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Como todo tratamiento,
la terapia CAR-T comien-
za en el diagnostico. Sin
la vision critica del médi-
CO que Ve en su paciente
a un candidato para este
procedimiento no se
pondria en marcha un
proceso que para algu-
Nos puede ser curativo.
Esta es la experiencia de
médicos cuyo compromi-
S0 permite dar el pistole-
tazo de salida

POR SONIA MORENO
FOTOS ARABA PRESS Y
ANTONIO PASTOR

ARA ENTENDER LA ANEC-
dota que viene a con-
tinuacioén, hay que
recordar algunas fe-
chas clave: el Plan
para el abordaje de
las terapias avanza-
das en el SNS: medi-
camentos CAR se
aprobo el 14 de no-
viembre de 2018,
perono fue hastael 4
de marzo del afio siguiente
cuando se designaron los cen-
tros autorizados por el Ministe-
rio para administrar los linfoci-
tos CAR-T, y meses mas tarde, en
octubre, cuando se actualizaron
los protocolos de este proceso
incluyendo a los dos CAR-T co-
merciales entonces disponibles
para tratar el linfoma B difuso
de células grandes y laleucemia

linfoblastica aguda de células B.
—>
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“GAR-T es una
opcion que se
ha de tener
siempre en
mente, y no
anticiparse a
posibles
Uificultades”

“Cuando
escuche por
primera ver
sobre [as GAR-
1, hace afos,
10 pense que
mis pacientes
las recibirian”

Asi que cuando un dia de oc-
tubre de 2019, una paciente con
linfoma avanzado se presentd
en las Urgencias del Hospital de
Cabueiies, en Gijon, el procedi-
miento para acceder a la terapia
avanzada estaba muy bien des-
crito en papel, pero aun tenia
poco recorrido por los hospita-
les de Espaila. Uno de los mé-
dicos que se encontraba de
guardia en el hospital aquella
tarde conocia bien a la paciente;
de hecho, la trataba en su con-
sulta. Estaba diagnosticada con
un linfoma B difuso de célula
grande (LBDCG) en tercera re-
caida, para el que recibia tra-
tamiento de rescate basado en
inmunoquimioterapia. E1 hema-
télogo recuerda que la mujer “in-
greso en Urgencias con sindro-
me de la vena cava superior (de-
bido a la compresiéon de una
masa mediastinica que seguia
creciendo). Me avisaron y en esa
situacion tan critica, envié un
email a un compafiero del Com-
plejo Asistencial de Salaman-
ca, a Alejandro Martin, y le pre-
gunté sila paciente seria candi-
data para recibir la terapia con
CAR-T. Me dijo que siy que hi-
ciera los tramites”. Era la prime-
ra vez que afrontaba esa tarea
burocratica; entré en la pagina
del Ministerio de Sanidad, relle-
no6 el anexo que se solicitaba
para la evaluacion del comité de
expertos y, por iniciativa propia,
esa misma noche lo envi6 al co-
mité evaluador ministerial. “Lo
que hice fue unairregularidad”.

En el proceso de autorizacion MARIA VICTOR,IA

para recibir las CAR-T las soli- DOURDIL SAHUN;
citudes deben enviarse prime- DEL HOSPITAL CLINICO
ro a la consejeria de la respec- LOZANO BLESA,

tiva comunidad auténoma, que DE ZARAGOZA.

valora si enviarla a su vez al Mi-
nisterio.“Al dia siguiente, me lla-
maron la atencién desde todos
los niveles. Me senti como un de-
lincuente” (rie).

La anécdota que aporta Ru-
bén Fernandez Alvarez, hemat6-
logo en el hospital gijonés, ilus-
tra a la perfeccion los primeros
momentos de una estrategia
que, con el tiempo, ha ganado en
agilidad y eficacia. “Al final, fue
una experiencia positiva, por-
que sirvid para desvelar la nece-
sidad de dibujar con mayor pre-
cision el circuito de la deriva-
cidn a estas terapias”, recuerda

