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Resumen

Introduccién: La terapia con CAR-T plantea multiples barreras, como elevado costo y limitada
disponibilidad de los productos comercialmente patentados. En diferentes centros hospitalarios
y académicos, la produccidon de CAR-T in-house se ha venido desarrollando como alternativa para
sobrepasardichos obstaculos. El objetivo de estarevisidn narrativa fue describir lainformaciénrepor-
tada en cuanto a fabricacidn, efectividad y seguridad de productos CAR-T in-house o “académicos”,
mediante una busqueda no sistematica de la literatura en bases de datos. Métodos: Se incluyeron
series y reportes de casos, asi como estudios fase | y Il disponibles en inglés y espafiol. Resultados:
En esta revisidn se identificaron reportes de Espafa, India, Canada, China, Israel y Brasil, mostrando
la factibilidad de la produccién de CAR-T en centros académicos con baja frecuencia de fallas en
produccidn, con resultados clinicos favorables y perfil de toxicidad predecible, y potencial ahorro
significativo de recursos. Discusion: En particular, el desarrollo de los CAR-T académicos como
ARI-0001y su aprobacidn para uso hospitalario en Espafia, abre una gran oportunidad para mejorar
el acceso de la terapia CAR-T en Europa, y potencialmente en paises de menores recursos como los
ubicados en Latinoamérica.
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Abstract

Introduction: CAR-T therapy poses multiple barriers, such as high cost and limited availability of
commercially patented products. In different hospital and academic centers, the production of
CAR-T “in house” has been developed as an alternative to overcome these obstacles. The objective
of this narrative review is to describe the information reported regarding the manufacturing, effec-
tiveness and safety of “in house” or “academic” CAR-T products. Methods: Through a non-system-
atic search of the literature in the NCBI-PUBMED databases, series and case reports were included,
as well as Phase | and Il studies available in English and Spanish. Results: In this review, reports
from Spain, India, Canada, China, Israel, and Brazil have been identified, showing the feasibility of
CAR-T production in academic centers with a low frequency of production failures, with favorable
clinical results, predictable toxicity profile, and potential significant resource savings. Discussion: In
particular, the development of academic CAR-Ts such as ARI-0001 and its approval for hospital use
in Spain opens a great opportunity to improve access to CAR-T therapy in Europe, and potentially in
lower-resource countries such as Latin America.

Keywords: chimeric antigen receptors; multiple myeloma; acute lymphoblastic leukemia; immuno-
therapy adoptive; feasibility studies; academic medical centers.

en sitios académicos/hospitalarios, con resul-
tados favorables en el tiempo y costos repor-
tados en varios paises.> Sigue existiendo asi, la
necesidad de fabricar células CAR-T “in-house”,
con procesos mds escalables, simplificados y
rentables.® En este trabajo se busca revisar el
funcionamiento de las CAR-T, el proceso técnico
de fabricacidn, la experiencia y resultados de
produccidn local a nivel hospitalario-académico,

Introduccion

En el campo de la inmunoterapia en cancer,
el desarrollo de células T modificadas ha sido
un tratamiento de vanguardia; en particular,
las células T con receptor de antigeno quim-
érico (CAR-T) han logrado aprobacién en afios
recientes por las agencias reguladoras inter-

nacionales para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas de tipo linfoide.” A pesar de ser
una terapia altamente innovadora, las CAR-T
plantean multiples barreras y desafios, como el
elevado costo de los productos patentados por
la industria farmacéutica y el limitado ndmero
de centros certificados para administrarla.” La
fabricacién es altamente dispendiosa y regu-
lada y puede tardar varias semanas, con riesgo
estimado en el 10 % de los casos de presen-
tarse fallas en la produccién. Como resultado,
el tiempo “vena a vena” (entre la recoleccion
de células T y la infusién de CAR-T) suele ser
de tres a cinco semanas, llegando a ser muy
prolongado para pacientes que necesiten trat-
amiento urgente.>* Una posible solucidn para
estas barreras es la produccion descentralizada

para asegurar una terapia mds accesible y
potencialmente aplicable a paises con menores
recursos.

Materiales y métodos

Se trata de una revision narrativa, que tiene
como objetivo proporcionar una vision inte-
gral y actualizada sobre la terapia con células
T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T).
Muchos de los estudios sobre CAR-T in-house/
académicos son muy heterogéneos en cuanto
a disefio, tamafios de muestra, tipos de enfer-
medad y resultados. Por este motivo se realizd
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una revisidon narrativa, para tener un abordaje
mas amplio.

Busqueda de la Literatura

Se realizd una busqueda exhaustiva de
articulos relevantes en diversas bases de
datos cientificas, tales como PubMed, Scopus
y Google Scholar. Los términos de busqueda
utilizados  incluyeron  combinaciones de
palabras clave como: “In-house CAR-T
therapy”, ‘“academic CAR-T therapy”, ‘“toxici-
ties”, “clinical outcomes”, “cost and logistic”,
“manufacturing”. La busqueda abarcd publi-
caciones desde el afio 2010 hasta febrero de
2024. Se incluyeron estudios publicados solo
en inglés, abarcando series de casos, ensayos
clinicos, revisiones sistematicas y narrativas.
La seleccidon de los articulos se realizé en dos
etapas. En primer lugar, se revisaron los titulos
y resimenes de los estudios recuperados en la
blsqueda (n=222). Posteriormente, se procedid
a la lectura completa de aquellos articulos
preseleccionados para evaluar su relevancia de
acuerdo con los criterios establecidos (n=53).

