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Las células T dirigidas a blancos especificos antigé-
nicos con receptores quiméricos antigénicos modi-
ficados (CAR-T) estan emergiendo como terapias
efectivas para las neoplasias hematoldgicas.

La infusiéon de CAR-T permite no sélo una rapida
accion citotoxica similar al efecto de los quimio-
terdpicos o de otras terapias dirigidas, sino tam-
bién la posibilidad de un control de enfermedad
a largo plazo gracias a un fendmeno de vigilancia
inmunoldgica®.

La mayoria de los estudios clinicos publicados con
CAR-T utilizaron como blanco al CD19 o CD20 de
las neoplasias B tanto maduras como inmaduras.
No existe aun un consenso respecto a los protocolos
de tratamiento, el disefio de las CAR-T, las condi-
ciones de cultivo de las células T, ni en el momento
optimo de la administracion de CAR-T respecto a la
terapia estandar®.

Sin embargo, la experiencia clinica sugiere que las

Palabras claves: receptores de antigenos quiméricos
células T modificadas
neoplacias linfoides

Keywords: chimeric antigen receptors,
modified T cells,
lymphoid neoplasms

CAR-T expresan niveles elevados de receptores qui-
méricos antigénicos pre-infusién, posteriormente
se expanden y persisten en el organismo por varias
semanas. Se han comunicado respuestas globales y
completas para leucemia linfoblastica siendo algo
menores para leucemia linfatica crénica o linfomas
indolentes™?. En la Tabla 1 se resumen algunos de
los estudios pioneros con CAR-T.

Las menores respuestas en las neoplasias B maduras
podrian atribuirse a efectos inhibitorios del micro-
ambiente tumoral, duracién y tipo de tratamientos
recibidos previamente, composicion de las CAR-T
infundidas, y diferencias en las sub-poblaciones lin-
focitarias de los productos infundidos.

La expresion de un numero adecuado de receptores
quiméricos antigénicos adecuado en las superficies
de las CAR-T seria un requisito para lograr una ade-
cuada respuesta terpéutica. Ademas, la deteccién in
vivo de la poblacién de CAR-T infundida también
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seria necesaria para lograr mejores respuestas al
tratamiento!-'%),

Las dosis de CAR-T infundidas varian desde 1,4 x
105 /kg hasta 3 x 107 /kg, pero debido a la capacidad
de expansion in vivo de estas células, dosis muy bajas
de CAR-T podrian ser efectivas. Se esta explorando
la aplicacion de CAR-T como tratamiento de prime-
ralinea en diferentes neoplasias B, como terapia pre-
via al alotrasplante de células madres hematopoyéti-
cas y como terapia en la recaida post trasplantet-2.
La terapia con CAR-T no se encuentra libre de even-
tos adversos. Han sido comunicadas reacciones de
hipersensibilidad, sindrome confusional, convul-
siones, deterioro del sensorio, hipertermia maligna,
sindromes de “tormenta” de citoquinas y sindrome
hemofagocitico. También han sido descriptos casos
de aplasia de células B complicados con infecciones

sistémicas severas!> 19,
Conclusiones

La inmunoterapia para el cancer ha progresado con-
siderablemente en los ultimos afos, basada en el de-
sarrollo de células T modificadas genéticamente. To-
davia deben resolverse algunos interrogantes, tanto
en la manipulacién y desarrollo in vitro como en la
aplicacion clinica de estas células, antes de consi-
derar la terapia con CAR-T un tratamiento estan-
dar. A su vez, los eventos adversos serios asociados
a esta terapia pueden ser una limitante para el uso
universal de CAR-T. Finalmente, el objetivo final de
la terapia con CAR-T seria proporcionar vigilancia
tumoral contra la progresion de enfermedad con el
menor dafo colateral a tejidos normales. Lo mejor,
tal vez esté por llegar.

Tabla 1: Estudios pioneros con CAR-T

Referencia Antigeno blanco | Dosis de CAR-T Patologia (n) Respuestas (n)
RC: 2
Till By col* CD 20 1-3,3x 10® /m? LNHi: 7 RP: 1
EE: 4
CD 19 LF: 2 RC: 2
5 ~ 3 2
Jensen MCy col CD 20 1-2x10% /m LDCGB: 2 RP: 2
RP: 2
Brentjens RJ y col® CD 19 0,4-3 x 107 /kg LLC: 8 EE: 4
EP: 2
RP: 6
Kochenderfer JN 'y col’ CD 19 0,3-3x 107 /kg LNHi: 8 EE: 1
EP: 1
N 1,4x10°/kga . )
Grupp SA y col CD 19 12x 107 /kg LLA: 2 RC: 2
LLC: 4 RC: 1
LM: 4 RP: 1
9 _ 6
Kochenderfer JN y col CD 19 0,4-7,8 x 10° /kg LDCGB: 2 EE 6
(post alotrasplante) EP: 2

LNH i: linfoma no Hodgkin indolente, LF: linfoma folicular, LDCGB: linfoma difuso de células grandes B, LLC: leucemia
linfética cronica, LLA: leucemia linfobldstica, LM: linfoma del manto. RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE:

enfermedad estable, EP: enfermedad progresiva.
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