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Introduccion

La terapia con Linfocitos T con receptor de antige-
no quimérico (CAR-T) ha transformado de manera
sustancial el abordaje terapéutico de los linfomas de
células B, especialmente en escenarios de enferme-
dad recaida y refractaria. Basada en avances progre-
sivos de la inmunologia, la biologia molecular y la
terapia génica, esta estrategia permite el reconoci-
miento tumoral independiente del complejo mayor
de histocompatibilidad y una potente actividad neo-
plasica.
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Esta revision aborda el desarrollo histdrico de la te-
rapia CAR-T, los principios de manufactura y con-
trol de calidad, las indicaciones actualmente apro-
badas, los resultados clinicos, los eventos adversos
caracteristicos y las principales lineas de innovacion.
Los productos CAR-T de segunda generacién dirigi-
dos contra CD19 han demostrado tasas de respuesta
sin precedentes y remisiones duraderas en distintos
subtipos de linfoma no Hodgkin de células B, inclu-
yendo linfoma difuso de células grandes B, linfoma
folicular y linfoma del manto, lo que ha impulsado su
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TERAPIA CELULAR DE AVANZADA CON CELULAS CAR-T EN LINFOMAS

aprobacion regulatoria y su incorporacién en lineas
terapéuticas cada vez mds tempranas. No obstante,
su uso se asocia a toxicidades especificas, como el
sindrome de liberacion de citoquinas, la neurotoxi-
cidad asociada a células efectoras inmunes, citope-
nias prolongadas e infecciones, que requieren ma-
nejo especializado.

Los desarrollos recientes en ingenieria celular y pro-
cesos de manufactura buscan superar limitaciones
biolédgicas y logisticas mediante plataformas de pro-
duccién ultrarrapida, CAR-T de doble diana y estra-
tegias alogénicas. A medida que la terapia CAR-T
se expande hacia nuevas indicaciones y contextos
sanitarios, sera fundamental avanzar en regulacion,
infraestructura, capacitacion clinica y modelos de fi-
nanciamiento sostenibles para optimizar su impacto
clinico.

Abstract

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy
has profoundly transformed the therapeutic land-
scape of B cell lymphomas, particularly in relapsed
and refractory settings. Built upon decades of ad-
vances in immunology, molecular biology, and gene
therapy, CAR T cells enable major histocompatibil-
ity complex-independent tumor recognition and
potent antitumor immune responses. This review
summarizes the historical development of CAR-T
therapy, key aspects of manufacturing and quality
control, approved indications, clinical outcomes,
treatment related toxicities, and emerging innova-
tions in the field.

Second generation anti CD19 CAR T products have
demonstrated unprecedented response rates and
durable remissions across multiple subtypes of B cell
non Hodgkin lymphomas, including diffuse large
B cell lymphoma, follicular lymphoma, and mantle
cell lymphoma, leading to regulatory approvals in
several disease settings and earlier lines of therapy.
Despite these successes, CAR T therapy remains
associated with unique toxicities such as cytokine
release syndrome, immune effector cell-associated
neurotoxicity, prolonged cytopenias, and infectious
complications, requiring specialized multidisci-
plinary management.

Rapid advances in CAR T engineering and manu-
facturing are now addressing key biological and lo-
gistical limitations. Innovations such as ultra rapid
manufacturing platforms, dual targeted CAR con-
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structs, and allogeneic “off the shelf” products aim
to improve cellular fitness, reduce antigen escape,
enhance accessibility, and shorten vein to vein time.
As CAR T therapy continues to evolve toward earlier
disease settings and broader global implementation,
coordinated efforts in regulatory frameworks, infra-
structure development, toxicity management, and
sustainable financing will be essential to maximize
its impact on patient outcomes.

LA TERAPIA CON CELULAS CAR-T

Historia

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento
del cancer en los ultimos afios. Es esta evolucién en
los campos de la inmunologia, la biologia molecular
y la terapia génica lo que contribuye a la aparicion de
terapias avanzadas como las células T con receptor
de antigeno quimérico (CAR-T; del inglés chimeric
antigen receptor T)!.