Resultados

Aspectos generales: funcionamiento de la
terapia CAR-T

Uno de los principales logros del desarrollo
de las CAR-T es la capacidad de reconocer
directamente al antigeno tumoral por medio
de su receptor quimérico, independiente de
la presentacion a través del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA). Este receptor
CAR se compone de un dominio extracelular,
un dominio transmembrana y un dominio
intracelular de sefalizaciéon." En el dominio
extracelular se encuentra la zona de unidn al
antigeno, compuesto por un fragmento Unico
de cadena variable (scFv), derivado de un anti-

cuerpo especifico contra el antigeno diana.
Luego se encuentra un dominio “bisagra”, que
conecta el dominio de union al antigeno con el
dominio de anclaje transmembrana, derivados
ambos de segmentos de las moléculas CD28 o
CD8alfa.” El dominio intracelular esta confor-
mado por la cadena Z de la molécula CD3. Los
receptores de primera generacidon contienen
solo CD3Z, pero los de segunda generacion en
uso clinico actual incluyen un dominio coestim-
ulador (4-1BB o0 CD28).8

Cuando la regién de unidn al antigeno reconoce
su epitope, se forma una sinapsis inmu-
noldgica entre la célula CAR-T y la célula diana,
generando una cascada de fosforilacién de
moléculas que conlleva a la activacion y expan-
sion clonal de la célula CAR-T. Este proceso se
lleva a cabo a través de dos principales sefales;
la primera sefial depende del dominio CD3Z, el
cual contiene tres motivos ITAMS (motivos de
activacién de inmunorreceptores de tirosina),
que son fosforilados por quinasas como Lyn,
Fyn, Lck, activando vias de sefializacion cuesta
abajo NFAT, NF-KB y mTOR. El mantenimiento
y persistencia de la activacion de la célula CAR-T
depende también de una segunda sefial, dada
por la activacion de dominios coestimuladores
como CD28 o 4-1BB.”? Existen diferencias en sus
caracteristicas; CD28 se asocia a una activacion
mas rapida y “explosiva” y a un fenotipo de
memoria efector, mientras que 4-1BB tiene una
activacion menos intensa, pero se asocia a un
fenotipo de célula T de memoria central y a una
mayor persistencia.>®" Finalmente, la destruc-
cidon de la célula diana se orquesta a través de
dos grandes vias: la expresion de ligandos de la
familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y la
exocitosis de perforina y granzima en las células
CAR-T.™"

Para que las células CAR-T logren su objetivo
terapéutico, deben ser infundidas en el paci-
ente, previa administracion de un régimen de
quimioterapia de acondicionamiento. Para
certificarse como centro de administracion de
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terapia CAR-T se debe cumplir con una norma-
tividad estricta, siguiendo la aprobaciony acred-
itacion de la Fundacidon para la Acreditacién de
Terapia Celular (FACT)-JACIE.""

Produccion de CAR-T

La produccion de los CAR-T incluye un ndmero
de pasos consecutivos, que inician cuando el
paciente es identificado y autoriza su partici-
pacién, y termina en la infusién.'®"

Recolecciéon de los linfocitos autélogos via
aféresis: los equipos homologados incluyen el
COBE Spectra, el Spectra Optia (TerumoBCT
Inc.) y el separador de células Amicus (Fenwal
Inc./Fresenius Kabi AG)."® Se utiliza también el
enriquecimiento de subconjuntos de células
usando el sistema CliniMACS, a través de anti-
cuerpos conjugados a esferas paramagnéticas,
con el fin de obtener poblaciones especificas
CD4/CD8 o CD62L memoria central.”

Produccion celular, es ntcleo central del
proceso y se profundizara mas adelante.”

Control de calidad del producto final: medicién
de la viabilidad celular, pureza, eficiencia de la
transduccion, potencia y esterilidad.”

Monitoria inmunolégica del paciente: (i)
citometria de flujo para poblaciones T-B-NK, (ii)
cuantificacion de células CAR-T+ por citometria
de flujo y PCR cuantitativa, y (iii) determinacion
de anticuerpos anti-murino humano, también
por citometria de flujo.”

En el tema de produccion celular, el objetivo
final es integrar en el genoma de la célula T el
constructo o secuencia sintética de DNA que
codifica para la molécula CAR. Se inicia con
la activacion de los linfocitos, siendo un paso
requerido para la transduccion lentiviral efec-
tiva. In vitro se lleva a cabo por métodos como
Dynabeads, compuesto por esferas superpara-

