UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

5 CAYETANO HEREDIA MEDICINA

Lidlds
0

UTILIDAD DE CELULAS CAR-T EN EL TRATAMIENTO DE

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

UTILITY OF CAR-T CELLS IN THE TREATMENT OF CHRONIC

MYELOID LEUKEMIA

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR POR EL TITULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL EN HEMOTERAPIA'Y BANCO DE

SANGRE

AUTOR
TONY EDMUNDO TELLO ENRIQUEZ
ASESOR

BILLY JOEL SANCHEZ JACINTO

LIMA-PERU

2024






ASESOR(ES) DE TRABAJO ACADEMICO

ASESOR

Billy Joel Sanchez Jacinto

Departamento Académico de Universidad Peruana Cayetano Heredia

ORCID: 0000-0001-7106-4114



DEDICATORIA

Este trabajo a quienes conoci con
Leucemia, en el desarrollo de mi vida
profesional, que me mostraron
fortaleza y fueron inspiracion para

concluir este trabajo.

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a todos los organismos publicos y privados, que estan al frente en la

lucha contra la leucemia mieloide crénica.

Agradezco a la Universidad Peruana Cayetano Heredia y a los docentes de la
especialidad de Hemoterapia y Banco de Sangre, por incentivar la investigacion,
para encontrar soluciones que den mejor calidad de vida a grupo de personas con

leucemia.



FUENTES DE FINANCIAMIENTO

El presente trabajo monogréafico es autofinanciado.

DECLARACION DEL AUTOR

Declaro no tener conflictos de interés y que el presente trabajo es original, no
infringe los derechos de propiedad intelectual y cumple con los principios basicos

que rigen la préctica investigativa.



RESULTADO DEL INFORME DE SIMILITUD

ﬂtumitin ”5']""“ sy Stalten Bantificadin da L antrega bnsid 11 STMRALR Hmmitin igjina Tof 31 . Daserprisn ganeral e insagretat et i L e g b i1 1 1TT0S660
UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de 11% Simili
imilitud general

CAYETANO HEREDIA MEDICINA el o i o o e, i [ s e s o
Filerado desde el informe
» Bbliografia
» Texto ctado

UTILIDAD DE CELULAS CAR-T EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA Fuentes principales

10% @@ Fuentes de nernet

W Publcaciones
UTILITY OF CAR-T CELLS IN THE TREATMENT OF CHRONIC MYELOID

0% I Trab
LEUKEMIA
Marcas de integridad
TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR POR EL TITULO DE SEGUNDA N.* de alertas de integridad para revision
Lom sigarmiss 8 nistrs.
No s+ han detecade manpulaciones de texio sespechasas. b s ot g - v P,
ESPECIALIDAD PROFESIONAL EN HEMOTERAPIA Y BANCO DE e e e
L o prbimas. Sin embano,
SANGRE et a5t M 1 L i
AUTOR
TONY EDMUNDO TELLO ENRIQUEZ
ASESOR
BILLY JOEL SANCHEZ JACINTO
LIMA-PERU
2024
H TURMIIN P 2of 31 . Busonpeisn ganersl ds insagratas \dareific st i s nerogs e oid=1:11 1704440

o e 1 TS —— e s vy v AT



TABLA CONTENIDOS

INTRODUCCION ....cvouvimiisiiseiseisesssssess sttt 1
OBUJIETIVOS ... 3
CUERPO ...ttt 4
CAPITULO I: Leucemia mieloide cronica (LMC)........ccccvvvevveveiieeieie e 4
1.1. Pruebas diagnOSLICaS ........c.ccueiveeiieiieiieiie ettt 4
1.1.1. Iméagenes: esplenomegalia -hepatomegalia............c.cccccvvevveveiverieennenn, 5
1.1.2. Pruebas de 1aD0ratorio..........cccuoverieiriieiiiicee e 5

1.2, SIMEOMAS ...ttt bbbt 6
1.3. FaSeS A€ EVOIUCION ........ccviiiiiiieiiicicie e 7
1.3.1. FASE CrONICA .. .cueetieeneeiesietee ettt et 7
1.3.2. FaSe ACLIEIA0A ..o 8
1.3.3. FaSE DIASHICA ....cueveeeieiiiee e 8

1.4. Tratamiento CONVENCIONAL..........cccooiiiiiiiiie e 8
CAPITULO II: Terapia celular CAR-T ..o 12
2.1. Definicion: Linfocitos T con receptores antigénicos quimericos .............. 12
2.2. Estructura basica de receptores antigénicos qUIMEriCoS ..........ccccevvreruenne 13
2.3. Etapas de 1a terapia........cooevviiiiiiiieieie s 14
2.3.1. Preparacion del paciente ..........cccooeieiiieniiiiieee e 14

2.3 2, AT SIS vttt nnnnnnnnnnnnnnn 15



2.3.3. TransducCCiON del CAR ...t 15

2.3.4. Expansion de Celulas CAR-T ... iieiiee e 15
2.3.5. FOrMUIACION ..ottt 15
2.3.6. REINTUSION ...t 16
2.4. Terapia con CElUIAS CAR-T .....ccv i 16
2.5. Complicaciones clinicas secundarias a la terapia con células CAR-T....... 18

