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IHT, mujer - 63a 

Sept 2022 

• MCL blastoide infiltrante en trompa de Falopio


• Ki-67 60% p53 neg (IHQ) 


• MIPIb alto (7.4 pts)


• proyección -  mOS 37m

Caso Clínico



IHT - MCL blastoide Ki67 60% MIPIb alto 

1L (Sep 2022) - RCHOP/RDHAP - RMC DS3 - (s/ TAMO) - mantenimiento c/ R


2L (Abr 2023) - Zanubrutinib - EP - Zanu + Obinutuzumab - EP


3L (Jul 2023) - Ensayo Clínico (MK2140-006) Zilovertamab-vedotin - RP DS4


4L (Dic 2023) - Venetoclax + Obinutuzumab (puente)


5L (Ene 2024) - CAR-T Académico aCD19-41BB Lentiviral - RMC DS3


Caso Clínico



CAR-T 

• Standard of care en las principales indicaciones de alto riesgo (DLBCL, FL, MCL, CLL)


• Potencial curativo > Trasplante


• Barreras 

• Alto Costo ($300-$500K USD)


• Complejidad logística (aféresis - manipulación celular y genética - shipping - criopreservación)


• Alta Complejidad Clínica


• Tiempos V2V o B2V 

Partamos por el “¿por qué?”



Vadgama et al. Blood Adv 2024



Vadgama et al. Blood Adv 2024



Point of Care CAR-T



sinapsis inmune

Sinapsis Inmune



Requisitos para hacer un CAR-T POC



THE 4 PILLARS OF CELL & GENE THERAPY

TARGET GENE MOD CELLS QC DIS CTRL



Avances en manipulación genética

Axi-cel 
Brexu-cel 
Cilta-cel 
Ide-cel 
Liso-cel 
Tisa-cel



Método Tipo Mecanismo Características Ejemplos

Vector Viral Lentivirus Integración del gen CAR en el ADN Integración estable, células replicativas y 
no replicativas Tisa-cel; Liso-cel

Retrovirus Integración del gen CAR en el ADN Integración estable, sólo células 
replicativas Axi-cel

Adenovirus Infecta sin integrarse Expresión transitoria, bajo riesgo 
mutagénico Investigación

No Viral Electroporación ARNm Introducción del ARNm CAR vía descarga Expresión transitoria In-vitro Testing

Electroporación ADN Introducción del ADN plasmidial CAR Integración aleatoria, baja eficiencia, 
requiere selección Investigación

Transposones Integración vía transposasa              
(Sleeping Beauty, piggyBac)

Integración estable y aleatoria, menos 
eficiente, más fácil que virus Investigación

Edición Génica CRISPR/Cas9 Inserta el gen CAR en sitio específico Alta precisión, combinable y permite 
deletar adicional Investigación

TALEN o ZFNs Inserta el gen CAR en sitio específico Alta precisión, difícil de manipular, alto 
costo Infrecuente

Métodos de manipulación genética



Elementos críticos del vector viral
Plasmidio base 

• basado en VIH con genes inactivantes (8)


• promotor (CMV)


• gen CAR anti-CD19


• CD19 VL


• CD19 VH


• espaciador (CD8)


• unión transmembrana (TNFRSF19)


• coestimulador (CD28 ó 41BB/CD137)


• estimulador (CD3z)


• gen de resistencia (Kanamicina)



Producción de vectores virales



Producción de vectores virales nivel Industrial





Requisito Tipo Especificación
Apariencia Inspección visual Claro a levemente turbio

Funcionalidad Capacidad de transducir y expresar CAR Expresión de aCD19 CAR en células transducidas (>20%)

Integridad Genómica Restricción enzimática, electroforesis capilar Fragmentos teóricos +/-15%

pH medición de pH 7.0 a 7.5

Concentración física ELISA p24 ug/mL

Concentración funcional qPCR de ADN proviral 1x108 a 1x109 TU/mL

Pureza ADN plasmidio residual <5 copias / uL

ADN celular residual (host) <5x103 ng/mL

ADN total residual <1000 ng/mL

Esterilidad Test de Esterilidad Esteril

Endotoxinas <10 EU/mL

Micoplasma Negativo

Replicabilidad Lentiviral residual Negativo

Estabilidad Preservación 6 meses a -20°C / 5 años a -70°C

Claves en evaluación de vectores virales



Seguridad

Hamilton et al. NEJM 2024

Dulery et al. Nat Med 2024

Jadlowsky et al. Nat Med 2025

SPM - 2.3% (<0.1% LNH-T CAR+) 

Tiempo - 1.94a (51d - 14a)



THE 4 PILLARS OF CELL & GENE THERAPY

TARGET GENE MOD CELLS QC DIS CTRL





Leucoaféresis





Composición de subpoblaciones T
Ratio CD4 / CD8

Galli et al. BJH 2023

31 pacientes (Axi / Brexu / Tisa)


mCD4/CD8 ratio - 1.44



Composición de subpoblaciones T en aféresis

Stach et al. Path Oncol Rev (Frontiers) 2023

Tscm Tscm



CAR+ CD8-fit T cells 

Rezvan et al. Nat Med 2024



Composición de células T vs monocitos

Carniti et al. Blood Adv 2024

95 pacientes (Axi / Tisa)


CMF / NGS

Complejos Linfocitos T / Monocitos



Plataformas para hacer un CAR-T POC









Plataformas cerradas full-scale cGMP

CliniMACS Prodigy - Miltenyi Cocoon - Lonza



Plataformas abiertas escalamiento cGMP

Xuri W25 - Cytiva BCT Quantum - Terumo



Rendimiento de plataformas automatizadas

Song et al. Cytotherapy 2024



Resultados con plataformas automatizadas
ARI-001 Varnimcabtagene-autoleucel en LNH-B R/R

CRS     84% / 4% (≥G3)

ICANS    7% / 2% (≥G3) Martínez-Cibrián et al. BJH 2023







Conclusiones





Conclusiones 

• Generar acceso a CAR-T cells es una necesidad no satisfecha en LATAM


• CAR-T POC es una alternativa atractiva en poblaciones nicho sin acceso comercial


• La reducción en tiempos V2V agrega potencialmente un beneficio en sobrevida


• Antes de comenzar el desarrollo de una unidad de CAR-T POC considerar:


• Manejar las especificaciones y la confiabilidad del método de manipulación genética


• Evaluar la cadena de producción que mejor le asegure un producto óptimo a infundir


• Establecer la ruta regulatoria para llevar a cabo la producción


• Desarrollar un sistema de gestión de calidad cGMP


• Predefinir los costos de instalación, validación y producción clínica

Hága usted mismo el CAR-T




