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1. RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoide aguda refractaria es un tipo de cancer
hematoldgico donde existe una sobreproduccion de linfocitos B o T a pesar de
haber recibido el tratamiento de primera linea. Debido a que los pacientes no
suelen sobrevivir a la recaida, se ha indagado tratamientos modernos hacia nuevas
dianas, uno de ellos, la terapia bioldgica mediante el uso de linfocitos T con
receptores de antigenos quiméricos.

Objetivo: Analizar la eficacia y describir los efectos adversos del uso de la terapia
bioldgica de células T con receptores de antigenos quiméricos para el tratamiento
de la leucemia linfoide aguda refractaria.

Metodologia: Se realizd una revision sistematica en el idioma inglés, en bases de
datos como Scopus, PubMed, Web of Science y Cochrane, de ensayos clinicos
publicados en los Gltimos 5 afios, que involucraba pacientes con leucemia linfoide
aguda refractaria. La estrategia de busqueda se dio utilizando términos MeSH
mediante la ecuacion “Biological therapy” AND “T-Lymphocytes” AND
“Receptors Chimeric antigen” AND “Refractory” NOT “Multiple mieloma” NOT
“Lymphoma” y se evaluo la calidad de la informacion con la herramienta New-
Castle Ottawa Scale.

Resultados: Se incluyeron 6 ensayos clinicos, dando un total de 127 pacientes
estudiados. De los 6 estudios ejecutados, 3 de ellos dieron resultados negativos
para enfermedad minima residual, mientras que en los estudios restantes los
pacientes se encontraron en remision completa con recuperacion hematolégica
incompleta. El efecto adverso més comun fue el sindrome de liberacion de
citoquinas en un rango del 55-100%, seguido por el sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias en un 4.3-40%.

Conclusiones y relevancia: La remision completa de esta enfermedad en
promedio fue superior al 80% con el uso de la terapia bioldgica con CAR-T cells.
Sin embargo, los efectos secundarios que causa, pueden llegar a poner en riesgo
la vida del paciente. Hace falta realizar estudios de CAR-T cells para pacientes
con leucemia linfoide aguda refractaria de estirpe T pues no se ha reflejado

informacion en las bases de datos sobre este tema.



Palabras clave: Leucemia; Linfocitos T; Neoplasias; Receptores Quiméricos de

Antigenos; Terapia Bioldgica.

2. ABSTRACT

Introduction: Acute Lymphoid Leukemia Refractory is a type of hematological cancer
with an overproduction of B or T lymphocytes despite first-line treatment. Patients often
do not survive relapse; modern treatments have been investigated for new targets,
including Biological Therapy using chimeric antigen receptor T-lymphocytes.

Objective: To analyze the efficacy and describe the adverse effects of using chimeric
antigen receptor T-cell biologic therapy for treating refractory acute lymphoid leukemia.

Methodology: A systematic review was performed in English, in databases such as
Scopus, PubMed, Web of Science, and Cochrane, of clinical trials published in the last
five years involving patients with refractory acute lymphoid leukemia. The search
strategy used MeSH terms through the equation "Biological therapy” AND "T-
Lymphocytes” AND "Receptors Chimeric antigen” AND "Refractory” NOT "Multiple
myeloma” NOT "Lymphoma" and the quality of the information was evaluated with the
New-Castle Ottawa Scale tool.

Results: Six clinical trials were included, totaling 127 patients studied. Of the six studies
performed, three were negative for minimal residual disease, while in the remaining
studies, patients were found to be in complete remission with incomplete hematologic
recovery. The most common adverse effect was cytokine release syndrome in 55-100%,
followed by immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome in 4.3-40%.

Conclusions: The complete remission of this disease averaged more than 80% biological
therapy with CAR-T cells. However, the side effects caused by CAR-T cells can be life-
threatening. Research of CAR-T cells for patients with refractory T-cell acute lymphoid
leukemia is needed, as the databases have not provided information on this subject.

Keywords: Biological Therapy; Chimeric Antigen Receptors; Leukemia; Neoplasms; T
lymphocytes.
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3. INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (ALL) es un tipo de cancer hematolégico, donde la serie
sanguinea afectada son los leucocitos, especificamente los linfocitos B o T,
incrementando su produccién (1). La aparicion de esta patologia es frecuente en la nifiez
u adolescencia, afectando principalmente a menores de 15 afios (2). El tratamiento de
eleccion son los quimioterapéuticos, estos a altas dosis suelen tener una respuesta
duradera, con un 15% a 20% de recaidas en los pacientes (3), en caso de encontrarse en
remision, esta patologia puede presentarse nuevamente en la adolescencia o etapa adulta
(15-45 afos) (4), siendo el tratamiento en este grupo etario complejo y dificultoso, pues
el 55% de los pacientes sobreviven 5 afios posterior a su diagnostico (5), a esto se lo

denomina leucemia linfoide aguda refractaria (rALL).

