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La teràpia CTL019 busca manipular el sistema immunitari del pacient per tal d’incrementar les seves capacitats per lluitar contra la leucèmia 

limfoblàstica aguda (ALL). Com? Mitjançant cèl·lules T modificades genèticament amb receptors quimèrics d’antigen (CARs); les cèl·lules CTL019  

• Proteïnes de fusió diana de l’antigen CD19 
present únicament a les cèl·lules B 

• Es combina  l’especificitat antigènica d’un 
anticòs amb les propietats citotòxiques de 
les cèl·lules T 

• Presència de molècules co-estimuladores   
(4-1BB) en els de segona i tercera 
generació que milloren l’activació, 
expansió i proliferació de les CTL019 i 
disminueixen les toxicitats associades  
major activitat antitumoral      

Manufactura de les CTL019 

A: regions variables de les dues cadenes, lleugera i 
pesada, d’un anticòs  monoclonal: domini de 
reconeixement d’antigen no restringit a MHC 

B: domini flexible  
C: domini de senyalització intracel·lular de cèl·lules T 

Cas particular: l’Emily Whitehead 
Primera pacient a aplicar-li la teràpia CTL019 a l’abril del 2012 després 
d’una segona recaiguda a l’ALL reprogramació genètica del sistema 
immunitari amb una forma alterada del HIV 
 

Multiplicació i expansió de les CTL019 in vivo  
 
 
 
 
 

 
Persistència de les CTL019 en sang perifèrica, medul·la espinal i CSF 

 
   
 
 
 

 
Toxicitats observades:  

aplàsia de cèl·lules B, síndrome d’alliberació de citocines i efectes secundaris com 
hipotensió, neutropènia, febre, debilitat vascular i problemes respiratoris   

 
 
 
 
 
 
 
 
Completa remissió de la malaltia al maig del 2012   

 

Discussió del cas 
1. Les cèl·lules CTL019 tenen la capacitat d’expandir-se, persistir a l’interior 

de l’organisme i mostrar accentuada activitat antileucèmica 
2. S’observen elevacions transitòries i reversibles de citocines pro-

inflamatòries  associades a l’expansió de les CTL019 i a la conseqüent 
eliminació de les tumorals  

3. Cal destacar la migració de CTL019 al CSF  possibilitat d’aplicar la 
teràpia en càncers primaris del CNS  
 

Conclusions 
1. Les cèl·lules CTL019 presenten potent activitat antitumoral tant pel 
tractament de la CLL com l’ALL  
2. La teràpia CTL019 depèn de molts factors:   

-   Procés de manufactura 
- Establiment en l’organisme 
- Perfil i característiques de la cèl·lula tumoral 
- Capacitat de presentació d’antigen 
- Efectes secundaris  
- Repertori d’antígens amb capacitat per ser reconeguts 

Claus per futures aplicacions terapèutiques  
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Toxicitats associades  

Síndrome d’alliberació de 
citocines : 

IFN-γ, TNF-α i IL-6  

Efectes secundaris reversibles: hipotensió, febre, 
calfreds, fatiga i altres    

Tocilizumab i etanercept 

Síndrome per lisi tumoral Complicacions metabòliques i problemes al ronyó 

Aplàsia de cèl·lules B  Infusions intravenoses d’immunoglobines  

Toxicitats associades a 
grans càrregues de tumor  

Pretractaments amb quimioteràpia citoreductiva o 
rituximab  

CARs 

Factors que influencien en el potencial 
terapèutic de la teràpia CTL019 

 
 

Persistència en 
l’individu  

 

 
Eliminar cèl·lules supressores i 

reguladores amb quimioteràpia  
Aplicar citocines exògenament i 

sobreexpressar receptors per aquestes  
 

 
Establiment en els 
llocs de malignitat  

 

 
Expressar receptors específics de teixits 

 

 
Capacitat per 

superar les 
resistències que 

presenta el 
microambient del 

tumor 

  
Expressar receptors dn de citocines 
supressores alliberades pel tumor  

Administrar anticossos contra 
receptors de cèl·lules amb efecte 

inhibitori en l’activació de les T 


