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Nuevas terapias

Inmunoterapia
Anticuerpos monoclonales
*Anticuerpos biespecificos
Radioterapia con protones
Cirugia radioterapica
*Terapia CART

Protones

Rituximab
RITUXAN® :
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El CAR del linfocito T
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m" IR W -
A)
I T Y M il m num.m - i Tirs 7
.*/’m”um':c.:.“ LS Sy .

TARGET CELL

u'
TR v\'f‘..x.?,,‘ AR A T T AL T, N" : u\
""" ,-wm A s Ve ity 4 (’(lml,,;!”: "7‘\"," 4 .“l,‘%l\d;f\(lﬂ‘
Y. [
Tumor-specific antigen
Chimeric Antigen
Receptor

scFvs

Targeting element

W\‘_
et AN T
Mﬁ v J L
",,,,,"", M "',,"-nq“ﬂ!]"‘ Transmembrane : ./,,."Wr AAVIN
M ' "f.) _ BT T T T T ——— |L' A A . l i il l‘l‘
:5?1,' ! M o e A L) “"l LA N R AN § " ] .'| TRA W :nH‘J" AN domalnn-““ e —d ’
‘—Wn Y s r e B
4

DR R LY

CD28 or 4-1BB
(costimulatory domain)

CD3¢
e

: Servicio de
.n Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - WIGPITAL GENERAL

m




5 El CAR del linfocito T
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El largo camino...

Linfocitos LIfOcitos CART 12 Se consigue
T infiltrantes eneracion proliferacion y
como TTO g duracion

Células
inmunes
producen

destruccion
tumoral
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LLA en recaida

> En torno a un 15% de pacientes recaen

> 4-5% de los pacientes fallecen en 22 induccion

> Acumulacion toxicidad impide intensificaciones
Importantes

> Supervivencia global 35% (algunas series 20-30%,
varia mucho segun el tipo de leucemia)

> Prondstico de segunda recaida 20%
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CAR19 en LAL-B: Resultados clinicos

30 (5 adultos) (Upenn 2014) 4-1BB-z 90% 100% 50%@12m
21 (7 adultos) (NCI 2015) CD28-z 70% 60% 50%@12m
53 (adultos) (MSKCC 2015) CD28-z 84% 67% 30%@12m
32 (adultos) (FHCRC 2016)  4-1BB-z 100% 93% 60%@6m
88 (nifnos) Eliana Global Ph 1l 4-1BB-z 83% 82% 60%@9m
(2016)

45 ninos-adult. jovenes 4-1BB-z 90% 100% 50%@12m
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Terapia CART (Espana)

>

Supervivencia del 60% a los 2 afnos
Un 80% mantiene remision completa

La mayoria de recaidas sucede al principio (vigilar
recuperacion linf B)

Aproximadamente un 20% de pacientes recaen

CD-19+ X e
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Recaida en terapia CART

Recaida

Monitorizado
ERSIEEG

Todas debidas a
baja
persistencia de
CART

Mutaciones de
CD19o

seleccion linea
CD19-
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I¥E Posibles efectos secundarios

Neurologic: Constitutional:
* Headaches . gevers
* Changes in level of consciousness * Rigors Cardi z
. liri . 1ai rdiovascular:
5 Ef,h';‘s'.'z . ',‘:":,,;ff » Tachycardia
* Apraxia » Anorexia * Widened pulse pressure
* Ataxia * Arthralgias = Hypotension
* Hallucinations = Arrhythmias
* Tremor » Decreased left ventricular
* Dysmetria ejection fraction
* Myoclonus = Troponinemia
* Facial nerve palsy = QT prolongation
* Seizures
Pulmonary:
* Tachypnea
Rpa b . Hypo\;(?e
* Transaminitis
* Hyperbilirubinemia
Renal:
- chie kidney injury
ic: . onatremia
m:’t:il:glc. . Hgokalemia
« Thrombocytopenia * Hypophosphatemia
* Neutropenia = Tumor lysis syndrome
* Febrile neutropenia
bty it b Gastrointestinal:
* B-cell aplasia S Naissh
o ot et i ombopkie o e
* Frolon acuval pal rom asun u * Di
« Elevated D-Dimer o Diarrhea
* Hypofibrinogenemia
* Disseminated intravascular coagulation Musculoskeletal:
* Hemophagocytic lymphobhistiocytosis = Myalgias
* Elevated creatine kinase
.
Weakness '¥ ’
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Sindrome de liberacion de citoguinas_
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Sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC)

