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RESUMEN

La inmunoterapia CAR-T es un tratamiento autdlogo utilizado para cancer hematoldgicos,
en el cual, se modifican las células T con la finalidad de otorgarle mayor eficacia y
sefializacién ante las células cancerigenas. El objetivo del estudio fue analizar la literatura
bibliografica acerca de los beneficios y desafios para la utilidad de la Inmunoterapia CAR-T
en pacientes con cancer sanguineos. La investigacion de tipo descriptiva trasversal con un
enfoque de tipo documental utilizo los lineamientos de PRISMA para la metodologia, las
bases de datos Pubmed y Science Direct fueron utilizadas para la busqueda de todos los
articulos relacionados a inmunoterapia CAR-T. Se analizaron 54 articulos cientificos sobre
CAR-T en cancer sanguineos durante los afios 2016-2024, el 70,37% de articulos mostré una
efectividad muy alta de la terapia. Estados Unidos fue el lugar con mayores estudios
realizados obteniendo un 53,71% de los articulos recopilados. La Leucemia linfoblastica
aguda de células B fue el cAncer hematologico de mayor frecuencia en los articulos ocupando
un 44,5%. En cuanto al efecto adverso mas frecuente fue el Sindrome de Liberacion de
citogquinas y neurotoxicidad ocupando un 40,73% y el vector mas frecuente en los articulos
fue el lentivirus con un 61,1%. Se concluyd que la inmunoterapia CAR-T es una terapia

prometedora, eficaz y beneficiosa para el tratamiento de cancer hematologicos.

Palabras clave: CAR-T cell, inmunoterapia, terapia génica.



ABSTRAC

CAR-T immunotherapy is an autologous treatment used for hematologic cancer, in which T
cells are modified to give it greater efficacy and signaling against cancer cells. The objective
of the study was to analyze the bibliographic literature about the benefits and challenges for
the usefulness of CAR-T immunotherapy in patients with blood cancer. The descriptive
cross-sectional research with a documentary approach used the PRISMA guidelines for the
methodology, the Pubmed and Science Direct databases were used to search for all articles
related to CAR-T immunotherapy. 54 scientific articles on CAR-T in blood cancer were
analyzed during the years 2016-2024, 70.37% of articles showed a very high effectiveness
of the therapy. The United States was the place with the most studies carried out, obtaining
53.71% of the collected articles. B-cell acute lymphoblastic leukemia was the most frequent
hematologic cancer in the articles, occupying 44.5%. Regarding the most frequent adverse
effect, cytokine release syndrome and neurotoxicity were reported, accounting for 40.73%,
and the most frequent vector in the articles was lentivirus, accounting for 61.1%. It was
concluded that CAR-T immunotherapy is a promising, effective and beneficial therapy for

the treatment of hematological cancer.

Keywords: CAR-T cell, immunotherapy, gene therapy.



I. INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo, el cancer se ha convertido en una de las principales causas
de muertes en el mundo generando gran preocupacion en la poblacion e investigadores que
vienen desarrollando técnicas y tratamientos para detener el avance de dicha enfermedad que,
hasta el dia de hoy, es un problema de salud publica. Segun la OMS, 2022 estimo que a nivel
mundial hubo 20 millones de nuevos casos de cancer de los cuales 10 millones fallecieron.
Esto da un elevado porcentaje de muerte del 50% de personas que padecian de esta
enfermedad. Se prevé que la carga mundial por cancer aumente entre 30 millones de nuevos
casos hasta 2040 y 35 a 40 millones de casos hasta el 2050, dicho incremento se producira
en paises de ingresos bajos a medianos, los cuales no poseen estrategias ni planes para

contrarrestar el cancer (Fernandez, 2024; Crespo, 2019).

La rapida proliferacion y desarrollo de las neoplasias refleja un factor importante
como el envejecimiento célular como el crecimiento de la poblacion, asi como también
factores epigenéticos, los cuales las personas estan en constante exposicion a factores de
riesgos (OMS, 2024). En el Peru, una de las principales causas de muerte ha sido el cancer
catalogandola como una enfermedad prioritaria por parte del Ministerio de Salud. En el 2018,
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades estima que se
han producido poco mas de 35 mil muertes por cancer, teniendo una tasa de mortalidad
equivalente a 150 muertes/100 mil hab. (MINSA, 2023) lo cual, unas de las principales fue

los canceres hematoldgicos.

En la actualidad, existen mas de una decena de cancer hematoldgicos, siendo los
linfomas, leucemias y mielomas los mas frecuentes. En el Perd, cerca de 700 nifios son
diagnosticados con leucemia anualmente, considerandose como el cAncer mas frecuente en
esta poblacion (MINSA, 2023). Segun el Ministerio de Salud (MINSA) se estima que se
diagnostican alrededor de 1500 casos nuevos de cancer solo en nifios y adolescentes, de los
cuales las edades van desde los 0 a 14 afios. Lo que informa el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN) es que, del total de pacientes, el 35% pertenecen a Lima



y el 65% corresponden a distintas provincias, teniendo en cuenta que la mayoria son

provenientes del norte del Peru (Beltréan et al., 2023).

Es por ello, que se necesita de nuevas técnicas y estrategias que contrarresten el
avance apresurado del cancer, pero sin dafiar o generar canceres secundarios en el paciente.
Las inmunoterapias (terapia bioldgica), son el nuevo caso innovador que el mundo esta
implementando para combatir estas enfermedades, siendo de gran impacto en la sociedad
cientifica por sus grandes resultados prometedores. Una de ellas son las terapias de células T
con receptor de antigenos quiméricos (CAR-T por sus siglas en inglés), estas células
inmunitarias, llamadas células T luchan contra el cancer al ser modificadas genéticamente en
un laboratorio. Este tratamiento novedoso podria ser de utilidad para el tratamiento de
algunos tipos de cancer, incluso hasta cuando tratamientos alternativos dejen de surtir efecto

(Naranjo y Rosero, 2024).

No obstante, debido a las altas complejidades de su preparacion y tecnologia, hasta
el momento estas terapias solo se han desarrollado en paises de Europa y Estados Unidos,
paises que se caracterizan por tener un gran avance cientifico. De tal modo que, se requiere,
al menos, estudios previos recapitulando informacién de la utilidad de dichas terapias para
concretar evidencia y desarrollar en los siguientes afios estas terapias que colaboren a reducir
la tasa de mortalidad en pacientes con cancer hematoldgicos. Es por ello que, se planteé el
siguiente problema ¢Cual es la utilidad de la inmunoterapia relacionada a células T con
receptor de antigeno quiméricos (CAR-T) en cancer sanguineos? Teniendo como objetivo
principal analizar la literatura bibliogréafica acerca de los beneficios y desafios para la utilidad

de la Inmunoterapia CAR-T en pacientes con cancer de tipo sanguineos

Asimismo, como objetivos especificos realizar la revision sistematica de las bases de
datos Pubmed y Scient Direct sobre las publicaciones de inmunoterapia CAR-T en pacientes
con cancer de tipo sanguineos, durante 2016-2024, describir la eficacia de la terapia células
CAR-T en cancer sanguineos en ensayos clinicos previamente reportados, determinar la
relacién riesgo/beneficio de la inmuterapia células CAR-T en el tratamiento de cancer
sanguineos, mostrar el avance de los estudios acerca de inmunoterapia con CAR-T en cancer
sanguineos en Sudamérica. Esta tesis servird para recapitular la mayor cantidad de

informacion en avances cientificos acerca de la inmunoterapia relacionada a CAR-T y tener



un registro a nivel nacional que ayude a futuros investigadores a seguir desarrollado el tema.
Hasta que, el PerG cuente con la tecnologia ideal para aplicar esta terapia de manera

experimental y aportar en la salud y ciencia en pacientes con cancer.



1. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del problema

Cano (2023) analizé los beneficios y desafios relacionaos a la utilizacién clinica de
la inmunoterapia de células T (CAR-T) en tumores sélidos y liquidos entre los afios 2015 a
2021. Realiz6 una revision sistematica mediante obtencion de 1188 articulos cientificos en
bases de datos como Web Of Science y PubMed dentro de los cuales solo 14 fueron
seleccionados por el criterio de inclusion. Evidencié que todos los pacientes con LLA-B
tratados con CAR-T eran nifios, obteniendo la remision completa, lo que sugiera un objetivo
prometedor para el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas. Concluy6 que a pesar

de los desafios de la terapia CAR-T, es un tipo de terapia genica con resultados favorables.

Miliotou & Papadopoulou (2023) realizaron una revision sistematica describiendo el
disefio basico de los CAR-T cell, estrategias principales de la modificacion genética,
seguridad y eficacia de la presente terapia. De tal manera, los ensayos clinicos recapitulados
demostraron resultados éptimos y prometedores en pacientes en etapa terminal con una
remision completa del 92% en Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Concluyeron que la
inmunoterapia autdloga CAR-T es segura, prometedora y efectiva para las neoplasias
hematoldgicas y sus tipos. No obstante, hace falta continuar con las investigaciones para

superar las barreras para cancer de tipos solidos.

Aguilar (2022) describio la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con LLA-B de
alto riesgo en el servicio de Hematologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Fue un estudio descriptivo retrospectivo a través de una revision de historias clinicas de 13
pacientes con LLA-B tratados CAR-T, anticuerpos bioespecificos (Blinatumomab,
Inotuzumab) y quimioterapias previamente. De todos pacientes que fueron parte del ensayo
clinico tratados con CAR-T (n=6) 5 eran pacientes adultos de entre 28,5 afios y 1 nifio, de los
cuales el 85,71% alcanz6 la RC y persistencia de las células. Asimismo, evidencié que los

pacientes tratados con Inotuzumab y quimioterapia obtuvieron una remision completa de



75% y 100% respectivamente. No obstante, el 33% (n=2) presentaron efectos adversos, pero
fueron tratados con éxito. Finalmente concluy6 que la inmunoterapia es una alternativa

efectiva en pacientes donde la quimioterapia ya no es eficaz.

Fowler et al. (2022) realizé un estudio piloto de tisagenlecleucel en Linfoma Folicular
(FL) r/r donde 98 pacientes inscritos recibieron la terapia del farmaco tisagenlecleucel (CAR-
T) con un seguimiento de 16 meses. Se evidencid que el 71% (n=70) de los pacientes lograron
una respuesta completa (RC) LF r/r con un intervalo de confianza de 95% y un ORR de
86,2%. Asimismo, en la 8ava semana el 48,5% de los pacientes presentaron sindrome de
liberacién de citosinas seguido de eventos neuroldgicos en un 37,1%, pero no causd mayor
riesgo siendo tratados con éxito. Finalmente, la investigacion determino que el medicamento
Tisagenlecleucel es eficaz y seguro para el tratamiento de LF r/r inclusive en pacientes de
alto riesgo.