Debido a que los pacientes no suelen sobrevivir a la recaida, se han implementado
diferentes tratamientos terapéuticos hacia nuevas dianas en esta patologia (3). Entre ellos
la reinduccion de quimioterapia seguido de trasplante alogénico de médula dsea
(alloBMT) donde se administra quimioterapéuticos a dosis altas, es considerada como el
unico tratamiento con gran potencial curativo, su propoésito es erradicar la médula
endogena para realizar el injerto de médula alogénica, no obstante causa alta toxicidad,
por lo que los pacientes suelen fallecer por las complicaciones del mismo (5). En cuanto
al alloBMT, en una investigacion realizada con 243 pacientes, el 37% de ellos fallecieron

debido al tratamiento, mientras que el 30% tuvo una recaida (6).

El uso de anticuerpos monoclonales como el Blinatumomab, provoca lisis a aquellas
células que expresen el cimulo de diferenciacién (CD) 19 mediante el reclutamiento de
células T citotdxicas que presenten CD-3 (1,7,8). Se puede administrar si tuvo una recaida
a los 12 meses o posterior al tratamiento con quimioterapéuticos con trasplante allBMT
(Odds Ratio: 2.40; IC 95% 1.51-3.80) (1).

Por otro lado, tenemos al inmunoconjugado Inotuzumab Ozogamicina el cual es un
anticuerpo monoclonal ligado al agente citotoxico caliqueamicina que ataca a las células
que expresen CD-22 (1,5,9), mediante el complejo antigeno/anticuerpo, se internaliza el
agente citotoxico para causar lisis celular (5), el porcentaje de remision completa es del
80.7% (1), a pesar de ello, el paciente podria presentar efectos adversos no hematoldgicos

como la enfermedad hepatica veno-oclusiva o el sindrome de obstruccion sinusoidal (9).
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También se ha usado el inhibidor de la tirosina quinasa de segunda generacion Dasatinib,
su uso se limita a aquellos pacientes que padecen de leucemia linfoide aguda refractaria
positivos para el cromosoma Philadelphia (Ph+) (10,11). En un ensayo clinico en fase 2,
el 58% de los pacientes lograron una remision completa, lamentablemente, estos
resultados fueron de corta duracién pues los pacientes reincidian a los 3 0 6 meses del
tratamiento (10,11), ademas, los efectos secundarios hematoldgicos y no hematoldgicos
que presentaron este grupo de estudio fueron; mielosupresion reversible,

trombocitopenia, anemia, cefaleas, derrame pleural y derrame del pericardio (1,11).

La nueva terapia celular que se encuentra bajo investigacion son los linfocitos T con
receptores de antigenos quiméricos (CAR-T cells), esta inmunoterapia es empleada
Unicamente a los pacientes en estadios avanzados de cancer que son resistentes a las
terapias convencionales (12). La historia natural de los linfocitos T es el “asesinato” de
entidades extrafias, en este caso, células cancerigenas, sin embargo, al no encontrarse en
grandes cantidades, no pueden cumplir su funcion eficazmente, por lo que la proliferacion

celular tumoral es inevitable (13).

Por ello, se ha optado por la ingenieria genética, el cual ha brindado un enfoque
prometedor para el tratamiento de la rALL (13,14), este modifica el receptor de célula T
para que identifique a diversas proteinas transmembrana, también conocidos como
antigenos asociados al tumor; entre ellas el CD-19 y el CD-22, combinado con el dominio
de afinidad alta de los anticuerpos monoclonales, dando resultado al receptor de antigeno
quimérico (CAR) (13). A su vez, podemos decir que son receptores recombinantes que
contienen un fragmento de cadena simple variable de un anticuerpo monoclonal para
formar un dominio extracelular y reconocer al antigeno (15), activada la sefializacion, se
liberan citoquinas antitumorales (IL-12, 1L-18) que provoca la lisis celular y recluta

células inmunitarias adicionales (16).