magnéticas unidas a anticuerpos CD3/CD28.>°

Para la modificacion genética, los lentivirus son
los vectores mas usados por su capacidad de
introducir e integrar material genético exégeno
en células humanas que no estén en fase de
division, con bajo riesgo de mutagénesis y alta
estabilidad a largo plazo.* La fabricacién del
vector viral requiere de la linea celular HEK293T;
dichas células son transfectadas con plasmidos
que codifican la informacién genética necesaria
para producir los componentes estructurales
de la particula lentiviral.> Estos plasmidos
se componen de: 1) secuencia empaqueta-
miento Gag/Pol; 2) secuencia que codifica glico-
proteina de envoltura (VSV-G); 3) secuencia
para la expresion de la proteina accesoria viral
Rev vy, 4) el plasmido vectorial que codifica el
constructo CAR.” Dentro de las 48 horas de la
transfeccion, las células HEK293T comienzan a
liberar el vector lentiviral, el cual es recolectado
del medio de cultivo, de acuerdo a las normas
GMP (Buenas Practicas de Manufactura)®. Para
transducir las células T autdlogas, el vector viral
se mezcla en cultivo con las células T, se adhiere
a la membrana celular e introduce el mate-
rial genético en forma de ARN que codifica el
constructo CAR. El ARN se transcribe de forma
inversa en ADN y se integra permanentemente
en el genoma de las células T del paciente; final-
mente las células T transcriben y traducen el
CAR, generando la proteina funcional localizada
en la superficie de la membrana lista para unirse
a su antigeno diana.”

Para la expansion de las CAR-T existen varias
plataformas con el fin de generar la cantidad
terapéutica suficiente, siendo la tecnologia de
bioreactores ampliamente usada, con rapida
expansion de mas de 107 células soportando
hasta voliumenes de 25 L de cultivo.* Entre las
tecnologias mas utilizadas se encuentra el bior-
reactor oscilante GE WAVE, el cual es un sistema
de cultivo cerrado que comprende una bolsa de
cultivo permeable a gases (Cellbag; GE Health-
care Life Sciences) colocada sobre una plata-
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forma oscilante.? En una revisién sistematica
con 295 de 679 productos CART evaluables, la
combinacidn de activacidon con esferas, trans-
duccidén viral y expansion en el bioreactor fue
el método de produccion mas comun en un
43%." Teniendo en cuenta el panorama anterior
donde gran parte de los estudios reportados
de produccion de CAR-T dependen de sistemas
de multiples pasos, se ha buscado que la fabri-
cacion de las células CAR-T se vuelva decidida-
mente mas automatizada con el desarrollo y
despliegue de nuevos equipos que encapsulan
una gama cada vez mas diversa de funciones,
como el sistema CliniMACS Prodigy de Miltenyi
Biotec.?>** Consiste en un sistema de 24 valvulas
conectado a un sistema de tubos estériles,
que contiene a su vez la cdmara de cultivo y la
unidad de centrifugacion CentriCult. El proceso
inicia con la transferencia al sistema de las
células mononucleares suspendidas en Buffer
PBS/EDTA, en el primer paso se adiciona el reac-
tivo de separacidon CD4/CD8. Las células sepa-
radas se cultivan en un medio con IL-7 e IL-15 y
se adiciona el reactivo de activacidon TransAct
T. En las siguientes 24 horas se adicionan las
particulas lentivirales las cuales se lavan luego
de dos dias. Las células finales se suspenden
en medio TexMACS y se congelan con 5 % de
albumina y 10 % de DMSO.* Con este método
se permite la consolidacidon de procesos clave
mas automatizados, reportando valores para
la produccion de dosis de CAR-T en iniciativas
académicas con precios tan bajos como $ 6.000
a $20.000 ddlares.>

CAR-T in-house: experiencia y resultados

Los primeros estudios que se describen a
continuacién evaluaron la viabilidad técnica de
fabricacion de CAR-T funcionales en centros
académicos; Mock et al. demostraron la factib-
ilidad del sistema CliniMACS con el constructo
CD19/4-1BB/CD3z, con una eficiencia de trans-
duccidon media del 51.8 % y pureza media del
92.3 % de células T CD3. La cantidad total en
promedio de células generadas fue Jptima,

alrededor de 7.9 x 108 + 4.0 CAR-T. En cuanto al
fenotipo, un 82.4 % se componia de T memoria
central + T stem de memoria. Su funcidén efec-
tora fue verificada en cocultivo con la linea
celular SupT1 CD19+, ante el estimulo antigeno
se evidencié produccién de TNFa e IFNy. Los
autores concluyen que el estudio demostrd la
eficacia de fabricacidn de células CAR-T por la
metodologia automatizada CliniMACS.*® En el
estudio de Loock et al., también se utilizd el
sistema CliniMACS para la producciéon de CAR-T
anti CD20, logrando una expansién a escala
terapéutica apropiada, con células fenotipica y
funcionalmente activas en cuanto a actividad
antitumoral.”’ La factibilidad técnica también
se demostré con la misma plataforma en un
estudio reportado de la Universidad de Colo-
rado, con 65 % de efectividad en transducciény
expansion de 16 veces la cantidad inicial. El costo
reportado fue de 25.000 ddlares y el tiempo de
produccién fue de ocho dias.?®

Se publicaron los resultados de un estudio
fase | en India con 17 pacientes con neopla-
sias B recaidas/refractarias (R/R). Las células
CD3 fueron enriquecidas y activadas usando el
sistema Dynabeads y transducidas con vector
Lentiviral con CAR-T CD19. Todos los pasos se
realizaron en bolsas cerradas permeables a los
gases y en todos los pacientes elegidos para
aféresis el producto fue fabricado exitosa-
mente, en promedio en ocho dias; aunque no se
reportan datos clinicos, el estudio tiene como
primer objetivo modelar los costos, con un esti-
mado de 30.000 ddlares por dosis incluyendo
logistica, costos del vector lentiviral y control de
calidad.”® En otro estudio de la India con datos
del mundo real en un enfoque descentralizado
para la fabricacién de células CAR-T, se evalud
el costo del proceso de producciéon usando
el sistema CliniMACS®. Partiendo de aféresis
de linfocitos de dos pacientes y un voluntario
sano, se generaron tres productos celulares
CAR-T finales; se reporté una expansion final
de 25-47 veces la cantidad inicial de células T
y una eficiencia de transduccion del 48.8 %. La
suma del gasto final fue de 35.107 ddlares EE.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 1 9 9




Martinez Moreno DF.

