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@ Objectiu

Coneixer que és la terapia CAR-T, incloent les indica-
cions, les diferents etapes i les possibles toxicitats
especifiques que té.

@ Exposicio

Contextualitzacio

La leucemia aguda limfoblastica (LAL) és el cancer
més freqlent en l'edat pediatrica i representa el 85%
de les leucémies agudes, essent la més prevalent la
LAL de linia B.

El tractament classic es basa en l'administracié de
citostatics, i actualment s’assoleix una superviven-
ciaentorn al 85-90%. Entre el 2% i el 3% dels casos
son refractaris al tractament de primera linia i entre
el 15% i el 20% pateixen una recaiguda (reaparicio
de la malaltia transcorregut un temps variable des
del diagnostic). Propostes més innovadores com la
immunoterapia basada en anticossos especifics
(monoespecifics, biespecifics, conjugats amb far-
macs) i en limfocits autolegs i al-lbgens genética-
ment modificats son estratégies esperangadores i
potencialment curatives per a aquest grup de
pacients.
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Definicio

La CAR-T és un tipus d’immunoterapia en que es
modifiquen genéticament ex vivo els limfocits T del
pacient, obtinguts per limfoaféresi, perquée expressin
un receptor quimeric capag de reconéixer un antigen
concret. La seva finalitat és la unié dels limfocits T
modificats a 'antigen especific i la destruccié de les
cél-lules malignes que lexpressin. En la terapia
CAR-T de segona i tercera generacid, un segon senyal
coestimulador augmenta la proliferacio i la supervi-
véncia a l'organisme d’aquests limfocits modificats.

La primera terapia CAR-T aprovada per les agencies
nord-americana i europea del medicament (FDA i
EMA) va ser el tisagenlecleucel (Kymriah®), el 2017 i
el 2018, respectivament. L'antigen diana en aquest
cas és el CD19, U'expressié del qual esta restringida a
les cel-lules B i als seus precursors, present en la
majoria de les malalties malignes de cél-lules B (LAL,
limfomes, leucémia limfatica cronica). El tisagenle-
cleucel ha representat una millora important en el
tractament de les LAL-B recaigudes o refractaries en
infants i adults joves i en el limfoma B de l'adult, i ha
aconseguit el rescat de pacients que préeviament pre-
sentaven molt mal pronostic.

La indicacio actual en pediatria del tisagenlecleucel
és la LAL-B refractaria, la LAL-B en segona recai-
guda o posteriors i la LAL-B en recaiguda després
del trasplantament de progenitors hematopoétics
(TPH). Aquest farmac s’ha posicionat com una
estrategia terapeutica Util en pacients amb LAL-B de
mal pronostic.

Actualment, nombroses terapies CAR-T es troben en
desenvolupament en diverses malalties hematoldgi-
ques, oncologiques i immunologiques.
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Etapes de la terapia CAR-T (Fig. 1)

1) Indicacié del tractament i avaluacié del pacient.

2) Limfoaféresi: obtencié dels limfocits T circulants
del pacient.

3) Manufactura (durada de 3-4 setmanes): trans-
duccié i expansié in vitro de les cel-lules CAR-T.
Durant aquest periode el pacient requereix de
'administracié d’un tractament pont (corticoeste-
roides, citostatics o altres) per tal d’evitar la pro-
gressié de la malaltia durant la produccié de la
CAR-T, ja que la carrega tumoral és un factor pro-
nostic tant d’eficacia com de toxicitat.

4) Limfodeplecid: administracid de quimioterapia
amb efecte limfolitic per permetre 'expansio de
les cel-lules CAR-T després de la infusié.

5) Infusié: infusié del producte manufacturat per un
accés venos segur previa descongelacio.

6) Seguiment del pacient a curt, mitja i llarg termini:
deteccié d’efectes adversos i monitoratge de la
persistencia de la CAR-T.

Toxicitat especifica de la CAR-T (Fig. 2)

La sindrome d’alliberament de citocines (cytoquine
release syndrome o CRS) és una resposta inflamatoria
sistemica produida per l'alliberament rapid i excessiu
d’aquests mediadors immunologics per part de les
cel-lules CAR-T. Afecta aproximadament el 77% dels
pacients, i és greu en entre el 10% i el 30%. La grave-
tat es vincula a la carrega de malaltia preinfusié. La
presentacid més habitual és a partir del tercer dia

Fig. 2. Toxicitat especifica de la CAR-T.
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Fig. 1. Etapes de la terapia CAR-T.
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postinfusié amb febre, taquicardia, mialgies, hipoxia,
hipotensid, disfuncié renal i/o hepatica. Lexpressid
més greu és la sindrome d’activacié macrofagica
(SAM). S’ha d’establir el diagnostic diferencial amb el
xoc séptic. A més del tractament de suport necessari,
esta indicat, segons el grau de CRS, el tractament
amb tocilizumab (inhibidor d’interleucina 6, IL-6), aixi
com la corticoterapia (en els casos més greus). En la
SAM pot estar indicat ['Us d’anakinra (antagonista del
receptor d’interleucina 1).

La sindrome de neurotoxicitat (immune efector
cell-associated neurotoxicity syndrome o ICANS)
suposa una encefalopatia toxica de fisiopatologia
desconeguda i de caracter reversible. Afecta aproxi-
madament el 40% dels pacients, i es presenta habi-
tualment a la setmana postinfusié (durant o després
de la CRS) en forma de deliri, canvis de conducta,
convulsions i/o edema cerebral, i no és convulsiva.
En el 10% dels pacients es pot presentar més tarda-
nament (3-8 setmanes postinfusid). El tractament és
la corticoterapia (dexametasona) i, en casos greus, el
siltuximab (anticos monoclonal quimeric huma-muri
que forma complexos estables amb les formes solu-
bles de IL-6 humana).

La hipogammaglobulinémia és secundaria a 'aplasia
de cel-lules B. Pot ser necessari el tractament per-
llongat amb immunoglobulines substitutives. D’altra
banda, les citopenies sén la complicacid més fre-
qUent i perllongada, d’origen multifactorial.
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@ Missatges clau

1.

El tractament amb tisagenlecleucel té indicacié en
pediatria en LAL-B refractaria, en segona recai-
guda o posteriors i en la recaiguda post-TPH.

. Representa una eina prometedora en el tracta-

ment de les neoplasies de cél-lules B, i emergeix
com un tractament potencialment curatiu en paci-
ents amb mal prondstic.

. Les toxicitats especifiques més habituals sén la

hipogammaglobulinémia i les citopenies. La CRS
també és freqlient i precog i pot ser greu.

. El coneixement i el maneig adequats de les toxici-

tats especifiques és essencial i requereix d’un
abordatge multidisciplinari.
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