CAPITULO III: Contexto del Sistema de Salud Peruano para la aplicacion de la

LT O N OF Y o USSR 20
3.1. Situacion epidemiolOgiCa.........cccecvveiveiieiieie e 20
3.2. Situacion de la infraestructura y tecnologia..........ccocevevveeieeiicie e, 21

CONGCLUSIONES ...t 22

RECOMENDACIONES ... 23

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... ..o 24

ANEXOS .o 36



RESUMEN

La leucemia mieloide crénica, es una enfermedad hematoldgica que genera un
deterioro prolongado, disminuye los afios Gtiles de vida y que gracias al uso de
tratamientos convencionales puede brindar mas afios de sobrevida, pero no ofrece
una cura y en muchos casos generan resistencia e intolerancia al tratamiento. Un
nuevo enfoque terapéutico denominado terapia de células T con receptores de
antigenos quiméricos (CAR-T), es un procedimiento innovador que en ensayos in
Vivo e in vitro recientes, ha demostrado ser una opcion segura y duradera para el
tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC). Este trabajo tiene por objetivo
analizar el contexto de aplicacion de la terapia CAR-T en la LMC, describir
diversos estudios internacionales que demuestran la viabilidad de la terapia en
pacientes con LMC en sus diferentes fases y describir el contexto peruano frente a
la tecnologia sanitaria presente, asi como la situacion epidemioldgica que permita
aplicar la terapia CAR-T. Para esto, se llevd a cabo una rigurosa busqueda
bibliogréfica en diversas bases de datos como Medline (PubMed), Scopus y
SciELO Data. La revisidn permitié concluir que, la terapia CAR-T es beneficiosa
para pacientes con LMC, teniendo una mayor tasa de éxito frente al tratamiento

convencional, sin embargo, ain no se aplica en el contexto peruano.

Palabras clave: Utilidad, Células CAR-T, Tratamiento, Leucemia mieloide

crénica.



ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia is a hematological disease that causes prolonged
deterioration, reduces the useful years of life and, thanks to the use of conventional
treatments, can provide more years of survival, but it does not offer a cure and in
many cases generates resistance and intolerance to treatment. A new therapeutic
approach called chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR-T), is an innovative
procedure that in recent in vivo and in vitro trials, has proven to be a safe and long-
lasting option for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). This work
aims to analyze the context of application of CAR-T therapy in CML, describe
various international studies that demonstrate the viability of the therapy in patients
with CML in its different phases and describe the Peruvian context in relation to
current health technology, as well as the epidemiological situation that allows the
application of CAR-T therapy. For this, a rigorous bibliographic search was carried
out in various databases such as Medline (PubMed), Scopus and SciELO Data. The
review concluded that CAR-T therapy is beneficial for patients with CML, having
a higher success rate compared to conventional treatment, however, it is not yet

applied in the Peruvian context.

Keywords: Utility, CAR-T cells, Treatment, Chronic myeloid leukemia.



INTRODUCCION

La aparicion de células neoplésicas es producto de un proceso de desregulacion del
ciclo celular. Desde el punto de vista de la biologia molecular, el ciclo celular es
producto del equilibrio entre la accion de genes protooncogenes y genes supresores
tumorales. Los protooncogenes sintetizan proteinas que impulsan el ciclo celular,
mientras que los genes supresores tumorales sintetizan proteinas que detienen el
mismo. Cuando este ciclo se desequilibra, por alguna mutaciéon que acontece en
alguno de los dos tipos de genes antes citados, se produce el cancer (1)

El céncer se caracteriza por la mitosis descontrolada y tiene por nicho cualquier
tejido del cuerpo, desde el cual, mediante un proceso conocido como metastasis, se
extiende por el cuerpo, logrando colonizar los tejidos a los que llega, produciendo
finalmente la muerte de los pacientes (2).

Las células tumorales escapan de los mecanismos inmunitarios, especificamente
por la produccion de neoantigenos, que son estructuras glucoproteicas que se
encuentran en las membranas de las células y son tan variables que los receptores
naturales de los linfocitos no pueden reconocer. Otro proceso de escape inmunitario
de las células tumorales se debe a que expresan antigenos que normalmente se
encontrarian en células no especializadas, como es el caso del CD-19 o el CD-38
(2,3).

La leucemia mieloide cronica (LMC)! es una neoplasia mieloproliferativa que se
caracteriza por un incremento en la concentracién de leucocitos de la linea mieloide

y/o plaquetas. Los pacientes que tienen esta enfermedad presentan sintomas como:

1 LMC, es la abreviatura de leucemia mieloide cronica.
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pérdida de peso, sangrado, dolor éseo, cansancio generalizado y dolor abdominal
debido a la esplenomegalia. Representa el 20% de los tipos de leucemia y se
caracteriza por presentarse en la poblacion adulta (3).

Existen diversas terapias para la LMC. Una de esas terapias alternativas es el uso
de linfocitos T con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T)?, el cual consiste
en la extraccion de los linfocitos del organismo, mediante un mecanismo de
leucoféresis, su manipulacién genética para que tengan la capacidad de reconocer
diversos antigenos de las células tumorales, por ejemplo, el CD-19, y poder
eliminarlas (4,5).

En el Pert la LMC es una de las cinco neoplasias malignas méas frecuentes en
varones (Navarro, 2010) Su tratamiento basicamente se realiza en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)® y su tratamiento basico consiste
en la quimioterapia, que tiene mucha toxicidad y representa porcentajes de éxito
muy variables, dependiendo de la respuesta de cada paciente (3,6).