Pasquini et al. (2021) analizaron los resultados de seguridad y eficacia acerca de los
pacientes que recibieron un tratamiento con tisagenlecleucel. El estudio fue prospectivo no
intervencionista con 410 pacientes de los cuales 255 padecian LLA y 155 LNH con una
mediana de seguimiento de 13 y 11 meses para LLA y LNH respectivamente. Los pacientes
con LLA tuvieron una tasa inicial de remisiébn completa de 85,5% seguidamente de los
pacientes con LNH con una tasa inicial de 61,8%. No obstante, al cabo de unos meses la tasa
aumento en 70,7% en algunos casos se notificaron sindrome de liberacion de citosinas y
neurotoxicidad en un 11,6% 7 7,5%. Los autores concluyeron que los resultados de los

pacientes demuestran seguridad y eficacia en la inmunoterapia con células CAR-T.

Ulate (2021) mostro la utilidad de las CAR-T (células T con receptor de antigeno
quimérico) para tratamiento del cancer hematologico. Consultd diferentes bases de datos
como Pubmed, Science Direct, SCIELO y realizd una revision bibliografica de articulos
cientificos publicados desde el afio 2012 al 2021. Asimismo, compard diferentes fuentes para
poder analizar criticamente la informacion. Segun el analisis, evidencié una remision
completa de tasas altas de entre 70%, 82% y 94 % en Linfoma de Células B no Hodgkin,
Leucemia Linfocitica Cronica y Leucemia Linfoide Aguda respectivamente demostrando
resultados prometedores. El autor tuvo como conclusion que, la inmunoterapia CAR-T es

prometedora y esperanzadora para el tratamiento de cancer hematolégico.



Kayal (2020) recopild los avances obtenidos y determind el potencial de la
inmunoterapia CAR-T. A través de bases de datos logro recopilar 50 articulos cientificos con
5 afios de antigliedad en pacientes de hasta 25 afios de edad. Segun lo analizado, el 91 % de
los pacientes inscritos presentaron una remision completa en Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA), seguido de 83 % y 81% (n=60) en pacientes con LLA-B. Concluyé que, los datos
registrados durante la recopilacion demuestran una alta tasa de remision completa (RC)
variando entre el 70 y 93% en pacientes con Leucemia linfoblastica Aguda (LLA) siendo una
inmunoterapia potente ofreciendo una mejor oportunidad de obtener una remision completa

en neoplasias hematologicas.

Sermer et al. (2020) compararon los resultados de la terapia con CAR-T cell y terapias
alternativas (no Car-T). El tipo de estudio fue observacional retrospectivo de un centro
conformado por 215 pacientes mayores de 40 afios diagnosticados con Linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL) R/R tratados con CAR Ty terapias alternativas en el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center de New York (MSKCC). Los pacientes que recibieron el
tratamiento la terapia autéloga CAR-T frente a otras terapias alternativas mostraron una tasa
de RC del 52 % a diferencia del 22 % respectivamente (p < 0,001). Los autores concluyeron
gue, sostuvieron que la terapia con Car-T demostraron remisiones prolongadas, siendo un

tratamiento eficaz contra las neoplasias hematologicas.

Danylesko et al. (2019) describieron casos de pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) precursora B con r/r previa exposicion con blinatumomab o 10, que fueron
tratados con células T CAR anti-CD19 con dominio coestimulador CD28. Incluyeron 5
pacientes adultos con LLA-B, tres tenian enfermedad activa y 2 presentaban remision
morfolégica completa con enfermedad minima residual. Al cabo de 28 dias, dos pacientes
consiguieron una RC con EMR (enfermedad minima residual completa). Posteriormente, al
cabo de 10 meses tres pacientes todavia presentaban RC. Finalmente, la terapia CAR-T CD19
en pacientes con LLA-B en r/r es viable y logra resultados de respuesta prometedoras en

estos casos.

Zambrano (2019) dio a conocer las ventajas, desventajas e indicadores del tratamiento
con CAR-T en neoplasias hematoldgicas. Por medio de la busqueda de articulos cientificos

en repositorios, libros, bases de datos como NCBI, PubMed y paginas web oficiales como



American Cancer Society, National Cancer Institute, entre otros, realizd una revision
bibliografica durante los afios 2019-2020. Determind que el tratamiento para LLA-B 'y LNH
llegaron a alcanzar tasas de respuesta completa con un 90% y 70% respectivamente, siendo
avances prometedores en pacientes con neoplasias hematoldgicos a pesar de algunos efectos
adversos controlados. Concluyd, que la terapia CAR-T ha avanzado mucho en los ultimos

afios con prometedores resultados en neoplasias hematolégicas.

Grigor et al. (2019) realizaron una revision sistemética con la finalidad de analizar
los beneficios y riesgos de la inmunoterapia con células CAR-T en pacientes con cancer
hematoldgicos de casos clinicos publicados. Realizaron blsqueda en bases de datos como
Embase, MEDLINE, y Cochrane evaluando la eficacia, seguridad y recaidas obteniendo un
total de 42 estudios (775 pacientes). De 486 pacientes hematoldgicos el 54,4%, experimento
una respuesta completa en 27 estudios con CAR-T CD19 y el 24,4 % experimentd una
respuesta completa con CAR-T no CD19. No obstante, el 37, 2% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas experimentaron neurotoxicidad. A pesar de los datos obtenidos la
fuerte sefial de eficacia de la inmunoterapia con células CAR-T en pacientes es dptima,
ayudando a clasificar y generar nuevos articulos fortaleciendo la base tedrica e implementar
la préctica.

Schuster et al. (2019) evaluaron la eficacia del nuevo medicamento inmunocelular
autologo tisagenlecleucel (CAR-T) en pacientes mayores con linfoma difuso de células B
grandes refractario (LDCBG). Realizaron un estudio pivotal internacional de fase 2 con
tisagenlecleucel fabricado en instalaciones Morris Plains en New Jersey y en Fraunhofer
Institut fur Zelltherapie, Alemania. Posteriormente, se traté a 93 pacientes que recibieron
infusion conteniendo las CAR-T y se les realizd seguimiento por 3 meses. Evidenci6 que la
mejor tasa de respuesta dentro de los 3 meses fue de 52% pero a medida que pasaron los
meses aumentd en un 81% concluyendo que la terapia de células T con CAR en LDCBG

condujo tasas altas de respuestas duraderas usando tisagenlecleucel.

Maude et al. (2018) demostraron la eficacia de tisagenlecleucel con remision duradera
y persistencia a largo plazo en pacientes pediatricos y adultos jovenes con LLA de células B.
Realizaron una infusion de tisagenlecleucel en 75 pacientes pediatrico y adultos jovenes lo

cual se evidencid que la tasa de remision general fue de un 81% (n=61) en los 3 primeros
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meses. Asimismo, se detectd la permanencia de tisagenlecleucel en la sangre durante 20
meses. No obstante, el 77% de los pacientes desarroll6 un sindrome de liberacion de
citoquinas lo cual fueron tratados exitosamente con tocilizumab. Por lo tanto, los autores
concluyeron que este estudio global demostré proporcionar una remisién duradera con

persistencia a largo plazo en pacientes pediatricos y adultos jovenes con LLA de células B.

Miliotou y Papadopoulou (2018) describieron el disefio basico de los CAR para
determinar su seguridad y experiencia clinica. Mencionaron que la terapia con células T con
receptor de antigeno quimérico (CAR) implica que dichas células sean genéticamente
modificadas de manera aut6loga (del mismo paciente) para expresar un CAR especifico para
un antigeno tumoral, seguido de la expansion celular ex vivo y la reinfusion al paciente. La
modificacion genética de las células T puede ocurrir mediante métodos de transferencia de
genes basados en virus 0 métodos no virales. A finales de 2016 hubieron cerca de 8000
pacientes en el mundo para realizar ensayos clinicos, de los cuales el 85% fueron en EE. UU
y en China. EI 92% de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) mostraron
una recuperacion completa concluyendo como una terapia muy prometedora en pacientes en

etapa terminal.

Finalmente, se debe recalcar que no se presentan antecedentes nacionales ni
regionales debido a la ausencia de investigaciones en el pais acerca de la inmunoterapia
relacionada a células T con Receptor de Antigeno Quimérico (CAR-T) en cancer sanguineo.

2.2. Bases tedricas

Los CAR-T, por su acrénimo en inglés “Chimeric Antigen Receptor” son receptores
artificiales modificados genéticamente para reprogramar funcionalmente los linfocitos T,
disefiados con el objetivo de favorecer el reconocimiento a un antigeno tumoral especifico y
otorgarles un direccionamiento mas detallado, especifico y eficaz hacia las células
cancerigenas que se encuentren (Catala et al., 2022). Debido al conjunto de técnicas y areas
que se ven involucradas en la creacion de los receptores, el tipo de terapia puede denominarse
inmunoterapia, terapia génica, terapia contra el cancer, terapia biolodgica o terapia CAR-T

(Mohanty etal., 2019). Por otro lado, cada célula del sistema inmunitario tiene moléculas en
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su superficie que son especificas de cada tipo de célula y se les denomina clusters de
diferenciacion (CD) (Kayal, 2020). Las células CAR-T dirigen su accion sobre las CD19.

Los CD son antigenos celulares que se expresan en las membranas de las células
tumorales, y en el caso de la Leucemia Linfoblastica Aguda-B se expresa en el biomarcador
CD19. Sin embargo, es necesario mencionar nuevamente a los linfocitos T los cuales se
encargan de eliminar células extrafias del organismo, pero no todas y de manera inespecifica.
Es por ello, que se utiliza el termino CAR-T, el cual hace referencia al linfocito T modificado
con un receptor de antigeno quimerico (CAR) (Globerson, et al., 2021). Por lo estudiado con
anterioridad, CAR es una terapia bioldgica autéloga emergente en diversas neoplasias

malignas. Dentro de los CAR se detallan cuatro generaciones:

- CAR de primera generacion

El modelo CAR-T de primera generacién esta conformado por una cadena
CD3 como transmisor clave de sefiales de los TCR enddgenos (Zhang et al.,
2017). Despues de adquirir resultados sobresalientes en los ensayos preclinicos,
esta primera generacion del farmaco apertura los primeros ensayos preclinicos
para leucemia y linfoma, asi como también otras neoplasias (Schepisi et al.,
2023). Los componentes que forman parte de la estructura del receptor de células
B o0 anticuerpos son las cadenas pesada y ligera Ilamados scFv, el cual se agrupan
con el dominio CD3 o la cadena encargada de la activacion de células T del TCR
con la finalidad de crear moléculas receptoras activadoras no restringidas por
MHC (Mohanty et al., 2019)

Es posible que las células modificadas tengan la habilidad y caracteristica
de realizar una mejor deteccion de antigenos de células T y citotoxicidad al
dirigirse de manera mas precisa a las células cancerigenas. Es importante
mencionar que, la primera version original de CAR fue disefiado conformando un
receptor de anticuerpo scFv de manera directa con el dominio CD3. Luego, este
modelo fue llamado “enfoque de cuerpo T” y estos receptores de sefalizacion
sintéticos ahora son conocidos como receptores inmunitarios quiméricos o CAR
(Globerson et al., 2021).
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- CAR de segunda generacién

Debido a la respuesta exitosa de los CAR en ensayos clinicos de fase 1
explayd el camino para la terapia de células T con CAR de segunda generacion.
En este caso el farmaco CAR-T tuvo como objetivo generar una respuesta
antileucemica con mayor eficacia en ensayos clinicos de Fase | mostrando un un
alto 90% en RC en personas que padecen de LLA-B recurrente (Schepisi et al.,
2023). De este modo, las células T anti-CD19 de 2da generacion se conforman en
un dominio coestimulador CD28 o 4-1BB encontrandose unido al dominio CD23.