El concepto del receptor quimérico de células T se
debe a que combina regiones variables derivadas de
anticuerpos con regiones constantes derivadas del
receptor de células T (TCR) y fue descrito en el afio
1987 por el inmunologo japonés Dr. Yoshikazu Ku-
rosawa'?. En el afio 1989, el inmundlogo israeli Dr.
Zelig Eshhar describi6 un abordaje para redirigir las
células T de manera que reconozcan antigenos de
una forma no restringida por el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH)®!. La CAR-T de prime-
ra generacion consistié en un receptor quimérico en
el cual el fragmento variable de simple cadena (scFv)
se fusioné a un dominio de sefializacién intracelular
del linfocito (CD3{ o FcERI)* 3,

Tipicamente la activacion de las células T requiere
dos sefiales: la primera gatillada por la unién del TCR
con el péptido presentado por el CMH, y la segunda
provista por una molécula co-estimuladora como
CD28?l. Las CAR-T de segunda generacion surgen
entonces con el agregado de un dominio co-estimu-
lador para aumentar su proliferacién y persisten-
cia”®l. A principios del 2000, Dr Dario Campana
y Dr. Chihaya Imai, en St. Jude, desarrollaron un
CAR que podia ser expresado en un linfocito T y
que reconocia CD19, un antigeno prevalente en leu-
cemia linfoblastica aguda B y linfomas no Hodgkin
(LNH). El CAR estaba compuesto por un dominio
extracelular de fragmento variable de cadena sim-
ple anti-CD19, un dominio transmembrana CD8a,
y un dominio citoplasmatico que contenia dominios
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de senalizacion 4-1BB y CD3(. La incorporacién del
dominio de sefializacion 4-1BB/CD137 en el disefio
CAR mejor¢ significativamente la persistencia y la
actividad antitumoral de las CAR-T"!?. Las CAR-T
de segunda generacion fueron testeadas en exitosos
ensayos clinicos en seres humanos constituyendo el
mayor hito en la historia del desarrollo de la terapia
CARM.

El esquema general del tratamiento con CAR-T se
muestra en la figura 1.

Proceso de Manufactura

La manufactura de las células CAR-T sigue un proce-
so biotecnolégico complejo que transforma los linfo-
citos T del propio paciente en una "droga viva" capaz
de reconocer y eliminar tumores'!l. El proceso de
manufactura puede ser realizado bajo un modelo cen-
tralizado, en grandes plantas industriales farmacéu-
ticas, o descentralizado en centros académicos-hos-
pitalarios o “point-of-care”, utilizando plataformas
semi-automatizadas o completamente automatizadas
como CliniMACS Prodigy o Lonza Cocoon'!. En
general, el flujo de trabajo de manufactura sigue cri-
terios criticos de calidad (SQUIPP, por sus siglas en
ingles Safety, Quality/Quantity, Identity, Potency and
Purity), debiendo la manufactura ser realizada en sa-
las “blancas” de produccion bajo regulaciones GMP
(por Good Manufacturing Practice) y clasificadas se-
gun normas de calidad ISO (por International Orga-
nization for Standardization) como clase ISO 5 a clase
ISO 7, de manera de garantizar la eficacia y seguridad
de las células CAR-T producidas!*?.

El proceso de manufactura puede ser dividido en di-
ferentes fases criticas que requieren estrictos contro-
les de validacion/verificacién de ensayos y de equi-
pamientos acompafiado con la documentacion que
garantiza la calidad total o TQM (por Total Quality
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Managment) de dicho proceso con cumplimiento
de requisitos técnicos y de gestion, los cuales son de
aplicacion global, asi como la homologacién regu-
latoria local dependiente de cada pais o regién para
la manufactura de terapias celulares, por ejemplo:
FDA (Estados Unidos de América), EMA (Comu-
nidad Europea) y ANVISA (Brasil)'l. En el caso de
Argentina aun no se disponen de regulaciones espe-
cificas para manufactura de células CAR, aunque se
encuentran en camino de creacion a través de gestio-
nes conjuntas propiciadas por ANMAT e INCUCAL
En la Figura 2 se representa el flujo general de ma-
nufactura de células CAR-T destacando aquellas fa-
ses consideradas criticas del proceso.

Parametros Criticos de Calidad de las células CAR
Para que un lote de CAR-T sea liberado para su uso
clinico, debe cumplir con especificaciones estrictas
de seguridad, calidad/cantidad, identidad, potencia
y pureza o criterios SQUIPP (Revisién recomenda-
da"). El proceso de validacion analitica de los mé-
todos de medicion garantiza la seguridad biologica
del producto mediante rigurosos controles que des-
cartan la presencia de patégenos y limitan las altera-
ciones genéticas. Asimismo, se evalua la viabilidad
y dosificacién adecuada de las células vivas para
asegurar que el tratamiento sea fisicamente apto.
El criterio también exige confirmar la identidad y
pureza del producto, verificando que los linfocitos
estén correctamente modificados y libres de ele-
mentos contaminantes. Finalmente, se mide la capa-
cidad terapéutica o potencia del firmaco mediante
su respuesta ante células tumorales especificas. Esta
supervision técnica es indispensable para transfor-
mar la ingenieria celular en una terapia oncoldgica
efectiva y segura. En la Tabla 1 se destacan los crite-
rios SQUIPP para la manufactura de células CAR-T.