Asi pues, la guimioterapia es la Unica opcion de los pacientes con LMC en Perd,
sin embargo, no es la Unica terapia en el mundo. Existen otras terapias que pueden
extender el tiempo de vida de los pacientes y darles mas expectativas, siendo la
terapia CAR-T una de ellas. Y gracias a los descubrimientos de los antigenos
correctos para la elaboracién de las células CAR-T, son una terapia viable. Es por
esto, que la presente monografia trata de explorar los aspectos técnicos y
epidemioldgicos de la terapia CAR-T, analizando su posibilidad de aplicacién en el

sistema de salud peruano, buscando siempre el beneficio del paciente (7,8).

2 CAR-T, es la abreviatura en inglés para linfocitos T con receptores de antigenos quiméricos.
3 INEN, son las siglas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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OBJETIVOS

Analizar el contexto de aplicacion de la terapia celular CAR-T en leucemia
mieloide cronica.

Describir ensayos, que demuestran la viabilidad del uso de la terapia celular
CAR-T en pacientes con leucemia mieloide cronica.

Describir en el contexto peruano, la situacion epidemioldgica y tecnologias

sanitarias frente a leucemia mieloide crénica



CUERPO

CAPITULO I: Leucemia mieloide crénica (LMC)

La leucemia es un tipo de cancer originado en las células madre sanguineas, esta se
pueden clasificar en aguda o cronica; dependiendo de su progresion sin
administracion de tratamiento; aguda si progresa rapidamente y genera células
inmaduras y crénica si produce lentamente células inmaduras y se llega a tener una
proporcion de células maduras. A la vez las leucemias se pueden clasificar segun el
tipo de glébulo blanco que se vuelve canceroso ya sea de linaje mieloide o linfoide
(9,10).

La leucemia mieloide cronica es de progresion lenta, se la considerada como una
enfermedad mieloproliferativa crénica que tiene como base genética la formacion
de un oncogén de fusién conocido como ABL-BCR, produciendo una oncoproteina
denominada Bcr-Abl, que es una tirosina cinasa constitutivamente activa que
desencadena una serie de sefiales de transduccion que inducen la proliferacién
celular no controlada e inhiben la apoptosis de las células madre de la linea
mieloide. Este protooncogén resulta de una translocacion entre el cromosoma 9 y
22, y es conocido como “cromosoma Philadelphia- Ph”, que puede observarse
mediante pruebas de citogenética molecular (FISH, por ejemplo) en una biopsia de

médula d6sea (2,11).
1.1. Pruebas diagnosticas

El diagnostico de la LMC, estd basado en la clasificacion de enfermedades de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)* en su version revisada el 2016 y

4 OMS, son las siglas de Organizacién Mundial de la Salud.
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criterios brindados por diversas sociedades internacionales, en las cuales las

pruebas morfoldgicas y genéticas, se hacen indispensables.
1.1.1. Imé&genes: esplenomegalia -hepatomegalia

La esplenomegalia es un sintoma que se encuentra en un 50% de los casos con
LMC y la hepatomegalia en un 10% de los casos; causado por la infiltracion de
sinusoides hepaticos y pulpa roja por las células mieloides; que generan los
sintomas de: sensacion de saciedad precoz por compresion gastrica, dolor en
hipocondrio izquierdo y distencion abdominal. Estos sintomas aparecen en la
etapa cronica de la LMC, y un examen de imégenes puede permitir un

diagnostico precoz (1,12,13).
1.1.2. Pruebas de laboratorio

- Andlisis hematoldgicos:

Hemograma: Esta prueba permite evaluar el nimero de leucocitos eritrocitos,
plaquetas, hemoglobina. En los pacientes con LMC, es comudn encontrar:
aumento de leucocitos, disminucion de eritrocitos y hemoglobina, aumento o
disminucion de la cantidad plaquetaria segun el estadio de la enfermedad y
disminucion en el nimero de las células blasticas (14).

Frotis de médula Gsea roja: esta prueba permite una evaluacion directa de las
anomalias de maduracion de las células sanguineas, su cantidad, distribucion y
contenido de hierro. En la fase crénica, segun la OMS, se detecta
hipercelularidad, disminucion de tejido adiposo, hiperplasia de la serie

leucopoyética, escasos blastos, predominio de mielocitos y metamielocitos (1)



- Anaélisis citogenéticos - Cromosoma Filadelfia (Ph): Esté estudio de la
morfologia de los cromosomas, permite determinar las alteraciones numéricas
y estructurales de las células como es el caso del cromosoma Philadelphia (Ph)
(15).

- Andlisis moleculares: Oncogén BCR-ABL.: Esta prueba tiene la capacidad de
detectar una célula leucémica entre 100,000 y 1,000,000 células normales.
Puede ser un estudio BCR/ABL1 cualitativo (RT-PCR), para detectar la
presencia del reordenamiento o un estudio BCR/ABL1 cuantitativo (qRT-
PCR) que cuantifica los transcriptos BCR-ABL1 respecto de un gen control
(ABL) (12,14).