No obstante, la seguridad y eficacia generan preocupacion (Mohanty et al., 2019).

- CAR de tercera generacion
Los CAR de esta generacion incluyen dos dominios de sefializacion y

cadena CD3 (como CD3, CD28-0X40) y CD3 (CD28-4-1BB) para extender la
eficacia antitumoral, consiguen una sefial de activacion mejorada, proliferacion
prolongada, produccion elevada de citosinas y funcion eficaz. Asimismo, algunas
células CAR T funcionan como células de memoria, lo que previene la recaida
del tumor (Schepisi et al., 2023; Mohanty et al., 2019).

- CAR de cuarta generacion
En su mayoria, los CAR anteriormente se basaron en una estrategia

precisa y ayudaron a mediar la respuesta anticancerigena de las células T. Sin
embargo, se pudo observar diversas limitantes, incluso se evidencié la falta de
actividad antitumoral contra tumores sdlidos ocasionado por la gran
heterogeneidad fenotipica y al dafio ocasionado a las células neoplasicas al
antigeno (Schepisi et al., 2023). Es por ello que, el CAR de la presente generacion
se incorpor0 para establecer los antecedentes del tumor a través de la expresion
inducible de modificadores inmunitarios transgénicos como la interleucina (IL)-
12 que activan células inmunitarias innatas y mejoran activacion de células T
(Mohanty et al., 2019).
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La inmunoterapia de receptor de antigeno quimérico (conocido por sus siglas en
ingles CAR) nace por la combinacion de la manipulacién genética de los linfocitos T (células
CAR-T) y del desarrollo en terapia humoral especifica contra el tumor para ser utilizada en
tratamientos contra el cancer. Los CAR-T esta disefiada por dominios que se van a encargar
de generar el reconocimiento al antigeno obtenidos de las regiones variables de las cadenas
pesadas y ligera de un anticuerpo monoclonal especifico, unidas entre si formando un
anticuerpo de cadena simple (scFv). Este sdFc se acopla a un dominio de sefializacion
derivando el dominio intracelular de la cadena CD3 del complejo del receptor de la célula T-
CD3 (Mirones et al, 2020).

Por un lado, los CAR de “primera generacion” presentan un solo dominio de
sefializacién (cadena zeta CD3), esta tecnologia ha ido evolucionando incorporando
dominios de sefalizacion adicionales que insertan moléculas coestimuladoras, como lo son
CD28, 4-1BB, OX40, para tener una mejora en la activacion de los linfocitos T (CAR de
segunda y tercera generacion). Es por ello que, el progreso de las células CAR de segunda
generacion principalmente (CD28 o 4-1BB) significé un paso trascendental e importante
hacia la mejora y progreso de su eficacia clinica, particularmente en las neoplasias malignas
de células B (Briones, 2019).

De tal manera que, durante el afio 2013 se marca un acontecimiento importante
durante la historia de la inmunoterapia antitumoral, debido que los trabajos que se habian
realizado con anterioridad mostraron resultados en los ensayos clinicos con células CAR-T.
Dichos resultados presentaron eficacia terapéutica de cerca del 90 % en enfermedades
hematoldgicas como leucemias linfoblastica aguda de células B (LLA-B), y nifios con ALL
y linfomas no Hodking (Abbott & Ustoyev, 2019). Debido a estos resultados, la FDA en
2017 aprobsd la primera terapia CAR-T para B-ALL denominada tisagenlecleucel en

pacientes de 25 afios maximo (Cano, 2023).

La perspectiva terapéutica de la terapia bioldgica autéloga es una forma experimental
de terapia génica la cual, potencia el direccionamiento de los linfocitos T para erradicar las
células cancerosas. La terapia es iniciada por un proceso de leucoféresis. La aféresis se usa

comunmente para aislar la sangre de los pacientes y separarla en sus componentes, con la
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finalidad de ser modificado genéticamente y posteriormente reinyectarlos en el cuerpo del
paciente, por ello es conocido como una terapia autéloga. En la actualidad, los bancos de
sangre realizan el trabajo de aféresis para obtener plaquetas para el tratamiento de diversas

afecciones, y ahora se esta trabajando en canceres (Mohanty et al., 2019).

Finalmente, esta terapia ha tenido un gran avance en los Gltimos afios debido los
prometedores resultados evidenciados en ensayos clinicos exitosos en pacientes con cancer
hematoldgico siendo autorizado en Estados Unidos, parte de Europa y Espafia. No obstante,
en el caso de tumores sélidos todavia no existe ninguna aprobacion debido a la complejidad
que presentan (Zambrano & Sanchez, 2019).

Vectores

En los inicios de 1970, el uso de virus para conducir su entrada en las células
indicadas, la manipulacion genética y la adicién de elementos reguladores atrajo a los
cientificos hacia el estudio de la terapia génica como forma de afiadir copias de un gen para:
inactivar un gen, modificar un gen o corregir una mutacion genética a base de tecnologia
recombinante (Ghassemi et al., 2022). No obstante, es de esperarse que, para poder realizar
estas alteraciones de interés para el beneficio y la utilidad de terapias, es necesario la
aplicacion de vectores. Lo que novedosamente se ha venido realizando en terapias novedosas

como viroterapia oncolitica, terapia biolégica génica o inmunoterapia.

Dando una definicidn, el vector es el medio transportador que permitira introducir el
material genético de interés en el paciente (Chinea, 2018). Actualmente, se ha llevado a cabo
una serie de descubrimientos importantes, acerca de su probable uso en terapia génica siendo
principalmente lentivirus y retrovirus. Las tecnologias disponibles han hecho posible la
terapia génica tanto ex vivo (transduccion de células fuera del cuerpo, después son
introducidas en el paciente, es por ello que el vector no es administrado directamente al
cuerpo del paciente) e in vivo el cual el vector es inyectado de manera directa en el paciente

y las células son corregidas dentro de el para adquirir el efecto de interés en la terapia.

La estrategia de transferencia génica in vivo es caracterizada por tres elementos: el
vector, el gen de interés que se plantea transferir y el tejido blanco escogido para introducir
el gen (Milones, 2018). También, es necesario e importante tener en cuenta cuales son las

condiciones favorables e idoneas para escoger el vector mas apropiado, por lo general, se
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debe tener en cuenta el tipo de terapia, los Kbp del virus que sera utilizado como vector, el
proceso de replicacion una vez dentro del huésped, como también, la entrada a la célula diana,
el potencial de union, la transferencia adecuada del material genético al ncleo, ausencia de

toxicidad e incluso la habilidad de expresion prolongada del inserto.

Dentro de los vectores que pueden ser utilizados para la transferencia del material
genético se ha detallado los virus y vectores no virales. En ocasiones, los vectores virales que
son utilizados para la inmunoterapia han sido lentivirus o retrovirus, siendo el primero el més
idéneo. Por otro lado, los vectores no virales insertan una inyeccion directa de ADN (acido
desoxirribonucleico), ya sea en productos desnudos de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR, por sus siglas en ingles) o plasmidos empleando dispositivos como sonoporacion,
electroporacion, pistolas de genes o magnetofeccion con la finalidad de que la entrada a la

célula y nucleo sea factible y facilitada (Serra et al., 2019).

Lentivirus
Los lentivirus son miembros de virus envueltos de la familia Retroviridae, estos

han tenido un realce cada vez mas sobresaliente para los productos biofarmacéuticos,
ya que conducen a la integracion estable de los transgenes que se expresaran tanto en
las células en division como en las que no se dividen (Moreira et al., 2020). Otro punto
a destacar es que sus patrones de integracion parecen tener menos riesgos que los
vectores retrovirales lo que favorece y justifica su utilizacion desde la genomica
funcional hasta los estudios de ingenieria celular, como es el caso de la produccién de

terapia génica clinica y proteinas recombinantes (Moreira et al, 2020).

Desde hace ya unos afios, se ha evidenciado que el nmero de ensayos clinicos
de terapia génica basados en vectores lentivirales (LV) ha crecido hasta alcanzar el
10,1% del total de ensayos de terapia génica en 2019 (Moreira et al., 2020). No hace
mucho se publicd una revisién minuciosa de las aplicaciones clinicas de lentivirales
(Milone & O’Doherty, 2018). En 2017 la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) aprobo dos terapias de células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR) para el tratamiento de leucemia de células B y linfoma evidenciando
las ventajas de estos vectores virales y el éxito en su préactica clinica (Moreira et al.,
2020).
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Como se menciond lineas arriba, CAR es una proteina de fusion donde la estructura
estd compuesta por cuatro partes: dominio extracelular, bisagra, dominio transmembrana y
dominio extracelular (Zaragoza, 2020). Detallando un poco cada estructura, se tiene el
dominio extracelular el cual es el encargado de reconocer el antigeno y suele ser un fragmento
variable proveniente de un anticuerpo monoclonar que queda ensamblado de manera
especifica a un antigeno tumoral. Asimismo, el sitio de unién se compone por una cadena
simple, ligera, variable otorgandole especificidad y otra cadena variable pesada. Estas se
encuentran separadas entre si por una secuencia estable de mas de 12 aminoécidos simulando
la estructura Fab (Hughes et al., 2020).

También, el dominio intracelular viene de una de las cadenas del CD3, la cual, origina
reacciones de sefializacion intracelular y es un punto crucial para el comportamiento de las
células T, debido que regula la activacion, proliferacion y citotoxicidad mediante diferentes
vias de sefializacion. Entre los dos dominios esta ubicada una bisagra y una region
transmembrana la cual va a conectar a CAR a la membrana plasmatica del linfocito T
(Zaragoza, 2020). La presente estructura conformaba la base con la que se disefid
inicialmente CAR-T, no obstante, demostraron notables problemas como la eficacia y el
mantenimiento del efecto cuando se introducia en el paciente, siendo uno de los mas
importantes (Maldonado, 2023).

