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Miguel-Angel Perales MD
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Simposio de Supervivencia
Celebrando una Segunda Oportunidad
en la Vida

29 de Abril – 5 de Mayo, 2023

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

¿Qué es la Terapia de Células CAR T?

Miguel Perales MD, Antecedentes Profesionales
• Miembro, Consejo Asesor Científico : 

o NexImmune
• Junta Asesora Ad hoc : 

o Adicet, Allovir, Caribou Biosciences, Celgene, Bristol-Myers Squibb, Equilium, Exevir, Incyte, Karyopharm, 
Kite/Gilead, Miltenyi Biotec, MorphoSys, Nektar Therapeutics, Novartis, Syncopation, VectivBio AG, Vor 
Biopharma

• Consultoría: 
o Merck, Omeros, OrcaBio

• Miembro, DSMB: 
o Cidara Therapeutics, Medigene, Sellas Life Sciences

• Propiedad: NexImmune, Omeros, OrcaBio
• Fondos de Investigación: 

o Incyte (ensayo clínico), Kite/Gilead (ensayo clínico), Miltenyi (ensayo clínico), Nektar Therapeutics (ensayo
clínico), Novartis (ensayo clínico)

• Académico / Sin Fines de Lucro : 
o Ex Miembro de la Junta: Be The Match (NMDP)  
o Miembro de la Junta: Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, según sigla en inglés)
o CIBMTR- Recurso de Datos de Inmunoterapia Celular (CIDR) Comité de Supervisión
o Tufts Cancer Center DSMB, Ensayo de CAR T de la Universidad de Barcelona DSMB
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Número de infusiones de células CAR T: 2016-2021
(7,166 pacientes y 7,545 infusiones)

Datos Incompletos para 2020 & 2021
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Enfermedades Tratadas con CAR T: 2016 – 2021 
Linfoma Folicular

4% Otros
1%Linfoma de Células

del Manto
6%

Mieloma Múltiple
9%

Linfoma de Células
B Grandes

64%

Leucemia linfoblástica aguda
16%

Enfermedades Tratadas con CAR T: 2016 – 2021 

Linfoma de Células B 
Grandes

Mieloma Múltiple Linfoma de Células del 
Manto

Linfoma Folicular

Datos Incompletos para 2021

LLA
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Células CAR T Aprobadas por la FDA

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Cortesía de Miriam Sanchez-Escamilla, MD 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
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Diseño de los CAR T

Park J et al. Discov Med. 2010;9(47):277-88.
SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

CAR de Primera Generación CAR de Segunda Generación CAR de Tercera Generación

Cómo Activamos las Células T

Señal 1 Señal 2

Cortesía de Chocolatería San Ginés, 2019

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023



4/12/23

6

Sadelain M. J Clin Invest. 2015;125(9):3392-400.

Los diferentes productos CAR T

CD28

41BB

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Sánchez-Escamilla et al, Med Clin (Barc) 2018

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Flujo de Trabajo

Sánchez-Escamilla et al, Med Clin (Barc) 2018

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Cronología de la Terapia con Células CAR T

-4 to 6 
SEMANAS

Día -5 to -3 Dia 0 Día 14 Día 28 6-12 meses

Evaluación de
necesidad/ 
elegibilidad 
para CAR

Aféresis

Producción
de CAR T

Quimio
Puente/ 

XRT

Quimio LD
Recuentos
sanguíneos

Infusión
CAR T

Expansión
CAR T

Riesgo de CRS

Riesgo de ICANS

Riesgo de Infecciones

Recuperación de la 
inmunidad

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Pruebas de Laboratorio

Resonancia Magnética
del Cerebro

Ecocardiograma

Tomografía Computada

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023



4/12/23

9

Alojamiento

Seguro

Cuidador

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

• Tiempo para preparar los CAR:
• 3-5 semanas

• Tratamientos para controlar o 
disminuir la cantidad de 
enfermedad maligna
• Quimioterapia
• Radioterapia

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Efectos Secundarios relacionados con las Células CAR T
Síndrome de Liberación de Citocinas, Síndrome de Neurotoxicidad asociado a Células Efectoras Inmunitarias y más

ICANS, Dificultad para encontrar
las palabras, Convulsiones, 
Confusión, Dolores de cabeza

Cambios en la frecuencia cardíaca y 
la presión arterial, Arritmias, Ataques 
al corazón

Náuseas, Vómitos

Diarrea

Lesión Renal

Falta de Oxígeno
Fluído en los Pulmones
Neumonía

Aumento de los números
del hígado

Recuentos sanguíneos bajos
Sistema inmunológico débil

Infecciones

CRS, Fiebre

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Cortesía de John Levine, MD, de la Escuela de Medicina de Mount Sinai.

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Herramienta “ICE”

Cortesía de Miriam Sanchez-Escamilla, MD del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Tasas de Respuesta y Resultados: Linfoma de Células Grandes

ZUMA-1 JULIET TRANSCEND NHL 001
CAR T Axicabtagene ciloleucel

YESCARTA
Tisagenlecleucel

KYMRIAH
Lisocabtagene maraleucel

BREYANZI
Pacientes Adultos con DLBCL 

refractario
Adultos con DLBCL 

recidivante/refractario
Adultos con DLBCL 

recidivante/refractario
ORR, % 82% 52% 73%

CR, % 54% 40% 53%

PFS a los 12 meses 44% - 44%

OS a los 12 meses 59% - 58%

Los ensayos no fueron estudios directos y los resultados del estudio no se pueden comparar directamente 
entre sí

Neelapu, NEJM 2017; Schuster, NEJM 2019; Abramson, Lancet 2020 

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Tasas de Respuesta y Resultados: Linfoma de Células Grandes