Este permite identificacion del cromosoma Ph, de la translocacion reciproca de
t (9;22) (q34; ql11), donde segun la sociedad argentina de hematologia el 95%
de los casos presenta estas translocaciones y el 5% puede presentar variantes

de la translocacion clasica o cromosoma Ph enmascarado o criptico (1).

1.2. Sintomas

Hasta un 50% de los pacientes con LMC permanecen asintomaticos durante el

desarrollo de la enfermedad, en la fase inicial un 50% de los casos es indolente

“asintomatica”, pero a medida que la enfermedad evoluciona, se produce la

aparicion paulatina de signos y sintomas, dividiendo a esta enfermedad en 3 fases

marcadas: la fase cronica, fase acelerada y fase blastica (16,17).

a. Asintomatica: Coincidente en su mayoria con la fase cronica que puede

durar en promedio de 5 a 7 afios, en la cual el recuento de células blasticas



es menor al 10% y hay un aumento en el nimero de leucocitos y plaquetas

(18).

b. Sintomatica: LMC, es una enfermedad de desarrollo lento, pero algunos

signos y sintomas caracteristicos que ayudan a su deteccion son (19):

— Debilidad

— Fatiga

— Anorexia

— Fiebre

— Sensacion de plenitud abdominal (cuadrante superior izquierdo)
— Artritis gotosa

— Leucostasis

— Pérdida de peso

—  Sudoracion nocturna
— Hemorragias

— Hematomas

— Linfoadenopatias

1.3. Fases de evolucion
1.3.1. Fase cronica:

Esta fase tiene una duracion variable, puede ser de 4 a 6 afios, aqui se encuentran
aproximadamente el 90% de las personas con LMC, y se caracteriza por que la
sangre y médula 6sea contiene menos del 10% de blastocistos. Clinicamente el

paciente puede presentar fatiga, palidez, distensién abdominal, fiebre, pérdida



de peso, entre otros. Ademas, en esta fase el tratamiento es eficaz, logrando

aumentar la esperanza de vida a los pacientes (20).
1.3.2. Fase acelerada

Existen diversas definiciones para esta etapa, ya que presenta en 2 de cada 3
pacientes y tienen una duracion aproximada de 18 meses, clinicamente se
encuentra entre 10% - 19% de blastocistos en sangre y médula 6sea roja; un 20%

de basofilos en sangre periférica; esplenomegalia o trombocitopenia (20,21).
1.3.3. Fase bléstica

En esta fase, el tiempo de sobrevida de los pacientes es aproximadamente de 2 a
4 meses, las células de la LMC, pueden presentar cambios genéticos y parecerse
a células inmaduras de la leucemia linfoblastica. En esta etapa existe resistencia
al tratamiento y clinicamente se caracteriza por la presencia de 30% mas de
células blésticas en médula 6sea, fiebre, dolor, pérdida de peso y aumento del

tamafo de nddulos linfaticos (20).

1.4. Tratamiento convencional
1.4.1. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)> a partir de un
donante (trasplante alogénico)
Denominado trasplante de médula 6sea, este es un procedimiento que requiere
de obtencion de células progenitoras, capaces de regenerar la funcion medular
luego de ser trasplantadas. Debe llevarse a cabo entre dos individuos con
diferencias genéticas, pero con la mayor identidad posible de antigenos del

sistema HLA (22).

5> TPH, es la abreviatura de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Entre los afios ‘60 y 70, el 90% de pacientes requeria de un trasplante de
médula 6sea alogénico para recuperarse, aunque solo 1 de cada 4 pacientes
sobrevivia al procedimiento. En el 2019 a nivel mundial se realizaron 3444
trasplantes de progenitores hematopoyéticos de médula 6sea, sangre periférica
o corddn umbilical. Siendo 1298 de estos alogénicos; datos que comparados
con el 2018 evidencian un aumento del 2% de trasplantes (23).

A la vez en Espafia un estudio analizd, la evolucion de 68 pacientes con
enfermedades genéticas sometidos a TPH, de los cuales la tasa de
supervivencia a 9 afos es de 0.74 y la tasa de supervivencia libre de evento es
de 0.66; evidenciandose resultados favorables para el procedimiento de TPH

(24).

1.4.2. Tratamiento farmacoldgico

Hoy en dia, la mayoria de pacientes de leucemia mieloide crénica no requieren
de un trasplante de médula Gsea para su tratamiento, esto se reserva para casos
muy excepcionales.

- Quimioterdpicos: Son medicamentos que frenan indistintamente el
crecimiento celular, permiten normalizar el recuento leucocitario, pero no
acttan sobre el cromosoma Filadelfia, no curan, ni disminuyen el riesgo de
evolucion a fase aguda. Entre los mas usados en el mercado actual estan:
hidroxiurea, citarabina, busulfan ciclofosfamida y vincristina (16,25).

- Inmunomoduladores: Estos farmacos, se usan para mejorar la respuesta
inmunitaria, y permiten obtener respuesta en semanas al disminuir la
proliferacion de las células leucémicas. Entre ellos las méas usados son los

interferones (INF), especificamente el interferon alfa, una citocina que induce



la activacion de los linfocitos citoliticos naturales y células dendriticas, ademas
desacelera la multiplicacion o estimula la destruccion de células cancerosas.
También otra citocina cominmente usada, son las interleucinas (IL), dentro de
las cuales IL-2, genera un aumento de leucocitos especificamente las células T
citoliticas y los linfocitos citoliticos naturales. Dentro de este grupo también
resaltan algunos medicamentos como son la talidomida, lenalidomida,
palidomida y imiquimod (26).

