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Resumen
Las terapias inmunológicas demuestran tener alta 
eficacia en combatir ciertos tipos de cáncer. El ob-
jetivo de esta revisión es proveer un resumen de las 
últimas modalidades de terapias inmunológicas (en-
tre ellas, anticuerpos monoclones y bi-específicos, 
receptores quiméricos antigénicos y otras). Aquí 
presentamos la base científica inmunológica que lle-
vó al desarrollo de estas modalidades y que ayudan 
a entender tanto su alto nivel de eficacia como sus 
efectos secundarios no deseados. Presentamos en 
este artículo también la experiencia clínica con es-
tas terapias. Sin duda, las terapias que hacen uso del 
sistema inmune continuarán demostrando eficacia 

contra el cáncer. Una mejor comprensión de su me-
canismo de acción a nivel básico y de los resultados 
clínicos permitirán su rápida y exitosa expansión en 
el tratamiento de enfermedades oncohematológicas.
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		  cáncer.
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Introducción
La relación entre los sistemas inmunes innatos y 
los adaptativos permiten entender la capacidad de 
los mamíferos de defenderse de noxas infecciosas. 
Además favorece la comprensión de las enfermeda-
des autoinmunes y también el modo en que algu-
nas enfermedades virales, y en particular las células 
neoplásicas, eluden sus reacciones.
Los desarrollos básicos y clínicos actuales relacio-
nados al sistema inmune en enfermedades oncohe-
matológicas han sido expuestos por los autores en 
las 3ras Jornadas Internacionales de la Sociedad de 
Hematología de Córdoba el 7 y 8 de mayo de 2015. 
La respuesta inmune
Irene Jarchum
Inmunidad natural y adquirida
El sistema inmune está compuesto de células que 
deben comunicarse entre sí para responder a la ame-
naza de una infección. Las primeras células en reco-
nocer la presencia de un patógeno son generalmente 
las células presentadoras de antígeno, que están si-
tuadas en los tejidos y ‘patrullan’ el cuerpo buscan-
do algo ajeno a lo propio. Las células presentadoras 
de antígeno (células dendríticas, macrófagos y lin-
focitos B) expresan receptores (como por ejemplo, 
toll-like receptors, NOD-like receptors, Dectins) 
que activan la célula al reconocer patrones deriva-
dos de virus, bacterias y hongos. Una vez activadas, 
estas células producen citokinas y quimokinas, que 
actúan como mediadores para comunicar a otras cé-
lulas que hay un patógeno amenazante. Las citoki-
nas y quimokinas indican dónde está la infección y 
reclutan células que puedan ayudar específicamente 

Abstract
Immune therapies show efficacy against particular 
cancer types. The goal of this review is to provide 
a summary of the most common immune therapies 
(among them, monoclonal antibodies, bi-specific 
antibodies, chimeric antigen receptors and others). 
Here, we discuss the immunological basis that lead 
to the development of these modalities and that 
help understand both their high degree of efficacy 
and their unwanted side effects. We present clinical 
experiences with these therapies. Undoubtedly, 
therapies that harness the immune response will 
continue to show efficacy against cancer. A better 
understanding of the mechanism of action of 

immune therapies and of clinical results will allow 
their rapid, safe, and successful expansion towards 
the treatment of oncohematological disease.

Keywords: immune therapies,
	        monoclonal antibodies,
	        bi-specific antibodies,
	        chimeric antigen receptors,
	        T cells,
	        adoptive T cell therapy,
	        checkpoint inhibitors, 
	        cancer.