Los dos medicamentos de CAR-T autorizados por la FDA son tisagenlecleucel y
axicabtagene ciloleucel, detallando ciertas diferencias en la configuracién del receptor
quimérico, ambos se dirigen a la misma célula diana siendo CD19. No obstante, cumplen una
idéntica funcién, la cual es identificar la célula cancerigena una vez hayan realizado el
proceso de infusion del paciente con sus propios linfocitos T, generando sefializacion y

posteriormente la eliminacién (Hughes et al., 2020).

La terapia consta en extraer sangre de un paciente por técnica de leucoaféresis,
separando los linfocitos del resto de las células sanguineas con la finalidad de actuar
unicamente sobre las células (Zaragozad & Villaescusa, 2020). En lineas generales, los
vectores viricos como lentivirus (los mas usados puesto a la experiencia) o retrovirus, suelen
ser mas utilizados para la transfeccion del material genético, estos vectores aseguran el

mantenimiento de la expresién transgénica a largo plazo, lo que vendria a ser la durabilidad
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del efecto. No obstante, en este momento inicia algunos de los problemas, debido que este
proceso necesita semanas en biorreactor lo que genera ejecutar con elevados requisitos de

calidad que requieren las agencias que regulan (Ulate, 2021).

Esto conllevaria a que el vector a utilizar debe ser producido por un agente
especializado externo con infraestructura estrictas y detallada, lo que incrementaria el precio
evidente. Posteriormente, una vez que las células T ya pasaron por el proceso de modificacion
genética, continuaria la expansién ex vivo requeriendo experiencia en liquidos nutricionales,
pH, aporte de oxigeno entre otras condiciones para obtener CAR-T idoneos y de calidad. Y
como uno de los ultimos pasos sigue el lavado, concentracion y criopreservacion asi como
también seria necesario pasar por un segundo periodo de incubacion y cultivo hasta alcanzar
el nimero requerido de células para cada paciente. Finalmente, son introducidas en una bolsa

de infusion y el medicamento esta apto y preparado para la administracion (Ulate, 2021).

Durante el tiempo de ensayos clinicos, se ha puesto en evidencia que la inmunoterapia
con CAR-T ha dado resultados 6ptimos con tasas de remision completa sin rastro de
enfermedad minima residual en pacientes pediatricos y en algunas ocasiones adultos (Boira,
2021). Es por ello que esta terapia ha sido dirigida rapidamente al campo clinico debido a la
gran demanda de atender a pacientes con estas dolencias (Mirones et al., 2020) Los resultados
iniciales de los CAR son prometedores. No obstante, a pesar de sus grandes éxitos se han
reportado diferentes efectos adversos como sindrome de respuesta a citoquinica (SRC),

toxicidad neuroldgica, tumores solidos siendo unos menos frecuentes que otras.

Toxicidad neurolégica

La toxicidad neuroldgica o también denominada neurotoxicidad es la segunda mayor
causa de toxicidades relacionadas a la infusion e activacion de células CAR-T (Hansen et al.,
2021). Comunmente, estos efectos adversos han sido observados dentro de las primeras
semanas de terapia (entre los dias 5-6 después de haber iniciado con la infusion de CAR-T)
(Rubin & Vaitkevicius, 2021) presentando sintomas como cefaleas, desorientacion, delirio,
déficit neurologico focal, afasia, y en los casos mas severos se ha manifestado perdida del
estado de consciencia y convulsiones, pero de forma limitada (Cuenca et al., 2022). En su

mayor parte, los casos que presentan estos sintomas son reversibles.
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Esta afeccion estila cursar casi simultdneamente junto a SLC o, en repetidas ocasiones
posterior a ello (Salter et al., 2018). Otro punto es que, dentro de los factores de riesgo que
coopera al desarrollo de la toxicidad neuroldgica es presentar una carga elevada de dosis de
CAR-T, alta carga tumoral y preexistencia de sintomas neuroldgicos (Cuenca et al., 2022) es
por ello que el paciente debe ser minuciosamente analizado con anterioridad, antes de iniciar
el tratamiento con células CAR-T para tener en cuenta si existe la posibilidad de que la

persona afectada pueda desarrollar ducha afeccion.

Pese a que aun se ha llegado a un acuerdo sobre el surgimiento de la neurotoxicidad,
los cientificos han teorizado algunos postulados. Una de ellas es la difusién de citosinas
inflamatorias al cerebro debido a los niveles elevados seicos de IL-15 e IL-6 y el
direccionamiento de linfocitos CAR-T al sistema nervioso central sefialada por la deteccién
de células CAR-T en el liquido celaforraquideo (Cuenca et al., 2022). Ademas de eso, el
nivel de proteinas en el liquido cefalorraquideo por lo general se encuentra elevado,
planteando una disrupcién de la barrera hematoencefalica. Disfuncion renal o hepatica, al
igual que infecciones e hipoxemia son factores predisponentes que conllevarian a desarrollar

la encelopatia por CAR-T.

La neurotoxicidad producida por la administracion de células CAR-T es
medianamente comun, siendo observada en un 40-62 % en pacientes que reciben el
tratamiento para leucemias 'y en 23-67 % en pacientes con linfoma (Cano, 2023). Tanto en el
sindrome de respuesta a citoquina como en la neurotoxicidad son tratados con Tocilizumab
(anticuerpo monoclonal anti IL-6) o corticoides. Generalmente el manejo es parecido con el
que se trata SRC, sin embargo, se le puede adicionar levetiracetam en caso de que el paciente
presente convulsiones (Neelapu et al., 2018). No obstante, si el paciente no responde a los
medicamentos previos y presenta fallas organicas, este debera ser llevado a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Aplasia de células B

Otros de los efectos secundarios que puede aparecer luego de la inmunoterapia de
células CAR-T contra las CD19 es la aplasia de células B asociada con

hipogammaglobulinemia (Gutierrez et al., 2018). La disminucidn transitoria o prolongada de
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células B no patoldgicas puede ser tolerada de buena manera, regularizando los niveles en
gran parte de los pacientes cuando las células CAR-T van disminuyendo a lo largo del
tratamiento (Carvajal, 2022). En cambio, la aplasia y su reduccion de inmunoglobulinas
dispone anticipadamente a los pacientes a adquirir infecciones oportunistas. Por tal motivo,
mensualmente durante seis meses se trata al paciente con infusiones de inmunoglobulinas de

manera exitosa (Vergara et al., 2021).

Tumores solidos

Se conoce que el progreso de la terapia CAR-T en canceres hematopoyéticos es de
gran importancia debido a sus evidencias en la practica clinica con remociones prometedoras
y Optimas. Pero, ocurren lo contrario en tumores solidos, pues poseen diversas limitaciones
hasta el momento. Investigaciones producidas en este campo han sugerido que la terapia en
tumores solidos se siga evaluando a futuro y largo plazo debido que atender tumores solidos
puede ser mas complejo que tratar cAnceres sanguineos porque es necesario que el tumor sea
hallado por la célula genéticamente modificada, entrar en el microambiente del tumor y
permanecer alli, lamentablemente, pueden encontrar obstaculos que aun no se han detallado
(Silva et al., 2023) (Martinez & Kyung, 2019).

La infiltracién de células T en el sitio del tumor se ve obstaculizada por el entorno
del tumor instalado en el sitio, quimosinas como CXCL1, CXCL12 y CXCL5 vy la falta de
receptores en las células CAR-T dificultan el acceso al sitio (Ma et al., 2019). Ademas, la
infiltracion de células T depende de procesos como rodadura, adhesion y quimiotaxis, una de
las obstrucciones para la infiltracion son los fibroblastos asociados al tumor. El
microambiente tumoral tiene células inmunosupresoras, un pH bajo, citoquinas propias del
tumor y entre otros mecanismos que perjudican a las células T para efectuar su accion en la

destruccion de células tumorales (Ma et al., 2019).

Durante el 2021 se han ejecutado cerca de 200 experimentos en multiples paises para
algunos tumores sdlidos usando la terapia CAR-T, pero ain se han encontrado limitaciones
y restricciones que no han sido esclarecidos (Silva et al., 2023). De los antigenos mas
evaluados son el glipicano-3 (GPC3), la mesotelina (MSLN), antigeno carcinoembrionario

(CEA), el factor receptor crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), crecimiento receptor
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del factor epidérmico y sus variantes (EGFR/EGFRVIII), antigeno prostatico especifico
(PSA), claudina y el antigeno de membrana especifico de células préstata (PSMA) (Butantan,
2023; Chunget al, 2022).

Sindrome de la respuesta citoquina

El sindrome de liberacion de citoquina (CRS) es uno de los efectos secundarios mas
comunes que se pueden detectar en la inmunoterapia con células CAR-T. Dicha reaccion se
debe a que las células CAR-T se multiplican, liberando citoquinas a la sangre en grandes
cantidades destacando IFN-y, TNF-a, Interleucina 10 (IL-10) y particularmente interleucina
6 (IL-6), lo cual, activarian el sistema inmunoldgico y permitiria un incremento de la
permeabilidad vascular, asi como tambien el aumento de proteina C reactiva, ferritina y
citocinas (Lerkvaleekul & Vilaiyuk, 2018).

Por lo general, este sindrome tipicamente tiende a aparecer entre 1y 14 dias después
de la infusion, y es producida por la presencia, activacion y expansion de las células CAR in
vivo. Al inicio, presenta una sintomatologia similar a una gripe acompariado de fiebre que
pueden aumentar rapidamente a niveles de 40.5° C (Boira, 2021). Normalmente, este
sindrome puede presentarse de manera leve y ser tratado con antipiréticos y liquidos
intravenosos. Como también, puede ocurrir otras complicaciones y necesitar intervencion
con terapia dirigida a las citoquinas. Es probable también que la escala a hipoxia, disfuncion
de drganos terminales, hipotension, derrame pericardico que puedan amenazar la vida del
paciente (Boira, 2021).

Se debe tener en cuenta que los principales factores de riesgo para desarrollar esta
afeccion es presentar un numero elevado de CD19, alto grado de carga tumoral,
trombocitopenia antes de iniciar el tratamiento, y una dosis elevada de CAR-T (Cuenta,
2022). Sin embargo, dicho estado de riesgo puede ser controlado al realizarse un diagnostico
a tiempo para poder instaurar el tratamiento adecuado, algunos medicamentos pueden ser un
anticuerpo monoclonal contra el receptor de Interleuquina 6 (IL-6) como tocilizumab,
anticuerpos monoclonales quiméricos contra la IL-6 como el siltuximab, corticosteroides o

glucocorticoides como dexametasona (Giraldez, 2021).
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2.3 Definiciéon de términos basicos

LLA: Tipo de leucemia (cancer de la sangre) que aparece y crece rapidamente. Esta
neoplasia hematoldgica muestra linfoblastos (glébulos blancos inmaduros) ya sea en

medula 6sea y sangre (Emadi & York, 2023).

MM: Neoplasia iniciada en células plasmaticas (globulos blancos generadoras de
anticuerpos). También, es conocido como enfermedad de Kahler, mielomatosis o
mieloma de células plasmaticas (Berenson, 2023).

