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• La inmunoterapia, también denominada terapia biológica, es un tipo de tratamiento 
para el cáncer que estimula las defensas naturales del cuerpo a fin de combatir el 
cáncer. Utiliza sustancias producidas por el cuerpo o fabricadas en un laboratorio 
para mejorar o restaurar la función del sistema inmunitario. La inmunoterapia puede 
actuar:
• Al detener o retrasar el crecimiento de las células cancerosas

• Al impedir que el cáncer se disemine a otras partes del cuerpo

• Al ayudar al sistema inmunitario para que funcione mejor a la hora de destruir las células cancerosas

Existen varios tipos de inmunoterapia, incluidos los siguientes:
• Anticuerpos monoclonales

• Inmunoterapias no específicas

• Terapia con virus oncolíticos

• Terapia con células T

• Vacunas contra el cáncer CancerNet (ASCO)
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Procesamiento y administración

•Requiere adecuada reserva medular del paciente para 
conseguir un número suficiente de linfocitos 

• Entre la aféresis y la infusión hay un lapso importante de 
tiempo: entre 3 y 5 semanas. Es habitual requerir una 
terapia puente

•Puede ocurrir que el producto sea subóptimo en número

• Imprescindible administrar quimioterapia que elimine 
linfocitos autólogos (similar a un trasplante alogénico)





Los CARTs no son un solo tratamiento
• Cada CART se considera un 

fármaco
• Multitud de ellos, diferentes en:

• Antígeno contra el que van dirigidos

• Dominios de estimulación y 
coestimulación

• Número de células a infundir

• Inmunogenicidad

• Existe la posibilidad de fabricación 
por parte de centros de 
investigación: CART “académico”

A Mulvey. Cancer Research Institute blog. January 2015



Los CARTs funcionan

•Consiguen respuestas clínicas: redirigen al sistema 
inmune frente a una diana específica

• Funcionan donde el resto de tratamientos han fracasado

• Inducen respuestas que se mantienen en el tiempo

• Indicaciones actuales tisagenlecleucel(anti CD19):
• Linfoma Difuso de Células Grandes B
• Leucemia aguda linfoblástica 



CH June. N Engl J Med 2018;379:64-73



Axicabtagene ciloleucel en LDCGB

M Crump. Blood. 2017;130(16):1800-1808

FL Locke. Lancet Oncol 2019; 20: 31–42



Axicabtagene ciloleucel en LDCGB

• Tiempo hasta respuesta: un mes

•Un 25% de los pacientes son mayores de 65 años

• La probabilidad de estar en respuesta a los 24 meses se 
correlaciona con el pico de concentración de CARTs

•Un tercio de los pacientes mantienen la respuesta a 
pesar de no tener CARTs detectables

• Se observa recuperación de linfocitos B a partir de los 9 
meses

FL Locke. Lancet Oncol 2019; 20: 31–42



Eficacia de CARTs: linfoma
Quimioterapia

+ acmo
Axicabtagene

ciloleucel
Tisagenlec-

leucel
Lisocabtagene

maraleucel

SCHOLAR-1 (1) ZUMA-1 (2) JULIET (3) TRANSCEND (4)

Ttos previos 3 3 3 3

TRG 26% 83% 54% 80%

TRC 7% 58% 40% 56%

Duración rpta No disp 11,1 m No alc 5 m

Reciben tto 100% 91% 69% 85%

SLC grado 3 N/A 11% 23% 1%

Tox neurológica N/A 32% 11% 15%

SG (mediana) 6,7 m No alc (24m) 11,7 m 13,7 m
1. M Crump. Blood. 2017;130(16):1800-1808

2. FL Locke. Lancet Oncol 2019; 20: 31–42

3. SJ Schuster. Blood 2018 132:1684

4. JS Abramson. Blood 2017 130:581



Tisagenlecleucel en LAL

SL Maude. N Engl J Med 2018;378:439-48

• 75 pacientes de 92 reciben 
el tratamiento

• Mediana de 3 líneas previas

• Edad 3 a 21 años

• TRG: 66% ITT, la mayoría 
con ERM negativa

• Mediana de duración de la 
respuesta no alcanzada

• 10 días hasta máxima 
expansión



19-28z en LAL

JH Park. N Engl J Med 2018;378:449-59

• Pacientes adultos, muy 
tratados

• Eficacia depende de la 
relación entre la carga 
tumoral y la expansión de 
CARTs



Toxicidad de los CARTs: on target

•Hay eventos tóxicos fatales en los ensayos con CARTs

•Anti CD19: citopenias prolongadas, infecciones, 
hipogammaglobulinemia

•Dos eventos adversos de especial interés
• Síndrome de liberación de citokinas
• Neurotoxicidad

• Factores predictivos de toxicidad, aunque está 
relacionada con la proliferación de los CARTs

•Cada uno tiene un perfil propio
JN Brudno y JN Kochenderfer. Blood Reviews 34 (2019) 45–55



Toxicidad de los CARTs: SLC

JN Brudno y JN Kochenderfer. Blood Reviews 34 (2019) 45–55



Toxicidad de los CARTs: neurotoxicidad

• Se manifiesta como una encefalopatía tóxica
• Confusión, agitación, desorientacion, disfasia, afasia, 

somnolencia, temblor, dificultad de coordinación
• Convulsiones, focalidad neurológica, incontinencia, aumento 

de presión intracraneal, edema cerebral y papilar

•Puede aparecer junto con el SLC o cuando éste ha 
remitido

• La duración es variable

•Generalmente es reversible sin secuelas

JN Brudno y JN Kochenderfer. Blood Reviews 34 (2019) 45–55



Toxicidad de los CARTs: manejo

Tocilizumab

Dosis fraccionadas
Anti IL-1 Anakinra



19-28z en LAL

JH Park. N Engl J Med 2018;378:449-59



Puntos críticos a evaluar
• Tratamiento puente, cuántos reciben el fármaco

• Relación entre carga tumoral/proliferación de CARTs y rpta, SG

• Relación entre carga tumoral/proliferación de CARTs y toxicidad

• Durabilidad de los CARTs: 14 a 168 días

• Relación con la persistencia de la respuesta

• Tiempo hasta 
• Máxima expansión

• Máxima respuesta

• Toxicidad

• Factores predictivos



CH June. N Engl J Med 2018;379:64-73



Peculiaridades de los CARTs

•Proliferación incontrolada

• Integración del vector en otras células

•Antígenos VIH que dan lugar a falsos positivos

•Posibilidad de gen suicida

• Fácilmente detectables y cuantificables



Los CARTs como desafío del SNS

•Han dado lugar al Plan Nacional de Terapias Avanzadas

•Regulación específica

• Terapia extraordinariamente compleja y costosa

•Necesidad de un centro experimentado para su 
administración: acreditación de centros

• Limitación del número de centros que los pueden 
administrar

•Dificultad de evaluar los diferentes productos



Más allá de los CARTs

• CARTs en tumores sólidos

• CARTs poliespecíficos

• CARTs alogénicos: barrera inmunológica, CARTs “ready to go”

• CAR-NK

• CART inhibidores

• Combinaciones con otros fármacos: ibrutinib, modulación de la 
inmunidad

• TRUCKs

• Uso en situaciones diferentes de la progresión:
• Consolidación





J Gauthier. ASH 2018 abstract 299
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