con ese tipo de patógeno.
La segunda rama de la respuesta inmune es la llama-
da inmunidad adquirida. La respuesta adquirida está 
compuesta de linfocitos B, linfocitos T y linfocitos 
NKT. Los linfocitos B (productores de anticuerpos) 
y los linfocitos T llevan en su superficie un receptor 
que reconoce antígenos (epítopes) con alto nivel de 
afinidad. El receptor de linfocitos T (’T cell recep-
tor’, o TCR), que forma un complejo con la molécu-
la CD3, reconoce epítopes derivados de proteínas en 
el contexto de moléculas HLA (MHC clase I si es un 
linfocito CD8+ y MHC clase II si es CD4+). 
Este receptor –en linfocitos B, la inmunoglobulina, 
y en linfocitos T, el TCR– se genera en cada célula 
mediante un proceso de recombinación genética a 
nivel somático que produce una enorme variedad 
en el repertorio de receptores. Cada linfocito B y 
T que ha madurado (en la médula ósea y el timo, 
respectivamente), expresa un receptor distinto. Así, 
las células de la inmunidad adquirida tienen la capa-
cidad de reconocer un sinfín de antígenos derivados 
de patógenos. 
Activación de linfocitos
La primer señal necesaria para activar al linfoci-
to T es el reconocimiento de antígeno a través de 
su TCR. La asociación del TCR con CD3ζ, CD3δ, 
CD3γ y CD3ε logra una eficaz señalización, ya que 
estas moléculas tienen dominios intracelulares que, 
a través de fosforilación y asociaciones con otras 
moléculas, transmiten rápidamente la señal al nú-
cleo celular. Sin embargo, para la activación com-
pleta de estas células, se requiere una segunda señal. 
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Esta señal proviene de la interacción de la molécula 
CD28 con sus receptores CD80 y CD86, la cual pro-
vee costimulación al linfocito. 
Además de CD28, existen otras moléculas que pro-
veen costimulación al linfocito T y que contribuyen 
a la activación de la célula y modulan su respuesta(1). 
Estas son parte de la sinapsis inmunológica (Figura 

1) e incluyen OX-40, 4-1BB y CD40. 
Con la información que recibe el linfocito T a través 
de su TCR y las moléculas de costimulación, el lin-
focito T es activado y produce citokinas y molécu-
las que matan directamente a otras células (perforin, 
granzyme B). Además, el linfocito prolifera, gene-
rando más células que expresan ese mismo TCR.

Figura 1: Son muchas las moléculas involucradas en la interacción entre un linfocito T y la célula presentadora de 
antígeno. Aquí se muestran las moléculas involucradas específicamente en interacciones particularmente relevan-
tes en el contexto de la respuesta inmune contra el cáncer. Algunas interacciones moleculares proveen una señal de 
activación al linfocito (señal positva), mientras que otras disminuyen su activación (señal negativa).

Tolerancia inmunológica
Uno de los desafíos de la respuesta inmune es evitar 
el reconocimiento de antígenos propios; un proce-
so que, si se desencadena, puede tener como con-
secuencia el desarrollo de autoinmunidad. Cómo 
se logra esto? Existen varios mecanismos para ‘bo-
rrar’ o apagar células que reconocen componentes 
propios. El primero es el mecanismo de tolerancia 
central, que ocurre durante la maduración de los lin-
focitos B y T. Durante este proceso, los linfocitos 
que reconocen autoantígenos a través de su TCR o 
inmunoglobina mueren por apoptosis. Además, se 
genera durante este proceso un repertorio de linfoci-
tos T regulatorios (Treg) que, una vez en la periferia, 
protegen contra la autoinmunidad y la inflamación 
excesiva. 
Además de los Treg, existen otros mecanismos de 
protección en la periferia. Dos de ellos son las molé-
culas CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 

protein 4) y PD-1 (program cell death protein 1). 
CTLA-4 es expresado por linfocitos T activados e 
interactúa con los receptores CD80 y CD86 (Figura 
1) con una afinidad mucho mayor a la de CD28 por 
estos mismo receptores. La interacción de CTLA-4 
con sus receptores trasmite una señal muy potente 
de ‘pare’ al linfocito T, apagando rápidamente es-
tas células. Es un eficiente mecanismo para frenar 
la respuesta inmune una vez que se ha combatido al 
patógeno. 
PD-1 es expresado por linfocitos T exhaustos; es de-
cir, aquellos linfocitos que, al haber estado expues-
tos al mismo antígeno por un largo período de tiem-
po, deben ser apagados para evitar daño excesivo en 
tejidos sanos. PD-1 se une a PD-L1 y PD-L2, que 
están presentes no sólo en las células presentadoras 
de antígeno, sino también en tumores. La interac-
ción de PD-1 con sus ligandos, particularmente con 
PD-L1, apaga al linfocito T.