Receptor de Antigeno Quimérico: Receptor artificial creado y disefiado en
laboratorio con objetivo de unirse a diferentes proteinas especificas ubicadas en las
células neoplésicas. CAR es conectado posteriormente a las células inmunitarias
conocidas como células T. Este receptor ayuda a que las células T puedan encontrar
y destruir las células cancerosas (Vazquez & Mendoza, 2022)

Inmunoterapia: es un tipo de terapia génica, inmunoldgica y biol6gica usando
sustancias producidas por organismos vivos para el tratamiento de cancer (Medline,
2024)

Vectores virales: mecanismo eficiente para transferir genes, pueden modificar
especificamente a una célula o a un tejido, para inducir la expresion de genes

terapéuticos (Legorreta, et al., 2022).


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045617&version=Patient&language=Spanish
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I1l. METODOS Y MATERIALES

3.1 Tipoy disefio de investigacion

La investigacion fue descriptiva (Hernandez,2014) segun su enfoque fue de tipo
documental (Behar, 2008).

3.2 Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los articulos cientificos relacionados con
la utilidad inmunoterapia relacionadas a células T con Receptor de Antigeno Quimérico
(CAR-T) en cancer sanguineo publicados en las bases de datos Pubmed y Science Direct
durante los afios 2016 hasta el 2024.

- Criterios de inclusion
Los criterios de inclusién fueron: articulos cientificos o tesis experimentales y/o

revisiones sistematicas relacionados a inmunoterapia relacionados a células T con Receptor
de Antigeno Quimérico (CAR-T) en cancer sanguineos que hayan obtenido resultados y
datos finales. Asimismo, se incluyeron los articulos cientificos que hayan utilizado la terapia
CAR-T en todo tipo de cancer sanguineo o hematolégicos.
- Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron: inmunoterapia relacionada a células T con Receptor
de Antigeno Quimérico (CAR-T) en cancer sanguineos en ensayos clinicos que no hayan
reportado datos ni resultados previos. Asimismo, articulos cientificos que no utilicen terapia
CAR-T en pacientes con cancer hematoldgicos o articulos cientificos que utilicen CAR-T en

otros tipos de cancer.

3.3 Método, técnica, instrumentos y procedimiento

3.3.1. Método: cualitativo

3.3.2. Técnica: Revisién manual de articulos cientificos y tesis.
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3.3.3. Instrumento: Los instrumentos correspondieron a las bases de datos (Pubmed y
Science Direct) y fuentes secundarias (articulos cientificos). Asimismo, se utilizo el
navegador web Google Chrome para la busqueda, articulos cientificos para el analisis,
Microsoft Excel 2019 para el procesamiento de datos, y Microsoft Word 2019 para la
redaccion de la investigacion. Ademas, se considerara equipos informéaticos como laptops,

computadoras y teléfonos méviles para el desarrollo del proyecto.

3.4. Procedimiento
Se realizd la busqueda de fuentes secundarias (articulos cientificos) en revistas

especializadas en las siguientes bases de datos: Pubmed, Science Direct relacionados con las
metodologias de “Utilidad de inmunoterapia relacionada a células T con Receptor de
Antigeno Quimérico (CAR) en cancer sanguineo”. El plan de la busqueda en las bases de
datos consistio6 en las palabras clave “CAR-T Therapy Review” “CAR-T cell
Immunotherapy” “CAR-T Therapy” “Terapia CAR-T” “Revision de inmunoterapia CAR-T”

“Inmunoterapia de células CAR-T”

Los criterios de inclusion fueron todos los articulos cientificos publicados durante los
afos 2016-2024 (8 afios) los cuales usan inmunoterapia de CAR-T para el tratamiento de
cancer hematoldgicos. Posteriormente, luego de la revision y obtencion de articulos se
clasifico y se tabul6 considerando afio y autor (es), titulo con la finalidad de tener una vision
general de los avances y beneficios en CAR-T en estudios oncoldgicos de sangre, asi como
también evitar la duplicidad de informacion al momento de realizar la recoleccion de datos.
Por otro lado, los criterios de exclusion fueron todos los articulos cientificos publicados a la
fecha anterior que no cuenten con ensayos pre clinicos e informacion de eficiencia y/o

eficacia.

En este trabajo cada articulo fue evaluado siguiendo los lineamientos de PRISMA.
Este marco establece estandares para una presentacion transparente y de alta calidad en las
revisiones sistematicas y meta-analisis. Cada articulo fue sometido a un analisis detallado
basado en los elementos clave definidos por PRISMA, evaluando si el titulo refleja
claramente el contenido del estudio, asi como el resumen. Posterior a ello, se analizo la
introduccion verificando la justificacion, objetivo y relevancia del tema presentados. En

cuanto a los métodos, PRISMA sefiala que debemos inspeccionar la descripcion detallada
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del protocolo, estrategias de busqueda, criterios de inclusion y exclusién, métodos de

seleccion y evaluacion de estudios, analisis estadistico, entre otros aspectos.

Para los resultados se reviso los hallazgos presentados en el estudio y se evaluo la
discusion presentada analizando la interpretacion de resultados, su relevancia y la
identificacion de limitaciones del estudio. Al finalizar, se analiz6 las conclusiones derivadas
del estudio. Estos elementos, junto con otros criterios definidos por PRISMA, son cruciales
para garantizar la claridad y la rigurosidad en la presentacion de los estudios. El seguimiento
de estos estandares permite que cada articulo sea mas comprensible y valioso para la
comunidad cientifica, asegurando su contribucion significativa al cuerpo de conocimientos

existente.

PRISMA fue consultado y se utilizd para orientar y direccionar la redaccion del
presente trabajo y, en el futuro, la publicacion de esta revision. De igual forma, para la
redaccion de la metodologia se siguio los lineamientos y guias dado por Yepes-Nufiez et al.
(2021), por Linares et al. (2018) y por Sanchez (2010). Asi cdmo también, se consultaron las
siguientes paginas como: Distiller SR, Covidence, con la finalidad de mantener el orden y el

esquema de la realizacion de una revision sistematica

a. Articulos cientificos seleccionados sobre Inmunoterapia relacionada a células T con
Receptor de antigeno quimérico (CAR) en cancer sanguineos.

Los articulos cientificos seleccionados se clasificaron en escalas nominales basadas
en caracteristicas distintivas como, autor(es), afio, base de dato, lugar de publicacion,
efectividad/tasa de éxito, tipo de cancer, tipo de terapia, dianas terapéuticas (CD), plataforma
de transfeccion (vectores virales) resultado, reacciones adversas, beneficios. Asimismo, se
realizo un andlisis de los datos recopilados, se identificaran patrones, similitudes y resultados

obtenidos.
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b. Obtencion de resultados sobre Inmunoterapia relacionada a CAR-T en cancer
sanguineos.

Los resultados fueron organizados de manera sistematica para facilitar la
comparacion y el analisis de dichos estudios. Esto incluyo tablas o gréaficos para representar

visualmente las categorias y hallazgos.

c. Interpretacion de resultados sobre Inmunoterapia relacionada a CAR-T en cancer
sanguineos.
Se interpretaron los datos de los articulos seleccionados dentro del contexto mas

amplio de la investigacion de la inmunoterapia CAR-T, discutiendo las implicaciones de los
hallazgos y sugiriendo posibles direcciones para futuras investigaciones, ya sean revisiones

sistematicas-metaanalisis o trabajos experimentales.

La presente investigacion siguié los lineamientos dados por del grupo PRISMA
(Yepes, et al., 2021) para la mejor comprension de la metodologia del presente trabajo.
Asimismo, se consult6 la guia de metodologia de una revision sistematica de Linares et al.,

(2018) para mejorar y fortalecer el esquema metodoldgico del trabajo.

3.5 Aspectos éticos

Siendo una investigacion de tipo documental bibliografica cuya informacion se
obtuvo haciendo uso de internet no se solicité aprobacion del comité de ética debido a que
no hubo manipulacién ni tratamientos en personas. Asimismo, los articulos cientificos fueron
utilizadosde manera responsable y veraz obtenidos de las bases de datos de Pubmed y Science

Direct.

3.6 procesamiento y analisis de datos

Para el analisis de datos y presentacion de la informacion acerca de la inmunoterapia
relacionada a células T con Receptor de Antigeno Quimérico (CAR-T) en cancer sanguineo
durante 2016-2024 fueron registrados, procesados y analizados con la finalidad de obtener el
andlisis estadistico descriptivo. Ademas, se organizé por tablas y figuras por medio del
programa Microsoft Excel 2019.
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4.1 Flujograma de la revision sistematica CAR-T segun el enfoque PRISMA durante
2016-2024.

De un total de 253 articulos cientificos. Se eliminaron 199 por duplicados, titulo,

ensayos clinicos incompletos, tipos de cancer, costo. En total, 54 articulos cientificos fueron

analizados y sintetizados (Figura 1).

Figura 1

Flujograma de larevision sistematica con el enfoque PRISMA*.
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4.2 Determinacion de efectividad / tasa de éxito de CAR-T cancer sanguineo durante
2016-2024.

Un total del 70,37 % (n=38) tuvieron una efectividad muy alta, mientras que solo un

articulo (1,85%) se report6 con una tasa baja de efectividad (Tabla 1).

Tabla 1

Efectividad/tasa de éxito de CAR-T en cancer sanguineos durante 2016-2024

EFECTIVIDAD/TASA DE EXITO ARTICULOS CIENTIFICOS
N° (%)
Muy alta 38 70,37
Alta 7 12,97
Moderada 8 14,81
Baja 1 1,85

4.3 Determinacion de lugar de publicacion de los articulos cientificos de CAR-T en
cancer sanguineo durante 2016-2024.

Estados Unidos y China fueron los paises con mayores investigaciones realizadas en
CAR-T con 53,71% y 18,52 % respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2

Lugar de publicacién de los articulos cientificos recopilados de CAR-T encancer sanguineos
durante 2016-2024

LUGAR DE PUBLICACION ARTICULOS CIENTIFICOS
N° (%)
Estados Unidos 29 53,71
China 10 18,52
Israel 2 3,71
Portugal 1 1,85
Japén 1 1,85
India 3 5,55
Estados Unidos/lsrael 1 1,85
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Italia 1 1,85
Singapur 2 3,71
Suiza 1 1,85
Inglaterra 1 1,85
Espafa 1 1,85
Irdn 1 1,85

4.4 Frecuencia del tipo de cancer sanguineo recopilados en los articulos cientificos de
CAR-T durante 2016-2024.

Con un 44,45% la Leucemia Linfoblastica Aguda de células B fue el tipo de cancer
mas frecuente seguido del Linfoma no Hodgkin y Mieloma Mdltiple con un 22,23% y
18,52% respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3

Cancer mas frecuentes identificados en los articulos cientificos de CAR-T durante 2016-
2024

TIPO DE CANCER ARTICULOS CIENTIFICOS
N° (%)
Leucemia Linfoblastica Aguda B 24 44,45
Mieloma Multiple 10 18,52
Linfoma no Hodgkin 12 22,23
Leucemia Linfocitica Cronica 3 5,55
Linfoma de células del manto 1 1,85
Leucemia Mieloide Aguda 4 7,4

4.5 Terapias utilizadas en los articulos cientificos de CAR-T durante 2016-2024.

Se reportd que el 100% de las terapias utilizadas fue CAR-T (Tabla 4).
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Tabla 4

Frecuencia de terapia segun los articulos cientificos recopilados de CAR-T durante 2016-
2024

TIPO DE TERAPIA ARTICULOS CIENTIFICOS
N® (%)
CAR-T 54 100

4.6 Efectos adversos mas frecuentes registrados en los articulos cientificos de CAR-T

en cancer sanguineo durante 2016-2024.

