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  Acute lymphoblastic leukemia: new therapy  

with pre-B-ALL.  omas  et   al . evaluated the addition of 

eight doses of rituximab (375 mg/ m 2 / dose) to HyperCVAD 

(R-HyperCVAD) ( n         97) and compared outcomes with 

a historical cohort of standard HyperCVAD ( n         53) in 

CD20        Philadelphia chromosome negative pre-B-ALL [5]. 

For the entire cohort, the addition of rituximab improved 

the 3-year continuous CR rate (67 vs. 40%,  p         0.002), but 

3-year overall survival was not signi  cantly improved (61 vs. 

45%,  p         not signi  cant) [5]. However, when strati  ed by age, 

patients      60 years of age had an improved 3-year overall 

survival with the addition of rituximab (with: 75% [ n         68] vs. 

without: 47% [ n         46],  p         0.003) [5,13].  is overall survival 

bene  t was not seen in patients        60 years of age [13]. 

 In the German Multicenter Acute Lymphoblastic Leu-

kemia (GMALL) study 07/ 2003, the German study group 

demonstrated similar results with the addition of ritux-

imab to their augmented BFM regimen [14]. Combination 

therapy was administered to 181 patients 15 – 55 years of 

age with CD20        Philadelphia chromosome negative B-ALL 

[14]. Rituximab was given for a total of eight doses during 

induction, and consolidation. Results were compared to 

a historical cohort treated with augmented BFM without 

rituximab.  e CR rate was similar between the two cohorts 

(94% with rituximab vs. 91% without rituximab), but achieve-

ment of MRD negative status, a marker of improved outcome 

[15], was higher in those patients receiving rituximab (90 

vs. 59%, respectively, at week 16) [14].  is improvement in 

MRD negative status also translated into improved outcomes. 

Five-year continuous CR rate and overall survival were 

improved in the group receiving rituximab (80 vs. 47% and 

71 vs. 57%, respectively,  p -values not reported) [14].  ese 

two studies suggest that the addition of rituximab improves 

the outcomes of patients      60 years of age with CD20        pre-

B-ALL.  is bene  t was not seen in those        60 years of age, 

possibly re  ecting the overall adverse prognosis of this group. 

Currently, at our institution, we are incorporating rituximab 

into our ALL chemotherapy regimen for patients        60 years 

of age with CD20        pre-B-ALL, based on the above data.   

 Epratuzumab 
 Epratuzumab is a humanized IgG1 monoclonal antibody 

against CD22, a membrane protein present on B-cells that 

  Figure 1.      e naked antibodies (rituximab, epratuzumab and alemtuzumab) induce cell kill through complement  xation and formation of the 
membrane attack complex (MAC) (rituximab only) or antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) (rituximab, epratuzumab and 
alemtuzumab).  e antibody – drug conjugate, inotuzumab ozogamicin, binds to CD22.  e complex is internalized through endocytosis. Attached 
calicheamicin is released from the antibody linker in the lysosome and is transported to the nucleus where it causes double stranded DNA breakage. 
Blinatumomab, a bi-speci  c T-cell engaging (BiTE   Ò   ) antibody binds to CD20 on B-ALL (and normal B-cells) and CD3 on cytotoxic T-cells, bringing 
the two cells in close proximity.  is induces T-cell activation and directs perforin induced cell kill of the B-ALL cell. Polytypic T-cells can participate 
in blinatumomab-induced cytotoxicity. Chimeric antigen receptor therapy uses genetic engineering to produce a cytotoxic T-cell with a chimeric 
anti-CD19 receptor attached to the co-stimulatory portions of CD3 ( z -chain) and CD28 or CD137.  us when this CAR T-cell binds to CD19 on 
B-ALL (and normal B-cells) through the chimeric receptor, it is activated by the co-stimulatory portions and induces cytotoxicity to the B-ALL (and 
normal B-cells).  
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Chimeric Antigen Receptors T cells (CAR-T)

Receptor del antígeno quimérico 
de los linfocitos T (CAR-T)



CAR-T

 Terapia adoptiva, transferencia de 
linfocitos T con mayor habilidad para 
combatir el cáncer.

 Terapia génica, linfocitos T 
genéticamente modificados para 
expresar un receptor de antígeno 
quimérico (CAR) dirigido contra las 
células tumorales.



CAR-T

 Terapia experimental, estudios en 
leucemia o linfoma en recaída, 
melanoma metastásico o el 
glioblastoma multiforme.

 > 30 ensayos clínicos en neoplásias 
hematológicas.

 > 15 ensayos clínicos en pacientes 
pediátricos.



Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014



Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014



Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014

>30 Assaigs clínics en l’actualitat



Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014



Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014
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CART19 

 Linfocitos T genéticamente modificados 
que expresan un CAR contra los CD19.