TERAPÉUTICAS INMUNOLÓGICAS ACTUALES EN NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS
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Inmunoterapias contra el cáncer
Después de décadas de investigación básica en cul-
tivos celulares y modelos en animal, las inmuno-
terapias contra el cáncer han llegado a pacientes y 
demuestran alta eficacia(2). Hoy en día existen varias 
modalidades (y muchas más se continúan exploran-
do) para captar la potencia de la respuesta inmune y 
dirigirla contra el cáncer.
Anticuerpos monoclonales
Cuando un tumor se comienza a desarrollar, pue-
de provocar una respuesta inmune si es reconocido 
como algo externo. Sin embargo, si el tumor con-
tinúa creciendo, el sistema inmune debe apagarse, 
como lo haría en presencia de un virus crónico, por 
ejemplo, para evitar daño a los tejidos sanos. Por 
eso, CTLA-4 y PD-1/PD-L1 se encuentran activa-
dos en el contexto de varios tipos de cáncer y son 
buenos candidatos como antígenos para los anti-
cuerpos monoclonales(3), ya que su neutralización 
reactiva a los linfocitos T. Si existen en el tumor o 
en la circulación linfocitos T que reconocen antíge-
nos tumorales, estas células pueden atacar al tumor. 
Recientemente se ha demostrado que los anticuer-
pos monoclonales contra esta clase de antígenos es 
eficaz sobre todo si existen en el paciente linfocitos 
T que reconocen neoantígenos (antígenos que deri-
van de mutaciones en el tumor)(4-6).
Anticuerpos biespecíficos
Otra modalidad que ha demostrado buenos resul-
tados es el anticuerpo biespecífico, en particular el 
BiTE (bispecific T cell engager)(7). Esta molécula 
consiste de dos cadenas de anticuerpo (single-chain 
variable fragment, o scFv) unidas entre sí. Los scFv 

no incluyen toda la molécula de la inmunoglobuli-
na sino sólo la región que reconoce el anticuerpo, 
es decir, la región variable de la cadena pesada y 
la cadena liviana. Estas están unidas a través de un 
conector. Cada uno de los scFv se une a un antígeno 
distinto. Varias combinaciones de scFv están siendo 
exploradas, pero el BiTE más estudiado es el que re-
conoce CD3 (en linfocitos T) y CD19 (en linfocitos 
B). El BiTE logra unir físicamente estas dos células, 
activando al linfocito T y logrando una respuesta 
anti-tumoral en el contexto de las malignidades de 
linfocitos B.  
Ingeniería celular
La ingeniería celular provee otras opciones en 
la batalla contra el cáncer. En particular, tres mo-
dalidades se destacaron en estos últimos años: los 
linfocitos que infiltran el tumor (‘tumor-infiltrating 
lymphocytes’ o TILs), los linfocitos que expresan un 
TCR específico contra una antígeno tumoral (‘TCR-
engineered T cells’), y los que expresan un recep-
tor quimérico antigénico (‘chimeric antigen recep-
tor-engineered T cells’ o CAR-T cells). 
Linfocitos infiltrantes de tumores (TIL’s)
Los TILs se extraen de una biopsia del tumor y en el 
laboratorio se evalúan con respecto a su afinidad ha-
cia antígenos tumorales. Se expanden in vitro aque-
llos linfocitos que responden específicamente contra 
el tumor y se le devuelven al paciente a través de 
una infusión(8). Esta terapia incrementa el porcentaje 
de linfocitos que reconocen al tumor y ha demos-
trado eficacia particularmente en el melanoma. Una 
de sus ventajas sobre otras modalidades es que no 
requiere manipulación genética (Tabla 1).