Fernandez. Esta intrahistoria
sobre terapias avanzadas ade-
mas termino bien, pues ensegui-
da autorizaron el tratamiento
y la paciente pudo recibirlo un
plazo de tiempo razonable.
Desde entonces el procedi-
miento se completa con mucha
mas agilidad por los cauces ofi-
ciales, aunque Fernandez opi-
na que “si mafiana viene otro
compafiero que nunca lo ha he-
cho, le va a suponer un gran es-
fuerzo. Por eso pienso que debe-
ria implantarse algun tipo de
educacion sobre el proceso, para
favorecer su fluidez en todos los
centros. Es una lastima que por
no tener ese conocimiento haya
pacientes que no lleguen a esta
oportunidad o lo hagan tarde”.
Las dudas del inicio fueron si-
milares en otros hospitales.
Izaskun Zeberio, hematéloga en
el Hospital Universitario de Do-
nostia, donde dirige la unidad
de linfomas, también recuerda
que, si bien “teniamos acceso a
la evidencia cientifica y a los en-
sayos, con la autorizacion del
primer CAR-T comercial no sa-
biamos cémo realizar exacta-
mente la gestion”. Manuel Espe-
so de Haro, del Area de Linfomas
del Servicio de Hematologia y
Hemoterapia del Hospital Re-
gional Universitario de Malaga,
personaliza un agradecimiento
en un profesional de la industria
(Federico Navajas) que le ayu-
dé con su primera derivacion;
“fue en diciembre de 2019 y es-
tuvimos horas cumplimentando
la solicitud. Aunque en nuestro
centro ya habiamos derivado a
algun paciente a ensayo clini-
€O, en esos primeros momentos
de inicio del plan de terapias
avanzadas estabamos algo per-
didos con los tramites. Ahora, en
cambio, el proceso es casi ruti-
na”,comenta acerca de una cur-
va de aprendizaje que han com-
pletado sobre la marcha.
También valora la agilidad ac-
tual en los tramites Maria Victo-
ria Dourdil Sahun, hematéloga
en el Hospital Clinico Univer-
sitario Lozano Blesa, en Zarago-
za. Alli suelen derivar al Hospi-
tal Universitario Vall d’'Hebron,
“donde la doctora Gloria Iacobo-
ni siempre nos facilita el pro-
ceso. El Ministerio también con-
testa enseguida, asi que no pasa

“Este tipo de
ferivacion
requiere un
compromiso y
Un esfuerzo
adicional

{ue merecen
lapena”

‘I necesaria
mas educacion
sobre [as CAR
arael
ematologo y
ara otros
especialistas
Y gestores”

RUBEN FERNANDEZ
ALVAREZ, DEL HOSPI-

mas de un mes desde que envia-
mos la solicitud y nuestros pa-
cientes estan infundidos”.
Ellos son algunos de los mé-
dicos que derivan pacientes a
los hospitales autorizados por
el Ministerio para recibir la te-
rapia CAR-T. Con su labor, se
pone en marcha todo el engra-
naje de esta terapia avanzada
que ,ademads de contar con una
serie de pasos complejos, debe
hacerse contrarreloj, como
apunta Manuel Espeso de
Haro. “El tiempo es oro con es-
tos pacientes”. El tercer infor-
me de seguimiento del plan de
las terapias avanzadas, con fe-
cha de junio de 2021, recoge li-
teralmente que “la diferencia
que existe entre un paciente
que ha sido derivado y otro que
se atiende en su propia comu-
nidad es minima: en la etapa
solicitud-aféresis asi como en
la de aféresis-administracién
del tratamiento la diferencia es
de 1 dia. En el proceso global
desde la solicitud hasta la ad-
ministracion, la diferencia de
sus medias es de 1,86 dias”.

CIRCUITOS MAS AGILES. La
media desde el envio de la soli-
citud hasta la aféresis se cifra en
dos semanas en el informe, un
dato que a los especialistas de-
rivadores consultados les cua-
dra.“Con algunos pacientes in-
cluso hemos tenido enfermos
que en menos de una semana
desde la aprobacién ya estaban
con la aféresis”, comenta Zebe-
rio.“Los circuitos se han agi-
lizado mucho. Al principio, pre-

TAL UNIVERSITARIO sentdbamos el paciente al cen-
DE CABUENES, tro infusor para buscar su acep-
EN GIJON. tacion como candidato antes de

iniciar la solicitud; ahora cuan-
do tenemos a un paciente que
vemos como potencial receptor
de la terapia, contactamos con
el centro al que derivamos para
que lo conozcan en su comité de
CAR-T y, mientras, preparamos
la tramitacién de solicitud”.
En ese acortamiento de los
tiempos también ha contribui-
do el hecho de que cada vez se
conocen mejor las indicaciones.
Asilo explica el hemato6logo del
hospital malaguefio: “Si el pa-
ciente con LBDCG no va bien en
la primera linea, y ya vemos que
presenta ciertos parametros
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analiticos o una gran masa tu-
moral, por ejemplo, estamos
alerta para la segunda linea. De
hecho, tengo ya una plantilla
que voy completando, por si
acaso”. En el Hospital Regional
estan derivando al Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio, en
Sevilla, “que es lo méas cercano.
Ademas, por ahora, ningun pa-
ciente nos ha manifestado otras
preferencias por cuestiones lo-
gisticas personales. Por suerte,
tengo contacto directo con los
comparieros del Virgen del Ro-
cio (Juan Luis Reguera, Javier
Delgado), y comentamos los ca-
sos”. Las solicitudes enviadas
por este médico -doce pacientes
con linfoma, cerca dela mitad de
los que ha derivado este hospi-
tal- siempre han sido aceptadas.
“De diez pacientes infundidos,
ocho se mantienen en respuesta
completa. Como médico es una
gran alegria poder decirle al pa-
ciente que estd en remisién”.
Para este especialista, el trata-
miento administrado es “exqui-
sito: cuentan con dos consultas,
en Malaga y Sevilla”.Dourdil
también aporta una experiencia
muy positiva: de cinco pacientes
con LBDCG para los que solici-
taron CAR-T, todos fueron admi-
tidos. “Cuatro siguen en res-
puesta completa, y ahora esta-
mos en pleno proceso con un
sexto paciente”.

