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Inmunoterapia con células T receptoras de antigeno
quimérico (CAR-T): una propuesta prometedora para
el tratamiento del lupus eritematoso sistémico
resistente

Margarita Miriam Lesta Colmenero

Medicina Interna
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
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Mujer de 60 anos de edad
Lupus eritematoso sistémico 2001.
manifestaciones cutaneas, articulares y
eventualmente sindrome general (astenia,
febricula).
Sindrome seco secundario
Sin alergias medicamentosas.
No fumadora ni habitos toxicos
Histerectomia simple por utero miomatoso a
los 42 anos.

ANA+ anti DNAN + Ro+ y La+.
FR y Anticardiolipina negativos.
C3 y C4 bajo

Hidroxicloroquina

(2018) Clinica articular prevalente -

Hidroxicloroquina + Metotrexato (mal
tolerado)

Hidroxicloroquina + Leflunomida

(Jun 2020) Edema + eritema pabellon
auricular, al mes en contralateral

Aine/pauta corta corticoides

(Julio 20) episodio de inflamacion en puente nasal y
uveitis anterior hipertensiva bilateral —
Hidroxicloroquina + Azatioprina + pauta corta de
corticoides
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En mayo de 2021 refiere masa a nivel laterocervical derecha
(43?(34!x50mm) aumc?nto de forma progresiva. PAAF de masa laterocervical derecha: compatible

Sin sintomas B. No sindrome constitucional. con proceso linfoproliferativo (sugestivo de Linfoma no

Hodgkin tipo Burkitt segun informe de citometria de
flujo) sin poder excluir folicular o LNHBDCG CD |0+

Rituximab +

- Ciclofosfamida
- Metotrexato

- Citarabina

PET-TC: masa cervical
dimensiones estables,

valores mas elevados
SUVmax

- Gemcitabina
- Dexametasona
- Cisplatino

Treatment of Mature B-ALL and Burkitt Lymphoma (BL) in Adult Patients. BURKIMAB-14.

ClinicalTrials.gov ID @ NCT05049473

Valoracion de la terapia CAR-T
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Planificacion tratamiento con CAR-T: estado del paciente previo al inicio del tratamiento, extension
de la enfermedad y estudio microbiolégico

SCREENING MICROBIOLOGICO al tratamiento PRE CAR-T:

* Frotis nasofaringeo para COVID-19 : positivo débil (CTs de 38, con
RNA residual no viable, considerado no infectivos).

* Frotis nasal deteccion MRSA : negativo

Carga tumoral previa al tratamiento CAR-T:

o AMO:RC, EMR negativa. * Frotis anal deteccion de bacterias gran negativas multi-resistentes :
o BMO: no infiltrada. Escherichia coli productora de betalactamasa de amplio espectro
o PET/TAC: Captacion discreta laterocervical * Coprocultivo y toxina de C. difficile : negativo

derecha dificil de valorar por la realizacion de
biopsia reciente en esta localizacion.

SEROLOGIAS Y OTROS ANTECEDENTES RELEVANTES DEL

o LCR :negativo PACIENTE

o Ecocardiograma : sin alteraciones significativas. « IgG COVID: positiva
o Espirometria : sin alteraciones significativas. * IgG CMV: positiva

o ECOG basal: 0 * IgGVHS: positiva

* |gGVVZ: positiva
* IgG anti Core VHB: negativa

D=
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PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSAS A REALIZAR

Profilaxis anti-bacteriana: levofloxacino VO 500 mg/24h hasta recuperacion
de neutropenia (=500/microlL).

Profilaxis anti-fungica: fluconazol VO 400 mg/24h hasta recuperacion de
neutropenia (=500/microlL).

Profilaxis anti-virica: Si, aciclovir VO 800 mg/12h hasta completar al menos
|2 meses del CAR-T por ser VHS+ y VVZ+.

Profilaxis anti-Pneumocystis jirovecii: sulfametoxazol/trimetoprim VO
800/160 mg/24h (Lu-Mi-Vi) hasta recuperacion de linfocitos CD4+ mayor a
200/microlL automantenidos durante mas de un mes.

Profilaxis anti VHB: No.
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ACONDICIONAMIENTO A REALIZAR

- ARI-0001: fludarabina (30 mg/m2/dia) +
ciclofosfamida (300mg/m2/dia) administrados
los dias -6, -5 y -4 a partir del 09/02/2022.

Administracion de CART 19 ARI

0001 en 3 alicuotas: dias 15 (10%),

16(30%) y 21(60%) en Febrero de
2022

> INCIDENCIAS DURANTE INGRESO <l
|. Sindrome de liberacion de citocinas (SLC): Si

- Manifestacion clinica-analitica / 6rganos afectados: sindrome febril hasta
37,6°C durante 48 horas que impresiona en contexto de SLC (grado )

- Tratamiento requerido: antipiréticos.