UU. por producto.® Investigadores de Espafa
reportaron resultados con un constructo
académico dual 4-1BB-CD22/CD19, combinando
el reconocimiento de los dos antigenos en
células de leucemia linfobldastica aguda, con el
fin de evitar falla en la terapia. En este trabajo
preclinico se demostrd la factibilidad de produc-
cién académica de este tipo de CAR-T dual, su
capacidad de expansidn y actividad antitumoral
en modelos murinos, lo cual demuestra poten-
cial en el desarrollo clinico a futuro de este tipo
de CAR-T duales.”

Entrando ya en el ambito de aplicacion y resul-
tados clinicos, se describen estudios de series
de casos y ensayos fase I/ll; en el reporte del
Medical Center en Israel de un estudio fase
1b/2, se evalud en nifios y adultos jévenes con
leucemia linfobldastica recaida/refractaria (R/R)
un producto CAR-T fabricado localmente,
iniciando por aféresis en sangre periférica, acti-
vacion y transduccién de células T con vector
Gama-retroviral, generando CAR-T anti CD19/
CD28/CD3z. De 21 pacientes seleccionados, 20
fueron infundidos; solo se reporté una falla de
produccidn, eficiencia de transduccion del 77
%, expansion media de 28.7 veces la cantidad
de las células T iniciales, y el tiempo de produc-
ciéon fue de nueve a diez dias, con la ventaja de
infusién del producto en fresco. Clinicamente,
el 80 % experimentd sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), 60 % grado 1, 30 % de neurotox-
icidad (ICANS) grado 2-4. En 18/20 pacientes se
logrd remision completa, 78 % estatus de enfer-
medad minima residual no detectable por PCR.
Luego de nueve meses de seguimiento, cuatro
pacientes recayeron, con 73 % de sobrevida libre
de evento y un 90 % tuvo sobrevida global a un
afo.3»3

En un estudio conjunto de investigadores
de la Universidad de Washington y el centro
pediatrico Dmitriy Rogachev, se reportaron
27 pacientes con uso compasivo de un CAR-T
anti CD19 en leucemia linfoblastica aguda. La
plataforma utilizada para la manufactura fue

CliniMACS con constructo CD19/4-1BB/CD3Z. La
eficiencia de transduccién reportada fue del
60 % y expansion celular de hasta 51 veces. El
tiempo medio de produccién fue de diez dias y el
producto fue infundido en fresco. Un 87 % logré
respuesta con enfermedad minima residual
negativa, pero con recaida alrededor del 33 %.34
Resultados similares se dieron a conocer en un
reporte posterior en otros tres pacientes.?

Buscando reducir los tiempos criticos de manu-
factura, un grupo de investigadores reporta los
resultados del protocolo FasT CAR-T?¢; inicia
con leucoaferesis, aislamiento de CD3 con el
sistema Dynabeads CD3/CD28 y transduccidn al
siguiente dia con el constructo CAR CD19 lenti-
viral. Las células CAR-T son recolectadas sin ser
sometidas a cultivos de expansion, luego son
lavadasy puestas a pruebade calidad. El proceso
totales deundiade produccion massiete dias de
control de calidad. Los pacientes seleccionados
fueron 25 nifios y adultos jovenes con leucemia
linfoblastica R/R. Como control, en paralelo de
procesaron células CAR-T con el protocolo de
producciéon convencional; comparativamente
in vitro, las células Fast CAR-T demostraron
mayor expansion al contacto antigénico, con
un fenotipo menos diferenciado y menos
exhausto. La cantidad de células infundidas fue
menor que CAR-T convencionales en el orden
de 10%10° células/kg, con un tiempo medio vena
a vena (tiempo desde la linfoaféresis hasta la
infusién del producto CAR-T) de 14 dias. Luego
de siete a diez dias de la infusidn, la monitoria
por citometria de flujo y PCR demuestran alta
expansion in vivo de las Fast-CAR-T. El sindrome
de liberacién de citoquinas fue observado en
96 %, siendo en 72 % grado 1-2, ICANS 28 %y 8 %
grado 3. El 100 % de los pacientes logrd remision
morfoldgica y 92 % con enfermedad minima
residual negativa y 20 pacientes procedieron a
alotransplante. Este estudio clinico reportado
en China demostré que CD19 F-CAR-T mostrd
eficacia prometedora con un perfil de seguridad
manejable en pacientes pediatricos y adultos
con B-ALL. La plataforma de fabricacion FasT
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CAR-T podria representar una soluciéon mas
rentable al reducir significativamente el tiempo
de fabricacidn, costo y estancia hospitalaria de
los pacientes.’®