Las células T se obtienen mediante leucoféresis, ya sea autbnoma o de un donador
(alogénico), a traves de una construccion lentiviral, se transducen y una vez que expresen
el CAR, se administra al paciente (17). La fabricacion de las CAR-T cells puede
beneficiar a mdltiples individuos, pues con un solo lote de fabricacién se puede

almacenar, congelar o enviar donde sean necesarios (14).
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Los primeros CAR-T cells aprobados por la FDA a mediados del 2017 han demostrado
una remision continua en pacientes con ultimos estadios de la enfermedad (13,14,18,19).
El 90% de los pacientes tratados, tuvieron una remision completa a los 3 meses, ademas
de ser negativos para enfermedad minima residual (MRD-) (19,20). Es por eso que las
preguntas que se respondieron con el analisis y sintesis de la literatura son; ¢Qué
efectividad tiene la terapia bioldgica mediante el uso de linfocitos T con receptores de
antigenos quiméricos para tratar la leucemia linfoide aguda refractaria? ;Cuéles son los

efectos adversos que podria causar?

4, METODOLOGIA

La presente investigacion se realizd de acuerdo con los criterios Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (21) con el objetivo de
analizar la efectividad que tiene la terapia con CAR-T cells para tratar la rALL, ademas

de describir los efectos adversos que podria causar.

La recopilacion del arte se lo realiz6 en bases de datos y buscadores como Scopus,
PubMed, Cochrane y Web of Science, se llegd a ella mediante el uso de términos MeSH
“Biological therapy, T-Lymphocytes, Receptors Chimeric antigen, Multiple mieloma,
Lymphoma”. El término “Refractory” se lo incluy6 como texto libre pues no se encuentra
en DeCs o MeSH, ademaés del uso de los diferentes operadores booleanos <<AND>> y
<<NOT>>. Una vez creada la ecuacion de busqueda “Biological therapy” AND “T-
Lymphocytes” AND “Receptors Chimeric antigen” AND “Refractory” NOT “Multiple

mieloma” NOT “Lymphoma”, se llevo a cabo la investigacion con los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion: se incluyeron ensayos clinicos que involucraban a
pacientes con leucemia linfoide aguda refractaria de los ultimos 5 afios y que se

encuentren en el idioma inglés.

- Criterios de exclusion: se excluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis,
articulos originales o articulos traten sobre pacientes que padezcan de cualesquier

otra enfermedad.

Concluida la basqueda, se selecciond los articulos a utilizar, se eliminé los duplicados y
se descartd aquellos que no eran relevantes con el tema a tratar previo a la lectura del
titulo y resumen, posterior a la seleccion de los articulos, se analizé la calidad de los

mismos con la herramienta New-Castle Ottawa scale (NOS) (22).
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Para la sintesis y presentacion de los datos se realizaron tablas, escogiendo diversas
variables de importancia para su edificacion, entre ellas; el nUmero de pacientes que
participaron y su rango de edad, el tipo de leucemia que padecian y el fenotipo al que
pertenecian, el CAR-T cell usado, los efectos adversos y la efectividad del tratamiento
administrado. Dentro de la evaluacion de la efectividad, se tomd en cuenta las siguientes
variables; la mediana de seguimiento, la supervivencia libre de enfermedad, la

supervivencia libre de leucemia y la supervivencia global.

5. RESULTADOS

Se identificaron 315 articulos, de los cuales 309 pertenecian a PubMed y 6 a Scopus, la
busqueda realizada en Cochrane y Web of Science no dio resultados. No se encontraron
articulos duplicados en las bases de datos y una vez aplicados los filtros mencionados
anteriormente, se eliminaron 273 articulos. Se cribaron y leyeron 42 articulos de los
cuales se excluyeron 31 de ellos pues no respondian a los criterios de inclusion de la
investigacién. Se recuperaron 11 articulos para su respectivo andlisis, sin embargo, se
excluyeron 4 de ellos por no ser estudios en la poblacion con rALL. Razon por la cual se
incluyeron Unicamente 7 articulos para la revision sistematica (Fig 1), de los cuales 5

estudios se desarrollaron en pacientes asiaticos y 2 en pacientes europeos.

En la evaluacién de sesgo New-Castle Ottawa emplea 9 parametros categorizados en tres
grupos; seleccién, comparabilidad y resultados, proporcionando un puntaje total de 9
puntos. De los 7 estudios revisados, 6 de ellos tuvieron un puntaje de 6, esto se traduce a
un riesgo de sesgo medio, mientras que el estudio de Ottaviano, G. et al (23), obtuvo un
resultado de 4 puntos lo que se traduce a un alto riesgo de sesgo, por lo cual se procedid
a excluir el estudio (Tabla 1). Finalmente se trabajo con 6 estudios primarios para el

analisis y sintesis de datos (Tabla 2).