Con un 40,73 % el Sindrome de Liberacion de citoquinas y neurotoxicidad fue el
efecto adverso mas frecuente, mientras que el 18,52 % de los articulos no evidenciar6 efectos

secundarios (Tabla 5).

Tabla5s

Efecto adverso mas frecuente segun articulos cientificos de CAR-T en cancer sanguineos
durante 2016-2024

RIESGO ARTICULOS
CIENTIFICOS
N° (%)
Sindrome de liberacion de citoquinas y neurotoxicidad 22 40,73
Sin presencia de toxicidad 10 18,52
Sindrome de liberacion de citoquinas 7 12,97
Efectos secundarios bajos 7 12,97
Aplasia de células B, neurotoxicidad, SLC 1 1,85
Toxicidad hematoldgica (neutropenia controlada) 2 3,71
Insuficiencia renal aguda y neurotoxicidad 1 1,85
SLC, Neurotoxicidad, neumonia por Stenotrophomonas 1 1,85
Neurotoxicidad, SLC, neutropenia, trombocitopenia, 1 1,85
infecciones
Citopenias 1 1,85
Citopenias, neurotoxicidad, sindrome de liberacion de 1 1,85

citoquinas
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4.7 Determinacion de la media de efectividad de CAR-T con el tipo de cancer segun los

articulos cientificos revisados durante 2016-2024.

Se reportdé que la terapia CAR-T ha generado mayor efectividad en Leucemias
Linfoblasticas Aguda de células B (LLA-B) con una media de 0,86 (86 %) mientras que la
Leucemia Linfoblastica Cronica tiene una media menos eficiente ocupando un 0,66 (66%)
(Tabla 6).

Tabla 6

Media de efectividad de la terapia CAR-T segun el tipo de cancer sanguineo de los articulos

cientificos recopilados durante 2016-2024

TIPO DE CANCER MEDIA DE EFECTIVIDAD %
LLA-B 0,86 86

LNH 0,77 77

MM 0,84 84

LMA 0,81 81

LLC 0,66 66

4.8 Frecuencia de dianas terapéuticas registrados en los articulos cientificos de CAR-
T en cancer sanguineo durante 2016-2024.

Se reportd que la diana terapéutica 0 CD mas frecuente fue el CD19 con 38,93 %
sequido de los antigenos CD19/CD20 y BCMA ambos con 11,1 % (Tabla 7).

Tabla7

Dianas terapéuticas mas frecuente de los articulos de CAR-T durante 2016-2024

DIANAS TERAPEUTICAS ARTICULOS CIENTIFICOS
N° %
CD19 21 38,93
CD138 1 1,85
BCMA 6 111

CD19/CD138 1 1,85
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CD28 3 5,55
CD19/BCMA 1 1,85
CD19/CD28 4 7.4
CD28/4-1BB 2 3,71
CD123 1 1,85
CD20 2 3,71
CD19/CD20 6 11,1
CD19/CD22 1 1,85
4-1BB 1 1,85
CD19/CD20/CD22 4 7.4

4.9 Frecuencia de las plataformas de transfeccion registrados en los articulos cientificos
de CAR-T durante 2016-2024.

Los lentivirus fueron la plataforma de transfeccion mas frecuente con 61,1%, seguido

de los retrovirales y adenovirales con 27,8 (n=15) y 7,4% (n=4) respectivamente (Tabla 8)
Tabla 8

Plataformas de transfeccion (vectores virales) mas frecuente de los articulos cientificos
CAR-T durante 2016-2024

PLATAFORMA DE TRANSFECCION ARTICULOS
(VECTORES) CIENTIFICOS
N° %
Lentivirus 33 61,1
Retrovirus 15 27,8
Adenovirus 4 7.4
Virus de herpes simple 1 1,85

Virus de Epstein-Barr 1 1,85
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V. DISCUSION

La presente revision sistematica estuvo orientada a analizar la literatura bibliografica
acerca de los beneficios, eficacias y desafios para la utilidad de la Inmunoterapia CAR-T en
pacientes con cancer de tipo sanguineo. Se puede confirmar que mas de la mitad de los
articulos revisados (70,37 %) obtuvo un nivel de eficacia/tasa de éxito muy alto, siendo esta
categoria abarcada por un porcentaje de efectividad que va desde los rangos de 80 a 100%,
brindando resultados prometedores y sobresalientes en el campo de la inmunoterapia de
CAR-T cancer sanguineos y hematologicos (ver tabla 1). Este hallazgo coincide con Martinez
en 2023 quien concluye qué para el tratamiento de cancer hematoldgicos su analisis ha
mostrado una efectividad y tasas de remocion muy altas, siendo la mayoria de ensayos
superiores al 80% de remision general y tres de ellos mostraron un 100%. Asimismo, Pettitt
et al., 2018 concuerda con nuestra investigacion al mencionar que la terapia CAR-T
representa una modalidad de tratamiento anticancerigeno muy eficaz y potente, colocando a
CAR-T como una terapia novedosa, prometedora y efectiva en el campo de la oncologia y

terapias bioldgicas.

Pérez en 2021 en un articulo con el Dr. Carlos de Larrea concuerda con nuestros
resultados al realizar un ensayo clinico en un Hospital de Barcelona, de los cuales 30
pacientes resistentes a tratamientos oncoldgicos fueron sometidos al tratamiento con CAR-T
teniendo como resultados que el 75% mantuvo la respuesta durante un 1 afio y 60% obtuvo
RC. Estos resultados pueden deberse a que actualmente la inmunoterapia de CAR-T viene
desarrollandose y perfeccionandose en mayores paises del mundo, fortaleciendo asi su
produccion, desarrollo e investigacion. Asimismo, diversos paises de Europa han comenzado
a realizar mayores investigaciones para llenar los espacios vacios de conocimientos que
conciernen a la terapia e CAR-T y asi poder suplir los errores que anteriormente frenaba el

avance en el tratamiento. Es por ello que, ahora, segun lo analizado en la mayoria de articulos
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cientificos la inmunoterapia CAR-T ha generado mayor efectividad y tiene una elevada tasa

de respuesta en pacientes con cancer hematoldgicos que aplican a esta terapia bioldgica.

Segln nuestros objetivos, se debe mostrar el avance de los estudios acerca de
inmunoterapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR) en cancer sanguineos
en Sudamérica. En cuestiones de similitud, Benerjee y Prasad, 2021 mencionan que Chinay
Estados Unidos fueron los paises con mayor desarrollo de investigacion con 56 % y 37 %
respectivamente. Igualmente, los estudios de Martinez en 2023 y Gou et al., 2019 suma
evidencia al mencionar que Estados Unidos y China son los principales paises en realizar
ensayos clinicos teniendo evidencia considerable con mayor desarrollo de investigaciones.
Estos estudios concuerdan con esta investigacion al determinar que del 100 % de los
resultados obtenidos (n=54 articulos cientificos) el pais con mayor frecuencia de recopilacién
de informacion e investigaciones experimentales fue Estados unidos con poco mas de la
mitad de los estudios, para ser exactos, con un 53,71 %, seguido de China con 18,52 % de

investigacion y tratamientos experimentales (ver tabla 2).

En cuestiones de diferencias con las investigaciones de Martinez en 2023, Gou et al.,
2019 y Benerjee y Prasad, 2021, nuestro trabajo también realiza un analisis mas extenso y
detallado en la informacion recopilada de América del sur dejando en evidencia que hasta el
momento ningln pais de Sudamérica ha realizado publicaciones acerca del Receptor de
antigeno quimérico (CAR) en células T en cancer hematologicos. Tenemos conocimiento de
que Brasil ha sido unos de los pocos paises en iniciar investigaciones de manera
experimental, pero, por motivos de criterios de exclusion, sus investigaciones no han podido

ser seleccionadas para el presente trabajo.

Como se menciona en el parrafo anterior, nuestra investigaciéon ha mostrado una
mirada desoladora en esta parte del continente, a pesar de ser una terapia prometedora desde
los Gltimos afios en el tratamiento de pacientes con cancer hematoldgicos Esto puede estar
relacionado a que la mayoria de los laboratorios que actualmente desarrollan la
inmunoterapia CAR-T en el mundo son de origen americano, es por ello que genera una
mayor influencia y avance, tanto tecnoldgico como investigador viéndose reflejado en los
resultados del presente trabajo, siendo Estados Unidos el pais con mayor desarrollo de

investigacion y ensayos clinicos en la terapia biologica CAR-T contra cancer hematol6gicos.
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Segun Pettitt et al. (2018) menciono que la Leucemia Linfoblastica Aguda de células
B fue el tipo de cancer con mayor frecuencia representando un 65,8% de su poblacion
estudiada. Al igual que Morales y Ambulay en 2020 en su investigacion realizada en un
hospital en Piura-Pert detallaron que el 60% de los cAnceres hematoldgicos fue la Leucemia
Linfoblastica Aguda, siendo este el tipo de cancer mas frecuente que padecia la poblacion
estudiada. Asimismo, Reyes en 2022 al estudiar y analizar los tipos de cancer mas frecuentes
en su investigacion concluyé que de los diferentes tipos de cancer hematoldgicos incluidos
en el grupo de estudio, el mayor porcentaje de los casos pertenecid a la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) con 62,9% (n=100). Por lo tanto, estas investigaciones
concuerdan con el presente trabajo, el cual concluimos que el tipo de cancer que mayor
frecuencia tuvo en los articulos recopilados fue la Leucemia Linfoblastica Aguda de células
B (LLA-B) ocupando un 44,45 %, seguidamente del Linfoma no Hodgkin y mieloma

maltiple con un 22,23 % y 18,52 % respectivamente (ver tabla 3).