- Inhibidores de la tirosincinasa (TKI)®: Farmacos encargados de detener
selectivamente el incremento de células leucémicas, mediante la inhibicion de
la tirosincinasa citoplasmatica producida por el gen BCR-ABL, proteina que
es causante de la translocacion que da lugar al cromosoma Filadelfia (20).

Un estudio uruguayo, plante6 como objetivo evaluar los resultados de 316
pacientes con tratamiento con inhibidores de tirosincinasa para LMC, desde
enero del 2005 hasta mayo del 2016. Concluyendo que no existen diferencias
en la sobrevida, ni en fallo de tratamiento entre las distintas marcas de imatinib,
farmaco de primera generacion; ademas los perfiles de seguridad son similares
entre las diferentes marcas de imatinib y los inhibidores de tirosincinasa de
segunda generacion. En la actualidad se tienen cinco farmacos, disponibles
para consumo (24):

— Imatinib

— Desatinib (Sprycell)

— Nilotimid

— Bosutinib

® TKI, es la abreviatura para inhibidores de la tirosincinasa.
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— Ponatibib (Iclusig)

Aunque el objetivo del tratamiento con TKI, es lograr en primera instancia una
respuesta hematologica completa y luego una respuesta citogenética completa
significativa, caracterizada porque ya no se encuentran células con el
cromosoma Filadelfia en las pruebas citogenéticas de rutina. (comprobada con
pruebas moleculares o citogenéticas). A la actualidad las investigaciones
demuestran que este objetivo estd lejos de poder lograrse con este tipo de
tratamiento (27,28).

El uso de TKI, ha logrado mejorar la supervivencia ante la LMC, dando
esperanza de 10 afios 0 méas aun 80% de pacientes y aunque este tratamiento
comparado con la quimioterapia convencional ha mejorado la esperanza de
vida, no es una cura y que existe un bajo nivel residual de positividad de la
transcripcion de BCR-ABL1 que se pudo detectar por PCR cuantitativa (29).
Tessa Holyoake, realizo ensayos que demostraron: la persistencia del gen
BCR-ABLL1 tras la inactivacion de las células madre de la leucemia. También
exploro los mecanismos subyacentes a la insensibilidad de las células madre
de la LMC, en primera instancia al imatinib (medicamento TKI), concluyendo
que es requerido otro método para tratar eficazmente la enfermedad (30).

En los ultimos afos se han realizado avances para encontrar una “cura” a LMC,
una de las mas revolucionarias es el uso de células T con CAR para que puedan
atacar a las células madre de la LMC, la cual ensayos in vitro revelan

conclusiones alentadoras (31).
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CAPITULO II: Terapia celular CAR-T

La terapia celular con células T portadora de antigeno quimérico (con siglas en
ingles CAR-T), es un tratamiento antitumoral, con resultados prometedores en
neoplasias hematoldgicas; considerado dentro del grupo de inmunoterapias
adoptivas. Este tratamiento se fundamenta en la posibilidad de lograr que mediante
mecanismos externos las células T del paciente se adapten a reconocer antigenos de

células tumorales y las destruyan, ejerciendo un efecto antitumoral (32,33).

El enfoque terapéutico del uso de estas células consiste, como describe Gomez y
colaboradores en: “recolectar células T policlonales de la sangre circulante por
medio de aféresis, a las que mediante un vector viral se les insertan genes que
codificaran un receptor antigénico quimérico, que a su vez consiste en una fraccion

scFv dirigida contra un antigeno tumoral conocido” (4).

2.1. Definicidn: Linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos

Los linfocitos T, son células desarrolladas en el timo, que mediante
reagrupamientos genéticos generan clones que poseen receptores de célula T
(TCR), que quimicamente es un heterodimero que se ancla a los linfocitos T,
compuesto por dos subunidades alfa y beta que se unen con cadenas gamma, delta
y épsilon y la cadena invariable CD3( (31,34).

Luego los linfocitos T maduros virgenes, circulan por la sangre hasta unirse a un
antigeno, lo cual desencadena su diferenciacion y proliferacion en células de
memoria. Para el reconocimiento del antigeno el linfocito requiere de las células

presentadoras de antigeno (CPA)®, que procesan y presentan los péptidos

"TCR, es la abreviatura de receptores de célula T.
8 CPA, es la abreviatura de células presentadoras de antigeno.
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antigénicos en el marco de las moléculas de complejo mayor de
histocompatibilidad. Logrando que cada TCR sea especifico para un antigeno (3).
En contraparte las células T con receptores antigénicos quiméricos (CAR)®, son
celulas T con una construccion artificial, a estas se les ha introducido un gen
artificial en el genoma, para modificar la estructura de TCR, la cual se logra
obteniendo linfocitos T sanos mediante leucoféresis, seguido de su expansion in

vivo y modificacion genética para luego infundirlos nuevamente en los pacientes

(31,33).

2.2. Estructura bésica de receptores antigénicos quiméricos
La estructura del CAR, se puede dividir funcionalmente en tres regiones (31):

— Dominio extracelular: permite la identificacion del antigeno y la afinidad

general.