5.1. Efectos secundarios que causan los CAR-T cells

El efecto adverso més comun fue el sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) con un
rango del 55% al 100%, el cual presentaron todos los pacientes que se sometieron al
tratamiento con CAR-T cells (24-29) (Tabla 3). El sindrome de neurotoxicidad asociado
a células efectoras inmunitarias (ICANS) se pudo observar en 5 de los 6 estudios

realizados (25-29), sin embargo, en los estudios realizados por Hu, Y et al (24) y Roddie,
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C et al (25) los pacientes debutaron con infecciones y citopenia en un rango del 50% al
100%.

En el estudio llevado a cabo por Pan, J et al (26) 4 de 34 pacientes fallecieron; dos
relacionados al tratamiento con CAR-T cells, los otros dos no se los atribuye al
tratamiento, pues tenian antecedentes de infeccion pulmonar por Klebsiella y Aspergillus,
Hu, Y et al (24) y Ma, F et al (29) reportaron el fallecimiento de un paciente por paro
cardiaco y otro por progresién rapida de la enfermedad, sin embargo, estos no se los
atribuyé como efecto secundario al tratamiento. En los otros estudios no se reportaron

muertes asociadas al tratamiento.

5.2. Efectividad de los CAR-T cells

En cuanto a la efectividad de los tratamientos subministrados, los pacientes que
intervinieron en el estudio efectuado por Heng, G et al (28) el 100% de ellos tuvieron una
remision completa de la enfermedad (CR), mientras que, en el estudio realizado por Pan,
J et al (26) el 70.5% de los pacientes lograron una CR (Tabla 3). Alrededor del 80% al
100% de los pacientes de 4 de los 6 estudios ejecutados fueron negativos para enfermedad
minima residual (MRD-) (24,25,28,29), mientras que aproximadamente el 80% de los
pacientes incluidos en los estudios de Hu, Y et al (24) y An, F et al (27) se encontraron
en una remision completa con recuperacion hematologica incompleta (CR/CRI), por
ultimo, el 40% de los pacientes del estudio llevado a cabo por Ma, F et al (29) recayeron
enlarALL.

Los estudios realizados por Hu, Y et al (24), Pan, J et al (26) y Ma, F et al (29) no
brindaron informacion o seguimiento a largo plazo con respecto a la supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de leucemia y supervivencia global de los 50
pacientes en total (Tabla 4). En contraste con los estudios ejecutados por Roddie, C et al
(25) y An, F et al (27) se da seguimiento por 12 meses, resultando en una supervivencia
libre de enfermedad de 48.3% y 45% respectivamente, mientras que la supervivencia

global fue de 63.8% y 53%, de los 67 pacientes que colaboraron con la investigacion.

Todos estos estudios no aportaron informacion sobre la supervivencia libre de leucemia,
sin embargo, esta informacion se evidencié en los 10 pacientes del estudio de Heng, G et

al (28) que tuvieron un seguimiento por 6 meses, este grupo de pacientes se vieron
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beneficiados con el tratamiento con CAR-T cells pues se logrd una supervivencia libre de
leucemia del 90% y una supervivencia global del 100%.

I Registros identificados:
‘ Identificacion Bases de datos (315)
PubMed (309) -

Scopus (6)
Cochrane (0)

Web of Science (0)

e-0

Inelegibles por herramientas
de automatizacién (273)

Eliminados por otras razones
(0}

| Registros cribados: (42) |
3 =

| Registros excluidos (31) |

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (11)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (11) -

| Publicaciones excluidas (4) |

Elegibilidad Articulos incluidos para la
evaluacion de sesgo (7)
Total de estudios incluidos en la
Inclusion revision (6)
Total de publicaciones de los
I estudios incluidos (0)

Fig 1 Flujograma prisma
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Tabla 1 Evaluacion New-Castle Ottawa scale

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADOS
DETERMI RESOUI;;A EVALUACI SEGUIMIE ADECUAC
Referencia RESPRES NACION | FACTOR  FACTOR . NTO/PRO .
ENTATIVID GRUPO DE INTERES PRINCIPA ADICIONA ON DUCIR |ON DE RIESGO DE
AD CONTROL EXPOSICI NO L L RESULTA RESULTA SEGUIMIE SESGO
ON ESTUVO DO DOS NTO
AL INICIO