2. Neurotoxicidad / ICANS: No

3. Aplasia de linfocitos B durante ingreso: Si

4. Episodios infecciosos durante el ingreso: No

5. Sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS): No

6. Coagulopatia: No

/. Sindrome de lisis tumoral: No

8. Sindrome hemofagocitico: No

> TRATAMIENTO DE SOPORTE DURANTE EL INGRESO
|. Transfusiones de hemoderivados durante el ingreso: No

2. Factores de crecimiento durante el ingreso: No

3. Ingreso en unidad de cuidados intensivos durante el ingreso: No
4. Otras intervenciones durante el ingreso: No
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Febrero-2022 Alta hospitalaria

Recuperacion hemoperiférica:

Fecha recuento neutrdfilos superior a 0,5x10e9/L: no
alcanzado al alta.

Fecha recuento plaquetas superior a 50x10e9/L
automantenidas: superior durante todo el ingreso.

Valores hemoperiféricos al alta:

Leucocitos 1400x10e9/L;  neutrofilos 100x | 0e9/L;
hemoglobina 81g/L; plaquetas 121x10e9/L.

Situacion de la enfermedad hematologica: pendiente de
revaloracion ambulatoria.

20-enero-2023 Revision Consultas

No sindrome general, no artralgias, no lesiones cutaneas
No nuevos episodios de condritis, ni uveitis.

SLEDAI: 0

* Complemento, AntiDNAn sin alteraciones
* Sin alteraciones en la serie blanca o roja
* Hipogammaglobulinemia

* No medicacion de mantenimiento

Trt® > sulfametoxazol/trimetoprim , a. folico y Aciclovir

Pendiente de vacunaciones similar al de pacientes con TMO
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Los conceptos terapéuticos actuales para el lupus eritematoso sistémico se centran principalmente en una supresion {§ /
cronica de las respuestas inmunitarias autorreactivas, mediante terapias inmunosupresoras o biolégicas
modificadoras de la enfermedad, dirigidas a los componentes celulares o solubles implicados en la inmunopatologia .

- S ilgunid COP7657
Belimumab Obinutuzumab

~ : Ocrelizy ':n_b
Antiinflamatorios no bbby
esteroideos Epratuzumab co4oL ershurumab
Antlpah:ldICOS | Inebihzumab
Glucocorticoides BAFF Obexelimab Bl 655064
Biologicos
AFF-R
Bmcu 50 cD22 BCR CD19 FeyRllb CD40 CD38
Objetivo = remision
BTK
Fenebrutinib
Evobrutinib

Merico-Vico A, Frazzei G, Piet van Hamburg J, Tas SW. Targeting B cells and plasma cells in autoimmune diseases: From established treatments to novel therapeutic approaches. Eur | Inmunol. 2023; 53(1): 214967 F
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¢En qué consiste la terapia CAR-T ?
La terapia de células T con CAR utiliza
Strategy of Treatment Assessment células T, disefiadas para expresar un
) . L receptor de antigeno quimérico que
Chimeric antigen - S 28 s , s
receptor (CAR) .,:-#‘ ! = ,., = & - reconoce y se une a un antigeno espeC|f|co,
cous-[ L. ¥ Iy R 2 g con la subsiguiente destruccidn de la
recognition ot ; < B Specific killing of CD19* cells .
domain e misma.
Signaling . i E CAR-T cells
aing CAR-T ce 3 3 : : ¢
domains “pm::l Infucs CAR-T \ g e CDI9 ha SI.dO eleg,|d0 como el antigeno
cells into the patient h 5 - diana mas frecuente:
3 B
Day after CAR-T cell infusion .,
Alta expresion en las etapas de
diferenciacion de células B.
Autoantibodies H?#}::
Mtk A L : .,
MO Conkapheresis & ok o ok 2. Expresion mas amplia y alta en relacion con
Insert gene 1 otk euricharnt Soluble complement otros objetivos potenciales como CD20.
for CAR b
- pYataiiG Uso aprobado:
7 LLA-R/R
[—-;—.R__EL_EE_#\_'___R_.__ Linfomas difuso de células B grandes
Linfoma no Hodgkin refractario
anti-CD19 CAR-T cell therapy 8

Jin X, Han Y, Wang JQ, Lu L. CAR-T cell therapy: new hope for systemic lupus erythematosus patients. Cell Mol Immunol. 2021; 18(12):2581-82.
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a b ./.9 |
M o g
CAR-T Cells | :
Cancer : Chimeric Antigen Receptor (CAR) Genertaion
Recognition | :
Mechanism
] First Second Third Fourth Fifth
Cancer cell : Generation Generation Generation Generation Generation
: CAR CAR CAR CAR CAR
iE:-:tra-
Ecellular
r :Domain
TCR r :Transm-
cAR" :embrane [
pa— EDDIT]EirI = IL-12 IL-2RB