El grupo del Hospital Clinic Barcelona decidid
iniciar el desarrollo de un constructo CAR CD19
denominado ARI-0001, compuesto por un scFv
anti CD19 propio (A3B1), unido a 4-1BB y CD3z,
basando la produccidn en la plataforma Clini-
MACS. Inicia conla aféresis y seleccidon de células
CD4 y CD8, 100 x 10° células son cultivadas y
activadas con anticuerpos anti CD3 y anti CD28
por 24 horas. Luego son transducidas con el
vector lentiviral, seguido de cultivo con IL7 +
IL15 por ocho a nueve dias. El objetivo fue lograr
35 x 10° células con al menos 20 % de eficiencia
de transduccion. En los estudios preclinicos, se
comprobd la citotoxicidad de las células CAR-T
ARI-0001 en ensayo in vitro de erradicacion de
la linea celular NALM6 CD19+, al igual que su
potencial de proliferacion y produccion de IL-2.
Ensayos murinos demostraron la capacidad del
CART de unidn a células CD19 + y erradicacion
tumoral. Se reportd también la plataforma para
produccidn a mayor escala del vector lentiviral y
el desarrollo de lainfraestructura necesaria para
poner a la cabecera del paciente el producto
final ARI-0001.3738

Con la aprobacion de ARI-0001 por la agencia
reguladora, se inicié un ensayo clinico con 58
pacientes, 54 seleccionados finalmente con
leucemia linfobldstica y neoplasias B maduras
R/R. Se utilizé unrégimen de acondicionamiento
con fludarabina y ciclofosfamida, y tiempo de
vena a vena hasta la infusion promedio de 42
dias. EL CRS reportado en el 55.3 % de los paci-
entes y hasta 20 % grado al menos 3. En los
pacientes con LLA, el 84.2 % tuvo enfermedad
minima residual negativa al dia +100, sobrevida
libre de progresion del 47 % y sobrevida global
a un afo de 47 y 68 %, respectivamente. En el
caso de linfoma no Hodgkin la respuesta global
fue del 75 % y respuesta completa del 50 %. Se
completd asi unos de los primeros ensayos

europeos de origen académico con CAR-T
usando el constructo A3B1:CD8:4-1BB:CD3z,
demostrando un perfil de seguridad similar al
reportado en otros estudios y productos, al
igual que en términos de efectividad.?3° En un
reporte mas reciente del mismo grupo, se actu-
alizan los desenlaces de todos los pacientes con
LNH R/R tratados con ARI-0001 en el ensayo
clinico CART19-BE-019 (10 pacientes) y poste-
riormente en uso compasivo (41 pacientes). Se
tratd de una poblacidon altamente pretratada,
con una mediana de 4 lineas de terapia previas
y trasplante autdlogo y alogénico previo en el
35 %y el 16 %, respectivamente.

En cuanto a los resultados, la incidencia acumu-
lada de mortalidad no relacionada a la enfer-
medad fue del 0 % en el dia +100y 7 % a los tres
afnos. El CRS (cualquier grado) se produjo en
38/45 pacientes infundidos (84 %, IC 95 %: 71-94).
Sereportaron dos casos de grado >3de CRS (4 %)
y tres casos de ICANS (7 %). La tasa de respuesta
global evaluada en el dia +100 fue del 73 % (IC
del 95 %: 58-85), con una tasa de respuesta
completa del 64 % (IC del 95 %: 49-78) para toda
la poblacién. A los tres afios, la sobrevida libre
de progresion y la sobrevida global se esti-
maron en 40 % (IC 95 %: 26-61) y 52 % (IC 95 %:
36-76) respectivamente. El tiempo vena a vena
es de 29 dias en promedio, que muestra una
mejora en comparacion a los pacientes tratados
originalmente en el estudio CART19-BE-01. En
el ambito econdmico, el precio del producto se
acordé con el Ministerio de Sanidad espafiol en
89.270 €, evidentemente menor a los productos
comerciales.#

En China, Relma-cel (JWCAR029) es un CAR-T
de segunda generacién dirigido a CD19 con
un dominio coestimulador 4-1BB; se evalud en
un ensayo clinico multicéntrico en linfoma B
difuso de célula grande R/R. Cincuenta y ocho
pacientes fueron evaluables para resultados de
eficacia, con el objetivo principal de valoracion
de tres meses con tasa de respuesta global del
60.3 %. Con una mediana de seguimiento de 8.9
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meses, la mediana de sobrevida global no fue
alcanzada (IC del 95 %, 10.3 a NA). Las medianas
de sobrevida libre de progresion y duracion de
la respuesta fueron 7.0 y 8.0 meses. Las toxi-
cidades cominmente asociadas con anti-CD19
CAR-T fueron relativamente bajas con cualquier
grado y CRS grave en 47.5 % y 5.1 %, respectiv-
amente, y cualquier grado y neurotoxicidad
severaen 20.3 %Y 5.1%, respectivamente.*

En un estudio fase 1 reportado en Canadj, se
desarrollé el producto académico CD19/4-1BB
CLIC-01, en pacientes adultos con leucemia
linfoblastica, leucemia linfocitica o linfoma B
no Hodgkin R/R. En cuanto a la produccién del
constructo, el dominio de unién al antigeno
fue derivado del anticuerpo murino FMC63, y
el sistema de fabricacidn utilizado fue Miltenyi
CliniMACS. La infusién fue con un minimo de 1
x 10° CAR-T/Kg en fresco. Fueron seleccionados
35 pacientes y 30 infundidos. Un 23.3 % tuvo CRS
grado 3 0 4, con tasas de respuesta global del
76.6 %, sobrevida global de 11 meses y mediana
de sobrevida libre de progresion de 6 meses. El
tiempo vena a vena informado fue en promedio
doce dias.*