Figura 1. Esquema general del tratamiento con CAR-T desde la colecta de los linfocitos al manejo pos
infusion.

Esquema de tratamiento con CAR-T
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Figura 2. Flujo de manufactura de células CAR-T. 1: Leucaféresis: se recolectan células mononucleares de
sangre periférica del paciente. Este sistema de coleccion permite alcanzar altos niveles de Linfocitos T para
su posterior manufactura en un numero que puede exceder el billon de células atin en pacientes con bajo
contaje leucocitario en sangre periférica®. 2.- Enriquecimiento: se aislan poblaciones especificas, general-
mente linfocitos T CD4+ y CD8+, utilizando perlas inmunomagnéticas. De esta manera se pueden separar
eficientemente las células T de monocitos y macrdéfagos que provienen de la leucaféresis, los cuales pueden
actuar como factores de inhibicion de la expansion celular durante la manufactura™. 3: Activacion: Las
células T se estimulan para su proliferacion, comunmente utilizando perlas recubiertas con anti-CD3/
CD28. Este paso imita las sefiales naturales necesarias para la activacion inmunitaria. Por el contrario, la
utilizacion de las formas solubles de estos anticuerpos produce activacion de células T de corta duracion a
diferencia de lo que ocurre con los anticuerpos inmovilizados, resultando en una sostenible activacién de
linfocitos T mediado por TCR!".. 4: Transduccion: se introduce el gen del receptor quimérico (CAR) en
el genoma de la célula T. En linfomas, se utilizan mayoritariamente vectores lentivirales (76%) o retro-
virales (33%), siendo la eficiencia de transduccidn tipica entre el 44 al 80%. La introduccién de herra-
mientas de edicién molecular del tipo CRISPR-Cas9 (por clustered regularly interspaced short palindromic
repeats-Cas9) o TALENS (por transcription activator-like effector nucleases) ofrece una poderosa estrategia
no viral para la produccién de productos CAR-T inclusive en estrategias alogénicas!'®'”). 5: Expansion:
las células modificadas se cultivan en biorreactores con presencia de diversas citoquinas, entre otras IL-7,
IL-15 o IL-2, las cuales son fuertes inductores de proliferacion de células T. La duracion convencional es de
7 a 10 dias, aunque existen protocolos rapidos de menos de 3 dias!'!. 6: Formulacion: el producto final se
lava y se formula para su infusidn, ya sea como producto fresco (con una vida ttil de 48-72h) o criopreser-
vado?, (Figura creada por IA: NotebookLM)

3. Activacién

1. Leucaféresis

2. Enriquecimiento

4. Transduccién 6. Expansi6n 6. Formulacién

TERAPIA CON CELULAS CAR-T EN LINFOMAS
Aprobaciones y Resultados

Las CAR-T en linfomas de tipo B se han disefiado
dirigidas al antigeno CD19 (Tabla 2). Los productos
aprobados por FDA (del inglés Food and Drug Admi-
nistration) son tisagenlecleucel (tisa-cel; anti-CD19
4-1BB), axicabtagene ciloleucel (axi-cel; anti-CD19
CD28), brexucabtagene autoleucel (brexu-cel; an-
ti-CD19 CD28) y lisocabtagene maraleucel (liso-cel;
anti-CD19 4-1BB), en el contexto del LNH-B re-
caido/refractario'®2. Los productos difieren en el
dominio coestimulador, el vector viral empleado, la
incidencia del sindrome de liberacién de citocinas
(SLC), la incidencia del sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunes (ICANS), y el
disefio de los ensayos clinicos (Figura 3, Tabla 2y 3).

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 92-103, 2026

Eventos Adversos

Los eventos adversos asociados especificamente a
esta terapia estan dados por la linfodeplecion que
los pacientes deben recibir previo a la infusién y las
reacciones inmunolégicas derivadas de la expansion
del CAR-T pos infusion.

La linfodeplecion se administra previo a la infusién
de la células CAR-T y consiste en fludarabina y ci-
clofosfamida con distintas dosis de acuerdo al en-
sayo clinico. La linfodeplecion tiene como objetivo
favorecer la expansion del CAR-T en términos del
nivel pico y la persistencia, impactando la cinética
en forma positiva en la eficacia del producto®®!. Los
eventos adversos mas frecuentes asociados a la lin-
fodeplecion consisten en citopenias y infecciones.
Debido a la toxicidad hematolédgica los pacientes
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Tabla 1. Criterios de seguridad, calidad/cantidad, identidad, potencia y pureza (SQUIPP) en la formula-
cion de Células CAR-T

Criterio Parametro Descripcion del Valor de Referencia o Método de
SQUIPP Especifico Criterio Limite Evaluacion (Inferido)

Ausencia de crecimiento

Esterilidad / . Ausencia tras al menos | Cultivo microbiolégico
. S de bacterias u hongos en , . - . -

Microbiologia 7 dias de incubacion (incubacién)

el producto final.

| -
. Control de pirdgenos <5 EU/kg de peso del | Ensayo LAL (Lisado de
Endotoxinas para productos . . .
. paciente. Amebocitos de Limulus)

parenterales inyectables.