Nuestra investigacion concuerda con las estadisticas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) en conjunto con el Ministerio de Salud (MINSA) en 2022
mencionaron que, en el PerQ, las LLA-B son unas de las neoplasias mas comunes que se
evidencia en la poblacion infantil y adulta con més del 70% del cancer en nifios y jovenes
diagnosticados al afio. Esta incidencia aun no se encuentra detallada, pues no existe una
hipdtesis acerca de la gran cantidad de padecientes con dicha afeccion. Actualmente, se
desconoce la causa o razon para adquirir esta enfermedad. No obstante, es importante saber
que las poblaciones de habla hispana tienen una mayor incidencia de leucemia Linfoblastica
aguda que otras poblaciones raciales o étnicas debido en parte a polimorfismos en el gen

ARID5B, el cual hace que sea mas predominante a desarrollar este cancer hematoldgico.

En cuestiones de similitud, Vergara et al. (2021) y Ferdi en 2022 afirmaron en cada
uno de sus estudios de revision sistematica que, todos los articulos revisados han utilizado el
constructo CAR-T para el tratamiento de cancer oncologicos en diversos estudios de
diferentes paises de Europa teniendo una posicién muy similar a la presente investigacion.
Los resultados de esta investigacién, destaca que el 100% de los articulos utilizaron la terapia
de CAR-T, en algunos de los casos utilizandolo mediante una terapia puente o directa (ver

tabla 4). Esto puede deberse a la notoria aprobacion de las terapias bioldgicas, sobretodo de
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CAR-T por el avance en el campo de la oncologia generando el interés de muchos cientificos,
el cual, se encuentran interesados en aplicar esta terapia bioldgica y asi tener una herramienta
apta, idonea y rapida de tratamiento contra el cancer hematoldgico. Los ensayos pre-clinicos,
ensayos clinicos e investigaciones que viene realizandose motivan y generan interés en seguir

demostrando la eficacia de la inmunoterapia CAR-T.

Unos de los aspectos claves para llevar a cabo el buen desarrollo de la terapia CAR-
T y esta tenga mayor aceptacion y expansion es analizar los efectos adversos que pueden
aparecer durante y/o posterior a la infusion de celulas T modificadas genéticamente. En el
presente estudio se detalla que el sindrome de Liberacion de citoquinas y neurotoxicidad
fueron unos de los efectos adversos mas frecuentes en los estudios analizados con 40,73 %.
No obstante, el 18,52 % no mostr6 presencia de toxicidad (ver tabla 5). En cuestiones de
similitud, estos hallazgos coinciden con Martinez en 2023 y Liang et al. (2023), el cual,
mencionan que el efecto adverso con mayor frecuencia encontrados en su investigacion fue

el sindrome de liberacion de citoquinas con el 65% de pacientes y 40% respectivamente,

Continuando con el parrafo anterior, las investigaciones de Kansagra et al. (2019) y
Zambrano en 2019 obtuvieron resultados similares donde el sindrome de liberacion de
citosinas se produjo en el 79% y 45% de pacientes post terapia respectivamente, siendo una
de las reacciones adversas mas frecuentes. Esto puede tener significado debido a la fuerte y
rapida activacion de células T, por lo que, aumenta la produccion y proliferacion celular de
diversas citoquinas, dentro de las cuales pueden ser y, IL- 2, IL- 6 e IL- 10. La IL-6. En este
punto, cuando las CAR-T se encuentran en su maxima produccion generaria el inicio de la
cascada de sefializacion inflamatoria. No obstante, en diversos hospitales en los cuales se
viene aplicando la inmunoterapia CAR-T ya se encuentran respaldados y preparados para
todo tipo de contraindicacion, sobre todo al generarse un problema con sindrome de

liberacion de citoquinas en el paciente.

Lo analizado en los articulos cientificos arrojo que la terapia CAR-T ha generado
mayor efectividad en LLA-B y MM mostrando una media de efectividad de 0,86 (86 %) y
0,84 (84%) respectivamente, mostrandose mejores resultados en el tratamiento de pacientes
con estos tipos cancer (ver tabla 6). En cuestiones de similitud, este hallazgo coincide con

Han et al. (2021) afirmando que la inmunoterapia CAR-T ha demostrado un efecto curativo
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clinico sobresaliente deseable para el tratamiento hematooncoldgico, siendo LLA-B el tipo
de céancer con mayor tasa de éxito. De igual forma, Zhang y su equipo de investigadores en
2020 constatan lo analizado al mencionar que un 0,93 (93%) de pacientes con cancer
hematoldgicos pudo tener una remisién morfoldgica, y un 0,87 (87%) mostré una negativa
para enfermedad minima residual (EMR) siendo los pacientes con LLA-B los que obtuvieron

mejores tasas de efectividad concordando con la presente investigacion.

De igual manera, Rodriguez en 2023 en su investigacion detall6 que la LLA-B es el
tipo de cancer con mejores remisiones completas, teniendo CAR-T una eficacia entre 70% a
90% en pacientes pediatricos y adultos en este cancer hematolégico. Esto es posible debido
que estas neoplasias comparten la expresion generalizada del marcador CD19, el cual
desempefia un papel fundamental y crucial en la proliferacion y supervivencia de las células
malignas cancerosas Yy, por lo tanto, la terapia CAR-T es una terapia bioldgica que se ha
fortalecido en los marcadores CD19, por ende, el direccionamiento serd mas especifico y
potencial en tipos de cancer sanguineos como Leucemia Linfoblastica Aguda-B (LLA-B) y
Mieloma Mdltiple (MM).

Por otro lado, en la presente investigacion muestra que el tipo de cancer con menos
eficacia frente a la terapia CAR-T fue la LLC ocupando un 66% de efectividad media. Estos
resultados concuerdan con Zou et al., 2018 en su investigacion al mencionar que la tasa de
respuesta general para este tipo de cancer es de 53%, pero solo el 26% de los pacientes logran
una remision sostenida. Estas conclusiones pueden deberse a que el microambiente de la LLC
inhibe la activacion y proliferacion de células T, es decir, muchos de los pacientes con LLC
presentan células T agotadas, con escasa capacidad de expansion, es por ello la baja eficacia
para CAR-T, y, ademas, otro punto puede deberse a que la poblacion que padece de LLC
son, en su mayoria, personas de edad mas avanzadas a diferencia de pacientes con LLA.
Debido a estas dos razones podria explicarse la eficacia inferior de la terapia CAR-T para

LLC a diferencia de la que genera mayor efectividad como LLA.

Un punto favorable en la creacion y desarrollo de la inmunoterapia relacionada a las
células T con receptor de antigeno quimérico (CAR) es la eleccién de los Cluster de
diferenciacion, es decir, los antigenos diana o también llamados dianas terapéuticas. Nuestra

investigacion muestra que las dianas terapéuticas mas frecuentes y utilizadas fue el CD19
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ocupando un 38,93 % seguido de BCMA y CD19/CD20 ocupando ambas un 11,1 % (ver
tabla 7). Este hallazgo coincide con Martinez en 2023 al mencionar que los resultados
obtenidos arrojaron que CD19 era la diana terapéutica mas usada, seguidamente de
CD19/CD22. Asimismo, Pettitt et al., 2018 detalla que el antigeno CD19 fue el més utilizado
para el desarrollo de la terapia CAR-T mostrando un 55% llegando a la misma conclusion

que la presente investigacion.

Continuando con el parrafo anterior, Mirones et al., 2020 afirma que las terapias
CAR-T dirigidas a las dianas terapéuticas CD19 han sido la inmunoterapia mas exitosa
siendo utilizada ya en algunas partes del mundo, tal como lo describe en su investigacion, el
direccionamiento a los CD19 puede deberse a su amplia y alta expansion en cancer
sanguineos, ya sea células cancerigenas de leucemias o linfomas de células B, en
comparacion con otros antigenos presentes en las superficies de la célula, haciendo una

terapia con un espectro mas amplio en cancer hematoldgico.

No obstante, en términos de diferencias, Pérez et al., 2023 contradice en su
investigacion mencionando que el antigena diana al que se dirige con mayor frecuencia las
terapias CAR-T es CD123, esto se debe a que el estudio de Pérez estd centrado en las
Leucemias Mieloides Agudas (LMA) y el CD123 se encuentra sobre expresado en altas
cantidades de estas células cancerigenas. Esto hace que el CD123 sea una diana atractiva para
la terapia CAR-T dirigidas a LMA, a diferencia de nuestra investigacion que realiza un
enfoque mas especifico en la Leucemia Linfoblastica Aguda de células B (LLA-B), que

tienen mayor sobreexpresion en los CD19.

Las plataformas de trasnfeccion o vector viral son requeridos para realizar traspaso
de informacidn genética con la proteina o gen de interés hacia la célula T a modificar,
otorgandole el receptor de antigeno quimérico (CAR). Siguiendo nuestros resultados
mostraron que las plataformas de transfeccion mas frecuentes y usadas para la modificacion
genética de las células T fueron los lentivirus con 61,1 % seguidamente de los retrovirus con
27,8 % y adenovirus en menor proporcion con 7,4 % (ver tabla 8), siendo estos los vectores
mas usados en los laboratorios para la elaboracion de las CAR-T. En cuestiones de similitud,

nuestros resultados coinciden con Tristan en 2023 quien detallo que, al utilizar lentivirus
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como plataformas de trasnfeccion les permitid tener una generacion mas eficiente de

potencial utilidad clinica, siendo estos vectores los mas utilizados en transferencia génica.

Asimismo, Cano en 2023 en su estudio llega a la misma conclusion, mencionando
que en la actualidad los lentivirus son los principales tipos de vectores mas utilizados para
las terapias génicas y/o virus oncoliticos. Tambien, Bulcha et al., en 2021 concuerdan con
los investigadores anteriores al plasmar en su investigacion que el vector lentiviral es,
actualmente, una de las herramientas preferidas para la administracion de transgenes ex vivo
aplicados a las terapias génicas, debido que tiene mayores caracteristicas atractivas. Estos
vectores han demostrado ser invaluables para la correccion y transferencia de genes. Dicha
informacion puede deberse a que los lentivirus son los vectores menos susceptibles al
silenciamiento por los factores de restriccion del hospedador, también, tiene la capacidad de
contener secuencias de DNA mas grandes por lo que lo convierte en el vector mas ideal y

adecuado para realizar el tratamiento de CAR-T.

Continuando con el parrafo anterior, otro punto el cual los vuelve fuertes candidatos
para ser seleccionados como vectores virales es que los vectores lentivirales se integran de
manera aleatoria en el genoma, pero, tienden a ubicarse exactamente en sitios con genes
transcripcionalmente activos, siendo la integracion aleatoria generalmente segura.
Asimismo, otra razén para escoger los lentivirus es la capacidad de transducir células tanto
en division como en no division. Por lo tanto, todas estas caracteristicas lo convierten en un
vector versétil, adaptable y favorito para albergar la secuencia genética y ser utilizado para
la modificacion de celulas T. El éxito de las células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR) para el tratamiento de leucemias y linfomas de células B ha sido especialmente
asombroso y este enfoque se ha basado en gran parte en la transferencia de genes con la

participacion de lentivirus.
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VI. CONCLUSIONES

La inmunoterapia CAR-T promete un beneficio al tratamiento contra el cancer
sanguineo.