Fueron reportados resultados alentadores
para pacientes en recaida luego de una
terapia con CAR-T o con baja persistencia del
producto celular, desde el Hospital Infantil
de Filadelfia en Estados Unidos. Se desarrollé
un CAR-T CD19/4-1BB creado con dominio de
unién al antigeno completamente de origen
humano producido localmente y denominado
huCART19, en 79 pacientes niflos y adultos
jovenes (33 ya tratados con CAR-T), con tasas
de respuesta del 100 % a un mes en pacientes
naive y de 64 % en pretratados. A los seis meses
se demostrd persistencia del CAR-T en 73 %y 52
% en cada grupo. Se demuestra asi la factibilidad
de produccion de un huCART a nivel académico,
con menor riesgo de inmunogenicidad del
producto CAR-T y potencial efectividad en paci-
entes pretratados.*

La Universidad de Manchester reporta la activ-
idad de un CAR-T de primera generacion aCD19z
T. El estudio incluyd pacientes con linfoma
no Hodgkin CD19 positivo con evidencia de
persistencia o recurrencia de la enfermedad
después de un tratamiento previo. Los ocho
pacientes recibieron quimioterapia de acondi-
cionamiento seguida de las células T aCD19z y
luego infusidn de L2 intravenosa. Seis de ocho
pacientes (75 %) lograron respuestas objetivas
(todos fueron respuestas parciales), con una
duracién de la respuesta que oscila entre 3y
28 meses. Las medianas de sobrevida libre de
progresion y global fueron 5.3 y 16.25 meses,
respectivamente. El tratamiento fue bien
tolerado; dos pacientes desarrollaron CRS grado
2 y uno desarrollé ICANS grado 1 que se resolvid
en menos de 48 h con medidas de soporte. En
este reporte con CAR-T de primera generacion,
su actividad clinica y tasa de efectos adversos
hacen interesante a este tipo de constructos
como alternativa a evaluar a mas a fondo en
futuros estudios.*

En el campo de las neoplasias de células
plasmaticas también se han hecho propuestas
de CAR-T académicos, como en el caso del
ensayo fase | con el CAR-T HBlo101. En cuatro
pacientes con amiloidosis primaria R/R, se
mostraron respuestas completas, sostenidas
por alrededor de 5.2 meses de seguimiento.
La toxicidad por liberacién de citoquinas fue
similar a lo reportado en otros estudios, pero
se debe usar con precaucion por el riesgo de
descompensacion cardiaca.®

La Universidad Hebrea de Jerusalén reporta los
resultados de un estudio fase I, con un CAR-T
académico anti BCMA designado como HBlo101;
se incluyeron 20 pacientes con mieloma
multiple R/R al menos 3 lineas de tratamiento.
Las células HBlo101 fueron infundidas en dosis
escalonadas en tres cohortes, 150- (cohorte
1), 450- (cohorte 2) y 800x10° (cohorte 3). Se
evidencié CRS grado 2 en 3/7, 4/7,1/6 enlos paci-
entes de cada cohorte. Se utilizé tocilizumab en
el 40 % de los pacientes con una mediana de una
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dosis administrada (rango 1-4). No se observd
ningun evento ICANS y ninguno de los pacientes
requirid glucocorticoides. La tasa de respuesta
global fue del 75 %; las mejores respuestas de
todos los pacientes se lograron un mes después
de lainfusidn. Cabe resaltar que en este estudio
una vez mas se demostro la capacidad de un
centro académico local en Israel de llevar a cabo
todo el desarrollo del producto CAR-T, desde la
prueba de concepto in vitro e in vivo, la gestion
de aprobacién por parte de las autoridades
reguladoras, la produccién local en una insta-
lacion GMP, hasta la entrega a los pacientes en
la clinica.4¢

CARTBCMA-HCB-01 es un estudio abierto
de un solo brazo realizado en cinco centros
académicos de Espafa, en pacientes con
mieloma multiple recaido/refractario a al
menos 2 lineas de terapia. A diferencia de estu-
dios previos, los investigadores adoptaron tres
estrategias para mejorar los resultados; en
primer lugar, se humanizé el fragmento variable
monocatenario murino (scFv) obtenido del anti-
cuerpo J22.9, para reducir la inmunogenicidad.
En segundo lugar, la primera dosis se dividié en
tres alicuotas para reducir la toxicidad. Final-
mente, se planificé una segunda infusién (dosis
de refuerzo) de ARI0002h al menos tres meses
después de la primera infusion. Se incluyeron
30 pacientes que recibieron ARI0002h, seis
presentaban compromiso extramedular y cinco
pacientes no recibieron la tercera fraccion de la
primera dosis de ARI0002h debido al sindrome
de liberacidon de citocinas. En los pacientes
evaluados no se observaron casos de ICANS o
eventos neuroldgicos tardios, con sindrome de
liberacién de citoquinas en 24 (80 %) de 30 paci-
entes. La tasa de respuesta general durante los
primeros 100 dias desde la infusidn fue del 100
%, incluidos 24 (80 %) de 30 pacientes con una
respuesta parcial muy buena o mejor (15 [50
%] con respuesta completa, nueve [30 %] con
respuesta parcial muy buena respuesta, y seis
[20%] con respuesta parcial). A mayo del 2022,

la duracién de la respuesta y la sobrevida global
no tenian aun mediana alcanzada. En un analisis
post hoc, el tiempo medio de vena a vena fue
de 43 dias. Se demostro asi que ARlIo002h, una
terapia de células T con CAR desarrollada en el
mundo académico y administrada de manera
fraccionada con la opcidn de agregar una dosis
de refuerzo después del dia 100, puede propor-
cionar respuestas profundas y sostenidas con
toxicidad de bajo grado en pacientes con una
enfermedad de alto riesgo.*