Deteccion de Meto'd oS de

contaminantes amplificacion de
Micoplasma Ausencia acidos nucleicos (PCR:

bacterianos que carecen

especifica.

Seguridad reaccion en cadena de la
de pared celular. )
polimerasa)
Evaluacion del riesgo de Miximo 5 copias
Numero de Copias | mutagénesis insercional pia qPCR (PCR en tiempo
. -, del vector por célula
del Vector (VCN) por la integracion del . real)
transducida
vector.
Verificacién de la .
ausencia de lentivirus Ensayo de cultivo
Ausencia de RCL . Ausencia celular o PCR para virus
con capacidad de .
N replicantes
replicacion.
Un ciclo de
Determinaci6n del manufactura
, . . . . Contador celular
. Numero de células nimero total de células | tipico produce .
Cantidad . . . . automatizado o
viables / Dosis para el cumplimiento de | aproximadamente ) , .
. - . citometria de flujo
la dosis terapéutica. 1x109 de células
CAR-T.
Medicion del estado .
Porcentaje de células | vital y salud de las Exclusién por azul de
Viabilidad . ) > 70% tripano o citometria de
vivas células al momento de la .
. iy flujo
liberacion.
. Confirmacién de que - . . .
Expresion de . Confirmacién de Citometria de flujo
. . el producto contiene . ) . i
Identidad | proteina CAR/ . ) . expresion especificay | y verificacion de
s linfocitos T modificados . . .
Trazabilidad . cadena de identidad etiquetado
del paciente correcto.
Asegurar un alto
Composicion celular | porcentaje de células T | Alto porcentaje de . . .
P fl
ureza (CD3+) y minima presencia de células T (CD3+) Citometria de flujo
impurezas celulares.
. - Capacidad bioldgica del | Cuantificacién
Liberacion de . . - o
. producto para ejercer de liberacion de ELISA o ensayos de lisis
Potencia IFN-gamma / . . L
) . su funcién antitumoral | IFN-gamma tras tumoral dirigida
Citotoxicidad

estimulacion
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Figura 3. Esquema del disefio de constructos CAR de segunda generacion probados en ensayos clinicos.

CD28-CAR

i

CD28 Signaling Prafile

® Rapid T-cell expansion
& Strong effector function
® Glycalytic metabolism

@ Higher CRS/ICANS rates

@ Shorter persistence

scFv — Antigen Binding
Single-chain varizble fragment. Determines Larget specificity.
Kiey: epitope recognition and binding affinity

Hinge + Transmembrane

Connects scfv o intracellular damains, Affects stability & signallng

Costimulatory Domain
D28 or 4-188 — defines T-cell behavior:
« Effiector function & profiferation kinetics

+ Metabolic programening & T-cell persistence

CD3{ — Activation Signal
ITAM-based signaling. Triggers T-cell activation,
cytotoniity, and cybokine release

Key Design Difference

The costimulatery domain is the eritical variable
that differentiates CAR-T products and drives
their towlcity profile, persistence,
and clinical outcomes

4-1BB-CAR

5. Breyanzi, Ky
5 H
4-1BR Signaling Profile
@ Gradual T-cell expansion
@ Enhanced persistence

@ Ouidative metabolism
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@ Lower CRSACANS rates.

Tabla 2. CAR-T anti-CD19 aprobadas por FDA para linfomas de células B recaidos/refractarios,
incluyendo ensayo clinico y afio de aprobacién. *

Indicacion

Tisa-cel Brexu-cel Axi-cel Liso-cel
Kymriah® Yescarta® Tecartus® Breyanzi®

Linfomas B R/R ) Refractario a R/ R'luego de Primera linea y no
(Difuso, Alto > 2 lineas de i Primera linea o elegibles a trasplante
grado, Folicular terapia sistémica recaida <12 meses Refrfictarlo a Primera linea o
transformado, recaida <12 meses
Primario Ensayo TRANSFORM NHL-
[27] _ _7(18]

mediastinal, Ensayo JULIET Ensayo ZUMA-7 001019281
Folicular 3B) | A7i0 2018 - Afio 2022 Afios 2021 y 2022