F . ' D78 inducer cytokine ]
: - receptor “
| . el 188 \ \
; celiuiar @] * mayor supervivencia y
] ‘ : Domain (_\;

: i expansion efectiva de las
CAR-T cell : , e
_____________________________________ ,| células T modificadas

TCR (CAR scFv Hinge TM CD37 CM1 CM2 CYTOKINES STAT3 JAK

Abbasi, M., Riaz,A., Khawar, M., Farooq, A., Majid, A., & Sheikh, N. CAR-T-Cell Therapy: Present Progress and Future strategies. Biomed Res Ther. 2022; 9(2): 4920-29.
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POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA DE CELULAS CAR-T

Sindrome de liberacion de citocinas

- Reaccion inflamatoria sistémica intensa y descontrolada, a veces mortal, asociada a la activacion de numerosas células del sistema
inmunitario y la liberacion masiva de mediadores de la inflamacion, sobre todo citocinas.

- Manifestaciones inespecificas.

- Se produce después de la primera perfusion intravenosa. La intensidad del sindrome se acostumbra a atenuar o desaparece durante las

perfusiones siguientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS)

- Los pacientes afectados desarrollan encefalopatia toxica: confusion, afasia, ataxia, delirio, convulsiones y edema cerebral.

- Curso bifasico.

- La terapia anti-IL-6 puede revertirlo durante la primera fase, pero generalmente no es eficaz en la segunda, cuando los corticosteroides son el
tratamiento elegido.

Infecciones

- Aplasia de células B
- Hipogammaglobinemia
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Anti-CD19 CAR T cell therapy for refractory
systemic lupus erythematosus

Andreas Mackensen"*%, Fabian Miiller'*®, Dimitrios Mougiakakos'**#, Sebastian Béltz 24,
Artur Wilhelm ©24, Michael Aigner*?, Simon Vb6lkl'?, David Simon 24, Arnd Kleyer 24,

Luis Munoz?#, Sascha Kretschmann'?, Soraya Kharboutli'?, Regina Gary'?, Hannah Reimann 2,
Wolf Résler?, Stefan Uderhardt®*, Holger Bang®, Martin Herrmann(©2#, Arif Biilent Ekici(®¢,
Christian Buettner®, Katharina Marie Habenicht’, Thomas H. Winkler ©7, Gerhard Krénke ©%4#
and Georg Schett 248

Nature Medicine | VOL 28 | October 2022 | 2124-32 |

Todos los pacientes tenian afectacion
multiorganica con histologia comprobada:
glomerulonefritis, asi como compromiso del
corazdn, pulmones y articulaciones, pero no
el sistema nervioso central.

Habian estado expuestos previamente a
varios farmacos inmunosupresores, como
pulsos de glucocorticoides,
hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo,
belimumab, ciclofosfamida y azatioprina

Conceptualmente, un agotamiento profundo de células B CD19+ y células plasmaticas en los tejidos podria
desencadenar un “reinicio inmunitario” en el LES que podria permitir el cese del tratamiento inmunosupresor.

Estudios preclinicos en ratones demostraron tras la administracion de células T CAR dirigidas a CD19, deplecién de
las células B, desaparicion de autoanticuerpos, la glomerulonefritis y otras manifestaciones revirtieron.

resistentes al tratamiento.

Evaluamos la tolerabilidad y eficacia de CD19 CART en una pequena serie de pacientes lupicos graves y

Mackensen A, Muller F, Mougiakakos D, Boltz S et al. An;-CD 19 CAR T cell therapy for refractory systemic lupus erythematosus. Nat Med. 2022; 28: 2124-32.
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Conclusiones :

o El tratamiento con células CAR-T anti-CDI19 agota de manera efectiva las células B en pacientes
con lupus eritematoso sistémico y conduce a la remision de la enfermedad.

o Cese, rapido y sostenido de la respuesta autoinmune mediada por células B en pacientes con lupus
eritematoso sistémico después de CAR-T anti-CD 19.

o A pesar de que la reconstitucion de células B después del tratamiento con células CAR T, ninguno de los
pacientes incluidos en los estudios requirid medicacion inmunosupresora desde el inicio de tratamiento

con células CAR-T.

o Aparente buen perfil de seguridad, sin desarrollo de complicaciones relevantes en relacion con la
inmunoterapia CAR T, y sin aparicion de infecciones a corto plazo en los ensayos publicados .

o Queda por demostrar la eficacia de estas células en ensayos clinicos aleatorizados: duracion de
la remisién | duracién del estado libre de enfermedad ...
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