> Qcurre desde los pocos dias tras infusion hasta 2
semanas despues.

> Relacionada con la proliferacion T

> Fiebre, dolor de cabeza, hipotension, fallo
multiorganico (coagulopatia, disfuncion cardiaca y
dafno hepatico)

> En un 25% de los pacientes la reaccion es grave

e
Tocilizumab I Y
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Sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC)

—~>Macroéfagos
—->C. detriticas

Tocilizumab !
- Monocitos

e e
& Linfocitos T

Anti IL-6

Factores predictores

oAlta carga tumoral previa a la perfusion

oCarga tumoral no controlada tras la quimioterapia
de linfodeplecion

olnfeccidn activa

oFiebre al inicio de la infusién

oAparicion temprana del SLC

oDosis y forma de administracion

—_

No interfiere

en su
proliferacion

o )

%
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Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Cytokine Release Syndrome Grading Systems.

NCI**

Penn/CHOP®

CTCAE, v5%

Grade 1
treatment only

Symptoms require and respond to moderate intervention:

oxygen requirement <40% or hypotension responsive to

fluids or low-dose vasopressor or grade 2 organ toxicity

Grade 2

Grade 3
oxygen requirement >40% or hypotension requiring high

dose or multiple vasopressors or grade 3 organ toxicity or

grade 4 transaminitis

Grade 4 Life threatening symptoms: requirement for ventilator

support or grade 4 organ toxicity (excluding transaminitis)

Symptoms are not life-threatening and require symptomatic

Symptoms require and respond to aggressive intervention:

Mild Reaction: treated with supportive care

Moderate reaction: some signs of organ dysfunction related to
CRS and not atfributable to other conditions. Hospitalization for
management of CRS-related symptoms, including fevers with
associated neutropenia, need for IV therapies
More severe reaction: hospitalization required for management of
symptoms related to organ dysfunction related to GRS and not

attributable to other conditions, includes hypotension treated with

intraveneous fluids or low-dose vasopressors, coagulopathy
requiring fresh frozen plasma or cryoprecipitate or fibrinogen
concentrate, and hypoxia requiring supplemental oxygen

Life-threatening complications such as hypotension requiring high-

dose vasopressors, hypoxia requiring mechanical ventilation

Fever with or without constitu-
tional symptoms
Hypotension responding to
fluids; hypoxia responding to
<40% oxygen

Hypotension managed with
one vasopressor; hypopoxia
requiring =40% oxygen

Life-threatening consequences;
urgent intervention indicated

¥ @
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Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Parametro Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Fiebre* =>38°C =38°C =38°C = 38°C

Con/Sin

Hipotension No Si. No requiere Si. Requiere vasopresor | Si. Requiere mualtiples

vasopresores con o sin vasopresina vasopresores

{excluyendo
vasopresina)

¥/O hipoxia Mo Requiere canula nasal Requiere canula nasal Requiere presion

de bajo flujo

con alto flujo, mascarilla
reservorio, 0 mascara
venturi con fraccion
inspiratoria de oxigeno
elevada

positiva (gj: CPAR,
BiPAP, intubacién o
ventilacion mecanica)

La toxicidad organica asociada con el SLC puede ser categonizada de acuerdo con el CTCAE vb.0, pero no influencia la clasificacion. *Temperatura =
38°C no atnbuible a ninguna ofra causa. En el SLC, la gradacion obedece a la presencia de hipotension e hipoxia. El grado viene determinado por cual

de los 2 hallazgos clinicos presenta mayor gravedad.