>21i >21i

meas d,e . - meas d,e . > 2 lineas de terapia sistémica

Linfoma terapia sistemica terapia sistemica
Folicular R/R | Ensayo ELARA® - Ensayo ZUMA-51! | Ensayo TRANSCEND FL 22

Afio 2022 - Ano 2021 Afio 2024

Linfoma del

R/R -

> 1 lineas de terapia sistémica
(incluyendo iTKB no expuestos)

Manto R/R

Ensayo ZUMA-2% -

Ensayo TRANSCEND MCL 4

- Anos 2020 y 2026 - Afo 2024

Lin 7 - - > 2 lineas de terapia sistémica
infoma Zona

- - _ [25]
Marginal R/R Ensayo TRANSCEND FL

- - - Afio 2025

i ) i > 2 lineas de terapia sistémica

(expuestos a iTKB/iBLC-2)

LLC/LLCP R/R

Ensayo TRANSCEND CLL 004 ¢

Ao 2024

*R/R= recaidos/refractarios. iTKB=inhibidores de la tirosina kinasa de Bruton. iBCL-2=inhibidores del BCL-2. LLC=
leucemia linfocitica cronica. LLCP= linfoma linfocitico de células pequenas.
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podrian requerir transfusiones de rojos o plaquetas,
y factores estimulantes de colonias de granulocitos.
La caida del recuento de glébulos blancos ocurre
dentro de las primeras dos semanas y la neutrope-
nia es la citopenia mas frecuente, asociada a la lin-
fodeplecion en los primeros 28 dias y al constructo
CAR-T u otras complicaciones inmunoldgicas pos-
terior a los 28 dias pos infusion®. Las infecciones
son mds frecuentes en los tres primeros meses pos
infusion del CAR-TPL,

Respecto a los eventos adversos derivados de la ex-
pansion del CAR-T, el SLC, y los eventos neurold-
gicos constituyen los principales (Tabla 4). SLC y
eventos neurologicos ocurren principalmente en las
primeras dos semanas de tratamiento: SLC mediana
de inicio 2-5 dias y ICANS mediana de inicio 3-8
diasP®. Una toxicidad particular de la terapia CAR-T
derivada de un efecto “on-target/off-tumor” sobre las
células B normales que expresan CD109, es la hipoga-
maglobulinemia. Los niveles de IgG bajos aumentan
el riesgo de infecciones y la mortalidad pos-CAR-T,
mientras que el reemplazo con gamaglobulinas se
asoci6 con reduccion de la mortalidad®”!.

NUEVOS DESARROLLOS

Nuevas indicaciones: Expansion a Primera Linea
en LDCGB de Alto Riesgo

El ensayo de fase 2 ZUMA-12 represent6 el primer
estudio prospectivo de CAR-T en primera linea. In-
cluyé pacientes con linfoma difusco de células gran-
des B (LDCGB) de alto riesgo, con IPI alto o linfo-
ma de doble/triple hit (reordenamientos de MYC/
BCL2/BCL6), que no lograban respuesta comple-

NUEVAS DROGAS

ta (RC) tras dos ciclos de R-CHOP, capturando la
subpoblaciéon con enfermedad quimio refractaria
temprana y prondstico especialmente adverso con
los esquemas convencionales, que tipicamente no
alcanza el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TACPH) por progresion durante
el rescate. Con seguimiento mediano de 47 meses
(N=37), la tasa de RC fue del 86% (IC95%: 71-95%),
la respuesta global (RG) del 92%, la duracién de res-
puesta global (DRG) a 36 meses del 81,8%, la super-
vivencia libre de eventos (SLE) del 73%, la sobrevida
libre de progresion (SLP) del 75,1% y la sobrevida
global (SG) del 81,1% a 36 meses. La estabilizacién
de las curvas de sobrevida mas alla de los 36 meses
es consistente con curacién en una fraccién signi-
ficativa de pacientes. Se documentaron cuatro se-
gundas neoplasias, ninguna atribuible causalmente
a axi-cel*,

Sobre esta base, el ensayo aleatorizado de fase 3
ZUMA-23 (NCT05605899) evaluia axi-cel como tra-
tamiento de primera linea en LDCGB de alto ries-
go: IPI 4-5, estadio III-IV, incluyendo LDCGB no
especificado y linfoma de alto grado con reordena-
mientos MYC/BCL2/BCLS6, versus R-CHOP o DA-
EPOCH-R estandar, con disefio 1:1. Los pacientes
reciben un unico ciclo de R-quimio inmunoterapia
antes de la aleatorizacion, suficiente para estadifica-
cion, biopsia confirmatoria y aféresis para la produc-
cion de células T, y son aleatorizados hacia axi-cel o
continuaciéon de quimio inmunoterapia. El endpoint
primario es la SLE. De resultar positivo, este ensayo
redefiniria el algoritmo de primera linea para DLB-
CL de alto riesgo a nivel global'*!.