— Dominio intracelular: permite la transduccion de sefiales.

— Regidn transmembrana: conecta los dominios mencionados.
La mayoria de disefios incluyen una region bisagra que ayuda a la union de las
partes. De las partes mencionadas, los linfocitos T con CAR, se entiende como la
unidn secuencial de dominios intracelulares, mejorados (31,35).
A la actualidad existen 4 generaciones de células T con CAR, en la primera
generacion, se unia un domino extracelular (que es un fragmento variable de cadena
unica (scFv), un espaciador y la cadena CD3(); en la segunda generacion se incluye
la molécula CD28, para mejorar la activacion de las células T; en la tercera

generacion, se incluyen una amplia gama de unidades de sefializacion (CD28,

° CAR, es la abreviatura para receptores antigénicos quiméricos.
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41BB, 0X40, DAP10, junto con la cadena CD3(), lo que aumento la potencia para
secrecion de citocinas y la persistencia in vivo y en la cuarta generacion se incluyen
sefiales (IL-12 e IGF-y) para mejorar la secrecion de citoquinas inducibles y su
aplicacion en tumores sélidos. Revisar figura N°1 (31,36,37).

Actualmente también se tienen CAR bioespecificos y CAR compuestos, que son
especificos y permiten identificar dos antigenos diferentes, para mayor
especificidad; a la vez se hace uso de los CAR inhibidores, para un ajuste fino de la

citotoxicidad y minimizar los efectos (31).

2.3. Etapas de la terapia
2.3.1. Preparacion del paciente

Se realiza la evaluacion de idoneidad a los pacientes, para determinar si son
candidatos a someterse a esta terapia. Las caracteristicas que debe poseer el
paciente son: poseer un cancer (+) para el antigeno al que se dirige CAR, poseer
namero adecuado de linfocitos que se puedan extraer para generar los CAR-T,
no tener infecciones activas, no tener afecciones cardiovasculares,
neurolégicas o inmunoldgicas y poseer un aparente buen estado general de
salud (38,39).

Diversos tratamientos CAR-T ya han sido aprobados por la agencia de
administracion de alimentos y medicamentos de los estados Unidos (siglas en
ingles FDA)™. Sin embargo, al ser esta terapia altamente personalizada y estar

asociada a efectos secundarios serios que pueden ser mortales requiere una

1O FDA, es la abreviatura en inglés para agencia de administracion de alimentos y medicamentos de
los estados Unidos.
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adecuada comunicacion al paciente y su consentimiento para someterse a este

procedimiento (40).
2.3.2. Aféresis

Proceso por el cual se recolectan los linfocitos T, en el cual la sangre de una
persona circula por una maquina que filtra los linfocitos y devuelve la sangre a
la persona. Este proceso dura de 2 a 3 horas, en este proceso, los niveles de
calcio pueden disminuir lo que genera en el paciente adormecimiento,

hormigueos o espasmos musculares (39)
2.3.3. Transduccion del CAR

Los productos de la aféresis, se crio-conservan, almacenan y transportan para
ser activados in vitro a fin de favorecer la expresion del CAR, mediante la
estimulacion con anticuerpos anti-CD3, combinacion con anticuerpos anti-

CD28 o co-cultivo con células mononucleares de sangre periférica (35).
2.3.4. Expansion de células CAR-T

En este paso las células CAR-T, son expandidas in vitro, para incrementar su

namero y posteriormente realizar la formulacion.
2.3.5. Formulacion

Se realiza la manipulacion genética de las células T, para introducir el CAR,
que se dirige a un antigeno asociado a tumores especifico. Esta transferencia
genética, se realiza mediante vectores lentivirales, gamma-retrovirales o
mediante electroporacion (35).

A la vez se realiza la expansion de las células T modificadas, mediante

matraces de cultivo celular, bolsas de cultivo estaticas, biorreactores o
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utilizando el dispositivo CliniMACS Prodigy System. Luego estas se lavan,
concentran, criopreservan y trasportan para la administracion al paciente. Las
células CAR-T elaboradas deben a ver pasado por los controles de calidad,

como son los que indica la FDA (41).
2.3.6. Reinfusion

Antes de realizar este paso, se aplica un tratamiento quimioterapico de
linfodeplecidn, el cual debe realizarse dias antes de la infusion con CAR-T,
buscando que el recuento de linfocitos sea menos de 1000 células/uL, con el
objetivo de mejorar la expansion y persistencia de las CAR-T, reducir la carga
tumoral, mejorar la eficacia y disminuir la toxicidad (39,41).

Durante la infusion de las células CAR-T, el paciente debe estar en buen estado
general de salud, y las dosis de células infundidas son segun el protocolo del
producto. Después de la aplicacion se realiza un monitoreo necesario por 10
dias y se recomienda que el paciente permanezca cerca del centro de atencion

por 4 semanas por posibles efectos adversos (10).

2.4. Terapia con células CAR-T

La aplicacion de las células T con CAR, se ha ampliado a la forma indolente de la
leucemia mieloide, denominada LMC, la cual es una neoplasia con indice de
prevalencia elevado a nivel mundial. Es asi que diversos estudios revelan su
potencial para atacar esta enfermedad (33).