 CD19 se expresa en los linfocitos B, 
linfomas y leucemias línea B (diferentes 
estadios madurativos)



Obtención

Klebanoff, C. A. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2014 



 Dominio extracelular:

 cadena ligera de las Ig 
frente a CD19 al que se 
une.

 Dominio intracelular:

 dominio de activación 
CD3ζ

 Molécula co-estimuladora 
(4BB y/o CD28) que activa 
al linfocito T.

Estructura

Maus, Grupp, Porter & June, Blood 2014



Maude S, Teachey D, Porter D  & Grupp S, Blood 2015

Mecanismo de acción 



Mantenimiento de la 
citotoxicidad antitumoral

 Expansión y persistencia una vez 
infundidos (señales coestimuladoras)

 Sobrevivir al microambiente 
inmunosupresor

 Reducir la inmunogenicidad (dominio 
de unión al antígeno humanizado)

 Depleción de linfocitos pre infusión 

 Superar los mecanismos de escape del 
tumor (papel potencial PD-1 /PD-L1)



…. la durabilidad puede 
ser una espada de doble filo

 Riesgo de toxicidad permanente sobre 
tejido sano (p.ej: persistencia de 
aplasias B con los CART19)

 Futura inclusión de genes suicidas como 
iCASP9 permitirían abortar toxicidades 
sobre tejido sano una vez erradicado el 
tumor.

 La duración de los CAR-T no está bien 
establecida.



Leucemia linfoblástica aguda



Distribución neoplasias 

en pediatría

www.seer.cancer.gov

http://www.seer.cancer.gov


Supervivencia global  

Stephen P Hunger et al, N Eng J Med 2015



Supervivencia libre de evento



Leucemia linfoblástica aguda

Ko et al, J Clin Oncol 2010

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO



Supervivencia global

 LLA pediátrica de novo:

 Supervivencia global (SG) 5 años: 85-
90%

 LLA pediátrica 1a recaída o refractaria:

 SG 5 años: 40%

 LLA pediátrica ≥ 2 a recaída o recaída 
refractaria:

 SG 5 años: < 10-20 %



EC fase 1/2a, de CTL019
Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP)

Fase 1/2a, brazo único, para determinar la eficacia y 
seguridad de CTL019 en pacientes pediátricos y adultos 
jóvenes con LLA B precursora recaída o refractaria.



Objetivos

 Eficacia y seguridad de CTL019 en 
pacientes con LLA refractaria/recaída

 CART anti-CD19, dominios CD3z y 4-
1BB

 Previa depleción de linfocitos

 Supervivencia libre de enfermedad y 
supervivencia global.

Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497



Características de los pacientes

 N=59 , 20 meses – 24 años con CD19+ 
ALL.

 44 con enfermedad detectable

 15 EMR

 39 en recaída post TPH alogénico

 15 con enfermedad en SNC el año 
previo al tratamiento.

Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497



Procedimiento

Klebanoff, C. A. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2014 



Procedimiento

 Aféresis:

 Enfermedad estable 

 > 500 linfocitos y/o > 200 CD3+

 Linfodepleción previa a la infusión CART19:

 Fludarabina y ciclofosfamida, semana 
anterior a la infusión. 

 Infusión CART19

 Premedicación (paracetamol & anti-H1)



Seguimiento

 Analítica (HC, lisis, FR, FH, ferritina y PCR)

 Seguimiento detección CART19 

 Pico CART19 entre días +7 y +10

 Fallo implante si no se detectan día +14

 AMO día +28, cada 3 meses después

 Poblaciones linfoides a partir del 2º mes

 IGIV profilácticas cada 4 semanas (0,4 
g/kg)



Efectos adversos 

S.Tasian and R.Gardner



Síndrome de liberación de 
citoquinas (SLC)

 Respuesta 
inflamatoria sistémica 
causada por unos 
elevados niveles de 
citoquinas.

 Relacionada con la 
activación y 
proliferación de los 
linfocitos T.



Síndrome de liberación de 
citoquinas (SLC)

 Efecto adverso más común.

 Forma leve y autolimitada  con fiebre y 
mialgias 

 Forma grave con fuga capilar, 
hipotensión, insuficiencia respiratoria y 
renal, citopenias y coagulopatía.

 Algunos aspectos se parecen al del 
síndrome de activación macrofágica 



HLH/MAS



Síndrome de liberación de 
citoquinas (SLC)

 Acontece a las 24 horas de la infusión 
en los casos más graves y a los pocos 
días en los leves.

 PCR y ferritina suben pero no son 
predictivas (elevaciones importantes sin 
que sea CRS grave): guiarse por la 
clínica.

 La carga tumoral se correlaciona con la 
severidad, a mayor más severidad.



Tratamiento SLC

 Sueroterapia, vasopresores, soporte 
respiratorio.

 No dar G-CSF inicialmente.

 Soporte transfusional y coagulopatía

 Tocilizumab en casos graves si precisan 
2 vasopresores y/o soporte ventilatorio

 Corticoides sólo en casos refractarios a 
otras medidas.



