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Resumen: La inmunoterapia celular ha revolucionado el tratamiento del cancer, especialmente
mediante el uso de linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (CAR-T). Sin embargo, las
células asesinas naturales (NK) modificadas con CAR emergen como una alternativa prometedora
con ventajas significativas en seguridad, factibilidad y aplicabilidad clinica. Este documento
explora el estado actual del desarrollo de terapias CAR-NK, su comparaciéon con CAR-T,
potenciales aplicaciones en tumores hematoldgicos y solidos, y los principales desafios
regulatorios y de produccion que enfrenta esta tecnologia [1,2].
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CAR-NK cells: an emerging therapy in immuno-oncology

Abstract: Cellular immunotherapy has revolutionized cancer treatment, especially through the use
of chimeric antigen receptor T cells (CAR-T cells). However, CAR-modified natural killer (NK)
cells are emerging as a promising alternative with significant advantages in safety, feasibility, and
clinical applicability. This paper explores the current status of CAR-NK therapy development,
their comparison with CAR-T, potential applications in hematological and solid tumors, and the
main regulatory and manufacturing challenges facing this technology [1,2].
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1. Introduccion Las terapias celulares adoptivas representan una de las estrategias mas
innovadoras en oncologia. Aunque los linfocitos T con CAR han demostrado eficacia clinica, su
uso esta limitado por efectos adversos graves, como el sindrome de liberacion de citocinas y la
toxicidad neuroldgica. En este contexto, las células NK modificadas genéticamente con CAR se
perfilan como una opcion terapéutica mas segura y versatil [3].

2. Fundamentos bioldgicos de las células NK y tecnologia CAR Las células NK son linfocitos
innatos con capacidad citotdxica espontanea contra células tumorales o infectadas, sin necesidad
de sensibilizacion previa. Su modificacion con receptores CAR permite dirigir su actividad hacia
antigenos tumorales especificos. A diferencia de los linfocitos T, las NK presentan menor riesgo
de inducir enfermedad injerto contra huésped, lo que las hace candidatas ideales para terapias "oft-
the-shelf" [1,4].

3. Ventajas comparativas CAR-NK vs. CAR-T

e Seguridad: menor incidencia de sindrome de liberacion de citocinas [3].



o Disponibilidad: posibilidad de usar fuentes alogénicas sin modificacion adicional [5].

e Produccion mas rapida y escalable desde lineas celulares como NK-92 o derivadas de
cordon umbilical [6].

e Actividad antitumoral innata adicional mas alla del CAR [4].

4. Aplicaciones clinicas y estado de la investigacion Actualmente existen mas de 20 ensayos
clinicos en curso que evalian CAR-NK, principalmente en leucemias y linfomas, pero también en
tumores so6lidos como glioblastoma y cancer de mama triple negativo. En 2020, un ensayo con
CAR-NK anti-CD19 demostro6 una tasa de respuesta del 73% en linfoma no Hodgkin sin eventos
adversos graves [3]. Adicionalmente, un estudio colombiano publicindose en Revista
NOVA abordo las perspectivas regulatorias y bioéticas de estas terapias en América Latina,
remarcando la necesidad de marcos éticos y protocolos armonizados para el uso de productos
celulares modificados genéticamente [7]. Otras publicaciones recientes en la misma revista han
destacado también el potencial de las estrategias inmunocelulares en combinaciéon con
biomarcadores moleculares [11], asi como la importancia de la vigilancia inmunolégica frente a
neoplasias de origen epitelial [12].

5. Desafios y perspectivas futuras
o Persistencia limitada in vivo en comparacién con CAR-T [6].
e Necesidad de mejor vehiculo genético (vectores no virales, CRISPR) [8].
e Barreras inmunosupresoras del microambiente tumoral [9].

e Regulacion compleja para terapias celulares alogénicas, en especial en paises con
marcos bioéticos restrictivos [7,10,12].

6. Conclusiones y recomendaciones Las cé¢lulas CAR-NK representan una frontera prometedora
en inmunoterapia oncologica. Su perfil de seguridad, versatilidad de produccion y aplicabilidad
alogénica las posiciona como una alternativa atractiva frente a CAR-T. Se recomienda:

e Aumentar la inversion en ensayos clinicos fase I/11.

e Desarrollar plataformas de edicion genética seguras y eficientes.

o Establecer regulaciones especificas para productos celulares alogénicos [7,10,12].
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