El 70,37% de articulos sobre inmunoterapia CAR-T demostraron un nivel de eficacia
muy alto (80-100%) en el tratamiento contra cancer sanguineo.

Elsindrome de Liberacion de Citoquinas y Neurotoxicidad fueron los efectos adversos
mas frecuentes en pacientes tratados con CAR-T.

No se registraron estudios de CAR-T relacionados a cancer sanguineos en Perd ni

Sudamérica.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda proponer y promover nuevas investigaciones de revision sistematica acerca
de inmunoterapias, terapias bioldgicas o terapias génicas que aborden enfermedades de
neoplasias, ya sea hematoldgicas o soOlidas para la contribucion de informacion vy
motivacion a los investigadores nacionales.

Se recomienda indagar en nuevas terapias prometedoras para el tratamiento de cancer en
el Perd, debido al gran problema de salud publica que este se acrecienta con el paso del
tiempo.

Se recomienda abordar con mayor realce informacion acerca de la oncologia en el Perl
con la finalidad de concientizar a la poblacion.

Se recomienda promover las investigaciones de revision sistematica con la finalidad de
recapitular, ordenar y sistematizar informacion que aporte al crecimiento cientifico en el

pais.
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Base de dato de los articulos cientificos recapitulados sobre la inmunoterapia de células relacionada a células T con

receptor de antigeno quimérico (CAR-T) en cancer sanguineos durante 2016-2024, una revision sistematica
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Chen, J,, Lu, J,, aguda de Sindrome de liberacion de
30 2023 Tang, Y., Li, B. Pubmed Experimental Inglés Singapur células B CAR-T CD19/CD20 Retrovirus 100% Muy alta citoquinas Muy eficaz
Gou, L., Gao, J.,
Yang, H., Gao, Revision Leucemia Sindrome de liberacion de
31 2019 C. Pubmed sistemética Inglés China linfoblastica CAR-T CD19/CD20/CD22 Lentivirus 7% Alta citoquinas Muy eficaz
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aguda de
células B
Frey, N., Shaw,
P., Hexner, E.,
Pequignot, E,
Gill, S., Luger,
S., Mangan, J.,
Loren, A., Perl,
A., Maude, S,
Grupp, S., Shah,
N., Gilmore, J.,
Lacey, S,
Melenhorst, J., Leucemia Sindrome de liberacion de
Levine, B., linfoblastica citoquinas, neurotoxicidad
June, C., Porter, aguda de (bajo), neumonia por
32 2019 D. Pubmed Experimental Inglés Estados Unidos células B CAR-T CD19 Lentivirus 69% Moderada Stenotrophomonas Eficaz
Lovino, L., Wu,
V., Voutsinas,
J., Panaite, L.,
Mullane, E.,
Lynch, R,
Ujjani, C.,
Smith, E,
Gopal, A., Till,
B., Milan, F.,
Chow, V.,
Gauthier, J.,
Tortuga, C,
Maloney, D., Linfoma no
33 2022 Shadman, M. Pubmed Experimental Inglés Estados Unidos Hodgkin CAR-T CD19 Lentivirus 63,3% Moderada Toxicidad hematologica Eficaz
Zhang, N.,
Shao, J,, Li, H,, Leucemia
Zhu, J., Xia, M., linfoblastica
Chen, K., Jiang, aguda de Ninguno present6
34 2022 H. Pubmed Experimental Inglés China células B CAR-T CD19 Lentivirus 94% Muy alta toxicidad Muy eficaz
Haslauer, T,
Greil, R,
Zaborsky, N., Revision Mieloma Sindrome de liberacion ce
35 2021 Geisberger, R. Pubmed sistematica Inglés Suiza Multiple CAR-T BCMA Retrovirus 86% Muy alta citoquinas/neurotoxicidad Muy eficaz
Leucemia
Miliotou, A, linfoblastica
Papadopoulou, Revision aguda de Sindrome de liberacién de
36 2018 L Pubmed sistematica Inglés Estados Unidos células B CAR-T CD19 Retrovirus 87% Muy alta citoquinas controlado Muy eficaz
Mohanty, R,
Chowdhuty, C., Leucemia
Arega, S., Sen, linfoblastica
P., Ganguly, P, Revision aguda de
37 2019 Ganguly, N. Pubmed sistemdtica Inglés India celulas B CAR-T CD19 Retrovirus 82% Muy alta No menciona Muy eficaz
Aamir, S,
Anwar, M., Leucemia Neurotoxicidad, liberacion
Khalid, F., linfoblastica de citoquinas, neutropenia,
Khan, S., Ali, aguda de trombocitopenia,
38 2020 M., Khattak, Z. Pubmed Metanélisis Inglés India células B CAR-T CD19/CD20 Lentivirus 97% Muy alta infecciones Muy eficaz
Leucemia
linfoblastica
Rogosic, S, Revision aguda de Liberacién de citoquinas,
39 2020 Ghorashian, S. Pubmed sistematica Inglés Inglaterra células B CAR-T CD19 Retrovirus 90% Muy alta neurotoxicidad Muy eficaz
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Leucemia
linfoblastica
Geyer, M., Revision aguda de Liberacién de citoquinas
40 2016 Brentjens, R. Pubmed sistematica Inglés Estados Unidos celulas B CAR-T CD19/CD20/CD22 Lentivirus 90% Muy alta moderada Muy eficaz
Anderson, M., Linfomade Citopenias, neurotoxicidad,
Torosyan, A, Revision células del sindrome de liberacién de
41 2021 Halford, Z. Pubmed sistematica Inglés Estados Unidos manto CAR-T CD19 Retrovirus 85% Muy alta citoquinas Muy eficaz
Wen, L., Hsin,
W, Yi C,
Chun-fu, L.,
Hueng, F., Yi, Revision Linfoma no
42 2020 L. Pubmed sistematica Inglés China Hodgkin CAR-T CD19 Retrovirus 82% Muy alta RSCy neurtoxicidad Muy eficaz
Frigault, M.,
Rotte, A,
Ansari, A,
Gliner, B., Leucemia
Heery, C., Shah, Revision Mieloide
43 2023 B. Pubmed sistematica Inglés Estados Unidos Aguda CAR-T CD28 Lentivirus 90% Muy alta RSCy neumtoxicidad Muy eficaz
Singh, H.,
Srour, S,
Milton, D,
McCarty, J,
Dai, C., Gaballa,
M., Ammari,
M., Olivares, S.,
Huls, H., De
Groot, E,
Marin, D,
Petropoulos, D.,
Olson. A,
Anderlini, P,
Sim, J., Khouri,
l., Chitra, M.,
Rezvani, K.,
Champlin, R,
Shpall, E.,
Cooper, L., Linfoma no Ninguno present6
44 2022 Kebriaei, P. Pubmed Experimental Inglés Estados Unidos Hodgkin CAR-T CD19 Lentivirus 51% Moderada toxicidad Eficaz
Leucemia
Boragovac, A., Revision Linfocitica
45 2024 Siddiqi, T. ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos Cronica CAR-T CD19 Lentivirus 75% Alta No menciona Eficaz
Yang, L., Li, L,
Meng, M., Tian,
L., YiZhao, Y.,
Yang, S., Gao,
H., Wei, T,
Yang, Yang, L.,
Ju wang, W,
Wei, L., Liu Linfoma no
46 2023 Hou Z. ScienceDirect Experimental Inglés China Hodgkin CAR-T CD19/CD28 Adenovirus 75% Alta No menciona Eficaz
Chihara, D,
Liao, L., Tkacz,
J., Franco, A,
Lewing, B,
Kilgore, K,
Nastoupil, L., Revision Linfoma no
47 2023 Chen, L. ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos Hodgkin CAR-T CD19/CD28 Lentivirus 92% Muy alta No menciona Muy eficaz
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Liang, E.,
Albittar, A,
Huang, J.,
Hirayama, A,
Kimble, E,
Portugues, A,
Chapuis, A,
Shadman, M.,
Hasta, B.,
Cassaday, R,
Milén, F., Kiem,
H., Riddle, S.,
Tortuga, R., Leucemia
Maloney, D, Linfocitica Sindrome de liberacion de
48 2023 Gauthier, J. ScienceDirect Experimental Inglés Estados Unidos Cronica CAR-T CD19 Lentivirus 70% Moderada citocinas y neurotoxiciad Eficaz
Leucemia
Callahan, C, linfoblastica
Haas, L., Smith, Revision aguda de Sindrome de liberacion de
49 2023 L ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos células B CAR-T CD19/CD20/CD22 Lentivirus 85,5% Muy alta citocinas y neurotoxiciad Muy eficaz
Leucemia
Korell, F. linfoblastica
Berger, T, Revision aguda de Sindrome de liberacién de
50 2022 Maus, M. ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos células B CAR-T CD19 Adenovirus 80% Muy alta citocinas y neurotoxiciad Eficaz
Hungria, V.,
Piérola, A,
Schmidt, J,
Crusoe, E,
Pessoa, R.,
Maiolino, A, Revisién Mieloma Sindrome de liberacién de
51 2023 Rodriguez, P. ScienceDirect sistematica Inglés Espafia Multiple CAR-T BCMA Lentivirus 73% Alta citocinas y neurotoxiciad Muy eficaz
Silbert, S.,
Madan, S,
Holanda, E,
Steinberg, S,
Poco, L., Foley,
T., Epstein, M.,
Sarkisian, A,
Lee, D,
Nikitina, E.,
Kakumanu, S.,
Ruppin, E, Leucemia
Shalabi, H., linfoblastica
Yates, B., Shah, Revision aguda de Sindrome de liberacién de
52 2023 N. ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos células B CAR-T CD19 Adenovirus 66,2 % Moderada citocinas y neurotoxiciad Eficaz
Hill, L., Rouce,
R, Wu, M,
Wang, T., Ma,
R., Zhang, H.,
Mehta, B,
Lapteva, N.,
Mei, Z., Smith,
T., Yang, L.,
Srinivasan, M.,
Burkhardt, P.,
Ramos, C.,
Lulla, P.,
Arredondo, M., Revision Linfoma no
53 2024 Grilley, B., ScienceDirect sistematica Inglés Estados Unidos Hodgkin CAR-T CD19/CD28 Retrovirus 44% Baja Citonepias Bajo
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54

2023

Moradi, V.,
Omidkhoda, A.,
Ahmadbeigi, N.

Revision

ScienceDirect sistematica

Mieloma
Multiple

Inglés Irdn CAR-T BCMA Lentivirus

85%

Muy alto

No menciona

Muy eficaz

* el autor colocd este tipo de formato de cuadro para una mejor comprensiony visibilidad del anexo

Anexo 2

Denominacion de efectividad segun los rangos referenciales

RANGOS % EFECTIVIDAD DENOMINACION

<50 Baja
51-70 Moderada
71-79 Alta
80-100 Muy alta