Ma, Futian. et, al. 2019 e e e e e e

Pan, Jing. et, al. 2019 Py Py Py Py 15 15
Heng, Gang. et, al. 2020 W W . 3 [y [y P
An, Furun. et, al. 2020 oy Py Py 15 15 15
Roddie, Claire. et, al. 2021 e e e e e e
Hu, Yongxian. et, al. 2021 s s s 15 15 15

Ottaviano, Giorgio. et,al. 2022 Py W P P




Tabla 2 Impacto de los articulos empleados segiin SCIMAGO JOURNAL RANK
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Referencia Afio Titulo Revista Cuartil
CRISPR/Cas9-engineered universal
CD19/CD22 dual-targeted CAR-T cell Clinic Cancer
Hu, Y. etal (24). ) 2021 therapy for relapsed/refractory B-cell acute Research Q1
lymphoblastic leukemia
Durable responses and low toxicity after
Roddie, C. et al fast off-rate cd19 chimeric antigen receptor- | Journal of Clinical
2021 . : Q1
(25). t therapy in adults with relapsed or Oncology
refractory b-cell acute lymphoblastic
CD22 CAR T-cell therapy in refractory or .
Pan, J. etal (26). | 2019 relapsed B acute lymphoblastic leukemia Leukemia Q1
Influence of patient characteristics on
o . : Nature
An, F.etal (27). | 2020 | chimeric antigen receptor T cell therapy in - Q1
. . Communications
B-cell acute lymphoblastic leukemia
Sustained  therapeutic  efficacy  of
humanized anti-CD19 chimeric antigen Clinic Cancer
H .etal (28). | 202 . 1
eng, G. etal (28). | 2020 receptor T cells in relapsed/ refractory acute Research Q
lymphoblastic leukemia
Evidence of long-lasting anti-CD19 activity
of engrafted CD19 chimeric antigen Hematological
Ma, F. etal (29). | 2019 | receptor—modified T cells in a phase | study g Q1

targeting pediatrics with acute

lymphoblastic leukemia

Oncology




4 | Autor/Afo/Lugar Tipode | Muestra | Tipode Raerég;jde Fenotipodela | CAR-T cell Eéflztrossos Efectividad
g estudio (n=) leucemia (afios) célula tumoral usado (%) (%)
CRS* 100 .
g | Hu.Y.etal (24)/ Ensayo 6 (BALL! | 26-56 | CD19+/CD22+ | CTA101 | Infecciones50 | CR/CRi833
2021/China clinico Citopenia 50 MRD- 100
CRS 55
. Enfermedad de 5
o | Roddie, C. etal (25)/ | Ensayo 20 (BALL | 18-62 cariotipo | ALLCAR1g | [CANS® 20 MRD- 85
2021/Reino Unido clinico anormal. Ph2 Citopenias 100
' Infecciones 100
CRS91.2
3 E;g) /gbit97clihina Eﬂfﬁé’g 34 rBALL 1-55 CD22+ CART22 | ICANS 14.7 CR70.5
Muerte* 13.3
Enfermedad de
4 | An F etal 27) Ensayo 47 (BALL | 372 cariotipo Sino1g | CRS83 CRICRi 80.9
2020/China clinico anormal. Ph+ ICANS 4.3
Heng, G et al (28)/ Ensayo i CRS 100 CR 100
S 2020/China clinico 10 FALL 5-40 CDI19+ hCART ICANS 40 MRD- CR 100
g |MaF.etal (29) Ensayo 10 (BALL | 3-13 Ph-3 CD19 CART | ERS 100 I\R/IeF::eE)icia%?o
2019/China clinico ICANS 30

! rBALL: Leucemia linfoide aguda refractaria de estirpe B

2Ph+: Cromosoma Filadelfia positivo
8Ph-: Cromosoma Filadelfia negativo

4 CRS: Sindrome de liberacion de citoquinas
® ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias
® CR: Remision completa
" CRi: Remision completa con recuperacion hematoldgica incompleta