Anti-IL6

 Tocilizumab (anti IL-6 R) o siltuximab (anti IL-
6s), no disminuyen la eficacia del CART. 

SILTUXIMAB TOCILIZUMAB









Neurotoxicidad

 Durante el periodo de fiebres incluyen 
delirio y encefalopatía global con afasia, 
confusión, delirio y alucinaciones.

 Autolimitante,  se resuelven a los 2-3 
días sin más intervención o aparentes 
secuelas a largo plazo.



Aplasia de linfocitos B

 Ocurre en todos los pacientes que 
responden y persistía hasta un año 
después que los CTL019 fuesen 
detectados por citometría de flujo.

 Los pacientes con aplasia B reciben 
IGIV.

 Monitorización de linfocitos B puede 
servir como medida farmacodinámica 
de la función de los CTL019.



 Al mes de la infusión:

 55/59 (93%) en RC 

 52 con EMR < 0.01% por citometría 
de flujo.

 Detección de linfocitos CTL019 en LC

 Todos los pacientes con RC en LCR 
(incluidos 4 con blastos pre infusión)

Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497

Resultados:



Resultados 

 Promedio seguimiento 12 meses (1-43 
meses)

 34 pacientes en RC (5 con subsiguiente 
TPH)

 24 con persistencia de CTL019 y 
aplasia linfocitos B. 

 20 pacientes recayeron post infusión

 13 con enfermedad CD19-
Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497



Resultados 

 Supervivencia libre de enfermedad

 76%, a los 6 meses

 55%, a los  12 meses

 Supervivencia global 79%, a los 12 
meses.

Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497



Resultados

 88% de los pacientes presentaron SLC:

 27% grave con necesidad de soporte 
respiratorio o hemodinámico

 Asociado con alta carga tumoral

 Revirtió con tocilizumab (anti IL-6R) 
en todos los casos.

Maude et al, presentado en EHA 2016, abstract S497



CTL019 Novartis

 Estudio fase II, brazo único, 
multicéntrico para determinar la eficacia 
y seguridad de CTL019 en pacientes 
pediátricos con LLA B precursora 
recaída o refractaria.



CTL019 Novartis

US 14 centros

EU 7 países 

Australia: 1 
centro

Japón: 2 
centros

Canadá: 2 centros



CTL019 Novartis

US 14 centros

EU 7 países 

Australia: 1 
centro

Japón: 2 
centros

Canadá: 2 centros



CTL019 Novartis

 Pacientes 3 años a 21 años

 LLA B precursora 

 Refractaria

 ≥ 2ª recaída 

 recaída post TPH alogénico

 no candidatos a TPH alogénico



CTL019 Novartis en HSJD

 6 pacientes reclutados (aféresis)

 4 pacientes han recibido CTL019 (último 
20/6/2016)

 Infusiones bien toleradas.

 2 pacientes con SLC grave que requirió 
ingreso en la UCI (1, corticoides y 
tocilizumab) 

 2 pacientes con sintomatología 
neurológica (confusión, alucinaciones)



Contacto

Català English

Entradas con la etiqueta ‘CART’

Hospital Clínic

martes, 14 de junio de 2016

El Clínic, más cerca de
implantar el CART, el
tratamiento puntero contra
la leucemia

El Proyecto ARI  (Asistencia e

I nvestigación I ntensiva) , la iniciativa para

traer el tratamiento CART  (Chimer ic Antigen

Receptor -Modified T-Cells) a nuestro país a

través del Hospital Clínic de Barcelona, ya ha

conseguido la mitad de su objetivo. Con los

fondos recaudados (460.000€) ya se ha

podido adquirir un bioreactor de última

generación para desarrollar esta

Docencia Premios y
nombramientos

Investigación RSC

 

Un espacio para conocer

mejor la actualidad del

Clínic. Ponemos la

información en salud a tu

alcance.



Conclusiones

 La LLA recaída es un considerable reto 
terapéutico especialmente cuando no se 
consigue una 2ª remisión o en a recaída 
post TPH.

 Terapias de rescate producen solo 
remisiones de 40% en niños con 2 o 
más recaídas medulares, y la 
supervivencia a largo plazo es baja.



Conclusiones

 Inmunoterapia con CTL019 puede 
inducir remisión duraderas en pacientes 
con enfermedad muy avanzada y sin 
alternativas terapéuticas.

 Puede ayudar al control de enfermedad 
en SNC o con elevada carga tumoral, 
pudiéndose usar como tratamiento 
puente para TPH alogénico.



Conclusiones

 Infusión bien tolerada.

 SLC, fiebre, náuseas, anorexia, cuadro 
pseudogripal

 SLC, casos graves (asociado a elevada 
carga tumoral),con anasarca y MAS.

 SNC: obnubilación, convulsiones y 
delirio. 



jvinent@hsjdbcn.org

mailto:jvinent@hsjdbcn.org

