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GETHI Clinical Trials “Chimeric Antigen Receptor =  272 
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Seguimiento CART19-BE-01: 26/10/2019  
ARI-0001 
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12 – LAL: Mart (3m) 
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CAR en tumores sólidos 

Rodriguez A et al  
submitted 



Niveles “donde mejorar” 

V SIMPOSIO GETHI 
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4.- Protocolos Clínicos 

 

 

 

 

 

 

 

3.- Procesamiento 

Producto CART 

 

 
 

2.- Célula - 

Producto 

1.-Molécula 

CAR * 

EMA AEMPS 



GETHI 

 

1. Molécula CAR: 
a. Componentes: scFv (afinidades), dominios coestimulatorios, “bisagra-transmembrana”, Promotores, 4-G, 

… 

b. Constructos moleculares y vectores. 

2. Célula - producto: 
a. CAR –T: Subpoblaciones  T (CD4 vs CD8, SCM/CM vs Efectoras, …). 

b. CAR-NK y otras células (especialmente si no hablamos de citotoxicidad). 

3. Procesamiento productivo CAR-T: 
a. Autólogo vs donante (CAR universal) 

b. Manipulación pre-aféresis/extracción y post-aféresis/extracción  (pe fresco/congelado) 

c. Elutriación / Selección / Sorting … 

d. Papel de citocinas, monoclonales, … … 

e. Nivel de expansión del procedimiento 

4. Protocolos clínicos: 
a. Preinfusión: Acondicionamiento / Producto fresco vs criopreservado /Dosis única vs fraccionada 

b. Manejo pacientes efectos adversos no deseados  / CART definitivo o puente TPH 

5. GESTIÓN GLOBAL: 
a. Descentralizado (junto al paciente = académico) o centralizado (comercial). 

b. Cambio en la regulación para agilizar las mejores. 

 

Niveles “donde mejorar” 
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Niveles “donde mejorar” 

1.-Molécula 

CAR 



(D) Hinge +  transmembrana 
(CD8, CD28, IgG, ...) 

(A) scFv  = Tumor Antigen Recognition 

(C) Dominio costimulatorio 
 CD137 / 4-1BB vs CD28 vs ICOS … = 2ª señal / 3ª señal 

(B) Dominio activación  
CD3ζ = 1a señal 

1a.- Estructura General de un CAR: 
Componentes   

VH 

VL 



Basado en: Sònia Guedán Carrió y Anna Boronat Barado 
Capítulo 6. Monografías SEI – Elsevier. “Inmunoterapia antitumoral con linfocitos genéticamente 
modificados (CAR): una realidad con futuro” 
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CAR evolution 

Cytotoxicity 

1G 
 

Cytotoxicity 

Proliferation/  cytokine production 

2G 
 

Survival 

3G 
 

         Classic CARs                 Current CARs                    Prototype CARs       



Otros CARTs … … en Hemopatías 
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CODING SEQUENCE OF CAR ANTI-CD19  

CGCCTTTT………… 
         ……. ...TGTCGTGA  

 ATGG…. 
 ...GGCCG 

CACTCCCA.…Gly+Ser... 
Gly+Ser……. GAGCTGA 

CACCACG……….. 
         ……..……TTTACTGC 

AAACGGGG……….. 
           ……AAGGAGGA 

AGAGTGAA… 

                     …CTCGCTAA 

V
L

 

V
H

 

CD8a 
(hinge +                                                                                         

transmembrane) 

scFv CD137 / 4-1BB 
(Signaling domain)      

CD3ζ 
(Signalling domain)                                                                

CD8a 
(signal  

peptide) 

LENTIVIRAL  
SEQUENCES 

LENTIVIRAL  
SEQUENCES 

EF-1 PROMOTER
    

gDNA / lentivirus 

mRNA 

CAR Protein  (transmembrane) 
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1b.- Vectores 



1b.- Vectores 
Edición génica 

Electroporación mRNA 
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Transducción del CAR al linf T * 

PACIENTE 

LINFOCITOS 

SANGRE 

LEUCOAFÉRESI 

Monitortzación 

BAJO CONDICIONES GMP 

* 

Linfòcits CAR+ contra el cáncer 

Infusión del CART Congelación  

Expansión linfocito T por  

CD3 + CD28 
Expansión célules 
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R 