TILs TCR-engineered T cells CAR-T cells 

No están modificadas genéticamente La activación de las células
es óptima (usa receptor natural) 

Reconoce proteínas,
carbohidratos y lípidos 

El antígeno reconoce el tumor Mejor entrada a tumores sólidos (?) No está restringido por un HLA 

Los linfocitos son policlonales Reconoce antígenos intracelulares No depende de la expresión de HLA 

Difícil sobrepasar las señales 
negativas del tumor Está restringido a un HLA Activación no es ideal 

Algunos tumores disminuyen 
expresión de HLA y presentación 
de antígenos 

Algunos tumores disminuyen 
expresión de HLA y 
presentación de antígenos 

Reconoce sólo antígenos 
expresados en la membrana 

Tabla 1. Ventajas y desventajas de modalidades de terapias de linfocitos T contra el cáncer. TILs, tumor-‐
infiltrating lymphocytes (linfocitos que infiltran el tumor); TCR-engineered T cells (linfocitos T con 
expresión de TCR); CAR-T cells (linfocitos T con expresión de receptor quimérico de antígeno). 
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Figura 2: Los recepto-
res quiméricos antigéni-
cos (CARs) están ya en 
su tercera generación. 
Los CAR de primera 
generación no logran 
activar suficientemente 
al linfocito porque no 
proveen la segunda se-
ñal requerida. Los de 
segunda y tercera ge-
neración logran esto, y 
muchos de ellos están 
siendo aplicados en te-
rapias celulares en pa-
cientes. 

Expresión de TCR
Los linfocitos que expresan un TCR específico con-
tra el tumor deben ser manipulados genéticamente. 
Se extraen linfocitos T de la sangre del paciente y 
se transducen con un vector que exprese un TCR 
específico para el antígeno deseado. Luego, los lin-
focitos modificados se expanden para obtener sufi-
cientes células, y se le devuelven al paciente(9, 10). 
El TCR se elije en base a dos factores críticos: la 
expresión en el tumor del antígeno en cuestión, y 
el haplotipo del paciente. Como los TCR de un in-
dividuo reconocen no sólo el epítope sino también 
el HLA, debe haber compatibilidad entre el TCR y 
el HLA del paciente. Esto puede causar dificultades 
para aplicar esta terapia en pacientes con haplotipos 
que no han sido suficientemente estudiados o para 
los cuales no se conocen TCR anti-tumorales de alta 
afinidad. Sin embargo, esta terapia tiene la ventaja 
que los antígenos hacia los cuales se dirige el TCR 
pueden ser proteínas intracelulares (Tabla 1).
CAR-T cells
La producción de linfocitos que expresan un recep-
tor quimérico antigénico (CAR-T cells) es similar 
a la de linfocitos con un TCR anti-tumoral; la di-
ferencia está en el tipo de receptor. En el caso del 
receptor quimérico, éste está compuesto de varias 
regiones (Figura 2). 
El reconocimiento del antígeno tumoral no ocurre a 
través de un TCR sino a través de un fragmento de 
inmunoglobulina, específicamente un scFv. El scFv 
está derivado de un anticuerpo monoclonal dirigi-
do al antígeno de interés (por ejemplo, CD19). El 

scFv está seguido por un conector y un segmento 
trans-membrana. En la región intracelular del recep-
tor, hay uno o varios dominios de señalización de 
receptores inmunológicos(11, 12) (Figura 2). 
Los dominios de señalización son necesarios para 
transmitir la señal de que el scFv reconoció a su an-
tígeno hacia el linfocito T, activándolo. Una vez ac-
tivado, el linfocito T mata a su objetivo. 
La primera generación de CARs tiene sólo el do-
minio intracelular de la molécula CD3ζ, y aunque 
demostró alguna eficacia en modelos de ratón, esta 
señal no es suficiente para activar al linfocito T 
completamente. Los CARs de segunda generación 
incluyen, además del dominio intracelular de CD3z, 
el dominio de señalización intracelular de otra mo-
lécula de la sinapsis inmunológica, como CD28, 
4-1BB, o OX-40 (Figura 1). Ya con dos señales, se 
logra activar al linfocito T de forma más completa. 
Los receptores de tercera generación incluyen dos 
de estos dominios intracelulares además de CD3ζ, 
en distintas combinaciones (Figura 2).
Los receptores quiméricos tienen la ventaja de que 
pueden ser dirigidos no solamente hacia antígenos 
proteínicos sino también lípidos y carbohidratos. 
Además, al no estar restringidos por HLA, pueden 
ser aplicados en pacientes con distintos haplotipos. 
Sin embargo, hasta ahora se ha visto alta eficacia 
usando CD19 como el antígeno(13), pero encontrar 
otros antígenos específicos contra el tumor (para 
evitar que los CAR-T cells causen apoptosis en cé-
lulas sanas) no ha sido fácil.