8 MRD -: Negativo para enfermedad minima residual
*Fallecen 2 pacientes, se los atribuyen al tratamiento

Tabla 3 Efectos adversos y efectividad de la terapia bioldgica con CAR-T cells para la rALL
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) Muestra | Tipo de Rango CAR-T cell Mediana de SLE! | SLL? | SG®
Referencia ~ . de edad seguimiento
(n=) leucemia ~ usado (%) (%) | (%)
(afos) (meses)
Hu, Y. etal (24) 6 rBALL 26-56 CTA101 N/A
Roddie, C. et al (25) 20 rBALL 18-62 ALLCAR19 12 483 | N/A | 63.8
Pan, J. et al (26) 34 rBALL 1-55 CART22 N/A
An, F, etal (27) 47 rBALL 3-72 Sino 19 12 45 N/A | 53
Heng, G et al (28) 10 rALL 5-40 hCART 6 N/A | 90 | 100
Ma, F. et al (29) 10 rBALL 3-13 CD19 CART N/A

LSLE: Supervivencia libre de enfermedad
2SLL: Supervivencia libre de leucemia
3SG: Supervivencia global

Tabla 4 Supervivencia de los pacientes posterior al tratamiento con CAR-T cells

6. DISCUSION

Los resultados encontrados en la recopilacion de ensayos clinicos se lo contrast6 con la
revision sistematica realizada por Elsallab, M et al (30) que involucraron a 2134 pacientes
que colaboraron en 38 reportes, ambas recopilaciones tuvieron resultados similares en
cuanto a los efectos secundarios, siendo los dos més frecuentes el sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS), cual se present6 en un rango del 55% al 100% de los 6 estudios
analizados (24-29), en contraste con la recopilacion de informacién realizada por
Elsallab, M et al (30) donde se presentd en un 83%. El sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS) se pudo observar en 5 de los 6 estudios
en un rango del 4% al 40% (25-29), mientras que en el estudio de Elsallab, M et al (30)

se reportd un 30%.

Por ultimo, el dnico estudio que reporto6 fallecimientos en relacion con el tratamiento fue
Ilevado a cabo por Pan, J et al (26) donde el 13% fallecié debido a la administracién de
los CAR-T cells. Elsallab, M et al (30) reporta un 4% de fallecimientos relacionados con
el tratamiento. En cuanto a la efectividad del tratamiento, alrededor del 80% al 100% de
los pacientes de 4 de los 6 estudios ejecutados fueron negativos para enfermedad minima
residual (MRD-) (24,25,28,29), en comparacién con la investigacion realizada por
Elsallab, M et al (30) donde el 98% de los pacientes lograron una MRD-.

De los estudios analizados, 3 de los 6 (24,26,29) no brindaron informacion o seguimiento
a largo plazo. Por lo contrario, 2 de los 6 estudios analizados brindaron seguimiento por
12 meses, reportando una supervivencia libre de enfermedad de 48.3% y 45%

respectivamente y una supervivencia global de 63.8% y 53% (25,27). Elsallab, M et al
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(30) reporta a los 12 meses de seguimiento una supervivencia global del 70% y una
supervivencia libre de enfermedad del 53.2%, no obstante, informa que, a los 5 afios de
seguimiento, la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad se encontraban

en 44.1% y 35% respectivamente.

En relacién con la rALL de estirpe B, los CAR-T cells usados en los estudios analizados
fueron; CTA101 (24), ALLCAR19 (25), CART22 (26), Sino 19 (27), hCART (28) y
CD19 CART (29) para abordar a los fenotipos CD19+/CD22+, Ph+, Ph-, CD52+ de
célula tumoral. El rango etario de los pacientes que intervinieron en estos estudios se

encontraban entre el afio de edad hasta los 72 afios (24-29).

7. CONCLUSIONES

La terapia bioldgica con CAR-T cells para la rALL, es un gran avance para superar dicha
patologia en pacientes entre el afio de edad hasta los 72 afios de vida. La remision
completa de esta enfermedad en promedio fue superior al 80% con el uso de la terapia
bioldgica con CAR-T cells. Sin embargo, los efectos secundarios que causa, pueden llegar
a poner en riesgo la vida del paciente. Hace falta realizar estudios de CAR-T cells para
pacientes con rALL de estirpe T pues no se ha reflejado informacion en las bases de datos
sobre este tema, ademéas de realizar estudios con muestras significativas pues en la
mayoria de los ensayos clinicos incluidos las muestras de las poblaciones fueron pequefias
y el porcentaje de supervivencia no se consider6 en todos los estudios, no obstante los
beneficios de esta terapia son superiores a los riesgos, es por ello que se debe seguir

estudiandola, con el fin de desarrollar un protocolo e implementarla a nivel mundial.
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