Terapia Celular => Producto de Terapia Avançada = “Fármaco“  

“PRODUCCIÓN” DE CARTs 
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CAR evolution 

TRUCKs 

T cells Redirected for Universal Cytokine 
Killing 

4G  

(armored CARs) 
 



CARs: 4th GENERATION (II) 

DUAL CARs COMBINATED THERAPY  

(MoAb) 
ARMORED CARs 

iCARs 

UCAR 
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INMUNOTERAPIA CELULAR ANTITUMORAL 

 
 
 

TILs 

 
 
 

CARTs 

 
 
 

DCs 

Conocimiento + Infrastructuras (Salas Blancas) + Normas / Calidad 

Figura del autor 

 
 

NK 

 
TA 

 
Vacu
nas 

 
 

TcR 

 
SCT / 
DLIs 
Alo-

reconoci
miento MILs 



Aprobación FDA / EMA del tratamiento 

CART19 (Linf T con anti-CD19 CAR): 

Agosto-Octubre 2017 / Julio 2018 

USA: Novartis ALL & DLBL <25 a: 475.000 $ / 

respuesta de pacientes)  

NICE = £282,000/paciente (Set 5, 2018) 317 m€  

 

España: 280 m€ (140 + 140) 

 

Posiblemente pronto en adultos LLA. 

 

Kite NHL DLBCL: USA 373.000 $ / paciente 

 

España: 280 m€  (140 + 140) 



Clinic 

leukapheresis 

Transfer to 
manufacturing site 

Manufacturing 
center 

Transfer to 
bedside 

Clinic 
deliver to 

patient 

Academic  
CART manufacturing 

 
 

Hospital 

< 1 hour 
 

< 1 hour 

Inside manufacturing production  

Clinic 

leukapheresis 

Transfer to 
manufacturing site 

Manufacturing center Transfer to 
bedside 

Clinic 
deliver to 

patient 

     Outside manufacturing 

side 

+1 days 
 

+1 days 
 

Commercial 

CART 

manufacturing 

7-10 days 
 

7-10 days 
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CARTs industriales vs Académicos CART 

• Distancia entre el hospital y el 
centro productot 

• Alto precio / paciente. 

• Después aprobación condicional 
el producto se mantiene sin 
cambios: mejoras lentas.  

• Propuestas académicas de CART. 

• Nuevos productos por evolución 
del conocimiento. 

• Pocas indicaciones disponibles. 

• Accreditación: La “Farma” 
decide de alguna manera???!!!  

• Aprobación centralizada (FDA, EMA, …): 
garantía de homogeneidad del 
producto. 

• Especificidad y documentación amplia 
en la indicación.  

• Más fácil de que sea aceptado por el 
paciente y la familia (“es comercial”). 

• Estructura  “Jerárquica” de los equipos 

• Limitaciones presentes de otras 
terapias antitumorales. 

• Llegar a definir productos 
alogénicocs (universal CARTs). 

• Estabilizar la opción de la 
Inmunoterapia celular (en 
general). 

D 

A 

F 

O 



Producción vector CAR 

HCB/UB 

Prodig

y 
HCB 

Producción CAR-T 

HCB 

Infusión CAR-T 

Fase I LLA/LLC/LNH  

ARI-0001 (anti-CD19) 

HSJD 

HSJD 

HCB 

Linfoaféresis 



Unidad Inmunoterapia Celular 

Unidades Clínicas Unidad(es) Producción 

Investigación translacional 

Regulación / Farmacovigilancia 



Producción vector CAR 

HCB 

Prodigy HCB 

Producción CAR-T 

N=11  

Administración del CAR-T 

Fase II LLA ARI001 

(CD19) 

HCB 

CUN 

Producción CAR-T 

N=5  

Administración del CAR-T 

Fase I-II MM ARI0002 

(BCMA) 

Producción vector CAR 

Prodigy Prodigy 

HCB 

EudraCT 2019-001472-11 

Hospitales 



Los productos “académicos” 

de Inmunoterapia (CART al 

davant) són possibles!!!  

... y posiblemente la única manera 

“sostenible” de seguir avanzando en la 

lucha contra el cáncer. 



Éxito de CARs:  Pacientes n > 1000  

Desarrollo comercial Desarrollo académico 
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¿Quién está involucrado en ARI-0001 / CART19-BCN?  
(>175 profesionales)  





Gracias 