K
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IRl Neurotoxicidad

> Puede ocurrir sin otra sintomatologia del SLC

> 45% de los pacientes
> Afasia, confusion, somnolencia, crisis
convulsivas, alucinaciones, temblor...

> Relacion significativa entre déficit neurologicos
previos al tratamiento y la neurotoxicidad posterior

t*’

> Autolimitada en la mayoria de los casos T Servicio de
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Aplasia de células B

> Qcurre en el 100% de los pacientes tratados con

respuesta +

>  Aumento de las infecciones

> Neumonia (riesgo | si IgG por encima de 1000)
> Otitis cronicas, sinusitis, bronquiectasias

> Tratamiento ciclico con inmunoglobulina IV o sc

(revisiones mensuales de niveles)

t*’
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Otros efectos secundarios

*Alteraciones del crecimiento
*Disfuncion tiroidea
*Nodulos tiroideos

Reproduccion

-Afectada tras TMO
*Quimioterapias

-La mayoria de pacientes infértiles
tras irradiacion corporal total.

-

\

N

Disfuncion ventricular
Fallo cardiaco congestivo
*Arritmias

Dislipemias

_/

_/

Neurocognitivos

Dificultades en el aprendizaje
(irradiacion+terapia
intratecal+altas dosis

t*.

+
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Al  Terapia CART

Principio activo tisagenlecleucel
Titular de la autorizacion Novartis Europharm Limited
Indicacion terapéutica ¢ Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de

células B refractaria, en recaida post
trasplante o en segunda o posterior
recaida en pacientes pediatricos y adultos
jovenes de hasta 25 afos de edad.

¢ Linfoma B difuso de célula grande
(LBDCG) en recaida o refractario tras dos o
mas lineas de tratamiento sistémico en
pacientes adultos.

*Julio de 2018

x ¥ @D
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Primer paciente pediatrico
tratado con éxito con la terapia
CART en Espana 5/04/19

Se trata de un nifio de 6 afos con leucemia linfoblastica aguda que
fue tratado en el Sant Joan de Dé&u

El Hospital La Paz da de alta al primer nino con leucemia
tratado con terapia celular CAR-T 13/12/19

® La Leucemia Linfoblastica Aguda tipo B (LLA-B) que padecia el paciente se encuentra en remision completa

Chimeric Antigen Receptor T Cells against CD19 for Multiple Myeloma

Alfred L. Garfall, M.D., Marcela V. Maus, M.D., Ph.D., Wei-Ting Hwang, Ph.D., Simon F. Lacey, Ph.D., Yolanda D. Mahnke, Ph.D., ). Joseph Melenhorst, Ph.D.,
Zhaohui Zheng, M.S., Dan T. Vogl, M.D., Adam D. Cohen, M.D., Brendan M. Weiss, M.D., Karen Dengel, R.N., B.S.N., Naseem D.S. Kerr, M.P.H., et al.

Regression of Glioblastoma after Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy

- . . : : : : el )
Christine E. Brown, Ph.D., Darya Alizadeh, Ph.D., Renate Starr, M.S., Lihong Weng, M.D., Jamie R. Wagner, B.A., Araceli Naranjo, B.A,, Julie R. Ostberg, Ph.D., M. T Sarvitis: i
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/s Conclusiones

> ES una terapia prometedora con una tasa de
respuesta completa satisfactoria

> Esta siendo estudiada para multiples tumores tanto en
adultos como en ninos

> No se debe utilizar como primera linea debido a sus
Importantes efectos secundarios

> No conocemos aun los efectos a largo plazo de los
pacientes tratados

> Continda en estudio (nano-CART)

»*‘
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