Tabla 4. Eventos adversos en ensayos clinicos de CAR-T en Linfomas.*

Ensayo Clinico SLC |sLcG3-a| EN | ENG3a | Infeccin | Muertes relacionadas
G3-4 al tratamiento

JULIET @7 58% 22% 21% 12% 20% 0%
BELINDA [ 61% 5% 10% 2% - 6%
ELARA @ 49% 0% 37% 3% - 0%
ZUMA-1 B8 93% 13% 64% 28% 8% 3%
ZUMA-7 8l 92% 6% 60% 21% 14% <1%
ZUMA-5 21l 82% 7% 59% 19% 18% 3%
ZUMA-2 04 91% 15% 63% 31% 32% 3%
(] (] () (1} () <17
TRANSCEND NHL001 9 42% 2% 30% 10% 12% 1%
TRANSFORM ! 49% 1% 12% 4% 15% 0%
*SLC=sindrome de liberacién de citoquinas. EN=eventos neurolégicos.
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Nuevos Productos: Manufactura Ultrarrdpida, Do-
ble Diana y Plataformas Alogénicas

El proceso de manufactura de los productos CAR-T
autologos de primera generacion, que incluye ac-
tivacion policlonal de células T, transduccién con
vector lentiviral o retroviral y expansion ex vivo en
biorreactores cerrados durante 7-14 dias, permi-
te alcanzar un tiempo de manufactura de aproxi-
madamente 12 dias con las plataformas mas agiles
(CliniMACS Prodigy), aunque el tiempo vein-to-
vein total, incluyendo transporte, liberacion de lote
y logistica institucional, es de 3 a 4 semanas. Este
intervalo tiene consecuencias bioldgicas directas: la
expansion ex vivo prolongada induce un desplaza-
miento fenotipico progresivo de las células T hacia
estadios de mayor diferenciacion, con disminucién
de las fracciones de células T naive y de memoria de
célula madre (Tscm), menor capacidad proliferativa
in vivo, mayor agotamiento funcional por sobreex-
presion de PD-1, LAG-3, TIM-3 y TIGIT, y persis-
tencia reducida tras la infusion!***!.

El concepto de stemness del producto celular, defi-
nido como la capacidad de autorrenovacién, pro-
liferacién y diferenciacién in vivo analogamente a
las propiedades de las células madre, es central para
comprender las diferencias en eficacia entre plata-
formas!***!. Las células T de memoria de célula ma-
dre (Tscm, CD45RA+/CCR7+/CD95+) y las células
T de memoria central (Tcm, CD45RO+/CCR7+)
representan los fenotipos con mayor fitness para la
terapia CAR-T: alta expresion de genes anti apop-
toticos (BCL-2, MCL-1) y receptores de citocinas
de homeostasis (IL-7R, IL-15R), baja expresion de
marcadores de agotamiento y elevado potencial pro-
liferativo. En contraste, las células T efectoras (Teff)
y Temra exhiben alta capacidad citotéxica inmediata
pero escasa persistencia in vivo. Los productos con
mayor proporcion de Tscm y Tem en el indculo se
asocian consistentemente con mayor expansion in
vivo, persistencia prolongada y mayores tasas de RC
y SLP, constituyendo el fundamento bioldgico de las
estrategias de manufactura acelerada que minimi-
zan la expansion ex vivol*+ 4,

Los productos de manufactura ultrarrapida surgen
como respuesta directa a las limitaciones bioldgicas
del proceso convencional: al comprimir drastica-
mente el tiempo de expansion ex vivo, preservan en
el indculo una proporcién sustancialmente mayor
de células Tscm y Tcm, generando un producto con
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mayor stemness basal y menor agotamiento funcio-
nal previo a la infusion. Estudios comparativos de
plataformas de manufactura rapida (48-72 horas)
han demostrado mayores proporciones de células
naive y de memoria, superior capacidad de expan-
sién in vivo y mayor actividad antitumoral respecto
a productos convencionales!*® 47,