Warda y colaboradores, desarrollaron un estudio preclinico el cual demostro por
primera vez todo el proceso de produccion y validacion de células CAR-T, dirigidas

a células madre de la LMC que expresan el ILLRAP, el cual es un antigeno asociado
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a tumores de superficie celular, que promete menor toxicidad y mayor eficacia.
Concluyendo que la aplicacion de las células CAR-T en LMC es beneficioso para
pacientes que no responden o son intolerantes a las TKI y pacientes con LMC en
fase blastica (42,43).

Otro estudio que proporciona una base solida para mencionar la eficacia de la
terapia basada en células CAR-T dirigidas al ILLRAP, en células madre de la LMC,
es el de Agerstam y colaboradores, quienes realizaron la administracién in vivo de
anticuerpos IL1RAP en ratones trasplantados con células de LMC, lo cual resulté
en respuesta terapéutica mediana, por lo cual concluyeron que el estudio de esta
terapia contra LMC, es relevante (44).

También se puede mencionar, un reporte de caso informando del primer paciente
con LMC con crisis blastica, luego de una larga remisién (5 afios) sin tratamiento
de TKI y con anomalias genéticas diferentes a la BCR-ABL1, tratado con células
CAR, con antigeno dirigido a CD19 y CD22, en el cual se obtuvieron resultados
favorables con la terapia. Concluyéndose que la inmunoterapia con CAR-T, ofrece
opciones mas efectivas (45).

Zhao y colaboradores disefiaron un forma de evaluar el efecto de las celular CAR-
T especificas de ILLRAP en la induccion de la apoptosis en células de LMC, en la
cual usaron IL1RAP, que es un marcador de superficie especifico e indicador de
carga tumoral, para el cual se disefiaron células CART-T, con sefial secundaria de
CD137, encontrando mayor tasa de apoptosis y menor proliferacién de células
leucémicas ademas durante el proceso no se detectaron secrecion de citocinas por

apoptosis de células diana mediadas por CAR-T. Concluyéndose que el uso de
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CAR-T, tiene un potencial terapéutico, pero se recomienda mas estudios de las

especificaciones del ILARAP in vivo (46).

Los estudios demuestran el éxito de la terapia CART-T, disefiada para ILLRAP, con
correceptor para los receptores de IL1 e IL33 en estudios in vitro como in vivo,
ademaés de que la aplicacién de esta técnica tiene un perfil de efectos secundarios

poco dafinos sobre las células hematopoyéticas sanas (46,47).

2.5. Complicaciones clinicas secundarias a la terapia con células CAR-T

El sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), originado por la infusion de células
CAR-T, se asocia a complicaciones severas e incluso la muerte, por reacciones
inmunoldgicas, cardioldgicas o neurologicas. Este sindrome se manifiesta entre el
primer y noveno dia de tratamiento, aunque en algunos casos puede demorar 2
semanas a mas en manifestarse (48).

Las primeras manifestaciones son fiebre, seguida de taquicardia sinusal e
hipotensién, en algunos casos se puede presentar disnea e hipoxia secundaria a
edema pulmonar por extravasacion. Las alteraciones neuroldgicas, son los méas
preocupantes, inician con alucinaciones, delirio, trastornos cognitivos, ataxia,
disfasia, convulsiones, paralisis, defectos de sensibilidad o somnolencia. Estos
sintomas, son generados por la toxicidad neuroldgica asociada en el pico de
proliferacion de las células T in vivo y los niveles de citoquinas. También se pueden
generar infecciones, ya que la terapia de CAR-T, reducen el nimero de glébulos
blancos, otros efectos son alteracion hepatica o renal, desequilibrio electrolitico,
sindrome de lisis tumoral o alteraciones en la coagulacion que generan diatesis

hemorréagica (32,49).
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Se debe tener en consideracion que los efectos secundarios varian dependiendo de
tipo de inmunoterapia, dosis, salud de la persona, tipo de cancer, avance del cancer;
por lo que no todos los pacientes presentan complicaciones o hay variacion entre
los efectos producidos y los 6rganos que pueden ser afectados (32,50).

Los efectos graves mencionados como son la encefalopatia, coagulopatia, hipoxia
y neurotoxicidad, pueden ser disminuidos cuando se aplican inhibidores del punto
de control inmunitario para generar una disfuncion en las células natural killers
(NK), como se ha mencionado antes con los descubrimientos de los receptores
especificos para disefio de las CAR-T, se gener0 un gran avance en esta terapia,
disminuyendo los efectos secundarios (51).

Ensus inicios cuando la terapia CAR-T, se aplicé a pacientes con leucemia mieloide
cronica o aguda, genero efectos secundarios graves, debido a la expresion no
restrictiva de los antigenos de la leucemia, el objetivo de las células T con CAR,
era células mieloides y células precursoras de la médula en general, por lo que esto
generaba una mielotoxicidad significativa y una fase citopénica prolongada (31,32).
Una vez empezado el tratamiento, es requerido un monitoreo continuo del paciente
evaluando funciones vitales, parametros neuroldgicos, hematoldgicos,
electroliticos, cardioldgicos, asi como marcadores de inflamacidn. Para la deteccion
de anormalidades y realizar tratamiento de soporte o tomar medidas para evitar un
dafio severo a 6rganos. Respecto a esto es necesario tener guias de tratamiento y

medidas de soporte en los centros en los que se realiza este procedimiento (32).
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CAPITULO Il1: Contexto del Sistema de Salud Peruano para la aplicacion de

la terapia CAR-T

En el 2010 se publico un articulo en el cual un grupo de onco-hemat6logos
evaluaron las condiciones de los recursos sanitarios para tratar la LMC en Perd, el
cual concluy6 que: los recursos en atencion sanitaria se distribuyen adecuadamente
en relacion a las pautas terapéuticas internacionales y a las demandas especificas de
cada fase de la LMC. Sin embargo, también se menciona que la tasa de pacientes
con resistencia a tratamientos con TKI es elevada y ocasiona un aumento en costos
de los tratamientos con el imatinib o desatinib, por lo que se considera que los costos

de implementar nuevas tecnologias, como es el CAR-T, deberian tomarse en cuenta

(3).