Primera generación
(Señal 1)

CD3zeta
Citotoxicidad pero

no activación
completa ni

expansión de los
linfocitos

Segunda generación
(Señal 1 Señal 2)

CD3zeta + dominio
intercelular de factor de
costimulación (4BB1,

CD28)
Expansión de linfocitos T
en presencia de antígeno,

activación completa

Tercera generación
(Señales múltiples)

CD3zeta + 2 dominios
intracelulares de

costimulación (4BB1,
CD28)

Mayor potencia
contra el tumor?

TERAPÉUTICAS INMUNOLÓGICAS ACTUALES EN NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS
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Autor/año Malignidad Fase Anticuerpo Respuestas globales
%

Ansell/20095 Linfoma B I Ipilimumab 11

Armand/20136 Linfoma Difuso II Pidilizumab 51
(RC: 34)

Westin/20147 Linfoma Folicular II Pidilizumab + 
Rituximab

66
(RC: 52)

Lesokhin/20148 Linfoma T
Mieloma I Nivolumab 17

0

Tabla 2. Experiencia con Inhibidores de los Puntos de Control Inmune en Malignidades Hematológicas

Inhibidores de los Puntos de Control Inmune 
(“Inmune Checkpoint Inhibitors”)
Ana Lisa Basquiera   
Un nuevo paradigma en el tratamiento del cáncer es 
la potenciación del sistema inmunitario. En condi-
ciones fisiológicas, el sistema inmunitario se auto-
regula a través de señales inhibitorias denominadas 
puntos de control inmune o “inmune checkpoints”(1) 
Estas señales inhibitorias nos protegen contra la au-
toinmunidad y previenen la hiperactividad de las 
células T (2). Hay dos proteínas que funcionan como 
puntos de control: el antígeno 4 asociado a linfoci-
to T citotóxicos (CTLA-4) y la proteína 1 de la vía 
de la muerte celular programada (PD-1) (1). CTLA-
4 y PD-1 se expresan en la membrana del linfoci-
to T luego de su activación, y luego de unión a sus 
respectivos ligandos, atenúan la respuesta inmuni-
taria(2). Entonces, la inhibición farmacológica de 
CTLA-4 y PD-1 permite mantener la activación del 
linfocito T (Figura 3) (2). Algunas células tumorales 
sobreexpresan ligandos de PD-1 y entonces usan el 
mecanismo de unión a PD-1 para evadir la respuesta 
inmunitaria(2). 

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales que 
actúan como inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab) 
y PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab). 
Todos ellos tienen como objetivo aumentar la activi-
dad anti-tumoral del linfocito T.1 Si bien actualmen-
te sólo están aprobados para uso clínico en pacientes 
con melanoma, hay evidencia creciente de su rol en 
otros tumores incluyendo malignidades hematológi-
cas(1). El linfoma Hodgkin parece ser particularmen-