Rapcabtagene autoleucel (rapcab; Novartis) es un
CAR-T anti-CD19 autdlogo fabricado mediante la
plataforma T-Charge, que comprime el proceso a
menos de 48 horas desde la aféresis, evitando la fase
de expansion ex vivo prolongada y preservando pro-
porciones de Tscm y Tem sustancialmente mayores
que los productos de primera generacion®®. En la
cohorte de LDCGB recaido/refractario (N=63), rap-
cab demostr6é RG del 83% y RC del 65%, con SLP a
un afio en pacientes con RC mantenida a 3 meses
o mas del 80% y perfil de toxicidad favorable!*’.. En
primera linea (N=53; IPI 3-5 y/o doble hit, Deau-
ville 4-5 o RP/enfermedad estable tras 2 ciclos de
quimioinmunoterapia), la RG fue del 89% (I1C95%:
77-96%) con RC del 74% (IC95%: 60-85%), SLP a 6
meses del 76% en todos los pacientes y del 96% en
quienes alcanzaron RC a los 3 meses, sin SLC grado
mayor o igual a 3 e ICANS en solo el 8% de los casos
(grado 1-2, todos resolvieron)?**!l.

El concepto de CAR-T de fabricacién rapida lleva
este principio a su limite extremo: transducciéon
viral ultrarrapida del producto leucoaferético mi-
nimamente procesado, sin activacion ni expansion
ex vivo, con infusion del producto antes de comple-
tar la diferenciacion celular in vitro. La expansion,
diferenciacién y adquisicién del fenotipo efector
ocurren integramente in vivo en el contexto del mi-
croentorno tumoral y de los ligandos estimulatorios
enddgenos. Datos preliminares de fase 1 del pro-
ducto UF-Kurel9 (un CAR anti-CD19 de segunda
generacion con 4-1BB) presentados en ASH 2024
evaluaron 10 pacientes con LNH R/R, demostran-
do preservacion del fenotipo naive, central memory
y efector memory en el producto infundido, consis-
tente con los niveles preaféresis, lo que valida la hi-
potesis de que la ausencia de expansion ex vivo pre-
serva integramente el fitness celular®. La stemness
del indculo es maxima por definicion, con potencial
para eliminar el agotamiento basal y maximizar la
persistencia in vivo. Las ventajas adicionales inclu-
yen reduccién drastica de costos de manufactura,
eliminacion del riesgo de fallo de manufactura por
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progresion de enfermedad durante la espera, y po-
sibilidad de descentralizacién productiva hacia cen-
tros de menor escala. Los datos clinicos son aun muy
preliminares y su implementacion a escala requiere
validacion prospectiva rigurosa.

Doble Diana: Especificos Tandem y Bicistronicos
La pérdida o regulacion negativa del antigeno dia-
na CD19 ocurre en aproximadamente el 30-40% de
las recaidas post-CAR-T en LDCGB vy constituye
el principal mecanismo de resistencia adaptativa a
los productos monodirigidos actuales. El antigeno
CD20 mantiene su expresion en la mayoria de estas
recaidas, lo que lo convierte en el blanco comple-
mentario preferido. Dos arquitecturas moleculares
distintas abordan este problema. Los tdndem CAR
especificos integran dos dominios de reconocimien-
to antigénico (scFv) en una tnica proteina quimé-
rica con sefalizacion compartida. Los productos
Bicistrénicos codifican dos receptores CAR inde-
pendientes en la misma célula T mediante un vec-
tor con sitio IRES o péptido de autoescision P2A,
con dominios coestimulatorios diferenciados, com-
binando la activacion intensa de CD28 con la per-
sistencia favorecida por 4-1BB, aunque con mayor
complejidad de manufactura. Ambas estrategias re-
quieren la pérdida simultanea de CD19 y CD20 para
el escape tumoral, un evento considerablemente me-
nos probable que la perdida aislada de CD19% >4,
Zamtocabtagene autoleucel (zamto-cel) es un tan-
dem CAR especifico CD20/CD19 (scFv Leul6 y
FMC63) con coestimulacion 4-1BB, fabricado en
plataforma CliniMACS Prodigy en formulacién
fresca con tiempo vein-to-vein de 13-15 dias. El
ensayo aleatorizado DALY 2-EU (NCT04844866)
compard zamto-cel frente a quimioinmunoterapia
(R-GemOx o POLA-BR) en LDCGB R/R no elegi-
bles para TACPH con recaida o progresion dentro
de los 24 meses: la SLE mediana fue de 6,21 meses
(IC95%: 3,84-13,77) para zamto-cel versus 2,53 me-
ses (IC95%: 1,97-3,35) para R-GemOx (HR 0,39;
1C95%: 0,27-0,58; p<0,0001), con SLP mediana de
8,5 versus 3,3 meses (HR 0,43) y SLC grado mayor
o igual a 3 en solo el 5% de los pacientes®>*l. La re-
duccién del 61% en el riesgo de evento en un ensayo
aleatorizado representa la primera demostracion de
beneficio clinico significativo de un CAR-T biespe-
cifico tandem en linfoma.