Atendiendo a los datos del mi-
nisterio, el 87% de las solicitu-
des de tratamiento en LBDCG
fueron favorables, una cifra si-
milar a lo que ha ocurrido en la
leucemia. No obstante, el ana-
lisis ministerial revela que en
las comunidades auténomas
donde no hay centros infuso-
res se derivan menos pacientes
que en las que si cuentan con
centros acreditados. Para Ze-
berio la diferencia que refleja
el informe es menor de lo que ca-
bria esperar a priori.“Sin duda,
no tener centro infusor cerca
es una dificultad. Hay pacientes
que se quedan atras, pues en
una situacién de enfermedad
muy grave, se sienten desampa-
rados por tener que desplazarse
para recibir el tratamiento. Es
un hecho que llama la atencion,
porque estas ofreciendo una op-
ci6én con posibilidad curativa
pero, incluso sabiendo eso, he-

“Funcionamos
muy bien con
los centros
infusores, pero
queremos [a
autorizacion:
se |o debemos
al paciente”

“Es Ilamativo:
hay enfermos
que no se
sienten con
flierza para
afrontar la
terapia en otra
comunidad”

IZASKUN ZEBERIO,
DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO

DE DONOSTIA.

mos tenido algin paciente que
no se siente con fuerzas para
afrontar todo lo que implica el
proceso, aun contando con apo-
yo de asociaciones de pacien-
tes y de los propios centros au-
torizados. Desde nuestro pun-
to de vista, parece increible que
dificultades logisticas como el
desplazamiento les haga privar-
se de una terapia con tan buenos
resultados, pero ocurre”.

Rubén Fernandez no se ha en-
contrado con la negativa por
parte de ningin paciente, pero
si coincide en que “en una comu-
nidad sin hospital CAR-T, se
puede ver este tratamiento como
algo menos accesible”. No obs-
tante, él encuentra que la clave
para superar esa eventual ba-
rrera esta en “la educacion, en
hacer una pedagogia sobre esta
opcion”. Trae a colacién una si-
tuacién previa a las CAR-T, el
trasplante de progenitores he-
matopoyéticos. “Para este proce-
dimiento no hay una supervi-
sion centralizada; sin embar-
go, es sabido que la derivacion
al trasplante es muy variable de
centro a centro. Es una pena,
porque todos los pacientes de-
berian tener las mismas oportu-
nidades”.

SELECCION CERTERA. En el
hospital de Zeberio,“el 100% de
los pacientes para los que se ha
solicitado una terapia CAR-T
han sido aceptados”. Un criterio
igualmente certero se refleja en
los nimeros del hospital astu-
riano. Fernandez detalla que “en
nuestro hospital hemos enviado
nueve solicitudes, y todas han
recibido aprobacién, salvo en un
caso, de los primeros que deri-
vamos, que entonces quedo ex-
cluido por edad; un criterio que
ahora se estd matizando con las
nuevas evidencias”.

Sobre lo aprendido en las in-
dicaciones, este hematoélogo
apunta que “existe un subgrupo
que a priori tiene una serie de
factores que indican mal pro-
nostico con los tratamientos
convencionales, en los que pue-
des adelantar la evaluacién tu-
moral, evitar quimioterapia ex-
cesiva y asi conseguir que lle-
guen con poca toxicidad a las
CAR. Lo cierto es que los pacien-
tes que hemos derivado menos

“H tiempo es
0ro; tenemos
que trabajar
contrarreloj
con los
pacientes que

pueden ser

candidatos”™

“Los enfermos
tratados con
CAR-T tienen
Un seguimiento
Xquisito: por
el centro
derivador

Y

el infusor’

MANUEL ESPESO
DE HARO, DEL
HOSPITAL REGIONAL
UNIVERSITARIO

DE MALAGA.

A
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castigados por los tratamientos
previos son los que mejor han
respondido. De hecho, es de es-
perar que se adelante la indi-
cacion a una segunda linea, se-
gun lo visto en el ultimo congre-
so de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH). Incluso pue-
de que pacientes en un futuro se
beneficien de las CAR-T en pri-
mera linea”.

El hematélogo reconoce que
en la comunicacion con los pa-
cientes “hay que ser cuidadoso.
La realidad es que también se
recae tras las CAR. En algunos
casos (0jald) puede serla terapia
definitiva y curativa, pero en
otros serd una linea més. Una de
las cosas que més quebraderos
nos da en la consulta a dia de
hoy es la recaida tras CAR: la
mayoria no son elegibles para
ensayo clinico, porque han acu-
mulado alguna toxicidad o pre-
sentan citopenia grave o infec-
cion. Pasan de la perspectiva de
la curacion a la realidad de te-
ner pocas opciones de nuevo”.
En clave positiva, “tenemos al-
gunos casos que en mi conven-
cimiento estan curados. Ade-
mas, de que la terapia CAR-T
aporta una muy buena calidad
de vida a los pacientes”.