Para finalizar, y de forma muy importante en
el contexto latinoamericano, en 2021 se repor-
taron los resultados del grupo del Dr. Renato
Guerino-Cunha de la Universidad de Sao Paulo,
desarrollando una plataforma de produccidn
de CAR-T basada en su experiencia previa en
terapia celular con células stem mesenquim-
ales. Primero, se llevd a cabo el desarrollo y vali-
dacidéninvitro e in vivo del constructo anti CD19,
verificando su expresidn, expansion y citotoxi-
cidad. Luego se estandarizaron los protocolos
de produccion local lentiviral, para generar un
producto CAR-T anti CD19 bajo las normas de
regulacion nacional de Brasil (ANVISA). Los
dos pacientes mencionados en el reporte
clinico del CAR-T fueron enviados al centro de
referencia para considerar el uso compasivo
del tratamiento en el contexto de linfoma B
difuso refractario; se llevé a cabo la aféresis y
criopreservacion, luego de la terapia puente
se administré acondicionamiento con ciclofos-
famida y fludarabina. Al dia 30, se registré una
respuesta completa y una respuesta parcial,
con CRS grado 3y 4 respectivamente, y solo uno
presento ICANS. Los dos pacientes fallecieron,
uno por infeccién y el otro luego de sangrado
intracerebral por un accidente doméstico.*® Mas
alld de los resultados, se demostrd la factibilidad
de desarrollar una plataforma CAR-T en paises
de medianos ingresos y el futuro potencial
en Latinoamérica. A modo de resumen, se
presentan los principales resultados en la Tabla
1.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 2 0 3




Martinez Moreno DF.

Tabla 1.

Sintesis de resultados

Referencia

Molostova, et
al., 20193435

Jacoby et al.,
20183

Itzhaki et al.,
20203

Yang et al.,,
202236

Ortiz-Maldona-
do et al., 2021*

Martinez-Ci-
brian et al.,
20213

Ying et al.,
2021%

Ketre et al.,
2022%

Meyers et al.,
20214

Shohdy et al.,
2023%

Kfir-Erenfeld et
al., 20224

Asherie et al.,
2023 4

Oliver-Caldés et
al., 2023 +

Guerino-Cunha
etal., 20214

Pacientes/enfermedad

37, LLA-BR/R

21, LLA-B R/R

37 LL-B R/R; 53 LNH R/R

25, LLA-B RR

38 LLA-B R/R, 8 LNH R/R

51 LNH R/R

68 LNH R/R

5 LL-B R/R; 25 LNH R/R

74 LLA-BRR

17 LNH R/R

4 amiloidosis AL R/R

20 mieloma muiltiple R/R

35 mieloma multiple R/R

2 LNH R/R

Sistema de produccién

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccién y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansion retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

(Fast-CAR-T) plataforma de fabricacién
al dia siguiente

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

vector lentiviral no replicativo autoin-
activante (SIN) expandido en cultivo
celular localmente

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansion retroviral en bo-
tellas de cultivo

CD19 CAR T 1.* generacion, de produc-
cién local, transduccién y expansion
retroviral en botellas de cultivo

BCMA CAR T de produccién local,
transduccién y expansidn retroviral en
botellas de cultivo

BCMA CAR T de produccidn local,
transduccién y expansién retroviral en
botellas de cultivo

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo

Toxicidad

CRS 59 %, ICANS
40%

CRS 80 %, ICANS
55 %

NR

CRS 96 %, ICANS
28%

CRS 55.3 % LLA-B,
CRS 87.5 % LNH.
ICANS (grado 3)
267%

CRS 84 %, ICANS
(grado 3)7%

CRS 47.5 %, ICANS
20.3%

CRS 60 %, ICANS
6.7%

CRS 90 %, ICANS
41%

CRS 2/17, ICANS
117

CRS 3/4, ICANS
0/4

CRS 90 % (grado
1-2)

CRS 90 % (grado
1-2), ICANS 0 %

CRS 2/2, ICANS 1/1

Desenlaces

87 %#RC&EMR
Neg

90 % CR, 78 %
EMR Neg

67 % RC & EMR
Neg LLA-B; 62
% CR LNH

87 % RC&EMR
Neg

84.2 % RC &
EMR Neg
LLA-B; 50 % CR
LNH

64 % RC LNH.
DOR 65 % tres
anos

51.7 % RC

76.7 % ORR

98 % CR naive,
78 % CAR-T
retratados

75 % ORR

4/4 CR

75 % ORR

100 % ORR

1RC;1RP

Pais

Rusia

Israel

Israel

China

Espafia

Espafia

China

Canada

Estados
Unidos

Reino
Unido

Israel

Israel

Espafia

Brasil

Nota: LLA-B= leucemia linfobldstica aguda B; LNH= linfoma no Hodgkin. R/R, recaido/refractario; CRS= sindrome de
liberacidn de citoquinas; ICANS= sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; RC= repuesta completa;

PR=respuesta parcial; DOR= duracidn de la respuesta; ORR= tasa de respuesta global.