KITE-363 y KITE-753 (Kite/Gilead) son productos
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Bicistronicos anti-CD19/CD20 en desarrollo clinico
de fase inicial que utilizan la plataforma DuoCore:
un CAR anti-CD19 con coestimulacion CD28 y un
CAR anti-CD20 con coestimulacion 4-1BB, inde-
pendientes pero coexpresados en la misma célula
T. KITE-753 incorpora ademas manufactura rapida
que preserva Tscm para combinar la ventaja de la
doble diana con el fitness del producto de nueva ge-
neracion’®.

Plataformas Alogénicas

Las terapias CAR-T alogénicas, derivadas de donantes
sanos, permiten produccion en lotes estandarizados
con disponibilidad inmediata, eliminando los fallos
de manufactura, el tiempo de espera y la variabilidad
del producto autélogo. Los obstaculos fundamentales
son la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
mediada por el TCR del donante y el rechazo media-
do por el sistema inmune del receptor, por células T
citotoxicas mediante reconocimiento alogénico di-
recto y células NK mediante reconocimiento missing
selfante la ausencia de CMH-I en el producto editado.
La ediciéon gendémica mediante CRISPR-Cas9 para
suprimir el TCR del donante y el CMH-I del produc-
to es el enfoque predominante, aunque la eliminacion
del CMH-I expone el producto al reconocimiento
por células NK del receptor, lo que requiere estrate-
gias adicionales de evasién inmune*”..

Vispa-cel (CB-010; Caribou Biosciences) es un
CAR-T alogénico anti-CD19 con tres ediciones
CRISPR-Cas9: eliminacién del TCR para preven-
cion de EICH, expresiéon del CAR anti-CD19, y
eliminaciéon de PD-1 para reducir el agotamiento
funcional; la primera plataforma alogénica en incor-
porar la disrupcion de un punto de control inmu-
nolégico como estrategia de mejora de la persisten-
cia®¥. El ensayo ANTLER (NCT04637763) evalta
vispa-cel en LNH-B R/R precedida de linfodeple-
cion con ciclofosfamida y fludarabina. En la cohor-
te confirmatoria (n=22, seguimiento 6 meses), la
ORR fue del 82% con RC del 64% y SLP a 12 meses
del 51% (IC95%: 28-70%); en el perfil optimizado
(n=35, seguimiento 11,8 meses), ORR del 86%, RC
del 63% y SLP a 12 meses del 53% (IC95%: 34-69%).
No se observé EICH clinicamente significativa en
ninguna cohorte, validando la estrategia de elimi-
nacion del TCR®. La actividad antitumoral com-
parable con productos autélogos de referencia es un
hallazgo de alta relevancia, dado que los productos
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alogénicos han mostrado histricamente respuestas
menos duraderas por el rechazo progresivo del pro-
ducto. Otras plataformas en evaluacion activa inclu-
yen ALLO-501/501A°). El campo evoluciona hacia
estrategias de edicion multiplex, con eliminacién
combinada de TCR, CMH-I, CD52, PD-1 y TET2,
con insercién simultanea de moléculas de evasion
de células NK, para maximizar tanto la persistencia
como la tolerancia inmunoldgica bidireccional.

CONCLUSIONES

La terapia con células CAR-T ha revolucionado el
tratamiento de las malignidades hematologicas B,
particularmente el LNH-B. Esta terapia ha demos-
trado efectividad en pacientes con varias lineas de
tratamiento y se esta moviendo a lineas mas tempra-
nas, constituyendo una nueva opcioén para pacientes
con LNH-B.

La revolucion no sélo abarca las indicaciones sino
también un constante cambio en el proceso de

manufactura que busca productos disponibles mas
rapidamente, mas efectivos y menos toxicos. Por
otro lado, la manufactura automatizada y descen-
tralizada reducira la dependencia de instalaciones
GMP de alta complejidad, ampliando el alcance geo-
grafico de estas terapias.

La resistencia antigénica seguira siendo el principal
obstaculo para la durabilidad de las respuestas. Aun
con doble diana CD19/CD20, pueden emerger re-
sistencias por pérdida simultdnea de ambos antige-
nos o por mecanismos no antigénicos. El disefio de
construcciones CAR dirigidas a antigenos alternati-
vos (CD22, ROR1, FcRH5) y los enfoques combina-
dos con moduladores del microentorno constituiran
el nucleo de la investigacion de la préoxima década.
La incorporacion de estas terapias en nuestro pais
requerira aprobacion regulatoria, desarrollo de in-
fraestructura certificada, protocolos de manejo de
toxicidades con recursos apropiados y mecanismos
de financiamiento sostenibles.

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos.
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