ZUMA-1 JULIET TRANSCEND NHL 001
CAR T Axicabtagene ciloleucel

YESCARTA
Tisagenlecleucel

KYMRIAH
Lisocabtagene maraleucel

BREYANZI

Pacientes 101 111 269

CRS, % 93% 58% 42%

Grado > 3 CRS, % 13% 22% 2%

NT, % 64% 21% 30%

Grado > 3 NT, % 28% 12% 10%

Los ensayos no fueron estudios directos y los resultados del estudio no se pueden comparar directamente 
entre sí El sistema de calificación PENN se utilizó para CRS en el ensayo JULIET

Neelapu, NEJM 2017; Schuster, NEJM 2019; Abramson, Lancet 2020 
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EFS: Zuma-7 vs. TRANSFORM vs. BELINDA*

24

ZUMA-7 Transform BELINDA

Median EFS = 8.3 vs. 2 mons Median EFS = 10.1 vs. 2.3 mons Median EFS = 3 vs. 3 mons

1. Progresión o muerte
2. Nuevo tratamiento
3. No CR/PR por 150 días

1. Progresión o muerte
2. Nuevo tratamiento
3. No CR/PR por 9 semanas

1. Progresión o muerte
2. SD/PD @/después de 12 semanas

CAR-T

CAR-T

CAR-T

SOC
SOC

SOC

*ZUMA-7, TRANSFORM, BELINDA no fueron estudios directos y los resultados de los estudios no se pueden comparar directamente entre sí
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Tasas de Respuesta y Resultados: Mieloma Múltiple

Idecabtagene Ciltacabtagene

Seguimiento Promedio 14.7 meses 18 meses

Respuesta: Total/Completa 73%
33%

98%
80%

Duración de la Respuesta 10.7 meses 21.8 meses

Supervivencia libre de 
progresión

8.8 meses >27 meses

* No se pueden comparar directamente como datos de ensayos individuales con diferentes pacientes

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Toxicidades Notificadas en Ensayos Clínicos: Mieloma Múltiple

Idecabtagene Ciltacabtagene

Cualquier
Grado

Grado 3-4 Cualquier
Grado

Grado 3-4

CRS 84% 5% 95% 4%

Tiempo de Inicio 1 día 7 días

Duración 5 días 4 días

ICANS 18% 3% 21% 9%

Tiempo de Inicio 2 días 8 días

Duración 3 días 4 días

* No se pueden comparar directamente como datos de ensayos individuales con diferentes pacientes
* Muy rara vez se observa neurotoxicidad retardada con ambos productos (causa desconocida)

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Células CAR T CD19 asociadas con efectos secundarios 
pero bajo riesgo de complicaciones fatales

Wudhikarn et al, Blood Adv 2020

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Hematológica

Metabólica

Infección

Neurológica
Cardiovascular

Pulmonar

Meses

Los efectos secundarios ocurren mayormente en 
los primeros 30 días después de la infusión de CAR 

T

Wudhikarn et al, Blood Adv 2020

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Todas las Toxicidades

Dia
Casos Acumulativos con 
Toxicidades

Casos con Nuevo Evento
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Prevención de Infecciones

Día -5 to -3 Día 0 Día 14 Día 28 Día 90 Día 180 Día 365+
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Bacteremia Bacteremia

Gastroenteritis/C.diff

Neumonía Neumonía

Agudas 

Recuento Bajo de Células Blancas

Tardías

Inmunidad Deteriorada

Más tarde

Células B e IgG bajas persistentes

Especies candidatas

Mohos

Neumocistis

Herpes Simple / Culebrilla / Reactivación de Hep B

Estacional Intermitente Virus Respiratorio

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Posibles efectos tardíos de las células CAR T

Efecto Ocurrencia Manejo
Citopenia (esp. neutropenia)
Todos los grados
>2

Dos meses después de la infusión:

~50%

~20%

Transfusión, factores de crecimiento, 

profilaxis de infecciones

Hipogammaglobulinemia ~50%, años prolongados después de la 

infusión

Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)

Infecciones Predominantemente tracto respiratorio

superior, >50% bacterianas

IVIG, antibióticos, detección viral, 

vacunación

Malignidades secundarias Tumor sólido > hematológicas Vigilancia, conciencia

Efectos neurológicos ~10%, neuropatía y eventos

cerebrovasculares

Atención de apoyo, enfoque 

interdisciplinario para el diagnóstico y la 

terapiaProblemas psiquiátricos ~10%, depresión y ansiedad

Problemas relacionados con la inmunidad <10%, alveolitis, neumonitis, dermatitis, 

artralgia y miositis, etc.

Corticosteroides, inmunosupresión, 

enfoque interdisciplinario para el 

diagnóstico y la terapia

Hayden P, et al. The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook. Springer; 2022.

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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La mayoría de los pacientes se sienten mejor 
a los 3 meses.

Elsawy et al, Blood 2022
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Estado de Salud Global/Calidad de Vida

Es
tim

ad
o

(C
95

%
 C

I)

Visita de Studio

Dia
50

Dia
100

Dia
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12
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15
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Panorama de la inmunooncología de la terapia celular adoptiva

Fase I/II

Esencial

Esperando
Aprobación

Comercializado
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Número de infusiones de 
CAR T

está aumentando

Tremendo desarrollo en 
Células CAR T

Las lecciones de RWE pueden 
informar la práctica

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Preguntas?

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Miguel-Angel Perales MD
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
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Visite nuestro sitio web: bmtinfonet.org

Envíenos un correo electrónico: help@bmtinfonet.org

Llámenos al teléfono: 888-597-7674 o al 847-433-3313

¡Estamos aquí para ayudarlo en cada paso 

del camino!

¡Háganos saber cómo BMT InfoNet puede ayudarlo!

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

mailto:help@bmtinfonet.org