Y con esta experiencia, ;da-
rian el paso de derivadores a in-
fusores? Al menos para la afére-
sis, casi todos levantan la mano.
En Donostia y Malaga ya se han
acreditado, de hecho, para ello,
y en Zaragoza también se lo
plantean. Espeso de Haro va
mas alla: “Somos uno de los hos-
pitales que efectia mas tras-
plantes de médula ésea, de todo
tipo, asi que parece légico que
podamos infundir CAR-T. Perso-
nalmente, me gustaria formar
parte de ese equipo, no solo por
lo que supone de crecimiento
profesional, sino por mejorar
la atencioén a la poblacién orien-
tal de Andalucia”. Zeberio se ma-
nifiesta en esa linea: “Nos esta-
mos preparando para la auto-
rizacién ministerial. El plantea-
miento centralizado inicial ha
sido el acertado, pero creo que
se lo debemos a los pacientes”.
La perspectiva desde Gijon es
diferente.“Los centros que se in-
corporen ahora tienen que com-
prometerse con la calidad ac-
tual, y el liston esta muy alto”.
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48" REUNION ANUAL DE LA EBMT

LA SOCIEDAD EUROPEA DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICO Y TERAPIA CELULAR (EBMT) ACABA DE CELEBRAR SU
REUNION ANUAL. LAS NUEVAS EVIDENCIAS CIENTIFIGAS EN TORNO A LA TERAPIA CON CAR-T TAMBIEN HAN ESTADD
PRESENTES EN EL CONGRESD v ¢ woncro roro ncesrorastoo

GLAVES PARA ENFRENTARSE A

LA SELECGION, TOXICIDAD Y

FRAGASO EN LA TERAPIA GAR

L CONGRESO DE LAEBMT ha
servido para compar-
tir lecciones extraidas
de la evidencia cienti-
fica y de la experien-
cia con la terapia
CAR-T. Tres especia-
listas, moderados por
la presidenta de la so-
ciedad europea, Anna
Sureda, han sugerido soluciones
a algunos de los interrogantes
mas habituales al utilizar esta
terapia avanzada en el linfoma.

Avichai Shimoni, director del
Departamento de Trasplante
Celular en el Centro Médico
Chaim Sheba (Tel Aviv), se ha
centrado en como optimizar la
seleccion de pacientes. Si bien la
indicacién en linfoma refracta-
rio o en recaida después de ha-
ber recibido al menos dos lineas
terapéuticas previas se asienta
sobre la base de unos estudios
pivotales, “en los ensayos clini-
cos a menudo se restringen los
criterios de seleccién y los re-
sultados observados pueden no
verse en la practica clinica en
vida real. En concreto, en los es-
tudios con células CAR-T, puede
haber un sesgo para la inclu-
sién de pacientes con enferme-
dad menos agresiva que no re-
quiera un tratamiento inmedia-
to”, ha expuesto.

Por otro lado, limitar el trata-
miento a criterios muy estrictos
“supone ignorar poblaciones
mas amplias de enfermos que se
beneficiarian de ello”. Hay va-
rios estudios que aportan datos
del tratamiento en vida real con
CAR-T una vez se aprobaron, y
Shimoni se ha detenido en uno
de ellos, el méas amplio, publica-
do por el consorcio estadouni-
dense de Linfoma en Journal of

Clinical Oncology en 2020. El
trabajo incluy6 a 218 pacientes
de 17 centros americanos de los
que el 92% fueron infundidos.
Shimoni ha destacado que “el
43% de estos enfermos no cum-
plian el criterio de seleccién del
ZUMA-1",uno de los estudios pi-
votales que avalaron la aproba-
cién comercial de las CAR-T.
“Sin embargo, tanto la seguridad
como la eficacia fueron compa-
rables a los resultados obteni-
dos en aquel ensayo, lo que su-
giere que ciertas comorbilidades
pueden ser aceptables, asi como
una edad avanzada”. En cambio,
el experto ha recordado que “en
los pacientes con un estado fun-
cional bajo y/o un elevado volu-
men tumoral tienen que valorar-
se el riesgo-beneficio especifi-
co”. Atencion especial re-
quiere una ECOG igual o
superior a 2, asi como un
elevado nivel de LHD, que
“si parecen asociados a
peores resultados”. Ademas, ha
aludido a las recomendaciones
de la EBMT, JACIE y EHA re-
cientemente publicadas en
Annals of Oncology sobre el ma-
nejo de la terapia CAR en adul-
tos y nifios, elaboradas por un
comité internacional de 36 espe-
cialistas.“Los criterios de elec-
cién de los pacientes no son
muy estrictos; no ponen limite
de edad y, en general, los enfer-
mos deben tener una funcién or-
génica, renal y cardiaca, entre
otras, relativamente bien preser-
vada”. Por ultimo, ha recordado,
a la luz de recientes estudios
randomizados, que se esta eva-
luando una introduccién mas
precoz de la terapia CAR-T.