te sensible a estas terapias(3). En un estudio de Fase 
I publicado en enero de este año, 23 pacientes (78% 
con trasplante autólogo previo, 78% con brentuxi-
mab previo y 83% con radioterapia previa) recibie-
ron nivolumab. Se objetivó un 87% de respuestas 
globales incluyendo 17% de respuestas completas. 
La sobrevida libre de progresión fue 86% a dos 
años. Por técnica de inmunhistoquímica se demos-
tró que las células de Reed-Sternberg sobreexpresa-
ron ligandos PD-1 (PDL-1  y PDL-2) (3). Resultados 
similares fueron observados con pembrolizumab en 
Linfoma Hodgkin (4). En otras malignidades hema-
tológicas las respuestas han sido variables (Tabla 
2), por lo que parecería ser que no todos, sino un 
grupo de pacientes, se benefician de este tipo de tra-
tamientos, y el hallazgo de predictores de respuesta 
es el desafío por venir (5-8). En general, los efectos 
adversos son leves (sólo 20% tienen toxicidad G3 y 
5% de toxicidad G4) y de tipo inflamatorio (“itis”) 
como dermatitis, hepatitis, colitis, etc (9). 
Este nuevo paradigma de tratamiento plantea nue-
vos desafíos en la práctica clínica. Por ejemplo, la 
cinética de respuesta al tratamiento podría ser varia-
ble, puede haber una pseudoprogresión inicial (por 
aumento de la respuesta inflamatoria) y el PET po-
dría no ser tan específico para evaluar la respuesta 
(¿falsos positivos?). Por otro lado, estos inhibidores 
se podrían combinar con quimioterapia, radioterapia 
y/o con otros anticuerpos monoclonales.10 
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Figura 3. Esquema que representa la función de los puntos de control inmunes y el mecanismo de acción de los 
anticuerpos monoclonales inhibidores. Modificado de Eyre et al.(1) y Wolchok et al.(2)

Células T modificadas con receptores quiméricos
antigénicos (CAR-T). Estado actual
y ensayos clínicos. 
Flavio Albarracín
La naturaleza sintética del receptor quimérico anti-
génico en células T(CAR-T) permite elegir una serie 
de blancos en variados tipos de cáncer, simplemente 
sustituyendo algunos dominios de unión al antígeno 
codificados en fragmentos variables de cadena sim-
ple (scFv)  (1). De todos los antígenos estudiados, el 
CD19 es uno de los que más desarrollo de trabajos 
ha alcanzado dado su expresión en casi la mayoría 
de las neoplasias de células B, su limitada expresión 
en células B normales y su ausencia en células pro-
genitoras de médula ósea. Dado estas características 
no cabrían de esperarse otros efectos por fuera del 
blanco elegido (especificidad antigénica).
Un estudio realizado recientemente en el Memorial 
Sloan Kettering sobre 16 pacientes con Leucemia 
Linfoblástica Aguda B (LLA-B)en recaída o refrac-
taria, utilizó células CAR-T dirigidas al antígeno 
CD19 de 2ª generación (vector: retrovirus, dominio 
coestimulatorio: CD28). Los pacientes luego de la 
leucoaféresis para la producción de células CAR-T, 
eran tratados con quimioterapia citoreductora según 
criterio de cada médico tratante. Luego de recibir 
Ciclofosfamida a la dosis de 1,5-3 g/m2 recibían la 
infusión de células CAR-T a la dosis de 3 x 106/kg 
y según la evaluación de respuesta, si obtenían re-
misión completa(RC), iban a trasplante alogeneico. 
De los 16 pacientes, 14 lograron la RC y de ellos 12 
la remisión molecular de su enfermedad luego de la 
terapia con células CAR-T. Además, entre los pa-

cientes que lograron RC, 7 sobre 9 tenían enferme-
dad residual morfológica previa a la terapia. En total 
10 de los 14 pacientes que lograron la RC eran ele-
gibles para trasplante alogeneico, el cual fue efec-
tuado en 7 de ellos como terapia de consolidación 
(Tabla 3). Con respecto a las toxicidades asociadas 
al uso de células CAR-T, se determinó que 4 de los 
16 pacientes experimentaron episodios severos rela-
cionados al “Síndrome de liberación de citoquinas” 
(SLCs), por lo cual requirieron terapia con corticoi-
des, inotrópicos, terapia con tocilizumab y hasta in-
cluso ayuda respiratoria mecánica(2). 
Dos trabajos de reciente publicación evaluaron el 
rol de las células CAR-T de 2ª generación sobre el 
antígeno CD19 en linfomas B indolentes. 
Investigadores del Instituto Nacional del Cáncer 
evaluaron a 8 pacientes (3 con linfoma folicular, 4 
con leucemia linfática crónica (LLC) y 1 con linfo-
ma esplénico), utilizando la molécula coestimulato-
ria CD28.
Todos recibieron previamente terapia citoreducto-
ra/linfodepletora con Ciclofosfamida 60 mg/kg por 
2 días y Fludarabina 25 mg/kg por 5 días. Además 
recibieron terapia con Interleuquina-2 a la dosis de 
720.000 UI/kg cada 12 hs por 8 días luego de recibir 
la infusión de células CAR-T. Sólo un paciente logró 
RC y la gran mayoría remisiones parciales. Entre las 
posibles explicaciones de la limitada eficacia teori-
zan sobre: limitada persistencia de CAR-T en LLC, 
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Tabla 3. El tiempo en lograr RC posterior a la infusión de células CAR-T fue de 24,5 días y el pico plas-
mático fue alcanzado al día 102. (EMR: enfermedad mínima residual, QT: quimioterapia)

