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Leucemia aguda linfoblástica (LAL)

• Cáncer más frecuente en niños (85% inmunofenotipo B)

• Incremento significativo de la supervivencia global (> 90 %)

St Jude Total Therapy studies. 
Inaba H, Mullighan CH et al. 2020

Protocolos Soc. Esp. Hematología y Oncología Pediátrica 
Inaba H, Mullighan CH et al. 2020



Eficacia de los tratamientos disponibles antes de 
los CAR-T en pacientes con LLA-B R/R

1. Jeha S et al J Clin Oncol. 2006; 24:1917-23 
2. Hijiya N et al. Blood 2011; 118: 6043 -6049

3. Locatelli F et al Br J Haematol. 2009;147(3):371-378
4. Von Stackelberg J et al. J Clin Oncol. 2016; 34:4381-4389



Inmunoterapia para la LAL



Marcadores de superficie de los linfocitos B

CD19, CD20 y CD22 no se expresan sobre las células madre 
hematopoyéticas o otros tejidos. 



CAR-T en investigación en LAL pediátrica



CAR-T aprobados EMA



Resultados de los tratamientos con 
CART 



Estudio de fase 2 multicéntrico, abierto y de un solo brazo para evaluar la 
eficacia y seguridad de tisagenlecleucel (CTL019) en pacientes pediátricos y 
adultos jóvenes con LAL B R / R (N = 75)

Maude SL et al. NEJM 2018.

QT linfodepleción
- Fludarabina 30 mg/m2 IV 

diaria x 4 días (1-4)
- Ciclofosfamida 500 mg/m2 IV 

diaria x 2 días (1-2)

DosiS única CTL019 (2-14 días 
después de completar la QT 

linfodepleción):
- 0,2 a 5 x 10 6 AR+ T cel/Kg (para 

pacientes <= 50 Kg)
- 0,1 a 2,5 x 108 cel/Kg cel /Kg 

(para pacientes > 50 Kg)

• Objetivo principal: tasa respuesta completa (CR/CRi) a los 3 meses
• Objetivos secundarios: duración de respuesta, supervivencia libre 

de evento, supervivencia global, supervivencia libre de recaída

Diseño estudio ELIANA



ELIANA : resultados supervivencia libre de 
evento y supervivencia global

Tasa de remisión (3 meses) : 82% (todos EMR-)



ELIANA: resultados SG con mayor seguimiento

Grupp SA et al . SHD 2018. Abstr. 895



ELIANA : resultados SLE con mayor seguimiento

Grupp SA et al . ASH 2018. Abstr. 895 

• La mayoría de las recaídas ocurren en los primeros meses.
• Las recaídas son a menudo CD19 negativas (escape)

Supervivencia libre de recaída: 66 % (12 m) y 62 %( 24 m)



ELIANA: todos los subgrupos se benefician del 
tratamiento



Real world : Tisagenlecleucel en LAL pediátrica 

CIBMTR: Center for International Blood & Marrow Transplant Research



Real world : Tisagenlecleucel el LAL pediátrica 

CIBMTR: Center for International Blood & Marrow Transplant Research

Pediatric Real World CAR T Consortium (PRWCC)



Real world : Tisagenlecleucel el LAL pediátrica 

Schultz, ASH 2020. Abstr. 468

Pediatric Real World CAR Consortium (PRWCC) 



Identificación y manejo de las 
toxicidades de las CAR-T



ELIANA:    efectos adversos



Efectos adversos de las CAR T

Brudno JN et al. Blood 2016.

Neelapu SS et al. Nat Rev Clin Oncol 2018



Síndrome de liberación de citoquinas (SLC)



Gradación del SLC (ASTCT)

• Objetivo: prevenir daño orgánico
• Evitar retraso en soporte, peores resultados: considerar paso a UCI con un grado 2
• Manejo hipotensión: fluidos IV, uso de vasopresores
• Uso de fármacos anti interleuquina, no reducen la respuesta antitumoral

Lee DW et al . Biol Blood Marrow Transplant. 2019



Inhibición de las interleuquinas

Neelapu SS et al Nat Rev Clin Oncol. 2018



ICANS (immune effector cell asssociated
neurotoxicity syndrome) 

• Disminución atención, alteración lenguaje, 
confusión, desorientación, temblores, 
convulsiones y encefalopatía.

• Fisiopatología no del todo establecido, síndrome 
de fuga capilar y disrupción de BHE, otras causas.

• Inicio 4-6 días, y duración 14-17 días, +/-SLC.

• Autolimitante y la mayoría de pacientes 
recuperan sin secuelas neurológicas a largo plazo.

• Profilaxis con levetiracetam .



ICANS (Immune efectos cell-associated
neurotoxicity syndrome)

Lee DW et al. Biol Blod Marrow Transplant 2019



Recaída post infusión CAR T



Recaída post infusión CAR T

• Recaída CD19+ (tempranas), falta de 
persistencia de los CAR-T

– Dominio co-estimulador : 4 -1BB > CD 28

– Rechazo inmunomediado (componente murino)

• CAR T humanizados

– Agotamiento de la célula T

– Producción: pacientes intensamente tratados

• Avanzar la aféresis a una etapa más temprana

• Mejora de las técnicas ex vivo



Recaída post infusión CAR T

• Recaída CD19 -, pérdida del antígeno diana 
durante la aplasia de linfos B:

– Mutaciones en los exones 2-5 de CD19

– Tráfico inefectivo de CD19 de membrana

– Previa tratamiento con blinatumomab o 
inotuzumab ozogamicina ¿?

• Múltiple o bispecifico CAR T (eg CD19/22)



CAR T duales



ELIANA: Tisagenlecleucel en LAL-B niños, 
adolescentes y adultos jóvenes recaída o refractaria

SLR (respondedores): 
66% (12 m), 62% (24 m)

• Características de las recaída:
– Tienden a ocurrir en el primer año de tratamiento
– La mayoría (73,7%) son CD19- que ocurren en contexto de persistencia de 

aplasia linfos B.



Algoritmo de tratamiento LAL B primera 
recaída



Algoritmo de tratamiento LAL B
2ª recaída o refractaria 



Conclusiones

• La tisagenlecleucel ha demostrado en ensayos clínicos 
y real world inducir remisiones rápidas y duraderas 
siendo una potencial terapia definitiva en pacientes 
con remisiones prolongadas. 

• Presentan un mecanismo de acción y un perfil de 
toxicidad únicos que requieren una monitorización 
estrecha y terapia de soporte agresivo  y manejo en 
centros especializados. 

• Es necesario conocer la seguridad y eficacia a largo 
plazo, y vencer algunos hándicaps como la pérdida del 
CAR T o vencer los mecanismos de resistencia.
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