Las toxicidades asociadas a
esta terapia, cada vez mejor con-
troladas, han sido resumidas

por Claire Roddie, del University
College London (UCL). El sindro-
me de liberacion de citocinas
(caracterizado por fiebre igual o
superior a 38 grados C, inestabi-
lidad hemodinamica e hipoxe-
mia, entre otros sintomas) puede
aparecer en la mayoria de los
pacientes en un grado menor.
“En los pacientes que no respon-
den al tratamiento convencio-
nal, con hidratacién, antipiréti-
cos, corticoesteroides y tocilizu-
mab debe sospecharse sepsis o
un sindrome de activacion de
macréfagos (MAS), y se esta in-
dagando en el empleo de ana-
kinra y siltuximab, entre otros
agentes”. Otra toxicidad asocia-
da a CAR-T es el MAS, una hipe-
rinflamacién patoldgica en la
que se activan los macrofagos
de forma descontrolada. “Puede
aparecer tras la tormenta de ci-
tocinas, en cuyo caso puede re-
querir la administracién de ana-
kinra y esteroides”.

El sindrome de neurotoxici-
dad asociado a células efectoras
inmunitarias (abreviado del in-
glés como Icans) puede aparecer
en un grado importante en cerca
del 30% de los pacientes. “Es re-
veladora la aparicion de disfun-
cién lingtiistica o de anomalias
en el habla”, ha destacado Ro-
ddie. El Icans “se ha asociado es-
pecialmente a CAR-T anti CD28,
dosis superiores de la terapia 'y
a una carga de enfermedad im-
portante”.

La hematéloga ha repasado
algunas de las experiencias en
investigacién para tratar los ca-
sos de neurotoxicidad mas re-
sistente a tratamientos conven-
cionales. Es el caso del inmuno-
modulador anakinra y de la te-
rapia intratecal, ambos en estu-
dio para estos pacientes.

Otra de las estrategias para
reducir el impacto de la toxici-
dad que ha mencionado esta es-
pecialista también se ha presen-
tado en una de las sesiones ora-
les del congreso. E]1 manejo pro-
puesto consiste en administrar
corticosteroides (dexametasona)
de forma profilactica o bien de
forma precoz, con o sin tocilizu-
mab, como estrategia para redu-
cir CRS e Icans en pacientes que
han recibido axi-cel.

En un estudio expuesto por
Olalekan Oluwole, del Centro de
Cancer  Vanderbilt-Ingram
(Nashville), el seguimiento de al
menos un afio revel6 que con la
profilaxis no se registr6 ningtin
CRS en grado 3 o superiory en
esos niveles de gravedad la neu-
rotoxicidad aparecid en un 15%
de los pacientes. Por ello, los au-
tores concluyen que puede mejo-
rar la seguridad a largo plazo de
axi-cel en el tratamiento del
LBDCG sin comprometer la du-
rabilidad de la respuesta.
En su exposicion, Roddie
también ha destacado la
utilidad de la herramien-
ta de estratificacién de
riesgo (CAR-Hematotox),
recientemente validada en un
estudio, con la que identificar a
pacientes con riesgo de hemato-
toxicidad antes de la terapia.

<Y DESPUES DE LA TERAPIA CAR-
T?. Michael Byrne, oncohemat6-
logo en el Centro Médico de la
Universidad de Vanderbilt, se ha
enfrentado al espinoso asunto
de qué hacer cuando la terapia
CAR no obtiene respuesta o
cuando reaparece la enferme-
dad al cabo del tiempo, algo que
combinando los datos de los en-
sayos ocurre en mas de la mitad
de los pacientes tratados.

"Creo que las tres principales
lecciones aprendidas en estos
afos de tratamiento nos ense-
fian que la mayoria de recaidas
ocurren precozmente (al cabo de
los 12 a 24 meses se producen
menos); la expresién transgéni-
ca de CAR19 no es necesaria
para mantener una respuesta
duradera (CAR-T detectables), y
la pérdida de CD19 ocurre en
mas del 30% de pacientes en re-
caida o refractarios”.

En la recaida tras una terapia
con CAR no existe ain estandar
de tratamiento, por lo que “es
necesario contar con estudios
bien disefiados” que identifi-
quen las opciones mas adecua-
das para estos pacientes. Las
posibilidades son diversas, se-

gun ha revisado Byrne, e inclu-
yen una reinfusiéon de CAR-T,
inhibidores de PD-1, quimiote-
rapia, anticuerpos monoclona-
les antiCD19, anticuerpos bies-
pecificos (CD20), CAR-T dirigi-
dos a doble antigeno (CD20,
CD19)y dirigidos a CD22.