3.1. Situacion epidemiolégica

En Perd, la LMC, es la patologia diagnosticada en 15% del total de tipos de
leucemias y con mayor frecuencia en varones. Respecto a los menores de 15 afios
representa del 2-3% de leucemias diagnosticadas, con una incidencia de 0.6-1.0
casos por millén y en adolescentes de 15-19 afios representa el 9%, con una
incidencia de 2.1 por millon. Ademas, en cuanto avanza la edad del paciente
aumenta el riesgo de que la enfermedad presente caracteristicas mas agresivas

(52,53) .

La vigilancia epidemiologica del cancer registro que entre 2006 - 2011, un total de
5561, pacientes con neoplasia hematoldgica, asi mismo se sabe que

aproximadamente 1350 personas por afo fallecen por leucemia (54).

20



Respecto a la leucemia crdnica, Diario Médico, refiere en su publicacion que el
INEN reportd que se diagnostican de 30-35 nuevos casos al afio, de los que el 65%

son varones y el 50% jovenes (55).

3.2. Situacion de la infraestructura y tecnologia

El 2022, el INEN, puablico un informe de revision de tecnologia sanitaria para
leucemias, donde se observa que los tratamientos ofrecidos estdn en base a
clofarabina, ciclofosfamida y etopdsido, como a la vez los tratamientos
convencionales que se manejan en los documentos técnicos, incluyen es su lista de
medicamentos a la prednisona, vincristina, daunorubicina, L-asparaginasa,
ciclofosfamida, lenograstim, entre otros. Estos tratamientos son las medidas
convencionales que ofrece el sistema de salud, pero que a comparacion con otros
tratamientos vanguardistas que se ofrecen a nivel mundial, muestran el poco interés
que se tiene respecto a dar una real calidad de vida y mayor tiempo de supervivencia

a las personas con LMC (56-58).

Desde el 2010 con el articulo de Navarro y colaboradores, se expresa, de forma
cientificay verificable la necesidad de invertir en nuevas tecnologias, que den mejor

tratamiento a la LMC; como a su vez, desarrollar mas investigacion en esta area (3).
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CONCLUSIONES

- La terapia con células CAR-T, es beneficiosa para pacientes con leucemia
mieloide crénica, brindando resultados prometedores, al atacar especificamente a

las células que expresan ILIRAP.

- La evidencia demuestra que el tratamiento convencional con TKI, genera
resistencia y rechazo de medicacion a largo plazo en cifras mayores al 50%, por lo

que el uso de CAR-T, es beneficioso.

- En el contexto peruano, los tratamientos ofrecidos para la LMC, son los
convencionales. Sin embargo, la necesidad de la inversion en tecnologia de
vanguardia es relevante por sus resultados comprobados para mejorar la calidad de

vida e incrementar el tiempo de supervivencia de las personas con LMC.

- La especializacion y capacitacion del personal de salud proporcionan una vision
amplia y transversal de todos los aspectos necesarios para poner en marcha esta
terapia teniendo en cuenta los conocimientos y técnicas de ingenieria celular. Asi
pues, el tecndlogo médico especializado en banco de sangre, podria desarrollar mas

capacidades en beneficio de pacientes con LMC y de la poblacién en general.
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RECOMENDACIONES

- Realizar una revision bibliogréfica sobre la aplicacion de la terapia con células

CAR-T, aplicadas a las leucemias linfoides como a otros tipos de canceres.

- Incentivar al sector privado y publico a aplicar tecnologia de vanguardia, como es
la terapia con células CAR-T, para que sea considerada como tratamiento de

eleccion ante la leucemia

- Incentivar el estudio de la metodologia CAR-T, para la aplicacion de estos
protocolos en una variedad de canceres y poder brindar posibles soluciones a esta

enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 1: Estructura béasica de la célula CAR-T

inmunoglobulina
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Fuente: Gamberale, Romina. CAR T cells: Fundamentos de esta prometedora terapia

inmunoldgica, Sociedad Argentina de Hematologia (2014) 28-31 (8)



ANEXO 2: Proceso de elaboracion de células CAR-T
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Fuente: Davila M, Brentjens R, [...], How do CARs work?: Early insights from recent
clinical studies targeting CD19. Sadelain MOncoimmunology (2012) 1(9) 1577 (35)



ANEXO 3: Generaciones de antigeno CAR-T
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Fuente: Pratap S, Zhao Z, [...], Finding new lanes: Chimeric antigen receptor (CAR) T-
cells for myeloid leukemia. Cancer reports (Hoboken, N.J.) (2020) 3(2) (31)