2 04 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Itzhaki+O&cauthor_id=32152221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Itzhaki+O&cauthor_id=32152221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Itzhaki+O&cauthor_id=32152221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Itzhaki+O&cauthor_id=32152221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Itzhaki+O&cauthor_id=32152221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kfir-Erenfeld+S&cauthor_id=36107221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kfir-Erenfeld+S&cauthor_id=36107221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kfir-Erenfeld+S&cauthor_id=36107221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kfir-Erenfeld+S&cauthor_id=36107221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kfir-Erenfeld+S&cauthor_id=36107221
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliver-Cald%C3%A9s+A&cauthor_id=37414060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliver-Cald%C3%A9s+A&cauthor_id=37414060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliver-Cald%C3%A9s+A&cauthor_id=37414060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliver-Cald%C3%A9s+A&cauthor_id=37414060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliver-Cald%C3%A9s+A&cauthor_id=37414060

In-House CAR-T

Discusion

De acuerdo a la reflexién compartida por varios
autores, hay una forma de disminuir los costos
y tiempos inmersos en la logistica de la terapia
con CAR-T, que consiste en permitir que los
hospitales realicen todo el proceso. Inicial-
mente, los centros hospitalarios y académicos
fabricaban las células CAR-T, como la Univer-
sidad de Pensilvania, el Instituto Nacional del
Cancer, el Centro de Cancer Memorial Sloan
Kettering, el Centro de Cancer Fred Hutchinson,
la Universidad de Baylor y otros, los cuales
descubrieron cémo disenar células CAR-T y
realizaron los ensayos iniciales para probarlas.
Posteriormente, las compafifas farmacéuticas
se involucraron como un medio para aumentar
la produccion, pero esto dispard los costos.
Reportes de varios paises como Suiza, en donde
ya se estd implementada la produccion hospita-
laria de CAR-T, afirman que se podria llegar a un
ahorro millonario con las CAR-T académicos, con
otras ventajas logisticas por el hecho de contar
con los sitios de fabricacion lo mas cerca posible
de los pacientes, facilitando la administracion,
la disponibilidad de células “frescas”, sin tener
que criogenizar, y asi reducir drasticamente el
tiempo vena a vena.*>°

En el dmbito legal, en los Estados Unidos la
regulacion de la terapia CAR-T se rige por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA). En la Unién Europea las células CAR T
se clasifican como medicamento de terapia
avanzada (ATMP) y la responsabilidad regula-
toria recae en el Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). En 2021 el producto medicina
avanzado ARI-0001 fue aprobado bajo exen-
ciéon hospitalaria por la Agencia Espafola de
Medicinas y dispositivos médicos, quedando
el uso del producto determinado por las sigui-
entes condiciones: 1) se limita a cada estado
miembro de la Unién Europea bajo norma-
tiva especifica; 2) es limitada al hospital autor-
izado vy, 3) se utiliza bajo la responsabilidad de
miembros del personal del hospital. De esta
manera, el formato de exencidn hospitalaria es
una oportunidad muy importante para la apro-

bacidn nuevos productos CAR-T académicos,
expandiendo la terapia a otras indicaciones
clinicas y a un nimero mayor de pacientes, que
ademas conllevaria a un ahorro significativo de
recursos.”

En esta revision se han identificado reportes
de Espafia, India, Canada, China, Israel y Brasil,
mostrando la factibilidad de la produccién
de CAR-T en centros académicos con baja
frecuencia de fallas en produccién, cumpliendo
con las normas técnicas de GMP. En la mayoria
de pacientes incluidos de neoplasias B R/R, se
registraron resultados clinicos muy promet-
edores como tasas de respuesta en linfomas
mayores al 50 %, y en leucemia linfoblastica
remision completa con enfermedad minima
residual alrededor del 80 %. En los principales
estudios reportados se concluye también
perfil de toxicidad inmune como sindrome de
liberacion de citoquinas y neurotoxidad en el
rango de frecuencia reportado en los grandes
ensayos de la industria. Sin embargo, ain hacen
falta datos mas claros sobre los costos reales
que pueden tener las CAR-T a escala académica
y hospitalaria, el seguimiento a largo plazo y
una necesidad de poner en marcha estudios
fase 3 internacionales para globalizar el acceso
a la terapia especialmente en Latinoamérica.5>%3

Conclusion

Gracias a la creciente disponibilidad de sistemas
de fabricacién cerrados capaces de procesar el
ciclo de produccién de CAR-T en condiciones
controladas, se logra que muchas instituciones
académicas y hospitalarias puedan cumplir con
los altos estandares de las Good Manufacturing
Practices (GMP) para generar CAR-T descentral-
izados, que potencialmente puedan garantizar
un acceso sostenible y equitativo a los trata-
mientos, especialmente en paises en desarrollo
con menor disponibilidad de recursos. Adicio-
nalmente, es evidente la reduccién en tiempos
de fabricacién, lo cual es altamente critico en
la evolucién de la enfermedad de los pacientes
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con neoplasias B recaidos/refractarios que
requieren de tratamientos con rapida disponib-
ilidad.
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