Entre todas, el hematdlogo es-
tadounidense concluye valorar
polatuzumab vedotina con ben-
damustina y rituximab (pola-
BR); lenalidmoide + tafasitamb
o0 loncastuximab tesirine, por su
buena tolerabilidad. Considera
que en un futuro los anticuerpos
biespecificos pueden ser una
opcién establecida, y no descar-
ta el trasplante alogénico si el
estado funcional lo permite.
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INENSAYO
‘PRESIDENCIAL

LA TERAPIA CAR TAMBIEN SE HA REFLE-
jado en el Simposio Presiden-
cial del congreso. Este afio, el
premio Van Bekkum de la so-
ciedad cientifica al mejor abs-
tract médico ha recaido en el
trabajo de Jeremy Abramson,
quien ha dirigido el estudio
Transform sobre el uso de li-
socabtagne maraleucel (liso-
cel) como tratamiento de se-
gunda linea para pacientes
con linfoma B difuso de célula
grande (LBDCG). Abramson di-

rige el Programa de Linfoma
en el Centro del Cancer del
Hospital General de Massa-
chusetts, en Boston.

El especialista ha recorda-
do en su presentacion del es-
tudio que el LBDCG es el tipo
de linfoma maés frecuente y
que un tercio de pacientes su-
frirdn una recaida de esta en-
fermedad.

“El tratamiento es-
tandar de segunda
linea con una qui-
mioterapia basada
en platino seguida de altas
dosis de quimioterapia y un
trasplante aut6logo curaba
alrededor de la mitad de los
pacientes en la era de pre-ri-
tuximab, pero los estudios ac-
tuales indican que esta estra-
tegia cura ahora a un 20% de
los pacientes. Ademas, los pa-
cientes con enfermedad pri-
mariamente refractaria o que
sufren recaida en un afio tie-
nen un pronoéstico especial-
mente pobre con el tratamien-
to estandar”.

El estudio randomizado in-
ternacional en fase III Trans-

form ha comparado la
eficacia de la terapia
con células CAR-T CD19
frente al tratamiento
convencional en segun-
da linea en pacientes con
LBDCG primariamente refrac-
tarios o en recaida precoz.

Los pacientes incluidos de-
bian ser “elegibles para tras-
plante y tener enfermedad
primariamente refractaria o
estar en recaida durante el
afio desde el tratamiento ini-
cial. Reclutamos a 184 pacien-
tes randomizados bien para
recibir liso-cel o el tratamien-
to estandar”.

Los datos provisionales del
estudio “demuestran clara-
mente una eficacia superior de
liso-cel sobre el tratamiento
estandar. Alcanzamos el obje-
tivo primario de superioridad
en la supervivencia libre de
eventos con un cociente de
riesgo estratificado de 0,349",
ha concretado.

Ademas, liso-cel mejord las
tasas de respuesta completa y
global, la supervivencia libre
de progresién y mostr6 una
tendencia favorable en la su-
pervivencia global. “También
se toler6 bien con muy bajas
tasas de sindrome de libera-
cién de citocinas grave y de
neurotoxicidades, y se asocio
a una calidad de vida favora-
ble, medida por los pacientes”,
enumera el médico para quien
estos datos “cambiaran la
practica, demostrando que
liso-cel deberia ser preferente
al tratamiento convencional
en segunda linea” en el citado
grupo de pacientes.

GOGART, POR UNA
TERAPIA ARMONI-
IADA EN EUROPA

HACE DOS ANOS, LA EBMT, JUNTO A LA
Asociacion Europea de Hema-
tologia (EHA), fundé la coali-
cién GoCART, una plataforma
para compartir las mejores
préacticas y desarrollar solu-
ciones centradas en mejorar la
vida de los pacientes que reci-
ben la inmunoterapia celular.

En la coalicién participan
los diferentes actores impli-
cados en este tipo de terapias
avanzadas, desde los profe-
sionales de la salud a los pa-
cientes y sus familias, pasan-
do por compaiiias farmacéu-
ticas y reguladores, por citar
algunos.

Una de las sesiones del con-
greso dedicada a la coaliciéon
ha repasado la labor de uno de
los proyectos principales que
tiene entre manos GoCART: la
armonizacion de la recogida
de datos de los pacientes tra-
tados. Christian Chabannon,
jefe del Departamento de Tera-
pia Celular en el Instituto Ins-
titut Paoli-Calmettes, en Mar-
sella, ha detallado la puesta a
punto, ya en la ultima fase de
revisién, de un formulario ac-
tualizado de recopilacién de
datos de terapias celulares.
Para ello se ha requerido una
revision del documento por
parte de multiples partes inte-
resadas.

El principal desafio, segun
ha destacado este especialis-
ta, ha sido equilibrar los re-
quisitos de las autoridades
reguladoras y las compaifiias
farmacéuticas y la viabilidad
de recopilar estos datos del
mundo real por parte de los
centros. Finalmente, Cha-
bannon ha recordado que el
registro de la EBMT es el uni-
co a nivel continental sobre
CAR-T de Europa.