el microambiente inmunoinhibitorio de LLC, la na-
turaleza más basalmente en médula ósea de la célula 
de la LLA-B versus en ganglio de la LLC, menor 
volumen tumoral al momento del tratamiento en 
LLA-B. Hubo variabilidad entre los niveles de ex-
pansión de las células CAR-T medidas por técnicas 
de qPCR, así como en los niveles de persistencia en 
sangre periférica entre los pacientes (sólo 2 supera-
ron los 180 días). La toxicidad más frecuente fue la 
depleción de linfocitos B con hipogamaglobuline-
mia (80%). La aparición de eventos adversos (EA) 
fue máxima al día +8 post infusión. Los pacientes 
con niveles más elevados de INFγ y TNF tuvieron 
mayor prevalencia de EA y de SLCs (p: 0,016) (3).
Otro estudio llevado adelante por investigadores de 
la Universidad de Pensilvania evaluó a 3 pacien-

tes con LLC recaída/refractaria utilizando células 
CAR-T pero usando el co-dominio 4-1BB. Dos de 
los 3 pacientes experimentaron remisiones comple-
tas, mientras que el 3er paciente tuvo una respues-
ta parcial por 8 meses. Este estudio marcó un hito 
histórico dado que fue el primero en demostrar el 
potencial curativo de las células CAR-T. El estudio 
reportó además que las células T infundidas eran 
capaces de expandirse más de 1000 veces, infiltrar 
la médula ósea y permanecer detectable más de 6 
meses post-infusión (Figura 4). Más aún, cada cé-
lula T infundida se calculó que era responsable de la 
eliminación de más de 1000 células LLC, indican-
do la capacidad citotóxica expansiva de las células 
CAR-T (4). 

Características Nº de pacientes (n: 16) %

Edad (años) 50

Citogenético
7: complejo
4: Phi +
9: Intermedio

44
25
56

Allo-TCPH previo 4 25

Enf. Extramedular
2: SNC
1: piel

13: no

12
6

81

Duración de RC1 (meses) 8

Líneas de tto
1: 9
2: 4

≥3: 3

59
25
19

Refractarios al último tto 14 88

Estado de enfermedad antes de infusión de CAR-T

2: EMR -
5: EMR +
3: <50% blastos
6: ≥ 50% blastos

13
33
13
40

Dosis de CAR-T 3 x 106/kg 15 94

Respuesta Clínica Nº de pacientes (n: 16) %

RC luego de QT de salvataje 7 44

RC luego de CAR-T 14 88

RC en pt con leucemia residual morfológica (n: 9) 7 78

RC molecular 12 75
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Figura 4. Expansión y persistencia de células 
CAR-T por más de 6 meses4. 

