +PEG-ASP
+PEG-ASP  +TIT +CFM +TIT +CFM
+VCR +ARAC
+VBL +TIT
+TIT
% blastos en médula 50 87 0,01 0,01 30 60 5,5 84 0,01 1,3 4,56
Osea pre CAR-T
Régimen No FluCy FluCy600 FluCy FluCy FluCy FluCy FluCy FluCy FluCy FluCy
linfodeplecion
Tiempo (dias) desde 21 20 112 43 42 48 49 41 55 54 20
solicitud a la
infusion
Dosis CAR-T/kg 5x107 (5 1x 107 3x100 (2 2,8 x 10° 1,7 x 106 2,3 x 10° 2,6 x 10° 2,7 x 108 3,28 x10® 2,5 x 106 4,2 x107 (3
infundida alicuotas) (1 alicuota) alicuotas) alicuotas)
CRS (grado ASBMT) No Grado 2 Grado 1 Grado 1 Grado 1 Grado 3 Grado 3 Grado 1 No Grado 1 No
ICANS (grado ASBMT) No No No No No Grado 3 No No No No No
HLH No No No No No Si Si No No No No
Infecciones No IFI No No No No TBC, No No No No

adenovirus
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Tabla 1 (continuacién)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Respuesta dia + 30 Progresion  Progresion  RC RC RC RC RCi RC RC RC Progresion
Pérdida de aplasia B N/A N/A Si No No No No No Si Si No
Recaida (lugar y Progresion  Progresion Combinada Combinada No Medular Medular Ganglionar No No Medular
fenotipo) (medulary (medulary CD19- CD19- CD19+ CD19-
SNC CD19+ SNC) CD19+
Tiempo desde N/A N/A 1.4 7 N/A 7,3 3,3 9,4 1,9 2,33 N/A
infusion del CAR-T
hasta
recaida/pérdida de
aplasia células B
(meses)
Tratamiento tras Paliativo Paliativo Haplo-TPH CAR-T dual No Haplo-TPH y Paliativo Haplo-TPH Haplo-TPH Haplo-TPH Paliativo
recaida CD19/22 ribociclib
Seguimiento (meses) 2,2 2,4 12,6 23,26 22,13 15,36 4,3 15,3 12,53 4,86 1,96
Estado actual Falleci- Falleci- Vivoen RC  Vivoen RC Vivoen RC Vivo en Falleci- Vivoen RC  Vivoen RC Vivo en RC Falleci-
miento miento recaida miento miento

Se excluye a los 3 pacientes tratados en el ensayo clinico CCTL019C2202.
ARA-C: citarabina; CAR-T: receptor antigénico quimérico en linfocitos T; CFM: ciclofosfamida; CRS: sindrome de liberacion de citocinas; DEX: dexametasona; DNE: donante no emparentado;
FluCy = fludarabina (30 mg/m2 x 4 dosis), ciclofosfamida (500 mg/m2 x 2 dosis); FluCy600: fludarabina (30 mg/m2 x 4 dosis), ciclofosfamida (600 mg/m2 x 2 dosis); HLH: linfohistiocitosis
hemofagocitica; ICANS: sindrome de neurotoxicidad inmunomediada; IFl: infeccion fungica invasiva; LFM: leucemia de fenotipo mixto; LLA-B: leucemia linfoblastica aguda de precursores
B; N/A: no aplicable; PEG-ASP: asparraginasa pegilada; PRED: prednisona; RC: remision completa; RCi: remision completa con recuperacion hematoldgica incompleta; SNC: sistema
nervioso central; TBC: infeccion tuberculosa; TIT: triple terapia intratecal; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VBL: vinblastina; VCR: vincristina.
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Figura 1

T. Todo ello permitiria la aumentar la supervivencia en este
grupo de pacientes y ampliar su indicacion a otros tumores
pediatricos®.
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