CITOPENIA DESPUES
DERECIBIR CAR-T

LA CITOPENIA PERSISTENTE ES UNA
complicacién observada con
frecuencia en el tratamiento
con CAR-T CD19. La neutrope-
nia prolongada se produce en
un 60% de los pacientes, lo que
puede elevar el riesgo de infec-
cién. En un estudio presenta-
do en el congreso por Nico Ga-
gelmann, de la Universidad de
Hamburgo-Eppendorf, se ha
analizado si el refuerzo con
células madre hematopoyéti-
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cas después de la terapia CAR-
T puede mejorar la citopenia
persistente.

Gagelmann ha expuesto los
primeros resultados de 15 pa-
cientes tratados con una tera-
pia CAR-T CD19 y que al cabo
de un mes y medio recibieron
un refuerzo de células madre
por la citopenia. “Se trata del
primer estudio de cohorte
multicéntrico sobre el refuer-
zo con células madre para la
citopenia persistente después
de la terapia CAR-T", y en él se
muestra que este tipo de re-
fuerzo es seguro, ademas de
obtener “una resolucién rapi-
da de la citopenia”, lo que pro-
porciona evidencia de que esta
después de la terapia CAR-T
“se debe a la disfuncién de las
células madre o progenitoras
hematopoyéticas mas que a
factores inmunoldgicos o mi-
croambientales”.

10 QUE MUESTRA EL
SEPTIMO DIA

RON RAM, DIRECTOR DE LA UNIDAD DE
Trasplante del Centro Médico
Sourasky, de Tel Aviv, en Israel,
ha presentado uno de los tra-
bajos premiados en el congre-
so, donde se analiza la asocia-
cién entre los niveles sangui-
neos de CAR-T del dia +7 y los
resultados de la infusion de
CAR-T. El estudio se llevo a
cabo con pacientes que habian
recibido bien tisagenlecleucel
o axictagene ciloleucel en
LBDCG refractario o en recai-
da.“La expansién de CAR-T en
la sangre alcanza su punto
maximo en ambos productos
aproximadamente el dia 7
después de la infusién, sin
embargo, es controvertido si la
concentracién maxima esta
asociada con la respuesta a
CAR-T”, explica el investiga-
dor. Su 4nalisis permite con-
cluir que en estos pacientes
“en el momento del agota-
miento de los linfocitos, las
concentraciones sanguineas
de CAR-T en el dia +7 predicen
los resultados a corto y largo
plazo después de la terapia
con CAR-T”. El estudio aporta
asi una herramienta para la
intervencion temprana en pa-
cientes que reciben CAR-T con
alto riesgo de progresion de la
enfermedad.

OART
MLOGENICA EN LLA

LA INMUNOTERPIA CON CELULAS CAR-T
CD19 ha demostrado ser efi-

caz en el tratamiento de ni-
fios con leucemia linfoblasti-
ca aguda precursora de célu-
las B (BCP-ALL) recidivante o
refractaria. Sin embargo, al-
gunos pacientes no llegan a
este tratamiento porque la
recaida tras un trasplante
alogénico o la presencia de
una grave linfopenia impiden
que puedan recurrirse a una
terapia auto6loga.

La propuesta expuesta en el
congreso por Francesca del
Bufalo, del Hospital Pediatrico
Bambino Gesu, en Roma, es
utilizar linfocitos T de donan-
tes transducidas con un CAR
CD19 de segunda generacién
(4.1BB). La hematologa ha des-
crito esta experiencia, entre
enero y diciembre de 2021, en
cuatro nifios y jévenes (6, 11,
17 y 20 afios). Ninguno presen-
té enfermedad de injerto con-
tra receptor después de la in-
fusion de células T, incluido
un paciente que recibi6 la in-
fusion de células de donante
haploidéntico, y todos alcan-
zaron la remision completa de
la enfermedad. “Nuestros da-
tos, aunque preliminares, su-
gieren que las células T con
CAR anti-CD19 alogénicas
pueden tratar eficazmente la
BCP-ALL altamente refracta-
ria que recae después del
aloHSCT sin mostrar una ma-
yor toxicidad en comparacion
con las células T con CAR au-
tologas”.

LA EDAD NO
ES UNA BARRERA

LA TERAPIA EN SEGUNDA LINEA CON
axicabtagene ciloleucel (axi-
cel) ha demostrado ser supe-
rior al tratamiento convencio-
nal y ademas de forma consis-
tente en edades avanzadas. Asi
lo ha demostrado un estudio,
presentado en el congreso por
Tom van Meerten, hemato6logo
de la Universidad de Gronin-
gen, centrado en pacientes con
65 afios o més. El andlisis de
este subgrupo del estudio con-
trolado aleatorizado en fase
IIT1 ZUMA-7 demostré un au-
mento de mas de ocho veces
en la mediana de superviven-
cia libre de progresién en
comparacién con el tratamien-
to convencional. Ademas, “el
perfil de seguridad de axi-cel
fue similar al de estudios an-
teriores y la experiencia del
mundo real, independiente-
mente de la edad. Estos datos
sugieren que axi-cel es una te-
rapia de segunda linea eficaz
y manejable para pacientes de
edad avanzada con LBDCG en
recaida o refractario”.
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DPINION