Anticuerpos Monoclonales bi-específicos.
Experiencia clínica con Blinatumomab.
Nicolás Cazap
El Blinatumomab es un anticuerpo de cadena úni-
ca bi-específico “que compromete” a los linfocitos 
T hacia un antígeno predeterminado, en este caso 

CD19 (célula neoplásica y normal). Involucra a lin-
focitos T CD4 y CD8 y a los linfocitos T de memo-
ria efectores. Se produce una activación del LT con 
proliferación, liberación de citoquinas y lisis directa 
de la célula tumoral. Estos hechos se dan de forma 
independiente de la especificidad del receptor T, de 
la coestimulación  y de la presentación de péptidos 
antigénicos. Es efectivo sobre células en división y 
quiescentes. 
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) del adulto es 
una enfermedad con resultados insatisfactorios para 
la cual son necesarios nuevos tratamientos que per-
mitan obtener la desaparición de la enfermedad mí-
nima residual + (EMR) y en casos de recaída/refrac-
tariedad obtener resultados que permitan llegar al 
TCPH alogénico. La sobrevida a 5 años es de 38%. 
La presencia EMR determina la recaída hematológi-
ca en un 90-95% de los casos dentro de los 4 meses. 
En los pacientes recaídos/refractarios, la  sobrevida 
a 5 años es de sólo el 7%2. El 80% de las LLA del 
adulto son precursor B, y el CD19 está presente en  
>90-95% de los casos.

Experiencia clínica. Estudios y resultados.
Uso en pacientes con EMR positiva 
En 21 pacientes con LLA-B con recaída o refacta-
riedad molecular se utilizó blinatumomab 15 mcg/
m2/día endovenoso continuo por 28 días por 2 ci-
clos. Se logró un 80% de EMR negativa (la mayoría 
al final del 1er ciclo). Los eventos adversos (EA) 
más frecuentes fueron fiebre, escalofríos y descenso 
de las inmunoglobulins.  Un 33% de los pacientes 
sufrieron EA grado 3/4 (3). 

Con una mediana de seguimiento de 33 meses. La 
sobrevida libre de recaída (SLR) fue del 61%. Seis 
de 9 pacientes que progresaron a TCPH alogénico 
continúan en RC (SLR 65%). Seis de 11 pacientes 
que no progresaron a TCPH alogénico continúan en 
RC (SLR 60%). Estos resultados se comparan fa-
vorablemente con controles históricos. De los 4 pa-
cientes recaídos, 2 lo hicieron en SNC y en testículo 
y  2 presentaban CD19 negativo(4).
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Uso en pacientes con recaída y refractariedad 
En 189 adultos con LLA B (Phi-) recaída/refracta-
ria de alto riesgo y pesadamente tratados se utili-
zó blinatumomab 28 mcg/día endovenoso continuo 
por 28 días cada 6 semanas hasta 5 ciclos. Se utili-
zó uma prefase con dexametasona y una dosis de 9 

mcg/día durante la primer semana para diminuir el 
síndrome de “leak” capilar. Los objetivos primários 
fueron la remisión completa (RC) o RC con recupe-
ración hematológica parcial de recuentos periféricos 
(CRh) en los primeros 2 ciclos(5).

Pacientes Proporción
RC ó RCh 81/189 43%
Sin respuesta 90/189 48%
Trasplante alogénico posible 32/81 40%
Mortalidad a 100 día post Tallo --- 11%
ERM-  después de 2 ciclos (pts con RC ó RCh) 60/73 82%

Los pacientes que alcanzaron el objetivo primario fue-
ron el 43%, que compara favorablemente con la tasa 
conocida de 20-30% en este grupo de pacientes.(5) 
Blinatumomab como agente único mostró actividad 
antileucémica en pacientes adultos con leucemia 
linfoblástica aguda de células B precursoras  Phi- en 
recaída o refractariedad, caracterizada por factores 
pronósticos negativos. En estos términos, la FDA ha 
aprobado su uso clínico (7).
Conclusión
Juan Dupont
Los conocimiento inmunológicos actuales han per-
mitido desarrollar terapéuticas inmunes dirigidas a 
procesos de reconocimiento antigénico de las célu-
las neoplásicas por parte de los linfocitos T. Además 
facilitan su funciòn citotòxica directa, logrando re-
gularmente control de la enfermedad rápidamente y 
con una cohorte de efectos adversos dependientes 

de citoquinas que son habitualmente intensos. En el 
futuro, la identificación de elementos de pronóstico 
podrá ubicar a estos recursos inmunológicos en es-
tadíos más tempranos de la enfermedad y en combi-
nación con otros recursos terapéuticos. 
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