Uno de los entrenadores de futbol espafioles mas carismaticos cuenta como el diagndstico de leucemia linfocitica cronica le cambid la vida hace tres anos.
Pese a €llo, hoy, gracias a los profesionales y a la investigacion, para la que reclama mas apoyos y financiacion, mantiene su actividad normal -intensa, por
su profesion- con una buena calidad de vida. Siempre dispuesto a trasladar su experiencia para dar testimonio de que se puede vivir con LLC con esa
normalidad explica que a él también le ayudaron al principio testimonios como el suyo de personas de su entorno y andénimas, y conversaciones tranquiliza-
doras con todos los médicos con los que ha abordado su enfermedad.
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JOAQUIN CAPARROS
ENTRENADOR DE LA
SELECCION DE FUTBOL
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HACE TRES ANOS, CUANDO ERA ENTRENADOR DEL SEVILLA FC, EN UNA
ANalitica rutinaria de las que cada 15 dias se hacian a toda
la plantilla -jugadores y cuerpo técnico- dio la cara una leu-
cemia linfocitica crénica. Desde aquel momento, todo ha
cambiado mucho en mi vida; hay un antes y un después
del diagnéstico. Recibirlo supuso un golpe muy duro, pero,
gracias en parte a que soy una persona optimistay ala
informacién en profundidad que me trasladaron médicos
dentro y fuera del club, mi percepcién de la enfermedad
fue cambiando.

Yo tenia que seguir entrenando y trabajando igual, pre-
cisamente porque en mi profesion, y en particular en ese mo-
mento -en plena competicién clasificatoria europea- eres
foco de atencién. Asi que, primero, fui asimilandolo e in-
forméandome, poco a poco, hasta estar preparado para des-
pués comunicarlo a mi familia, a mi mujer y a mis hijos.

Pero en esta profesion es dificil mantener un secreto vy,
de manera un tanto improvisada, tras un partido en Valla-
dolid lo tuve que anunciar en una rueda de prensa que
tuvo gran repercusién nacional.

Pese al golpe inicial que supone recibir el diagnoéstico
-te dicen leucemia y, aunque ignoras exactamente lo que es,
se te viene a la memoria gente que conoces y de la que has
oido hablar que ha fallecido de leucemia-, desde la prime-
ra conversacion que tuve con los médicos del club hasta
todas las posteriores con otros médicos y gente conocida,
precisamente por ese optimismo que tengo por naturale-
za, empiezo a asumir que se trata de una enfermedad créni-
ca que requiere un control exhaustivo.

Hoy, gracias a mi médico, el Dr. Sdnchez Rey, y a un se-
guimiento riguroso con controles cada dos o tres meses
-para los que vuelvo a Sevilla- me encuentro muy bieny
puedo desempenar con normalidad mi trabajo, que es bas-
tante intenso con los entrenamientos, el dia a dia con los

) T

futbolistas, las comparecencias, las ruedas de prensa...
Ademds, cada vez hay mas informacién acerca de la pa-
tologia, y todo el mundo ayuda. Hasta gente ajena al mun-
do del futbol, anénima y desconocida para mi, desde el
principio se me ha acercado en la calle o me ha escrito para
trasladarme casos similares propios o de familiares, dar-
me 4nimos y apoyo... gestos muy motivantes y que refuer-
zan la confianza, como también lo hacen los profesio-
nales: la confianza que a mi me transmite mi médico es
enorme.

CAMBIO DE VIDA. Lo que esta claro es que algo asi te cambia
la vida totalmente. Yo antes no me hacia analiticas, y aho-
ra las hago de manera rutinaria.

También me ha cambiado en mi disposicién para inten-
tar transmitir, cuando hay ocasion de ello, esa confianza y
fe en los tratamientos a otras personas que estan en la
misma situacién. Ver que hay gente con tu enfermedad
que puede hacer vida normal, continuar con su trabajo y dis-
frutar de calidad de vida ayuda mucho en esa confianza, y
por eso siempre estoy dispuesto a dar mi testimonio cuan-
dome lo piden; 1a ultima vez, hace poco, en un hospital aqui
en Armenia con chicos con leucemia a los que les conté mi
experiencia en un encuentro muy emotivo y bonito.

Necesitas leer, informarte y comprobar que, aunque ten-
gas una enfermedad, puedes hacer tu vida gracias al avan-
ce de la ciencia y la investigacion, en la que todo lo que se
invierta es poco.Todos los gobiernos deberian apoyarla y fi-
nanciarla mas, porque tenemos un activo enorme: los pro-
fesionales de la medicina de los que podemos presumir por-
que son gente con una gran preparacién y vocacion.

Gracias a ellos y a la investigacion, tenemos mas cali-
dad de vida, asi que debemos pedir a los gobiernos que si-
gan invirtiendo en ella, y que lo hagan ain mas.



